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Substituované 2-thio-3,5-dikyan—4-aryl-6-aminopyridiny, lé¢iva tyto litky obsahujici
a jejich pouiti

Oblast techniky

Vynalez se tykd substituovanych 2-thio-3,5-dikyan—4—aryl-6-aminopyridind, létiv tyto latky
obsahujicich a jejich pouZiti jako utinnych latek v lé€ivech.

Pfedmétem ptedloZeného vynalezu je dale pouZiti adenosinreceptor-selektivnich ligandii k pro-
fylaxi a/nebo ofetfeni riznych onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Adenosin, nukleosid z adeninu a D—ribosy je endogenni faktor s bun&éné-protektivni ainnosti,
obzvla3té za buiky poskozujicich podminek s omezenym zdsobovanim kyslikem a substratem,
jako napfiklad p¥i ischemii v nejruznéjsich organech.

Adenosin vznikd intraceluldrng pfi odbourdvéni adenosin—5'—monofosfitu (AMP) a S—adenosyl-
homocysteinu jako meziprodukt, mbZe viak byt z bufiky uvoliiovan a pisobi potom vazbou na
specifické receptorové funkce jako hormonu podobna latka nebo neuropfevadés.

Za normoxickych podminek je koncentrace volného adenosinu v extracelularnim prostoru veimi
nizk4. Extracelularni koncentrace adenosinu se viak dramaticky zvy3uje v postiZenych organech
za ischemickych, poptipadé hypoxickych podminek. Tak je napfiklad zndmé, ¢ adenosin inhi-
buje agregaci thrombocytii a zvySuje prokrveni srde¢nich véngitych cév. Déle pisobi na srdedni
frekvenci, na rozdéleni neuropfevad&ti a na diferenciaci lymfocytd.

Tyto Gi¢inky adenosinu sméfuji k tomu, aby se zvy$ila nabidka kysliku pro postiZené organy,
popfipadé, aby se potlatila ldtkovd vyména téchto orgéni, aby se tim za ischemickych nebo
hypoxickych podminek doséhlo ptizplsobeni litkové vymény organu prokrveni organu.

Utinek adenosinu se zprostfedkuje specifickymi receptory. Zndmé jsou dosud subtypy Al, A2a,
A2b a A3, Ukinky t&chto adenosinovych receptord jsou zprostfedkovény intracelulimé transport-
ni latkou cAMP. V ptipadé vazby adenosinu na A2a— nebo A2b-receptory dochdzi ptes aktivaci
v membrandch pfitomné adenylitcyklazy ke vzestupu intracelulimi cAMP, zatimco vazba
adenosinu na Al- nebo A3—receptory pfes inhibici adenylitcyklazy zpisobuje snizeni obsahu
intracelularni cAMP.

Jako ,adenosinreceptor—selektivni ligandy* se podle pfedlozeného vyndlezu oznaduji takové
latky, které se selektivn vaou na jeden nebo vice subtypd adenosinovych receptort a pifitom
mohou bud’ Géinek adenosinu napodobovat (adenosin—agonisty) nebo jeho Glinek blokovat
(adenosin—antagonisty).

Adenosinreceptor-selektivni ligandy se daji podle své receptorové specifity rozdélit do riznych
tifd, tak naptiklad na ligandy, které se selektivné véZou na Al- nebo A2-receptory adenosinu,
u poslednich také napiiklad takové, které se selektivné viou na A2a- nebo A2b-receptory
adenosinu. Také jsou moné adenosinreceptor-ligandy, které se selektivng vaZou na vice subtypi
adenosinovych receptorll, napfiklad ligandy, které se selektivné vaZzou na Al-receptory a na
A2-receptory, aviak ne na A3-receptory adenosinu.

Vyde uvedena receptorovd selektivita se di zjistit atinkem latek na bun&¥né linie, které po
stabilni transfekeci s odpovidajici cDNA exprimuji odpovidajici receptorové subtypy (viz k tomu
publikace M. E. Olah, H. Ren, J. Ostrowski, K. A. Jacobson, G. L. Stiles, ,,Cloning, expression,




CZ 301202 B6

and characterisation of the unique bovine A1 adenosine receptor. Studies on the ligand binding
site by site—direceted mutagenesis.” v J. Biol. Chem. 267, (1992), str. 10764 az 10770, jejiz
obsah je v celém rozsahu v pfedlozené piihlasce bran v (vahu).

s Utinek latek na takovychto bunéénych liniich se da zjistit biochemickym méFenim intracelulimi
transportni latkou cAMP (viz k tomu publikace K. N. Klotz, J. Hessling, J. Hegler, C. Owman,
B. Kull, B. B. Fredholm, M. J. Lohse, ,,Comparative pharmacology of human adenosine receptor
subtypes—charakterisation of stably transfected receptors in CHO cells” v Naunyn Schmiedebergs
Arch. Pharmacol. 357 {1998), str. | az 9, jejiz obsah je v celém rozsahu v pfedloZené piihiaice
10 brin v Gvahu).

U, ze stavu techniky, zndmych ligandi, platnych jako ,,adenosinreceptor-specifické®, se jedna
pievazné o derivaty na bazi pfirodniho adenosinu (S.-A. Poulsen a R.J. Quinn, ,,Adenosine
receptors: new opportunities for future drugs* v Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998),

15 str. 619 az 641). Ze stavu techniky znamé adenosin-ligandy maji viak vétinou tu nevyhodu, Ze
nepiisobi receptorspecificky, jsou slab&ji uginné nez pfirodni adenosin nebo jsou po orélni apli-
kaci pouze velmi slabé ucinné. Proto jsou na zadkladé vyde uvedenych nevyhod pouZivané
pievazné pro experimentaini acely.

20  Ukolem pfedlozeného vynalezu je tedy nalezeni, popiipadé pfiprava slougenin, které by mély
velky terapeuticky rozsah a které by mohly slouzit jako Géinné latky pro profylaxi a/nebo osetteni
riiznych onemocnéni.

Obzvlasté je dkolem predloZeného vynalezu nalezeni latek nebo jejich pfiprava, které vyhodné
25  phsobi jako adenosinreceptor-selektivni ligandy a jsou vhodné pro profylaxi a/nebo ofetfeni
nejriznéjsich onemocnéni, obzvlasté onemocnéni srdecniho obéhoveho systému (kardiovaskular-
ni onemocnéni) nebo inflamatorickych onemocnéni, vedle toho ale také onemocnéni urogenital-
niho systému, dychacich cest, centrdlniho nervového systému, diabetes (obzvlasté diabetes
mellitus) a rakovinnych onemocnéni.
30
Dal$im ukolem pfedlozeného vynalezu je nalezeni nebo pfiprava adenosinreceptor—selektivnich
ligandii s vysokou specifiton i¢inku pro vyie uvedené ucely.

5 Podstata vyndlezu

Predmétem piedloZzeného vynilezu tedy jsou substituované 2-thio-3,5-dikyano—4-aryl-6—
aminopyridiny obecného vzorce |

R1 RZ
Ra
NC , NN ),
4
HN- N R

40 ve kterém

R', R? a R® jsou stejné nebo rizné a jsou nezavisle na sob& zvolené ze skupiny zahmujici
vodikovy atom, hydroxyskupinu, methylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu,
methoxyskupinu, zbytky vzorci —O-CH;,~CHr-OH, —-O-CH-COOH nebo -O-CH,-
CH=CH;, atom fluoru, chloru nebo bromu, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupiny - C(O)OH,

45 —C(0)OCH;, -C(O)NH,, -NH,, -NH-C(0)-CH;, -0-C(O)}-CHj;, nebo —-O-C(O)-C;H;,
zbytky vzorcii
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0]
e, ) )
o\ 7 3, ] nebo - .
O O \——/ 8 ¥
a-NH-SO,CH; nebo —NH—SO:C&Hs

a

znadi piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, které je
popiipad jednou nebo vicekrat substituovana hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou
—C(0)}-OCH;, —C(O)-NH,, ~C(OYHNCHj3, ~C(O)}-HNC;Hs, ~C(OYHNCgHs, “NHC(O)NH,,
—NHC(O)NHCH;, -NHC(O)NHC;Hs, -NHC(O)OCH;, -NHC(O)OC;Hs, —SO,-NH,,
—NH—SOZ—CH3, —NH—SO;—C:HS nebo —OCH;,

fenylovou skupinou, ktera mfize byt substituovand nitroskupinou, kyanoskupinou, atomem
fluoru, methoxyskupinou, difluormethoxyskupinou, methoxykarbonylovou skupinou nebo
p—tolylsulfonylmethylovou skupinou, pyridylovou, furylovou, imidazolylovou, benzimida-
zolylovou nebo thiazolylovou skupinou, které mohou byt substituované jednou nebo
vicekrat methylovou skupinou, nitroskupinou nebo atomem chloru, oxadiazolylovou skupi-
nou, kterd miize byt substituovana fenylovou nebo methoxyfenylovou skupinou, nebo
zbytkem vzorce

nebo

znadi allylovou skupinu nebo 3,3—dimethylallylovou skupinu,

a jejich tautomery, jakoZ i jejich soli, hydraty a alkoholaty,

pro pouZiti pro profylaxi a/nebo o3etfeni onemocnéni.

Vyhodné jsou substituované 2-thio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny obecného vzorce I, ve
kterém

RY, R? a R’ jsou stejné nebo riizné a jsou nezévisle na sob& zvolené ze skupiny zahmujici

R4

vodikovy atom, hydroxyskupinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, zbytky vzorci
—0-CH;—CH,-OH, -O-CH,~COOH nebo —-O0-CH,-CH=CH,, atom fluoru nebo chloru,
nitroskupinu, kyanoskupinu, skupiny ~C(O)OH nebo —C(O)OCH;, -NH;, -NH-C(0)-CH;,
—0-C(0)-CH;, nebo ~O-C(0)-C;Hs, zbytky vzorei

BV RV Q
g \_/N_CHS _ g_'\_/o mebo —g—o :

a —NH—SOQCH3 nebo -N H—SO;CgHj
a

znadi ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s I az 4 uhlikovymi atomy, ktera je
popiipadé jednou nebo vicekrat substituovana hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou
—C(0}-OCH;, -C(0)-NH;, -C(O)HNCH;, —C(O)-HNC;Hs, ~C(O)HNC4Hs, -NHC(O)NH,,
~NHC(O)NHCH;, -NHC(O)NHC,Hs, -NHC(O)OCHi;, -NHC(O)OC,Hs5, —SOy-NH,,
-N H—SOz—CH3, _NH—Soz"CQHS nebo —OCH3,
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fenylovou skupinou, ortho-nitrofenylovou skupinou nebo zbytkem vzorce

N N N
— ] <] — ~ o
HN ] ' Hac,\l j ! HP‘ D nebo {I:K

nebo
R*  znadi allylovou skupinu,
a jejich tautomery, jakoZ i jejich soli, hydraty a alkoholaty,

pro pouZiti pro profylaxi a/nebo osetieni onemocnéni.

Vyie uvedené litky, které se mohou podle predlozeného vynalezu pouiit k profylaxi a/nebo
ofetfeni onemocnéni, jsou z&asti nové, ale z&asti také z literatury znamé (viz Dyachenko a kol.,
Russtan Journal of Chemistry, Vol. 33, & 7, 1997, str. 1014 az 1017 a Vol. 34, &. 4, 1998, str. 557
az 563; Dyachenko a kol., Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, 1998, str. 188 az 194;
Elnagdi a kol., Zeitschrift fiir Naturforschung, Vol. 47b, 1992, str. 572 az 578; Riguera a kol.,
Eur. J. Med. Chem. 33, 1998, str. 887 az 897; J. Vaquero, Thesis, University of Alcala de
Henares, Madrid, Spanien, 1981). V literatufe viak pro zndmé slougeniny nebylo dosud popsané
terapeutické pouziti. Toto se vyskytuje poprvé v ramei predlozeného vyndlezu.

Proto je predmétem predloZeného vynalezu také pouziti vy$e uvedenych sloudenin obecného
vzorce | a sice i za zahmuti vySe vylouCenych sloudenin, pro profylaxi a/nebo oSetfeni
onemocnéni.

Slouéeniny obecného vzorce I mohou v zavislosti na substituénim vzoru existovat ve stereoizo-
mernich formdch, které se vyskytuji bud’ jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery) nebo ne
jako obraz a zrcadlovy obraz (diastereomery). PfedloZeny vynalez se tyka jak enantiomeni nebo
diastereomeru, tak také jejich libovolnych smési. Racemické formy se daji stejné jako diastereo-
mery rozdélit zndAmymi zplisoby na stereoizomerné jednotné soucasti. Stejné tak se tyka pfedlo-
7Zeny vynilez také ostatnich tautomerd sloudenin obecného vzorce I a jejich soli.

Fyziologicky ne$kodné soli slou¢enin obecného vzorce 1 podle predlozeného vynilezu mohou
byt soli latek podle predloZzeného vynalezu s mineralnimi kyselinami, karboxylovymi kyselinami
nebo sulfonovymi kyselinami. Obzvla3te vyhodné jsou naptiklad soli s kyselinou chlorovodiko-
vou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforeénou, kyselinou methan-
sulfonoveu, kyselinou ethansulfonovou, kyselinou toluensulfonovou, kyselinou benzensulfono-
vou, kyselinou naftalendisulfonovou, kyselinou octovou, kyselinou trifluoroctovou, kyselinou
propionovou, kyselinou mléénou, kyselinou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou fumarovou,
kyselinou maleinovou a kyselinou benzoovou.

Jako soli se mohou uvést také soli s obvyklymi bazemi, jako jsou napfiklad soli s alkalickymi
kovy (napfiklad sodné nebo draselné soli}, soli s kovy alkalickych zemin (napfiklad vépenaté
nebo hofe€naté soli) nebo amoniové soli, odvozené od amoniaku nebo organickych amini, jako
je naptiklad diethylamin, triethylamin, ethyldiisopropylamin, prokain, dibenzylamin, N-methyl-
morfolin, dihydroabietylamin, 1—efenamin nebo methylpiperidin.

V ramei pfedlozeného vyndlezu znaéi:

Alkylova skupina s | aZ 4 uhlikovymi atomy znaéi v ramei pfedloZeného vynalezu piimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s | aZ 4 uhlikovymi atomy. Jako pfiklady je moZno uvést
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methylovou, ethylovou, n—propylovou, isopropylovou, n-butylovou, isobutylovou a terc-butylo-
vou skupinu.

Slougeniny obecného vzorce | se mohou vyrobit nasledujicimi zpisoby.

Podle prvni varianty zptisobu se vyroba slou¢enin obecného vzorce | provadi tak, ze se sloude-

niny obecného vzorce 11
2

R1
R3

NC CN

» (i,
HN-" N g

ve kterém maji zbytky R', R? a R® vj3e uvedeny vyznam,
nechaji reagovat se sloudeninami obecného vzorce I11

R'-X (11,
ve kterém mé R* vyie uvedeny vyznam a

X  znadi nukleofugni skupinu, vyhodn& atom halogenu, obzvlasté chloru, bromu nebo jodu,
nebo mesylat, tosylat, triflat nebo -imidazolyl,

v inertnich rozpoustédlech, popiipadé za pritomnosti béze.

Vyée uvedeny zplisob je mozno pifkladné znazomit pomoci nasledujiciho reak&niho schéma:

R‘ z R‘ 2
dimethyiformamide
+ pa OB CN
an NaHCO,, 20 *C R
m "

V pfipad8, Ze vobecném vzorci 1 znadi R* alkylovou skupinu, substituovanou zbytky
_NHC(O}-NH;, -NHC(O)NHCH;, -NHC(O)NC:Hs;, -NHC(O)OCH; -NHC(O)OC,Hs,
~NH-80CH;, -NH-SO»-C,Hs,

mohou se podle druhé varianty zpiisobu sloueniny obecného vzorce I také alternativne vyrobit

tak, e se nejprve nechaji reagovat slougeniny obecného vzorce II s 2-bromethylaminem na
sloudeniny obecného vzorce IV

V)
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a tyto se potom nechaji reagovat se slou¢eninami obecného vzorce V
R-Y (V)
ve kterém

R’ znaéi skupinu —C(O}-OCH;, —C(O)-NH,, ~C(O)-HNCHs, —C(O}-HNC;Hs, —~C(O)HNCHs,
~80,-NH, a

Y znati nukleofugni skupinu, vyhodn& atom halogenu, obzvlasté chloru, bromu nebo jodu,
nebo mesylat, tosylat, triflat nebo 1-imidazolyl,

nebo take

Y  znaéi skupinu O=C=N—,

v inertnich rozpoustédlech, popfipadé za pfitomnosti baze.

Vyse popsana druha varianta zpiisobu podle pfedloZeného vynéalezu se mize pfikladné znazornit
pomoci nasledujiciho reakéniho schéma:

R} 2
Ri
3
/ CN
N P CN + Ry o I
W o A ')
" t_,NHz o
(V) M

Nukleofugni skupina Y, nékdy oznadovana také jako od§tépitelné nebo nahraditelna skupina, se
milZze do reakce piivadét separatné nebo se také miZe generovat in situ pomoci obvyklych metoed,
naptiklad pomoci takzvané Mitsunobuovy reakce.

Jako rozpoustédia pro vyrobu sloudenin podle ptedlozeného vynédlezu jsou vhodnd viechna
organicka rozpoustédla, ktera jsou za danych reakénich podminek inertni. K t&mto patii alkoholy,
jako je methylalkohol, ethylalkohol a isopropylalkohol, ketony, jako je aceton a methylethyi-
keton, acyklické a cyklické ethery, jako je diethylether a tetrahydrofuran, estery, jako je ethyl-
ester kyseliny octové nebo butylester kyseliny octové, uhlovodiky, jako je benzen, xylen, toluen,
hexan nebo cyklohexan, dale dimethylformamid, acetonitril, pyridin, dimethylsulfoxid (DMSO),
chlorované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chlorbenzen nebo dichlorethan, nebo triamid
kyseliny hexamethylfosfore¢né. Rovnéz je jako rozpoustédlo vhodna voda. Obzvlasté vyhodny je
dimethylformamid. RovnéZ je moZné pouZit smési vySe uvedenych rozpoustédel.

Jako baze jsou vhodné obvyklé anorganické nebo organické baze. K témto patfi vyhodné hydro-
xidy alkalickych kovi, jako je napfiklad hydroxid sodny nebo hydroxid draselny, uhli¢itany alka-
lickych kovi, jako je uhliditan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny nebo hydro-
genuhliditan draselny, methanolat sodny nebo draselny, ethanolat sodny nebo draselny, terc—
butylat draselny, amidy, jako je amid sodny, lithium—bis{trimethylsilyl)amid nebo lithiumdiiso-
propylamid, organokovové sloudeniny, jako je butyllithium nebo fenyllithium, ale také aminy,
jako je triethylamin a pyridin, Vyhodné jsou uhliCitany a hydrogenuhliitany alkalickych kovi,
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Béze se pfitom pouZivaji v mnoZstvi | aZ 10 mol, vyhodng 1 aZ 5 mol, obzvlaité 1 az 4 mol,
vztazeno na 1 mol sloudenin obecného vzorce II, poptipadé III.

Reakce se provadéji vieobecné pii teplotd vrozmezi -78 °C aZ teplota varu pod zpétnym
chladigem, vyhodné v rozmezi —78 aZ 40 °C, obzvlasté pfi teplot€ mistnosti.

Reakce se mohou provadét za normalniho, zvyseného nebo sniZeného tlaku, napiiklad v rozmezi
0,05 az 0,5 MPa. Vieobecn se pracuje za normalniho tlaku.

Pro odborniky jsou béZné mnohé obmény vyse uvedenych podminek, které jsou obvyklé v bézne
odborné praxi a neprekraguji ramec pfedlozeného vynélezu.

Slouteniny obecného vzorce II jsou pro odborniky rovnéz znédmé nebo jsou vyrobitelné pomoci
obvyklych, z literatury znamych metod. Obzvlasté je moZno poukézat na nasledujici publikace,
jejichz obsah je zde zahrnut:

—  Dyachenko a kol., Russian Journal of Chemistry, Vol. 33, €. 7, 1997, str. 1014 az 1017 a
Vol. 34, &. 4, 1998, str. 557 aZ 563;

—  Dyachenko a kol., Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, §., 2, 1998, str. 188 az
194;

—  Qintela a kol., European Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 33, 1998, str. 887 az 897,
—  Kandeel a kol., Zeitschrift fiir Naturforschung 42b, 107 az 111 (1987).
Slougeniny obecného vzorce 11 se mohou také vyrobit ze slougenin obecného vzorce V1 reakei se

sulfidem alkalického kovu. Tato vyrobni metoda se miZe znazornit pomoci nisledujiciho
reakéniho schéma:

pritemz R' a2 R® maji vyse uvedeny vyznam.

Jako sulfid alkalického kovu se vyhodné pouzije sulfid sodny v mnoZstvi 1 az 10 mol, vyhodné
| az 5 mol, vztaeno na 1 mol sloudenin obecného vzorce VI. Jako rozpouitédla jsou vhodna
viechna organickd rozpoustédla, kterd jsou za reakénich podminek inertni. K t€mto patki
N,N-dimethylformamid, N-methylpyrrolidinon, triamid kyseliny hexamethylfosforetné, pyridin
a acetonitril, ObzvIa#t& vyhodny je N,N-dimethytformamid. Rovné? je mozné pouzit smési vyse
uvedenych rozpoustédel.

Reakee se provadi vieobecné pii teplotd v rozmezi 20 °C aZ teplota varu pod zpémym chladiem,
vyhodn¥ v rozmezi 20 a2 120 °C, obzviasté v rozmezi 60 aZ 100 °C. Reakce se miZe providét za
normatniho, zvySeného nebo sniZen¢ho tlaku, napfiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa. Vieobecné
se pracuje za normalniho tlaku.
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Pro odborniky jsou béZné mnohé obmény vyse uvedenych podminek, které jsou obvyklé v bézné
odborné praxi a nepfekracuji ramec predlozeného vynalezu.

Slougeniny obecného vzorce 1V jsou pro edborniky rovnéz znamé nebo jsou vyrobitelné pomoci
obvyklych, z literatury znamych metod. Obzvl4ité je moZno poukazat na publikaci Kambe a kol.,
Synthesis, 531 (1981), jejiZ obsah je zde zahrnut.

Slougeniny obecného vzorce III nebo V jsou bud’ komeréné dostupné nebo jsou pro odborniky
o sobé& znamé nebo vyrobitelné pomoci obvyklych metod.

Prekvapivé vykazuji sloudeniny obecného vzorce I nepfedpokladatelné cenné spektrum farma-
kologického uiéinku a jsou proto obzv1asté vhodné pro profylaxi a/nebo oetfeni onemocneni.

Bylo tedy nyni neotekavan& zjiiténo, e latky vyse uvedeného obecného vzorce I jsou vhodné
pro profylaxi a/nebo oletfeni celé fady onemocnéni, jako jsou napiiklad obzvlasté onemocnéni
srde¢niho ob&hového systému (kardiovaskulami onemocnéni), onemocnén{ urogenitalni oblasti,
onemocnéni dychacich cest, inflamatoricka a neuroinflamatoricki onemocnéni, diabetes,
obzvlasté diabetes mellitus, rakovina a konegné také neurodegenerativni onemocnéni, jako je
napiiklad Parkinsonova choroba, jakoZ i bolestivé stavy.

Ve smyslu pfedloZeného vynalezu je moino pod onemocnénimi srde€niho obéhového systému,
popiipadé kardiovaskularmimi onemocné&nimi, rozumét napiiklad obzvlasté nasledujici onemoc-
néni : koronarni onemocnéni srdce, hypertonie (vysoky krevni tlak), restendzy, jako je napiiklad
restendza po balondilataci perifernich krevnich cév, arterioskleréza, tachykardie, arytmie,
onemocnéni perifernich a kardidlnich cév, stabilni a instabilni angina pectoris a kmitdni komory.

Dile jsou vhodné slouteniny obecného vzorce I také pro redukci infarktem zasaZzené oblasti
myokardu.

Dile jsou také vhodné slouteniny obecného vzorceI pro oletfeni a profylaxi thromboembo-
Iytickych onemocnéni a ischemii, jako je infarkt myokardu, mozkova mrtvice a transitorické
ischemické ataky.

Dalsi indika&ni oblasti, pro kterou jsou slougeniny obecného vzorce I vhodné, je profylaxe a/nebo
terapie onemocnéni urogenitilni oblasti, jako je napiiklad podriZdéni mofového méchyfe,
erektilni dysfunkce a Zenska sexualni dysfunkce, vedle toho, ale také profylaxe a/nebo terapie
inflamatorickych onemocnéni, jako je napfiklad astma a zanétlivé dermatozy, neuroinflamatoric-
kych onemocnéni centrainiho nervového systému, jako jsou napfiklad stavy po mozkovém
infarkty, Alzheimerovy choroby, dale neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Parkinsonova
choroba, jakoZ i bolestivych stavil.

Dal3i indikaéni oblasti jsou onemocnéni dychacich cest, jako je napfiklad astma, chronicka bron-
chitida, zapal plic, bronchiektasie, cysticka fibroza (mukoviszidose) a plumonalni hypertonie.

Dale prichazeji slouteniny obecného vzorce 1 také v tivahu pro profylaxi a/nebo terapii fibrozy
jater a cirrhézy jater.

Kone&né pfichdzeji slouceniny obecného vzorce I v dvahu také pro profylaxi a/nebo terapii
diabetes, obzvlasté diabetes mellitus.

Predmétem pfedloZeného vynilezu je tedy také pouZiti latek obecného vzorce I pro vyrobu lé€iv
a farmaceutickych piipravkii pro profylaxi a/nebo oSetfeni vyse uvedenych projevii onemocnéni.
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PredloZeny vynalez se tyka dale zpisobu profylaxe a/nebo odetfeni vySe uvedeného souhrnu
onemocnéni pomoci latek obecného vzorce I.

Farmaceutickd 0&innost vye uvedenych sloutenin obecného vzorce | se da objasnit jejich
asinkem jako selektivnich ligandi na jednotlivé subtypy nebo vice subtypd adenosinovych
receptorti, obzv1asté jako selektivni ligandy na adenosin-A I, adenosin-A2a- a adenosin-A2b—
receptory, vyhodné jako selektivni ligandy na adenosin—A 1- a/nebo adenosin—A2b-receptory.

Jako selektivni“ se v ramei predloZeného vynélezu oznaduji takové ligandy adenosinovych
receptord, u kterych je moZno pozorovat jednak vyrazny tdinek na jednom nebo vice subtypech
adenosinovych receptorl a jednak Zadny nebo vyraznd slabdf Glinek na jednom nebo vice
subtypech adenosinovych receptort, pfidemz se zfetelem na testovaci metody pro selektivitu
u&inku je bran zfetel na testovaci metody, popsané v odstavei A. I1.

Ve stovnani s ligandy adenosinovych receptorii podie stavu techniky pasobi latky obecného
vzorce | mnohem selektivn&ji. Tak pasobi napfiklad sloudeniny obecného vzorce 1, ve kterém R*
madi alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, kterd je substituovana skupinou vzorce
—C(O)NR®R’, pritemz R® a R’ jsou stejné nebo riizné a znai vodikovy atom nebo popfipadé
substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy, vieobecné selektivné na adenosin—
AZb-receptory.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R* znati alkylovou skupinu s | aZ 4 uhlikovymi atomy,
ktera je substituovana jednou nebo vice hydroxyskupinami, pisobi na druhé strané vieobecné
selektivné na adenosin—A 1-receptory.

Sloudeniny obecného vzorce 1, ve kterém R* znagi alkylovou skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atomy,
kterd je substituovani imidazolylovou skupinou nebo popiipad® substituovanou benzylovou
skupinou, plisobi opét vieobecné selektivné na adenosin—A1- a adenosin-A2b-receptory.

Tato receptorova selektivita se da zjistit biochemickym mé&fenim intraceluldrni transportni latky
¢cAMP v busikdch, které exprimuji pouze jeden subtyp adenosinovych receptorii. V pfipadé
agonistii se pitom pozoruje vzestup obsahu intraceluliri cAMP, v ptipadé antagonistii Gbytek
obsahu intracelulari cAMP, po pfedchozi stimulaci adenosinem nebo adenosin podobnymi
litkami (viz publikace B. Kull, G. Arslan, C. Nilsson, C. Owman, A. Lorenzen, U. Schwabe,
B. B. Fredholm, ,Differences in the order of potency for agonists but not antagonists at human
and rat adenosine A2A receptors“, Biochem. Pharmacol.,, 57 (1999) str. 65 az 75; a S.P.
Alexander, J. Cooper, J. Shine, S. J. Hill, ,,Characterization of the human brain putative A2B
adenosine receptor expressed in Chinese hamster ovary (CHO.A2B4) cells“, Br. J. Pharmacol.,
119 (1996) str. 1286 aZ 90, pfidemZ tyto publikace jsou zde vyslovné zahrnuty).

Dale je ptedmétem predlozeného vyndlezu také pouZiti selektivnich ligandi adenosinovych
receptorl), obzvl4ité selektivnich adenosin—A1—, adenosin-A2a- a/nebo adenosin—A2b-recepto-
rovych ligandi, pro vyrobu lé¢iv a farmaceutickych ptipravkii pro profylaxi a/nebo ofetfeni
onemocnéni, napfiklad onemocnéni srdeniho ob&hového systému (kardiovaskuldmi onemoc-
nénf), onemocnéni urogenitilni oblasti, onemocnéni dychacich cest, inflamatoricka a neuro-
inflamatorickd onemocnéni, neurodegenerativni onemocnéni, diabetes, obzvliité diabetes
mellitus, fibroza jater, cirrhdza jater a rakovina, pfilemZ se zietelem na jednotlivé indika&ni
oblasti je poukazovano také na vyse uvedene.

Tak jsou vhodné sloudeniny obecného vzorce I, které se selektivné vaZou na adenosin-Al-
receptory, vyhodn& pro protekci myokardu a pro profylaxi a/nebo oletfeni tachykardii, arytmii
predsing, srdedni insuficience, akutni selhéni ledvin, diabetes, jakoZ i bolestivych stavil. Sloude-
niny obecného vzorce I, které se selektivn& vaZou na adenosin-A2a—receptory, jsou na druhé
stran& vhodné pro profylaxi a/nebo ofetfeni thrombo—embolickych onemocnéni, neurodegene-
rativnich onemocnéni, jako je Parkinsonova choroba, jakoZ i pro légeni ran. Slougeniny obecného
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vzorce |, které se selektivngé vaZou na adenosin-A2b-receptory, jsou vhodné obzvlasté pro
profylaxi a/mebo terapii fibrézy jater, srde¢niho infarktu, neuroinflamatorickych onemocnéni,
Alzheimerovy choroby, urogenitalni inkontinence, jakoZ i onemocnéni dychacich cest, jako je
napfiklad astma a chronicka bronchitida.

Dalsim predmétem predlozeného vynalezu jsou dile létiva a farmaceutické pfipravky, které
obsahuji alespodi jeden selektivni adenosin- a/nebo adenosin—A2b-receptorovy ligand, vyhodné
alespofi jednu sloudeninu obecného vzorce I, spolené sjednou nebo vice farmakologicky
netkodnymi pomocnymi nebo nosnymi latkami, jakoZ i jejich pouziti k vySe uvedenym uceliim.

Pro aplikaci slougenin obecného vzorce | piichazeji v Gvahu viechny obvyklé aplikacni formy, to
znamend tedy ordlni, parenteralni, inhalativni, nasalni, sublingualni, rektalni nebo zevné, jako
napiiklad transdermalng. Obzvl4$t& vyhodna je aplikace oralni nebo parenterdlni. P¥i parenteralni
aplikaci je mozno uvést obzvIa$té intravenosni, intramuskularni a subkutanni aplikaci, naptiklad
jako subkutanni depot. Zcela obzvlasté vyhodna je ordlni aplikace.

Ptitom se mohou G&inné l4tky aplikovat samotné nebo ve formé piipravkd. Pro ordlni aplikaci
jsou vhodné jako piipravky mimo jiné tablety, kapsle, pelety, drazé, pilulky, granulaty, pevné a
kapalné aerosoly, sirupy, emulse, suspense a roztoky. Pfitom se musi uéinna latka vyskytovat
v takovém mnoZstvi, aby se dosahlo terapeutického €inku. Obvykle se u¢inna litka vyskytuje
v koncentraci 0,1 aZ 100 % hmotnostnich, obzvlasté 0,5 az 90 % hmotnostnich, vyhodn& 5 az
80 % hmotnostnich. Obzvla¥té by méla koncentrace udinné latky &init 0,5 az 90 % hmotnostnich,
to znamena, ¢ by méla byt udinna litka pfitomnd v mnoistvi, které by bylo dostateiné
k dosazeni daného G&inného prostoru davky.

K tomuto (&elu se mohou iginné litky pfevést o sobé zndmymi zplsoby na obvyklé ptipravky.
Toto se provadi o sob& znamymi zpisoby na obvyklé piipravky. Toto se provadi za pouZiti
inertnich, netoxickych, farmaceuticky vhodnych nosi€l, pomocnych latek, rozpoustédel, vehi-
kuld, emulgatori a/nebo disperga€nich €inidel.

Jako pomocné latky je moZno napiiklad uvést: vodu, netoxicka organicka rozpoustédla, jako jsou
napfiklad parafiny, rostlinné oleje (napfiklad sezamovy olej), alkoholy (napfiklad ethylalkohol a
glycerol), glykoly (napfiklad polyethylenglykol), pevné noside, jako jsou pfirodni nebo synte-
tické horninové mouc¢ky (napfiklad mastek nebo kfemititany), cukr (napiiklad mléény cukr),
emulga¢ni prostiedky, dispergaéni prostfedky (naptiklad polyvinylpyrrolidon) a maziva (napfi-
klad siran hofeénaty).

V ptipadg oralni aplikace mohou tablety obsahovat samoziejmé také pfisady, jako je citrat sodny,
spolené s prisadami, jako jsou 3kroby, Zelatina a podobné. Vodné piipravky pro oralni aplikaci
se mohou dale upravit také latkami zlepsujicimi chut’ nebo barvivy.

Vieobecné se ukdzalo jako vyhodné aplikovat pfi parenterdlni aplikaci pro dosazeni U¢innych
vysledkit mnoZstvi Géinné latky asi 0,1 aZ asi 10 000 pg/kg, vyhodné asi | aZ asi 1000 pg/kg,
obzvlaité asi | az asi 100 pg/kg télesné hmotnosti. Pii oralni aplikaci ¢ini toto mnozstvi asi 0,1 az
asi 10 mg/kg, vyhodné asi 0,5 aZ asi 5 mg/kg, obzv1asté asi 0,5 az asi 4 mg/kg télesné hmotnosti.

Pfesto miZe byt ale potfebné se od uvedenych mnoZstvi odchylit a sice v zavislosti na télesné
hmotnosti pacienta, aplikatni cest#, individualnimu chovani vaci aéinné latce, typu pfipravku a

okamziku, poptipadé intervalu aplikace.

PiedloZeny vynalez je objasnén pomoci nasledujicich pfikladi provedeni, které viak vynélez
nijak neomezuji, ale slouzi k tomu, aby bylo vynélezu lépe porozuméno.

- §0 -
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Priklady provedeni vynalezu

A. Hodnoceni fyziologického t¢inku
I.  Dikaz kardiovaskuldriho (Zinku na srdce podle Langendorffa u krys:

Narkotizovanym krysam se po otevfeni hrudni dutiny rychle odebere srdce a zavede se do
konvendni Langendorffovy aparatury. Koronarni arterie se objemové konstantné (10 ml/min)
perfunduje a pfitom se vyskytujici perfusni tlak registruje odpovidajicim tlakovym zaznamovym
zafizenim. Ubytek perfusniho tlaku v tomto usporidani odpovidd relaxaci koronami arterie.
Soudasné se pres baldn, zavedeny do levé srdetni komory a dalsi tlakové ziznamoveé zafizeni
méi tlak, vznikajici v srdci b&hem kazdé kontrakce. Frekvence izolovaného bijiciho srdce se
zjistuje vypotetng z podtu kontrakei pro ¢asovou jednotku.

V tomto uspofadani pokusu se ziskaji nasledujici hodnoty pro koronarni perfusni tlak (procentu-
aln& uvadéné hodnoty se tykaji procentudlniho sniZeni koronarniho perfusniho tlaku pfi odpovi-
dajici koncentraci):

Procentualni poklas Xoronaraiho perfusnihe

tlaku pii koncenteaci

Slouéenina vzorce I

R i3
107 g/ml 106 g/ml
NG CN
=
HN | N> s"R‘ |
R'=R‘=H
R3 =para—CH3 nepozorovan ca 26%

R = -CH.-CH(OHYCH,OH) tidny efekt

{3louSeniza x pE. A 198)

R'=R*=H
R’ = para-CH; nepotorovin ca 37 %
R*=-CHy-Pheayl Hhdny efek
{Sloudenioa = pE. A 189}
R'=R‘=HE
R’ = meta-OH ca. 42% ca. 68 %

R'=-CH,-CH:.0H

{31oudemina x pf, A 43)

R‘ =R‘=H

R para-OH ca 40% ca.75%
‘a2 -cmc:moa

{SlouZenina = p2. M 21)

w=wtn

} w para-OH ca. 64 % ca. 63 %

R‘ = 2-Imidazolytmetiyl

{31cudenina z pE. A 379)
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Testované latky nemély v uvedenych koncentracich ani ucinek na b&éhem kontrakce vznikajici
tlak v levé srdeéni komore, ani na srdedni frekvenci. Tim mohlo byt ukdzino, Ze latky pisobi
selektivné pouze na koronamni prokrveni. '

I, Dikaz receptorové selektivity (adenosin—A1-, A2a—, A2b— a A3-receptorové selektivity)

Buiiky permanentni linie CHO (Chinese Hamster Ovary) se stabiln€ transfikuji cDNA pro
adenosin—receptorové subtypy Al, A2a, A2b a A3. Vazba latek A2a- nebo A2b-receptorové
subtypy se zjistuje méfenim intraceluldrniho obsahu cAMP v téchto buitkach pomoci konveng-
niho radioimunologického testu (cAMP-RIA, IBL GmbH, Hamburg, Deutschland).

V pfipadé uginku latek jako agonistii dochazi jako projev vazby latek ke vzestupu intracelular-
niho obsahu ¢cAMP. Jako referenéni sloudenina slouzi v tomto experimentu adenosin-analogni
slouenina NECA (5-N—ethylkarboxamido—-adenosin), ktera neni selektivni, ale s vysokou
afinitou se vaZe na viechny adenosin—receptorové subtypy a ma agonisticky d&inek (Klotz K. N.,
HesslingJ., Hegler J., Owman C., Kull B, FredholmB. B., Lohse M.J., Comparative
pharmacology of human adenosine receptor subtypes — charakterization of stably transfected
receptors in CHO cells, Neunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1 a2 9).

Adenosin—receptory Al a A3 jsou vaziny na Gi—protein, to znamend, Ze stimulace téchto
receptorl vede k inhibici adenylatcyklazy a tim ke sniZeni hladiny intracelularni cAMP. Pro iden-
tifikaci A1/A3-receptor-agonisti se adenylat—cyklaza stimuluje forskolinem. P¥idavna stimulace
Al/A3-receptori inhibuje viak adenylitcyklazu, tak?e Al/A3-receptor-agonisty mohou byt
detekovany pres pomérmé nepatrny obsah cAMP v buiikach.

Pro dikaz antagonistického Géinku adenosinovych receptorii byly odpovidajicim receptorem
transfikované, rekombinantni butiky pfedstimulované pomoci NECA a byl zkousen 0&inek latek
na redukei intracelularmiho obsahu cAMP touto predstimulaci. Jako referen¢ni sloucenina siouzi
v tomto experimentu XAC (xanthine amine congener), ktera neni selektivni, ale vaZe se s vyso-
kou afinitou na viechny subtypy adenosinovych receptorti a vykazuje antagonisticky uéinek
(Miiller C. E., Stein B., Adenosine receptor antagonists : structures and potential therapeutic
applications, Current Pharmaceutical Design, 2 (1996), 501 — 530).

V nasledujicich experimentech byl zjiffovin obsah intracelularni cAMP v CHO--burikach, které
byly transfikovany ¢DNA pro A2b-receptor. Uvadéna je procentualni cAMP—koncentrace ve
viech buikach prohlubné mikrotitraini desti¢ky, vztaZend na kontrolni hodnotu bez plisobeni
substance :

-12-
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Kanecentrace inl'racalulirni chMP

v % pii koncentraci

Slouéenina vIorce I

WM gm0 M L 108 M | 107 M

340 858 1226 1263

L3
on
(e

NECA {raferendni)

R'=R*=H 837 947 900

R = para-OH

R* = -CH;-C(O)NH;

_ (3loudenina Z pE. A 1)

R'=R*=H 253 432 384

R’ = para-OH

R* = -CH,-CH,0H

_(Sloufenina Z PE- A 21}

R'=R’=H 347 674 784

R® = meta-OE

R =-CH;CH,0H
{Sloudening = pf. A 43) )

R'=R*=H 463 716 753

R’ = metz-OF

R} = .CE;-CE(CH3)0H

{Sioundenina % ni. A 46)

Ri=R*=H 100 178 438 586 571

(Sloucenina = pE. A 104}
R'=R*sH 870 | 346 | 861 936 1140
R’ =pa-OH
R* = 2-Imidazolylmerhyl

{Slondenine = pi. A 379)

Pilisobeni viech substanci mohlo byt v téchto experimentech blokovano neselektivnimi, ale pro
adenosinové receptory vysoce specifickymi antagonisty XAC.

V nésledujicich experimentech byl urdovén intracelularni cAMP-obsah v CHO-buiikach, které
byly transfikovany ¢cDNA pro A2a-receptor. Uvadéna je procentualni cAMP—koncentrace ve
viech buiikédch prohlubné mikrotitraéni destitky, vztaZena na kontrolni hodnotu bez plsobeni
substance :

-13-
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Koncentsace infracelulirni sAMP i

v % pfi koncentrasi

3loudenina vzozce I [
|
1

RS
| > i 3 -7 -4 5
1M 1M 107M [ 10°M | 10°M
NC ’\ CN
HN N/ S,R
NECA (referonini) 585 800 1301 1992 2075
R'=R*’=H 92 117 208
R* = para-OH

R4 = -CHz-C(O)NHz

{3loudenina = pi. 2 1)

R'=R*=H 143 117
R® = para-OH
R = -CH,-CH,0H

{8lcuésuina % pE. A 21)
Rl=R'=H 117 200 317
R? = meta-0F

Ri= -CH,-CH,0H
(Sloudenina T PE. A 43)

R'=R*=H 67 108 183
R’ = meta-OE
R* = -CH,-CE(CH3)OH

(5loufsnina 2 pE. A 46)

R =R‘=H 104 107 107 146 212
R*=H
R} = -CH,-CH,0H

{§londenina z pZ. A 104)
R'=R‘=H 93 160 218 235 291
R® = para-OH

R* = 2-Imidazolytmethyl

(Sloudenina = pE. A 379)

Pdsobeni viech substanci mohlo byt v téchto experimentech blokovano neselektivnimi, ale pro
adenosinové receptory vysoce specifickymi antagonisty XAC.

V néasledujicich experimentech byl uréovan intracelulirmi cAMP—obsah v CHO-buiikach, ktere
byly transfikovany cDNA pro Al-receptor. Uvadéna je procentualni cAMP-koncentrace ve
viech bufikich prohlubné mikrotitraini desti¢ky, vztaZena na kontrolni hodnotu bez pisobeni
substance, ale po pfedstimulaci 1 uM forskolinu po 15 min (cAMP—obsah bez predstimulace
forskolinem &ini pFi téchto méfenich 18 %):
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Koncentrace infracelulirni cAMP

v % pfi konecentzacl

Sisudenina vzorce T

cN
RJ
HyN s”

10° M

108 M

105 M

NECA

(referencni)

24

24

R'=R’=H
R’ = meta-OH
R = -CH,-CH,OH

_($louéenina z pI. A 43)

18

24

R =R*=H
Ri=H
R*=-CH,-CH,0H

{8loudeninm = pE. A 104)

28

21

R =R°=H
R® = para-OE
R’ = 2-Imidazolylmethyl

(3loudenina z pi. A 379)

33

Slouenina z piikladu A 1 md tedy vyrazny antagonisticky G¢inek na buiiky, které exprimuji
adenosinovy receptor A2b a prakticky Zidny G&inek na buiiky s A2a-receptorem. Slouceniny
zpiikladu A 43 a A 104 maji naproti tomu vyrazny agonisticky G&inek na buiiky
s Al-receptorem, prakticky Zadny t&inek na buiiky s A2a-receptory a pomé&mné slabi ucinek na
buiiky sA2b-receptorem a predstavuji tedy selektivni adenosin-Al-receptor-agonisty.
Slougenina z pfikladu A 379 na druhé strand vykazuje vyrazny agonisticky G¢inek na buiiky
s A2b—receptorem, prakticky zadny dinek na buiiky s A2a-receptory a pomé&mé slabsi ilinek na
buiiky s Al-receptorem a je tedy selektivni adenosin-AZ2b-receptor-agonist.

B. Syntézni ptiklady

Ptiklad |

2—{[6-amino-3,5-dikyan-4—(4-hydroxyfenyl)-2—pyridyl]sulfanyl} ~N-methylacetamid

H,N SH

7\
z

-15-
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53,6 mg (0,2 mmol) 2-amino—4—{4-hydroxyfenyl}-6-sulfanyl-3,5-pyridindikarbonitril a

45,6 mg (0,3 mmol) N-methylbromacetamidu se v 0,5 ml dimethylformamidu (DMF) micha

spoletné se 33,6 mg (0,4 mmol) NaHCO; po dobu 4 hodin pfi teploté mistnosti. Chromatografie
5 na tenké vrstvé (DC) (CH,Cl/CH;OH 10 ; 1) ukazuje aplnou reakei, Cela reakéni smés se ziedi

vodou a ethylesterem kyseliny octové, ethylacetatova faze se vysusi pomoci bezvodého siranu

hote&natého a ve vakuu se odpafi. Ziskany zbytek se krystalizuje z methylalkoholu.

Vytézek: 45 mg (66,3 % teorie) bilé krystalické latky,
10 Hmotové spektrum:  hledana molekulova hmotnost: 339,
zjisténa [M+H]" = 340,3.

Ptiklad 3
2-{|6-amino-3,5—dikyan—4—(4-hydroxyfenyi}-2-pyridinyl]sulfanyl}-N—ethylacetamid

S\rn

[

0,76 g (2 mmol) 2-amino—4—(4-hydroxyfenyl}-6-sulfanyl-3,5-pyridindikarbonitrilu a 0,5 g
(3 mmol) N—ethylbromacetamidu se v 5 ml DMF miché spole¢né se 0,34 g (4 mmol) NaHCO; po
dobu 4 hodin pfi teploté mistnosti. Po zfedéni vodou se extrahuje ethylesterem kyseliny octové,
ethylacetitova faze se vysu$i pomoci bezvodého siranu hofetnatého a ve vakuu se odpafi.

20 Ziskany pevny zbytek po odpafeni se rozmicha s methylalkoholem, vytvofené krystaly se odsaji
a ve vakuu se ususi.

Vytézek: 0,49 g (69,5 % teorie) krystalické latky,
Hmotové spektrum: hledana molekulova hmotnost: 353, zjiSténa [M+H]" =354,2.

25

Priklad 4
2-amino—6—[(2—aminoethyl)sulfanyl]-4—(4-hydroxyfenyl)-3,5—-pyridindikarbonitril

OH

Br
. H,N/\/
o~
Br
~H " , N
™
N
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268 mg (1 mmol) 2-amino—4—{4-hydroxyfenyl}-6-sulfanyl-3,5—pyridindikarbonitrilu, 105 mg
(1 mmol) hydrobromidu 2-bromethylaminu a 168 mg (2 mmol) NaHCO; se michaji v 1 mi DMF
po dobu jedné hodiny. Reakéni smés se zfedi nékolika mililitry IN kyseliny chlorovodikove,
vytvorené Krystaly se odsaji a ve vakuu se ususi.

Vytézek: 200 mg (64,2 % teorie) Zluté krystalické latky,
Hmotové spektrum:  hledana molekulova hmotnost: 311,
zjisténa [M+H]" = 312.

Ptiklad 6
2—{[6-amino—3,5-dikyan-4—(4—hydroxyfenyl}-2—pyridinyl]sulfanyl} -N-methylkarbamat

OH

i )L
- l =
C 3] = N

]
HN N ?\,Hjio/

31,1 mg (0,1 mmol) 2-amino—6-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4-4-hydroxyfenyl)-3,5-pyridindi-
karbonitrilu se pod argonovou atmosférou pfi teploté mistnosti suspenduje v 1 a 2 ml dichlor-
methanu a ochladi se na teplotu —20 az —25°C. Potom se pfi této teploté pfidd 30,3 mg
(0,3 mmol) triethylaminu a 28,3 mg (0,3 mmol) methylesteru kyseliny chlormravenéi, reakéni
smés se micha pii teplotd ~20 °C po dobu 30 minut a potom s¢ béhem jedné hodiny zahfeje na
teplotu 0 °C. Vsazka se pak ve vakuu zahusti, smisi se se 4 ml 2M roztoku NH; v methylalkoholu
a miché se po dobu jedné hodiny pti teploté mistnosti, nate se vsazka zahusti, zbytek se rozpusti
v 600 pl dimethylsulfoxidu (DMSO) a &isti se pomoc{ preparativni HPLC.

HPLC—-podminky:

Sloupec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 i 50 x 20 mm
Predsloupec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 1 10 x 20 mm
Vinova délka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluoroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluoroctové

Omin: 10% A; 1,75 min 10% A; 5,5min 90% A; 8 min 9¢ % A; 8,1 min 10 % A; 9min
10% A

Injekéni objem: 600 ul DMSO-roztoku.
Vytézek: 21,7 mg (58,7 % teorie) produktu,

Hmotové spektrum: hledand molekulova hmotnost: 369,
zjisténa [M+H]" = 370,1.

-17-
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Ptiklad 7
2—{[6—amino-3,5—dikyan—4—{4-hydroxyfeny!}-2—pyridinylJsulfany!} ethylkarbamat
H

+ ]
| Q S cuj\of\

HNTS ?\/NHZ HN" "N i/ﬁiof\

31,1 mg (0,1 mmol) 2-amino—6-[(2-aminoethyl)suifanyl]-4—(4-hydroxyfenyl)-3,5-pyridindi-
karbonitrilu se pod argonovou atmosférou pfi teplot& mistnosti suspenduje v | az 2 ml dichlor-
methanu a ochladi se na teplotu —20 az -25 °C. Potom se pii této teploté piida 30,3 mg
{0,3 mmol) triethylaminu a 32,6 mg (0,3 mmol) methylesteru kyseliny chlormraventi, reak&ni
smés se micha pfi teploté —20 °C po dobu 30 minut a potom se béhem jedné hodiny zahieje na
teplotu 0 °C. Vsazka se pak ve vakuu zahusti, smisi se se 4 ml 2M roztoku NH; v methylalkoholu
a mich4 se po dobu jedné hodiny pit teploté mistnosti, nadeZz se vsazka zahusti, zbytek se rozpusti
v 600 pul dimethylsulfoxidu (DMSO) a &isti se pomoci preparativni HPLC.

HPLC—podminky:

Sloupec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 i 50 x 20 mm
Predsloupec: GROM—SIL ODS 4 HE 15 pu 10 x 20 mm
Vinova délka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluoroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluoroctova

Omin: 10% A; 1,75 min 10% A; 5,5min 90% A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 % A; 9 min
10% A

Injekéni objem: 600 ul DMSO-roztoku

Vytézek: 20,5 mg (53,5 % teorie) produktu,
Hmotové spektrum: hledana molekulova hmotnost; 383,
zjiSénd [M+H] = 384,2.

Pfiklad 10
N—(2—{[6—amino-3,5—dikyan—4—(4-hydroxyfenyl }-2—pyridyl}jsulfanyl} ethyl}-mogovina
H
H
K N+ H ! = N
+ 5 HCQ — N
- \N o {
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31,1 mg (0,1 mmol) 2—amino—6—[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4~(4-hydroxyfenyl}-3,5-pyridindi-
karbonitrilu se suspenduje v 0,91 ml IN kyseliny chlorovodikové a smisi se s 8,1 mg (0,1 mmol)
kyanidu draselného. Po pridavku nékolika kapek methylalkoholu se reakéni smés micha po dobu
10 hodin pti teploté 50 °C. Vytvofené krystaly se odsaji a promyji se vodou a diethyletherem.

Vytézek: 16 mg (45,1 % teorie) produktu,
Hmotové spektrum: hledané molekulova hmotnost: 354,
zjisténa [M+H]" =355,1.

Ptiklad 11

N—2—{[6-amino-3,5~dikyan—4—(4-hydroxyfenyl)-2—pyridyl]sulfanyl} ethyl)}-N'—methyl-
mocovina

OH
OH

0 |

|
l AN N

SN g 2 i X
HN" N _w, T\/\lor\.

62,2 mg (0,2 mmol) 2-amino—6-[(2—aminoethyl)sulfanyl}<4—~4-hydroxyfenyl)-3,5-pyridindi-
karbonitrilu se suspenduje v 0,4 mi DMF a pfi teploté mistnosti se smisi s 11,4 mg (0,2 mmol)
methylisokyanatu. Vsazka se micha pies noc, pfefiltruje se a Listi se pomoci preparativani HPLC.

HPLC-podminky:

Sloupec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 u 50 x 20 mm
Predsloupec; GROM-SIL ODS 4 HE 15 p 10 x 20 mm
Vinova détka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluoroctové

B = voda + 0,1 % kyselina trifluoroctova

Omin: 10% A; 1,75 min 10% A; 5,5min 90% A; 8 min 90% A; 8,1 min 10 % A; 9 min
10%A

Injek&ni objem: 400 pl DMF-roztoku

Vytézek: 45,9 mg (62,3 % teorie) produktu,
Hmotové spektrum; hledand molekulova hmotnost: 368,
zjidténa [M+H]" = 369,2.

Piiklad 12

N—(2—{[6—amino—3,S—dikyan—4—(4—-hydroxyfenyl)—2-—pyridyl]sulfanyl}ethyl)—N'—methyl-
modovina

-19-
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OH

N
I + /// = N

|
S
HN™ N i/NHz K/HIH\/

62,2mg (0,2 mmol) 2-amino—6-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-4—4-hydroxyfenyl)-3,5—pyridindi-
karbonitrilu se suspenduje v 0,4 ml DMF a pfi teploté mistnosti se smisi s 14,2 mg (0,2 mmol)
ethylisokyanatu. Vsazka se micha pFes noc, pfefiltruje se a &isti se pomoci preparativni HPLC.

HPLC—podminky:

Sloupec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 p 50 x 20 mm

Pfedsloupec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 p 10 x 20 mm
10 Vinova délka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:
A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluoroctova
15 B=voda+0,] % kyselina trifluoroctova
Omin: 10% A; 1,75min 10% A; 5,5min 90% A; 8§ min 90 % A; 8,1 min 10 % A; 9 min
10% A

Injeké&ni objem: 400 pl DMF-roztoku

Vytézek: 37,6 mg (49,2 % teorie) produktu,
20 Hmotoveé spektrum: hledand molekulovd hmotnost: 382,
zjisténa [M+H]" = 383,2.

Ptiklad 13
3,5—dikyan—4—(3,5—dichlor—<4—hydroxyfenyl)}-2—karbamoylmethyl—6—aminopyridin
OH
Cl Cl
OH
cl Cl
0 i
N + B X, \N
l 2 NH, | P
l\ N HNT N s
7 NH,
HN N SH
25 o

337,2 mg (1 mmol} 2-amino—4—(3,5—dichlor—4-hydroxyfenyl)-6—sulfanyl]-3,5-pyridindikarbo-
nitrilu a 207 mg (1,5 mmol) bromacetamidu se rozpusti ve 4 ml DMF, smisi se se 336 mg
{4 mmol) NaHCO; a reakéni smés se micha po dobu 8 hodin pii teploté mistnosti. Potom se ziedi
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vodou a promyje se ethylesterem kyseliny octové. Vodna faze se okyseli IN kyselinou chloro-
vodikovou a vzniklé krystaly se odsaji a usui.

Vytézek: 180 mg (45,7 % teorie) produktu,
5 Hmotové spektrum:  hledana molekulova hmotnost: 393,
zjisténa [M+H]" = 394,1.

Ptiklad 14

(2-{[6-amino-3,5~dikyan—4—{4—{(4-methylpiperazino)sulfonyl]fenyl}—2—pyridyDsulfanyl]acet-
10 amid
l

N

e
\'O
o Naﬁ
+ B'/\f o* N S\j\
NHZ
== N
A SN — | e
| N =
~ =
HNT N7 TSH I NM,
)
0
84 mg (0,163 mmol) 2-amino—4—{4-[(4-methylpiperazino)sulfonyl]fenyl}—6-sulfanyl-3,5-pyri-
dinkarbonitril-N-methylmorfolinové soli se spole¢né s 53,3 mg (0,244 mmol) bromacetamidu a
15 54,7 mg (0,65 mmol) NaHCO; v 0,5 ml DMF micha pfes noc. Po filtraci se reak&ni roztok

predéisti pomoci preparativni HPLC. Izolovan4 frakce se ve vakuu opét odpafi a ziskany zbytek
se &isti pomoci preparativni chromatografie na tenké vrstvé.

Vytézek: 14 mg (18,2 % teorie) produktu,
20  Hmotové spektrum: hledana molekulov4 hmotnost: 471,
zjisténa [M+H]" = 472,1,

Priklad 15
(2-{[6-amino—3,5-dikyan—4—{4—(piperidinsulfonyl)fenyl}-2—pyridyl} sulfanyl)acetamid

S

o)
L g
NH, N N
i SOL
= l 5N —_— i S NH,
H,N SN NsH N3 2N
| NH,

LN

25 -

221 -
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82mg (0,164 mmol) 2-amino—4—{4—(piperidinsulfonyl)fenyl}~6-sulfanyl-3,5-pyridinkarbo-
nitril-N-methylmorfolinové soli se spole&né s 53,5 mg (0,246 mmol) bromacetamidu a 55 mg
(0,65 mmol) NaHCOQ; v 0,5 ml DMF micha pres noc. Po filtraci se reakéni roztok ¢isti pomoci
preparativni HPLC.

HPLC-podminky:

Sloupec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 p 50 x 20 mm
Predsloupec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 10 x 20 mm
Vinova délka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluoroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluoroctova

Omin: 10 % A; 1,75 min 10 % A; 5,5min 90% A; 8 min 90 % A; &,1 min 10 % A; 9 min
10% A

Injek&ni objem: 400 pl DMF-roztoku
Vytézek: 42,8 mg (57,2 % teorie) produktu,

'"H-NMR [400 MHz, DMSO-d¢]: § = 1,4 (m, 2H), 1,6 (m, 4H), 3,0 (tr, 4H), 3,9 (s, 2H), 7,25
(s, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,8 (d, 2H), 7,9 (d, 2H), 8,1 (Ziroky s, 2H).

Ptiklad 16
2~ {6-amino-3,5-dikyan—4~[4—(morfolinsulfonyl)fenyl]—2—pyridyl} sulfanyl)acetamid

()

=3
NH,
|
)
G

%0 mg (0,179 mmol) 2-amino—4—{4—{morfolinsulfonyl)fenyl}-6~sulfanyl-3,5—pyridinkarbo-
nitril~-N-methylmorfolinové soli se spole¢né s 58,5 mg (0,269 mmol) bromacetamidu a 60 mg
(0,71 mmol) NaHCQO; v 0,5 ml DMF micha pres noc. Po filtraci se reakéni roztok ¢isti pomoci
preparativai HPLC.

HPLC—podminky:

Sloupec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 p 50 x 20 mm

Ptedsloupec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 u 10 x 20 mm
Vinova délka: 220 nm
Hodnota toku: 25 ml/min

-22-
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Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluoroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluoroctova

Omin: 10 % A: 1,75 min 10 % A; 5,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 % A; 9 min
10%A

Injek&ni objem: 400 pl DMF-roztoku
Vytézek: 43,7 mg (53,2 % teorie) produktu,

TH-NMR [400 MHz, DMSO—dq): & = 2.9 (tr, 4H), 3,65 (tr, 4H), 3,9 (5, 2H), 7,25 (s, 1H), 7.5
(s, 1H), 7.85 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 8,15 (Siroky s, 2H)

Ptiklad 17

Kyselina (2—(4-{2-amino—6-{(2-amino-2-oxoethyl)sulfanyl]-3,5-dikyan—4-pyridyl} fenoxy)-
octova

HO. O

E’!‘]

O
135 mg (0,316 mmol) N-methylmorfolinové soli kyseliny 2-[4-(2-amino-3,5—dikyan—6-sul-
fanyl-4-pyridyl)fenoxyl}-octové se spoleén& se 103,3 mg (0,474 mmol) bromacetamidu a
106,1 mg (1,263 mmol) NaHCO; v 0,5 ml DMF micha pfes noc. Po filtraci se reakini roztok

pFedisti pomoci preparativni HPLC, izolované frakce se ve vakuu opét odpafi a ziskany zbytek
se &isti pomoci preparativni chromatografie na tenké vrstveé.

Vytézek: 14 mg (11,6 % teorie) produktu

Hmotové spektrum: hledana molekulova hmotnost: 383,
zjistena [M+H]" = 406,2.

Piiklad 18
Kyselina 4—{2—amino—6-[(2-amino-2-oxoethyl)sulfanyl]-3,5-dikyan-4—pyridyl} benzoova

HG. 8]
B ° N
+ /Y HO s\j\
NH,
A SN [ NH,
. ‘ N\ =N
H,N SH
‘ NH,
O
(9]
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72 mg (0,18 mmol) N—methylmorfolinova sil kyseliny 2-[4—2-amino-3,5-dikyan—6-sulfanyl—
4—pyridyl)benzoové se spoledné s 59,2 mg (0,27 mmol) bromacetamidu a 60,9 mg (0,72 mmol)
NaHCO; v 0,5 ml DMF micha ptes noc. Po filtraci se reakéni roztok pfedcisti pomoci prepara-
tivai HPLC, izolované frakce se ve vakuu odpafi a ziskany zbytek se &isti pomoci preparativni
chromatografie na tenké vrstvé.

Vytézek: 11 mg (17,2 % teorie) produktu,
Hmotové spektrum: hledana molekulova hmotnost: 353,
zjisténa [M+H]" = 353,9.

Ptiklad 19
4—{2-amino—6—[(2-amino—2—oxoethyl)sulfanyl]-3,5—dikyan—4—pyridy|} methylbenzoat

o, .0
/#N
) B’/\(o \0 JN
N
| ~ NH, X H,
Z N — l
‘ N =N
~ 3
H SH NH,

I
O
(o
89 mg (0,216 mmol) N-methyimorfolinové soli methylesteru kyseliny 4—(2-amino-3,5-dikyan—
6—sulfanyl-4—pyridyl)benzoové se spoledné se 70,7 mg (0,324 mmol) bromacetamidu a 72,7 mg

(0,86 mmol) NaHCOQ, v 0,5 ml DMF micha pies noc. Po filtraci se reakéni roztok &isti pomoci
preparativni HPLC.

HPLC-podminky:

Sloupec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 p 50 x 20 mm
Predsloupec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 p 10 x 20 mm
Vinova délka; 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetomitril + 0,1 % kyselina trifluoroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluoroctova

Omin: 10% A; 1,75 min 10 % A; 5,5min 90% A; 8§ min 90% A; 8,1 min 10 % A; 9 min
10% A

Injekéni objemn: 400 ul DMF-roztoku

Vytézek: 40,4 mg (50,8 % teorie) produktuy,

'H-NMR [400 MHz, DMSO—dg]: § = 3,9 (s, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,7 (d, 2H), 8,1
(d, 2H), 8,1 (Ziroky s, 2H)

Priklad 20

2—{{4-[4Aacetylamino)fenyl]-6-amino-3,5—dikyan—2-pyridyl} sulfanyl)acetamid

=24 -
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o
HNk

o Q
+ 8 Y
Y I = NH?
KN N7 SH l

=N
l
O
(o)
44mg (0,11 mmol) N—{4~(2-amino-3,5-dikyan—6-sulfanyl-4—pyridyl)fenyl]acetamid—-N-me-
thylmorfolinové soli se spole¢né se 35 mg (0,16 mmol) bromacetamidu a 36 mg (0,43 mmol)

NaHCO; v 0,5 ml DMF micha pres noc. Po filtraci se reak&ni roztok Cisti pomoci preparativni
HPLC.

NH,

HPLC-podminky:

Sloupec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 p 50 x 20 mm
Ptedstoupec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 p 10 x 20 mm
Vinova délka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluoroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluoroctova

Omin: 10% A; 1,75 min 10 % A; 5,5min 90% A; 8 min 90% A; 8,1 min 10 % A; 9 min
10% A

Injekéni objem: 400 ul DMF-roztoku
VytéZek: 18,3 mg (46,6 % teorie) produktu,

'H-NMR [400 MHz, DMSO—dg]: & = 2,1 (s, 3H), 3,9 (s, 2H), 7,25 (s, 1H), 7.5 (d, 3H), 7,7
(d, 2H), 8,0 (Siroky s, 2H), 10,25 (s, 1H).

Piikiad 21
2-amino~6-[(2-hydroxyethyl)sulfany!]-4—(4-hydroxyfenyl)-3,5-pyridindikarbonitril
H
HO =N
(PN ® S\L
N —
+ 8r N N
HN \NI SH Ho ™™ MY OH
NH,

26,8mg (0,1 mmol) 2-amino—4—(4-hydroxyfenyl}-6-sulfanyl-3,5—pyridindikarbonitrilu  se
rozpusti v 0,2 ml dichlormethanu a po pfidavku 20 mg (0,238 mmol) pevného hydrogen-
uhliditanu sodného se pfidd roztok 18,74 mg (0,15 mmol) 2-bromethanolu v 0,06 mi dimethyl-
formamidu. Reakéni smés se tfepe pfes noc a po filtraci se roztok &isti pomoci preparativni
HPLC.
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HPLC-podminky:

Sloupec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 pn 50 x 20 mm

Predsloupec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 p 10 x 20 mm
5 Vinova délka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:
A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluoroctova
B = voda + 0,1 % kyselina trifluoroctova
1 Omin: 10% A; 1,75min 10 % A; 5,5min 90% A; 8 min 90% A; 8,1 min 10 % A; 9 min
10% A

Injek&ni objem: 300 il DMSO-roztoku
Retenéni doba: 3,97 min

Vytézek: 14,1 mg (45,1 % teorie),
13 Hmotové spektrum: hledand molekulova hmotnost: 312,
zjisténa [M+H]" = 313.

Priklad 22

1. stupefi:
20 N—{4+2,2-dikyanvinyl)fenyl]acetamid

o)
HNi — HNJK

o

N ~s
32,6 g (0,2 mol) 4-acetaminobenzaldehydu a 13,74 g (0,208 mol) malononitrilu se predloZi do
140 ml ethylalkoholu a smisi se se 24 kapkami piperidinu. Reakéni smés se micha po dobu
30 minut za varu pod zpétnym chladi¢em a po ochlazeni se vytvofené krystaly odsaji a ususi.
25
Vytézek: 38,6 mg (90,6 % teorie) produktu,

Hmotové spektrum: hledand molekulova hmotnost: 211,
zjisténa [M+H]" = 212.

30 2. stupefi:
N-{4-[2-amino-3,5-dikyan—6—fenylsulfanyl}4—pyridyl]fenyl} acetamid

0 0
HNJ\ HNJJ\
N Y N
! !

96
N* HNTNS
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19g (0,09 mol) N-{4~2,2—dikyanvinyl)fenyl]acetamidu, 5,95 g (0,09 mol) malononitrilu a
9,91 g (0,09 mol) thiofenolu se ptedlozi do 120 ml ethylalkoholu a smisi se s 0,4 ml tricthyl-
aminu, nadez se reakéni smés micha po dobu 2 hodin za varu pod zp&tnym chiadi¢em, pficemz
nastava krystalizace. Po ochlazeni se produkt odsaje a za vakua se usudi.

Vytézek: 10,25 g (29,6 % teorie) produktu,
Hmotové spektrum:  hledand molekulova hmotnost: 383,
zjisténa [M+H]" = 386.

3. stupeii;
N-[4~2~-amino-3,5—dikyan—6—sulfanyl-4—pyridyi)fenyi]acetamid

0

0
HNJk HN'lk

+ Na'S'Na —_ N

N N
| I E g
& | O | XN
HNTNS H,N" N SH

1,16 g (3 mmol) N-{4—[2-amino-3,5-dikyan-6—(fenylsulfanyl}-4-pyridyl]fenyl} acetamidu se
pod argonovou atmosférou rozpusti v 10 ml DMF, pfidé se 0,78 g (10 mmol) simiku sodného a
reak&ni smés se micha po dobu 2 hodin pti teploté 80 °C. Potom se smisi se 20 ml [N kyseliny
chlorovodikové, ptitom vznik!é krystaly se odsaji a za vakua se ususi.

Vyidzek: 428 mg (46,1 % teorie) produktu,
Hmotové spektrum:  hledana molekulova hmotnost: 309,
zjisténa [M+H]" =310,1.

4, stupefi:
2-[({4-[4~(acetylamino)fenyl]-6-amino-3,5-dikyan—2-pyridyl]sulfanyl)methy!}-1 H-imidazol—
1—ium trifluoracetét

o

HNPS Oy

N

] SN F .
e NH, 0
K,N"N"~SH

309 mg (1 mmol) N-[4~2-amino-3,5-dikyan—6—sulfanyl-4-pyridyl)fenyl]acetamidu, 241 mg
(1 mmol) hydrobromidu 2—(brommethyl)-1H~imidazolu a 336 mg (4 mmol) NaHCO; se ve 2 mi
DMF micha pti teploté mistnosti. Po 2 hodinich se smés smisi se 4 a2 5 ml vody, vytvofené
bézové krystaly se odsaji a za vakua se ususi. Tyto krystaly (310 mg) se rozpusti v dimethyl-
sulfoxidu a &isti se pomoci preparativni HPLC v 9 injekcich. Odpovidajici frakee se za vakua
odpafi, krystalicky zbytek se suspenduje ve vodé a ve vakuu se ususi.

HPLC-podminky:

Sloupec: Kromasil 100 C18 5 pm 50 x 20 mm
Predsloupec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 . 10 x 20 mm

-27 -
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Vinova délka: 220 nm
Hodnota toku: 25 ml/min

Gradtent:
A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluoroctova
B = voda+ 0,! % kyselina trifluoroctova

Omin: 10% A;2min 10% A; 6min90% A; 7Tmin90 % A; 7,1 min 10 % A; 8 min 10% A
Injekéni objem: 500 pl DMSO-roztoku
Retenéni doba: 3,6 min

Vytézek: 234 mg (60 % teorie) produktu,
Hmotové spektrum:  hledand molekulova hmotnost: 389,
zjist&na [M+H]" = 390,1.

'H-NMR [300 MHz, DMSO-dg]: & = 2,1 (s, 3H), 4,7 (s, [H), 7.4 (d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7.7
(d, 2H), 8,1 (giroky s, 2H), 10,25 (s, 1H), 14,2 ($iroky s, 1H).

Slougeniny, uvedené v nasledujicich tabulkich (priklady A 1 az A 377, A378aZ A 413aB ] az
B 375) se vyrobi analogicky jako je popsano ve vySe uvedenych predpisech. Identita a &istota
sloudenin byla zjist'ovana pomoci LC-MS.

Slougeniny z pfikladd A 1 az A 413 se bud’ izoluji jako krystaly, nebo pokud nekrystalizuji pfimo
z reakéniho roztoku, ¢isti se pomoci preparativni HPLC.

Slougeniny z pfikladi B 1 az B 375 se v 10—pmol-mé&Ftitku vyrobi analogicky jako je popsano ve
vy$e uvedenych predpisech. Cisténi a identifikace téchto sloudenin se provadi pres
HPLC-MS-systém.

V nasledujicich tabulkach je u struktur, které obsahuji skupinu —N-, vidy minéna skupina
~NH- a u struktur, které obsahuji skupinu —N, vZdy minéna skupina —-NH,.

-2%-
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1, Substituované 2—thio—3,5—dikyan—4-aryl-6—-aminopyridiny obecného vzorce |

ve kterém

R\ R?
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NG l Y
4
T A
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R', R” a R jsou stejné nebo riizné a jsou nezdvisle na sobé zvolené ze skupiny zahmujici
vodikovy atom, hydroxyskupinu, methylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu, meth-
oxyskupinu, zbytky vzoreli -O—CH;—CH,-OH, -O-CH;~COOH nebo -O-CH,—CH=CH,,
atom fluoru, chioru nebo bromu, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupiny -C(O)OH, —
C(O)OCHs, —C(O)NH,, —NH;, -NH-C(0)-CH;, -O-C(O)}-CHs, nebo —O-C(O)-C;Hs,
zbytky vzorcl

RV
]

O
Van 7 D
[ N\ /N—CHJ* . ﬁ_k ;O nebo mﬁ—N
0 0 0
a —NH“SOZCHg nebo -N H-—SOzC(,Hs
a

R* zna&i p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s | az 4 uhlikovymi atomy, ktera je
popiipadé jednou nebo vicekrit substituovana hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou
—C(O)}-OCH,, -C(O)}-NH;, -C(O)HNCH3, —C(O)}-HNC;Hs, -C(O)HNC4H;, -NHC(O)NH,,
-NHC(ONHCH;, -NHC(O)NHC,Hs, -NHC(O)OCH,;, -NHC(O)OC,Hs, -SO;—NH,,
—NH—SOQ—CHL —NH——SOg—CgHs nebo —OCH3,
fenylovou skupinou, ktera mize byt substituované nitroskupinou, kyanoskupinou, atomem
fluoru, methoxyskupinou, difluormethoxyskupinou, methoxykarbonylovou skupinou nebo
p—tolylsulfonylmethylovou skupinou, pyridylovou, furylovou, imidazolylovou, benzimida-
zolylovou nebo thiazolylovou skupinou, které mohou byt substituované jednou nebo vice-
krat methylovou skupinou, nitroskupinou nebo atomem chloru, oxadiazolylovou skupinou,
ktera miiZze byt substituovana fenylovou nebo methoxyfenylovou skupinou, nebo zbytkem

vzorce
0
\{JYO
A
H
nebo

R*  znaéi allylovou skupinu nebo 3,3-dimethylallylovou skupinu,
a jejich tautomery, jakoZ i jejich soli, hydraty a alkoholaty,
pro pouZiti pro profylaxi a/nebo osetfeni onemocnéni.

2. Substituované 2-thio-3,5—dikyan—4—aryl-6-aminopyridiny podle naroku 1 obecného vzorce
I, ve kterém

R', R? a R’ jsou stejné nebo rizné a jsou nezévisle na sob& zvolené ze skupiny zahrnujici
vodikovy atom, hydroxyskupinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, zbytky vzorci
—O—CHy,CH-OH, -O-CH~COOH nebo -O—CH,—CH=CH,, atom fluoru nebo chloru,

nitroskupinu, kyanoskupinu, skupiny -C(O)OH nebo —-C{O)OCH;, —-NH,, -NH-C(O}CH;,
—O-C(O}-CHj3, nebo —O-C(0)-C,Hs, zbytky vzorci

B V2V W Q
g U CH, . (ﬁ) '\_/0 nebo —-g-.O

a—N H—SOzCH; nebo —NH—SOszHs
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a

R' znadi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, ktera je
popfipadé jednou nebo vicekrat substituovana hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou
~C(0)-OCHs, —C(O)}-NH,, ~C(O)HNCHj, C(O)-HNC;Hs, ~C(OYHNC4Hs, ~NHC(O)NH,,
_NHC(O)NHCH;, -NHC(ONHC;H;, -NHC(O)OCH;, -NHC(O)YOC;Hs, -SOr-NH,,
“NH—502—CH3, —NH—SOT-C;HS nebo —-OCH3.,
fenylovou skupinou, ortho-nitrofenylovou skupinou nebo zbytkem vzorce

nebo
R' znaéi allylovou skupinu,
a jejich tautomery, jakoZ i jejich soli, hydréty a alkoholaty,

pro pouziti pro profylaxi a/nebo oetfeni onemocnéni.

3. Lé&iva nebo farmaceutické pipravky pro profylaxi a/nebo ofetfeni onemocnéni, obzv1aste
kardiovaskuldrmich onemocnéni, onemocnéni urogenitdlni oblasti, onemocnéni dychacich cest,
inflamatorickych a neuroinflamatorickych onemocnéni, diabetes, obzv1asté diabetes mellitus,
neurodegenerativnich onemocnéni, bolestivych stavil, rakoviny, jakoZ i fibrozy jater a cirrhozy
jater, vyznadujici se tim, Ze obsahuji alespoit jeden substituovany 2-thio-3,5—di-
kyan—4-aryl—6-aminopyridin obecného vzorce I podle nékteré¢ho z naroki 1 a2 2.

4. Létiva nebo farmaceutické pfipravky podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze
obsahuji alespoii jeden selektivni adenosin-receptorovy ligand obecného vzorce I podle
nékterého z narokil 1 a% 2, vyhodné selektivni adenosin-Al-, adenosin-A2a- a/nebo adenosin—
AZ2b-receptorovy ligand.

5. Létiva podle ndroku 3 nebo 4, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuji dile farmakolo-
gicky netkodné nosic¢e a pomocné latky.

6. Pouziti selektivnich adenosin—receptorovych ligandii obecného vzorce 1 podle nékterého
znarokd 1 az 2, vyhodné selektivnich adenosin-Al-, adenosin—-A2a- a/nebo adenosin—A2b-
receptorovych ligandd, pro vyrobu Iéiv pro profylaxi a/nebo o3etfeni onemocnéni, obzv]aste
kardiovaskuldrnich onemocnéni, onemocnéni urogenitalni oblasti, onemocnéni dychacich cest,
inflamatorickych a neuroinflamatorickych onemocnéni, diabetes, obzvla3té diabetes mellitus,
neurodegenerativnich onemocnéni, bolestivych stavii, rakoviny, jakoZ i fibrozy jater a cirrhozy
jater.

Konec dokumentu
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