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(57) Anotace:

Derivit karbohydratd obecného vzorce I, kde znamens R! CN R
CON(R’(;, [C(R*),],N(R®),, C(=NH)-NH,, které jsou
popiipadé monosubstituované nebo znamen4 skupinu vzorce
(b); R? H, Hal, A, OR® N(R?),, NO,, CN, COOR®, CON(R?),,
[CRY,),-Ar, [CR*),],-Het nebo [C(R%),],cykloalkyl; R® H,
A, [CRY,),-Ar, [C(R*),],-Het nebo [C(RY),],cykloalkyl; R* H
nebo A; W [CR*),],; T [C(R*),],- nebo CONR?; A skupinu
Ci.¢alkyl, pficemz 1 nebo 2 CH, jsou popiipadé nahrazeny
atomem O nebo S a/nebo -CH=CH- a nebo ptidavng je
popiipad€ 1 aZ 7 H nahrazeno F; Hal F, Cl, Br nebo J; n 0,1
nebo 2; m 0, 1 nebo 2 a jeho farmaceuticky piijatelné derivity,
solvéty a stereoisomery, véetné jejich smési ve viech
pomérech, jsou inhibitory koagula¢niho faktoru Xa a jsou
pouZitelné pro profylaxi a/nebo 1é&eni tromboembolickych a
néadorovych nemoct.
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Derivat. karbohydratfi, =zpfisob jeho p¥ipravy, jeho pouZiti a
farmaceunticky prostifedek, ktery ho obsahyje

Oblast techniky

Vynilez se tykd derivdtf karbohydratl obécnsho vzorce T B

Y—T—0

1
R I

R2

kde znamend

Rl " skupinu CN, CONCR3 ), , [CC(RY)21aNCR3 )5, C(=NH)>-NHa2, kters
- Jsou pop¥Fipads monosubstituované skupinou ~COR3, -COOR3,
OR3, DCORZ, OCOOR3 nebo obvyklou skupinou chrédnic{ ami -

noskupinu nebo znameni skupinu vzorce

~MNo

| { /N\ \(/ O ’

\\Tr 0O nebo N=:< o

HN— CH,
O
R2 atom vodiku, Hal, skupinu A, OR?, N(R3)2, NDz2, CN, COOR3
CONCR3 )3, [CCR?)21n-Ar, [C(RY)21n-Het nebo [C(R*)2 1ncyk-
loalkylovou, : '

R3 atom vodfku, skupinu A, .[CCR%>21n-Ar, [CCR2In-Het nebo

[C(R4>z]ncykloalkylovou,

R4 atom vodiku nebo skupinu A,




Het

Hetl

Het?2

skupinu [C(R%)21n-,

skupinu [C(R9)215h- nebo CONR3,

skupinu Het nebao
skupinu fenyvlovou, naftylovou nebo bifenylovou, p¥ifens
je kaZda tyto skupina nesubstituovand nebo je monosub-

stituovand, disubstituovand nebo trisubstituovana skup-

nou ze souboru zahrnujiciho Hal, A, OR4, N(R9)2, ND2,
CN. COOR4, CONCR%)2, NR4COA, NRACONCR4)2, NR4SOzA, COR4,
SO2NC(R9)Y2, SO>XmA, R1, Het, CO-Het!, NR4COHet!l a
SOz Het?,

skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou, pififens
je kaZda tyto skupina nesubstituovanid nebo je monosub-
stituovand, disubstituovand nebo trisubstituovana skup-
nou ze souboru zahrnujfciho Hél. A, OR?, N(R4)z, N0z,
CN. COOR?, CONCR4)2, NR4COA, NR4CONCR4)2, NR4SO2A, COR4,
S02N(R9)2 a SOXnA.

skupinu heterocyklickou monocyklickou nebo bicyklickou,
nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou s jednim a®
Styrmi atomy dusiku., kysliku a/nebo siry, ktera je ne-
substituovand nebo je monosubstituovana, disubstituovans
nebo trisubstituovana skupinou ze souboru zahrnujiciho
oxoskupinu, Hal, skupinu A, [C(R%)21n-Br, [CCR4)21n-Het2,
[C(RY)z21ncykloalkylovou, OR3, NC(R3)2, NOz, CN. CODR2,
CONC(R3>2, NR3COA, NR3CONCR3)2, NR3SO2A, COR?, SO2NR3 a
S0OxuA,

skupinu heterocyklickou monocyklickou t¥iglennou aZ sed-
mi¢lennou nasycenoun s jednim a¥ dvina atomy dusiku, kys-

liku a/nebo siry,

skupinu heterocyklickou monocyklickou nebo bicyklickou,




nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou s jednim aZ
dvéma atomy dusiku, kysliku a/nebo siry, kterd je ne-
substituovanid nebo je monosubstituovand nebo disubstitu-
ovana skupinou ze souboru zahrnuifciho oxoskupinu, Hal,
skupinu A, OR®, N(R3)>2, NO2, CN, CODOR3, CONCR3):,
NR3COA. NR3CONCR3)2, NR3S02B, COR3, SO2NR?® a S(ODuh,

A skupinu nerozvétvenou neho rozvétvenou alkyvlovou s 1 aZ
6 atomy uhliku, ve které jedna nebo dv& skupiny CHz jsou
popripad& nahrazeny atomem kysliku nebo siry a/nebo sku-
pinou -CH=CH- a nebo pridavn® je popi¥ipad® jeden a¥ sedn

atomfi vodiku nahrazeno atomy fluoru,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
n 0, 1 nebo 2,
m 0, 1 nebo 2,

a Jjeho farmaceuticky pfPfijatelnych derivatil, solviti a stereo-

isomerll, vfetn® jejich jaky¥chkoliv smdsi ve vZech ponsSrech.

Vynalez se také tyka zpiisobu p¥ipravy tSchto derivati, je-

jich pouZiti a farmaceutickédho prostiedku, ktervy je obsahuije.

Dosavadni stav techniky

Derivaty aromatickych amidind s antitrobotickym plisobenin
Jsou popsany v patentovych spisech napfiklad v evropském pa-
tentovém spise €islo EP O 540051 Bl a ve svdtovych patentovsch
spisech €islo WO 98/28269, WO 00/71508, WO 00/71511, VYO 00/
71493, WO 00/71507, WO 0O0/71509, VO 00/71512, VO 00/71515 nebo
W0 00/71516. Cyklické guanidiny k 16%eni tromboembolickych ne-
moci jsou popsadny napiiklad ve svdtovém patentovém spise Sis-

lo ¥O 97,/08165. Bromatické heterocyklicks sloufeniny s inhi-




bifni aktivitou faktoru Xa jsou popsiny napiiklad ve svStoveén
patentovém spise fislo W0 96/10022. Substituované N-[ Caminoi-
minomethyl)fenylalkyllazaheterocyklylanidy jako inhibitory
faktoru Xa jsou popsany ve svStovém patentovém spise &islo WO
96 /40679.

Ukolen vynalezu je vyvinout nové sloufeniny s hodnotnymi

vlastnostmi, zejména sloufeniny pouZitelné k piipraveé 18%iv.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynalezu isou shora charakterizovansg derivaty

karbohydratfi obecného vzorce I.

Zjiietilo se, Ze sloufeniny obecndho vzorce I a jedjich so-
1i maji velmi hodnotné farmakologické wvlastnosti a dobPe se
snaSeji. Zeiména inhibuijii faktor Xa a lze jich proto pouZit
k 1éfeni a k prevenci tromboembolickych nemoci, jako je trom-
bdza, infarkt myokardu, arterioskleréza, zandtlivost, apople-
xie, angina pektoris, restendza po angioplastice a bolest

v lvtkovych svalech p¥i chilzi (claudicatio intermittens.)

Sloufeniny obecného vzorce I podle vyndlezu mohou byt da-
le inhibitory koagula®nich faktord, faktoru VIIa, faktoru IXa

a trombinu v krevni koaguladfni kaskads.

Antitrombotické a antikoagula®ni pfisobeni sloufenin podile
vyndlezu se p¥ifitaji inhibi&nimu pfisobeni proti aktivovand
koagulatni protedze, znamé pod oznafenim faktor Xa, nebo inhi-
bici Jjinych aktivovanych serinovych protedz, jako je faktor
VIXa, faktor YXa nebo thrombin.

Faktor Xa je protedza zahrnutd do komplexniho procesu sra-
Zeni krve. Faktor Xa katalyzuje pifem@nu protrombinu na trom-

bin. Trombin $t&pi fibrinogen na fibrinove nonomery, které po




zesiteéni p¥ispivaii elementiarn® k vytvafeni trombu. Aktivace
trombinu miZe vést k tromboembolickym nemocem. Brzdd&nim trom-
binu se vSak miZe inhibovat wytva¥eni fibrinu, kterdé je zahr-
nuto ve vytvaFeni trombu. M&¥eni inhibice trombinu je mnoZnsé
zplisobem, ktery popsal G.F. Cousins a kol. (Circulation 94,
str. 1705 aZ 1712, 1996).

Inhibice faktoru Xa tak miZe zabrafiovat twvofen{ trombinu.
Sloufeniny obecnsho vzorce I podle vyndlezu a jejich so0li se
podileji na procesu sraZeni krve tim, Ze inhibuiji faktor Xa a

tak inhibuii tvofeni trombil.

Inhibice faktoru Xa sloufeninami podle vyndlezu a n&feni
antikoagulafniho a antitrombotického piisobeni je mo¥nd b&Znvymi
zplsoby in vitro a in wvivo. Vhodny zpiisob popsal napi‘iklad J.
Hauptmann a kol. (Thrombosis and Haemostasis 63, str. 220 a¥
223, 1990).

M&E¥eni inhibice faktoru Xa je moZné napiiklad zpiisoben,
ktery popsal T. Hara a kol. (Thrombosis and Haemostasisg 71,
str. 314 aZ 319, 19394).

Koagula&€ni faktor VIIa iniciuje po vdzani na tkailovy fak~
tor z vné&jisku plisobici dil koagula®ni kaskadv a pP¥ispiva k ak-
tivaci faktoru X na faktor Xa. Inhibice faktoru VIIa tak za-

braiiuje vzniku faktoru Xa a tim nislednénu vyitvareni trombinu.

Inhibice faktoru sriZen{ VIIa sloufeninami podle vyndlezu
a mefeni antitrombotické a antikoagula®ni aktivity se provad{
0o sob& zndmymi zplsoby in vitro a in vivo. B&Zn¢ zpfisob m&Feni{
inhibiéniho plisobeni faktoru VIla popsal nap¥iklad H.F. Ron-
ning a kol. (Thrombosis Research 84, str. 73 aZ 81, 1996).

P

Koaguladni faktor Xa se vywbtvaidi ve vnitPni koagulani kas-

kdde a podili se prav@podobn® na aktivaci faktoru X na faktor




Xa. Inhibice faktoru Xa miZe proto zabraifiovat tvoPeni faktoru
Xa odliSnou ecestou. |

Inhibici faktoru Xa sloufeninami podle vyndlezu a nd¥eni anti-
kovagula€ni a antitrobotické aktivity je mo¥no stanowvit bEZnvmi
zplisoby in vitro a in vivo. Vhodny zpiisob popsal napiiklad
Chang a kol. (Journal of Biological Chemistry 273, str. 12089
aZ 12094, 1998).

Sloufenin podle wvyndlezu je moZno dale pouZit k 188eni
nadorii, nadorovych onemocn®ni a/nebo nadorovych metastsz. Z&-
vislost mezi tkafovym faktoorem TF/faktor VIIa a vyvojem riiz-
nych typli rakoviny nazna®il T. Taniguchi a N.R. Lemoine v Bio-
med. Health Res. 41 (Molecular Pathogenesis of Pancreatic Can-
cer) str. 57 aZ 59, 2000).

Nasledujici publikace popisuii protinidorové pfisobenfi
TG-VII a inhibitordi faktoru Xa na rfizné tyvpy rakovin:
K.M. Donnelly a kol., Thromb. Haemost. 79, str. 1041 aZ 1047,
1998,
E.G. Fischer a kol., J. Clin. Invest. 104, str. 1213 aZ 1221,
1999, .
B.M. Mueller a kol., J. Clin. Invest. 101, str. 1372 aZ 1378,
1998,
M.E. Bromberg a kol., Thromb. Haemost. 82, str. 88 a¥ 92,
1999,

Sloufenin podle vyndlezu je moZno pouZit jako dFinndho 18-
fiva v humdnni a ve veterindrni medicin®, zeijména k 1&%eni a
k prevenci tromboembolickych nemoci, jako je trombdéza, infart
myokardu, arteriosklerdza, zanstlivost, apoplexie, angina pek-
toris, restendza po angioplastice, bolest v lﬁtkovfch svalech
p¥i chilizi (claudicatio intermittens), cévni trombdza, plicni
embolie, arteriova trombdza, myokardidlni ischemie, nestabiln{
andina a mritvice na zdklad® trombdzy.

Sloufenin podle vyndlezu se také pouZivd k 1€%en{ nebo k pro-
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fylaxi aterosklerotickych onemocn&ni, ijako je korondrni arte-
rialni nemoc, mozkova arteridlni nemoc nebo nemnoc perifernich
arterii. Sloufenin se pouZivd také v kombinaci s ostatnimi
trombolytickymi Cinidly v p¥ipadd infarktu myokardu, dile
k profylaxi pro reoklusi po trombol$ze, perkutdnni translumi-
narni angioplastice (PTCAY a po korondrnich bypasovych opera-
cich.

Sloutenin podle vyndlezu se ddle pouZiva k prevenci retrombdzy
v mikrochirurgii, ddale jako protisridZlivych €inidel v souvis-
losti s um€lymi orgdny nebo v hemodialyze.

Sloufenin podle vynilezu se ddle pouZivd k SiSt&ni katetrdl a
léka¥skych pomficek in vivo v pacientech, nebo jako protisraZ-
livych €inidel k uchovani krve, plasmy a dal®ich krevnich pPro-
duktd in wvitro. Sloufenin podle vyndlezu se pou®iva dédle
v pfipad® nemoci, kde se sré¥eni krve rozhodujicim zplisoben
podili na prim&hu nemoci nebo pFfedstavuie zdroj sekundarni pa-
tologie, jako jie nap¥iklad rakovina v&etnd metastaz, zanstliva

onemocneéni, vfetnd artritidy a diabetu.

Sloufenin podle vyndlezu se dile pouZiva k 1éfeni nigreény

(F.Morales-BAsin a kol. Headache 40, str.45 a> 47, 2000).

Pri léfeni shora uvedenych nemoci se sloufenin podle vy -
nilezu pouZivd také v kombinaci s jinymi trombolyticky g inny-
mi sloufeninami. jako je napPFiklad tkafiovy plasminogenovy ak-
tivator (“"tissue plasminogen activator") t-PA, nodif ikovany
t-PA, streptokindza nebo urokindza. Slou¥eniny podle vynalezu
se podavaji bud soufasng nebo pifed poddnim nebo po poddni dal-
Fich zninsnych latek.

Prednost se ddva soufasnému poddvdni s aspirinem k prevenci
recidivy trombu.

Sloufenin podle vyndlezu se pou¥ivd také v kombinaci s antago-
nisty glykoproteinového receptoru (IIb/IIIad krevnich desti-

dek, ktery zabrabfiuie sriZeni krevnich destidek.




Vyndlez se tedy tyka sloufenin ocbecného vzorce I a jedich
soli. Zplisab pPfipravy sloufenin obecného vzorce I podle vyna-
lezu a jeiich farmaceuticky prijatelnych derivatii, solvatfi a
stereocisomerii spodiva podle vyndlezu v tom, Se
a) se uvolhiuii z jednoho ze svych funk®nich derivat Zpraco-

vdnim solvolyza@nimi nebo hydrogenolyzadnimi Cinidly,

i) se uwvolhuii aminoskupiny z oxadiazolového deriviatu nebo
oxazolidinového derivatu hydrogenolyzou nebo solvalyzon,
ii> se nahraZuji obwvyklé skupiny chrdnici aminoskupinu vodi-

kem zpracovanim solvolyza&nim nebo hydrogenclyza®nim &i-

nidlem nebo se uwvolfiuije aminoskupina chransna chuyyklou

chréanici skupinou,
b skupiny R!, R? a/nebo Y se pPevdd$ii na jiné skupiny R1,

R2 a/nebo Y,

i) prfevadénin kyanoskupiny na amidinoskupinu,
11> redukci amidoskupiny na aminoalkylovou skupinu,

iii) redukci kyanoskupiiny na aminoalkylovou skupinu.

a/nebo se zdsada nebo kyselina obecného vzorce I pPevadi na
nékterou ze sv¢ch soli.

iejich soli.

Vyndlez se tyka takeé opticky aktivnich forem (stereoisc-
merd) enantiomrd, racematfi, diastereomerfi, hydritfi a solvatf
sloufenin obecného vzorce 1. Solvdty sloufenin se mini adi&ni
produkty sloufenin obecndho vzorce I s molekulami inertnich
rozpoust&del, které se tvoPi v diisledku jejich vzdjemnd pii-
taZlivé sily. JakoZto p¥iklady solvitii se uvaddji monohyraty

nebo dihydraty nebo alkoholdty.

Farmaceuticky p¥ijatelnymi derivaty se mini napiiklad soli
sloufenin podle vyndlezu a také tak zvané prodrogové sloudeni-
ny.

V¥razem prodrogové derivaty, se mini nap¥iklad sloufeniny o-

becného vzorce I, které jsou obn3nEny napfiklad alkvlovyni
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skupinami nebo acylovymi skupinami. cukry nebo oligopeptidy.
a které se v organismu rychle $t&p{ za wvolndni G¥inné sloude-
niny podle vynalezu obecngho vzorce I.

Zahrnuji rovn&Z biologicky odbouratelng polynerni derivaty
slou€enin podle vyndlezu, které jsou popsdny v literatufe (na-

priklad Int. J. Pharm. 115, str. 61 aZ 67, 1995).

Vyndlez se takeé tyka smSsi sloudenin obecného vzorce I
padle vynalezu, napfiklad smn8si dvou diastereomerii, napiiklad
v pom&ru 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 nebo 1:1000.

Dbzv1aste vyhodnymi jsou smEsi sterecisomernich sloufenin.

VSechny skupiny, které se vyskytuii vice ne¥ jednon, na-
pfiklad A, maii na sob& nezivisly vvznam.
Jednotlivé symboly a indexy ¥, T, ¥, R! a R2 maji vyznam uve-

deny u obecného vzorce I, pokud neni wyslovend uvedeno jinak.

V obecném vzorci I znamenid symbol A alkylovou skupinu s ne-
rozvetvenym (linedrnim) nebo s rozv&tvenym PetSzcem s 1, 2, 3,
4. 5 nebo 6 atomy uhliku. S vv¥hodou znamena A skupinu methylo-
vou, ethylovou, propylovou, isopropylovou, butyvlovou, iso-bu-
tylovou, sek-butylovou nebo terc-butylovou, ddle také skupinu
pentylovou, 1-, 2- nebo 3-methylbutylovou, 1,1-, 1,2- nebo
2,2-dimethylpropylovou, 1-ethylpropylovou, hexylovou, 1-, 2-,
3- nebo 4-methylpentylovou, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3~ nebo
3.3-dimethylbutylovou, 1- nebo 2-ethylbutylowvou, 1-ethyl-1-
~-methylpropylovou, 1-ethyl-2-methylpropylovou, 1.1.2- nebo
1.2,2~trimethylpropylovou ddle s vvhodou nap¥iklad skupinu
trifluormethylovou. Piedeviim znamena A skupinu alkylovou s 1
aZ 6 atomy uhliku, zv14%t® skupinu methylovou, ethylovou, pro-
pylovou, isopropylovou, butylovou, iso-butylovou, sek-butylo-
vou, bterc-butylovou, pentylovou, hexylovou, trifluormethyvlo-

vou, pentafluorethylovou nebo 1,1,1-trifluorethylovou skupinu.

Cykloalkylovou skupinou je s vvyhodou skupina cyklopropy-




lova, cyklobutylova, cyklopentylova, cyvklohexylova nebo cyklo-
heptylovad skupina.

Alkylenovou skupinou je s wvhodou skupina methylenovd,
ethylenova, propylenova, butylenova, pentylenovad nebo hexyle-

nova, ddale také rozvétvend skupina alkylenovs.

Skupinou -COA Cacylovou) je s vyhodou skupina acetylova,
propionylova, ddle tag butyrylovd, pentanoylova, hexanoylova

nebo napifiklad skupina benzovlovs.

Atomem halogenu je s vvhodou atom fluoru, chloru nebo

bromu avsak takeé atom jodu.
Vyndlez se také zvla¥ts tykda -C(=NH)Y-NHz sloufenin obec-
négho vzorce I, kiteré ijsou substitovans skupinou -COA, -CO0A,

~OH nebo b&Znou skupinou chranici aminoskupinu.

Symbol R! znamend s wvhodou skupinu CN, amidinaoskupinu,
skupinu CONHz nebo CHzNH:z .

Symbal R2 znamend s vvhodou atom vodiku.

Symbol R3® znamend s wyhodou atom vodiku.

Symbal R? znamend s wvvhodou atom vodiku.

Symbol W znamend s vvhodou skupinu CHz, (CHz >2 nsbo
chybi.

Skupina symbolu T s vvhodou chybi.
Symbol Y =znamenda s wyhodou skupinu fenylovou nebo

bifenylovou, pFidemZ je kaZdd tato skupina monosubstituovans

nebo disubstituovana skupinou




CN,

amidinoskupinou,

atomem chloru,

skupinou alkylsulfonylovou nap¥iklad methylsulfonylovou,
skupinou aminosulfonylovou,

skupinou N,N-dialkylaminokarbonylovou napiffklad N,N-diet-
hylaminokarbonylovou skupinou,

skupinou Helt, napiiklad skupinu 2-oxopiperidin-1-vlowvou,

nebo nesubstituovanou skupinu pyridyvlovou.

Symbol Y znamend ddle s vyhodou nap¥iklad skupinu mono-
cyklickou nebo bicyklickou, nasycenou, nenasycenou nebo aroma-—
tickou heterocyklickou s jednim aZ Ztyrmi atomy dusiku, kysli-
ku a/nebo siry, skupinu [C(R®z21n-Ar. zvl1aFtd s vvhodou skupi-
nu pyridylovou nebo pyrimnidvlovou, pfiten® je kaddi tato
skupina monosubstituovand alkylsulfonylfenylovou skupinou na-
p¥iklad skupinou methylsulfonylfenylovou nebo aminosulfonylfe-

nylovou skupinou.

Symbol Ar znamend napfiklad skupinu fenylovou, naftyvlo-
vou nebo bifenylovou, didle s wyhodou skupinu fenvlovou, naf-—
tylovou nebo bifenylovoun nap¥iklad, pfifem¥® json vSechny tyto
skupiny monosubstituované, disubstituovangé nebo trisubstituo-
vaneé skupinou ze souboru zahrnujiciho skupinu A, atom fluoru,
chloru, bromu nebo jodu, skupinu hydroxylovou, metehoxyskupi-
nu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu, butoxyskupinu, pentyloxy-
skupinu, hexyloxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupinu
formylovou, acetylovou, propiomylovou, trifluormethylovou, a-
mninoskupinu, methylaminoskupinu, ethylaminoskupinu, dimethyla-
minoskupinu, diethylaminoskupinu, benzyloxyskupinu, sulfona-
midoskupinu, methylsulfonamidoskupinu, ethylsulfonamidoskupi-
nu, propylsulfonamidoskupinu, butylsulfonamidoskupinu, dimet-
hylsulfonamidoskupinu, fenylsulfonanidoskupinu, skupinu karbo-
xylovou, methoxykarbonylovou, ethoxykarbonylovou nebo amino-

karbonylovou skupinu.
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Symbol Het znamend s vy¥hodou skupinu 2- nebo 3-furylovou, 2-
nebo 3-thienylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolylovou, i-, 2-, 4- ne-
bo 5-imidazolylovou, 1-, 3-, 4- nebo S-pyrazolylovou, 2-, 4-
nebo 5-oxazolylovou, 3-, 4~ nebo S5-isoxazolylovou, 2-, 4- nebo
S-thiazolylovou, 3-, 4- nebo S5-isothiazolylovou, 2-, 3- nebog
4-pyridylovou, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinylovou, dile s vyho-
dou skupinu 1,2,3-triazcl-1-, -4- nebo -5—y10vuu, 1.2.4-tria~
zol-1-, 3- nebo -5-ylovou, 1- nebo S-tetrazolylovou, 1,2,3~0-
®adiazol-4- nebo -S5-ylovou, 1,2,4-oxadiazol-3- nebo -5~y lovou,
1,3,4-thiadiazol-2- nebao -5-ylovou, 1,2,4-thiadiazol~3- nebo
-S-ylovou, 1,2,3-thiadiazol-4~ nebo -5-y¥lovou, 3- nebo 4-py-
ridazinylovou, pyrazinylovou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-
-indolylovou, 4- nebo S5-isoindolylovou, 1-, 2-, 4- nebo 5-
benzimidazolylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzopyrazolylo-
vou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzoxazolylovou, 3-, 4-, 5-, 6~
nebo 7-benzisoxazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6~ nebo 7-benzthiazoly-
lovou, 2-, 4-, 5-, 6~ nebo 7-benzisothiazolylovou, 4-, 5~-, 6~
nebo 7-benz-2,1,3-oxadiazolylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, G-, 7- ne-
bo 8~chinolylovou, i-, 3-, 4~, 5-, 6H~, 7- nebo 8-~isochinoly~
lovou, 3-, 4-, 5~, 6-, 7- nebo 8-cinnolinylovou, 2-, 4-, 5-,
6~, 7- nebo 8-chinazolinylovou, 5- nebo 6-chinoxalinylovou,
2-, 3-, 5-, 6-. 7- nebo 8-2H-benzo-1,4-oxazinylovou, dile
s vyhodou skupinu 1,3~benzodioxol-5-ylovou. 1,4-benzodioxan-6-
-ylovou, 2,1,3-benzothiadiazol-4-, nebo -S-ylovou nebo 2,1,3-
~benzoxadiazol-5-ylovou skupinu.

Heterocyklické skupiny mohou byt také S&dstednd nebo plné hyd-
rogenovany .

Symbol Het miiZe proto také nap¥iklad znamenat skupinu 2,3~di-
hydro-2-, -3-, -4- nebo -5-furylovou, 2,5-dihydro-2-, -3-, -4-
nebo -5-furylovou, tetrahydro-2- nebo -3-furylovou, 1,3-dioxo-
lan-4-ylovou, tetrahydro-2- nebo -3-thienylovou, 2,3-dihydro-
-1-, -2-, -3~, -4- nebo -S-pyrrolylovou, 2,5-dihydro-1i-, -2-,
-3-, -4- nebo -5-pyrrolylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolidinylo-
vou, tetrahydro-1i-, -2- pnebo -4-imidazolylovou, 2,3-dihydro-1-,
-2-, -3-, -4- nebo -5-pyrazolylovou, tetrahydro-1i-, -3- nebo




—-4-pyrazolylovou, 1,4-dihydro-1-, -2-, -3- nebo -4-pyridylovou,
1.2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- nebo -6-pyridylovou,
1-, 2-, 3- nebo 4-piperidinylovou, 2~-, 3~ nebo 4-morfolinylo-
vou, tetrahydro-2-, -3- nebo -4-pyranylovou, 1,4-dioxanylo-
vou, 1,3-dioxan-2-, -4- nebo -5-ylovou, hexahydro-i~-, -3- ne-
bo -4-pyridazinylovou, hexahydro-1-, -2-, -4- nebo -5-pyrimi-
dinylovou, 1-, 2- nebo 3-piperazinylovou, 1,2,3,4-tetrahvdro-
-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo -8-chinolylavou, 1,2-
3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo -8-iso-

chinolylovou, 2-, 3-, 5-, 6~, 7~ nebo 8-3,4-dihyvdro-2H-benzo-
~1,4-oxazinylovou, dale s vvyhodou skupinu 2,3-methylendioxyfe-
nylovou, 3,4-methylendioxyfenylovou, 2,3-ethylendioxyfenylo-
vou, 3.4-ethylendioxyfenylovou, 3,4-(dif luvornethylendioxyl)fe-
nylovou, 2,3-dihydrobenzofuran-5- nebo -6-ylovou, 2,3-(2-oxo-
methylendioxylfenylovou nebo 3,4-dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-
-6-" nebo -7-ylovou, dale s vyhodou skupinu 2,3-dihyvdrobenzofu-

ranylovou nebo 2,3,dihydro-2-oxofuranylovon.

Symbol Het znamend s wvvhodou heterocyklickou skupinu mo-
nocyklickou nasycenou nebo nenasycenou s jednim aZ dvéma atony
dusiku a/nebo kysliku, kterd je nesubstituovand nebo je mono-
substituovana nebo disubstituovand oxoskupinou, hydroxylovou

skupinou nebo skupinou 0A.

Zvlasteé s vyhodou znamend symbol Het heterocyklickou sku-
pinu monocyklickou nasycenou, nenasycenou nebo arcmatickou
s jednim aZ dvéma atomy dusiku a/nebo kysliku, kterid je mono-
substituovanad nebo disubstituovand oxoskupinou. PPedeviZim zna-
mend symbol Het nap¥fiklad skupinu pyridylovou, pyrimidinyvio-
vou, morfolin-4-yvlovou, 2-oxopiperidin-i-ylovou, 2-oxopyrroli-
din-1-ylovou, Z-oxo-1H-pyridin-i-ylovou, 3-oxomorfolin-4-ylo-
vou, 4-oxo-1H-pyridim-1-ylovou, 2,6-dioxopiperidin-1i-ylovou,
Z-oxopiperazin-i-ylovou, 2,6-~dioxopiperazin-1i-ylovou, 2,5-dio-
xopyrrolidin-1-ylovou, 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ylovou, 3~axo-

-ZH-pyridazin-2-ylovou, 2-kaprolaktam-1-ylovou (=2~oxazepan-




-1-v1lovou), 2-hydroxy-6~oxopiperazin-1-y¥lovou, 1- nebo 2-met-

hoxy-6-oxopiperazin-1-ylovou skupinu.

Symbol Het nejvy¥hodn€ii znamena skupinu pyridylovou, PY-—
rimidinylovou, morfolin-4-ylovou, 2-oxopiperidin-i-yvlovou nebo

2-oxopyrrolidin-1-ylovou.

Symbol Het! znamend s vvhodou skupinu pipreridin~-1-vlovou,
pyrrolidin-i-ylovou, morfolin-4-vlovou, piperazin-1-vlovou ne-

bo oxazolidin-3-ylovou.

Symbol Het? znamend s vyhodou skupinu pyridylovou, pyri-
mnidinylovou, 2Z-oxopiperidin-i-yvlovou, 2~oxopyrrolidin-1-ylo-
vou, 2-oxo-1H-pyridin-i-ylovou, 3-oxomorfolin-4-vlovou, 4-o-
xo-1H-pyridim-i-ylovou, 2,6-dioxopiperidin-1-ylovou, 2-oxopi-
perazin-1-ylovou, 2,6-dioxopiperazin-1-vlovou, 2,59~-dioxopyrro-
lidin-1-ylovou, 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ylovou, 3-oxo-ZH-pyrid-
azin-2-ylovou nebo 2-kaprolaktam-1-ylovou (=2-oxazepan-1l-ylo-

vou) skupinu.

Sloufeniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo ndkolik
chiralnich center, a proto mohou byt v riiznych stereoisoner—

nich forméch. Vyndlez vSechny tyto formy zahrnuije.

Vyndlez se tedy ty¥ykd zv14a¥t® sloufenin obecného vzorce I,
ve kterych alespoli jeden ze symbolfi mé shora uvedeny vyhodny
vyznan. NE&kterymi vy¥hodnymi skupinami sloufenin cbecnsho vzor-
ce I jsou nasledujici sloufeniny dil&ich vzorcit Ia aZ Ik, kde
zv1ast neuvedend symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce

I, pFfifemZ viak znamend v obecn$ch vzorcich:

Ia R skupinu CN, amidino, skupinu CONHz nebo CHzNHz:;

IL R? skupinu CN, amidino, skupinu CONHz nebo CHzNHz a
R2 atom vodiku:
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Ic¢ RS atom vodiku:;
"Id R4 atom vodiku;
Ie W skupinu CHz, (CHz)>2 nebo chybi:;
Ifr T chybi;
Ig ¥ = skupinu fenylovou nebo bifenylovou, pFifemnZ je kaZds

tato skupina monosubstituovand nebo disubstituovana
skupinou CN, amidinoskupinou, atomem chloru. skupinou
alkylsulfonylovou, aminosulfonylovou, N,N-dialkylami-
nokarbonylovou nebo Het, nebo znamenia monocyklickou
nebo bicyklickou, nasycenou, nenasycenou nebo aroma-
tickou heterocyklickou skupinu s dednim aZ Styrmi a-
tomy dusiku, kysliku a/nebo siry, kterd je nesubsti-

tuovand nebo je monosubstituovand skupinou [CC(R4)21n-Ar:

Ih ¥ skupinu fenylovou nebo bifenyvlovou, pfifem® je kaXda
tato skupina monosubstituovand nebo disubstituocvand
skupinou CN, amidinoskupinou, atomem chloru, skupinou
alkylsulfonylovou, aminosulfonylovou, N,N-dialkylami-
nokarbonylovou neba Het, nebo znamend skupinu pyridy-
lovou nebo pyrimidinylovou, p¥ifemZ ka¥da tato skupi-
na je nesubstituovanad nebo je monosubstituovand sku-
pinou [C(R%)21n- Ar

Het. skupinu pyridylovou, pyrimidinylovou, morfolin-4-ylo-
vou, 2-oxopiperidin-i-ylovou nebo 2-oxopyrrolidin-1-

-y lovaou;

Ii ¥ skupinu fenylovou nebo bifenylovou, p¥ifem® je kaZda
tato skupina monosubstituovand nebo disubstituovans
skupinou CN, amidinoskupinou, atomem chloru, skupinou

alkylsulfonylovou, aminosulfonylovou, N,N-dialkylami-
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nokarbonylovou nebo Het, nebo znamena skupinu pyridy-
lovou nebo pyrimidinylovou, p¥ifemZ kaZdi tato skupi-
na Jje nesubstituovand nebo je monosubstituovand sku-
pinou alkylsulfonylfenylovau nebo aminosulfonvlfeny-
lovou,

skupinu pyridylovou, pyrimidinylovou, morfolin-4-ylo-
vou, 2-oxopiperidin-i-ylovou nebo Z-oxopyrrolidin-1-

-y 1lovou:

skupinu CN, amidino., skupinu CONHz nebo CHzNHz,

atom vodiku,

atom vodiku,

atom vodiku,

(CH2)n,

chybi,

skupinu fenyvlovou nebo bifenylovou, pFifenZ je ka¥da
tato skupina monosubstituovand nebo disubstituovand
skupinou CN, amidinoskupinou, atomem halogenu, skupi-
nou alkylsulfonylovou, aminosulfonylovou, N,N-dial-
kylaminokarbonylovou nebo Het, nebo znamend skupinu
pyridyvlovou nebo pyrimidinyvlovou, p¥ifemnZ kaZda tato
skupina je nesubstituovand nebo je monosubstituovans
skupinou alkylsulfonylfenylovou nebo aminosulfonylfe-
ny lovou, |

skupinu pyridylovou, pyrimidinylovou, morfolin-4-yvlo-
vou, 2Z2-oxopiperidin-l-ylovou nebo 2-oxopyrrolidin-1-
-vlovou,

skupinu alkylovou s 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6 atomy uhli-
ku,

atom fluoru, chloru. bromu nebo jodu,

0, 1 nebo 2;

skupinu CN, amidino, skupinu CONHz nebo CHzNHz., p¥i-
femZ je amidinoskupina po¥ipad& substituovand skupi-

nou -COA, -CO0OA., -0OH nebo b&Znou skuupinou chréanici
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pfipravu

aminoskupinu, nebo znamend skupinu

'{\\VJ“‘O nebo {\\YJQ\O
HN - - NT

0 ~ CH,.

atom vadiku - e -

atom vodiku,
atom vodiku,
(CHz2 dn,
chybi,

skupinu fenylovou nebo bifenylovou, p¥ifemZ je kaZds

.tato skupina monosubstituovand nebo disubstituovans

skupinou CN., amidinoskupinou, atomem halogenu, skupi-
nou alkylsulfonylovou, aminosuf}onylovou, N.N-dial-
kylaminokarbonylovou nebo Het, nebo znamEné-skupinu
pyridylovou nebo pyrimidinylovou, p¥ifen¥ ka®di tato
skupina je -nesubstituovand nebo je monosubstituovans
skupinou alkylsulfonylfenylovou nebo aminosulfonylfe-
nylovou, |
skupinu pyridylovou, pyrimidinylovou, morfolin-4-ylo-
vou, 2Z2-oxopiperidin-i-ylovou nebo 2-oxopyrrolidin-1-
-y lovou; .

skupinu alkylovou s 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6 atomy uhli-
ku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
0, 1 nebo 2;

a jeidich farmaceuticky p¥ijatelng derivaty, solvdty a stereo-

isomery, véetn® jejich jakychkoliv sn¥si ve v¥ech pondrech.

Slou€eniny obecného vzorce I a vychoz{ latky pro ijejich

se pFipravuii o sob& znamymi zpfisoby, kters isou po-

psdny v literatuie (napfiklad ve standardnich publikacich jako

Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of Orga-

nic Chemistryl, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to za reak-

nich podminek, které jsou pro jmenované reakce zndmy a vhod-

nég. Pritom se miiZe také pouFivat o sob& znamy¥ch, zde bliZ¥e ne-



Popisovanych variant.

Vy¥chozi latky se mohou pop¥ipadd vytvaiet in situ, to
znamena Ze se z reakéni sm&si neizoluif, nybrZ se reakdéni smé-

si ihned pouZiva pro p¥ipravu sloufenin cbecnsho vzorce I. Je

vSak také moZno provaddt reakci po stupnich.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou pfipravovat tak,
Ze se uvolliuji =ze svych funk®nich derivati zpracovanin solvo-

lyzatnimi nebo hvdrogenolyvzadnimi Einidly-

Vyhodnymi vy¢¥chozimi latkami pro solvolyzu nebo hydrogeno-
l¥zu jsou sloufeniny, které jinak odpovidaji shora uvedenyn
obecnyn vzorciim, maji v¥ak chran&né aminoskupiny nebo hydroxy-
loveé skupiny misto jedné nebo nSkolika volﬁﬁch aninaskupin
a/nebo hydroxylovych skupin, s vyhodou sloufeniny, kters misto
atomu vodiku, ktery dJe vdz4n s atomem dusiku, maji skupinu
chrdnic{ aminoskupinu, zv143tE sloufeniny, které misto skupiny
HN maji skupinu R’-N, pF¥ifemZ R’ znamend skupinu chranici ami-
noskupinu a/nebo sloufeniny, které misto atomu vodiku v hydro-
xyloveé skupin® maji skupinu chrdnfci hydroxylovou skupinu, na-
pfiklad sloufeniny, které misto skupiny -CDOH maj{ skupinu

~COOR", kde R" znamena skupinu chranici hydroxylovou skupinu.

V#hodn¥mi wychozimi latkami jsou taks derivaty oxadiazolu

které se mohou pFevaddt na odpovidajici anidinosloufeniny.

Amidinoskupina se uvoliiuje ze svych oxadiazolovych deri-
vatli nap¥iklad zpracovdnim vodikem v pi¥itomnosti katalyzatoru
(nap¥iklad Raneyova niklud. Pro tuto reakci Jjsou vhodna niZe
uvedend rozpoust&dla, zv1a¥ts alkoholy, jako je methanol nebo
ethanol, organické kyseliny, jako je kyselina octova nebo pro-
pionova, nebo jejich sm&si. Hydrogenol¥za se obecnd provadi
pFi teplot® v rozmezi O aZ 100 C a za tlaku v rozmezi 0.1 aZ

20 MPa, s wvy¥hodou pifi teplotd v rozmezi 20 a2 30 C (teplota
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mistnosti) a za tlaku v rozmezi 0,1 a¥ 10 MPa.

Oxadiazolovd skupina se zavadi nap¥iklad reakci kyanoslou-
Cenin s hydroxylaminem a reakci s fosgenem, s dialkvlkarbond-
tem, s estery chlormravendi kyseliny, s N.N’ -karbonvldiimida-

zolem nebo s acetanhydridem.

Je také moZné, Ze n€kolik steinych nebo riiznych skupin,
chranicich aminoskupinu a/nebo hydroxylovou skupinu, Jje ocbsa-
Zeno v molekule vychozi sloufeniny. Pokud jsou chranici skupi-~-

ny navzéjem odlisnég, mohou se v mnoha p¥ipadech odit&povat se-

lektivne.

V¢¥raz "skupina chrdnici aminoskupinu” je obecn® zndm a jde
o skupiny, které jsou vhodné k ochrand (k blokovani) aminosku-
piny pfed chemickymi reakcemi, které jsou po provedeni reakce
snadno odstranitelné. Typickymi takovymi skupinami jisou zvlss-
L& nesubstituovand nebo substituovand skupiny acylovs, arylo-
vé, aralkoxymethylové nebo aralkylové. JelikoZ se skupiny,
chranici aminoskupinu, po Zadouc{ reakci C(nebo reak@®nim sledu)
odstrafiuj{, neméd jejich druh a wvelikost rozhoduiici vy=znan.
Vyhodnymi jsou vSak skupiny s 1 aZ 20 a zvlastd s 1 aZ 8 atomy
uhliku. Vy¥raz “acylovd skupina" je zde vZdy min®n v neidirSim
slova smyslu. Zahrnuije acylové skupiny odvozené od alifatic-
kych, aralifatickych, aromaticky¥ch nebo heterocyklickych kar-
boxylovych nebo sulfonovych kyselin, jakoZ zv1A&ZtE skupiny al-
koxykarbonylové, aryloxykarbonylové a pifedevEim aralkoxvkarbo-
nyloveé. JakoZto pFiklady takovych acylovych skupin se uvad&ii
skupiny alkanoylové jako acetylova, propionylovd, butyrylova
skupina: aralkanoylové jako fenylacetylovd skupina: aroylové
jako benzoylovd nebo tolylovd skupina: aryloxyalkanoylové jako
fenoxyacetylova skupina; alkoxykarbonylové, jako skupina met-
hoxykarbonylova, ethoxykarbonylovd, 2,2,2-trichlorethoxykarbo-
nylova, terc-butoxykarbonylova (BOC)Y, 2-jodethoxykarbonylova:

aralkoxykarbonylove jako skupina benzy loxyvkarbonylova (CBZ,
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"karbobenzoxy" ), 4-methoxybenzyloxykarbonylovd a 9-fluorenyl-
methoxykarbonylovd (FMOC> skupinas; nebo arvlsulfonylové jako
4-methoxy-2,3,6~trimethylfenylsul fonylova (Mtrd. V¥hodnymi
skupinami, chranicimi aminoskupinu, jsou skupiny BOC a Mtr,

dale CBZ, FMOC, benzylovd a acetylovd skupina.

Vy¥raz "skupina chranici hydroxyskupinu” je obecn® rovnds
zndm a jde o skupiny., které isou vhodné k ochrand (k blokova-
ni> hydroxyskupiny pied chemickymi reakcemni a kterd se snadno
odstraifiuii, kdyZ je p¥isluind reakce provedena. Typickymi ta-
kovymi skupinami jsou shora uvedend nesubstituované nebo sub-
stituovane skupiny aryloveé, aralkyloveé, acvlove, ddle také
skupiny alkylové. JelikoZ se skupiny, chrénici hydroxyskupinu,
po Zadouci reakci (nebo reakdnim sledu) odstrafiuii, nemia je-
jich druh a velikost rozhodujici vyznam. Vvhodnymi jsou vSak
skupiny s 1 aZ 20 a =zvlastd s 1 aZ 10 atomy uhliku. JakoZto
pfiklady skupin chranicich hydroxylovou skupinu, se uvdddii
skupiny aralkylové jako skupina benzylov4, 4-methoxybenzylova,
p-nitrobenzoylova, p-toluensulfonylova, terc-butylova a acety-
lova skupina, pFfifemZ skupina benzylovd a terc-butylova jsou

obzv]1AasteE vyvhodns.

‘Sloufeniny obecného vzorce I se uvoliuii ze svych funk-
tnich derivatd v zdvislosti na pouZité chranici skupin® nap¥fi-
klad silnymi kyselinami, s vvhodou kyselinou trifluoroctovou
nebo chloristou, avak také jinymi silnymi anorganickymi kvse-
linami, jako kyselinou chlorovodikovou nebo sulfonovymi kyse-
linami, jako benzensulfonovou nebo p-toluensulfonovou kyseli-
nou. Pritomnost pifidavného inertniho rozpouZtsdla je moZns,
nikoliv vwvSak vZdy nutnd. JakoZto inertni rozpouZtddla jsou
vhodneé ordganické napifiklad karboxylové kyseliny, jako je kyse-
lina octova, ethery, jako je tetrahydrofuran nebo dioxan, ami-
dy. jako je dimethylformamid (DMF), halogenované uhlovodiky,
jako je dichlormethan, ddle také alkocholy, jako je methanol,

ethanol nebo isopropancol jakoZ také voda. V dvahu mohou pifi-
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chazet také smEsi t&chto rozpouZtdSdel. Kyseliny trifluoroctove
se s vyhodou pouZivd v nadbytku bez pfisady dalZich rozpousté-
del, kyseliny chloristé ve form® smSsi kyseliny octové a 702
kyseliny chloristé v pom&ru 9:1. Reak®ni teplota pro odst&pe-
ni je Gfeln& v rozmezi p¥ibliZ¥nd 0 a¥ pribli®n3 50 C, s wvyho-

dou v rozmezi 15 a¥ 30 C (teplota mistnostid.

Skupiny BOC, OBut a itr se mohou napfiklad s vvhodou od-
St&povat kyseliuou trifluoroctovou v dichlormethanu nebo pii-
bliZn& 3 a* 5N kyselinou chlorovodikovou v dioxanu p¥i teplotE
v rozmezi 15 a¥ 30 ", skupina FMOC 5 a¥ 50% roztokem dimet-
hylaminu, diethylaminu nebo piperidinu v dimethylformamidu pri

teplotd v rozmezi 15 a¥ 30 C.

Hydrogenolyticky odstranitelné chrdnici skupiny C(nap¥ik-
lad skupina CBZ nebo skupina benzylova) se mohou odEtépavat.,
nebo  amidinoskupina z oxadiazolového derivitu se miiZe uvolio-
vat napriklad =zpracovanim vodikem v pPFitomnosti katalyz&toru
(nap¥iklad katalyzdtoru na bdzi uflechtildho kovu, jako palla-
dium, dfeln® na nosidi, jako na uhli)d. JakoZto rozpoud¥tddlo se
hodi shora uvedend rozpoudt&dla, zv1istd napifiklad alkoholy,
jako methanol nebo ethanol nebo amidy jako dimethylformamid.
Hydrogenolyza se zpravidla provadi pfi teplotd v rozmezi pii-
bliZn& O a¥ 100 C, za tlaku v rozmezi pribiZng 0,1 aZ 20 MPa,
s wyhodou pifi teplotd v rozmez{ 20 a¥ 30 oC, za tlaku v rozme-
zi pTfibiZng 0.1 aZ 1 MPa. Hydrogenol¥za CBZ skupiny se daif{
napiklad dobfe na 5 a¥ 10% palladiu na uhli v methénolu nebo
amoniwmformiatem (misto vodikem) v pFitomnosti palladia na uh-
1i v systému methanol/dimethylformanid p¥i teplot® v rozmnezi
20 aZ 30 C.

JakoZto inertni rozpoustd&dla jsou vhodng napiiklad uhlovo-
diky Jjako hexan, petroether, benzen, toluen neho xvlen: chlo-
rované uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo

tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan: alkoholy djako
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methanol, ethanol, isopropancl, n-propancl, n-butanol nebo
terc-butanol; ethery jako diethylether, diisopropylether, tet-
rahydrofuran (THF)> nebo dioxan; dglykolethery jako ethylengly-
kolmonomethylether nebo ethylenglykolmonoethylether nebo ethy-
lenglykoldimethylether {(diglyme): ketony jako aceton nebo bu-
tanon; amidy jako acetamid, dimethylacetamid, dimethylformamid
(DME): nitrily jako acetonitril: sulfoxidy jako dimethylsulfo-
xid (DMS0): sirouhlik; organickeé karboxylové kyseliny Jjako je
kyselina mraven®i nebo octovsd:; nitroslouffeniny jako nitromet-
han nebo nitrobenzen: estery jako ethylacetdt; nebo smési

t&chto rozpouftddel.

Kyanoskupina se niiZe pFfevadst na amidinoskupinu reakei
napfiklad s hydroxylaminem a ndslednou redukci N-hydroxyvamidi-
nu vodikem v pPfitomnosti katalyzatoru, jako je napfiklad pal-
ladium na uhli.Pro pfipravu amidinu obecngho vzorce I, se takeé
miZe amoniak adovat na nitril. Adice se s vvhodou provadi ns-
kolikastupiiové o sob® znamym zpiisoben: a) prevede se nitril
pisobenim sirovodiku na thiocamid, ktery se pfevadi alkyvladnim
finidlem, nap¥iklad methylijodidem na odpovidajici S-alkylimi-
dothioester, ktery se jako takovy nechavd reagovat s amoniaken
za ziskani amidinu, b)) pPfevadi se nitril pliscbenim alkocholu
napFiklad ethanolu v pifitomnosti chlorovodiku na odpovidajici
imnidoester, ktery se zpracovdvd amoniakem (Pinnerova syntéza)
nebo ¢) nechdva se reagovat nitril s lithiumbis(trimethylsi-

lyl>amidem a ziskany produkt se nasledn& hydrolyzuje.

Estery se mohou zmydelilovat napfiklad za pouZiti kyvseliny
octoveé nebo hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselngho ve vo-
deé, v systému voda/tetrahydrofuran nebo voda/dioxan pFi teplo-

& v rozmezi O a¥ 100 C.

Volné aminoskupiny se dale mohou acvlovat o sob® zndmvm
zpfisobem za pouZiti chloridu nebo anhydridu kyseliny nebo se

mohou alkylovat za pouZiti nesubstituovaného nebs substituova-
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ného halogenidu, neho se mohou nechdavat reagovat s CH-C(=NJ)>-
~0Et, s vvhodou v inertnim rozpoudtddle, jako e dichlormethan
nebo tetrahydrofuran as/nebo v pfitomnosti zasady, jako je tri-

ethylamin nebo pyridin, pfi teplot® v rozmezi -60 a¥ +30 (.

Zasada obecného vzorce 1 se miZe kyselinou pfevaddt na
prisluSnou aditni sfill s kyselinou, napi¥fklad reakci ekvivalen-
tniho mnoZstvi zdsady a kyseliny v inertnim rozpouftddle, jako
je napTiklad ethancl, a naslednym odpa¥enim rozpoudtddla. Pro
tuto reakci prichdzeii v dvahu vzl4aStE kyseliny., kterd posky -
tuji fyziologicky p¥ijatelng soli. MiZe se poufivat anordanic-
kych kyselin, jako jsou kyselina sirovd, dusicné, halogenovo-
dikoveé kyseliny, jako chlorovodikovd nebo bromovodikovd, fos-
forefngé kyseliny., jako kyselina ortofosforedni, sulfaminova
kyselina a ogranické kyseliny, zv1astE alifatické, alicvklic-
ké, aralifatické, aromatické nebho heterocyklicke jednosytng
nebo n&kolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyseli-
ny, jako jsou kyselina mravendi, octovd, propionovd, pivalovai,
diethyloctova, malonova, jantarovd, pimelovd, fumarovad, malei-
nova, mléfnd, vinnd, Jjablena, citronovs. glukonovd, askorbo-
va, nikotinova, isonikotinovd, methansulfonovd, ethansulfono-
vd, ethandisulfonova, 2-hydroxyethansulfonovd, benzensulfono-
vd, p-toluensulfonovd, naftalenmonosulfonovd a naftalendisul -
fonovad a laurylsirovd kyselina. Soli s fyziologicky nevhodnyn i
kyselinami, napifiklad pikrati, se niZe pou¥ivat k izolaci

a/nebo k fifténi sloufenin ohecndho vzorce I.

Na druhé strang€ se sloufeniny obecného vzorce I mohou pFe-
vadeét na odpovidajici kovoveé soli, =zv145ts na soli s alkalic-
kym kovem nebo s kovem alkalické =zeminy nebo na odpovidajici
amonioveé soli za pouZiti zdsad (nap¥iklad hydroxidu sodného,
hydroxidu draselného, uhli®itanu sodného nebo uhlifitanu dra-
selného). Je také moZné pouZivat fyziologicky p¥ijatelnych or-

dganickych zasad, jako je napPfiklad ethanolamin.




Sloufeniny obecného vzorce I mohou byt chirdlni v disled-
ku své molekularni struktury a mohou byt proto v riizn¥ch enan-
tiomernich formdach. Mchou tedy byt v racemické nebo v opticky

aktivni formé.

JelikoZ se farmaceuticka aktivita racemdtili nebo stereo-
isomerfi sloufenin podle wyndalezu miiZe liFit, nidZe byt Zadouci
pouZivat enantiomery. V takovém pP¥ipad& se konedn¢ produkt ne-
bo 3jiZ meziprodukty mohou d&lit na enantiomerni sloudeniny
chemickymi nebo fyzikalnimi zplisoby znamymi pracovnikiim v obo-

ru nebo se jiZ =z takovych enantiomerfi niiZe vychdazet.

V p¥ipad€ racemickvch aminii se diastereomery vytvafeii ze
sm&si reakci s opticky aktivnim Sté&picim finidlem. JakoZto
pfiklady takovych d&€licich finidel se uvadsii opticky aktivni
kyseliny, ijako jsou R a S formy kyseliny vinng, diacetylvinng,
dibenzoylvinné, kyseliny mandlové, jabledné nebo mlédné, vhod-
ng na atomu dusiku chrdndnég aminokyseliny (nap¥iklad N-henzo-
vlprolin nebo N-benzensulfonylprolin) nebo riizné opticky ak-
tivni kafrsulfonové kyseliny. Vvhodné je také chromatografické
déleni enantiomerdl pomoci sloupci pln&nych opticky aktivnimi
délicimi finidly (napiiklad dinitrobenzovlfenylglycin, triace-
tat celulézy nebo jinég derivaty karbohydratfi nebo chirdlng de-
rivatizované methakrylatové polymery imobilizovand na silika-
gelu). Vhodnymi eludnimi €inidly pro tento dfel jsou vodng ne-
bo alkoholoveé snési rozpoustBdel, napifiklad smés hexan/isopro-

panal /acetonitril napiFikiad v objemovém pomSru 82:15:3.

Vynalez se také tykd pouZiti sloufenin obecnédho vzorce I
a/nebo jejich fysiologicky p¥ijatelnych soli pro vy¥robu farma-
ceutickych prost¥edkii, zv1aSt® nechemickou cestou. Za timto -
Celem se mohou pfevadét na vhodnou dévkovaci formu s alespoii
jednim ﬁevnim nebo kapalnym a/nebs polokapalnym excipientem
nebo adjuvantem a popiipadé ve smSsi s jednou nebo s nSkolika

jin¥mi afinnymi lAtkami.
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Vyndlez se také tLykda 1é%iv obsahujicich alespoii jednu slou-
deninu obecného vzorce I as/nebo jeji farmaceuticky pouZitelnd
derivabty, solvaty a stereoisomery vifetnd jejich smSsi v jakém-

koliv pomne&ru a popfipadé excipienty a/nebo pomocnsg pPisady.

Vynalez se také tyka 1édiv obsahujicich alespoli jednu slou-
Ceninu obecného vzorce I a/nebo jeji farmaceuticky pouZitelné
derivéaty, solvdty a stereoisomery vSetnd jejich snSsi v jakém-

koliv pom&ru a popifipad& excipienty a/nebo adjuvanty.

Téchto prostfedkii podle vyndlezu se miZe pouZivat jakoZFto
1é€iv v humdnni a ve veterindrni medicin®. JakoZto nosife p¥i-
chdzeji v dwvahu anorganicke nebo organicksd 1atky, které jsou
vhodné pro enteralni (nap¥iklad oralni) nebo pro parenteralni
nebo topickeé poddvdni a ktere nereaguii se sloufeninami obec-
ného vzorce I, jako jsou napfiklad woda, rostlinné oleje, ben-
zylalkoholy, alkylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintria-
cetat., Zelatina, uhlohydraty, jako laktéza nebo Fkroby, stea-
rat hofednaty, mastek a wvaselina. Pro ordlni pou¥iti se hodi
zv1aste tablety, pilulky, povlefené tablety, kapsle, prafky,
granuldty, sirupy, Stdvy nebo kapky. pro rektdlni pouZiti Sip-
ky. pro parenterialni pouZiti roztoky, zvlAa3td olejové nebo
vodné roztoky, dédle suspenze, enulze nebo implantdty., pro to-
pick€é pouZiti masti, krémy nebo pudry a také nosni spreje.
Sloufeniny podle vyndlezu se také mohou lvofilizovat a ziska-
nych lyofilizati se mniZe napfiklad pouZivat pro piipravu
vstifikovatelnych prost¥edkii. ProstPedky se mohou sterilovat a/
nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako isou mazadla, konzer-—
vadni €inidla, stabiliza®ni finidla a/nebo smifedla, emulgdto-
ry, soli k ovlivnéni osmotického tlaku, pufry, barviwva, chuto-

e

pfisady a/nebo jestd jednu dal¥i nebo jestd ndkolik dalZich

UY

W

ufinnvch latek, jako dsou nap¥iklad vitaminy.

Sloudenin obecného vzorce I a jejich fyziologicky p¥i-

jatelnych soli se miiZe pouZitvat k 1éfeni a k prevenci trombo-




embolickych nemoci, jako je trombdza, infarkt myokardu, arte-
riosklerdza, zanstlivost, apoplexie, angina pektoris, restend-

Za po angioplastice a bolest v lv¥tkovych svalech p¥i chiizi.

Sloufenin obecného vzorce I podle vynilezu se zpravidla
pouZivd v davkdach v rozmezi pfibliZn& 1 mg aZ 500 mg, zvlas-
t& 5 aZ 100 my na davkovaci jednotku. Denni davka je s vyhodocu
v rozmezi pFibliZn& 0,02 aZ 10 mgr/kg tSlesnd hmotnostni. Urdi-
ta davka pro kaZdého jednotlivého jedince zdvisi na nejrfizndj-
Fich faktorech, napiiklad na 1dfinnosti urdité pouZité sloufe-
niny, na stari, té&lesné hmotnosti, vSeobecném zdravotnim sta-
vu, pohlavi, stravé&, na okamZiku a cestd poddni, na rychlosti
vylufovani, na kombinaci 188iv a na =zdvaZnosti urditého one-

mnocnéni. Vvhodng je orialni podiviani.

Vynalez se také tyka souprav (kitfld obsahuiicich odd&lend

bal {&ky
a) df¥inného mnoZstvi sloufeniny obecngho vzorce I a/nebo je~
jich farmaceuticky pi¥ijatelnych derivitil, solvath a stereo-

isomerdl vfetn& jejich smBsi v jakémkoliv pomsru,

b)Y dfinnég mnoZstvi dalfiho 1é¥iva.

Kit obsabuje vhodné kontejnery, napi¥iklad krabifky, jed-
notlivé lahvidky, safky nebo ampulky. Set mnfi¥e napiiklad obsa-
hovat odd&€len€é ampulky. pP¥ifenZ ka®dd obsahuje d¥inné mnodstvi
sloufeniny checného vzorce I  a/nebo jejich farmaceuticky pii-~
jatelnych derivati. solvdtfi a stereoisomerii vdetn® jejich sm&-—
si v Jjakémkoliv ponSru, a G¥inné nnofstvi dalfiho 1&diva

v rozpuStéEnég nebo v lyofilizovang forms.

Vynalez objasiiuii, nijak vZak neomezuii ndsleduiici pifi-
klady praktického provedeni. Teploty se uvadsii vZdy ve stup~
nich Celsia. V¥raz “zpracovani obvyklym zplsoben" v ndsleduji-

cich pifikladech praktického provedeni znamend:
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Fopfipad® se pFidavd voda, popiipadd podle konstituce ko-
neéného produktu se hodnota pH nastavuje na 2 aZ 10, reak®nf
sm&s se extrahuje ethylacetidtem nebo dichlormethanem, provadi
se odd&leni, vysufeni organické fdze siranem sodnym., odpafeni
a ¢ift&ni{ chromatografii na silikagelu a/nebo krystalizaci.
Hodnoty Rf jsou na silikagelu: jako elu®niho &inidla se pouZi-
va systému ethylacetit/methanocl v ponSru 9:1.

Hmotova spektrometrie (MS): EI (elektronovd rizovi ionizace) Mt

Hmotova spektrometrie (MS): EI (ionizace bombardovinim elek-
trony> M*
" FAB (bombardovdni rychlym ato-
memn) (M+H>*+
ESI (elektrosprejovi ionozace)

(M+HDO+ (pokud neni uvedeno jinak)
PiikYady provedeni vyndlezu
Priklad 1

2-0—(3'-Amidinobenzy1)45~0-(3"-amidinofenyl)—1,4=3,6—dianhyd~
ro-D~sorbit (A1)

o TBDMSO HO
' TBDMSCI, IM, 0 0
2\,\10) DMF . .
o o™ = o™
» OH OTBDMS

NG '

NC._ |
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1. '2—D—terc—Buty1dimethylsilyl-l,4=3,6-dianhydro-D-sorbit

a 5-0-terc-butyldimethylsilyl-1,4:3,6~dianhydro-D-sorbit

Roztok 9,44 g (62,6 mmol) terc-butyldimethylsilylchloridu
ve 20 ml dimethylformamidu a 10 ml dichlormethanu se pfikape
do roztoku 7,05 g (48,3 mmol) 1,4:3,6-dianhydro-D-sorbitu a
8,28 g (122 mmol) imidazolu v 50 ml dimethylformamidu v pro-
st¥edi argonu. Po t¥ihodinovém michani sm¥si p¥i teplotd 40 C
se pFida 300 ml MTBE a 300 ml nasyceného roztoku chloridu a-
monného. Po odd&leni fazi, extrakci MTBE a odstrandni rozpou-
tédla se L¥i produkty odd&li chromatografii na 300 g silikage-
lu za pouZiti PE/MTBE. Vyt&Zek je 6,44 g (17,2 mnol) 2,5-0,0 -
~bis(terc-butyldimethylsilyl)-1,4:3,6~-dianhydro-D-sorbitu ja-

- koZto bezbarvého oleje. 1H-NMR (CDCl3)> &: 4,47 (t,1H), 4,22 a3

4,33 (m,3H>, 3,94 (dd,1H), 3,73 aZ 3,82 (m,2H), 3.51 (dd,1H),
0,88 (s,9H), 0.90 (s,9H>, 0,11/0,12 (s/s,.6H>, 0,08/0,07 (s/s,
56HY . Elementarni analyza C 57,70, H 10,24.

2,00 g (7,69 mmol) 2-0-terc-butyldimethylsilyl-1,4:3,6-dian-
hydro-D-sorbitu v podob& bezbarvé pewvne litky. 1H-NMR (CDC)3)
&: 4,62 (dd,1H>, 4,23 aZ 4,34-(m.3H), 3,82 aZ 3,90 (m,3ﬁ).
3.52 (dd.1H>, 0,89 (s,9H>, 0,10/0.09 (s/s, 6H). Teplota t&ani
54 “C>. Elementdrni analyza C,55,.36, H 9,072.

4,10 g (15.8 mmol) 5-0-terc-butyldimethylsilyl-1,4:3,6~dian-
hydro-D-sorbitu v podob& bezbarveé pevné latky. 1H-NMR (CDClz)
5: 4,53 (d4,1H)>, 4.38 (d.1H>, 4,25 aZ 4,33 m,2H), 3,97 (d4dd,
i1H>, 3.89 (d,1H), 3,77 (dd,1H), 3,54 (dd,1H>, 0,91 (s,9H),
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0,11/0,12 (s/s,6H). Teplota tani 65 . Elementarni analvza C
55,35, H 9,307.

2. 2-0-(3’ -Kyvanobenzyl1)-1.4:3,6~-dianhvdro-D~-sorbit

Rozpusti se 7,95 g (30,5 mmol) 5-0O-terc-butyldimethyisi-
lyl1-1.4:3,6-dianhydro-D-sorbitu a 1,78 g (44,4 mmol) 60% hyd-
ridu sodného v parafinu wve 150 ml suchého tetrahydrofuranu
v prostfedi argonu p¥i chlazeni ledem. Sm&s se michd po dobu
jedneé hodiny p¥Fi teplot® mistnosti, p¥ikape se roztok 6,06 g
(30,9 mmol) 3-(brommethyllbenzonitrilu a 50 ng tetrabutylamo-
niumjodidu ve 100 mnl tetrahydrofuranu a smds se mnichda 16 ho-
din. PFida se 250 ml MTBE a 250 ml nasvcendho roztoku chloridu
amonného, vodna faze se extrahuie MTBE, spoiené organickeé faze
se vysugi siranem hoFefnatym a rozpoudtsdla se odstrani. Zhy-
tek se rozpusti ve 200 ml tetrahydrofuranu a michd se jednu
hodinu p¥i teploté& mistnosti s 10.8 g (34,2 mmol) tetrabutyla-
moniumf luoridtrihydratu. Do roztoku se p¥idd 150 ml vody a 150
ml MTBE a vodna faze se extrahuje MTBE. Po promyiti spojenych
ordanickych fazi nasycenym roztokem chloridu sodngho, vysuSeni
siranem ho¥fefnatym a po odstrandni rozpouftsdla, se produkt
fisti chromatogtrafii na 150 ml silikagelu za pouZiti PE/MTBE
za ziskani 4,82 g (18,5 mmol) 2~-0-(3’ -kyancbenzyl-1,4:3,6-di~
anhydro-D-sorbitu v podob& bezbarvé pevné latky. 1H-NMR (DMSD-
-De> &: 7.58 aZ 7.74 (m,3H), 7,51 (t,1HD>, 4.83 (4,0,9H>, 4,58
(s Zirokeé,2H, 4,49 (d4,1H>, 4.38 (t,1H>, 4,03 aZ 4,15 (n,1H),
4,01 (d,1H>, 3,92 (d.1H>, 3,78 (dd.1H>. 3.71 (dd.1H), 3,30
(t,1H>. Teplota tani 66 C. Elementdrni analyza C 64,16, H
5,277.

3. 2-0-(3’ -Kyanobenzy1>-5-0-(3* "’ ~kyanofenyl1)-1,4:3,6~-dianhyd~

ro-D-sorbit

Rozpusti se 283 mg (1,08 mmol) 2-0-(3°-kvanobenzvl-1.,4:3,6-
—~dianhydro-D-sorbitu a 102 mg (2,55 mol) 60% hvdridu socdného




v parafinu ve 3 ml dimethylformpamidu v prost¥edi argonu p¥i
chlazeni ledem. Sm&s se michi po dobu jedné hodiny pi¥i teplo-
L& mistnosti, injektuie se 0,58 nl (5,4 mmol) 3-fluorbenzonit-
rilu za pouZiti septa a sm&s se oh¥eje na tepltu 80 “c. Smeés
se michd 14 hodin p¥fi této teplotd. Po wychladnuti smnSsi se
prida 50 ml vody a 50 ml MTBE a vodna faze se extrahuje MTBE,
spojené organické faze se promyji nasycenym roztokem chloridu
sodneho a wysuSi se siranem hofefnatym. Po figtén{ chromato-
grafii na 20 g silikagelu se ziska 342 mg (0,944 mmol) 2-0-
-(3’ -kyvanocbenzyl1-5-0~(3° "’ ~kyanofenyl-1,4:3, 6-dianhydro~-D-sor -
bitu v podobg svétle fervené pevné latky. 1H-NMR <(CDClz) &:
7,53 a2 7,65 m,3H>, 7,46 (t,1H)>, 7,39 (t,1HD, 7,17 aZ 7,30
(m,3H>, 4,97 (L,1H>, 4,78 (gq,1H>, 4,58 aZ 4,64 (mn,3H), 4,15
(d,1H>, 3,92 aZ 4,08 (n,4H). Teplota tini 94 C. Elementarni
anal¥za C 69,53, H 7.,668.

4. 2-0-(3’ ~amidinobenzy1)-5-0-(3’ ' ~anidinofenyl-1.,4:3,6~-di-
anhydro-D-sorhbit

NejdFive se vnese 0,34 ml hexamethyldisilizanu do 1 ml
sucheho tetrahydrofuranu v prostPedi argonu a p¥ida se 0,78 ml
2,5 M n-butyllithia v hexanu. Po jedné hodin& se nechd pifitéci
roztok 144 mg (0,397 mmol) 2-0-(3 -kyanobenzyl-5-0-(3 -kyano-
fenyl-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbitu wve 3 ml tetrahvdrofuranu.
Michd se po dobu 24 hodin p¥i teplot® mistnosti, p¥idd se 0,53
ml 6M kyseliny chlorovodikové v ethanolu. Sm&s se michd jednu
hodinu a rozpoustédlo se odpa¥i. Produkt se €isti preparativni
chromatografii HPLC (RP-18, dvakrat destilovand HzaO0/MeCN + 0,2
% TFA)Y: Ziskd se 137 mng (0,219 mmol) bistriacetitu 2-0-(3° -a-
midinobenzyl-5-0-(3°° ~amidinofenyl-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbitu
v podob& bezbarvé pevng 1atky. 21H-NMR (DMSO-Dg) 8: 9,30/9,21
(s/s Siroké, 4,7H), 7.65 aZ 7.76 (n,3H>, 7.60 (t,1H), 7.51 (L,
1H>, 7,33 aZ 7,43 (n,3H>, 4,94 aZ 5,04 (n,2H), 4,57 aZ 4,68
m,3H>, 4,13 (4,1H>, 4,00 d4d,1H>, 3,91 (d4,1H> 3,75 aZ 3,83
(n,2H). HRMS (FAB)>: 397.1871 (M+H*). Teplota tdni 155 C.




Obdobn®g se ziskaii
bistrifluoracetit 2~D—(3’—amidinobenzy1-5—0~(4"—amidinofenyl—
1,4:3,6-dianhydro-D-sorbitu(A2): HRMS (FAB) 397,18 (M+H*),

bistrifluoracetat 2—0—-(3‘--amiu:l.inol:,enz:yl--5—0--(2’‘--amidim:i—éia"-~
chlorfenyl-1,4:3,6~dianhydro-D-sorbitu(aA3),

bistrifluoracetat ZFD—(4’—amidinobenzyl—S—D—(é"~amidinofenyl—
1,4:3,6-dianhydro-D-sorhitu

chiralni

H o

(B4>:,HRMS (FAB> 397,1874 (M+H*),

bistrifluoracetat 2—D~(4'~amidin0benzy1~5—0—(3"—amidinofeny1~
1,4:3,6~-dianhydro-D-sorbitu

v e

chiralni

Hoo

(A5):,HRMS (FAB)> 397,1877 (M+H*).

PE¥iklad 2

2—0—(3’—amidinofenyl)—5—0~(4"—amidiuofenyl—l,4=3,6~dianhydra—
D-sorbit (B1)D '




- 32 -

HO X NC‘Q_O
1. NaH, DMF, . gjio)
> o
. 0

2:@
0"~ 2. TBAF, THF

%TBDMS

| F ’ A
NaH, DMF 210> 1. LIHMDS, THF
ar, » >

CN

. o) @ 2. HCI
HN '
Sa S
HzN' O HZN
) NH
0" . ,
o

ow

1. 5-D-C¢4’ -Kyanofenyl)-1.,4:3,6-dianhydro~D-sorbit

Rozpusti se 791 mg (3,04 mmol) 2-0-C(terc-butyldimethylsi-
v1y1)11,4=3,6—dianhydrq—D~sorbitu a 189 my (4,73 mol? 60 %X hyd-
ridu sodného v parafinu ve 3 ml dimethylformamidu v prost¥edi
argonu za chlazeni ledem. Sm&s se micha po dobu jedné hodiny
pfi teplot& mistnosti a p¥idd se 752 mg (6,21 mmol) 3-fluor-
benzonitrilu. Smds se michd 20 hodin p¥i teplotd 60 C. Po VY -
chladnuti sm&si se pFidid 50 ml vody a 50 ml MTBE, vodnd faze
se extrahuje MTBE, spojené organické faze se promyii hasycenfm
roztokem chloridu sodného a vysuS¥i se siranem ho¥fedfnatym. Roz-
poustEdlo se odstrani a zbytek se michd s 1,9 g (6,0 mnmnold
trihydrdatu tetrabutylamoniumfluoridu ve 40 ml tetrahydrofura-
nu. Po jdedné hoding se pridd 50 ml nasyceného roztoku chloridn
anmonného a 50 ml MTBE, vodnad fdze se extrahuije MTBE, spoijens
organické faze se promyii nasycenym roztokem chloridu sodnsho
a vysusi se siranem hofefnatym. Po &iSt&ni chromatografi{ na
30 g silikagelu za pouZiti MTBE se ziskd 460 mg (1,86 mmol) 5-
-0-(4’ ~kyanofenyl)-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbitu v podobs bez-
barvé pevné latky s teplotou tani 134 ‘C. 1H~-NMR (CDCl3)8:
7,58 (d,2H>, 7,00 (d.2H>, 4,98 <(t,1H>, 4,82 (q,1H), 4,48
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(d,1H>, 4,38 (s,1H>, 3.83 aZ 4,01 (m.4H), 2,00 (d4d.1H). Elemen-
tarni analyza C 63,27, H 5,591, N 5,514. Teplota tini 134 .

2. 2-0-(3’ ~Kyanofenyl1)-5-0~(4’ ' -kyvanofeny1>-1,4:3,6-dianhyd-

ro-D-sorbit

Obdobn& jako podle odstavece 3 pFikladu 1 se nechd reago-
vat 245 mg (0,991 mmol) 5-0-(4’ -kvanofeny)1-1,4:3,6-dianhydro-
-D-sorbitu s 0,54 ml (5,1 mmol) 3-fluorbenzonitrilu. Ziskd se
324 mg (C,930 mmoll> 2-0-(3’'-kyanofenyll)-5-0-(4’"* ~kvanofenyl)-
1,4:3,6~dianhydro-D-sorbitu v podob& svélle hnédé pevné latky.
1H-NMR (CDC1338: 7,61 (d4,2H>, 7,00 (d4,2H), 7,18 aZ 7,42 (n,
4H3>, 5,03 (L,1H>, 4,88 (d.1H>, 4.80 (gq,1H>, 4,63 (4d,1H), 4,00
aZ 4,12 (m,4H>.HRMS (EI)>: 348,1110 (M*>. Teplota tani 108 C.

3. 2-0-(3 -amidinofenyl>-5-0-(4 -amidinofenyl)-1,4:3,6~di-~
anhyvdro-D-sorbit

Obdobn€ jako podle odstavee 4 p¥ikladu 1 se nechd reago-
vat a €isti se 1B0 mg (0,517 mnol) 2-0-(3’-kvanofeny)1-5-0-
-(4*’ -kyanofenyl)>-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbitu. Ziskd se 151 ng
a1, 247 mnol?) bistrifluoracetatu 2*0*(3’-amidinofenyl)-ﬁ—ﬂ—
-(4"—amidinofenyl)—1,4=3,6—dianhydro~D—sorbitu v  podobg bez-
barvé pevné latky s teplotou tdni 226 € (za rozkladud. 1H-NMR
(DMSB-De 2> &: 7,79 (d,2H>, 7.56 <(L,1HD>, 7.28 aZ 7,44 (m,3H),
7,24 (4,20, 5.02 aZ 5,14 (n,3H>, 4,61 (4.1H>, 3,87 aZ 4.06
(m.4H>. HRMS (FAB)>: 383,1723 (M+H)*. Teplota tani 225 C (za

sozkladu).

Obdobné se ziskaii ndsledujici sloufeniny:

2-0-(3’ ~amidinofeny13-5-0-(3"’ ~anidinofenyl1)-1,4:3,6~dianhyd-
ro-D-sorbit bistrifluoracetat (B2). HRMS (FAB) 383.,1715
(M+H*),




2—0*(4’-amidinofenyl)—5~0—(4"—amidinofenyl)~1,4:3,6~dianhyd-
ro-D-sorbit bistriflucracetst (B3). HRMS (FAB> 383,1725
(M+H* >,
2~D*(4'—amidinofenyl)—5—0—(3"—amidinofenyl)—i,4=3,6—dianhyd—
ro-D~sorbit bistrifluoracetat (B4). HRMS (FAB> 383,1717
TC(M+HYD .

4. Reakci dinitrilu z pfikladu 2.2 se systémem uhliditan
draselny/voda v dimethylsulfoxidu se ziskd 2-0-¢3’ -aminokarbo-
nylfenyi)—S—D-(4"~aminokarbony1feny1)—1,4=3,6—dianhydro~D—
sorbit., FAB 385.

Obdobng se ziska 2-0~(4’ ~aminokarbonylfenyl)-5-0-(3’’ ~-a~
minnkarbonylfenyl)—1,4=3,6*d1anhydr0~D-sorbit, FAB 385.

5. Reakci dinitrilu z pPfikladu 2.2 s vodikem v p¥itomnosti
ralladia na uhli jako katalyzdtoru ve smSsi methanol Zamoniak
se z}ské 2-0-(3‘—aminomethyfenyl)—5-0—(4"—aminametbylfenyl)—
—1,4;3,6—dianhydro—D~sorhit bistrifluoracetat, FAB 357.

Obdobnég se ziska . 2-0-C(4’ ~aminomethylfenyl)-5-~0~(3** ~ami-
nomethylfenyl)-1,4:3,6-dianhydro-D-saorbit bistrifluoracetat,
FAB 357.

Priklad 3

2—0—(3‘*Amidinofenyl)—ﬁ-ﬂ—(4"-pyridyl)*l,4=3,6-dianhydro~D-
sorbit (C1)>

CH,OH
HO * TBDMSCI, iM,  TBDMSQ
HO o
HO HCI ponc. 0 DMF _
—— Lo
OH o) (@]
OH OH OH

CH,OH
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1. 1,4:3,6-Dianhydro-D-mannit

Na teploté& zp&tneého toku se udrZuije osm dni 201 g (1,10
mol)> D-mannitu v 1 litru koncentrované kyseliny chlorovodiko-
vé. Po oddestilovdni rozpouSt&dla se produkt Sisti dvojitou
destilaci pfi teplot& 180 ‘C za tlaku 0.01 mPa. Svétle hnédy
olej "se také dwvakrat pfekrystaluje z ethyiacetétu za ziskani
44.9'g (307 mnol) 1,4:3,6~dianhydro-D-mannitu v podob# bezbar-
vé pevné litky o teplot® téni 86 C. 1H NMR (DMSO-De)>8: 4,78
‘(d,ZH), 4;23 aZ 4,28 (m,2H)>, 4,01 a¥ 4,12 (m,2H), 3,78 (d,2H),
3,34 (d4,2H>. '

2. 2—D-terc—Buty1dimethylsi1y1—1,4=3,6-dianhydro~Dwmannit

Ve 100 ml dimethylformamidu se v prostfedi argonu rozpusti
8.77 g (60,0 mnol) 1,4=3,6—diénhydro—D—mannitu a 8,23 g (121
mnol) imidazolu a p¥idd se 21,6 g (71,7 mmol) 50% terc-butyl-
dimethylsilylchloridu v toluenu. Michi se po dobu 2.5 hodin
pri teplotgé 40 aC, pFida se 300 ml nasyceného roztoku chloridu
amonn€ho a 300 ml MTBE. Po extrakci vodné faze MTBE, se spoje-
né ordanické fdze promyji nasycenym roztokem chloridu sodného
a vysufi se siranem hoFe¥natym. RozpouFtidlo .se odstrani a
produkt se rozdd&li chromatografii (450 g silikagelu,PE/MTBE):
Ziskd se 6,91 g (26,5 mnol) 2—D-terc—butyldimethylsilyl—1,4:_
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3,6-dianhydro-D-mannitu v podob& bezbarvé pevné latky. 1H-NMR
(CDC1338: 4.49 (L,1H), 4,25(q,1H), 4,13 aZ 4,22 m,1H), 3,89
aZz 3,98 (m.2H), 3,69 aZ 3,77 (n.2H>, 0,90 (s,9H), 0,12 ¢(s,3H),
0,10 (s,3H),)>. Teplota tani 46 C.

Elementarni analvyza: C 55,25, H 9,195;

9.06 g (24,2 mmol)> 2,5-0,0 -bis-terc-butyldimethylsilyl)1,4:
3,6~dianhydro-D-mannitu v podobs bezbarvého oleje. 1*H-NMR
(CDC1338: 4,21 aZ 4,34 n,4H), 3.86 (d44,2H), 3,60,t2H>, 0,90
(s.18H>, 0,09 (s,6H>, 0,11 (s,6H).

3. 2-0-(3’ -Kyanofenyl1-1,4:3,6-dianhydro~-D-sorbit

Rozpusti se 3,06 g (11,8 mmol) 2-0-terc-butyldimethylsilyl-
=-1,4:3,6-dianhydro~-D-mannitu, 1,67 g (14,0 mmol) 3-hydroxyben-
zonitrilu a 3,71 g (14.1 mmol) trifenylfosfinu v 50 ml suchého
tetrahydrofuranu v prost¥edi argonu. Po injektovadni 2,6 ml (17
mnol) diethylazodikarboxyldtu se sm&s michad &ty¥i hodiny p¥i
teplotd 50 C. RozpouZtddlo se odstrani a meziprodukt se odd#&-
11 od vedlejSich produktfi chromatografii. Pak se michd jednu
hodinu p¥i teplot® mistnosti s 5,6 g (18 mmol) trihydratu tet-
rabutylamoniunfluoridu v 50 ml tetrahydrofuranu. PFidda se 100
ml nasyceného roztoku chloridu amonného a 100 ml MTBE, vodnd
faze se extrahuje MIBE a spojené organické faze se promyiji na-
sycenym roztokem chloridu sodného a vysufi se siranem hofed-
natym. Po £if$té&ni chromatografii na 200 g silkagelu s PE/MTBE,
se ziskd 2,47 g (9,98 mmol) 2—0-(3'—kyanofeny1~1,4=3,6~dian—
hydro-D-sorbitu v podob& bezbarvé pevng latky. 1H-NMR <(CDCl3)
&: 7.40 (dt.1H>, 7,13 aZ 7,31 (m,3H), 4.81 aZ 4,85 n,1H)., 4,7
(t,1H>, 4,55 (d,1H), 4,27 aZ 4,38 (m,1H), 4,10 aZ 4.21 (m,2H),
3.91 (dd,1H>, 3,67C dd,1H>, 2,63 (d,1H). Teplota tani 103 C.
Elementarni analv¥za C 63,15, H 5,381, N 5.665.

4. 2-0-(3’ -Kyanofeny1)-5-0-(4’’ -pyridy13-1,4:3, 6~dianhydro-
D-sorbit
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Rozpusti se 248 mg (1,00 mmol) 2—0—(3l—kyanofeny1—1,4=3,6—
-dianhydro-D-sorbitu a 246 mg (6,15 mmol) 60% hydridu sodného
v parafinu v 5 ml dimethylformamidu v prosti¥edi argonu pPi
chlazeni leden. Roztok se michd se po dobu jedné hodiny pii
teplot® mistnosti, oh¥eje se na teplotu 60 C a do roztoku se
pfidd 454 mg (3,03 mmol) 4-chlorpyridinhydrochloridu. Po 40
hodindch na teplotd 60 C se pfidd 25 ml nasycengho roztoku
hydrogenuhli€itanu sodného a 25 ml ethylacetitu. Vodna faze se
extrahuje ethylacetiten, spojens organicke fize se promyji na-
sycenym roztokem chloridu sodného a vysuf{ se siranem hofefna-
t¥m. Chromatografickym ¢ist&nim na 30 g silikagelu za pouZitf{
systému PE/EtDAc se ziskd 288 mg (0,888 mmol) 2-0-(3’ ~kyanofe—
ny1>-5-0-(4’ "’ -pyridyl1)-1,4:3,6~-dianhydro-D-sorbitu v  podob&
bezbarveého viskozniho oleje. 1H-NMR (CDCl3)8: 8,45 a,zm,
7.40 (&,1H>, 7.10 aZ 7.32 (m,3H)>, 6,87 (d,.2H), 5,04 L,1H>
4,79 aZ 4,91 (n,2H), 4,62 (d4,1H>, 3,98 aZ 4,20 (m,4H).

HEMS (E1> 324,1110 (M*).

5. 2—0—(3‘—Amidinofényl)—ﬁ—ﬂ-(4"—pyridyl)—1,4=3,6-dianhydro—
D-gorhbit

Rozpusti se 148 mng (0,456 mmol) 2-0-(3’ ~kyanofenyl)-5-0-
—-(4’’ -pyridyl3-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbitu v 5 ml ethanolu a 5
nl vody a roztok se micha se 20 hodin pFi tepioté 70 C s 97
mg (0,915 mmol) vhliditanu sodndho a 95 ng (1,37 mmol) hydro-
xylaminhydrochloridu. Po vychladnuti smnSsi se p¥idi 20 ml vo-
dy. sm€s se extrahuje methylenchloridemn a rozpouftddlo se ze
spojenych organickych fézi odstrani. Zbytek se rozpusti v 5 ml
methanolu a 5 ml kyseliny octové a michd se intezivns Sty¥i
hodiny s 50 mg 20% hydroxidu palladnatého na uhli v prost¥edi
vodiku. Rozpouft&dlo se odstrani a produkt se fisti prepara-
tivni chromatografii HPLC (RP-18, za pouZiti systému dvakrat
destilovand voda/acetonitril + 0,2 % trifluoroctove kyseliny).
Ziskd se 52 mg (0,091 mmol) bistrifluoracetdtu 2-0-(3° -amidi-
nofenyl>-5-0-(4’’ -pyridy1>-1,4:3,6~dianhydro-D-sorbitu v podo-
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b& bezbarvého wviskosniho oleje.lH-NMR (DMSO-Dg)8: 9,45 (s,
1,8H>, 9,31 (s,1,8H>, 8,78 (d,2H), 7.67 (4,2H>, 7.55 (L,1HD,
7.27 aZ 7,46 (m,3H>, 5,35 aZ 5,43 (m,1H, 5,20 (t,1HY, 5,07 <,
1H>, 4,61 (d,1H>, 4,14 (4d,.1H), 3.79 aZ 4,01 (n,3H).

HRMS (FAB) 342,1453 (M + HY).

Obdobneé se ziskaii nasleduiici sloufeniny:

2-0-(3’ ~amidinofenyl)-5-0-(3’ ' -pyridyl1>-1,4:3,6~-dianhydro-D-
-sorbit bistrifluoracetat (C2: HRMS (FAB> 342, 1455 (M+H>T,

2-0-(3’ -amidinocbenzy1)-5-0-(3’* -pyridvl)-1,4:3,6~-dianhvdro-D-
~sorbit bistrifluoracetat (C3): HRMS (FAB)> 356,1611 (M+HY*,

2-0-(3’ —amidinobenzyl1)-5-0-(4’ ' -pyridy1)-1,4:3,6-dianhydro-D-
-sorbit histrifluoracetat (C4)>: HRMS (FAB) 356,1610 (M+HO*.

Piiklad 4

2-0-(3* ~Aminokarbonylfenyl>-5-0~-[4’* -(2'’’ -nethylsulfonyl) -
bifenyl]l-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbit a 2-0-(3’ -amidinofenyl)-
-5-0-1[4° "’ -(2’ "’ -methylsulfonylbifenyll-1,4:3,6~-dianhydro-D-
-sorbit trifluoracetat FAB 495, |

se pripravi podle ndsleduiiciho schéna:
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Priklad 5

2—0—(3‘—Amidinofenyl)—S—Dw[S"~(2"‘~aminosu1fqny1feny1)—2"—
-pyridyli-1,4:3.6-dianhydro-D~sorbittrifluoracetit, FBAB 496 se

pripravi podle nasleduijiciho schena:

@

3. TFA, PhOMe

PEiklad 6

=
. o |
: (E@
N —
[H,F,Na] 1

1. NH,0H/Na,CO,, EtoH/H,0

jthY Q§P '
- &0

,B
\

OH

—~”“~“““**--—%>
PdCl,(PPh,),, Na,CO,

PhMe

2—0—(3‘—Eminomethylfenyl)—5—0—[4"~(m0rfolin—4'"~y1)feny1];

-1,4:3,6~dianhydro-D-sorbit.,

2—0~(3‘—aminukarbon?lfenyl)—5—0-[4"—(morf011n~4'"~y1)feny1]—

-1.4:3,6-dianhydro~D-sorbit a

2—0-(3‘-amidinofenyl)—5-0—[4"-(morfolin—4"‘—yl)fenyl]—
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-1,4:3,6~-dianhydro-D-sorbit se p¥ipravi podle nasledujiciho
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P¥iklad 7

2—0—(3'—Amidinomethylfenyl)—5-0—[4"—(2‘“oxopiperidin—l“'—
yl)fenyl]-1,4=3,6-dianhydro-D-sorbittrifluoracetét, FAB 438,
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2-0-(3’ ~aminomethylfenyl1)-5-0-[4’* -(2’ "’ "’ ~oxopiperidin-1’"*’ -
v1)fenyll-1,4:3,6-dianhydro-D~-sorbit a

2-0-(3’ ~aminokarbonylfenyl)-5-0-[4’"’~(2’ '’ oxopiperidin-1’"’"’ -
yl)fehyl]-1,4=3,6-dianhydro—D-sorbit se prfipravi podle masle-

dujiciho schena:

o 1. HyPd )
>
0O - 2. Br
HOOC
ol
NaH, DMSO 210) DIAD/PPH,, THF,
0

—>>
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PEiklad 8

2-0—(3'-Aminokarbonylfenyl)~5—0“[4"~(N,N—diethylaminokarbo—)
nyll>fenyll-1,4:3,6-dianhydro-D~sorbit,
2—0—(3’—aminomethylfenyl)-5—0—[4"—(H,N~diethy1aminokarhony1)-
fenyll-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbit a
2-D~(3'—amidinofenyl)rS—O—[4"—(N,N~diethy1aminokarbonyl)fem
nyll-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbittrifluoracetat, FAB 440

se pfipravi'podle nasleduijiciho schema:
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Nasleduiici sloufeniny se pripravi obdobn&, jako je po-
psdno v p¥ikladech 1 aZ 8:
2—0—(3‘—aminomethylfenyl)—5—0—[4"~(2'"—methylsulfonylfenyl)—
fenyl]l-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbit,
2—0—(3‘—aminomethylfenyl)—5—0-[5"—(2“’—aminosulfonylfenvl)—
~2,’—pyridyll-1,4=3,6—dianhydro—D—sorbit,
2—0—(3‘—aminokarhonylfenyl)—5—0—[5"—(2"‘—aminosu1fonylfe—

nyl)—2"—pyridyl]—1,4=3,6—dianhydro—D—sorbit,

2~0—(3'—amidinofenyl)—S—U—[S"—(2"‘-methylsulfonylfenyl)—
-2" "-pyridy11-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbit ,
2*0—(3‘—amidinofenyl)—S—D-[S"—(2”‘-aminosulfonylfeny1)~

, -

-2 -pyrimidyll-1,4:3,6~dianhydro-D-sorbit.,
2~D~(3‘—aminomethylfenyl)*5—0—[5"-(2"’—aminosulfonylfenyl)—
~2""-pyrimidy11-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbit,
2-—[1--\(1-3‘—amint:wl‘:arbcu'rylfenyl)—-5—0-—[5''-(2’'‘-~:-,uuinf:rsulfcmyl—~
fenyl)-2’’ -pyrimidyll-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbit,
2—0—(3'—amidinofenyl)—S—U—[S"—(methylsulfonylfenyl}—2"-
-pyrimidyl1-1,4:3,6~-dianhydro-D-sorbit,

2-0~-(3’ ~aminomethylfenyl>-5-0-{4’°* -(2’’* -gxopyrrolidin-1’"'" -
-yl>fenyll-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbit,

2-0-(3’ —aminokarbonylfenyl)-5-0-[4’'’-(2’ "’ ~oxopyrrolidin-1’’ " -
~y1Jfenyll-1,4:3,6~-dianhydro-D-sorbit,
2—0—(3’—amidinofenyl)—ﬁ—o—[4"~(2”‘~ox0piperidin~1"‘—y1)-
-fenyll-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbit.,
2—0—(3'—amidinofenyl)—ﬁ—ﬂ—[4"*(2—0x0piperidin—1—y1)fenyl]*
-1,4:3,6-dianhydro-D~sorbit.,
2—0—(3'—aminokarbonylfenyl)—5—D—[4"-(pyrrolidin—l”’—ylw
karbonyl)fenyl11-1,4:3,6~dianhydro-D-sorbit,
2—0—(3‘—aminomethylfenyl)*5—0—[4"—(pyrrolidin—l"'-y1~
karbony1>fenyl1-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbit ,
2—0~(3’—amidinofenyl)-E—U—[4"—(pyrrolidin—l‘"—ylkarbonyl)*
fenyll-1,4:3,6-dianhydro-D-sorbittrifluoracetit, FAB 438,
2—0-(3'~aminokarbony1feny1)-5-D~[4"—(piperidin—1~y1karbony1)—
fenyll-1,4:3,6~dianhydro-D-sorbit,

2-0-(3’ -~aminomethylfenyl1)-5-0-[4’’ -(piperidin-1’ ‘"’ -ylkar-
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bonyl)fenyl]~1,4=3,6~dianhydr0-D—sorbit,
2—0—(3’~amidin0fenyl)—5~6~[4"~(piperidin—1”'—ylkarbonyl)—
fenyll-1,4:3,6-dianhyvdro-D-sorbit..

Farmakologickeé hodnota

Afinita pfikladnych sloufenin podle vyndlezu k receptorfim je

uvedena v nasleduiici tatulce I.

Tabulka I

Sloufenina ¢islo FXa-ICs0IM] TE/FVIla~ICs0IlM]
Al 7 .9E-6

A2 2.1E-6 3,9E-6

B1 3,0E-6 6,0E-6

B2 1.5E-7 1.0E-7

Nasleduijici p¥iklady objastiuii farmacehtické prosti¥fedky:
Priklad A. Injek&ni ampulky

Roztok 100 g 1ufinné latky obecného vzorce I a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfdtu ve 3 1 dvakrat destilované vody se nastavi
2N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, sterilnd se
zfiltruje a plni se do injek&nich ampulek, lyofilizuje se za
sterilnich podminek a sterilnd se ampulky uzaviou. Ka®ds in-

jekéni ampulka obsahuje 5 mg 1iSinné latky.
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P¥iklad B. ﬁipky

Roztavi se smés 20 g dfinns latky obecného vzorce I se
100 g sojového lecitinu a 1400 g kakového masla., vlije se do
formidek a necha se vychladnout. KaZdy dipek ohsahuje 20 mg 1i-

ginné latky.
PFiklad C. Roztok

Pripravi se roztok 1 g d&inns sloudeniny obecného vzorce
I, 9.38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinat-
riumhydrogenfosfitu se 12 nolekulanmi vody a 0,1 g benzalko-
niumchloridu v 940 ml dvakrdt destilovans vody. Hodnota pH
roztoku se upravi na 6.8, doplni se na jeden litr a steriluje
se ozafenim. Tohoto roztoku je moZno pouZivat jakoZto ofnich

kapek.
P¥iklad D. Mast

Smisi se 500 mg 4finné latky obecnshe vzorce 1 99,5 g

vazeliny za aseptickych podminek.
Priklad E. Tablety

Ze sm&si 1 kg ifinné 1litky obecnsho vzorce I. 4 kg lakto-
zy, 1.2 kg bramborového Zkrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stea-
ratu hofefnatého se obvyklym zplisoben vylisuii tablety, tak,

Ze kaZdd tableta obsahuie 10 mg Afinng 1latky.
P¥iklad F. Povlefené tablety
Obdobn& jako podle pfikladu E se vylisuii tablety, které

se pak obuyklym zplisobem povliégknou povlaken ze sacharozy,

bramborového $krobu, mastku, tragantu a barviva.
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Piriklad 5. Kapsle

0 sob& znamym zpiisoben se plni do kapsli z tvrde Sela-
tiny 2 kg afinné latky obecného vzorce I tak, e ka®da kapsle

obsahuije 20 ng t&inng 1atky.
Priklad H. Ampule

Roztok 1 kg Gfinné l14tky obecného vzorce I v 60 1 dvakrat
destilované vody se sterilng zfiltruje a rlni se do ampuli,
lyofilizuije se za sterilnich podminek a sterilnd se ampule u-

zaviou. KaZda ampule obsahuie 10 ng ddinng 1latky.

Primyslovd vyuZitelnost

Derivat karbohydratid jakoZto inhibitor koagula®niho faktoru Xa
nebo koaguladniho faktoru VIiIa pro vvrobu 168iv k profyvlaxi a

ofetTovani tromboembolickych a nidorovych nemoct.
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PATENTOUVE NAROKY
Derivat karbohydrati obecného vzorce I
zd

O I
vl

O—L—A

kde znamena

R1

R2

R3

R4

skupinu CN, CONCR3);, [C(R*I2InNC(R3)2, C(=NH)-NH2, kters
isou popripadé monosubstituovans skupinou -COR3, -COOR3,
OR3, OCORZ2, OCOOR3 nebo obvyklou skupinou chrianici ami-

noskupinu nebo znamend skupinu vzorce
| N. N
nebo ‘:;< '
HN N
0] CH

atom vodiku, Hal, skupinu A, OR3, N(R3)a, NOz, CN, COOR3,
CONCR3 )2, [CC(R4)21n-Ar, [C(R%)21nh~-Het nebo [C(R¥)z2 1ncyk~

loalkylovou,

atom vodiku, skupinu A, [CCR4)21n-Ar, [C(R%)21n~Het nebo
[CC(RY)21Incykloalkylovou,

atom vodiku nebo skupinu A,
skupinu [C(R9)21/-
skupinu [C(R*)21nh~ nebo CONR2,

Skupinu Het nebo




Het

Hetl

Het?2
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skupinu fenvlovou, naftvliovou nebo bifenvlovou, pfidems
je kaZda tyito skupina nesubstituovani nebo ie monosub-

stituovana, disubstituovanid nebo trisubstituovana skup-

nou ze souboru zahrnujiciho Hal, B, OR4, N(R4)2, NO=z,
CN. COOR?, CONCR4>z, NRACOA, NRACON(RY)>, NR4S0z2A, COR4,
SO2NC(R?)2, SOOmA, R1, Het, CO0-Het?, NR4COHetl a
SOz Het?,

skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou, pfidemn3
je kaZda tyto skupina nesubstituwovanid nebo je monosub-
stituovana, disubstituovand nebo trisubstituovani skup-
nou ze souboru zahrnuiiciho Hal, A, OR%, N(R4)2, NOa,
CN, COOR4, CONC(R%)>2, NR4COA, NRACONCR4)2 , NR4SOzA, COR4,
SO2N(R%)2 a S(O>mA,

skupinu heterocyklickou monocyklickou nebo bicyklickou,
hasycenou, nenasycenocu nebo aromatickou s jednim a>
ftyrmi atomy dusiku. kysliku a/nebo siry, kterd je ne-
substituovand nebo je monosubstituovand, disubstituovans
nebo trisubstituovana skupinou ze souboru zahrnuijiciho
oxoskupinu, Hal, skupinu A, [C(R¥)2]1n-Br, [C(RY)2]1n-Het2
[C(R¥)21ncykloalkylovou, OR?*, N(R3)>z, NO2, CN., COORS,
CONCR®)>2, NR3COB, NR3CONC(R3)2, NR3SO2A, COR3, SOzNR3 a
S(OdmA,

skupinu heterocyklickou monocyklickou t¥idlennou a¥ sed-
mic¢lennou nasycenou s jednim a¥ dvéma atomy dusiku, kvs-

1iku a/nebo siry,

skupinu heterocyklickou monocyklickou nebo bicyklickou,
nasycenou, nenasycencu nebo aromatickou s jednim aZ
dvéma atomy dusiku, kysliku a/nebo siry, ktersd je ne-
substituovand nebo je monosubstituovand nebo disubstitu-
ovana skupinou ze souboru zahrnujficiho oxoskupinu, Hal,
skupinu A, OR3®, HN(R3)2, NO2, CN, COOR3, CONC(R3):,
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NR3*COA, NR3CONCR3)2, NR3SO:A, COR3, SO2NR3 a SC(OdpA,

i skupinu nerozvé&tvenou nebo rozvdtvenou alkylovou s 1 a2
6 atomy uhliku, ve které jedna nebo dud skupiny CHz isou
popripad& nahrazeny atomem kysliku nebo siry a/nebo sku-
pinou -CH=CH- a nebo p¥idavnd je pop¥ipadd jeden aZ sedn

atomii vodiku nahrazeno atomy fluoru,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
n 0, 1 nebo 2,
m 0, 1 neba 2,

a jeho farmaceuticky pifijatelne derivaty, solvdty a stereniso-

mery, wvfetn® jeijich smdsi ve vIech romérech .

2. Derivat karbohydratfi podle naroku 1 obecného vzorce I,
kde znamend R! skupinu CN, amidino, skupinu CONHz nebo CHzNHz ,
a jeho farmaceuticky pifijatelns derivaty, solvaty a stereciso-

mery, vietn®d jeiich smdsi wve v¥ech pomérech.

3. Derivat karbohydratfi podle ndroku 1 obecnsho vzorce I,
kde znamena R!' skupinu CN, amidino, skupinu CONHz nebo CHzNHz
a R?2 atom vodiku,

a jeho farmaceuticky p¥ijatelné derivaty, solvdty a stereciso~

mery, vfebng jeiich smEsi ve vIech pom&rech.

4. Derivat karbohydriatii podle ndroku 1 as 3 obecného vzor-
ce I, kde znamena R3® atom vodiku,
a jeho farmaceuticky pfijatelns derivaty, solvaity a stereciso-

mery, véetng jejich sm8si ve vSech pomé&rech.

5. Derivat karbohydratdi podle ndroku 1 a¥ 4 obecného vzopr-

ce I, kde znamend R? atom vodiku,




a jeho farmaceuticky piijatelns derivaty, solvaty a stereociso-

mery, wéeblng jejich smSsi ve viech rom&érech.

6. Derivat karbohydrdtfi podle nidroku 1 aZ 5 obecnéha vzaor-
ce I, kde znamena WV skupinu CHz, (CHz2)32. nebo chybi
a jeho farmaceuticky pifijatelns derivaty, solvaty a stereoiso-

mery, vfetn& jejich smEsi ve vEech pomdSrech.

7. Derivat karbohydrétﬁ podle narcku 1 aZ 6 obecnsho vzor-
ce I, kde T chybi
a jeho farmaceuticky piijatelnsg derivaty, solvaty a stereciso-~

mery, véetng jejich smEsi ve vZech pomSrech.

8. Derivat karbohydratii podle ndaroku 1 aZ 7 obecného vZOor-

ce I, kde znameni

¥ skupinu fenylovou nebo bifenylovou, pfifemn® je ka¥ds tato
skupina monosubstituovand nebo disubstituovana skupinou
CN. amidinoskupinou, atomem chloru, skupinou alkylsulfo-
ny lovou, aminosulfonylovou, N.N-dialkylaminokarbonylovou
nebo Het, nebo =znamend monocyklickou nebo bicyklickou,
nasycenou, nsnasycenou nebo aromatickou heterocyklickou
skupinu s Jjednim aZ tyrmi atomy dusiku, kysliku a/nebo
siry., kterd je nesubstituovani nebo je monosubstituovand
skupinou [C(R4)21n-Ar,

a jeho farmaceuticky p¥ijatelndg derivaty, solvaty a stereoiso-

mery, viéetng jejich smdsi ve vSech pomérech.

9. Derivat karbohydratdi podle ndroku 1 aZ 8 obecného vzor-

ce I, kde znamena

¥ skupinu fenylovou nebo bifenylovou, p¥ifemnZ je ka¥da tato
skupina monosubstituovand nebo disubstituovana skupinou
CN. amidinoskupinou, atomem chloru, skupinou alkvlsulfo-
nylovou, aminosulfonylovou, N,N-dialkylaminokarbonylovou
nebo Het., nebo znamend skupinu pyridylovou nebo pyrimidi-

nylovou, pricdenZ kaZdd tato skupina Je nesubstituovana
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nebo je monosubstituovand skupinou [C(R%)21n- Ar,

Het skupinu pyridylovou, pyrimidinylavou, morfolin-4-ylovou,
2-oxopiperidin-i-ylovou nebo 2-oxopyrrq1idin-i—ylovou,

a Jjeho farmaceuticky pfijatelnd derivaty, solvaty a stereoniso-

mery. vfetng jejich smiSsi ve vZech poné&rech.

10. Derivat karbohydrdatd podie naroku 1 a3 9 obecného vzor-

ce I, kde znameni

Y skupinu fenylovou nebo bifenylovou, pridemZ je kaZ*di tato
skupina monosubstituovand nebo disubstituovanad skupinou
CN. amidinoskupinou, atomem chloru, skupinou alkylsulfo-
nylovou, aminosulfonylovou, N.N-dialkylaminokarbonylovou
nebo Het, nebo znamend skupinu pyridylovou nebo pyrimidi-
nylovou, p¥ifenZ kaXda tato skupina je nesubstituovana
nebo je monosubstituovand skupinou alkyvlsulfonylfenvlovou
nebo aminosulfonylfenylovou, .

Het skupinu pyridylovou, pyrimidinylovou, morfolin-4-ylovou,
2-oxopiperidin-1i-ylovou nebo Z2-oxopyrrolidin-1-yvlovou,

a jeho farmaceuticky pFijatelnd derivaty, solvaty a stereociso-

mery, véetng jejich smSsi ve vIech pomérech.

11. Derivat karbohydratd podle ndroku 1 a® 10 obecného vzar-
ce I, kde znamena

R1 skupinu CN, amidino, skupinu CONHz nebo CHzNHz,

R2 atom vodiku,

R3 atom vodiku,

R4 atom vodiku,

V' (CHz)n,

T chybi,

Y skupinu fenylovou nebo bifenylovou, piifens je kaZda tato

skupina monosubstituovana nebo disubstituovand skupinou
CN. amidinoskupinou, atomenm halogenu, skupinou alkylsul-
fonylovou, aminosulfonylovou, N.N-dialkylaminokarbonylo-
vou nebo Het, nebo znamensa skupinu pyridyvlovou nebo pyri-

mnidinylovou, p¥idemnZ kaZ®da tato skupina je nesubstituova-




nd nebo je monosubstituovans skupinou alkylsulfonylfeny-
lovou nebo aminosulfonylfenylovou,

Het skupinu pyridylovou, pyrimidinylovou, norfolin-4-ylovou,
2-oxopiperidin-1-ylovou hebo 2-oxopyrrolidin-iylovou,

A skupinu alkylovou s 1, 2, 3, 4, 5, nebo & atomy uhlfku.

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

n 0, 1 neho 2,

a jeho farmaceuticky piijatelns derivaty, solvdty a stereciso-

mery, véetn® jeiich smési ve vSech pomsSrech.

.12. Derivat karbohydratf podle ndroku 1 aZ 10 obecného vzor-

ce I, kde znameni

R? skupinu CN, amidino, skupinu CONHa nebo CHjNHz, pridemZ
e amidinoskupina pofipads substituované skupinou -COA,
—COOA, -0OH nebo b&Fnou skuupinon chrénici{ aminoskupinu,

nebo znamena skupinu

- .{\51?N\O nebo {\\X7_—O ’
N={
HN S CH,
R2 atom vodiku,
R3 aton vodfku;
R4 atom vodiku,
¥  (CHz2)n,
T chybi,
Y skupinu fenylovou nebo bifenylovou, pFfifemn¥ je kaZds tato

skupina monosubstituovana nebo disubstituovana skupinou
CN, amidinoskupinou, atomen halogenu, skupimou alkylsul—
fonylovou, aminosulfonylovou, N,N-dialkylaminokarbonylo-
vou nebo Het, nebo znamena skupinu pyridylovou nebo pyri-
midinylovou, p¥ifemZ kaXda tato skupina je nesubstituova-
nd neba je monosubstituovansd skupinou alkylsulfonylfeny-
lovou neh? aminosulfon&lfanylovou,

Het skupinu pyridylovou, pyrinidinylovou, morfolin-4-ylovou,

Z2-oxopiperidin~1-ylovou nebo 2—0xopyrrolidin—1~ylov0u.




A
Hal

skupinu alkylovou s 1, 2,

atom fluoru,
0, 1 nebo 2,

chlorn,

n

a jeho farmaceuticky pi‘ijatelns derivaty, solvaty a stereoiso-

3, 4, 5, nebo 6 atomy uhliku,

bromu nebo jodu,

nery, wifetng jejich sndsi ve vSech romErech.

13. Derivat karbohydrati
nujiiciho

2-0-(3’ -~amidinobenzyl)-5-0~(3°’
ro~-D-sorbhit,

2-0-(3’ ~amidinobenzyl)-5-0-(4°
ro-D-sorbit,

2-0-(3’ ~amidinobenzyl1)-5-0~(2’
~dianhydro-D-sorbit.,

2-0~(4’ ~amidinobenzyl)-5~-0-(4*
ro-D-sorbit,

2-0-(4’ ~amidinobenzyl)-5-0-(3"
ro-D-sorhbit,

2-0-(3’ ~amidinofenyl)-5-0-C4°
ro-D-sorbit,

2-0-(3’ ~amidinofenyl)-5-0-(3*"°
ro-D-sorbit,

2-0-(4’ ~amidinofenyl)~-5-0-¢4’*
ro-D-sorbit,

2-0-(4’ ~amidinofenyl)>-5-0-(3* "’
ro-D-sorbit.,

2-0-(3’ ~amidinofenyl)>-5-0-(4"**
-sorbit,

2-0-(3’ -~amidinofeny1)>-5-0~¢3*°
-sorbit,

2-0-(3’ ~amidinobenzy1)-5-0-(3°
-sorbit,

2-0-(3’ ~amidinobenzyl)-5-0~-(4°’

-sorbit,

a jejich farmaceuticky piijatelns derivaty, solvity a stereo-

podle ndaroku 1 ze souboru zahr-

‘—amidinofenyl)—1,4=3,6—dianhyd~

~amidinofenyl-1,4:3,6-dianhyd~
~amidinofenyl-1,4:3,6-dianhyd-
~amidin0feny1—1,4=3,6-diaﬁhyd—
—amidinofenyl-1.4:3,6~dianhyd~
-pyridyl-1,4:3,6-dianhydro-D-

-pyridyl-1,4:3,6-dianhydro-D-

'~pyridyl-1.4:3,6~-dianhydro-D-

‘-pyridyl-1,4:3,6-dianhydro-D-

—amidinofenyl-1,4:3,6~dianhyd-

—amidino-4’’ -chlorfenyl-1,4:3,

—amidinofenyl-1,4=3,6—dianhyd-

H—

—amidinofeny1—1,4=3,6~dianhyd—




isomery, vdetn® djejich smisi ve viech pomérech.

14. Zpilisob pFipravy sloufenin obercného vzorce 1 podle na-

roku 1 aZ 13 a jedjich farmaceuticky p¥ijatelnych derivati,

solvatli a stereoisomerfi, v v z n a & u iicid s e t im,

Ze

a) se uwvolfiuii z jednoho ze svych funkfnich derivatf zpracovi-
nim solvolyza®nimi nebo hydrogenolyza&nini &inidly,

id uvoliiuje se aminoskupina =z oxadiazolového derivatu
nebo  z oxazolidinového derivatu hydrogenolyzou nebo
solvolyzou,

iid nahrazuje se obuykld skupina chranic{ aminoskupinu
vodikem zpracovdnim solvolyza®nim nebo hydrogencly -
zadnim €inidlen nebo se uvoliiuje aminoskupina chrang-
na cbvyklou chranici skupinou,

b> skupiny R', R2 a/nebo Y se pFevadsif na jiné skupiny R!, R2

a/nebao Y,

il pfevadénim kyanoskupiny na amidinoskupinu,

ii> redukci amidoskupiny na aminoalkylovou skupinu,

iii) redukci kyanoskupiiny na aminoalkylovou skupinu.

a/nebo se zisada nebo kyselina obecného vzorce I p¥evadi na

ngkterou ze swy¥ch soli.

15. Derivat karbohydratd podle narocku 1 aZ 14 obecngho

vzorce I jakoZbto inhibitor koaguladniho faktoru Xa.

16. Derivat karbohydratil podle naroku 1 a> 14 obecnsho

vzorce I jakoZto inhibitor koagula®niho faktoru VIiia.

17. lé€ivo, vy znaduijici 5 e t i m, Ze obsa-
huje alespoili jednu sloufeninu obecnéha vzorce I podle jednoho
nebo nékolika ndrokdl 1 aZ 14 a/nebo jeii farmaceuticky p#¥ija-
telné derivaty, solvdty a stereoisomery, v&etnd jejich smisi

ve viech pom&rech a popfipadé excipienty a/nebo ponocne latky.
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18. Ledivo, vy znaduiieci s e t i m, Ze obsa-
huje alespoii jednu sloufeninu obecného vzorce I podle iednocho
nebo n&kolika ndrokfi 1 a¥ 14 a/nebo jeji farmaceuticky pifija-
telné derivaty, solvaty a sterecisomery, vEetns jejich smdsi

ve viech pom&rech a alespofi jednu dals{ l1écebng d¥innou latku.

19. PouZiti sloufenin obecného vzorce I podle narcku 1 az
14 a/nebo jejich fyziologicky p¥ijatelnych soli a solvitd PO
vwyrobu 18¥iv k ofetfovani trombézy, infarktu myvokardu, ar-
tériosklerézy, zan&tlivosti, apoplexie, anginy pektoris, res-

tendzy po angioplastice, holesti v lytkovy¥ch svalech p¥i chii-

zi, migrény, ndadorid, nadorovvych onemocndni a/nebo nadorovych
netastiz.
20. Farmaceuticky kit, vy znaduijici s e t im,

>

Ze obsahuie

(ad i¥inné mnoZstvi sloufeninvy obecného vzorce I podle jednoho
nebo nékolika ndrokd 1 a¥ 14 as/nebo jeiich farmaceuticky
piijatelnych derivatil, solvati a sterecisomerii, vetnd je-
jich smé&si ve vIech pomndrech

(b) hAfinné mnoZstvi dald{ 16&ebnd 1H&inne latky.

21. PouZiti slou¥enin obecného vzorce I podle jednoho nebo
neékolika ndrokd 1 a¥ 14 a/nebo jejich farmaceuticky pouZitel-
nych derivdtfi, solvdtli a stereoisomerfi, vdetns jejich sm&si ve
vEech pom&rech pro vyrobu 1éfiv k ofetfovani trombézy, infark-
tu myokardu, arteriosklerézy, zanstlivosti, apoplexie, anginy
pektoris, restendzy po angioplastice, bolesti v lytkovych sva-
lech pri chiizi, migrény, n&dort, nadarovych onemocnéni a/nebo
nddorovych metastidz spolu s alespoifi jednou dal{ léfebn& U&in-

nou latkou.
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