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ptoru a inhibitory bunging adheze a inhj buji resorpci kosti
eoklasty. Jsou vhodné nap¥iklad pro terapii a profylaxi

noci, které jsou zpiisobeny nezadouci resorpei kosti
iiklad osteoporézou. Vynalez se dale tyka zpasoby
bravy sloucenin obecného vzorce 1, jejich pouit, Zejména
b farmaceuticky aktivnich sloZek a farmaceutickych
stredkd, které je obsahuji.,
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Nové sulfonamidové derivaty jako inhibitory resorpce kosti a
inhibitory bun&éné adheze

Oblast technik

Pfedkladany vynédlez se tykd sulfonamidovych derivatd obecného

vzorce 1
O
0
R0 NH ' H_< )
/ =
SO 6
Rs/ 2 : R

|

kde R, R2, R%, R a RS maji vyznam uvedeny dale, jejich
fyziologicky ptijatelnych soli a jejich prolédiv. Slouceniny
obecného vzorce I jsou cenné farmaceuticky aktivni
slou€eniny. Zejména se jedni o antagonisty vitronektinovych
receptoru a inhibitory bunéfné adheze a ihibuji resorpci
kosti osteoklasty. Jsou vhodné nap¥iklad pro prevenci a 1&&bu
nemoci, které jsou alespoii &&stednd podminény

nezadouci resorpci kosti, napfikiad osteopordézy. Vyndlez se
dale tyka zplsobu pfipravy slou&enin obecného vzorce I,
jejich pouZiti, zejména ve farmaceuticky aktivnich slo¥kéach a
farmaceutick?ch prost¥edki, které je obsahuji.

Lidské kosti prochézeji neustalym dynamickym procesem
pfestavby, ktery zahrnuje resorpci a vznik kostni tkans&.
Tento proces je ¥izen specializovanymi typy bun&k. Resorpce
kosti je zaloZena na destrukci kostni tk&nd osteoklasty.
V&tSina kostnich chorob je zpusobena poruSenim rovnovéhy mezi
vystavbou a resorpci kosti. Osteoporédza je'charakterizovéna
Gbytkem kostni tkdn& a zvySenou k¥ehkosti, vedouci ke
zvySenému nebezped&i zlomenin. To je vysledkem deficitu mezi
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vystavbou a resorpci kosti b&hem vyvoje procesu pfestavby.
Konvenéni 1lé&ba osteopordzy zahrnuje nap¥iklad podani
bisfosfonatuy, estrogend, estrogenprogesteronu (terapie
nahrady hormonu nebo HRT), estrogen agonistli/antagonistl
(selektivni estrogenové receptorové moduldtory debo SERM) ,
kalciotinu, analogl vitaminu D, parathyroidniho hormonu,
sekretagogi ristového hormonu nebo fluoridu sodného (Jardine
a kol., Annual Reports in Medicinal Chemistry 1996, 31, 211).

Aktivované osteoklasty jsou vicejaderné buiiky o prumdru a¥
400 um, které odbourdvaji kostni tkad. Aktivované osteoklasty
se hromadi na povrchu kostni tkan& a pronikaji pomoci ‘
proteolytickych enzymi a kyselin do tzv. "t&snici z0ny", coZ
Je oblast mezi jejich bun&&nou membrinou a kostni tkani.
Kyselé prost¥edi a protedzy zplisobuji odbouravani kosti.
SlouCeniny obecného vzorce I inhibuji resorpci kosti
osteoklasty.

Rada studii ukazala, %e hromad&ni osteoklastll na kosti je
¥izeno integrinovymi receptory na povrchu bundk osteoklastd.
Integriny jsou skupinou receptorl, ke kterym mimo jiné pat#¥i
i fibrinogenovy receptor O11p: B3 krevnich destidek a
vitronektinovy receptor o5, . Vitronektinovy receptor a B4 je
membranovy glykoprotein, k jeho¥ expresi dochdzi na povrchu
Yady buné&k, jako jsou buriky endotelu, buiiky hladké cévni
svaloviny, osteoklasty a rakovinové buiiky. Vitronektinovy
receptor o,B, ktery je exprimovdn na membrind osteoklastl
¥idi proces jejich hromad&ni na kosti a jejich resorpci, a
tak prispivd k osteoporéze. o, receptory se vazi k
proteinim kostni tk&n& jako je osteopontin, kostni
sialoprotein a trombospontin, které obsahuji tripeptidovy
motiv Arg-gly-Asp (nebo RGD) .

Dosavadni stav techniky

Horton a spolupracovnici popsali antagonisty RGD-peptidu a
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v1tronekt1novych receptort (23C6), které 1nh1bu31 Gbytek
zubni tké&né& a pohyb osteoklastd (Horton a dalg Exp. Cell.
Res. 1991, 195, 368). Sato a spolupracovnici popsali vJ.t
Cell. Biol. 1990, 111, 1713 echistatin (RGD- -peptid z hadiho
jedu) jako potenciondlni inhibitor resorpce kosti v tkalové
kultu¥e a jako inhibitor adheze osteoklastd na kostech.
Fischer a spolupracovnici (Endocrinology 1993, 132, 1411) u
krys dokézali, %e echistatin zastavuje resorpci tkand in
vivo.

Bylo prokédzano, %e vitronektinovy receptor « VB3 u lidskych
bunék hladké cévni svaloviny aorty stimuluje presun té&chto
bunék do neointima, co? nasledn& vede k arteriosklerdze

a restondze po angioplastice (Brown a spolupracovnici,
Cardiovascular Res. 1994, 28, 1815).

Brooks a spolupracovnici (Cell 1994, 79, 1157) dokazali, %e
protilatky proti ayfs; nebo antagonisté o Vi3 zpisobuiji
zmenSeni nddord, ve kterych byla vyvoléana apoptéza cév pt¥i
angiogenézi. Vitronektinovy receptor « w3 je také zahrnut v
postupu fady ostatnich typl rakoviny a je nadm&rng exprimovan v
pfebytku v malignich melanomovych buitkdch (Engleman a kol.
Annual Reports in Medicinal Chemistry 1996, 31, 191). Invaze
melanomu je v souladu s touto prebytednou expresi (Stracke a
kol., Encyklopedia of Cancer, dil III, 1855, Academic Press,
1997; Hillis a kol., Clinical Science 1996, 91, 639). Carron
@ kol. (Cancer Res. 1998, 58, 1930) popisuji inhibici rdstu
nddoru a inhibici hyperkalcinémie zhoubného bujeni za pouZiti
antagonistu By

Cheresh a kol. (Science 1995, 270, 1500) popsali protiléatky

" proti « 33 nebo antagonisty o 83 které inhibuji bFGF- -vyvolany
proces v olich krys, cof miZe byt vyuZito p¥i lé&eni
retinopatie. Ovlivn&ni vitronektinového receptoru nebo
interakci ve kterych je zahrnut tak umoziiuje ovlivnit rtzné
nemocné stavy, pro jejich¥ terapii a profylaxi stéale existuje
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pot¥eba vhodngch farmaceuticky aktivnich slo%ek.

WO-A-94/12181 popisuje substituované aromatické nebo
nearomatické kruhové systémy a WO-A-94/08577 popisuje
substituované heterocyklické systémy jako antagonisty
fibrinogenniho receptoru a inhibitory agregace krevnich
destilek. EP-A-528586 a EP-A-528857 popisuje
aminoalkylsubstituované nebo heterocyklem-substituované
fenylalaninové derivaty a WO-A-95/32710 popisuje arylderivaty
jako inhibitory resorpce kosti osteoplasty. WO-A-96/00574
popisuje benzodiazepiny a WO-A-96/00730 popisuje ’
fragmenty-antagonisty fibrinogenovych receptord, zejména
benzodiazepiny, které jsou pripojeny k dusikatému
péti¢lennému kruhu jako antagonisté vitronektinovych
receptori. WO-A-98/00395 (DE-A-19654483) popisuje antagonisty
vitronektinového receptoru odvozenéd od tyrosinového skeletu.
EP-A-820991 (patentovd p¥ihlaska DE 19629816.4) popisuje
Ccykloalkylové derivédty a Evropska patentova pr¥ihlaska
97122520.6 popisuje esterové derivaty kyseliny karbamové,
které jsou antagonisty vitronektinového receptoru. Dals&i
zkoumdni ukazuje, ¥e sulfonamidové derivaty obecného vzorce I
jsou zejména silné inhibitory vitronektinového receptoru a
resorpce kosti osteoklasty.

Podsata vyndlezu

Predkladany vyndlez se tykéd sloulenin obecného vzorce I,
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kde

Rl a RrR? jsou nezédvisle navzijem vodik nebo (Cl_CG)—aIKYl,
ktery je nesubstituovadn nebo substituovan R3,

nebo kde skupiny Rl a R? spolu tvof¥i nasycenou nebo
nenasycenou dvojmocnou (Cy-Cq) ~alkylenovou skupinu, nap¥iklad
skupinu —(CHz)p—, kde p je 2, 3, 4, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9,
kterd je nesubstituovani nebo je substituovand jednou nebo
vice skupinami vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen,
(C1~C6)—alkyl, (Cl—CG)—alkoxy, (Cg-Cqy) -aryl,
(C6—Cl4)~aryl-(Cl—C6)—alkyl, (Cg-Cq4) -heteroaryl,
(C5—C14)—heteroaryl—(Cl—CG)—alkyl, (C3-C12)—cykloalkyl,
(C3—C12)—cykloalkyl—(Cl—CG)-alkyl- a oxo, kde 5-&lenny a¥
7-Clenny kruh, ktery je nasyceny nebo nenasyceny a ktery je
nesubstituovany nebo je substituovany R3, zejména jednim nebo
dvéma R3, a ktery je karbocyklicky kruh nebo heterocyklicky
kruh obsahujici jeden nebo dva atomy dusiku, miZe byt
kondenzovany k vazb& uhlik-uhlik (C2-C9)-alkylenové skupiny;
R? je (C;-Cjq)-alkyl, (C3-Cyy)-monocykloalkyl,

(Cg-Cyq) -bicykloalkyl, (C5-Cyq) -tricykloalkyl,

(C1-Cg) -alkoxy, (Cg-Cq4) -aryl, (C6fcl4)—aryl—(Cl—C4)—alkyl,
(C5-Cq4) -heteroaryl, (C5—C14)—heteroaryl~(Cl—c4)alkyl,
halogen, trifluormethyl, kyano, hydroxyl, oxo, nitro, amino,
-NH- (C;-C4) -alkyl, -N((Cl—C4)—alkyl)2, -NH-CO-(C;-C,4) ~alkyl,
-CO-(C;-C,4) ~alkyl;

R je vodik, (C;-Cg) -alkyl-C0-0-(C;-C4) -alkyl nebo

(C1-Cg) -alkyl, ktery je nesubstituovany nebo je substituovany
skupinou vybranou ze souboru, ktery zahrnuje hydroxyl,

(C1-C4) -alkoxy, (C;-C4)-alkyl-S(0),-, -NRR7" a -N*R7R7-R7--
Q~, kde R7, R7% a R7-- jsou nezévisle navzdjem ,
(C1-Cg) -alkyl, (C5-Cl4)—aryl nebo (C5—C14)—aryl—(Cl—CG)—alkyl
a Q" je fyziologicky pfijatelny anion nebo kde R% je skupina

__CN_CH3 —-Go /,/\/O\/\OH
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kde vazby, pres které jsou skupiny vazany jsou oznadeny
prerusSovanou &arou.

R® je (C1-Cyq) -alkyl, (C3-Cy() -monocykloalkyl,

(C5-Cyq) -bicykloalkyl, (C5-Cyq) -tricykloalkyl,

(Cg-Cqy) -aryl, (C5-Cq4) ~heteroaryl, (C6—C14)—aryl—(Cl—C6)-alkyl—
nebo (C5—C14)-heteroaryl—(Cl—C6)—alkyl—, kde arylova skupina,
heteroarylova skupina, alkylové,skupina,-monocykloalkylové
skupina, bicykloalkylova skupina a tricykloalkylova skupina
je nesubstituovdna nebo je substituovédna jednim, dv&ma nebo
t¥emi skupinami R3 a kde v alkylové, monocykloalkylové,
bicykloalkylové a tricykloalkylové skupin& mie byt jeden
nebo vice atomi uhliku, zejména jeden, dva nebo t¥i atomy
uhliku nahrazeno stejnymi nebo réznymi atomy vybranymi z
dusiku, kysliku a siry.

R® je vodik, (C1-Cg) ~alkyl-0-CO-, hydroxy1l,
(Cl—C6)-alkyl—O—CO—O— nebo nitro;

v8ech jejich stereoizomernich forem a jejich sm&si ve vEech
pomérech a jejich fyziologicky prijatelnych soli a jejich
prolédiv.

VSechny skupiny se mohou ve slou€enindch obecného vzorce I
vyskytovat nékolikrat, napf¥iklad skupina R3 a ka¥da miZe mit
nezavisle urdeny vyznam a mohou byt stejné nebo ritzné.

Alkylové skupiny mohou byt s p¥imym nebo rozvétvenym ret&zcem
a mohou byt nasycenég, mononenasycené nebo polynenasycené. To
rovn&? plati pokud nesou substituenty nebo se vyskytuji jako
substituenty nebo jiné skupiny, naptiklad alkoxyskupiny,
alkoxykarbonylové skupiny nebo arylalkylové skupiny. Stejné
plati u alkylenovych skupin (= dvojmocné alkylové skupiny =
nasycené nebo nenasycené alkandiylové Skupiny). Pr¥iklady




vhodnych alkylovych skupin obsahujici 1 a% 20 atomd uhliku
jsou methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl,
oktyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, tetradecyl, héexadecyl,
oktadecyl a eikosyl, n-izomery v8ech té&chto skupin, |
isopropyl, isobutyl, isopentyl, neopentyl, isohexyl,
isodecyl, 3-methylpentyl, 2,3,4-trimethylhexyl, sek.butyl,
terc.butyl, terc.pentyl. Vyhodné alkylové skupiny jsou
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
sek.butyl a terc.butyl. Dvojmocné skupiny odpovidajici shora
uvedenym monovalentnim skupindm jsou nap¥iklad methylen,
1,1-ethylen (= methylmethylen), 1,2-ethylen, 1,3-propylen,
1,2-propylen (= 1—methylethylen a 2-methylethylen),
2,3-butylen (= 1,2—dimethyl—l,2—ethylen), 1,4-butylen,
1,6-hexylen.

Nenasycené alkylové skupiny Jsou napf¥iklad alkenylové skupiny
jako vinyl, l-propenyl, allyl, butenyl, 3-methyl-2-butenyl
nebo alkinylové skupiny, jako ethinyl, 1-propinyl nebo
propargyl. Nenasycené alkylenové skupiny, tj. alkenylenové a
alkinylenové skupiny (= alkendiylové a alkindiylové skupiny)
mohou podobn& byt s primym nebo rozvétvenym Fet&zcem.
Priklady alkenylenovych skupin jsou vinylen nebo propylen a
priklady alkinylenovych skupin jsou ethinylen nebo
propinylen. Alkylové skupiny mohou byt také nenasycené,
jestliZe jsou subStituované. Napfiklad aralkylova skupina
nenasycend v alkylové &asti je styryl (= 2-fenylethyl) .

Pokud neni uvedeno jinak, cykloalkylové skupiny mohou byt
monocyklické, bicyklické nebo tricykliklické, tj. mohou byt
monocykloalkylové skupiny, bicykloalkylové skupiny a
tricykloalkylové skupiny, s tim, Z maji vhodny podet atomd
uhliku. Monocykloalkylové skupiny jsou nap¥iklad cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheptyl, cyklooktyl, cyklononyl,
¢yklodecyl, cykloundecyl, cyklododecyl, cyklotetradecyl nebo
cyklooktadecyl, které mohou byt substituované nap¥iklad
(C;-C4) -alkylem. Pfiklady substituovanych cykloalkylovych




skupin, které se mohou uvést jsou 4-methylcyklohexyl a

2,3-dimethylcyklopentyl.

Bicykloalkylové skupiny a tricykloalkylové skupiny mohou byt
nesubstituované nebo substituovanéd v Zddané vhodné poloze,
nap¥iklad jednou nebo vice oxoskupinami a/nebo jednou nebo
vice stejnymi nebo riznymi (C1-Cy) -alkylovymi skupinami,
nap¥iklad methyl nebo isopropylovymi skupinami, vyhodné&
methylovymi skupinami. Volna vazba, pres kterou jsou
bicyklické nebo tricyklické skupiny védzdny se mi¥e v
kterékoliv Z&4dané poloze v molekule; skupiny mohou byt vazéany
pfes koncovy atom mistku nebo atom mistku. Volnd vazba také
miZe byt umisténa v kterékoliv Z4dané stereochemické poloze,
nap¥iklad v exo-poloze nebo endo-poloze. P#iklady
bicykloalkylovych skupin a tricykloalkylov{ch skupin jsou
kamfanyl, bornyl, adamantyl, jako l-adamantyl a 2-adamantyl,
karanyl, epiisobornyl, epibornyl, norbornyl a norpinanyl.

Halogen je nap¥iklad fluor, chlor, brom nebo jod.

(C5-Cq4) -Aryl zahrnuje heterocyklické (C5-Cq4) -arylové skupiny
(=(C5—C14)-heteroarylové skupiny), kde jeden nebo vice z 5 a3 14
atomi uhliku je nahrazeno heteroatomy, jako je dusik, kyslik
nebo sira a karbocyklické (Cg-Cq4) -arylové skupiny. P¥iklady
karbocyklickych (C6—C14)—arylov?ch skupin zahrnuji fenyl,
naftyl, bifenylyl, antranyl nebo fluorenyl, kde l-naftyl,
2-naftyl a fenyl jsou vyhodné. Pokud neni uvedeno jinak,

mohou byt arylové skupiny, zejména fenylové skupiny
nesubstituované nebo substituované jednou nebo vice skupinami,
vyhodné€ jednou, dv&ma nebo tfemi stejnymi nebo rdznymi
skupinami. Zejména mohou byt arylové skupiny substituovény
stejnymi nebo rdznymi skupinami vybranjmi ze souboru
zahrnujicho (Cl—Cs)-alkyl, zejména (Cl-C4)—alkyl,

(C1-Cg) ~alkoxy, zejména (C1-C4) -alkoxy, halogen, jako je
fluor, chlor, brom, nitro, amino, trifluormethyl, hydroxyl,
methylendioxy, kyano, hydroxykarbonyl, aminokarbonyl,




(Cl—C4)—alkoxykarbonyl, fenyl, fenoxy, benzyl a benzyloxy.
Obecné se mohou ve sloudenindch obecného vzorce I vyskytovat

maximdlné dvé nitroskupiny.

V. monosubstituovanych fenylovych skupindch se substituent
muze nachdzet ve 2-poloze, 3- -poloze nebo 4-poloze, priem¥ 3-
a 4- poloha jsou vyhodné. JestliSe je fenyl disubstituovany,
substituenty mohou byt v poloze 2,3, v poloze 2,4, v poloze
2,5, v poloze 2,6, v poloze 3,4 nebo v poloze 3,5. V¥hodné se
nachdzeji substituenty v disubstituovan§ch fenylovych
skupindch v poloze 3,4 vzhledem k vazebnému mistu. V
trisubstituovanych fenylovych skupindch se mohou substituenty
nachéazet v poloze 2,3,4, v poloze 2,3,5, v poloze 2,3,6, v
poloze 2,4,5, v poloze 2,4,6 nebo v poloze 3,4,5. Podobné ’
mohou byt naftylové skupiny substituovany v kterékoliv Zadané
poloze, naptiklad l-naftylova skupina mife byt substituovana
v polohdch 2,4,4,5,6,7 a 8 a 2- -naftylova skupina v polohach
1,3,4,5,6,7 a 8.

Kromé& karbocyklickych systémi mohou byt (C5 Ci4) -arylové
skupiny také monocyklické nebo polycyklické, nap¥iklad
bicyklické nebo tricyklické aromatické kruhové systémy, kde
1, 2, 3, 4 nebo 5 uhlikovych atomd kruhu je nahrazeno
heteroatomy, zejména stejnymi nebo rlznymi heteroatomy
vybranymi z dusiku, kysliku a siry. P¥iklady heterocyklickych
(C5-Cq4) -arylovych skupin a (C5-Cq4) -heteroarylovych skupin
jsou pyridyl, jako 2-pyridyl, 3-pyridyl a 4-pyridyl,
pyrrolyl, jako 2-pyrrolyl a 3-pyrrolyl, furyl, jako 2-furyl a
3-furyl, thienyl, jako 2-thienyl a 3-thienyl, imidazolyl,
pyrazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
tetrazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, indolyl,
isoindolyl, indazolyl, ftalazinyl, chinolyl, isochinolyl,
chinoxalinyl, chinazolinyl, cinnolinyl, B-karbolinyl nebo
benzokondenzované, cyklopentakondenzované, _
cyklohexakondezované nebo cykloheptakondenzované derivaty
té&chto skupin. Heterocyklické systémy mohou byt substituovéany
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ve viech vhodnych polohdch stejnymi substituenty jako shora
uvedené karbocyklické arylové systémy.

Z tady té&chto heteroarylovych skupin jsou vhodné monocyklické
aromatické kruhové systémy obsahujici 1, 2 nebo 3
heteroatomy, zejména 1 nebo 2 heterocatomy vybrané ze skupiny
zahrnujici N, 0 a S, které mohou byt nesubstituované nebo
jsou substituované 1, 2 nebo 3 substituenty vybrané ze
skupiny zahrnujici (C1-Cg) -alkyl, (C1-Cg) -alkoxy, fluor,
chlor, nitro, amino, trifluormethyl, hydroxyl,

(C;-C4) -alkoxykarbonyl, fenyl, fenoxy, benzyloxy a benzyl.
Zejména jsou vyhodné monocyklické nebo bicyklické aromatické
5-Clenné aZ 10-&lenné kruhové systémy majici 1 a¥ 3
heteroatomy, zejména majici 1 nebo 2 heteroatomy vybrané ze
skupiny zahrnujici N, 0 a S, které mohou byt substituovany 1
nebo 2 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
(Cl—C4)—alkyl, (Cl—C4)-alkoxy, fenyl, fenoxy, benzyl a
benzyloxy. Zvl&st vyhodné jsou 5-&lenné nebo 6-Clenné
monocyklické heteroaryloveé skupiny a 9- nebo 10-&lenné
bicyklické heteroarylové skupiny obsahujici 1 nebo 2, zejména
1 heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici N, O a S, které
jsou nesubstituované nebo jsou substituované jak bylo popséno
shora.

Pokud dv& skupiny Rl a RrZ spoletné predstavuji dvojmocnou
nasycenou nebo nenasycenou (C2—C9)—alkylenovou skupinu, pak
tyto dvé skupiny tvo¥i spolednd se dv&ma atomy dusiku ke
kterym jsou vadzany a centralni atom guanidinové skupiny, ke
kterému jsou tyto dva atomy dusiku vazany, monocyklicky
1,3-diazaheterocykl, ktery je vazdn k atomu dusiku ve skupiné
(CH,) 5,-CO-NH ve své poloze 2. Pfiklady skupin takovych
1,3-diazaheterocykll, které mohou byt jak je uvedeno u
(Cy-Cg) ~alkylenové skupiny a také na guanidinovém atomu
uhliku jsou 2-imidazolylova skupina,
4,5-dihydro-2-imidazolylova skupina,
1,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinylova skupina nebo
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4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3-diazepin-2-ylova skupina. JestliZe
je 5-&lenny a%¥ 7-&lenny kruh kondenzovan k vazbd uhlik-uhlik
v (Cy-Cgy) -alkylenové skupiné, potom tvori dvé skupiny R1 a
R?, spolefné s atomy dusiku ke kterym jsou vazény a

centralni atom guanidinové skupiny, ke kterému jsou tyto dva
atomy dusiku vazény, bicyklicky heterocykl, ktery je vazén k
atomu dusiku ve skuping (CH,) ,-CO-NH a ktery miZe byt
substituovdn jak je indikovéno. Kondenzované 5-&lenné az
7-&lenné kruhy mohou byt nasycené, mononenasycené nebo
dinenasycené nebo aromatické. Tak napr¥iklad cyklopentanovy
kruh, cyklohexanovy kruh, cyklohexenovy kruh,
cyklohexadienovy kruh, cykloheptanovy kruh nebo benzenovy
kruh mohou byt kondenzované. Pfiklady skupin takovych .
heterocykld, které mohou byt vazany k atomu dusiku ve skupiné
(CH2)2—CO-NH jsou 1,3a,4,5,6,6a—hexahydro—1,3—diazapentalen~2—
-ylova skupina, 1H-benzimidazol-2-ylova skupina,
3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-benzimidazol-2- -ylova skuplna
4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol-2- -ylova skupina,
4,7-dihydro-1H- benzimidazol-2-ylova skupina nebo
1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-ylova skﬁpina. bPokud je
kondenzovany kruh substituovan a/nebo je-1li

(Cy-Cqy) -~alkylenovéd skupina substituovédna, pak jsou nezavisle
navzajem monosubstituované nebo disubstituované stejnymi nebo
riznymi skupinami R3. Pokud alkylové skupiny p¥edstavujici R
a/nebo R2 jsou substituované, pak jsou vyhodn& nezivisle
monosubstituované nebo dlsubstltuovane, zejména
monosubstituované stejnymi nebo riznjymi skupinami R3.

Slou€eniny obecného vzorce I mohou obsahovat opticky aktivni
atomy uhliku, jejichZ konfigurace je nez&visle R nebo S.
Slouceniny obecného vzorce I mohou byt ve form& &istych
enantiomerd nebo &istych diasetereomerd nebo ve formd jejich
enantiomernich sm&si, nap¥iklad ve form& racemitst nebo ve
formé smési diastereomeri. Predklddany vyndlez zahrnuje jak
¢isté enantiomery i sm&si enantiomert a rovnés Cisté
diastereomery a sm&si diastereomert. Vyndlez zahrnuje smési
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dvou nebo vice stereoizomerd obecného vzorce I a v8echny
poméry stereoizomerd ve sm&si. Slouleniny obecného vzorce I
mohou byt pripadn& p¥itomné jako E izomery nebo Z izomery.
vynalez se tykd jak &istych E izomerd a gistych Z izomeru a
smési E a Z izomerd ve vdech pomé&rech. Vyndlez také zahrnuje
v8echny tautomerni formy sloudenin obecného vzorce I,
napfiklad kromé& formy uvedené v obecném vzorci I, také formu,
ve které je acylguanidinové jednotka pfitomnd jako skupina
-CO-N=C (NHR1) -NR2R6 & vSechny ostatni formy, které se 1i%i
riznymi polohami pohyblivych atomi uhliku. Diastereomery,
zahrnuujici E/Z izomery mohou byt rozdéleny na jednotlivé
izomery nap¥iklad chromatografii. Racematy lze rozdé&lit na
jednotlivé enantiomery znamymi zpusoby, napi¥iklad
chromatografii na chirdlni f&zi nebo jejich &Stépenim.
Stereochemicky jednotné slouCeniny obecného vzorce I mohou
také byt ziskény pouiitim.stereochemicky jednotnych vychozich
materidld nebo pouZitim stereoselektivnich reakci.

Fyziologicky sndSenlivé soli sloudenin obecného vzorce I jsou
netoxické soli, které jsou fyziologicky p¥ijatelné, zejména
farmaceuticky vyuZitelné soli. Takové soli sloudenin obecného
vzorce I obsahujici kyselé skupiny, nap¥iklad karboxyl, jsou
nap¥iklad soli alkalického kovu nebo soli kovi alkalickych
zemin, jako nap¥iklad sodné soli, draselné soli, hoYe&naté
soli a véapenaté soli a rovn&% soli s fyziologicky
snadSenlivymi kvarternimi. amonnymi ionty a kyselé adiéni soli
s amoniakem a fyziologicky sndSenlivymi organickymi aminy,
jako je napf¥iklad triethylamin, ethanolamin nebo

tris- (2-hydroxyethyl)amin. Slouceniny obecného vzorce I
obsahujici bazické skupiny tvo¥i adidéni soli, nap#¥iklad s
anorganickymi kyselinami, jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina sirovd nebo kyselina fosfore&nd, nebo s organickymi
karboxylovymi kyselinami a sulfonovymi kyselinami, jako je
kyselina octova, stelina citronovd, kyselina benzoovi,
kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina vinna,
kyselina methansulfonovid nebo kyselina p-toluensulfonova.
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Sloueniny obecného vzorce I, které obsahuji béazickou skupinu
a kyselou skupinu, nap¥iklad guanidinovou skupinu a ,
karboxylovou skupinu, mohou byt pritomné jako obojetné iony
(betainy), které jsou rovn&% zahrnuty do predkladaného
vynédlezu.

Fyziologicky sndSenlivy anion Q7, ktery je obsaZen ve
slouCenindch obecného vzorce I, kde R je alkylova skupina,
ktera je substituovdna pozitivné& nabitou amoniovou skupinou
je zejména jednomocny anion nebo ekvivalent vicemocného anionu
netoxické, fyziologicky upot¥ebitelné, zejména také
farmaceuticky upot¥ebitelné, anorganické nebo organické
kyseliny, nap¥iklad vySe jmenovany anion nebo ekvivalent
anionﬁ, pro tvorbu kyselé adiéni soli. Q~ mi¥e také byt
napt¥iklad anion (resp. ekvivalent anionu) ze skupiny, kterou
tvo¥i chlorid, sulfat, fosfat, acetédt, citrat, benzoéat,
maledt, fumarat, tartrat, methansulfonat a p-toluensulfonit.

Soli mohou byt ze sloudenin obecného vzorce I ziskany
obvyklym, odbornikim zndmym zplisobem, nap¥iklad reakci
sloudeniny obecného vzorce I s organickou nebo anorganickou
kyselinou nebo bézi v rozpoﬁétédle nebo dispergdtoru nebo
vyménou kationu nebo anionu z jiné soli. Predkladany vynélez
také zahrnuje v8echny soli sloudenin obecného vzorce I, které
v disledku nizké fyziologické sn&fenlivosti se nehodi pro
pouziti jako 1é&ivo, ale p¥ichézi v dvahu nap¥. jako
meziprodukty pro provedeni dal&ich chemickych modifikaci
slou€enin obecného vzorce I nebo jako vychozi materidly pro
p¥ipravu fyzidlogicky snaSenlivych soli.

Predkladany vyndlez ddle zahrnuje v8echny solvaty sloudenin
obecného vzorce I, nap¥iklad hydrdty nebo adukty s alkoholy a
také derivdty sloudenin obecného vzorce I, napriklad estery,
prolééiva a ostatni fyziologicky sndZenlivé derivity a rovné¥
aktivni metabolity slou&enin obecného vzorce I. Predmdtem
vynédlezu jsou zejména prolééi&a sloudenin obecného vzorce I,
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které mohou byt prevedeny p¥i fyziologickych podmink&ch na
sloudeniny obecného vzorce I. Vhodna prolédiva sloucenin
obecného vzorce I, tj. chemicky modifikované derivaty
sloulenin obecného vzorce I majici vlastnosti, které jsou
zlepSené %Zadoucim zplisobem, jsou odbornikim z¥ejmé.
Podrobnéjsi tdaje o lé&ivech jsou nap¥iklad v Fleisher a
dal8i, Advanced Drug Delivery Reviews 19 (1996) 115-130;
Design of Products, H. Bundgaard, Ed., Elsevier, 1985; H.
Bundgaard, Drugs of the Future 16 (1991) 443; Sauliner a
kol., Bioorg. Med. Chem. Lett. 4 (1994) 1985; Safadi a
dalS8i, Pharmaceutical Res. 10 (1983) 1350, které jsou zde
uvadény jako odkaz. Vhodna proléc¢iva sloudenin obecného
vzorce I jsou zejména esterovd prolédiva skupin karboxylovych
kyselin, zejména skupiny COOH, ktera je pritomna kdy# je R%
ve skupin& COOR% vodik, nap¥iklad alkylestery této skupiny
jako (C1-Cg) -alkylestery nebo (C,-C4-alkylestery a rovn&¥
acylatova prolééiva a karbamitova prolédiva acylovatelnych
dusikatych skupin, jako jsou aminoskupiny a zejména
guanidinové skupiny. Acylovéd prolé&iva nebo karbamatova
proléciva maji jeden nebo ndkolik (napfiklad 2) atomd vodiku
vazanych v t&chto skupindch na atom dusiku nahrazeny acylovou
nebo karbamdtovou skupinou. Vhodné acylové skupiny a
karbamidtové skupiny pro acylova prolédiva a karbamitova
prolédiva jsou nap¥iklad skupiny R19-co a Rllo-CO, kde R10 je
vodik, (Cl—Cls)—alkyl, (C3—C14)—cykloalky1,
(C3—C14)—cykloalykl—(Cl-Cs)—alkyl, (C5—Cl4)—aryl, kde 1 aZ

5 atomi uhliku mi¥e byt nahrazeno heteroatomy, jako jsou

N, O nebo S nebo (CS~C14)—aryl—(Cl—Cs)—alkyl—, kde 1 aZ 5
atomi uhliku v arylové &&sti miZe byt nahrazeno heteroatomy,
jako N, O nebo S a kde RIL ng vyznamy uvedené pro R0

S v¥jimkou vodiku. |

Ve sloudenindch obecného vzorce I jsou skupiny R! a R2

vyhodné vodik nebo spole&n& jsou nasycend nebo nenasyceni,
zejména nasycend dvojmocni (C,y-Cg) ~alkylenova skupina, zejména
(C5-C4) -alkylenovd skupina, zejména (C2-C3)-a1kylenové skupina,

e




- 15 -

ktera je nesubstituovand nebo je substituovand jednou nebo
vice skupinami vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen,
(C1-Cg) -alkyl, (C,-Cg) -alkoxy, (Cg-Crq) -aryl,
(C6—C14)—arYl—(Cl—CG)—alkyl-, (Cg-Cq4) ~heteroaryl,
(CS—C14)—heteroaryl—(Cl—C6)—alkyl, (C3—Cl2)~cykloalkyl,
(C3~C12)—cykloalkyl—(Cl—CG)—alkyl— a oxo, kde 5-&lenny a¥
7-Clenny kruh je nasyceny nebo nenasyceny a je nesubstituovany
nebo je substituovany R3, zejména jednou nebo vice skupinami
R3 a ktery je karbocyklicky nebo heterocyklicky obsahujici
jeden nebo dva atomy dusiku a mife byt kondenzovany k vazbé
uhlik-uhlik v alkylenové skupin&. Ve sloucCenindch obecného
vzorce I jsou skupiny R! a Rr2 zejména vyhodné& vodik nebo
~(CH2)p—, kde p je €&islo 2, 3, 4 nebo 5, vyhodné& &islo 2, 3
nebo 4, zvlast vyhodn& 2 nebo 3 a ktera je nesubstituovana
nebo je substituovand jednou nebo vice skupinami vybranymi ze
skupiny zahrnujici halogen, (Cl—CG)—alkyl, (Cl—CG)-alkoxy,
(Cg-Cy4) -aryl, (Cg-Cpy)-aryl-(Cy-Cg)-alkyl-,
(C5-Cl4)—heteroaryl, (C5—Cl4)—heteroaryl—(Cl—C6)—alkyl,
(C3-C12)—cykloalkyl, (C3—C12)-cykloalkyl—(Cl—CG)—alkyl—

a oxo, kde 5-&lenny aZ 7-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh
je nesubstituovany nebo je substituovany R3, zejména jednou
nebo dvéma skupinami R3 a ktery je karbocyklicky nebo .
heterocyklicky obsahujici jeden nebo dva atomy dusiku a miZe
byt kondenzovany k vazb& uhlik-uhlik ve skupiné —(CH2)p—.
Zvlast vyhodné& jsou skupiny Rl a Rr2 spolu skupina —(CHz)p-,
kde p je ¢islo 2, 3, nebo 5, vyhodné &islo 2, 3 nebo 4, zejména
2 nebo 3, kterd je nesubstituovana. Zejména vyhodn& spolu R

a R? tvo¥i dvojmocnou skupinu -CHy-CH,y-CH,-, tj. Rl a Rr?

tvori spolu s atomem dusiku ke kterému jsou vézany a s
centrdlnim atomem uhliku guanidinové skupiny, ke kterému jsou
vazany 1,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinylovou skupinu;

R3 je vyhodné& (Cl—Clg)—alkyl, (C3—C20)—monocykloalkyl,
(CS-CZO)—bicykloalkyl, (C5—C20)—tricykloalky1,
(Cl—Cg)—alkoxy, (Cg-Cqy) ~aryl, (C6-C14)—aryl—(cl—c4)—alkyl,
(C5—C14)-heteroaryl, (C5—C14)—heteroaryl-(Cl—C14)alkyl,
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halogen, trifluormethyl, kyano, oxo, -N((Cl-C4)—alkyl)2 nebo
-NH-CO- (C;-C4) ~alkyl. R3 je vyhodn&ji (Cqy-Cy) -alkyl,
(C3—C10)—monocykloalkyl, (C5—C12)-bicykloalkyl,
(CS~C12)—tricykloalkyl; (Cl—C4)—alkoxy, (C6—C14)—aryl,
(C6~Cl4)—aryl—(Cl—C4)—alkyl, halogen, trifluormethyl, kyano,
0x0, —N((Cl—c4)—alkyl)2 nebo -NH-CO- (C;-Cy) ~alkyl. Zejména
vyhodn& R3 je (C;-Cy) -alkyl, (C3-Cp,)-monocykloalkyl,
(C5-Cqp) -bicykloalkyl, (Cg-Cy,)-tricykloalkyl,
(Cl-C4)—alkoxy, (C6—C14)—aryl, halogen, trifluormethyl,
kyano, oxo, —N((Cl-C4)—alkyl)2 nebo —NH—CO—(Cl-C4)—alky1;

R* je vyhodné& vodik nebo nesubstituovany nebo substituovany
(C;-Cg) ~alkyl, zv1&&t vyhodnd vodik nebo (C1-Cg) ~alkyl, ktery
je nesubstituovany nebo je substituovany skupinou vybranou ze
souboru, ktery zahrnuje (Cq-C,4) -alkoxy, (C1-Cy) -alkyl-S(0) ,-
a —NR7R7‘, kde R7 a rR7~ jsou nezévisle navzajem vodik nebo
(C1-C4) -alkyl. R* je obzvlait vyhodnd vodik nebo
nesubstituovany nebo substituovany (C1-Cy) -alkyl, jestd&
vyhodné&ji vodik nebo (Cl-C4)—alkyl, ktery je nesubstituovany
nebo je substituovany jak je uvedeno shora;

R je v§hodn& (C;-C,,)-alkyl, (C3-Cpq) -monocykloalkyl,
(C5-Cyq) -bicykloalkyl, (C5-Cyqg) -tricykloalkyl,

(C6—C14)—aryl, (C5—Cl4)—heteroaryl, (C6~Cl4)-aryl—(Ci-CG)—alkyl—

nebo (C5-Cl4)—heteroaryl—(Cl—C6)-alkyl—, kde arylovéd skupina,
heteroarylovd skupina, alkylova skupina, monocykloalkylova
skupina, bicykloalkylova skupina a tricykloalkylova skupina
je nesubstituovana nebo je substituovana jednim, dvé&ma nebo
tfemi stejnymi nebo riiznymi skupinami R3. Vghodn&ji je RS
(C1-Cqg) -alkyl, (C3-C;5) -monocykloalkyl, ”
(Cg-Cq5) -bicykloalkyl, (C5-Cy5) -tricykloalkyl,

(C6—C14)—aryl, (C5-C14)—heteroary1,
(C6—C14)-aryl—(Cl-C6)-a1kyl—

nebo (C5-Ci4)-heteroaryl-(Cl—C6)~alkyl—, kde arylova skupina,
heterocarylovd skupina, alkylova skupina, monocykloalkylova
skupina, bicykloalkylova skupina a tricykloalkylovad skupina




je nesubstituovdna nebo je substituovana jednim, dvéma nebo
tfemi stejnymi nebo rdzngmi skupinami R3. Dal%i vyhodné
skupiny R® jsou tvo¥eny skupinami (C3-Cy() -monocykloalkyl,
(C5-C20)—bicykloalkyl a (CS—C20)—trickloalkyl, které mohou
byt substituované nebo jinak modifikované jak je uvedeno
shora a z nich jsou navic vyhodné (Cg-C45) -monocykloalkyl,
(C5-Cq5) -bicykloalkyl, (C5-Cq5) -tricykloalkyl. Dalsi vyhodna
skupina skupin R® je tvoYena skupinami (C1-Cyp) -alkyl,
(C6—C14)—aryl, (C5—C14)-heteroaryl,
(C6~Cl4)aryl—(Cl—C6)—alkyl— nebo
(C5—C14)—heteroaryl—(Cl—CG)—alkyl, ze kterych jsou vyhodné
(Cg-Cqy) -aryl a (C5-Cq4) -~heterocaryl, které mohou byt
substituované nebo jinak modifikované, jak je uvedeno shora.
Zv1last vyhodné skupiny R? jsou tvofeny skupinami fenyl

a naftyl, tj. fenyl, 1l-naftyl a 2-naftyl, které mohou byt
nesubstituované nebo jsou substituované jak je uvedeno shora;

R® je vyhodné vodik nebo (C1-C¢) -alkyl-0-CO, zejména vodik nebo

(C1-Cg) -alkyl-0-CO, zvl1adt“® vodik.

V¥hodné sloudeniny obecného vzorce I jsou ty slou&eniny, kde
jedna nebo vice skupin maji vyhodné vyznamy nebo jeden

nebo nékolik p¥isludnych oznadeni a vSechny kombinace
takovych vyhodnych vyznami nebo specifickych ozna&eni jsou
predmétem predkléadaného vynilezu.

Zvla8t vyhodné sloudeniny obecného vzorce T jsou ty
slou€eniny, ve kterych je R! a R2 vodik nebo spolu tvori
nasycenou nebo nenasycenou dvojmocnou (C2—C5)—alkylenovou
skupinu, zejména atom vodiku nebo skupinu —(CHz)p—,

kde p je &islo 2, 3, 4 nebo 5, kde (Cy-Cg) -alkylenovad skupina
a skupina —(CHz)p- je nesubstituovand nebo je substituovana
skupinou vybranou ze souboru zahrnujici halogen,

(C1-C¢) -alkyl, (C1-Cg) -alkoxy, (Cg-Cq4) -aryl,
(C6—C14)-aryl—(cl-c6)—alkyl—, (C54C14)—heteroaryl,
(C5-C14)—heteroaryl—(Cl—CG)—alkyl, (C3-C;5) -cykloalkyl,
(C3—C12)—cykloalkyl—(Cl-CG)—alkyl- a oxo, kde 5-¢lenny aZ

*oew




7-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh je nesubstituovany
nebo je substituovany R3, zejména jednou nebo dvéma skupinami
R3 a ktery je karbocyklicky nebo héterocyklick? obsahujici
jeden nebo dva atomy dusiku a mi¥e byt kondenzovany k vazbé&
uhlik-uhlik ve skupiné (C5-Cg) ~alkylen a ve skupiné& —(CH2)p~;
R3 je (Cl—Clo)-alkyl, (C3—C20)—monocykloalkyl,

(C5-Cyg) -bicykloalkyl, (C5-Cyp) -tricykloalkyl,

(C,-Cg) ~alkoxy, (C6—C14)—aryl, (Cg-Cq4) -heteroaryl,
(C6—C14)—aryl—(C1—C4)—alkyl,
(C5—Cl4)—heteroaryl—(Cl—C4)alkyl, halogen, trifluormethyl,
kyano, oxo, —N((Cl—C4)—alky1)2 nebo -NH-CO- (Cq-Cy4) -alkyl;

R4 je vodik nebo (C1-Cg) -alkyl, ktery je nesubstituovany nebo
je substituovany skupinou vybranou ze souboru, ktery zahrnuje
(C1-C4) -alkoxy, (C;-C4)-alkyl-S(0),- a -NR’R7", kde R7 a R7-
jsou nezévisle navzédjem vodik nebo (C1-C4) -alkyl;

R® je (Cl—C2O)—alky1, (C3~C20)—monocykloalkyl,
(C5-Cy() -bicykloalkyl, (C5-Cyq) -tricykloalkyl,

(Cg-Cq4) -aryl, (C5-Cq4) -heteroaryl, (C6—Cl4)-aryl-(Cl-C6)—alkyl—

nebo (C5-Cl4)—heteroaryl~(Cl—CG)-alkyl?, kde arylovéd skupina,
heteroarylovd skupina, alkylovd skupina, monocykloalkylova
skupina, bicykloalkylovd skupina a tricykloalkylova skupina
je nesubstituovdna nebo je substituovana jednim, dvé&ma nebo
t¥emi stejnymi nebo rliznymi skupinami R3;

R® je vodik nebo (C1-Cg) -alkyl-0-CO-;

ve v8ech svych steroizomernich forméach a jejich sm&si ve
v8ech pomérech a jejich fyziologicky sn&Zitelné soli a

proléciva.

Velmi vyhodné sloudeniny obecného vzorce I jsou ty
sloudeniny, ve kterych je R! a R? vodik nebo spolu tvo¥i
nasycenou nebo nenasycenou dvojmocnou (C5-C4) -alkylenovou
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skupinu, zejména atom vodiku nebo skupinu —(CHz)p—, '
kde p je ¢islo 2, 3 nebo 4, kde (C,-C4) -alkylenovad skupina

a skupina -(CHz)p— je nesubstituovanad nebo je substituovana
skupinou vybranou ze souboru zahrnujici halogen,
(C1-Cg)-alkyl, (C1-Cg) ~alkoxy, (Cg-Cqy) -aryl,
(C6—C14)—aryl—(cl—c6)—alkyl-, (C5-Cq4) ~heteroaryl,
(C5—C14)—heteroaryl—(Cl—C6)~a1kyl_, (C3—C12)—cykloalkyl,
(C3—C12)—cykloalkyl—(Cl—C6)falkyl— a oxo, kde S—Elenq? az
7-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh je nesubstituovany
nebo je substituovany R3, zejména jednou nebo dvéma skupinami
R3 a ktery je karbocyklicky nebo heterocyklicky obsahujici
jeden nebo dva atomy dusiku a miZe byt kondenzovany k vazbé&
uhlik-uhlik ve skupiné& (C5-C4) -alkylen a ve skupiné& —(CHz)p-z
R3 je (Cq-C4)-alkyl, (C3-Cq ) -monocykloalkyl,

(C5-Cq5) -bicykloalkyl, (Cg-Cq5) ~tricykloalkyl,

(C1-C4) -alkoxy, (C6—Cl4)—aryl, halogen, trifluormethyl,
kyano, oxo, -N((Cl—C4)—alkyl)2 nebo -NH—CO—(Cl—C4)—alkyl;

R* je vodik nebo (C;-Cg)-alkyl;

R je (C1-Cpq)-alkyl, (C3-C,s)-monocykloalkyl,

(Cg-Cq5) -bicykloalkyl, (C5-Cy5) -tricykloalkyl,

(Cg-Cq4) -aryl, (C5-Cq4) -heteroaryl,
(C6-C14)—aryl—(Cl—CG)—alkyl—

nebo (C5—C14)-heteroaryl—(Cl—C6)—alky1—, kde arylovéd skupina,
heteroarylova skupina, alkylova skupina, monocykloalkylova
skupina, bicykloalkylovd skupina a tricykloalkylovad skupina
je nesubstituovédna nebo je substituovana jednim, dvéma nebo
tfemi stejnymi nebo riznymi skupinami R3; V

R® je vodik nebo (C1-C4) ~alkyl-0-CO-;
ve v8ech svych steroizomernich forméch a jejich smési ve

v8ech pom&rech a jejich fyziologicky snafitelné soli a
jejich proléd&iva.
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Zvlast vyhodné slouleniny obecného vzorce I jsou ty
sloudeniny, ve kterych je R a R? vodik nebo spolu tvofi
nasycenou nebo nenasycenou dvojmocnou (C2—C3)—a1kylenovou
skupinu, zejména atom vodiku nebo skupinu '(CHZ)p"
kde p je &islo 2 nebo 3, kde (C,-Cy) -alkylenovd skupina

a skupina -(CHz)p— je nesubstituovand nebo je substituovana
skupinou vybranou ze souboru zahrnujici halogen,

(C1-Cg) -alkyl, (C,-Cg) ~alkoxy, (Cg-Cq4) -aryl,
(C6—Cl4)—aryl—(Cl-CG)—alkyl-, (C5-Cq4) -heteroaryl,
(CS-C14)-heteroaryl—(Cl—CG)—alkyl_, (C3—C12)—cykloa1ky1,
(C3-Clz)-cykloalkyl—(Cl—CG)—akal- a oxo, kde 5-C&lenny aZ
7-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh je nesubstituovany _
nebo je substituovany R3, zejména jednou nebo dvé&ma skupinami
R3>a ktery je karbocyklicky nebo heterocyklicky obsahujici
jeden nebo dva atomy dusiku a miZe byt kondenzovany k vazbé
uhlik-uhlik ve skupiné& (C5-C3) -alkylen a ve skupin& -(CHz)p—;
R3 je (C1-Cy) -alkyl, (C3-Cq ) -monocykloalkyl,

(C5-Cq5) -bicykloalkyl, (Cg-Cq5) -tricykloalkyl,

(Cl-C4)—alkoxy, (C6—C14)—aryl, halogen, trifluormethyl,
kyano, oxo, -N((Cl—c4)—alkyl)2 nebo -NH-CO- (C1-C4) -alkyl.

R4 je vodik nebo (C1-Cg) -alkyl;

R® je (C;-Cqq)-alkyl, (C3-C;g)-monocykloalkyl,

(Cg-Cq5) -bicykloalkyl, (C5-Cy5) -tricykloalkyl,

(Cg-Cq4) -aryl, (CS—C14)—heteroaryl,
(CG~Cl4)—aryl—(Cl—CG)—alkyl— _
nebo (CS-C14)—heteroaryl—(Cl—CG)—alkyl—, kde arylova skupina,
heteroarylovd skupina, alkylova skupina, monocykloalkylova
skupina, bicykloalkylové skupina a tricykloalkylova skupina
je nesubstituovédna nebo je substituovana jednim, dvé&ma nebo
t¥femi stejnymi nebo rliznymi skupinami R3.

R® je vodik nebo (C1-C4) -alkyl-0-CO-;
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ve v8ech svych steroizomernich formich a jejich smé&si ve
v8ech pom&rech a jejich fyziologicky snafitelné soli a
jejich prolédiva.

Déle jsou vyhodné slouéeniny ty sloueniny obecného vzorce I,
kde R® je (Cg-Cq4)-aryl nebo (Cg-C,,)-heteroaryl, vhodnd
(Cg-Cq4)-aryl, kde arylova a heteroarylovéd skupina je
nesubstituovédna nebo je substituovdna jednou, dvéma nebo
t¥femi stejnymi nebo riznymi skupinami R3 a vyhodné je
nesubstituovadna nebo je substituovdna jednou nebo dvéma
stejnymi nebo rdznymi skupinami R3, ve vEech svych
steroizomernich formdch a jejich sm&sich ve vSech pomérech
a jejich fyziologicky sna&itelné soli a jejich

proléciva. Je8té vyhododn&j%i sloudeniny obecného vzorce I
jsou ty slou&eniny, kde R® je naftylovad skupina, jako
l-naftylova skupina nebo 2-naftylovd skupina, ktera je
nesubstituovand nebo je substituovanad jednou, dv&ma nebo
t¥emi skupinami R3 a ktera je vyhodn& nesubstituovand, jako
je nesubstituovand l-naftylovd skupina nebo nesubstituovani
2-naftylovd skupina, ve v8ech svych steroizomernich formach
a jejich sm&sich ve v8ech pom&rech a jejich fyziologicky
sndsitelné soli a jejich prolédiva.

Vyhodné sloufeniny obecného vzorce I jsou dile ty sloudeniny,
kde atom uhliku, ke kterému jsou vazany dv& skupiny R%*0-CO- a
R5—SOZ—NH— ma konfiguraci S ve v8ech svych steroizomernich
formdch a jejich sm&sich ve véech pomé&rech a jejich
fyziologicky sndSitelné soli a jejich prolé&iva.

Specifickd skupina sloudenin obecného vzorce I je tvorena
sloudeninami, kde |

R1 a R? jsou nezévisle navzédjem vodik nebo (Cl_C6)~alkyl,
ktery je nesubstituovén nebo substituovan R3,

nebo kde skupiny Rl a Rr? spolu tvori nasycenou nebo
nenasycenou dvojmocnou (C5-Cqy) -alkylenovou skupinu, nap¥iklad
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skupinu —(CHz)p—, kde p je 2,3, 4, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9,
kterd je nesubstituovand nebo je substituovand jednou nebo
vice skupinami vybranymi ze skupiny zahrnuﬁici halogen,
(C,-Cg) -alkyl, (C1-Cg) ~alkoxy, (Cg-Cqq) -aryl,
(C6—C14)—aryl—(Cl-CG)—alkyl, (Cg-Cq4) -heteroaryl,
(C5—C4)—heteroaryl-(Cl—C6)—alkyl, (C3-Cq5) -cykloalkyl,
(C3—C12)—cykloalkyl—(Cl—CG)—alkyl— a oxo, kde 5-¢lenny aZ
7-Clenny nasyceny kruh, ktery je nesubstituovany nebo je
substituovany R3, zejména jednim nebo dvéma R3, a ktery je
karbocyklicky kruh nebo heterocyklicky kruh obsahujici jeden
nebo dva atomy dusiku, miZe byt kondenzovany k vazb&
uhlik-uhlik (C5-Cq) -~alkylenové skupiny;

R3 je (Cl—CS)—alkyl, (Cl—CS)—alkoxy, (CS—C14)—aryl,
(C5—C14)—aryl—(C1-C4)—alkyl, (C5—Cl4)—heteroaryl,
(C5~Cl4)-heteroaryl—(Cl—C4)a1kyl, halogen, trifluormethyl,
hydroxyl, oxo, nitro, amino, —NH—(Cl-C4)—alkyl,

R® je vodik, (C;-Cg)-alkyl-CO-0-(C;-C,)-alkyl nebo

(C1-Cg) -alkyl, ktery je nesubstituovany nebo je substituovany
skupinou vybranou ze souboru, ktery zahrnuje hydroxyl,

(C1-Cy) -alkoxy, (Ci-C4)-alkyl-5(0),-, -NR7R7- a -N*R7R7°R7--
Q~, kde R7, R’ a R7-" jsou nezévisle navzajem vodik,
(C1~C6)—alkyl, (C5-Cq4) -aryl nebo (CS—C14)-aryl—(Cl—CG)—alkyl
a Q" je fyziologicky p¥ijatelny anion nebo kde R? je skupina

~-—CN-CH3 --OZO NN

CH, CH3 - /——\ ﬁ
- OH |
// ‘ OH \ / OH
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kde volné vazby, pfes které jsou skupiny vazany jsou oznadeny
preruSovanou &&rou.

R® je (Cy-Cyq)-alkyl, (Cg-C,p)-monocykloalkyl,

(C5-Cyq) -bicykloalkyl, (C5-Cyq) ~tricykloalkyl,

(CG—C14)—aryl, (C5-Cq4) -heteroaryl, (C6-Cl4)—aryl-(Cl-CG)—alkyl—
nebo (CS—C14)—heteroaryl—(Cl—CG)—alkyl—, kde arylova skupina,
heteroarylovad skupina, alkylova skupina, monocykloalkylova
skupina, bicykloalkylova skupina a tricykloalkylova skupina
je nesubstituovana nebo je substituovéna jednim, dvé&ma nebo
tfemi skupinami R3 a kde v alkylové, monocykloalkylové,
bicykloalkylové a tricykloalkylové skupin& miZe byt jeden
nebo vice atomt uhliku, zejména jeden, dva nebo t¥i atomy
uhliku nahrazeno stejnymi nebo rdznjymi atomy Vybran?mi z
dusiku, kysliku a siry.

R® je vodik, (C;-C¢)-alkyl-0-CO-, hydroxyl,
(Cl-C6)—alkyl—O—CO—O— nebo nitro;

v8echny jejich stereoizomerni formy a jejich smé&si ve vSech
pomérech a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli a jejich
prolédiva.

Predklddany vyndlez se také tykad zplsobu pfipravy sloudenin
obecného vzorce I. Sloudeniny se mohou obecnd pripravit
nap¥iklad v pruib&hu konvergentni syntézy, vazbou dvou nebo
vice fragmentd, které mohou byt odvozeny z obecného vzorce I.
Pri p¥ipravé sloudenin obecného vzorce I mife byt obecné&
vyhodné nebo nezbytné zavést v pribéhu syntézy funkéni
skupiny které zabréni v p¥islufném stupni syntézy neZadoucim
reakcim nebo vedlej8im reakcim ve form& prekurzort, které
jsou potom p¥evedeny na ¥adané funk&ni skupiny nebo na
pfechodné blokované funkdni skupiny strategii pro chréanéni
skupin. Takové strategie jsou dob¥e zndmé odborniktm (viz.
napfiklad Greene a Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, Wiley, 1991). Jako p¥iklady prekurzorovych skupin
se uvadeji nitroskupiny a kyanoskupiny, které mohou byt
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pozd&ji p¥evedeny redukci, nap¥iklad katalytickou hydrogenaci
na aminoskupiny a aminomethylové skupiny.

Slouceniny obecného vzorce I se mohou pripravit nap¥iklad
znamym zplsobem spojenim karboxylové kyseliny nebo - derivatu
karboxylové kyseliny obecného vzorce II

[
SO

N

g5

kde R a RS maji vyznam definovany pro vzorec I, nebo kde
Jsou alternativné funk&ni skupiny p¥itomné ve form&
prekurzori, které jsou pozdéji pfevedeny na skupiny p¥itomné
ve sloudeniné& obecného vzorce I nebo kde jsou funkéni skupiny
pfitomné v chrédn&né form&, a ve kterych je X nukleofilné&
substituovatelnd odStépujici se skupina, s guanidinem nebo
guanidinovym derivatem obecného vzorce IIT

N

H,N —</
N —R? i
|

RG

___R1

kde Rl RZ2 a R® maji vyznam definovany pro vzorec I nebo jsou
alternativné funkéni skupiny p¥itomné ve formé prekurzoru
které jsou pozdé&ji prevedeny na skupiny p¥itomné ve
slouCenindch obecného vzorce I nebo jsou funkéni skupiny
p¥itomné v chran&né formé.

Skupina COX v obecném vzorci IT je vyhodn& skupina
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karboxylové kyseliny COOH nebo derivat aktivované karboxYlové
skupiny. X je nap¥iklad hydroxyl nebo halogen, zejména chlor
nebo brom, alkoxy, vyhodn& methoxy nebo ethoxy, aryloxy,
nap¥iklad fenoxy nebo pentafluorfenoxy, fénylthio,
methylthio, 2-pyridylthio nebo skupina dusikatého heterocyklu
vazaného ptres atom dusiku, zejména azolu, jako je napt¥iklad
1-imidazol. X miZe dile byt nap#iklad ((C1-C4) -alkyl) -0-CO-0O-
nebo tolylsulfonyloxy a aktivovany derivat kyseliny miZe byt
smé&sny anhydrid.

JestliZe je X hydroxyl, tj. jestli guanidin obecného vzorce
III reaguje s karboxylovou kyselinou, potom je karboxylova
kyselina nejprve vyhodn& aktivovdna. Aktivace se mife provést
nap¥iklad s dicyklohexylkarbodiimidem (DCCI) nebo s
O—((kyano(ethoxykarbonyl)-methylen)amino)—1,1,3,3—tetra—
methyluronium tetrafluorbordtem (TOTU; Konig a
spolupracovnici, Proc. 21st Europ. Peptide Symp. 1990 (Eds.
Giralt, Andreu), Escom, Leiden 1991, str. 143) nebo ostatnimi
aktivacnimi €inidly zndmymi v chemii peptidd.

Vedle volnych guanidind obecného vzorce III se mohou také
pouZit p¥i reakci se sloudeninami obecného vzorce II také
guanidiniové soli, ze kterych se volné guanidiny p¥ipravi in
situ nebo v oddéleném stupni b&zi. Reakce derivatu aktivované
karboxylové kyseliny obecného vzorce II s guanidininem
(derivatem) obecného vzorce III se vyhodn& provede znamym
zplisobem v protickém nebo aprotickém polarnim, ale inertnim
organickém rozpouSt&dle. V t&chto p¥ipadech jsou vyhodna
rozpousSté&dla jako methanol, isopropanol, terc.butanol,
dimethylformamid nebo tetrahydrofuran, pri teplotdch od 0 °¢C
do teploty varu té&chto rozpouZt&del, nap¥iklad p¥i reakci
methylesteru (X = methoxy) nebo ethylesteru (X = ethoxy) s
guanidiny. Reakce sloudenin typu COX s guanidiny se vyhodné&
provadéji v aprotickém rozpou¥té&dle, jako je
dimethylformamid, tetrahydrofuran, dimethoxyethan nebo
dioxan, a je-li to vyhodné, za p¥idani baze, jako je
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napriklad terc.butoxid draselny nebo methoxid sodny. Nicméné
gasto se mife pou¥it také pfi reakci slou&enin obecného
vzorce II s guanidiny jako rozpout&dlo voda, nap¥iklad kdy?z
se pouZije baze jako je hydroxid sodny. JestliZe je

X nap¥iklad chlor, reakce se vyhodné& provede za pr¥idani
zachycovace kyseliny, nap¥iklad pt¥idénim baze nebo

v pfitomnosti p¥ebytku guanidinu (nebo derivatu) pro vézani
vznikajici hydrohalogenové kyseliny. Reakéni smds se zpracuje
a je-1li to %&douci, reakd&ni produkt se potom é&isti odborniktim
znamymi zplsoby.

Ochranné skupiny, p¥ipadn& je&t& pritomné v produktech
ziskanych ze sloudenin obecného vzorce II a III se potom
odstrani standardnimi zplsoby. Nap¥iklad terc.butylesterové
skupiny se pfevedou na skupiny karboxylové kyseliny
zpracovanim s kyselinou trifluoroctovou, benzylové skupiny se
odstrani hydrogenaci nebo fluorenylmethoxykarbonylové skupiny
se odstrani sekunddrnimi aminy. Je-1li to %&douci, dalsi
reakce se provedou standardnimi zplsoby, nap¥iklad acyladni
reakce nebo esterifikadéni reakce. Dile se mohou provést
znamymi postupy konverze na fyziologicky sndfenlivé soli nebo
prolécdiva. ’

Vychozi sloZky obecného vzorce II nebo III, které jsou vazany
za vzniku slou€enin obecného vzorce I jsou komer&n& dostupné
nebo se mohou p¥ipravit analogicky postupy popsanymi v
literatufe. P¥iprava vychozich slo¥ek obecného vzorce II je
ilustrovéna v ndsledujicim schématu 1, pfidemZ predklédany
vyndlez neni omezen na p¥ipravu t&chto vychozich sloZek.
Odbornikim nepisobi problém provést modifikaci uvedenych
syntéz, které jsou nezbytné pro p¥ipravu daldich slouenin
podle vynédlezu.

Tak, karboxaldehyd vzorce IV mife reagovat nap¥iklad v
pfitomnosti pyridinu a piperidinu, se soli esteru malonové
kyseliny vzorce V za ziskdni derivdtu kyseliny skoticové
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vzorce VI, ktery poskytuje po hydrogenaci, napriklad v
pfitomnosti palladia na uhliku sloueninu vzorce VII. Po
aktivaci skupiny karboxylové kyseliny mi¥e byt sloudenina
vzorce VII kondenzovdna s derivatem 2,3-diaminopropionové
kyseliny vzorce VIII za zisk&ni slouCeniny vzorce IX (schéma
1) . Kondenzace se miZe provést nap¥iklad v pritomnosti TOTU
nebo dals8iho obvyklého &inidla pro aktivaci karboxylovych
kyselin. '

Ve vzorci VIII miZe byt Y skupina R5—802-, ktera je p¥itomna
ve findlnich sloudenindch obecného vzorce I podle vyndlezu a
kterd miZe zlstdvat v molekule nebo Y mife byt skupina ktera
doCasné chrani aminoskupinu ve 2-poloze a ktera je v daldim
stupni odstranéna za ziskdni volné aminoskupiny, ktera miZe
potom byt konvertovdna na skupinu RSSOZ—NH standardnimi
postupy pro p¥ipravu sulfonamidli, naptiklad reakci volné
aminoskupiny se sulfonylchloridem obecného vzorce R5—SOZ—C1.
P¥iklad chrédnici skupiny predstavujici Y je
benzyloxykarbonylovéd skupina (skupina Z), kterd miZe byt
odstranéna katalytickou hydrogenaci. Sulfonylchloridy obecného
vzorce R5-SOZ—C1 a ostatni derivaty sulfonové kyseliny vhodné
pro zavedeni skupiny R5—802 jsou komeréné& dostupné nebo se
mohou p¥ipravit analogickymi postupy popsanymi v literatute.
Vedle terc.butylesteru p¥itomného ve sloudenindch vzorcd VIII
a IX mohou byt p¥itomné dalfi estery, které bud’ pouze doéésné.
pouze chréani kyselou skupinu nebo které mohou byt pfitomné ve
findlnich sloudenindch obecného vzorce I podle vyndlezu a
mohou zistédvat v molekule. Sloudeniny analogické sloudeniné
vzorce VI se mohou také ziskat jinymi postupy pro konverzi
karbonylové skupiny na alken nebo nap¥iklad Wittigovou
reakci. '
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Schéma 1
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Slouéeniny vzorce IX jsou p¥iklady sloudenin obecného vzorce
II, kde X je methoxy. Tyto sloudeniny a analogické
sloudeniny, které se ziskaji ze syntézy popsané shora a které
obsahuji skupinu, kterd je derivatem aktivované karboxylové
kyseliny, mohou reagovat pf¥imo se sloudeninami obecného
vzorce III. Slouceniny ziskané ve shora uvedend syntéze mohou
byt nicméné nejprve konvertovdny za standardnich podminek
St&penim methylesterové skupiny nebo jiné esterové skupiny
p¥itomné v p¥islufné poloze jako ve sloudenindch vzorce IX na




odpovidajici karboxylové kyseliny, které potom reaguji s
guanidiny obecného vzorce III po in situ aktivaci, nap¥iklad
s TOTU nebo DCCl nebo po konverzi na derivaty aktivované
karboxylové kyseliny. JestliZe, jako derivaty aktivované
kyseliny se maji p¥ipravit nap¥iklad chloridy karboxylové
kyseliny (vzorec II, X = Cl), tato konverze se mide provést
nap¥iklad thionylchloridem. Jestli¥e se maji pripravit
naptiklad methylestery (vzorec II, X = methoxy)

z karboxylovych kyselin, toto se miZfe provést zpracovanim
plynnym chlorovodikem v methanolu. Dal&i aktivované derivaty
kyselin se mohou p¥ipravit znamym zptsobem z chloridd
karboxylovych kyselin nebo p#¥imo z karboxylov§ch kyselin na
kterych jsou zaloZeny (vzorec II, X = OH). Jako p¥iklad se
uvddéji imidazolidy (vzorec II, X = 1-imidazolyl), které se
ziskaji zpracovédnim kyselin s karbonylimidazolem (Staab,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1, 351-367 (1962)) nebo sm&sné
anhydridy, které se ziskaji nap¥iklad reakci s esterem
kyseliny chlormravendi nebo s tosylchloridem v pritomnosti
amind, jako je triethylamin v inertnim rozpouit&dle. Rada
vhodnych method pro p¥ipravu derivatd aktivované kyseliny
karboxylové je podrobné& popséna v J. March, Advanced Organic
Chemistry, 3. vydani, John Wiley & Sons, 1985, str. 350.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou cennymi farmaceuticky
aktivnimi sloZkami, které jsou vhodné naptiklad pro terapii a
profylaxi chorob kosti, nddorovych nemoci nebo '
kardiovaskuldrnich nemoci. Sloudeniny obecného vzorce I a
jejich fyziologicky snédSenlivé soli a jejich prolédiva mohou
byt podavana zvitfatlm, vyhodn& savciim a zejména lidem jako
farmaceutika pro terapii nebo profylaxi. Mohou byt podavany
samotné nebo ve sm&si s jinymi nebo ve formd farmaceutickych
prostfedkd které dovoluji enterdlni nebo parenteralni podani
a které jako aktivni sloZfku obsahuji d&innou davku alespoinl
jedné sloudeniny obecného vzorce I a/nebo jeji fyziologicky
snééenliv?ch’soli a/nebo jejich prolé&iv, vedle obvyklych
farmaceuticky prijatelnych nosidéd a/nebo aditiv.
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Predkladany vyndlez se také tykd sloudenin obecného vzorce I
a/nebo jejich fyziologicky sndSenlivych soli a nebo jejich
prolédiv pro pouziti jako farmaceutik, pro pouziti sloudenin
obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky snd8enlivych
soli a/nebo jejich prolédiv pro p¥ipravu 1&&iv pro terapii a
profylaxi nemoci uvedenych shora, nap¥iklad pro terapii a
profylaxi chorob kosti a také k pouZiti sloulenin obecného
vzorce I a/nebo jejich fyziologicky snadSenlivych soli a/nebo
jejich prolé&iv pro terapii a profylaxi t&chto nemoci.
Predkladany vyndlez se ddle tykd preparatd nebo
farmaceutickych prost¥edkd, které obsahuji G&innou davku
élespoﬁ jedné sloudeniny obecného vzorce I a/nebo jeji
fyziologicky snédSenlivé soli a/nebo jejiho prolédiva vedle
obvyklého farmaceuticky p¥ijatelného noside.

Léky mohou byt poddny ordlné&, nap¥iklad ve form& pilulek,
tablet, potahovanych tablet, granuli, kapsli z tuhé nebo
me&kké Zelatiny, roztokli, sirupd, emulzi, suspenzi nebo
aerosolovych sm€si. Poddni miZfe byt nicmén& i rekt&lni,
napfiklad ve form& &ipkd nebo parenterdlni, naptriklad
intraveﬁézni, intramuskuldrni nebo subkuténni, ve formd
injek&nich roztokld nebo infliznich roztokud, mikrokapsli
implantdtd nebo ty&inek, nebo prekutanni nebo topické,
nap¥iklad ve form& masti, roztokt nebo tinktur, nebo jinymi
zpusoby, nap¥iklad ve formé& aerosolli nebo nasilnich spreja.

P¥iprava farmaceutickych prost¥edkd se provadi znamymi
zpisoby, p¥idemZ se pou¥ivaji vedle slouenin obecného vzorce
I a/nebo jejich fyziologicky snasenlivych soli a/nebo jejich
prekurzorli, farmaceuticky upot¥ebitelné anorganické nebo
organické noside. Pro p¥ipravu pilulek, tablet, dra¥é

a kapsli z tuhé Zelatiny se pouZiva laktéza, kukutiény Skrob
nebo jejich derivaty, mastek, kyselina stearova nebo jeji
soli apod. Nosile pro kapsle z m&kké Zelatiny a &ipky jsou
tuky, vosky, polotuhé a tekuté polyalkoholy, prirodni nebo
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ztuZené oleje apod. Jako noside pro roztoky, nap¥iklad
injekéni roztoky nebo emulze nebo sirupy se poufiva nap¥iklad
voda, alkoholy, glyceroly, polyoly, sacharéza, invertni cukr,
glukdza, rostlinné oleje apod. Jako noside pro mikrokapsle,
implantéty a tylinky se pouZivaji naptiklad kopolymery .
kyseliny glykolové a mlé&né. Farmaceutické prepariaty obvykle
obsahuji p¥ibliZné O,S’ai 90 % hmotn. sloudenin obecného
vzorce I a/nebo jejich fyziologicky sndSenlivych soli a/nebo
jejich proléd&iv. MnoZstvi aktivni slozky obecného vzorce I
a/nebo jeji fyziologicky snéfenlivé soli a/nebo jejiho
prolédiva ve farmaceutickych preparétech je obvykle 0,2 aZ
500 mg, vyhodné 1 aZ 200 mg.

Farmaceutické prostfedky krom& G&inné litky a noside obsahuji
i p¥isady, nap¥iklad plnidla, latky usnadiiujici vst¥ebdvani,
pojiva, mazadla smidedla, satbilizétory, emulgatory, konzervad&éni
iétky, sladidla, barviva, p¥ichuti, aroma, zahudtovadla,
Yedidla, pufry, dal$i rozpou$tddla nebo solubilizéry nebo
¢inidla pro dosaZeni depotniho G&inku, soli pro upravu
osmotického tlaku, povlakovd &inidla nebo antioxidanty.
Farmaceuticé prost¥edky mohou obsahovat dv& nebo vice
slou€enin obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky
snasenlivych soli a/nebo jejich prolédiv. Dile, vedle alesporn
jedné slouceniny obecného vzorce I a/nebo jeji fyziologicky
sndSenlivych soli a/nebo jejich prolé&iv, mohou také
obsahovat jedno nebo vice dal$ich terapeuticky nebo
profylakticky aktivnich sloZek.

Slouéeniny obecného vzorce I jsou antagonisty
vitronektinovych receptord a inhibitory bun&&né adheze.

Maji napf¥iklad schopnost ihibovat vazbu osteoklastd k povrchu
kosti a tim inhibovat resorpci kosti osteoklasty. Pusobeni
sloudenin obecného vzorce I mi¥e byt demonstrovino nap¥iklad
zkoukou, p¥i které se stanovi inhibice vazby vitronektinu na
buiky, které obsahuji vitronektinovy receptor. Podrobnosti
takové zkouSky jsou uvedeny didle. Jako antagonisty
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vitronektinovych receptort, sloudeniny obecného vzorce I

a jejich fyziologicky snafenlivé soli a jéjich prolédiva jsou
obecné vhodné pro terapii a profylaxi nemoci, které jsou
zaloZeny na interakci mezi vitronektinovymi receptory

a jejich ligandami v interak&nich procesech bufika-bufika nebo
butika-matrice nebo které mohou byt ovlivnény inhibici
interakce tohoto typu nebo kde je Zadana jejich ochrana,
zmirnéni nebo 1é&ba inhibice interakci tohoto typu. Jak bylo
uvedeno shora, takové interakce hraji naptiklad roli

u resorpce kosti, angiogenézi nebo proliferaci bun&k hladkého
cévniho svalstva. Sloudeniny obecného vzorce I a jejich
fyziologicky snaSenlivé soli a jejich prolédiva jsou proto
vhodné pro zmirné&ni nebo 1é&bu nemoci, které jsou alesporii
tasten€ podminény neZadouci resorpci kosti, angiogenézi nebo
proliferaci bunék hladkého svalstva.

Kostni choroby, proti kterym jsou urdeny sloudeniny obecného
vzorce I podle vyndlezu zahrnuji zejména osteopordzu,
hyperkalcémii, osteopenii vyvolanou nap¥iklad metastdzami,
onemocnéni zubll, hyperparatyroidismus, periartikuldrni erozi
p¥i revmatické artritid& a Pagetovu chorobu. Dale lze
sloufeniny obecného vzorce I pou¥it pro zmirnéni nebo lédeni
kostnich chorob zpusobenych glukokortikoidy, steroidy a
kortikosteroidy nebo nedostatkem pohlavnich hormont. V&echny
tyto choroby se projevuji ztratou kostni tkand zplsobenou
poruSenim rovnovdhy mezi vystavbou a odbourdvanim kosti a
které mohou byt p¥izniv& ovlivnény inhibict resorpce kosti
osteoklasty. Sloueniny obecného vzorce I a/nebo jejich
fyziologicky snédSenlivé soli a/nebo jejich prolédiva mohou
byt vyhodn& pouZity jako inhibitory resorpce kosti nap¥iklad
pfi terapii nebo profylaxi osteopordzy, v kombinaci s
konvenéni léc&bou osteopordzy, naptiklad v kombinaci s
bifosfonéty, estrogeny, estrogen/progesterony,
agonisty/antagonisty estrogenu, kalcitoninem, analogy
vitaminu D, parathyroidnim hormonem, riustovym hormonem nebo
fluoridem sodnym. Poddni sloudenin obecného vzorce I a/nebo
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jejich fyziologicky sné8enlivych soli a/nebo jejich prolédiv
a ostatnich sloZek Gdinnych p¥i 1é&b& nebo profylaxi
osteopordzy a nemoci uvedenych shora miZe byt soulasné nebo
postupné, v jakémkoliv po¥adi a spolu nebo odd&len&. Pro
pouZiti v takovéto kombinadni 1&&b& nebo profylaxi mohou byt
sloueniny obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky
snasenlivé soli a/nebo jejich proléd&iva a jedna nebo vice
ostatnich aktivnich sloZek podobné té&m, které jsou uvedeny
shora v jednoduchém farmaceutickém preparatu, nap¥iklad jako
tablety nebo granule nebo mi¥e byt ve form& dvou nebo vice
oddélenych farmaceutickjch preparatd, které mohou byt
obsaZeny v jednom baleni nebo ve dvou nebo vice oddélenych
baleni. PouZiti sloudenin obecného vzorce I a/nebo jejich
fyziologicky snéSenlivych soli a/nebo jejich prolédiv v
takové kombinaéni terapii nebo profylaxi a jejich pouziti pt¥i
pfipravé 1é&iv pro takovou kombinad&ni terapii nebo profylaxi
je také predmétem predkladaného vyndlezu. Vynadlez se dale
tykd farmaceutickych prost¥edkl, které zahrnuji G&inné
mnoZstvi alespoil jedné sloudeniny obecného vzorce I a/nebo
jeji fyziologicky sn&Senlivych soli a/nebo jejich prolédiv
spolefné s alespoil jednou aktivni slo¥kou d&innou p¥i 1é&bé
nebo profylaxi osteopordzy nebo p¥i inhibici resorpce kosti
podobné tém jak jsou uvedeny shora, s obvyklym farmaceuticky
nezdvadnym nosidem. Shora uvedeni diskuze o farmaceutickych
prepardtech se u takovych kombinovangch preparatd aplikuje.

Nehled€ na pouZiti sloudenin podle vyndlezu jako inhibitory
resorpce kosti osteoklasty, slou&eniny podle vynédlezu a
jejich fyziologicky sndSenlivé soli a jejich prolédiva mohou
byt pouZity jako inhibitory ristu nadord a nadorovych
metastdz, jako protizédn&tliva &inidla, &inidla pro terapii
nebo profylaxi kardiovaskulédrnich chorob, jako je
ateriosklerdza nebo restendza nebo pro terapii nebo 1é&&bu
nefropatie nebo retinopatie jako je nap¥iklad diabeticka
retinopatie. Jako inhibitory rlistu nddort nebo nadorov§ch
metastdz se sloudeniny obecného vzorce I a/nebo jejich
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fyziologicky snéZenlivé soli a/nebo jejich prolédiva se- vyhodne

pouZivaji v kombinaci s konven&ni rakovinovou terapii.
Priklady konven&ni rakovinové terapie jsou uvedeny v Bertino
(vydavatel), Encyclopedia of Cancer, Academic Press, 1997,
uvadéné zde jako odkaz. VSechny shora uvedené tdaje tykajici
se pouziti sloulenin obecného vzorce I v kombinaci s
konvenéni osteopordzovou terapii, podobné& jako moZné zpusoby
podadni a farmaceitické kombinad&ni preparidty se aplikuji na
pouziti slouenin obecného vzorce I v kombinaci s konven&ni

rakovinovou terapii.

Pokud se sloudeniny obecného vzorce I pouzivaji, davkovani se
1i8i v 8irokém rozmezi, pridem? se v jednotlivych p¥ipadech
1li8i podle individudlniho stavu. Je zavislé nap¥iklad na
pouzité sloulening nebo na povaze a va¥nosti nemoci, kterd se
ma 1lédit a zda se mad 1é&it akutni nebo chronicky stav nebo
zda se provadi profylaxe. P¥i oralnim podéni je obvykld denni
davka 0,01 aZ 100 mg/kg, vyhodn& 0,1 a¥ 50 mg/kg, vyhodné&ji
0,1 az 5 mg/kg, nap¥iklad 0,3 a% 0,5 mg/kg , aby se dos&hlo
G¢innych vysledkd u dosp&lého pacienta o hmotnosti okolo 75
kg (v kaZdém pripadé v mg na kg t&lesné hmotnosti). V pripadé
intravendzniho poddni je denni davka p¥ibli¥n& 0,01 a¥ 100
mg/kg, vyhodn& 0,05 a% 10 mg/kg (v ka¥dém pfipadé na kg
té@lesné hmotnosti). Denni davka mtife byt rozdélena, zejména v
ptripadé relativné velkého mnoZstvi do n&kolika, napfiklad 2,
3 nebo 4 podani, p¥ipadn& mife byt podle konkrétni situace

sniZena nebo zvySena.

Nehledé na pouZiti farmaceuticky aktivnich sloZek, slouceniny
obecného vzorce I mohou byt pouZity jako vehikula nebo nosice
aktivnich sloZek ke specifickému prenosu aktivni slozky na
misto pisobeni (cil 1lé&iva; viz napt¥iklad Treated Drug
Delivery, R. C. Juliano, Handbook of the experimental
Pharmacology, dil 100, vyd. Ed. Born, G. V. R. a kol., Spring
Verlag, uvadény zde jako odkaz). Aktivni sloZky, které se
maji pfendSet jsou zejména ty, které se maji pou¥it pro 1lé&bu
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shora uvedenych nemoci.

Slouleniny obecného vzorce I a jejich soli lze krom& 1lé&eni
pouZit pro diagnostické d&ely, nap¥iklad p¥i in vitro
diagnézéch a jako pomocné latky v biochemickém vyzkumu, kde
blokuji vitronektinové receptory nebo interakce _
butika-matrice. Dadle mohou slouZit jako meziprodukty syntézy
pro pfipravu jinych slouéenin, zejména jinych farmaceuticky
aktivnich sloZek, které lze ziskat ze sloudenin obecného
vzorce I, napr¥iklad modifikaci nebo zavedenim radik&ald nebo

funké&nich skupin.

Priklady provedeni vynalezu

Produkty byly identifikovany hmotnostnimi spektry (MS) nebo
NMR spektry. V zavislosti na poslednim stupni syntézy,
naptiklad p¥i suSeni vymrazovénim, byly v nékterych p¥ipadech
ziskény slouceniny ¢astedn& nebo Uplné& ve form& soli,
nap¥iklad ve formé& soli kyseliny octové, kyseliny
trifluoroctové nebo soli kyseliny chlorovodikové.

P¥iklad 1

(28)-(2—Naftalen—l-sulfonamino)—3—(4—(2—(1,4,5,6-tetrahydro—
pyrimidin-2-ylkarbamoyl) ethyl)benzoylamino) propionové

kyselina
S @
N 0O
Con
-N H ” OH
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a) 4- (2-Methoxykarbonylvinyl)benzoova kyselina

18,74 g (0,12 mol) monomethylmalondtu draselného se
suspenduje v 18 ml pyridinu. P¥i teplot& a za michdni se
p¥idd 15,01 g (0,1 mol) 4-karboxybenzaldehydu a 0,85 g (0,01
mol) piperidinu. Smés se zah¥iva p¥i zpétném toku dokud
nedojde k dplnému vyvoji CO, (okolo 2 hodin) a potom se prida
dalSich 60 ml pyridinu a sm&s se michid p¥i zp&tném toku daldi
1 hodinu. Reak&ni smés se zpracuje za michidni s 500 ml ledu a
110 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po skon&eni
pridavéni se smé&s michd dalZich 20 minut a produkt se
filtruje odsatim, promyje se vodou a rekrystalizuje se z
isopropanolu. Vyt&Zek 12,85 g

1H-NMR (200 MHz, d6—DMSO): 6 = 3,75 (s, 3H, OCH3); 6,76 (4, J
= 15 Hz, 1H, CECOOCH3); 7,73 (4, J = 15 Hz, 1H, Ar-CH); 7,84
(d, J = 9 Hz, 2H, Ar-H); 7,98 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar-H); 13,11
(s, 8iroky, 1H, COOH).

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

HPLC: RP18, Nucleosil 300-5-C18, 250 x 4 mm; pufr A: H,0, 0,1
% kyselina trifluoroctovd (TFA); pufr B: acetonitril (80%
objem/objem) H,0 -(20% objem/objem), 0,1% TFA; gradient:
nejprve 5 min 90% pufr A/10% pufr B, potom b&hem 20 minut do
90% pufru B, potom 5 minut 90% pufr B; pritokovd rychlost 1
ml/min; Ry = 18,05 minut.

b) 4-(2-Methoxykarbonylethyl)benzoova kyselina

8 g (38,8 mmol) 4-(2-methoxykarbonylvinyl)benzoové kyseliny se
. suspenduje v 250 ml dioxanu a hydrogenuje se 7 hodin pri
teploté mistnosti pf¥es Pd/C (10%) a p¥i tlaku vodiku 0,101
MPa. Smé&s se filtruje a rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu.
Vyt&%ek 8,05 g.

1H—NMR (200 MHz, d6—DMSO): 6 =2,67 (t, J = 8 Hz, 2H,
CH,-COOCH3); 2,93 (t, j = 8 Hz, 2H, Ar-CH,); 3,59 (s, 3H,
OCH3); 7,35 (d, 2H, Ar-H); 7,86 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar-H) ;

12,80 (s, S$iroky, 1H, COOH).
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MS (C1%): m/e = 209,2 (M+H)*.

HPLC: RP18, Nucleosil 300-5-C18, 250 x 4 mm; pufr A: H,O0, 0,1
% kyselina trifluoroctovd (TFA); pufr B: acetonitril (80%
objem/objem) H,0 (20% objem/objem), 0,1% TFA; gradient:
nejprve 5 min 90% pufr A/10% pufr B, potom b&hem 20 minut do
90% pufru B, potom 5 minut 90% pufr B; pratokovd rychlost 1

ml/min; Ry = 17,03 minut.

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

354 mg (1,7 mmol) 4—(2~methoxykarbonylethyl)bénzoové kyseliny
a 500 mg (1,7 mmol) terc.butyl (2S)-3-amino-2-benzyloxy- ‘
karbonylaminopropiondtu se rozpusti ve 3 ml dimethylformamidu
a zpracuje se 557 mg (1,7 mmol) O- ( (kyano (ethoxykarbonyl) -
methyliden)amino)—1,1,3,3—tetramethyluronium
tetrafluorbordtu (TOTU) a 204 mg (1,7 mmol)
diisopropylethylaminu a sm&s se michd p¥i teplot& mistnosti
po dobu 7 hodin p¥i pH 7 aZ 8. Rozpou$t&dlo se odstrani ve
vakuu, zbytek se rozpusti v etyhlacetdtu a roztok se promyje
tf¥ikrat pokaZdé roztokem KHSO, a roztokem NaHCO; dokud neni
neutralni. Organickd fédze se odd&li a sudi a rozpou¥tddlo se
odstrani destilaci ve vakuu. Vytd&%ek 770 mg. MS (ES*): m/e =
485,2 (M+H)*.

d) terc.Butylester (28) -2-amino-3- (4- (2-methoxykarbonyl -
ethyl)benzoylamino) propionové kyseliny

6,88 g (14,2 mmol) terc.butyl (2S)-2-benzyloxykarbonylamino-
=3~ (4- (2-methoxykarbonylethyl)benzoylamino) propiondtu se
rozpusti ve 200 ml methanolu a p¥idd se 852 mg (14,2 mmol)
kyseliny octové. Smé&s se hydrogenuje 7 hodin p¥i teploté&
mistnosti p¥es PA/C (5%) a p¥i tlaku vodiku 0,101 MPa. Sm&s
se filtruje a rozpouSt&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se
promyje n-heptanem a sufi se ve vakuu. Vyté%ek 6,9 g. MS
(ES*): m/e = 351,2 (M+HY).




.0 e

-
(A X X2 Y]
*
‘AL EXT]
-
(A X X J
(XXX}
9 @

- 38 -

e) terc.Butylester (2S)-3-(4-(2-methoxykarbonylethyl)benzoyl-
amino) -2- (naftalen-1-sulfonylamino)propionové kyseliny

0,123 g (0,35 mmol) ter.butylesteru (2S)-2-amino-3- (4-(2-
-methoxykarbonylethyl)benzoylamino) propionové kyseliny se
rozpusti ve 2 ml dimethylformamidu a zpracuje se 0,196 ml
(1,4 mmol) triethylaminu a 0,159 g (0,7 mmol) l-naftalen-
sulfonylchloridu. Roztok se michd 4 hodiny p¥i teploté&
mistnosti. RozpouSté&dlo se odstrani ve vakuu, zbytek se
rozpusti v dichlormethanu a roztok se promyje trikrat vodou.
Organicka faze se su8i siranem sodnym, filtruje se a
rozpouStédlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se chromatografuje
na silikagelu eluovanim sm&si n-heptan/ethylacetat (1/1).
VytéZek 47 mg. MS (ES*): m/e = 541,3 (M+H').

f) terc.butylester (2S)-2-(naftalen-1-sulfonylamino)-3-(4-
-(2-(1,4,5, 6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl) -
benzoylamino)propionové kyseliny

47 mg (0,087 mmol) terc.butylesteru (2S)-3-(4-(2-methoxy-
karbonylethyl)benzoylamino) -2- (naftalen-1-sulfonylamino) -
propionové kyseliny se rozpusti ve 2 ml dimethylformamidu a
ptidad se 86 mg (0,87 mmol) 2-amino-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidinu. Reak¢éni smé&s se michd p¥i teplot& mistnosti 20
hodin. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu a zbytek se
chromatografuje na silikagelu eluovénim sm&si
dichlormethan/methanol (1/1) a poté smési
dichlormethan/methanol /kyselina octovd/voda (85/15/1,5/1,5).
Vgt&%ek 46 mg (MS (ESY): m/e = 608,3 (M+H'). ‘

g) (28)-2-(Naftalen-1-sulfonylamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-
-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -

propionova kyselina

45 mg (0;074 mmol) terc.butylester (2S)-2-(naftalen-1-
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sulfonylamino) -3-(4-(2-(1,4,5, 6-tetrahydropyrimidin-2-yl-
karbamoyl) ethyl)benzoylamino) propionové kyseliny se'rozpusti
ve 2 ml dichlormethanu a p¥idaji se 2 ml kyseliny
trifluoroctové. Roztok se michd p¥i teplotd mistnosti 3
hodiny. RozpouSté&dlo se odstrani ve vakuu a ke zbytku se
pfidad toluen a potom se odstrani ve vakuu. Zbytek se rozpusti
ve sm@si acetonitril/voda (1/1) a lyofilizuje se. V?tééek 50
mg. MS (ES*): m/e = 552 (M+H').

Priklad 2

(2S) -2-(Chinolin-8-sulfonylamino)-3- (4-(2-(1,4,5,6-tetra-
hydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) propionova

kyselina
O
N % Q
<\>——N N/H/U\OH
N H NH
H 1
0=S=0
N
|
\

a) térc.Butylester (28) -3- (4- (2-methoxykarbonylethyl) -
benzoylamino) -2- (chinolin-8-sulfonylamino)propionové kyseliny

0,123 g (0,35 mmol) terc.butylesteru (2S)-2-amino-3-(4-(2-
-methoxykarbonylethyl)benzoylamino) propionové kyseliny se
rozpusti ve 2 ml dimethylformamidu a zpracuje se 0,196 ml
(1,4 mmol) triethylaminu a 0,159 g (0,7 mmol)
8-chinolinsulfonylchloridu. Roztok se michd 4 hodiny p¥i
teploté mistnosti. Rozpousté&dlo se odstrani ve vakuu a zbytek
- se rozpusti v dichlormethanu a roztok se promyje t¥ikrat s
vodou. Organickd féze se sufi nad siranem sodnym, filtruje se
a rozpouS8t&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se
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chromatografuje na silikagelu eluovanim smé&si
n-heptan/ethylacetédt (1/1). Vyt&%ek 67 mg. MS (ES*): m/e =
542,2 (M+HY) .

b) terc.Butylester (2S)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)-3-(4-(2-
-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoyl-

amino) propionové kyseliny

65 mg (0,12 mmol) terc.butylesteru (28)—3~(4—(2—methoky—
karbonylethyl)benzoylamino)—2—(chinolin—8—shlfony1amino)—
propionové kyseliny se rozpusti v 1 ml dimethylformamidu a
pfidd se 59 mg (0,6 mmol) 2-amino-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidinu. Reakéni sm&s se michd pf¥i teplot& mistnosti 20
hodin. RozpouZt&dlo se odstrani ve vakuu a zbytek se
chromatografuje na silikagelu eluovanim smési
dichlormethan/methanol (1/1) a poté sm&si
dichlormethan/methanol/kyselina octovd/voda (85/15/1,5/1,5).
Vyt&Zek 72 mg. MS (ESY): m/e = 609,3 (M+HY)

c) (28)—2—(Chinolin~8—sulfonylamino)—3—(4—(2—(1,4,5,6—
—tetrahydropy;imidin—z—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)—

propionova kyselina

72 mg (0,11 mmol) terc.butylesteru (28)-2-(chinolin-8-
-sulfonylamino) -3-(4-(2-(1,4,5, 6-tetrahydropyrimidin-2-y1-
karbamoyl) ethyl) benzoylamino) propionové kyseliny se rozpusti
ve 2 ml dichlormethanu a p¥idaji 2 ml kyseliny
trifluoroctové. Roztok se michd p¥i teplotd mistnosti 3
hodiny. Rozpouft&dlo se odstrani ve vakuu a ke zbytku se
p¥idd toluen a potom se odstrani ve vakuu. Zbytek se
rozpusti ve smés acetonitril/voda (1/1) a lyofilizuje se.
VytéZek 54 mg. MS (ES*): m/e = 553 (M+HY).

Priklad 3

(28) -2- (4-Acetylaminobenzensulfonylamino) -3- (4- (2~
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-(1,4,5,6—tetrahydropyrimidin—2—ylkarbamoyl)ethyl)benzoyl—
amino)propionova kyselina

0
N O o)
N ) ¥< >-_Q
<: >‘H N/\/U\OH
N - HNH
l

0=8=0

*\Tr,NH

O

a) terc.Butylester (28) -2- (4-acetylaminobenzensul fonyl -
amino)—3—(4—(2—methoxykarbonylethyl)benzoylamino)propionové
kyseliny

0,123 g (0,35 mmol) terc.butylesteru (28) -2~-amino-3-(4-(2-
-methoxykarbonylethyl)benzoylamino)propionové kyseliny se
rozpusti ve 2 ml dimethylformamidu a zpracuje se 0,196 ml
(1,4 mmol) triethylaminu a 0,164 g (0,7 mmol) 4-acetylamino-
benzensulfonylchloridu. Roztok se micha 4 hodiny p¥i teploté
mistnosti. Rozpoudté&dlo s odstrani ve vakuu, zbytek se
rozpusti v dichlormethanu a roztok se promyje t¥ikrait vodou.
Organicka faze se sufi siranem sodnym, filtruje a
rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se chromatografuje
na silikagelu eluovanim smési n-heptan/ethylacetat (1/2).
Vyté&Zek 90 mg. MS (ES*): m/e = 548 (M+H').

b) terc.Butylester (28) -2- (4-acetylaminobenzensul fonylamino) -
—3—(4—(2—(1,4,5,6-tet:ahydropyrimidin—2—yl)karbamoyl)ethyl)~
benzoylamino)propionové kyseliny
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87 mg (0,16 mmol) terc.butylesteru (2S)-2-(4-acetylamino-
benzensulfonylamino)—3—(4-(2—methoxykarbonylethyl)benzoylamino)
propionové kyseliny se rozpusti v 1 ml dimethylformamidu a
prida se 79 mg (0,8 mmol) 2-amino-1,4,5,6-tetrahydropyri-
midinu. Reak&ni smés se michd p¥i teplot& mistnosti 20 hodin.
RozpouStédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se chromatografuje
na silikagelu eluovanim sm&si dichlormethan/methanol (1/1)

a poté smési dichlormethan/methanol /kyselina octova/voda
(85/15/1,5/1,5) . Vgt&%ek 57 mg. MS (ES*): m/e = 615,3 (M+H*).

c) (28)-2-(4-Acetylaminobenzensulfonylamino) -3- (4- (2-
—(1,4,5,6—tetrahydropyrimidin—2—ylkarbamoyl)ethyl)benzoyl—
amino) propionovd kyselina

57 mg (0,09 mmol) terc.butylesteru (28) -2-(4-acetylamino-
benzensulfonylamino)—3—(4—(2—(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin—
-2-yl)karbamoyl)ethyl)benzoylamino) propionové kyseliny se
rozpusti ve 2 ml dichlormethanu a p¥idaji se 2 ml kyseliny
trifluoroctové. Roztok se michd p¥i teplotd mistnosti 3
hodiny. Rozpou$té&dlo se odstrani ve vakuu a ke zbytku se
pridd toluen a potom se odstrani ve vakuu. Zbytek se rozpusti
ve smési acetonitril/voda (1/1) a lyofilizuje se. Vytézek 42
- mg. MS (ES*): m/e = 559,2 (M+HY)

P¥iklad 4
(28)~2—(2—(1,4,5,6—Tetrahydropyrimidin—2~ylkarbamoyl)-

benzensulfonylamino)—3—(4—(2-(1,4,5,6~tetrahydropyrimidinf2—
ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionovd kyselina
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a) Methylester 2—((iS)—1—terc.butoxykarbonyl—z-(4—(2—
—methoxykarbonylethyl)benzoylamino)ethylsulfamoyl)benzoové
kyseliny

0,123 g (0,35 mmol) terc.butylesteru (2S)-2-amino-3- (4-(2-
methoxykarbonylethyl)benzoylamino) propionové kyseliny se
rozpusti ve 2 ml dimethylformamidu a zpracuje se 0,196 ml
(1,4 mmol) triethylaminu a 0,164 g (0,7 mmol)

2- (methoxykarbonyl)benzensulfonylchloridu. Roztok se michi 4
hodiny p¥i teploté& mistnosti. Rozpousté&dlo se odstrani ve
vakuu a zbytek se rozpusti v dichlormethanu a roztok se
promyje t¥ikrdt vodou. Organickd féze se sufi siranem sodnym,
filtruje a rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu eluovanim sm&si
n-heptan/ethylacetdt (1/1). Vyt&%ek 75 mg. MS (ES*): m/e =
549 (M+HY)

b) terc.Butylester (28)-2-(2-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-
-2-ylkarbamoyl)benzensulfonylamino) -3~ (4~ (2-(1,4,5, 6- ,
-tetrahydropyrmidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propio-
nové kyseliny

75 mg (0,13 mmol) methylesteru 2-((18) -1-terc.butoxykarbonyl-
—2—(4—(2-methoxykarbonylethyl)benzoylamino)ethylsulfamoyl)-
benzoové kyseliny se rozpusti v 1 ml dimethylformamidu a
pr¥idd se 68 mg (0,69 mmol) 2-amino-1,4,5, 6-tetrahydro-
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pyrimidinu. Reak&ni smés se michd p¥i teplot& mistnosti pres
noc. RozpousStédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se
chromatografuje na silikagelu eluovanim sm&si
dichlormethan/methanol (1/1) a poté smési
dichlormethan/methanol /kyselina octova/voda (85/15/1,5/1,5) .
VytéZek 54 mg. MS (ESY): m/e = 683,3 (M+H™).

c) (25)—2—(2~(1,4,5,6—Tetrahydropyrimidin—2—ylkarbamoyl)—
benzensulfonylamino) -3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-
ylkarbamoyl) ethyl)benzoylamino)propionova kyselina

54 mg (0,08 mmol) terc.butylesteru (28)-2-(2-(1,4,5,6-tetra-
hydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)benzensulfonylamino) -3- (4- (2-
—(1,4,5,6—tetrahydropyrmidin—2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamind)—
propionové kyseliny se rozpusti ve 2 ml dichlormethanu a
pfidaji se 2 ml kyseliny trifluoroctové. Roztok se michi pri
teploté mistnosti 3 hodiny. RozpouSt&dlo se odstrani ve vakuu
a ke zbytku se p¥idd toluen a pak se odpa¥i ve vakuu. Zbytek

se rozpusti ve smési acetonitril/voda (1:1) a lyofilizuje se.
MS (ESY): m/e = 627 (M+HY).

Obecny postup 1 (p¥iprava sloudenin prikladd 5 aZ 24)
Stupenl a: Reakce se sulfonylchloridem

0,2 g terc.butylesteru (28) -2-amino-3- (4- (2-methoxykarbonyl -
ethyl)benzoylamino) propionové kyseliny se rozpusti ve 2 ml
dimethylformamidu a zpracuje se 4 moldrnimi ekvivalenty
triethylaminu a 2 molarnimi ekvivalenty vhodného
sulfonylchloridu. Roztok se michd 4 hodiny p¥i teploté&
mistnosti. Rozpouft&dlo se odstrani ve vakuu, zbytek se
rozpusti v dichlormethanu a roztok se promyje t¥ikrat vodou.
Organicka féze se suSi siranem sodnym, filtruje se a
rozpousté&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se chromatografuje
na silikagelu eluovanim sm&si n-heptan/ethylacetat (1/1).
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Stuperi b: Tvorba acylguanidinu

Produkt ze stupné a se rozpusti v 1 ml dimethylformamidu a
p¥idd se 5 moldrnich ekvivalentt 2-amino-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidinu. Reak&ni smés se michd p¥i teplot& mistnosti 20
hodin. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se
chromatografuje na silikagelu eluovdnim sm&si smdsi
dichlormethan/methanol (1/1) a poté sm&si
dichlormethan/methanol /kyselina octova/voda (85/15/1,5/1,5) .

Stupefi C: St&peni terc.butylesteru

Produkt ze stupné b se rozpusti ve 2 ml dichlormethanu a

pfidaji se 2 ml kyseliny trifluoroctové. Roztok se micha p¥i

teplot& mistnosti 3 hodiny. RozpouZté&dlo se odstrani ve
vakuu, ke zbytku se p¥idad toluen a pak se odstrani ve vakuu.
Zbytek se rozpusti ve smési acetonitril/voda (1/1) a
lyofilizuje se.

Priklad 5
(28)—2—(4—terc.Butylbenzensulfonylamino)—3—(4-(2-(1,4,5,6~

tetrahydropyrimidin—Z-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)—
propionova kyselina

0
N 29
<::$—N N/\j/J\OH
N H H oy
H |

0=§=0
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Slougenina uvedend v nézvu se pripravi podle obecného postupu
1 za pouZiti 4-terc.butylbenzensulfonylchloridu ve stupni a.

Vyt&zek MS (ES*) m/e
Produkt stupné& a 83 mg 547,2 (M+H) ™
Produkt stupné& b 85 mg 614,3 (M+H)*
Produkt stupné& c¢ (titulni slouéd.) 75 mg 558,3 (M+H) ™

Priklad 6

(28)-2—(Propan)—l—sulfonylamino)—3-(4—(2—(1,4,5,6—
tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -
propionova kyselina

o)
N P!
>N N/\KlLOH
N H H
H- NH
0=S=0

A

Slou€enina uvedend v ndzvu se pripravi podle obecného postupu
1 za pouZiti propan-l-sulfonylchloridu ve stupni a.

VytéZek MS (ES*) m/e
Produkt stupn& a 54 mg 457,3 (M+H)?
Produkt stupné& b 55 mg 524,3 (M+H)*
Produkt stupné& c¢ (titulni sloué.) 45 mg 468,3 (M+H)*

P¥iklad 7

(28) -2- (2-Fenylethensulfonylamino) -3- (4- (2-(1,4,5, 6-
tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -
propionovad kyselina




Sloulenina uvedend v nazvu se pripravi podle obecného postupu

1 za pouZiti trans-beta-styrensulfonylchloridu ve stupni a.

Produkt stupné a
Produkt stupn& b

Produkt stupné c (titulni sloud.)

Priklad 8

(28) -2- (4-Propylbenzensul fonylamino) -3

Vyt&ek MS (ES*) m/e
49 mg 517,1 (M+H)*
45 mg 584,3 (M+H)*
37 mg 528,3 (M+H)*
3-(4-(2-(1,4,5,6-

tetrahydropyrimidin-2- ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamlno)

propionova kyselina

e
N Q Q
\
<:N>—u N/\/U\OH
N H NH

1
0=S=0

a
N\
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Slougenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle obecného postupu
1 za pouZiti 4- (n-propyl)benzensulfonylchloridu ve stupni a.

Produkt stupné a
Produkt stupné b
Produkt stupné c (titulni sloud.)

P¥iklad 9

Vyté&Zek

78 mg
73 mg
55 mg

MS (ESt) m/e
533,2 (M+H)*
600,4 (M+H)*
544,3 (M+H)*

(ZS)—2—(Methylpropan—1—sulfonylamino)—3—(4—(2—(1,4,5,6—
tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -

propionova kyselina

.
\
N
<:N>—H N/\)LOH
N H

I

)
0=S=0

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi podle obecného postupu
1 za pouziti 2-methylpropan-1l-sulfonylchloridu ve stupni a.

Produkt stupné a
Produkt stupné b
Produkt stupné c¢ (titulni sloud.)

Priklad 10

Vytézek
21 mg
10 mg
13 mg

MS (ES*) m/e
471,3 (M+H)*
538,4 (M+H)™
482,3 (M+H)*

(25)—2—(4—Butoxybenzensulfonylamino)—3—(4—(2—(1,4,5,6—
tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -

propionova kyselina
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SlouCenina uvedend v ndzvu se ptipravi podle obecného postupu
1 za pouZiti 4-(n-butoxy)benzensulfonylchloridu ve stupni a.

Vyt&Zek MS (ES*) m/e
Produkt stupné& a 83 mg 563,2 (M+H)?t
Produkt stupné& b 83 mg 630,4 (M+H)T
Produkt stupn& c¢ (titulni sloud.) 63 mg 574,3 (M+H) "

Priklad 11

(2S)~2—(Kyanobenzensulfonylamino)-3—(4—(2—(1,4,5,6—
tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -
propionova kyselina

o)
N O o
N o
<:N>—H N/\’/“\OH
H H NH

0=8=0
CN

Sloufenina uvedend v ndzvu se pripravi podle obecného postupu
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1 za pouziti 2-kyanobenzensulfonylchloridu ve stupni a.

VytéZek
Produkt stupné a 91 mg
Produkt stupné b 71 mg
Produkt stupné c (titulni sloud.) 73 mg

Priklad 12

MS (ESt) m/e
516,2 (M+H) ™
683,3 (M+H)™*
527,3 (M+H)*

(28)-2-(7,7—Dimethyl—2—oxo—bicyklo[2.2.1]hept—1—ylmethan—
sulfonylamino) -3-(4-(2-(1,4,5, 6-tetrahydropyrimidin-2-
-ylkarbamoyl) ethyl)benzoylamino) propionovéd kyselina

H @)
N 0 0
Con
N u OH
IIJH

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi podle obecného postupu

1 za pouZiti kafrsulfonylchloridu ve stupni a.

VytéZek
Produkt stupné a 85 mg
Produkt stupné b 88 mg
Produkt stupné c (titulni sloud.) 71 mg

P¥iklad 13

MS (ES*) m/e
565,3 (M+H)*
632,4 (M+H)*
576,4 (M+H)*

(28)—2—(4—Chlobenzensulfonylamino)—3—(4-(2—(1,4,5,6-tetrahydro—
pyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) propionova kyselina
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Sloucenina uvedend v nédzvu se p¥ipravi podle obecného postupu

1 za pouZiti 4-chlorbenzensulfonylchloridu ve stupni a.

Vyté&zZzek
Produkt stupné a 91 mg
Produkt stupné b 82 mg
Produkt stupné c (titulni slou&.) 64 mg
Priklad 14

MS (ES*) m/e
525,1 (M+H)*
592,3 (M+H)*
536,3 (M+H)®

(2S)—2—(3—Chlorbenzensulfonylamino)—3—(4-(2—(1,4,5,6-tetrahydro—
pyrimidin—2—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové kyselina

0 |
\
N
<C:J}11 N/\j/J\OH
H
H NH

0=S=0
cl

Sloucenina

uvedend v nadzvu se pripravi podle obecného postupu
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1 za pouZiti 3-chlorbenzensulfonylchloridu ve stupni a.

Produkt
Produkt
Produkt

Pfiklad

Vytézek
stupné a 65 mg
stupné b 58 mg
stupné c (titulni sloud&.) 52 mg

15

MS (ES*) m/e
525,2 (M+H)?
592,3 (M+H)*
536,3 (M+H)*

(2S)—3—(4-(2—(1,4,5,6—Tetrahydropyrimidin—2—yl)karbamoyl)—
éthyl)benzoylamino)—2—(3—trifluormethylbenzensulfonylamino)~

propionova kyselina

3 .

N 0 0
OO L
N M H
H ,

Sloudenina uvedend v nédzvu se p¥ipravi podle obecného postupu

1 za pouZiti 3-trifluorbenzensulfonylchloridu ve stupni a.

Produkt
Produkt
Produkt

Priklad

Vytézek
stupné a 86 mg
stupné b , 94 mg
stupné c (titulni sloud&.) 84 mg

16

MS (ESt) m/e
559,2 (M+H)*
626,3 (M+H)*
570,3 (M+H)*

(28)—2—(4—Methoxybenzensulfonylamino)—3—(4—(2-(1,4,5,6—
~tetrahydropyrimidin-2—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové

kyselina




0
N 0 0
<::‘>—N N/A\T/M\OH
N H H
N NH

|
0=8=0

O

Sloucenina uvedena v nédzvu se p¥ipravi podle obecného postupu

1-za pouziti 4- -methoxybenzensulfonylchloridu ve stupni a.

VytéZek
Produkt stupné a 66 mg
Produkt stupné b 71 mg 588, 3
Produkt stupné c¢ (titulni sloud.) 49 mg 532,3

Priklad 17

(2S)—2—Benzensulfonylamino)—3-(4—(2—(1,4,5,6—tetrahydro—

pyrimidin~2-y1karbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové
kyselina

0
N O 0
\ N '
< N>—H N/\/U\OH_
H
H TH
0=8=0

MS (ES™) m/e
521,1 (M+H)™*
(M+H) *
(M+H) *

Slouenina uvedend v ndzvu se pripravi podle obecného postupu
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1 za pouZiti benzensulfonylchloridu ve stupni a.

Vyté&Zek MS (ES*) m/e
Produkt stupné& a ' 76 mg 491,2 (M+H) ™
Produkt stupné& b - 77 wg 558,3 (M+H) ™
Produkt stupné c (titulni sloué&.) 64 mg 502,3 (M+H)*'

P¥iklad 18

(28)-3—(4—(2—(1,4,5,6—Tetrahydropyrimidin—2—ylkarbamoyl)—
ethyl)benzoylamino)—2—(thiofen—2-sulfonylamino)propionové

kyselina
0 .
\ WO I
N
<:N>_ H N/\/U\OH
H H TH
0=8=0

Slou€enina uvedend v ndzvu se pripravi podle obecného postupu
1 za pouZiti 2-thiofensulfonylchloridu ve stupni a.

Vyt&zek MS (EST) m/e
Produkt stupné& a 87 mg 497,1 (M+H)*
Produkt stupné& b ' 74 wg 564,2 (M+H)*
Produkt stupné c (titulni sloué&.) 64 mg 508,2 (M+H)*

Priklad 19

(28)—2—(Bifenyl—4—sulfonYlamino)—3—(4-(2—(1,4,5,6—tetrahydro—
pyrimidin—z—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové
kyselina
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Sloudenina uvedend v nazvu se p¥ipravi podle obecného postupu

1 za pouZiti 4-bifenylsulfonylchloridu ve stupni a.

Produkt stupné a
Produkt stupné b
Produkt stupné& c (titulni sloud.)

P¥iklad 20

vytézek
39 mg
40 mg
33 mg

MS (ES*) m/e
567,1 (M+H)™
634,4 (M+H)?
578,3 (M+H)*

(28) -2- (Naftalen-2-sulfonylamino) -3-(4-(2-(1,4,5, 6-tetrahydro-
pyrimidin—z—ylkarbamoyl)ethyl)benzbylamino)propionové

kyselina
O
N 0 0
. Y)—N
<N>—H @ N" OH
H
H NH

*9 ey
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Sloudenina uvedend v nézvu se pripravi podle obecného postupu
1 za pouziti 2-naftalensulfonylchloridu ve stupni a.

vytéZek MS (ES*) m/e
Produkt stupné a 76 mg 541,2 (M+H)?
Produkt stupné b 74 mg 608,3 (M+H)*
Produkt stupné c¢ (titulni sloué.) 62 mg 552,3 (M+H)?

Priklad 21

(28)-3-(4-(2-(1,4,5, 6-Tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl) -
ethyl)benzoylamino)—z—(2,4,6—trimethylbenzensulfonylamino)—

propionova kyselina

0
N WO O
\
N
CN}H ﬁ/\/U\OH
H N

0=8=0

Slouenina uvedend v ndzvu se pY¥ipravi podle obecného postupu

1 za pou¥iti (2,4,6-trimethylbenzensulfonylchloridu ve stupni a.

Vyt&Zek MS (EST) m/e
Produkt stupné a 68 mg 533,2 (M+H)™
Produkt stupné b 71 mg 600, 4 (M+H) *
Produkt stupn& c (titulni sloud.) 54 mg 544,3 (M+H)*

P¥iklad 22

(28)—3—(4-(2—(1,4,5,6—Tetrahydropyrimidin—2—ylkarbamoyl)—
- ethyl)benzoylamino)—2—(4—trifluormethylbenzensulfonylamino)—
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propionové kyselina
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Slou&enina uvedend v ndzvu se pripravi podle obecného postupu
1 za pouZiti 4-trifluormethylbenzensulfonylchloridu ve stupni a.

VytéZek MS (EST) m/e
Produkt stupné& a 105 mg 559,3 (M+H)™
Produkt stupné b 93 mg 626,4 (M+H)*
Produkt stupn& c (titulni slou&.) 70 mg 570,3 (M+H)*

Priklad 23

(28) -2- (Butan-1-sulfonylamino) -3-(4-(2-(1,4,5, 6-tetrahydro-
pyrimidin-z—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové kyselina

o)
N -0 0
\ ) \_4< >y4Q
<:N>—N {\_‘l/'\’/U\OH _
H wH
0=S=0

A

Sloudenina uvedend v nazvu se pripravi podle obecného postupu
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1 za pouZiti butan 1-sulfonylchloridu ve stupni a.

Vyt&¥ek MS (ESY) m/e
Produkt stupné a 87 mg 471,4 (M+H)*
Produkt  stupn& b 60 mg 538,4 (M+H)*
Produkt stupn& c¢ (titulni sloué.) 57 mg 482,3 (M+H)*

Priklad 24

(28) -2-Methansulfonylamino) -3- (4- (2-(1,4,5, 6-tetrahydro-
pyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionova kyselina

N W i
<N\>—N — N/\KLLOH
H H NH
o=T=o

Slou&enina uvedend v ndzvu se pripravi podle obecného postupu
1 za pouZiti methansulfonylchloridu ve stupni a.

Vytézek MS (EST) m/e
Produkt stupn& a 87,8 mg 429,3 (M+H)*
Produkt stupn& b 98 mg 496,4 (M+H)*
Produkt stupn& c (titulni sloud.) 74 mg 440,3 (M+H)™

Obecny postup 2 (p¥iprava sloulenin p¥ikladd 25 az 27)
Stupeti a: Reakce se sulfonylchloridem

0,1 g hydrochloridu terc.butylesteru (2S)-2-amino-3-(4-(2-
karboxyethyl)benzoylamino) propionové kyseliny se rozpusti ve
3 ml dimethylformamidu a zpracuje se 3 moldrnimi ekvivalenty
diisopropylethylaminu a 2 moldrnimi ekvivalenty vhodného
éulfonylchloridu p¥i 0 °C. Roztok se michd 3 hodiny p¥i
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teplotd& 0 °C. Reak&ni smd&s se z¥edi pfidanim ethylacetéatu

a roztok se promyje dvakridt vodnym hydrogensiranem draselnym
a jednou nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného.
Organicka féaze se su8i siranem horednatym, filtruje se

a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu eluovanim smési
dichlormethan/methanol /kyselina octové/voda
(97,5/2,5/0,25/0,25) .

Stupefl b: Tvorba acylguanidinu

Produkt ze stupnd a se rozpusti ve 2 ml tetrahydrofuranu a
pridad se 1,2 molérnich ekvivalentd 2-amino-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidinu, 4 moldrni ekvivalenty diisopropylethylaminu a 1,1
molarnich ekvivalentﬁ 0O- (7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetramethyluronium hexafluorfosfitu. Reakéni sm&s se michd p¥i
teplot& mistnosti 20 hodin. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu
a zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a roztok se promyje
dvakrat nasycenym vodnym. hydrogenuhliditanem roztokem a

jednou s nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Organicka
fidze se suli siranem hoYe&natym, filtruje a rozpouSté&dlo se
odstrani ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na silikagelu
eluovanim smé&si dichlormethan/methanol/kyselina octova/voda
(85/15/1,5/1,5) a poté smé&si dichlormethan/methanol/kyselina
octova/voda (9/1/0,1/0,1).

Stupeil C: Sté&peni terc.butylesteru

Produkt ze stupn& b se rozpusti ve 1,5 ml smési kyselina
trifluoroctova/voda (95/5). Roztok se michd p¥i teploté |
mistnosti 1 hodinu. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu, ke
zbytku se p¥idéd toluen a pak se odstrani ve vakuu. Zbytek se
rozpusti ve sm&si acetonitril/voda (1/1) a lyofilizuje se.

Priklad 25

(L XX
oo se

.

*ene
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(28) -2-Propan-2-sulfonylamino) -3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-2—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové kyselina

Q
N C :O., Q
\
CN}H | u/\‘/U\OH
H | NH
0=8=0

PN

Sloudenina uvedend v nédzvu se pripravi podle obecného postupu

2 za poufiti propan-2-sulfonylchloridu ve stupni a. '
" vytdZek MS m/e

Produkt stupn& a 17 mg 443,2 (M+H)* (FABY)

Produkt stupné b 7 mg 524,2 (M+H)' (ESY)

Produkt stupn& c (titulni sloué.) 7,2 mg  468,2 (M+H) * (EST)

P¥iklad 26

(28) -2-Chlormethansul fonylamino) -3- (4-(2-(1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin—z—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové kyselina

0
N 0 0
\ ‘\~< >_4

<::N>_N | N/\j/ﬂ\OH
N H

Sloudenina uvedend v nédzvu se p¥ipravi podle obecného postupu
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2 za pouZiti chlormethansulfonylchloridu ve stupni a.
vytéZek MS m/e

Produkt stupné& a 94 mg 449,1 (M+H)Y (FABY)
Produkt stupné& b 28 mg 530,2 (M)t (EST)
Produkt stupn& c¢ (titulni sloud.) 34 mg 474,2 (M+H)* (ES™)

P¥iklad 27
(28) -3-(4-(2-(1,4,5,6-Tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl) -

ethyl)benzoylamino) -2- (2,2, 2-trifluorethansulfonylamino) -
propionovéd kyselina

N Q 9
| Cr?_ﬁ»\_@[(g OH
H |
0=S=0

<

F

T

Slou&enina uvedend v ndzvu se pripravi podle obecného postupu
2 za pouZiti 2,2,2-trifluorethansulfonylchloridu ve stupni a.
VytéZek MS m/e

Produkt stupné& a 43 mg 483,2 (M+H)* (FABY)
Produkt stupné& b 24 mg 564,2 (M+H)* (ESY)
Produkt stupné& c (titulni sloud.) 22 mg 508,2 (M+H)* (ESY)

Priklad 28

Ethylester (28)-2-(4-terc.butylbenzensulfonylamino)-3-(4-(2-

2080

-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -

propionové kyseliny

e

(XX 1)
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700 mg (28)-2-(4-terc.butylbenzensulfonylamino)-3- (4-(2-
—(1,4,5,6—tetrahydropyrimidin—2—y1karbamoy1)ethyl)benzoylamino)—
propionové kyseliny se rozpusti ve 100 ml ethanolu a prida se
15 kapek koncentrované kyseliny sirové. Reakéni smés se
zah¥ivd k varu 3,5 hodin. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu a
zbytek se rozpusti v dichlormethanu a promyje se t¥ikrat
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu sodného. Vodné
faze se extrahuje dichlormethanem a spojené organické faze se
promyji dvakrat nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného.
Organickd féze se suSi siranem sodnym, filtruje se

a rozpou$tddlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se rozpusti v 2N
vodné kyselin& chlorovodikové. Kyselina chlorovodikova se
odstrani ve vakuu a zbytek se rozpusti v acetonitrilu a p¥ida
se do vody. Sm&s se lyofilizuje. Vyt&Zfek 480 mg. MS (ES™):
586,4 (M+H) ™.

m/e
Priklad 29
Isopropylester (28) -2- (4-terc.butylbenzensulfonylamino) -3- (4- (2~

-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -

propionové kyseliny




C;}QKQ_%/\@E o—<

0=8=0

700 mg (28)-2-(4-terc.butylbenzensulfonylamino)-3-(4-(2-
—(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoy1)ethyl)benzoylamiho)~

propionové kyseliny se rozpusti ve 100 ml isopropanolu

a ptida se 15 kapek koncentrované kyseliny sirové. Reakdni
smés se zah¥ivd k varu 2,5 dnli. Rozpou&té&dlo se odstrani ve

vakuu a zbytek se rozpusti v dichlormethanu a promyje se

t¥ikrdt nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného.

Vodna féze se extrahuje jednou dichlormethanem a spojené

organické féze se promyji dvakrdt nasycenym vodnym roztokem

chloridu sodného. Organicka faze se sui siranem sodnym,

filtruje se a rozpou$té&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se

rozpusti v 2N vodné kyselin& chlorovodikové. Kyselina

chlorovodikovad se odstarni ve vakuu a zbytek se rozpusti

v acetonitrilu a pt¥idd se do vody. Smés se lyofilizuje
Vytéek 444 mg. MS (ESY): m/e = 600,4 (M+H)™.

P¥iklad 30

Ethylester (2S)-2-(naftalen-1-sulfonylamino)-3-(4-(2-

-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -

propionové kyseliny
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590 mg (28)-2-(naftalen-1-sulfonylamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-
etetrahydropyrimidin—2—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)—
propionové kyseliny se rozpusti v 800 ml ethanolu

a prida se 12 kapek koncentrované kyseliny sirové. Reaké&ni

smés se zah¥ivd k varu 3 hodiny. Rozpoudt&dlo se odstrani ve

vakuu a zbytek se rozpusti v dichlormethanu a promyje se

t¥ikrdt nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného.

Vodna féze se extrahuje jednou dichlormethanem a spojené

organické féaze se promyji dvakrdt nasycenym vodnym roztokem

chloridu sodného. Organickad féze se su$i siranem sodnym,
filtruje se a rozpoudt&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se
rozpusti v 2N vodné kyselin& chlorovodikové. Kyselina
chlorovodikovd se odstrani ve vakuu a zbytek se rozpusti
v acgtonitrilu a pridad se do vody. Smé&s se lyofilizuje.
vVyt&¥ek 381 mg. MS (ES*): m/e = 580,3 (M+H)*.

Priklad 31
Isopropylester (2S)-2-(naftalen-1l-sulfonylamino)-3-(4-(2-

-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoyl-

amino) propionové kyseliny
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1,5 g (28)-2-(naftalen-1-sulfonylamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-
-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -
propionové kyseliny se rozpusti v 250 ml isopropanolu

a prida se 1 ml koncentrované kyseliny sirové. ReakCni

sm&s se zah¥ivad k varu 3 dny. Rozpoufté&dlo se odstrani ve
vakuu a zbytek se rozpusti v dichlormethanu a promyje se
t¥ikrat nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného.
Vodné féze se extrahuje jednou dichlormethanem a spojené
organické féze se promyji dvakrédt nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Organickd féze se suSi siranem sodnym,
filtruje se a rozpoufté&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se
rozpusti v 2N vodné kyselin& chlorovodikové. Kyselina
chlorovodikovd se odstarni ve vakuu a zbytek se rozpusti

v acetonitrilu a p¥idad se do vody. Smés se lyofilizuje.
Vytdfek 950 mg. MS (ES™): m/e = 594,4 (M+H)™T.

Priklad 32
Isobutylester (2S)-2-(naftalen-1l-sulfonylamino)-3-(4-(2-

—(1,4,5,6—tetrahydropyrimidin—2—ylkarbamoyl)ethyl)benzoyl—

amino) propionové kyseliny
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600 mg (28) -2- (naftalen-1-sulfonylamino) -3~ (4-(2-(1,4,5,6-
-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino) -
propionové kyseliny se rozpusti v 12 ml isobutanolu

a p¥idd se 0,1 ml koncentrované kyseliny sirove. Reakéni

sm&s se zahtiva k varu 24 hodin. Rozpoudt&dlo se odstrani ve
vakuu a zbytek se chromatografuje na silikagelu eluovanim
sm&si dichlormethan/methanol/kyselina octovéa/voda
(9/1/0,1/0,1) .Produkt se rozpusti ve smé&si kyselina
octovd/voda a lyofilizuje se. Vyt&%ek 250 mg. MS (ES*): m/e =
608,5 (M+H)™.

Farmakologické testy

Inhibici resorpce kosti sloudeninami podle predklédaného
vyndlezu lze stanovit nap¥iklad testem osteoklastové resorpce
("PIT test") podle WO-A-95/32710, uvadéné zde jako odkaz.

Inhibi&ni ptsobeni sloudenin podle vyndlezu na vitronektinové
receptory o, B, lze stanovit napfiklad jak je uvedeno déle.

Test na mé&¥eni inhibice vazby bun&k 293 na lidsky vitronektin
(bun&&ny test Vn/293)

A z

1. &ist&ni lidského vitronektinu




ﬁidsky vitronektin byl izolovan z lidské plazmy a ¢iStén
afinitni chromatografii podle préce Yatoho a kol., Cell
Structure and Function, 1988, 23, 281-292.

Butiky 293 z ledvin lidského embrya, kotransformované DNA
sekvencemi na podjednotky a,, a B3 vitronektinového receptoru
o, B8, se rozdéli pomoci FACS metody podle stupné exprese

(>500 000 oy, receptori/butika) . Vybrané builky se kultivuji a
pomoci FACS rozd&leni se ziskaji stabilni builky (15 D) s
expresi > 1 000 000 o, kopii na buiiku.

Na desku tkatiové kultury Linbro 96 s plochym dnem se nanese
pfes noc p¥i 4 °C lidsky vitronektin (0,01 mg/ml, 0,05
ml/jamka) v roztoku NaCl pufrovaném fosforelnanem (PBS) a
potom se p¥erusi 0,5% BSA. Potom se pripravi roztoky
testovanych substanci v koncentracich 10'10‘mol/1 a¥ 2x1073
mol/l v glukdze obsahujici DMEM médium a 0,5 ml tohoto
roztoku se p¥ida do kaZdé jamky. Potom se builky s vysokym
stupndm exprese (nap¥iklad 15 D) suspenduji v DMEM médiu
obsahujici glukdézu a koncentrace suspenze se upravi na 25 000
bun&k/0,05 ml média. 0,05 ml této bun&’né suspenze se p¥ida
do ka%¥dé jamky a deska se 90 min. inkubuje pfi 37 °C. Potom
se t¥ikrat promyje teplym PBS, aby se odstranily nenavazané
bunikky. Navdzané buillky se rozruSi citratovym pufrem (25 mM, pH
S,O), ktery obsahuje 0,25% triton X-100. Potom se prida
hexozamiddzovy substrdt p-nitrofenyl-N-acetyl-8-D-glukdzamidu
a deska se 90 min. inkubuje p¥i 37 °C. Reakce se zastavi
pufrem glycin (50 mM)/EDTA (5 mM) (pH 10,4) a m&¥i se
absorpce ka%dé jamky p¥i 405-650 nm. Data se analyzuji
standardnimi postupy.

Byly ziskédny ndsledujici vysledky testl (inhbi¢ni koncentrace
ICgq)
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ICgy Vn/293 bun&lny test
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1. Sulfonamidovd sloudenina obecného vzorce I,

0
O
7/
4 g—_< 2
R—0 TH T_R
SO 5
R&// 2 R

kde

rl a RZ jsou nezédvisle navzédjem vodik nebo (C;_C¢)-alkyl,
ktery je nesubstituovan nebo substituovan R3,

nebo kde skupiny rl a R? spolu tvori nasycenou nebo
nenasycenou dvojmocnou (C,-Cg)-alkylenovou skupinu, naptriklad
skupinu kterd je nesubstituovand nebo je substituovand jednou
nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen,
(Cl—C6)—alkyl, (Cl—CG)—alkoxy, (C6~C14)—aryl,

(Cg-Cqq) -aryl-(Cy-Cg) -alkyl, (Cg-Cq4) -heteroaryl,
(CS—C14)—heteroaryl—(Cl—CG)—alkyl, (C3—C12)~cykloalkyl,

'(C3—C12)—cykloalkyl—(Cl—CG)—alkyl— a oxo, kde 5-Clenny aZ

7-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh, ktery je
nesubstituovany nebo je substituovany R3 a ktery je
karbocyklicky kruh nebo heterocyklicky kruh obsahujici jeden
nebo dva atomy dusiku, miZe byt kondenzovany k vazbé .
uhlik-uhlik (C2—C9)—alkylenové skupiny;

R® je (C;-C;q)-alkyl, (C3-Cyq)-monocykloalkyl,

(C5-Cyq) -bicykloalkyl, (C5-Cyq) -tricykloalkyl,

(Cy-Cg) -alkoxy, (Cg-Cqy4)-aryl, (Cg-Cq4) -aryl-(Cq-Cy) -alkyl,
(C5-Cq4) -heteroaryl, (C5-Cq4) -heteroaryl-(C;-Cy)alkyl,
halogen, trifluormethyl, kyano, hydroxyl, oxo, nitro, amino,
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NH- (C-C,4) -alkyl, -N((C;-Cy)-alkyl)y, -NH-CO-(C;-Cy)-alkyl,
-CO-(Cq-Cy) -alkyl;

R4 je vodik, (Cq-Cg)-alkyl-CO-O-(Cy-C4)-alkyl nebo

(Cq-Cg) -alkyl, ktery je nesubstituovany nebo je substituovany
skupinou vybranou ze souboru, ktery zahrnuje hydroxyl,

(C;-C4) ~alkoxy, (Cp-Cy)-alkyl-S(0);-, -Nr7R7” a -N*R7R7"R7"~
Q~, kde rR7, R7" a R’ jsou nezavisle navzdjem

(C{-Cg) -alkyl, (Cg-Cqpy) -aryl nebo (C5—C14)—aryl—(Cl—C6)-alkyl
a Q0 je fyziologicky pfijatelny anion nebo kde R% je skupina

7

kde vazby, pres které jsou skupiny vazany jsou oznaceny
preruSovanou Carou.

R° je (Cq-Cyq) -alkyl, (C3—C20)—monocykloalkyl,
(C5—Czo)—bicykloalkyl, (C5—020)—tricykloalkyl,

(C6—C14)—aryl, (C5—C14)—heteroaryl, (CG—C14)-aryl~(Cl-CG)—alkyl—
nebo (C5—C14)—heteroaryl—(C1~C6)—alkyl—, kde arylova skupina,
heteroarylova skupina, alkylovd skupina, monocykloalkylova
skupina, bicykloalkylova skupina a tricykloalkylovad skupina
je nesubstituovéna nebo je substituovéna jednou, dvéma nebo
t¥emi skupinami rR3 a kde v alkylové, monocykloalkylové,
bicykloalkylové a tricykloalkylové skuping& miZe byt jeden
nebo vice atomd uhliku uhliku nahrazeno stejnymi nebo riznymi

atomy vybranymi z dusiku, kysliku a siry;
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R6 je vodik, (Cj-Cg)-alkyl-0-CO-, hydroxyl,
(Cl—CG)—alkyl—O—CO—O— nebo nitro;

viechny jeji stereoizomerni formy a jeji sm&si ve viech
pom&rech a jeji fyziologicky p¥ijatelné soli a jeji

prolédiva.

2. Sulfonamidovd sloudenina obecného vzorce i podle nédroku 1,
Rl a R? jsou vodik nebo spolu tvofi nasycenou nebo
nenasycenou dvojmocnou (C,-Cg)-alkylenovou skupinu,
kdé'(C2~CS)—alkylenové skupina je nesubstituovand nebo je
substituovand skupinou vybranou. ze souboru zahrnujici
halogen, (Cl—CG)—alkyl, (Cl—CG)—alkoxy, (C6—C14)—aryl,
(C6—Cl4)—aryl-(Cl—CG)-alkyl—, (CS—Cl4)-heteroaryl,
(C5—C14)—heteroaryl—(Cl—CG)—alkyl, (C3-Cq,) -cykloalkyl,
(C3—Clz)—cykloalkyl—(Cl—C6)-alkyl— a oxo, kde 5-&lenny aZz
7-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh je nesubstituovany
nebo je substituovany R3 a ktery je karbocyklicky nebo
heterocyklicky obsahujici jeden nebo dva atomy dusiku a miZe
byt kondenzovany k vazbé uhlik-uhlik ve skupiné

(C5-Cg) -alkylen;

R3 je (C1-Cqq)-alkyl, (C3—C20)-monocykloalkyl,
(CS—Czo)—bicykloalkyl, (C5-C20)—tricykloalkyl,

(C,-Cg) -alkoxy, (Cg-Cqy) -aryl, (C5-Cl4)—heteroaryl,
(C6—C14)—aryl—(Cl-C4)~alkyl,
(C5—Cl4)—heteroaryl—(Cl—C4)alkyl, halogen, trifluormethyl,
kyano, oxo, —N((Cl—C4)-alkyl)2 nebo -NH~CO—(C1—C4)-alkyl;

R je vodik nebo (Cq-Cg)-alkyl, ktery je nesubstituovany nebo
je substituovany skupinou vybranou ze souboru, ktery zahrnuje
(C,-C,) -alkoxy, (C1-C4)-alkyl-S(0)y- a -NR'R7", kde R” a R7”
jsou nezdvisle navzajem vodik nebo (Cq-C,4)-alkyl;

R> je (Cl—Czo)—alkyl, (C3eC20)~monocykloalkyl,
(C5-C20)—bicykloalky1, (C5—C20)—tricykloalkyl,
(C6-C14)—aryl, (C5-C14)—heteroaryl, (C6—C14)-aryl—(Cl—CG)-alkyl—
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‘nebo (C5—C14)—heteroary1—(Cl-C6)—alkyl—, kde arylovéad skupina,
heteroarylovd skupina, alkylova skupina, monocykloalkylovéa
skupina, bicykloalkylovéd skupina a tricykloalkylova skupina
je nesubstituovéna nebo je substituovéna jednou, dvéma nebo

t¥emi stejnymi nebo riuznymi skupinami R3;
R6 je vodik nebo (C;-Cg)-alkyl-0-CO-;
ve vsech sv?ch steroizomernich formiach a jeji smési ve vSech

pomérech a jeji fyziologicky ptijatelné soli a jeji

proléciva.

3. Sulfonamidova sl obecného vzorce i podle ndroku 1 a/nebo

2, kde Rl a RZ jsou vodik nebo spolu tvo¥i nasycenou nebo
nenasycenou dvojmocnou (C,-C4)-alkylenovou skupinu,

kde (CZ—C4)—alkylenové skupina je nesubstituovand nebo je
substituovand skupinou vybranou ze souboru zahrnujici
(C1-Cg) -alkyl, (Cg-Cqq) -aryl,
(C6—C14)—aryl—(Cl—C6)—alkyl—, (C5—C14)-heteroaryl,
(C5—Cl4)—heteroaryl—(Cl—C6)~alky1_, (C3—C12)-cykloalkyl,
(C3—C12)—cykloalkyl—(Cl—CG)—alkyl— a oxo, kde 5-¢lenny aZ

7-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh je nesubstituovany

halogen, (Cl-C6)—alkoxy,

nebo je substituovany R3, a ktery je karbocyklicky nebo
heterocyklicky obsahujici jeden nebo dva atomy dusiku a miZe
byt kondenzovany k vazb& uhlik-uhlik ve skupiné

(C,-C,) -alkylen; |

R3 je (Cy-C4)-alkyl, (C3-Cqq)-monocykloalkyl,
(C5~C12)~bicykloa1kyl, (C5-C12)—tricykloalkyl,
(Cl—C4)~alkoxy, (C6—C14)-ary1, (C6—C14)—aryl—(Cl—C4)—alkyl,
halogen, trifluormethyl, kyano, 0xo, —N((Cl-C4)—alkyl)2 nebo
-NH-CO- (C1-C4) -alkyl;

R4 je vodik nebo (C;-Cg)-alkyl;

RS je (Cy-Cjq)-alkyl, (C3-Cpg)-monocykloalkyl,
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(C5-Cp ) -bicykloalkyl, (Cg-Cyg)-tricykloalkyl,

(C6-C14)—aryl, (C5-C14)—heteroaryl,
(CG—C14)—aryl-(Cl—C6)—alkyl—

nebo (C5—C14)—heteroaryl~(Cl-CG)—alkyl~, kde arylovd skupina,
heteroarylovd skupina, alkylova skupina, monocykloalkylové
skupina, bicykloalkylova skupina a tricykloalkylové skupina
je nesubstituovéna nebo je substituovana jednou, dvéma nebo
t¥emi skupinami R3;

R® je vodik nebo (Cl—C4)~alkyl—O—CO—;

ve viech svych steroizomernich formdch a jeji smési ve
v8ech pom&rech a jeji fyziologicky prijatelné soli a

jeji prolédiva.

4. Sulfonamidova sloudenina obecného vzorce I podle naroka 1
az 3, kde Rl a R? jsou vodik nebo spolu tvof¥i nasycenou nebo
nenasycenou dvojmocnou (C2—C3)—alkylenovou skupinu,

kde (C2~C3)—alkylenové skupina a skupina —(CHz)p— je
nesubstituovand nebo je substituovand skupinou vybranou ze
souboru zahrnujici halogen, (Cq-Cg)-alkyl, (C1-Cg) -alkoxy,
(C6-C14)—aryl, (C6-Cl4)—aryl—(Cl—C6)~a1kyl—,
(C5—C14)-heteroaryl, (CS—C14)—heteroaryl—(Cl-C6)—alky1—,
(C3—C12)—cykloalkyl, (C3-C12)—cykloalkyl—(C1~C6)-alkyl~

a oxo, kde 5-&lenny a¥ 7-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh
je nesubstituovany nebo je substituovany R3 a ktery je
karbocyklick? nebo heterocyklicky obsahujici jeden nebo dva
atomy dusiku a miZe byt kondenzovany k vazbé uhlik-uhlik ve
skupiné (C,-C;)-alkylen;

R3 je (Cl—C4)—alkyl, (C3—C10)—monocykloalkyl,
(C1-C4) -alkoxy, (Cg-Cqgq) -aryl, halogen, trifluormethyl,
kyano, oxo, -N((C;-C4)-alkyl), nebo -NH-CO- (C;-Cy) -alkyl.

R? je vodik nebo (C;-Cg)-alkyl;
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RS je (Cy-C;pq)-alkyl, (C3-C;g)-monocykloalkyl,
(C5~C15)—bicykloalkyl, (C5—C15)—tricykloalkyl,

(C6~C14)—aryl, (CS—C14)—heteroaryl,
(C6-C14)—aryl—(Cl—CG)—alkyl—

nebo (C5~C14)—heteroaryl—(Cl—C6)—alkyl-, kde arylové skupina,
heteroarylovd skupina, alkylova skupina, monocykloalkylova
skupina, bicykloalkylova skupina a tricykloalkylova skupina
je nesubstituovdna nebo je substituovana jednou, dvéma nebo

t¥emi skupinami R3.
R® je vodik nebo (C,-C4)-alkyl-0-CO-;

ve viech svych steroizomernich formdch a jeji smési ve vdech

pom&rech a jeji fyziologicky prijatelné soli a jeji proléciva.

5. Sulfonamidova sloudenina obecného vzorce I, jak je
nérokovédna v jednom nebo vice ndrocich 1 az 4, kde R je
(Cg-Cqpq) -aryl, (C5-C14)—heteroaryl, kde arylova skupina a
heteroarylovd skupina je nesubstituovana nebo je
substituovand jednou, dv&ma nebo t¥emi stejnymi skupinami
R3, ve vSech svych steroizomernich formdch a jeji smé&si ve
viech pomérech a jeji fyziologicky p¥ijatelné soli a

jeji prolécdiva.

6. Sulfonamidovd sloufenina obecného vzorce I, jak je
nadrokovéna v jednom nebo vice nérocich 1 aZ 5, kde R® je
naftylova skupina, ve v8ech svych steroizomernich forméch
a jeji sm&si ve vdech pom&rech a jeji fyziologicky
pfijatelné soli a jeji prolédiva.

7. Sulfonamidovad sloudenina obecného vzorce I jak je
narokovana v jednom nebo vice ndrocich 1 az 4, kterou je
2—(R5—sulfonylamino)-3—(4-(2—(1,4,5,6—tetrahydropyrimidin—2—
—ylkarbamoyl)-ethyl)benzoylamio)propionové kyselina, kde

2- (R2-sulfonylamino) substituent je vybrén ze skupiny
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zahrnujici benzensulfonylamino,

4- (n-propyl)benzensulfonylamino,
4—terc.butylbenzensulfonylamino,
2,4,6-trimethylbenzensulfonylamino,

4 -methoxybenzensulfonylamino,

4- (n-butoxy)benzensulfonylamino, 3-chlorbenzensulfonylamino,
4—chlorbenzenbenzensulfonylamino,
3-trifluormethylbenzensulfonylamino,
4-trifluormethylbenzensulfonylamino,
4—acetylaminobenzensulfonylamino, 2-kyanobenzensulfonylamino,
naftalen-1-sulfonylamino, naftalen-2-sulfonylamino,
bifeny1—4—su1fonylamino, thiofen-2-sulfonylamino,
chinolin-8-sulfonylamino, methansulfonylamino,
propan-1l-sulfonylamino, propan-2-sulfonylamino,
butan-1-sulfonylamino, 2-methylpropan-1-sulfonylamino,
chlormethansulfonylamino, 2,2,2-trifluorethansulfonylamino,
7,7—dimethyl—2—oxo—bicyklo[2.2.1]hept—1—ylmethansulfonylamino
a 2-fenylethylsulfonylamino ve vSech svych steroizomernich
formach a jeji sm&si ve vSech pomérech a jeji fyziologicky

p¥ijatelné soli a jeji prolédiva.

8. Sulfonamidova sloudenina obecného vzorce I jak je
nadrokovdna v jednom nebo vice ndrocich 1 aZ 7, kterou je
(ZS)—2—(naftaien—1-sulfonylamino)-3—(4—(2—(1,4,5,6—tetra—
hydropyrimidin—2—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové
kyselina a jeji fyziologicky prijatelné soli a jeji

prolédiva.

9. Sulfonamidovd sloudenina obecného vzorce I jak je
nérokovédna v jednom nebo vice ndrocich 1 aZ 8, kterou je
(28)—2~(naftalen—1-sulfonylamino)—3—(4—(2—(1,4,5,6-tetra—
hydropyrimidin—2—y1karbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové
kyselina nebo jeji (C;-C,)-alkylester a jeji fyziologicky
ptijatelné soli.

10. Sulfonamidova slou&enina obecného vzorce I jak je

.
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nérokovana v jednom nebo vice ndrocich 1 aZ 9, kterou je
ethylester (ZS)—2—(naftalen—1—sulfonylamino)—3—(4—(2-(1,4,5,6—
4tetrahydropyrimidin—2—ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionové
kyselin a jeho fyziologicky p¥ijatelné soli.

11. Zpusob pripravy sulfonamidoveé sloudeniny obecného vzorce
I jak je narokovana v nérocich 1 a¥ 10, vyznadujici
s e t £ m, ¥e zahrnuje spojeni dvou nebo vice fragmenty,
které mohou byt odvozeny retrosyntézou z obecného vzorce I.

12. Zpusob pripravy jak je narokovan v naroku 11,
vyznac¢uijici s e t i m, Ze karboxylova kyselina
nebo derivat karboxylové kyseliny obecného vzorce II

0
0
0 N
S " x
R0 rI\JH
SO,

s
R I

kde R? a R® maji vyznam definovany v ndrocich 1 az 10, nebo
alternativn&, funk&ni skupiny jsou p¥itomné ve formé

prekurzord nebo v chrdnéné formé a X je nukleofilné
substituovatelnd oddtdpujici se skupina, reaguje s guanidinovym
derivatem obecného vzorce III,

' N—R®
H.N—
N— R m
Fge

kde RT, rR2 a R® maji vyznam uvedeny v narocich 1 aZ 10, nebo
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alternativné, funkdéni skupiny jsou p¥itomné ve form&

prekurzori nebo v chran&né formé.

13. Sulfonamidovd sloudenina obecného vzorce I jak je
nidrokovéna v jednom nebo vice ndrocich 1 a¥ 10 a/nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli a/nebo jeji proléé&iva, pro
pouZiti jako léc&ivo.

14. Farmaceuticky prost¥edek, vy znaduijici s e

t 1 m, Ze zahrnuje alespoil jednu sulfonamidovou sloudeninu
obecného vzorce I jak je narokovdna v jednom nebo vice
narocich a/nebo jeji fyziologicky p¥ijatelné soli a/nebo jeji
prolédiva a farmaceuticky p¥ijatelny nosid.

15. Sulfonamidova& sloudenina obecného vzorce I, jak je
nadrokovéna v jednom nebo vice narocich 1 a¥ 10 a/nebo jeji
fyziologicky prijatelnd sdl a/nebo jeji prolédiva, pro

pouziti jako antagonist vitronektinového receptoru.

16. Sulfonamidové& sloufenina obecného vzorce I, jak je
nédrokovana v jednom nebo vice ndrocich 1 a%¥ 10 a/nebo jeji
fyziologicky prijatelnd sul a/nebo jeji proléé&iva, pro
pouziti jako inhibitor resorpce kosti pro terapii nebo
profylaxi osteopordzy.

17. Sulfonamidovad sloudenina obecného vzorce I, jak je
narokovdna v jednom nebo vice ndrocich 1 aZ 10 a/nebo jeji
fyziologicky prijatelnd sl a/nebo jeji prolé&iva, pro
pouziti jako inhibitor ristu nddoru nebo nadorovych metastaz.

18. Sulfonamidové& sloudenina obecného vzorce I, jak je
narokovana v jednom nebo vice ndrocich 1 aZ 10 a/nebo jeji
fyziologicky pt¥ijatelnd sGl a/nebo jeji prolédéiva, pro
pouziti jako protizdnétlivé ¢inidlo nebo pro terapii nebo
profylaxi kardiovaskularnich chorob, restendzy,
arteriosklerézy, nefropatie nebo retinopatie.
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