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Heterocyklické derivity vieobecného vzorca (I), kde A
je pripadne substituovany 5- alebo 6-&lenny hetero-
cyklus; B!, BZ, B® a B* sii nez4visle od seba skupina -
CH= alebo atdm dusika, pri€om aspoii jeden z nich mu-
si byt atémom dusika, T' a T> st nezavisle od seba
skupina -CH= alebo atém dusika, pri¢om aspoii jeden z
nich musi byt atémom dusfka; X' je napriklad skupina
SO, SO, C(R%), a iné; L' je C,4 alkylénové skupina a-
lebo C,.; alkylénkarbonylova skupina; R? je vodik ale-
bo Calkyl; R® je vodik alebo C, 4 alkyl; alebo R? a R?
spolotne tvoria C,, alkylénovii skupinu alebo skupinu
-CH,CO-; X? je skupina S(O),, skupina C(R®), alebo
skupina CO, pritom y = 1 alebo 2; Q je napriklad fenyl,
naftyl, fenylom substituovany C,, alkyl a iné; ich far-
maceuticky prijate'né soli, ktoré maji antitrombotické
a antikoagulatné vlastnosti; farmaceutické prostriedky,
ktoré ich obsahuju, a ich pouZitie pri vyrobe lietiv.
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Heterocyklické derivadty inhibujice faktor Xa, farmaceutické
pripravky s ich obsahom a ich pouZitie

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka heterocyklickych derivéatov, alebo ich
farmaceuticky prijatelnych soli, ktoré majd antitrombotické
a antikoagula¢né vlastnosti a sd uZito&né pri metddach
liedenia Iudi alebo zvierat. Vyndlez sa taktieZ t¥ka spdsobu
pripravy heterocyklickych derivatov, farmaceutickych priprav-
kov ktoré ich obsahujd, a ich pouZitia pri vyrobe lieéiv, vy-

volavajicich antitromboticky alebo antikocagulaény efekt.

Antitromboticky a antikoaguladny efekt vyvolany zldGceni-
nami podla vyndlezu, je pravdepodobne spdsobeny ich silnym in-
hibiénym pdsobenim na aktivovani koaguladni protedzu, znamu
ako faktor Xa. Faktor Xa je jednou z kaskady protedz, zilast-
fujdcich sa v zloZitom pochode zrdZania Kkrxvi. Protedza znédma
ako trombin je poslednd v tejto kaskdde a faktor Xa je v nej
predposlednou protedzou, ktord Stiepi protrombin a uvoliiuje

trombin.

DoterajsSi stav techniky

Je znadme, Ze niektoré zlidleniny majd inhibidné vlastnosti
na faktor Xa. Opisuje ich R. B. Wallis v Current Opinion in
Therapeutic Patents, 1993, 1173-1179. Je znédme, Ze dva protei-
ny, jeden znadmy ako antistatin a druhy ako klieStovy antikoa-
gulaény protein ("tick antic&agulant protein", TAP), sG Speci-
fickymi inhibitormi faktora Xa, ktoré majd antitrombotické
vlastnosti pri rdznych zvieracich modeloch trombotickej choro-

by.

Je taktieZ zndme, Ze urlité nepeptidické zlG&eniny inhi-
bujid faktor Xa. Z nizkomolekuldrnych inhibitorov, uvedenych
v prehlade R. B. Wallisa, v3etky obsahuji silne z&saditd sku-

pinu ako je skupina amidinofenylovd alebo skupina amidinonaf-



tylova.

Podstata vynidlezu

Zistilo sa, Ze urldité heterocyklické derivaty taktieZ vy-
kazujli inhibiénid aktivitu na faktor Xa. Mnohé zo zld&enin pod-
Ya predloZeného vyndlezu majd td vyhodu, Ze si selektivne in-
hibitory faktora Xa, to znamend, Ze enzym faktor Xa je silne
inhibovany pri koncentracidch testovanej zlG&eniny, pri kto-
rych nedochéddza alebo dochddza len milo, k inhibicii enzymu
trombinu, ktory je taktieZ &lenom enzymatickej kaskddy pri
zrdZani krvi.

Zliceniny podla predloZeného vyndlezu vykazujd aktivitu
pri lieCeni alebo prevencii mnohych zdravotnych pordch, pri
ktorych je indikovand antikoagulad&nd terapia, napriklad pri
lieCeni alebo prevencii trombotickych stavov ako ochorenia ko-
rondrnych artérii a cerebrovaskuldrne ochorenia. DalSimi prik-
ladmi takychto porich mdZu byt rdzne kardiovaskuldrne a cereb-
rovaskuldrne stavy, ako infarkt myokardu, tvorba aterosklero-
tickych platov, trombdéza Zil alebo tepien, koagula&né syndré-
my, vaskuldrne poSkodenie vrédtane reoklizie a restendzy po an-
gioplastii a chirurgickom zavedeni arteridlneho bypassu, tvor-
ba trombov po operativnom zdkroku na cievach, alebo po beZnom
chirurgickom zdkroku ako zavedenie endoprotézy v bedrovom
kibe, zavedenie umelych chlopni alebo recirkulicia krvi, ce-
rebrdlny infarkt, cerebrilna trombdza, mftvica, cerebrdlna em-
bélia, pulmondrna embdlia, ischémia a angina pectoris (vritane

nestabilnej anginy).

ZlG&eniny podla predloZeného vyndlezu s taktieZ vhodné
ako inhibitory zrdZanlivosti krvi v ex vivo situdcidch, ako
napriklad pri uchovdvani vzoriek plnej krvi alebo inych biolo-
gickych vzoriek, pri ktorych predpokladdme, Ze obsahuji faktor
Xa, a pri ktorych je koaguldcia neZiaduca.

Jeden aspekt predloZeného vyndlezu sa tgka zld&enin vseo-



becného vzorca I

Bl B*

A—</E \>—X1—T1(R2)—L1—-T2(R3)——X2—Q (1)
2
— B

kde

A je patdlenny alebo Zest&lenny monocyklicky aromaticky kruh,
pripadne substituovany, ktory obsahuje jeden, dva alebo tri
heteroatdédmy, zvolené z atdmu kyslika, atému dusika a atdému
siry;

Bl, B2, B3 a B% nezdvisle na sebe si skupiny CH alebo atém du-
sika, pricom kruh tvoreny z Bl, BZ?, B3 a B% méze pripadne
byt substituovany; s podmienkou, Ze aspoil jeden z Bl, Bz,
B3 a B4 je atdém dusika;

Tl je CH alebo atdém dusika;

T2 je CH alebo atdédm dusika;

s podmienkou, Ze aspoil jeden z Tl a T2 je atém dusika;

Xl je skupina SO, SO,, C(R4)2 alebo CO ked T! je skupina CH
alebo atém dusika; alebo tieZ x1 je atém kyslika alebo atdm
siry ked T! je skupina CH;

a kde kaZdy zo substituentov R4 je nezdvisle atém vodika alebo

alkylova skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhlika;

Ll je alkylénovd skupina s jednym aZ Styrmi atdmami uhlika
alebo alkylénkarbonylovd skupina s jednym aZ tromi atdémami

uhlika;

R2 je atém vodika alebo alkylova skupina obsahujica jeden aZz



Styri atdémy uhlika;

R3 je.atém vodika alebo alkylovad skupina obsahujica jeden aZ
Styri atémy uhlika;

alebo skupiny R? a R3 sd spojené a tvoria alkylénovid skupinu
s jednym aZ Styrmi atdémami uhlika alebo skupinu -CH,CO-;
pri¢om kruh tvoreny Tl, R2, R3, T2 a L je pripadne substituo-
vany;

x2 je skupina S(O) kde y sa rovnd jednej alebo dvom, skupina

yl
C(R5)2 alebo skupina CO; a kaZda zo skupin RO je atém vodi-
ka alebo alkylovéd skupina s jednym aZ Styrmi atédmami uhli-

ka;

Q Jje fenylovad skupina, naftylovd skupina, alkylova skupina
s jednym aZ Styrmi atémami uhlika substituovand fenylovou
skupinou, alkenylovd skupina s dvoma aZ Styrmi atémami
uhlika substituovand fenylovou skupinou, alkinylovd skupina
s dvoma aZ Styrmi atdmami uhlika substituovanid fenylovou
skupinou, alebo heterocyklicky zvySok, obsahujdci v kruhu
aZz Styri heteroatdémy, zvolené z atému dusika, atédmu kyslika

a atému siry, a Q je pripadne substituované;
a ich farmaceuticky prijatelnych soli.

V tomto texte vyraz "alkyl" znamend nerozvetveni aj roz-
vetveni alkylovi skupinu, ale nézvy konkrétnych alkylovych
skupin, ako napriklad ‘'"propyl", znamenaji vyhradne alkyly
s nerozvetvenym retazcom. Analogickd zdsada plati aj pre iné
generické néazvy.

Urlité heterocyklické derivity podla predloZeného vyndle-
zu mOZu existovat v nesolvatovanej aj v solvatovanej forme,
ako napriklad vo forme hydratov. Vyndlez zahfifia vSetky takéto
solvatované formy s inhibiénou aktivitou na faktor Xa.

Niektoré zo zlG&enin skdr uvedeného vzorca md¥u existovat



v opticky aktivnych alebo racemickych formich, pretoZe obsahu-
jd jeden alebo viac asymetrickych atémov uhlika, a rozumie sa,
Ze vyndlez zahfila vSetky takéto opticky aktivne alebo racemic-
ké formy s inhibi¢nou aktivitou na faktor Xa. Opticky aktivne
formy méZu byt syntetizované pomocou 3tandardnych technik or-
ganickej chémie, ktoré sG odbornikom dobre zname, napriklad
syntézou z opticky aktivnych vychodiskovych 1l&atok alebo roz-
Stiepenim racemickych foriem.

Substituent A je vVvhodne pyridylovy kruh, pyrimidinylovy
kruh alebo pyridazinylovy kruh, napriklad 4-pyridylovy
kruh, 2-pyridylovy kruh, 4-pyridazinylovy kruh, 3-pyrimidiny-
lovy kruh, 4-pyrimidinylovy kruh alebo 3-pyridylovy kruh.
Z nich najviac preferované si 4-pyrimidinylovy kruh, 4-pyrida-
zinylovy kruh a 4-pyridylovy kruh.

V jednom variante vyndlezu je substituent A nesubstituo-
vany, Vv inom variante je substituovany jednym, dvoma alebo
tromi atémami alebo skupinami zvolenymi zo skupiny: atém halo-
génu (napriklad atém fludéru, chldéru alebo brému), trifludrme-
tylovd skupina, kyanoskupina, aminovd skupina, oxoskupina,
hydroxylovd skupina, nitroskupina, alkylovd skupina s jednym
alebo Styrmi atémami uhlika (napriklad metylovd skupina alebo
etylovd skupina), alkoxylovd skupina s jednym aZ Styrmi atdéma-
mi uhlika (napriklad metoxylovd skupina alebo etoxylova skupi-
na), alkylaminovd skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhlika
(napriklad metylaminovd skupina alebo etylaminovd skupina),
alebo dialkylaminovd skupina s alkylmi s jednym a%Z Styrmi atd-
mami uhlika (napriklad dimetylaminovd skupina alebo diétylami-
novd skupina). Substituenty méZu byt tieZ na ktoromkolvek he-

teroatdme.

Kruh, tvoreny Bl, B2, B3 alebo Bt je vyhodne pyridindi-
ylovy kruh, v ktorom Bl alebo B3 je atédm dusika, alebo
pyrimidindiylovy kruh, v ktorom Bl a B2 alebo B3 a B? sd atémy
dusika, alebo pyridazindiylovy kruh, v ktorom Bl, B3 a B% ale-
bo B, B? a B3 &d atémy dusika. Z tychto siG preferované pyri-
dindiylovy kruh a pyrimidindiylovy kruh.



V jednom variante vyndlezu je kruh, obsahujici Bl, BZ,
B3 a B4, nesubstituovany. V inom variante kruh, obsahujici BL,
B2, B3 a B4, je substituovany jednym alebo dvoma substituenta-
mi zvolenymi zo skupiny: hydroxylova skupina, karboxylovad sku-
pina, alkoxylovd skupina s jednym aZ Styrmi atdémami uhlika
substituovand karbonylovou skupinou, alebo niektory z nasledu-
jicich substituentov:

- (CH,) ,-R, -(CH,) -NRRY, -CO-R, -CO-NRR!, -(CH,),-CO-R a
- (CH,) ,-CO-NRR?,

kde n je 1 alebo 2;

R a R! si nezivisle zvolené zo skupiny: atém vodika, alkylova
skupina s jednym aZ &tyrmi atémami uhlika, alkenylova skupina
s dvoma aZz Styrmi atémami uhlika, alkinylovd skupina s dvoma
az Styrmi atédmami uhlika, hydroxyalkylovad skupina s jednym aZ
Styrmi atdémami uhlika, alkylova skupina s jednym aZ Styrmi
atémami uhlika substituovand karboxylovou skupinou, a alkylova
skupina s Jjednym aZz Styrmi atdémami uhlika substituovana
(1-4C) alkoxykarbonylovou skupinou, alebo, kde je to moZné,
R a R! spolu md%u tvorit paté&lenny alebo Best&lenny, pripadne
substituovany, heterocyklicky kruh, ktory okrem atému dusika,
ku ktorému si pripojené R a R1, mé%e naviac obsahovat jeden
alebo dva dalSie heteroatdmy zvolené 2z atdému dusika, atdému
kyslika a atdmu siry.

V jednom variante vyndlezu heterocyklické kruhy, tvofené
R a R! sd vyhodne pyrolidin-1-ylovy kruh, imidazolin-1-ylovy
kruh, piperidin-1l-ylovy kruh, piperazin-l-ylovy kruh, 4-morfo-
linovy kruh a 4-tiomorfolinovy kruh. Vo zvlaStnom variante he-
terocyklicky kruh, tvoreny R a Rl, mbéZe byt nesubstituovany.
V alternativnom variante, kruh, tvoreny R a Rt je substituova-
ny jednym alebo dvoma substituentami zvolenymi zo skupiny:
oxoskupina, hydroxylovd skupina a karboxylova skupina.

Vo zvliStnom variante, ked T! jé skupina CH alebo atém



dusika, potom xt je skupina CO, skupina SO, alebo skupina CH,
alebo, ked 7l je skupina CH, potom x1 je naviac atdédm kyslika
alebo atdém siry. Vyhodne xt je skupina CO.

7l je skupina CH alebo atdm dusika a T2 je skupina CH
alebo atdm dusika s podmienkou, Ze prinajmenSom jeden z Tl
a T2 je atdém dusika. Aby nebolo pochyb, skupina Tl je pripoje-
nd priamo k skupiném x! a 1l a skupina T2 je pripojend priamo
k skupindm Ll a x2.

Lt je alkylénova skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhli-
ka, ako napriklad metylénovd skupina, etylénovad skupina alebo
propylénovd skupina, alebo je alkylénkarbonylovd skupina,
v ktorej alkylén ma jeden a%Z tri atédmy uhlika, napriklad mety-
lénkarbonylovad skupina (-CH,CO-).

V jednom variante R? je atém vodika alebo alkylovéa skupi-
na s jednym a¥% Styrmi atémami uhlika, ako napriklad metylova
skupina alebo etylovad skupina. V jednom variante R3 je atom
vodika alebo alkylovad skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhli-

ka, ako napriklad metylovd skupina alebo etylova skupina.

V preferovanom variante s skupiny R? a R3 spojené a tvo-
ria spolu alkylénovi skupinu s jednym aZ Styrmi atdmami uhli-
ka, napriklad metylénovi skupinu, etylénovi skupinu alebo pro-
pylénovi skupinu, alebo metylénkarbonylovi (-CH,CO-) skupinu.

Vo zvlaStnom variante sd skupiny RZ a R3 spojené a spolu
s T, 12 a 1! tvoria heterocyklicky kruh, kde aspon jedna‘zo
skupin T a T2 sd atém dusika. Prikladom takychto heterocyk-
lickgych kruhov je piperazinovy kruh (kde obidve skupiny Tl
a T2 sd atémy dusika), piperidinovy kruh (kde bud skupina i
alebo skupina T2 je atdém dusika a druhd je skupina CH) a pyro-
lidfnovy kruh (kde bud skupina T! alebo T2 je atédm dusika
a druhd je skupina CH).

V jednom variante heterocyklicky kruh, tvoreny Tt, T2,
L, R? a R3 je nesubstituovany. V inom variante je tento



substituovany jednym alebo dvoma substituentami zvolenymi zo
skupiny: hydroxylovad skupina, oxoskupina, karboxylova skupina,
(1-4C) alkoxykarbonylova skupina alebo jedna z nasledujicich
skupin:

- (CHy) ,-R, - (CH,) -NRR', -CO-R, -CO-NRR!, -(CH,) -CO-R a
- (CH,) ,-CO-NRR1,

kde n je 1 alebo 2;

R a R! sd nezivisle vybrané zo skupiny: atém vodika, alkylova
skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhlika, alkenylovad skupina
s dvoma aZ Styrmi atémami uhlika, alkinylovd skupina s dvoma
aZz Styrmi atébmami uhlika, hydroxyalkylovd skupina s jednym aZ
Styrmi atémami uhlika, karboxy(1-4C)alkylovid skupina a alkylo-
vd skupina s jednym aZ Styrmi atdédmami uhlika substituovand
(1-4C) alkoxykarbonylovou skupinou, alebo, kde je to moZné,
R a R! spolu md%u tvorit pédtdlenny alebo Sest&lenny, pripadne
substituovany, heterocyklicky kruh, ktory okrem atédmu dusika,
ku ktorému sG pripojené R a Rl, mé%fe naviac obsahovat jeden
alebo dva dal%ie heterocatdédmy zvolené =z atému dusika, atému

kyslika a atému siry.

V jednom variante heterocyklické kruhy, tvorené R a Rl sd
vyhodne pyrolidin-1-ylovy kruh, imidazolin-1-ylovy kruh, pipe-
ridin-1-ylovy kruh, piperazin-1-ylovy kruh, 4-morfolinovy kruh
a 4-tiomorfolinovy kruh. Vo zvlaitnom variante heterocyklicky
kruh, tvoreny R a Rl, méze byt nesubstituovany. V alternativ-
nom variante, kruh, tvoreny R a RL, je substituovany jednym
alebo dvoma substituentami zvolenymi zo skupiny : oxoskupina,
hydroxylovd skupina, karboxylovd skupina a alkylovéd skupina
s jednym aZ Styrmi atdémami uhlika, v¥hodne oxoskupina, hydro-
xylova skupina a karboxylovd skupina.

Vo zvlastnom variante X2 je skupina SO,, skupina CH, ale-
bo skupina CO. V¥hodne x2 je skupina SO,.

V jednom variante je Q nesubstituované, v inom variante



je Q substituované jednym, dvoma alebo tromi substituentami
zvolenymi z nasledujlcej skupiny: atém halogénu, triflubrmety-
lova skupina, trifludrmetoxylova skupina, kyanoskupina, hydro-
xylova skupina, aminovd skupina, nitroskupina, triflubérmetdn-
sulfonylovad skupina, karboxylovd skupina, karbamoylova skupi-
na, alkylova skupina s jednym aZ Styrmi atdémami uhlika, alke-
nylovad skupina s dvoma aZ Styrmi atédmami uhlika, alkinylova
skupina s dvoma aZ styrmi atédmami uhlika, alkoxylova skupina
s jednym aZ Styrmi atdémami uhlika, alkenyloxylovad skupina
s dvoma aZ Styrmi atdédmami uhlika, alkinyloxylovd skupina
s dvoma aZ Styrmi atémami uhlika, alkyltioskupina s jednym aZ
Styrmi atémami uhlika, alkylsulfinylovd skupina s jednym aZ
Styrmi atdémami uhlika, alkylsulfonylovd skupina s jednym aZ
Styrmi atémami uhlika, alkylaminovd skupina s jednym aZ Styrmi
atémami uhlika, di-(1-4C)alkylaminovd skupina, (1-4C)alkoxy-
karbonylovd skupina, N-(1-4C)alkylkarbamoylova skupina, N,N-
-di- (1-4C)alkylkarbamoylova skupina, alkanoylova skupina
s dvoma a% Styrmi atémami uhlika, alkanoylaminova skupina
s dvoma a% 3tyrmi atémami uhlika, hydroxyalkylova skupina
s jednym aZ Styrmi atdémami uhlika, (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkylova
skupina, karboxy-(1-4C)alkylovad skupina, (1-4C)alkoxykarbonyl-
-(1-4C)alkylova skupina, karbamoyl- (1-4C)alkylova skupina,
N- (1-4C)alkylkarbamoyl-(1-4C)alkylovd skupina, N,N-di-(1-4C)-
alkylkarbamoyl- (1-4C)alkylovd skupina, fenylova skupina hete-
roarylova skupina, fenoxylova skupina, fenyltioskupina, fenyl-
sulfinylovd skupina, fenylsulfonylovd skupina, benzylovad sku-
pina, benzoylovd skupina, heteroaryloxylovd skupina, hetero-
aryltioskupina, heteroarylsulfinylové‘skupina a heteroarylsul-
fonylova skupina, priéom heteroarylovy substituent alebo hete-
roarylovd skupina v substituente, obsahujicom heteroaryl,
zahffia pat- alebo Sest&lenny monocyklicky heteroarylovy kruh,
obsahujici aZ tri hetercatémy zvolené 2z atdmu dusika, atdému
kyslika a atému siry, a kde uvedend fenylovad skupina, hetero-
arylova skupina, fenoxyskupina, fenyltioskupina, fenylsulfiny-
lovd skupina, fenylsulfonylovd skupina, heteroaryloxylova sku-
pina, heteroaryltioskupina, heterocarylsulfinylova skupina, he-
teroarylsulfonylovd skupina, benzylovd skupina alebo benzoylo-
vad skupina je pripadne substituovani jednym, dvoma alebo tromi
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substituentami, 2zvolenymi 2z nasledujicich: atém halogénu,
trifludrmetylovd skupina, kyanoskupina, hydroxylova skupina,
aminova skupina, nitroskupina, karboxylova skupina,
karbamoylova skupina, alkylovad skupina s jednym aZ Styrmi até-
mami uhlika, alkoxylovd skupina s jednym aZ Styrmi atdédmami
uhlika, alkylaminovéd skupina s Jjednym aZ Styrmi atdémami uhli-
ka, di-(1-4C)alkylaminovd skupina, (1-4C)alkoxykarbonylov&
skupina, N-(1-4C)alkylkarbamoylovda skupina, N,N-di-(1-4C)al-
kylkarbamoylovd skupina a alkanoylaminovd skupina s dvoma aZ
Styrmi atémami uhlika.

V pripade, Ze skupina Q je naftylovd skupina, je této
skupina vyhodne napriklad skupina 1l-naftylovd alebo skupina
2-naftylova; v pripade, Ze Q je fenyl-(1-4C)alkylovd skupina,
je tato skupina vyhodne napriklad benzylovad skupina, fenylety-
lovd skupina a 3-fenylpropylovd skupina; v pripade, Ze Q je
fenyl- (2-4C)alkenylova skupina, je tato skupina vyhodne
napriklad styrylovad skupina, cinamylovd skupina alebo 3-fenyl-
prop-2-enylova skupina; a v pripade, Ze Q je fenyl-(2-4C)alki-
nylova skupina, Jje téato skupina napriklad 2-fenyletinylova
skupina, 3-fenylprop-2-inylovad skupina a 3-fenylprop-1l-inylova
skupina.

Ako vhodnad skupina Q v pripade heterocyklického zvysku,
obsahujliceho aZ Styri heteroatémy zvolené z atdédmu dusika, atd-
mu kyslika a atému siry, je napriklad patélenny alebo Sest-
¢lenny heterocyklicky zvySok, ktory je monocyklicky alebo je
anelovany k jednému alebo dvom benzo-kruhom, ako je napriklad
furylovd skupina, benzofuranylova skupina,ltetrahydrofurylové
skupina, chromanylovd skupina, tienylovd skupina, benzotieny-
lové skupina, pyridylovad skupina, piperidinylovd skupina, chi-
nolylovd skupina, 1,2,3,4-tetrahydrochinolinylovd skupina,
izochinolylova skupina, 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinylova
skupina, pyrazinylovad skupina, piperazinylovd skupina, pyrimi-
dinylova skupina, pyridazinylovd skupina, chinoxalinylovi sku-
pina, chinazolinylovd skupina, cinolinylovad skupina, pyrolylo-
vd skupina, pyrolidinylovd skupina, indolylova skupina, indo-
linylovd skupina, imidazolylovd skupina, benzimidazolylova
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skupina, pyrazolylovd skupina, indazolylovi skupina, oxazoly-
lova skupina, benzoxazolylovd skupina, izoxazolylova skupina,
tiazolylova skupina, benzotiazolylova skupina, izotiazolylova
skupina, morfolinylovd skupina, 4H-1,4-benzoxazinylovd skupi-
na, 4H-1,4-benzotiazinylovd skupina, 1,2,3-triazolylovd skupi-
na, 1,2,4-triazolylovd skupina, oxadiazolylovd skupina, fura-
zanylovd skupina, tiadiazolylova skupina, tetrazolylovd skupi-
na, dibenzofuranylovd skupina, a dibenzotienylova skupina,
ktord mdZe byt pripojend v ktorejkolvek dostupnej polohe vré-
tane, pre vhodnd skupinu %2 ako napriklad skupinu SO,, skupinu
C(R5)2 alebo skupinu CO, cez akykolvek atdém dusika, ktory je
k dispozicii. Substituent Q md%e pripadne niest a%Z tri substi-
tuenty vritane substituenta na akomkolvek atéme dusika, ktory
je k dispozicii.

Vhodny heteroarylovy substituent na Q alebo vhodnéd hete-
roarylova skupina v heteroaryl obsahujlcom substituente na Q,
obsahujlica pat&lenny alebo Sestdlenny monocyklicky heteroary-
lovy kruh, ktory md aZz tri heteroatémy zvolené z atdému kysli-
ka, atdmu dusika a atému siry, je napriklad furylovad skupina,
tienylovd skupina, pyridylovd skupina, pyrazinylova skupina,
pyrimidinylovd skupina, pyridazinylovd skupina, pyrolylova
skupina, imidazolylovd skupina, pyrazolylova skupina, oxazoly-
lovad skupina, izoxazolylovd skupina, tiazolylovd skupina, izo-
tiazolylovad skupina, 1,2,3-triazolylova skupina, 1,2,4-triazo-
lylovd skupina, oxadiazolylovd skupina, furazanylovad skupina,
a tiadiazolylovd skupina, ktoré méZu byt pripojené v akejkol-
vek moZnej polohe vritane, cez akykolvek atém dusika, ktory je

k dispozicii.

Vhodné pripadné substituenty pre kruh utvoreny na Q sd
nasledujice skupiny:

Pre (1-4C)alkyl:
metylovad skupina,
etylova skupina a
propylova skupina;
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(1-4C) alkoxykarbonyl:

metoxykarbonylova skupina,
etoxykarbonylova skupina,
propoxykarbonylovad skupina,
terc-butoxykarbonylovad skupina;

N- (1-4C)alkylkarbamoyl:

N-metylkarbamoylova skupina,
N-etylkarbamoylovd skupina a
N-propylkarbamoylova skupina;

N,N-di-[(1-4C)alkyl] karbamoyl:

N,N-dimetylkarbamoylovd skupina,
N-etyl-N-metylkarbamoylovd skupina a
N,N-dietylkarbamoylovad skupina;

4-(1-4C)alkylpiperazin-1i-ylkarbonyl:

4-metylpiperazin-1l-ylkarbonylova skupina
4-etylpiperazin-~l-ylkarbonylovad skupina;

hydroxy- (1-4C)alkyl:

hydroxymetylovad skupina,
1-hydroxyetylovad skupina,
2-hydroxyetylovad skupina a
3-hydroxypropylovad skupina;

(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl:

metoxymetylovad skupina,
etoxymetylovad skupina,
1-metoxymetylova skupina,
2-metoxyetylova skupina,
2-etoxyetylovad skupina a

3-metoxypropylova skupina;

pre karboxy-(1-4C)alkyl:

karboxymetylovad skupina,
l-karboxyetylova skupina,
2-karboxyetylovd skupina a
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3-karboxypropylova skupina;

pre (1-4C)alkoxykarbonyl- (1-4C)alkyl:
metoxykarbonylmetylovad skupina,
etoxykarbonylmetylovad skupina,
terc-butoxykarbonylmetylovd skupina,
l-metoxykarbonyletylova skupina,
l-etoxykarbonyletylova skupina,
2-metoxykarbonyletylovad skupina,
2-etoxykarbonyletylova skupina,
3-metoxykarbonylpropylova skupina a
3-etoxykarbonylpropylovad skupina;

pre karbamoyl-(1-4C)alkyl:
karbamoylmetylova skupina,
l-karbamoyletylova skupina,
2-karbamoyletylova skupina a
3-karbamoylpropylovd skupina;

pre N-(1-4C)alkylkarbamoyl-(1-4C)alkyl:
N-metylkarbamoylmetylovad skupina,
N-etylkarbamoylmetylova skupina,
N-propylkarbamoylmetylovd skupina,

1- (N-metylkarbamoyl)etylova skupina,
1- (N-etylkarbamoyl)etylovad skupina,

2- (N-metylkarbamoyl)etylovad skupina,
2- (N-etylkarbamoyl)etylovad skupina a
3- (N-metylkarbamoyl)propylova skupina;

pre N,N-di-[(1-4C)alkyl]karbamoyl-(1-4C)alkyl:
N,N-dimetylkarbamoylmetylovd skupina,
N-etyl-N-metylkarbamoylmetylova skupina,
N,N-dietylkarbamoylmetylova& skupina,
1- (N,N-dimetylkarbamoyl)etylova skupina,
1-(N,N-dietylkarbamoyl)etylovad skupina,
2- (N,N-dimetylkarbamoyl)etylova skupina,
2- (N,N-dietylkarbamoyl)etylova skupina a
3—(N,N—dimetylkarbamoyi)propylové skupina;
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pre pyrolidin-1l-ylkarbonyl- (1-4C)alkyl:
pyrolidin-1l-ylkarbonylmetylova skupina,
1-(pyrolidin-1-ylkarbonyl)etylovad skupina a
2- (pyrolidin-1-ylkarbonyl)etylova skupina;

pre piperidinokarbonyl- (1-4C)alkyl:
piperidinokarbonylmetylovad skupina,
1- (piperidinokarbonyl)etylova skupina a
2- (piperidinokarbonyl) etylova skupina;

pre morfolinokarbonyl- (1-4C)alkyl:
morfolinokarbonylmetylovad skupina,
1- (morfolinokarbonyl)etylovad skupina a

2- (morfolinckarbonyl)etylova skupina;

pre piperazin-1l-ylkarbonyl-(1-4C)alkyl:
piperazin-1l-ylkarbonylmetylovd skupina,
1- (piperazin-l-ylkarbonyl)etylovd skupina a
2- (piperazin-1-ylkarbonyl)etylovad skupina;

pre 4-(1-4C)alkylpiperazin-1-ylkarbonyl- (1-4C)alkyl:
4-metylpiperazin-l-ylkarbonylmetylova skupi-
na,
4-etylpiperazin-1l-ylkarbonylmetylovd skupina,
2-(4-metylpiperazin-1-ylkarbonyl)etylova sku-
pina a
2-ﬂ4-etylpiperazin-1-y1karbony1)etylové sku-
pina. '

Vhodné skupiny pre alkylovi skupinu s jednym aZ Styrmi
atémami uhlika, ktord mbéZe byt na heterocyklickom kruhu v sub-
stituente na Ll, alebo na kruhu utvorenom ked R? a R3 sd spo-
jené, je napriklad metylovd skupina, etylova skupina alebo
propylova skupina.

Vhodné skupiny pre substituenty (ak je to moZné), ktoré
mdZu byt pritomné na heterocyklickej -skupine alebo fenylovej
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skupine v substituente na Ar, na Q, alebo na substituente na
Q, ktory obsahuje fenylovy alebo hetercarylovy substituent,
zahffiaji napriklad nasledujice:

pre halogény:
atém fludru,
atém chléru,

atém brému;

pre (1-4C)alkyl:
metylova skupina,
etylova skupina,
propylova skupina,
butylova skupina;

pre (1-4C)alkoxy:
metoxylova skupina,

etoxylova skupina;

pre (1-4C)alkylamino:
metylaminovad skupina,

etylaminovd skupina;

pre di-(1-4C)alkylamino:
dimetylaminovd skupina,

dietylaminovid skupina;

pre (2-4C)alkenyl: '
vinylovad skupina,

alylova skupina;

pre (2-4C)alkinyl:
etinylovd skupina a

prop-2-inylovd skupina;

pre (2-4C)alkenyloxy:
vinyloxylova skupina a

alyloxylova skupina;
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(2-4C)alkinyloxy:
etinyloxylova skupina a

prop-2-inyloxylova skupina;

4-(1-4C)alkylpiperazin-1-yl:
4-metylpiperazin-1-ylova skupina
4-etylpiperazin-1-ylova skupina;

(1-4C)alkyltio:
metyltioskupina,
etyltioskupina a
propyltioskupina;

(1-4C)alkylsulfinyl:
metylsulfinylovd skupina,
etylsulfinylova skupina a
propylsulfinylovid skupina;

(1-4C)alkylsulfonyl:
metylsulfonylovad skupina,
etylsulfonylovad skupina a
propylsulfonylovad skupina;

(2-4C)alkanoylamino:
acetamidova skupina,
propidnamidovad skupina a
butyramidova skupina;

(1-4C)alkansulfédnamido:
metansulfénamidovad skupina a

etédnsulfdénamidovd skupina;

(1-4C) alkoxykarbonyl:
metoxykarbonylova skupina,
etoxykarbonylovad skupina,
propoxykarbonylova skupina a

terc-butoxykarbonylovd skupina;
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pre N-(1-4C)alkylkarbamoyl:
N-metylkarbamoylova skupina,
N-etylkarbamoylovd skupina a
N-propylkarbamoylovéd skupina;

pre N,N-di-[(1—4C)alkyl]karbamoy1£
N,N-dimetylkarbamoylovad skupina,
N-etyl-N-metylkarbamoylova skupina a
N,N-dietylkarbamoylovad skupina;

pre 4-(1-4C)alkylpiperazin-1-ylkarbonyl:
4-metylpiperazin-1-ylkarbonylovad skupina,
4-etylpiperazin-1l-ylkarbonylovad skupina;

pre (1-4C)alkansulfdénamidokarbonyl:
metansulfénamidokarbonylova skupina a

eténsul fénamidokarbonylova skupina;

pre (2-4C)alkanoyl:
acetylovad skupina,
propionylova skupina a
butyrylovd skupina;

pre hydroxy-(1-4C)alkyl:
hydroxymetylovd skupina,
1-hydroxyetylovad skupina,
2-hydroxyetylovd skupina a
3-hydroxypropylova skupina;

pre (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl:
metoxymetylova skupina,
etoxymetylova skupina,
1-metoxymetylovd skupina,
2-metoxyetylova skupina,
2-etoxyetylovd skupina a
3-metoxypropylova skupina,
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pre karboxy- (1-4C)alkyl:
karboxymetylovad skupina,
l-karboxyetylova skupina,
2-karboxyetylova skupina a
3-karboxypropylovd skupina;

pre (1-4C)alkoxykarbonyl-(1-4C)alkyl:
metoxykarbonylmetylovad skupina,
etoxykarbonylmetylovd skupina,
terc-butoxykarbonylmetylovd skupina,
l-metoxykarbonyletylova skupina,
l-etoxykarbonyletylova skupina,
2-metoxykarbonyletylova skupina,
2-etoxykarbonyletylovd skupina,
3-metoxykarbonylpropylovad skupina a
3-etoxykarbonylpropylova skupina;

pre karbamoyl- (1-4C)alkyl:
karbamoylmetylovad skupina,
l-karbamoyletylova skupina,
2-karbamoyletylova skupina a
3-karbamoylpropylovéd skupina;

pre N-(1-4C)alkylkarbamoyl-(1-4C)alkyl:
N-metylkarbamoylmetylova skupina,
N-etylkarbamoylmetylovd skupina,
N-propylkarbamoylmetylova skupina,
1- (N-metylkarbamoyl)etylova skupina,
1-(N-etylkarbaﬁoyl)etylové skupina,
2- (N-metylkarbamoyl)etylovd skupina,
2- (N-etylkarbamoyl)etylovd skupina a
3- (N-metylkarbamoyl) propylovad skupina;

pre N,N-di-[(1-4C)alkyllkarbamoyl-(1-4C)alkyl:
N,N-dimetylkarbamoylmetylovd skupina,
N-etyl-N-metylkarbamoylmetylovad skupina,
N,N-dietylkarbamoylmetylova skupina,
1-(N,N-dimetylkarbamofl)etylové skupina,
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1- (N,N-dietylkarbamoyl)etylova skupina,

2- (N,N-dimetylkarbamoyl)etylovad skupina,
2- (N,N-dietylkarbamoyl)etylovd skupina a
3-(N,N-dimetylkarbamoyl) propylovad skupina.

Preferovani skupina zld&enin podla predloZeného vynédlezu
ta, kde:

je pyridylovad skupina, pyrimidinylovad skupina alebo pyrida-
zinylovad skupina;

je pyridindiylovad skupina, pyrimidindiylovéd skupina alebo
pyridazindiylovad skupina,

je skupina CO, skupina SO, alebo skupina CH,, najlepSie
skupina CO;

a T? si obidva atém dusika;
je etylénovy alebo propylénovy zvySok;

a R3 sd spojené a tvoria etylénovid skupinu alebo propylé-

novi skupinu alebo metylénkarbonylovd skupinu;

kde heterocyklicky kruh tvoreny Tl, T2, Ll, RZ2 a R3

je ne-
substituovany alebo substituovany;
je skupina SO,;
je styrylovéd skupina, pripadne substituovand (vyhodne

4-substituovand), naftylovad skupina, pripadne substituovana
(vfhodne 6-substituovand), alebo fenylovd skupina, pripadne
substituovand (vyhodne 4-substituovand), atémom £ludru,

atémom chldru alebo atdémom brdmu;

a farmaceuticky prijatelné soli tychto zlidcenin.

Zvlast sa vyndlez tyka nasledujﬁci&h zld&enin:
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1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[6-(4-pyridyl)nikotinoyllpipera-
zin; .
1-(6-brédmnaft-2-ylsulfonyl)-4- [6- (4-pyridyl)pyridazin-3-ylkar-
bonyl] piperazin;
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl) -4- [5- (4-pyridyl) -2-pyridylkarbo-
nyl]lpiperazin;
1-(6-chlérnaft-2-ylsulfonyl)-4-[(5- (4-pyridyl) -2-pyridylkarbo-
nyl]piperazin.

Zl4&eniny vSeobecného vzorca I alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli sa mdZu pripravit akymkolvek spdscbom, ktory
je znédmy na pripravu pribuznych 1l&tok. Takéto postupy si uve-
dené ako dalfia &ast vyndlezu a si ilustrované reprezentativ-
nymi postupmi, uvedenymi dalej. V uvedenych prikladoch 2, Bl,
82, B3, B4, xI, 1, 12, 1!, R2, R3, x2 a Q majd akykolvek
z vyznamov, opisanych skbér, pridom akdkolvek funk&nd skupina,
ako napriklad aminovd skupina, alkylaminovi skupina, karboxy-
lovd skupina alebo hydroxylova skupina, je pripadne chréinenéd
ochrannou skupinou, ktord méZe byt v pripade potreby odstréne-
na.

Nevyhnutné vychodiskové zld&eniny sa md%u ziskat
Standardnymi postupmi organickej chémie.

V inom variante sa predloZeny vyndlez tyka spdsobu
pripravy zlileniny vzorca I alebo jej farmaceuticky prijatel-

nej soli, ktory zah#fia:

(a) Na pripravu takych zlG&enin vzorca I, kde lee atém dusi-

ka a xt je skupina CO, reakciu aminu vzorca II
HN(R2)—LiT?(R%) —x2-Q (I1)

najlepfie v pritomnosti vhodnej zdsady, s kyselinou vzorca III
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=B (III)

alebo s jej reaktivnym derivatom.

Vhodny reaktivny derivit kyseliny vzorca III je napriklad
acylhalogenid, ako je acylchlorid, ktory vznikne reakciou ky-
seliny s chloridom anorganickej kyseliny, napriklad s tionyl-
chloridom; zmesovy anhydrid, napriklad anhydrid vzniknuty re-
akciou kyseliny s chloromrav&anom ako napriklad s chloromrav-
ganom izobutylnatym alebo s aktivovanym amidom ako s 1,1'-kar-
bonylimidazolom; aktivny ester, napriklad ester vznikajdci re-
akciou kyseliny s fenolom ako pentafludérfenol, esterom ako
pentafludrfenyltrifludracetdt, alebo alkoholom ako N-hydroxy-
benzotriazol alebo N-hydroxysukcinimid; acylazid, napriklad
azid vzniknuty reakciou kyseliny a azidu ako difenylfosforyl-
azidu; acylkyanid, napriklad kyanid vznikajdci reakciou kyse-
liny a kyanidu ako dietylfosforylkyanidu; alebo produkt reak-
cie kyseliny a karbodiimidu ako N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu
alebo N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimidu.

Reakcia sa vyhodne uskutodfiuje v pritomnosti vhodnej z&a-
sady,' ako napriklad alkalického uhli€itanu alebo uhliditanu
alkalickych zemin, alkoxidu, hydroxidu alebo hydridu,
napriklad uhli&itanu sodného, uhliditanu draselného, etoxidu
sodného, butoxidu draselného, hydroxiau sodného, hydroxidu
draselného, hydridu sodného alebo hydridu draselného, alebo
dialkylaminolitia, napriklad 1litium diizopropylamidu, alebo
napriklad organického aminu ako napriklad pyridinu, 2,6-luti-
dinu, kolidinu, 4-dimetylaminopyridinu, trietylaminu, morfoli-
nu alebo diazabicyklo([5.4.0]lundec-7-énu. Reakcia sa tieZ vy-
hodne uskuto&fuje vo vhodnom inertnom ' rozpiStadle alebo rie-
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didle, napriklad v metylénchloride, chloroforme, chloride
uhli¢itom, tetrahydrofuridne, 1,2-dimetoxyet&ne, N,N-dimetyl-
formamide, N,N-dimetylacetamide, N-metylpyrolidin-2-6ne, dime-
tylsulfoxide alebo aceténe, pri teplote v rozsahu napriklad
-78°C aZ 150°C, vyhodne pri laboratdrnej teplote alebo jej
blizkej. '

Vhodnou ochrannou skupinou pre aminovi skupinu alebo al-
kylaminovd skupinu je napriklad acylova skupina, napriklad al-
kanoylovd skupina ako je skupina acetylovi, alkoxykarbonylova
skupina, napriklad metoxykarbonylovd skupina, etoxykarbonylova
skupina alebo terc-butoxykarbonylovd skupina, arylmetoxykarbo-
nylovd skupina, napriklad benzyloxykarbonylovid skupina, alebo
aroylovd skupina, napriklad benzoylovad skupina; alebo arylme-
tylovd skupina, napriklad benzylovd skupina. Podmienky na
odstranenie uvedenych ochrannych skupin sa nutne odlifujd pod-
Ya charakteru pouZitej ochrannej skupiny. Napriklad acylovéa
skupina ako je alkanoylovd skupina alebo alkoxykarbonylova
skupina alebo aroylovd skupina sa mdZe odstranit napriklad
hydrolyzou vhodnou z&sadou, ako alkalickym hydroxidom,
napriklad hydroxidom 1litnym alebo hydroxidom sodnym. Acylovéa
skupina ako je terc-butoxykarbonylovd skupina, mdZe byt alter-
nativne odstrinend napriklad pdsobenim vhodnej kyseliny, ako
kyseliny chlorovodikovej, kyseliny sirovej, kyseliny fosfore&-
nej alebo kyseliny trifluéroctovej, a arylmetoxykarbonylova
skupina ako benzyloxykarbonylovd skupina sa méZe odstranit
napriklad hydrogendciou na katalyzdtore ako je palddiovy kata-
lyzdtor na uhli, alebo pd&sobenim Lewisovej kyseliny ako
napriklad bér-tris(trifludracetdt). Arylmetylova skupina, ako
je benzylovd skupina, sa mdéZe odstréanit hydrogendciou na kata-
lyzatore ako je palddium na uhli. Vhodnou alternativnou och-
rannou skupinou pre primdrnu aminovid skupinu je napriklad fta-
loylovéa skupina, ktord je moZné odstrinit pdsobenim alkylami-
nu, napriklad dimetylaminopropylaminu, alebo pdsobenim hydra-
zinu.

Vhodnou ochrannou skupinou pre hydroxylovd skupinu je
napriklad acylovd skupina, napriklad alkanoylovd skupina ako
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acetylovéd skupina, aroylovd skupina ako je benzoylova skupina;
alebo arylmetylovd skupina, napriklad benzylovd skupina. Pod-
mienky na odstrédnenie uvedenych ochrannych skupin sa budd ne-
vyhnutne odliSovat podla charakteru ochrannej skupiny.
Napriklad acylovad skupina ako alkanoylovad skupina, alkoxykar-
bonylovd skupina alebo aroylovd skupina, sa mdZe odstrénit
napriklad hydrolyzou vhodnou zédsadou ako je hydroxid alkalic-
kého kovu, napriklad hydroxid 1litny alebo hydroxid sodny. Al-
ternativne je moZné odstranit arylmetylovd skupinu, ako je
benzylovd skupina, napriklad hydrogendciou na katalyzatore ako
je palddium na uhli.

Vhodnou ochrannou skupinou pre karboxylovi skupinu je
napriklad esterifikujlca skupina, napriklad metylovad skupina
alebo etylovd skupina, ktord mb%e byt odstrinend napriklad
hydrolyzou pdsobenim zasady ako hydroxid sodny, alebo
napriklad terc-butylovd skupina, ktord sa mdZe odstranit
napriklad pdsobenim kyseliny, napriklad organickej kyseliny
ako je trifludroctova kyselina, alebo napriklad benzylova sku-
pina, ktor(d je moZné odstridnit napriklad hydrogendciou na ka-
talyzdtore ako je palddium na uhli.

(b) Na pripravu takych zldcéenin vzorca I, kde Tt je skupina CH
a x1 je atém kyslika, reakciu zlG&eniny vzorca IV

Z-CH(R?)—L1T?(R3) —x %0 (IV)
kde Z je zamenitelnd skupina,,

so zlieninou vzorca V

B—B '
A—éz \>—0H (V)
—B1

najlep3ie v pritomnosti vhodného kondenzal&ného &inidla.
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Vhodnd zamenitelnd skupina Z je napriklad atém halogénu
alebo sulfonyloxylovd skupina, napriklad atdém fludru, atdédm
chlérﬁ, atdédm brému, mesyloxylovd skupina alebo 4-tolylsulfony-
lova skupina.

Ked 2Z je atdém halogénu alebo sulfonyloxylovd skupina,
vhodné kondenza&né ¢inidlo je napriklad vhodnd zésada,
napriklad uhli¢itan alkalického kovu alebo uhli&itan kovu al-
kalickych zemin, hydroxid alebo hydrid, napriklad uhliditan
sodny, uhliditan draselny, hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydrid sodny alebo hydrid draselny. Alkyladnd reakcia sa vy-
hodne uskutoéiiuje vo vhodnom inertnom rozpiGZtadle alebo rie-
didle, napriklad v N,N-dimetylformamide, N,N-dimetylacetamide,
dimetylsulfoxide, acetdéne, 1,2-dimetoxyetdne alebo tetrahydro-
furéne, pri teplotdch napriklad v rozsahu od -10°C do 150°C,
vyhodne pri laboratdrnej teplote alebo jej blizkej.

Analogicky postup sa méZe pouZit na pripravu takych zld-
¢enin vzorca I, v ktorych Tl je skupina CH a xt je atém siry.

Vhodné <¢inidlo pre kondenza&ni reakciu alkoholu vzorca
IV, kde Z je hydroxylovd skupina, ktord sa in situ prevedie na
skdér uvedeni zamenitelnd skupinu, je napriklad &inidlo ziskané
reakciou uvedeného alkoholu s di-(1-4C)alkyl azodikarboxylatom
v pritomnosti triarylfosfinu alebo tri-(1-4C)alkylfosfinu,
napriklad s dietylazodikarboxyldtom v pritomnosti trifenylfos-
finu alebo tributylfosfinu. Reakcia sa vyhodne uskutoédtiuje vo
vhodnom rozpiStadle alebo riedidle, napriklad v acetdne, 1,2-
-dimetoxyeténe alebo tetrahydrofuréne, pri teplotdch v rozsahu
napriklad 10°C aZ 80°C, vfhodne pri laboratérnej teplote alebo
jej blizkej.

(¢) Na pripravu takych zlid&enin vzorca I, kde 7l je atdm dusi-
ka a x! je skupina CH(R%), reduktivnu amindciu ketozliceniny
vzorca VI

B g3

A—éz \>—c0R"

=R (VI)
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s aminom vzorca II, definovanym skér.

Pouzit sa mdZe akékolvek reduk&né ¢&inidlo, pouZivané na
uskutocnenie reduktivnej amindcie. Vhodné reduk&né &inidlo je
napriklad hydridové reduk&né ¢&inidlo, napriklad aluminiumhyd-
rid alkalického kovu, ako je litiumaluminiumhydrid, alebo lep-
Sie borohydrid alkalického kovu ako je borohydrid sodny, kya-
noborohydrid sodny, trietylborohydrid sodny, trimetoxyborohyd-
rid sodny a triacetoxyborohydrid sodny. Reakcia sa vyhodne us-
kutolfiuje vo vhodnom inertnom rozpiStadle alebo riedidle,
napriklad v tetrahydrofuridne a dietyléteri pre silnejSie re-
dukéné ¢inidld ako litiumaluminiumhydrid, a napriklad v mety-
lénchloride alebo v protickych rozpdZtadlich ako metanole ale-
bo etanole pre menej reaktivne redukéné ¢inidla ako je triace-
toxyborohydrid sodny. Reakcia sa uskutoéiiuje pri teplotéch
v oblasti napriklad od 10°C do 80°C, najlepSie pri teplote
miestnosti alebo jej blizkej.

(d) Reakciu zliddeniny vzorca VII

gt g3

z_<3 \>—X1—T1(R2)——L1—T2(R3)—XE—Q (VII)
2

=g

kde Z je zamenitelnd skupina, ako atém halogénu,
s aktivovanym derivatom heterocyklického kruhu A.

Medzi vhodné aktivované derivaty patria organometalické
zlG¢eniny, ako s organometalické zld&eniny zinku alebo cinu,
a bordnové derivaty. Aktivovany derivit heterocyklického kruhu
A sa nechd reagovat so zliG&eninou vzorca VII v '"cross coup-
ling" reakciou, kde Z je atém halogénu ako napriklad atém jo-
du, atém brému alebo atédm chléru alebo trifldtova skupina. Re-
akcia je vyhodne katalyzovand kovovym katalyzdtorom zo skupiny
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tranzitnych kovov ako je palddium, napriklad tetrakis(trife-
nylfosfin)palddiom(0) .

Alternativne kruh A  obsahuje zamenitelnd skupinu
Z a kruh, obsahujici Bl az B4, je aktivovany ako je opisané
skbr.

ZldCeniny vzorca VII, ktoré nie s vhodné pre tidto metd-

du, si také, ktoré majd halogénové substituenty na A, B alebo
1
L=,

(e) Tvorbu kruhu A na zlG&eninich vzorca VII, kde Z je funk&ni
skupina schopnd cyklizédcie. Vhodné &inidld a podmienky sd opi-

sané dalej pri priprave zlG®enin vzorca X cyklizéaciou.

(f) Na pripravu zld&enin, kde T2 je atdém dusika, reakciu zldG-
¢eniny vzorca VIII

B_g*

7 N\ x-T(R?)—LLNH (R |
A—<2 >—X—T (R?)—LLNH (R?) (VIII)
B=p"

so zlileninou vzorca IX

7-%x2Q (IX)

kde Z je zamenitelnd skupina, ako napriklad atém chléru,

pri podobnych podmienkach, aké si opisané skér pre variant

(a).

(g) Na pripravu zld&enin, kde T je atém dusika a x1 je skupi-
na SO alebo skupina S05, reakciu zlidCeniny vzorca II, defino-

vané skdr,

so zld&eninou vzorca X
gt g3

aA{ \>—soxz
2 (X)

=B"
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kde x je jedna alebo dve a Z je zamenitelni skupina,

pri vhodnych obvyklych kondenza&nych podmienkach, podobnych

-

tym, ktoré si opisané skér pri variante (a).

(h) Na pripravu zlGenin vzorca I kondenzdciu T2 s Q,
a pripravu zvysku T2—X2-Q, metddy analogické tym, ktoré si
opisané pri variante (a), (c¢) a (f) na pripravu zvySku
B-x1-T!.

(i) Na pripravu zlG&enin vzorca I, kde X! je skupina SO alebo
skupina SO,, kde kruh, obsahujtci Bl az B4, nesie 1l-oxotiomor-
folinovi skupinu alebo 1,1-dioxotiomorfolinovi skupinu alebo
substituent obsahujlici alkylsulfinylovd skupinu s jednjym aZ
Styrmi atdémami uhlika, alkylsulfonylovi skupinu s jednym aZ
Styrmi atémami uhlika, 1-oxotiomorfolinovi skupinu alebo 1,1-
-dioxotiomorfolinovi skupinu, kde x2 je skupina SO alebo sku-
pina SO, a kde Q nesie alkylsulfinylovd skupinu s jednym aZ
Styrmi atémami uhlika, alkylsulfonylovi skupinu s jednym aZ
Styrmi atémami uhlika, fenylsulfinylovd skupinu, fenylsulfony-
lovid skupinu, heteroarylsulfinylovi skupinu alebo heteroaryl-

sulfonylovid skupinu,

oxidaciu zodpovedajicej zld&eniny vzorca I, kde xl, alebo X2,
alebo obidve, x! aj X% st atém siry.

Vhodné oxidacéné ¢&inidlo je napriklad akékolvek v odbore
zndme <&inidlo, oxidujice tioskupinu na sulfinylovd skupinu
alebo na sulfonylovi skupinu, napriklad peroxid vodika, perky-
seliny (ako 3-chldérperbenzoovd kyselina alebo peroctovd kyse-
lina), peroxysulfdt alkalického kovu - (ako peroxymonosulfét
draselny), oxid chrémovy alebo plynny kyslik v pritomnosti
platiny. Oxidécia sa obvykle uskutoliiuje za &o najSetrnejSich
podmienok a s pozZadovanym stechiometrickym mnoZstvom oxidad&né-
ho &inidla, aby sa =zmen$ilo nebezpelenstvo preoxidicie a pos-
kodenie inych funkénych skupin. Reakcia sa vSeobecne uskutol&-
filuje vo vhodnom rozpi&tadle alebo riedidle, ako je metylén-

chlorid, chloroform, acetdn, tetrahydrofuridn alebo terc-bu-
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tylmetyléter, napriklad pri teplote miestnosti alebo jej bliz-
kej, teda v rozsahu od 15°C do 35°C. Vhodné &inidl& a podmien-
ky si opisané napriklad v publikdcii Page G.0O.: Synth. Commun.
23, (1993) 6, 765 - 769. Ak sa ma pripravit zld&enina obsahu-
jica sulfinylovi skupinu, mbé%e sa tie%Z pouZit slabZie oxidadné
€¢inidlo, ako napriklad metaperjodit sodny alebo metaperjodit
draselny, vyhodne v poldrnom rozpistadle, ako je kyselina oc-
tovd alebo etanol. Ak je Ziadani zlG&enina vzorca I, ktori ob-
sahuje sulfonylovi skupinu, je moZné ju pripravit oxidéciou
zodpovedajicej sulfinylovej zlG&eniny alebo tie% oxidiciou
zodpovedajlcej tiozlG&eniny. ZldG&eniny vzorca I, ktoré obsahu-
ji skupiny labilné na kyslik (napriklad majdce ako kruh A py-
ridylovy kruh), nie sG pravdepodobne vhodné medziprodukty pre
tento spdsob, ak ale nie je Ziaduca aj oxidicia tychto skupin.

zli%eniny vzorca II, kde T2 je atdém dusika, sa mdZu

pripravit reakciou zlG&eniny vzorca XI
PN(R?)—LANH (R?) (XI)

kde P je ochrannd skupina, so zlG&eninou vzorca IX, ako je de-
finovand skér, analogicky ako je opisané skér v metéde (e),
s ndslednym odstrdnenim ochrannej skupiny. ZlG&eniny vzorca II
sa mbZu tieZ pripravit analogicky ako je opisané v metddach
(g) a (h).

ZlGCeniny vzorca IV sa mdéZu pripravit analogicky ako je
opisané pre pripravu zld&enin vzorca II.

ZlGCeniny vzorca III sa mdZu pripravit kondenziciou zli-
Ceniny vzorca XII, kde Z je zamenitelnd. skupina, vyhodne atém
halogénu,

BL_pg?

2~ , \>~002H (XII)

— R4
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s aktivovanym derivitom heterocyklického kruhu A kondenza&nou
reakciou, ako je opisané skdr v metéde (d). V ide&lnom pripade
je reakcia katalyzovand, napriklad platinovym katalyz&torom.
Vhodné ¢&inidld a podmienky s opisané v prehladnom &l&nku
(Harvey R.G.: Organic Preparations and Procedures Internatio-
nal, Vol. 29 (1997), 139).

Aktivované derivity heterocyklického kruhu A zahfiiajd me-
talorganické derivity ako derivity =zinku alebo cinu, borinové
derivaty a stan&nové derivaty. Tvorba %iadanych aktivovanych
foriem typicky prebieha substitu&nymi reakciami. Aktivujica
skupina sa pripoji ku kruhu v mieste vhodnej odstupujicej sku-
piny alebo atému, ako atdému halogénu alebo triflatovej skupi-
ny. Vhodné &inidld a podmienky sd opisané (Shikara M. a kol.:
Chem. Pharm. Bul. 33(11), 4755 - 4763 (1985), Sandosham J. et
al.: Heterocycles Vol. 37, No. 1, str. 501 (1994) a Salamoto
T. a kol.: Tetrahedron, Vol. 49, No. 43, 9713 - 9720 (1993)).

Alternativne sa zldfeniny vzorca III md%u pripravit utvo-
renim kruhov A cykliza&nou reakciou na zlid&enindch vzorca XII,
kde Z je funk&nd skupina schopnd cyklizdcie. Vhodné &inidli
a podmienky sU opisané (Bredereck H.: Chem. Ber. 96, 1505
(1963), Fuchigami T.: Bull. Chem. Soc. Japan 49, str. 3607
(1976) , Huffman K.R.: J. Org. Chem. 28, str. 1812 (1963), Pa-
lusso G.: Gazz. Chim. Ital. 90, str. 1290 (1960) a Ainsworth
C.: J. Heterocycl. Chem. 3, str. 470 (1966)). Postupy vhodné
na syntézu vychodiskovych 1l4tok v tychto cykliza&nych reak-
cidch si taktie? opfisané (Zhang M.Q. a kol.: J. Heterocycl.
Chem. 28, str. 673 (1991) a Kosugi M. a kol.: Bull. Chem. Soc.
Japan 60, 767 - 768 (1987)).

ZlGCeniny vzorca XII sa mé%u pripravit utvorenim kruhu,
ako je opisané (Church R. a kol.: J. Org. Chem. 60, 3750-3758
(1995) a Falck-Penderson M.L. a kol.: Acta Chem. Scand. 47,
63 - 67 (1993)). ZlGCeniny, ktoré vznikajd takymito reakciami,
si tieZ vhodné vychodiskové latky na pripravu aktivovanych de-
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rivadtov heterocyklického kruhu A, ako je skdr opisané.
Zli&eniny vzorca V, VI a X sa mdZu pripravit analogickym
spésobom, ako je opisané pre pripravu zlG&enin vzorca III,

a ak je to potrebné, s pouZitim vhodnych ochrannych skupin.

ZlaCeniny vzorca VII, kde T2 je atébm dusika, sa mdZu
pripravit reakciou zld&eniny vzorca XIII

ZB—X~T'(R?)—LLNH(R?) (XIII)

so zld€eninou vzorca IX, definovanou skd8r, analogickym spdso-
bom, ako je opisané skbSr pre metddu (f).

Zldceniny vzorca XIII, kde Tl je atdém dusika a xt je sku-
pina CO, sa mbéZu pripravit reakciou zld&eniny vzorca XIV

HN(R2)—LLT?(R3)P (XIV)

kde, ked T? je skupina CH, potom P je atém vodika, alebo ked
T2 je atdédm dusika, potom P je ochrannd skupina,

so zld&eninou vzorca XV

B—B°
z—{ \}—COZH
2 (XV)

analogickym spésobom ako je opisané skér v metdde (a), a ked P
je ochrannd skupina, ndslednym odstrédnenim ochrannej skupiny.

zZldeniny vzorca XIII, kde T je skupina CH a xt je atdm

kyslika, sa mdZu pripravit reakciou zld&eniny vzorca XVI
Z-CH(R?)—L:T? (R?) (XVI)

kde Z je zamenitelnd skupina, s fenolom analogicky ako je opi-
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sané skdr v metdde (b).

ZlG&eniny vzorca X, kde x je jedna alebo dve, sa mdZu
pripravit oxiddciou zlG&eniny vzorca X, kde X, je atém siry,
analogicky ako Jje opisané skér v metdde (h). Vhodné &inidla
a podmienky siG opisané (Newman M.S. a kol.: Organic Synthesis,
Vol. 51, str. 139). Metddy pripravy tiocanaldgov substituenta
Q sG tieZ opisané (Kharasch N. a kol.: J. Am. Chem. Soc. 73,
str. 3240 (1951)).

Ak je potrebnd farmaceuticky prijatelnd sol zldG&eniny
vzorca I, mdZe sa ziskat napriklad reakciou tejto zldG&eniny

s vhodnou kyselinou alebo zdsadou beZnym spdsobom.

Ak je Ziaduce pripravit opticky aktivnu formu zld&eniny
vzorca I, mdZe sa tito ziskat napriklad uskuto&nenim jedného
z uvedenych postupov s opticky aktivnym vychodiskovym materié-
lom, alebo optickym Stiepenim racemickej formy danej zliG&eniny
na antipddy s pouZitim beZnych postupov, napriklad tvorbou
diastereoizomérnych soli, pouZitim chromatografickych technik,
pouzitim chirdlne Zpecifickych enzymatickych pochodov, alebo
dofasnym pripojenim dalSej chirdlnej skupiny, aby sa ulahé&ilo
rozdelenie.

Ako uZz bolo uvedené, zlifeniny vzorca I sG inhibitormi
enzymu faktor Xa. Prejavy tejto inhibicie sa mbé%u demonftrovat
s pouZitim jedného alebo viacerych Standardnych postupov, kto-
ré sl opisané dalej.

(a) Meranie inhibicie faktora Xa

In vitro test sa uskutoliiuje na zaklade metddy Kettnera
a kol. (J. Biol. Chem. 1990, 265, 18289 - 18297). Pri flom sa
testovand 1latka v 1rdznych koncentridcidch rozpusti v pufri
s pH 7,5, obsahujicom 0,5 % polyetylénglykolu(PEG 6000) a roz-
tok sa 15 mindt inkubuje s Yudskym faktorom Xa (0,001 jedno-
tiek/ml; 0,3 ml) pri 37°C. Pridd sa chromogénny substrit
S-2765 (Kabivitrum AB, 20 uM) a zmes sa inkubuje 20 minit pri
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37°C, pricom sa meria absorbancia pri 405 nm. Stanovi sa maxi-
mdlna reak&énd rychlost (Vmax) a porovnd sa s rychlostou ndjde-
nou pre kontrolnd vzorku, ktord neobsahuje testovand latku.
Inhibiény efekt je potom vyjadreny ako hodnota ICgg.

(b) Meranie inhibicie trombinu

Uskutoéni sa postup, opisany pre metdéddu (a), s tym roz-
dielom, Ze sa pouZije Iudsky trombin (0,005 jednotiek/ml)
a chromogénny substrit S-2238 (KabiVitrum AB, 7 uM).

(c) Meranie antikoagula&nej aktivity

V tomto in vitro teste Iudsk&, krysia alebo kralid&ia krv,
odobrand zo Z#ily, sa prid4 priamo do roztoku citritu sodného
(3,2 g/100 ml, 9 dielov krvi na jeden diel citritového rozto-
ku) . Pripravi sa krvnd plazma centrifugdciou (1000 g, 15 mi-
nit) a wuchovava sa pri teplote 2 - 4°C. Uskutolnia sa beZné
testy protrombinového dasu (PT) v  pritomnosti r&znych
koncentrdcii testovanej zlG&eniny a stanovi sa koncentrécia
testovanej zli&eniny, potrebnd na zdvojnédsobenie <&asu
zrdZania, ktord sa oznaluje ako CT2. V teste PT sd testovand
zlG¢enina a krvnd plazma inkubované 10 mindt pri teplote
37°C. Prida sa tkanivovy tromboplastin s kalciom (Sigma Limi-
ted, Poole, Anglicko) a stanovi sa tvorba fibrinu a &as,
potrebny na tvorbu zrazeniny.

(d) Ex vivo test na antikoaguladéni aktivitu

Testovand 2zldfenina sa podd intravendzne alebo orédlne
skupine potkanov (Alderley Park Wistar). 2Zvieratd sa potom
v rdznych intervaloch anestetizuji, odoberie sa im krv a usku-
to¢nia sa koagulalné testy analogicky ako je opisané skor.

(e) In vivo stanovenie antitrombotickej aktivity

Vznik trombu sa indukuje metédou, ktorid je analogické
s metddou, opisanou Vogelom a kol. (Thromb. Research, 1989,
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54, 399-410). Skupina potkanov (Alderley Park Wistar) sa nar-
kotizuje a chirurgickym zdkrokom sa obnaZi dutd Zila (vena ca-
va) . Kolaterdlne Zily sa podviaZu priepustnymi stehmi, umiest-
nenymi 0,7 cm od inferidérnej dutej Zily. Testovand latka sa
aplikuje intravendzne alebo ordlne. Potom sa vo vhodnom cCase
hrdlovou Zilou aplikuje tromboplastin (30 ul/kg) a po 10 se-
kunddch sa stehy priSkrtia tak, aby v podviazanej cCasti dutej
Zily do8lo k indukcii stdzy. Po 10 mindtach sa podviazané tka-
nivo vyreZe a izoluje sa vytvoreny trombus. Zrazenina sa osuSi
odsatim a odvazi.

(f) Diseminovana intravaskuldrna koagulédcia, in vivo test
u potkana

Samcom potkana (Alderley Park, 300 - 450 g) sa nalacno
a v rdznych d&asoch pred anestéziou (IntravalR, 120 mg/kg,
i.p.) podi ordlnou sondou (5 ml/kg) latka alebo vehikulum (5 %
DMSO/PEG200) . Do obnaZenej lavej hrdlovej Zily a do pravej
karotidy sa zavedid kanyly. Kanylou sa z karotidy odoberie 1 ml
krvi do 3,2 % trindtriumcitrdtu. K <&asti vzorky plnej krvi
(0,5 ml) sa pridd EDTA a vzorka sa pouZije na stanovenie poctu
krvnych dodtidiek, zatial &o zvySok sa odstredi (5 minit pri
20000 g) a vzniknutd plazma sa zmrazi na ndsledné stanovenie
hladiny farmaka, fibrinogénu alebo komplexu trombin-antitrom-
bin (TAT). Do Z#ily sa pofas 60 minit aplikuje infdziou
rekombinantny Jludsky tkanivovy faktor (2 ml/kg/hod.), rekon-
Stituovany podla pokynov vyrobcu (Dade Innovin, kat. ¢&.
B4212-50) . OkamZite po ukondeni infdzie sa odoberd 2 ml vzorky
krvi na stanovenie po&tu do$ti&iek, hladiny farmaka, plazmovej
koncentracie fibrinogénu a komplexu TAT, ktoré sa uskutoénia
ako predtym. Podty krvnych dostidiek sa stanovia pomocou ana-
lyzdtora krvi Coulter T540. Plazmovy fibrinogén a hladiny TAT
sa merajdi koagula&énym testom (Sigma, kat. ¢&. 880-B) pripadne
TAT ELISA testom (Behring). Na stanovenie plazmovej koncentra-
cie latky sld¥i biologicky test, vyuZivajici ludsky faktor Xa
a chromogénny  substrat  S2765 (Kabi), extrapolovany zo
Standardnej krivky (Fragmin) a vyjad;en? v jednotk&ch anti-
-faktor Xa. V¢sledky sa analyzujd takto: zniZ%enie podtu kxv-
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nych dosticiek, indukované tkanivovym faktorom, sa normalizuje
vzhladom na ich po&et pred podanim l&tky a aktivita farmaka sa
vyjadri ako percento inhibicie tkanivovym faktorom indukovanej
trombocytopénie v porovnani so zvieratami, ktorym sa podalo
vehikulum. L&tky sa povaZujd za aktivne, ak je inhibicia
TF-indukovanej trombocytopénie Statisticky signifikantni
(p < 0,05).

zliCeniny vzorca I vykazujd vSeobecne aktivitu pri nasle-
dujdcich koncentricidch alebo didvkach v aspoii jednom z testov
(a) az (c):

test a): ICgy (faktor Xa) v rozsahu napriklad 0,001 - 25 uM;
test b): ICg, (trombin) napriklad vy$31i ako 40 uM;
test c): CT2 (PT) v rozsahu napriklad 0,1 - 50 uM.

Vynalez tieZ zahfifia farmaceuticky pripravok ktory obsahu-
je heterocyklicky derivdt vzorca I alebo jeho farmaceuticky
prijatelndi sol, spolu s farmaceuticky prijatelnym riedidlom
alebo nosidom.

Tento pripravok méZe byt vo forme vhodnej na ordlne poda-
nie, napriklad vo forme tabliet, kapsGl, vodného alebo olejo-
vého roztoku, suspenzie alebo emulzie; na topickld aplikéciu vo
forme krému, masti, gélu, alebo vodného alebo olejového rozto-
ku alebo suspenzie; na nazdlnu aplikdciu napriklad vo forme
vhodnej na Sfilupanie, vo forme nosného spreja alebo nosnych
kvapiek; na vagindlnu alebo rekt&lnu aplikdciu napriklad vo
forme &apikov; na inhala&nd aplikiciu napriklad vo forme jemne
rozptyleného prasku, ako je suchy praSok, mikrokrystalickéd
forma alebo kvapalny aerosél; na sublingvdlnu alebo bukdlnu
aplikdciu napriklad vo forme tabliet alebo kapsiGl; alebo na
parenterdlnu aplikdciu (vrdtane intravendznej, subkutdnnej,
intramuskuldrnej, intravaskuldrnej aplikdcie, alebo infdzie),
napriklad vo forme sterilného vodného alebo olejového roztoku
alebo suspenzie. VSeobecne sa skdr uvedené pripravky méZu

pripravit beZnym spdsobom s poufitim beZnych excipientov.
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MnoZstvo aktivnej zloZky (to znamend heterocyklického de-
rivdtu vzorca I alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli),
ktord je zmieSand s jednym alebo viacerymi excipientami a tvo-
ri 1liekovid formu, bude nevyhnutne rb&zne v zdvislosti na
pacientovi a spb&sobe podania. Napriklad, farmaceuticky pripra-
vok na ordlne podanie lYudom bude obvykle obsahovat napriklad
0,5 mg aZ 2 g aktivnej zloZky, zmieSanej s vhodnym a vyhovuji-
cim mnoZstvom excipientov ktoré mé%u byt pritomné v mnoZstve
5 % aZ 98 ¥ hmotnostnych vztiahnuté na celkovi hmotnost
pripravku. Jednotlivé davky lieiva obvykle obsahujd asi 1 mg
az 500 mg aktivnej zloZky.

Vyndlez sa dalej tyka heterocyklického derivitu vzorca I,
alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli, na pouZitie v hu-
mannej alebo veterindrnej terapii.

Vyndlez sa tieZ tyka pouZitia takej aktivnej zloZky vo

vyrobe lie&iva na nasledujlce pouZitie:

(1) vyvolanie inhibicie faktora Xa;

(ii) wvyvolanie antikoagulaé&ného efektu;

(iii) vyvolanie antitrombotického efektu;

(iv) 1liedenie ochorenia alebo stavu sprostredkovaného fakto-
rom Xa;

(v) liefenie ochorenia alebo stavu sprostredkovaného trombd-
Z0u;

(vi) 1liecenie poriGch koagulacie; alebo

(vii) lieCenie trombdzy alebo embélie, zahffiajlce kgaguléciu

sprostredkovand faktorom Xa.

PredloZeny vyndlez tie% zahffia metddu na vyvolanie skdr
uvedenych efektov, alebo spdsob lie&enia ochoreni alebo porich,
uvedenych skér, ktord sa vyznaduje tym, Ze sa teplokrvnému Zi-
vo&ichovi, vyZadujlcemu takéto lie&enie, aplikuje G&inné mnoZ-

stvo aktivnej zloZky, ako je opisané skdr.

Velkost davky zldfeniny vzorca I na terapeutické a profy-

laktické ciele bude prirodzene rdzna podla charakteru a vaz-
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nosti fyzického stavu, veku a pohlavia lie&eného zvierata ale-
bo pacienta, a podla spdsobu aplikdcie, v sdlade s dobre zné-
mymi zdsadami mediciny. Ako je uvedené skér, zli¢eniny vzorca
I sG vhodné na lieenie alebo prevenciu rdznych porich, pri
ktorgch je indikovand antikoagula®nd terapia. Pri poufiti zld-
Ceniny vzorca I na takyto ciel bude t&to zld&enina obvykle ap-
likovand tak, aby dennd divka bola v rozsahu napriklad 0,5 a¥
500 mg/kg telesnej hmotnosti, a ak je to potrebné, aj v nie-
kolkych diel&ich diavkach. VZeobecne sa aplikuja niZfie davky,
ked je zvolend parenterdlna aplikicia, napriklad na intrave-
néznu aplikdciu sa obvykle aplikujd ddvky napriklad v rozsahu
0,5 aZ 50 mg/kg telesnej hmotnosti. Pre preferované a zv1ast
preferované zld&eniny podla vynilezu sa vSeobecne pouZivaji
nizSie davky, napriklad denni ddvka v rozsahu 0,5 a¥ 10 mg/kg
telesnej hmotnosti.

Aj ked zld&eniny vzorca I si predovSetkym cenné terapeu-
tické alebo profylaktické agens na pouZitie u teplokrvn?chlii-
voéichov vrétane Iudi, sl tie? uZito&né viade, kde je potrebné
vyvolat antikoaguladny G&inok, napriklad v priebehu ex-vivo
skladovania plnej krvi alebo pri vyvoji biologickych testov
pre latky s antikoaguladnymi vlastnostami.

ZlGCeniny podla predloZeného vyndlezu je mo¥né pouZit pri
terapii samotnej, alebo sa md%u podivat spolu s inymi farmako-
logicky aktivnymi latkami, ako s trombolytické latky,
napriklad aktivétor tkanivového plazminogénu alebo jeho deri-
vity, alebo streptokindza. ZlG&eniny podla vyndlezu sa mdZu
poddvat tieZ napriklad so zndmymi inhibiftormi agregicie dosti-
giek (napriklad aspirin, tromboxdnovy antagonista alebo inhi-
bitor tromboxansyntdzy), so zndmymi hypolipidemickymi l&tkami
alebo so znamymi antihypertenznymi l&tkami.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

Vyndlez je ilustrovany nasledujdcimi prikladmi, v kto-
rych, ak nie je uvedené inak:
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(iii)

(iv)

(v)

(vi)

(vii)
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odparovanie sa uskutolfiuje na rotadnej odparke vo vikuu

a spracovanie sa uskutocni po odfiltrovani zvySnych pev-

nych latok;

operdcie sa uskutodéfiuji pri teplote miestnosti, teda
v rozsahu 18 - 25°C, v atmosfére inertného plynu ako je
argén;

stipcovéd chromatografia ("flash" uskuto&nenie) a stred-
notlakova kvapalinovd chromatografia (MPLC) sa uskutog&-
nujd na silikagéli Merck Kieselgel (Art. 9385), alebo na
reverznej faze silikagélu Merck Lichroprep RP-18 (Art.
9303), obidva od firmy E. Merck, Darmstadt, Nemecko; al-
ternativne sa pouZije aj vysokotlakovd kvapalinova chro-
matografia (HPLC) na preparativnej koldne s reverznou
fazou Dynamax C-18 (60 A);

vitaZky s uvedené len na ilustréciu a neznamenaji nutne

maximdlne dosiahnutelné vytaZky;

vysledné produkty vzorca I majd uspokojivé mikroanaly-
tické dita a ich Struktlry sl potvrdené spektrami nukle-
arnej magnetickej rezonancie (NMR) a hmotnostnymi
spektrami; ak nie je wuvedené inak, s NMR spektré
vyslednych produktov merané v roztokoch v CD,SOCD,, che-
mické posuny si uvedené v hodnotdch 6; siG pouZité nasle-
dujlice skratky: s singlet, 4 dublet, t triplet, g kvar-
tet, m multiplet; oo

medziprodukty nie si plne charakterizované a Cistota sa
stanovuje chromatografiou na tenkej vrstve, infraderve-
nou spektroskopiou (IR) alebo NMR spektroskopiou;

teploty topenia sa stanovili na automatickou pristroji
Mettler SP62, alebo na olejovom bodotavku; teploty tope-
nia vyslednych produktov vzorca I sa stanovili po krys-
talizdcii z obvyklého organického rozpistadla ako eta-

nol, metanol, acetdn, éter alebo hexdn, bud &istého ale-
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bo v zmesi.
Priklad 1

1) 1-(6-Brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[6-(4-pyridyl)nikotinoyl]pi-
perazin

K roztoku 450 mg (1,38 mmol) 1-[6-(4-pyridyl)nikotinoyl] -
-4- (terc-butyloxykarbonyl)piperazinu v 10 ml suchého dichlér-
meténu sa pri teplote miestnosti pridd 10 ml trifludroctovej
kyseliny. Vyslednd 2zmes sa mieSa pri teplote miestnosti, aZ
ked sa uZ nevyvija Ziadny plyn. Potom sa odstrdnia vSetky
prchavé zloZky vo vdkuu a olejovity gumovity zvySok sa su$i vo
vysokom vdkuu jednu hodinu. Tento medziprodukt sa potom znova
rozpusti v 15 ml suchého dichlérmeténu. Pridd sa trietylamin,
aZz plynnd f&aza nad reak&nou zmesou javi alkalickd reakciu na
mokry indik&torovy papierik. Potom sa pridd dalsi ekvivalent
trietylaminu a potom sa pridd roztok 425 mg (1,38 mmol)
6-brémnaft-2-ylsulfonylchloridu v suchom dichlérmetdne (2 ml).
Vzniknutd homogénna 2zmes sa mieSa pri teplote miestnosti cez
noc a potom sa reakcia zastavi pridavkom 10 ml nasyteného vod-
ného roztoku chloridu amdénneho. Organickd faza sa oddeli
a vodné& féaza sa extrahuje trikrat dichlérmetdnom (5 ml). Spo-
jené organické extrakty sa vysu$ia nad siranom hore&natym, za-
hustia sa vo vékuu a prelistia sa flash chromatografiou na
koléne silikagélu (eluent 2zmes metanol-dichlérmetén 5:95).
Predisteny produkt sa mdZe prekrydtalizovat z etylacetitu;
ziska sa tak 1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[6-(4-pyridyl)-ni-
kotinoyllpiperazinu (440 mg) vo forme slabo Zltych jemnych
kryStédlikov, s teplotou topenia 193,5°C (metdda DSC).

1§ NMR spektrum (300 MHz, CDCl;), &: 3,00 - 3,40 (3iroky, 4H),
3,48 - 4,00 (Siroky, 4H), 7,70 - 7,78 (m, 2H), 7,80 - 7,86 (m,
6H), 7,87 - 7,96 (m, 1H), 8,16 - 8,17 (m, 1H), 8,29 - 8,32 (m,
1H), 8,62 - 8,66 (m, 1H), 8,72 - 8,80 (m, 2H). Signily rozpis-
tadiel: etylacetdt: 1,25 (t), 2,04 (s), 4,12 (q), asi 6 mol%;
dichldérmetén: 5,3 (s), asi 3 mol%; Yoda: 1,60 (s), nezndme
mnoZstvo. Hmotnostné spektrum (ES+): 537/539 (M + H)*, 267,
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190, 183, 106, 78. Elementdrna analyza: pre CogHyBrN,O4S vy-
poéitqné: 55,9 % C, 3,9 % H, 10,4 % N, 14,9 % Br, 6,0 % S;
ndjdené: 55,3 $ C, 4,0 %$ H, 10,1 % N, 14,2 %$ Br, 5,9 % S
0,1 % H,0.

1

2) 1-[6-(4-pyridyl)nikotinoyl]-4- (terc-butyloxykarbonyl)pipe-
razin

K suspenzii 834 mg (5,67 mmol) dietylpyridylboranu
v 20 ml odplyneného suchého tetrahydrofurdnu sa postupne prida
pri teplote miestnosti v atmosfére inertného plynu 637 mg
(11,3 mmol) hydroxidu draselného, 1,01 g (2,73 mmol) BuyNI
a l,85 g (5,67 mmol) 1-(6-chldérnikotinoyl)-4-(terc-butyloxy-
karbonyl)piperazinu. Potom sa pridd 656 mg (0,56 mmol) tetra-
kis(trifenylfosfin)-palddia(O). Vzniknutd suspenzia sa zohrie-
va na 60°C pocas 2 aZ 3 hodin. Vyslednd tmavohnedi suspenzia
sa ochladi na teplotu miestnosti a katalyzidtor sa odstréni
filtraciou cez celit. Filtrdt sa zriedi etylacetdtom a premyje
10 ml nasyteného vodného roztoku chloridu sodného. Organicka
faza sa oddeli a vodnd fdza sa extrahuje trikrat etylaceté&tom.
Spojené organické extrakty sa vy&istia aktivnym uhlim, vysudia
sa nad siranom horenatym, zahustia sa vo vdkuu a predistia sa
flash chromatografiou na stipci silikagélu (eldcia zmesi
metanol-dichlérmetan 6:94). 2iska sa 1,68 g produktu vo forme
slabo hnedej peny, ktord obsahuje menSie mnoZstvo nedistot
a ktord prileZitostne statim velmi =zvolna kry3talizuje za
tvorby svetlo hnedej pevnej latky.
1y NMR spektrum (CDCl;), 6: 1,44 (s, 9H), 3,38 - 3,82 (Ziroky,
8H), 7,88 (m, 4H), 8,75 (m, 3H). Hmotnostné spektrum (ES+):
369,4 (M + H) .

3) 1-(6-chldérnikotinoyl) -4- (terc-butyloxykarbonyl)piperazin

K suspenzii 18,7 g (118 mmol) é6-chlérnikotinovej kyseliny
a 22,1 g (118 mmol) 1-terc-butyloxykarbonylpiperazinu v 500 ml
suchého dichlérmeté&nu sa pri laboratbérnej teplote prida 25 g
(130 mmol) hydrochloridu 1-(3-dimetylaﬁinopropyl)-3-etylkarbo—
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diimidu a 36 ml (236 mmol) suchého trietylaminu. Vzniknuty
svetlo hnedy roztok sa mieSa pri teplote miestnosti podas
16 hodin. Potom sa reakcia ukon€i pridavkom 50 ml nasyteného
vodného roztoku chloridu aménneho. Organickd fé&dza sa oddeli
a vodnad faza sa extrahuje trikrat dichldrmetdnom. Spojené or-
ganické extrakty sa vysuSia nad bezvodym siranom hore&natym,
zahustia sa vo vdkuu a predistia flash chromatografiou na ko-
léne silikagélu. Ziska sa 30,5 g bezfarebnych krystdlov Ziada-
ného 1-(6-chlérnikotinoyl)-4-(terc-butyloxykarbonyl)piperazi-
nu a eSte 3,5 g produktu, znelisteného nezreagovanou kyselinou
6-chldérnikotinovou.

1 NMR spektrum (CDCly), &: 1,44 (s, 9H), 2,37 - 2,56 (¥irok§
s, 7TH), 2,56 - 2,81 (3iroky s, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,70 (m,
1H), 8,45 (m, 1H). Hmotnostné spektrum (ES+): 651,4 (2M%),
326,4 a 328,4 (M + H)™.

4) Dietylpyridylboran

Cinidlo sa pripravi modifikovanym postupom opisanym
v Chem. Pharm. Bull. (1985), 33 (11), str. 4755,



7y ALP— 2ooo

41

PATENTOVE NAROKY

1. Zld&enina vSeobecného vzorca I

Bl g3

A-<a \>—x1-T1(R2)—L1-T2(R3)—x2—Q
2
—B

(I)

kde

A je pat&lenny alebo Zest&lenny monocyklicky aromatick¢ kruh,
pripadne substituovany, ktory obsahuje jeden, dva alebo tri
heteroatdémy, zvolené z atédmu kyslika, atdédmu dusika a atému

siry;
B, Bz, B3 a B* nezivisle na sebe si skupina CH alebo atém du-
sika, pridom kruh tvoreny z Bl, B2, B3 a B* moze pripadne

byt substituovany;

s podmienkou, Ze aspoti jeden z Bl, B2, B3 a B4 je atdém du-

sika;

Tl je skupina CH alebo atém dusika;

T2 je skupina CH alebo atdém dusika;

s podmienkou, Ze aspoil jeden z TT a T2 je atom dusika;

x1 je skupina SO, skupina SO,, skupina'C(R4)2 alebo skupina
co, ked T! je skupina CH alebo atém dusika; alebo X! je

atém kyslika alebo atém siry ked Tl je skupina CH;

a kde kaZdy zo substituentov R4 je nezévisle atém vodika alebo

alkylova skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhlika;
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Lt je alkylénovd skupina s jednym a% 3tyrmi atémami uhlika
alebo (1-3C)alkylénkarbonylova skupina;

R2 je atdm vodika alebo alkylovd skupina obsahujica jeden aZ
Styri atémy uhlika;

R3 je atdm vodika alebo alkylovd skupina obsahujica jeden a¥
Styri atémy uhlika;

alebo skupiny RZ a R3 sd spojené a tvoria alkylénovid skupinu
s jednym aZ Styrmi atémami uhlika alebo skupinu -CH,CO-;
pri%om kruh tvoreny T, R2, R3, T2 a Ll je pripadne substituo-
vany;

& je skupina S(O)y, kde y sa rovnd jednej alebo dvom, skupina
C(Rs)z alebo skupina CO; a ka%dd zo skupin RO je atdém vodi-
ka alebo alkylovd skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhli-
ka;

Q Je fenylovd skupina, naftylovd skupina, alkylovd skupina
s jednym aZ Styrmi atémami uhlika substituovand fenylovou
skupinou, alkenylovd skupina s dvoma aZ Styrmi atémami
uhlika substituovand fenylovou skupinou, alkinylovd skupina
s dvoma aZ Styrmi atémami uhlika substituovand fenylovou
skupinou, alebo heterocyklicky zvyZok, obsahujici v kruhu
aZ 8tyri heteroatbémy, zvolené z atému dusika, atdmu kyslika
a atdmu siry, a Q je pripadne substituované;

a ich farmaceuticky prijatelné soli.

2. Zld&enina vSeobecného vzorca I, ako je definovand v néroku
l, vyznadujlidca sa tym Ze substituent Q je bud
nesubstituovany alebo je substituovany jednym, dvoma alebo
tromi substituentami =zvolenymi zo skupiny: atém halogénu,
trifludrmetylovd skupina, triflubrmetoxylova skupina, kyano-
skupina, hydroxylovd skupina, aminovd skupina, nitroskupina,
trifludrmetdnsulfonylovd skupina, karboxylovd skupina, karba-

moylové skupina, alkylovad skupina s jean?m az Styrmi atémami
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uhlika, alkenylovad skupina s dvoma a¥ &tyrmi atdédmami uhlika,
alkinylovéd skupina s dvoma aZ Styrmi atémami uhlika, alkoxylo-
vd skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhlika, alkenyloxylova
skupina s dvoma aZ Styrmi atémami uhlika, alkinyloxylova sku-
pina s dvoma aZ Styrmi atémami uhlika, alkyltioskupina
s jednym aZ Styrmi atdémami uhlika, alkylsulfinylovd skupina
s jednym aZ Styrmi atémami uhlika, alkylsulfonylovad skupina
s jednym aZ Styrmi atémami uhlika, alkylaminovd skupina s jed-
nym aZ Styrmi atémami uhlika, di-(1-4C)alkylaminovd skupina,
(1-4C) alkoxykarbonylova skupina, N-(1-4C)alkylkarbamoylova
skupina, N,N-di-(1-4C)alkylkarbamoylovd skupina, alkanoylovi
skupina s dvoma aZ Styrmi atdémami uhlika, alkanoylaminovad sku-
pina s dvoma aZ Styrmi atémami uhlika, hydroxyalkylova skupina
s jednym aZ Styrmi atémami uhlika, (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkylova
skupina, karboxy-(1-4C)alkylovd skupina, (1-4C)alkoxykarbo-
nyl-(1-4C)alkylova skupina, karbamoyl-(1-4C)alkylovad skupina,
N-(1-4C)alkylkarbamoyl-(1-4C)alkylovd skupina, N,N-di-(1-4C)-

alkylkarbamoyl- (1-4C)alkylovd skupina, fenylovd skupina, hete-
roarylova skupina, fenoxylovad skupina, fenyltioskupina, fenyl-
sulfinylovéd skupina, fenylsulfonylovd skupina, benzylova sku-
pina, benzoylova skupina, heteroaryloxylovad skupina, hetero-
aryltioskupina, heteroarylsulfinylovd skupina a heteroarylsul-
fonylova skupina, pridom heteroarylovy substituent alebo hete-
roarylovad skupina v substituente, obsahujicom heterocaryl, za-
hfila pé&atélenny alebo Sestdlenny monocyklicky heteroarylovy
kruh, obsahujlci aZ tri heteroatdédmy 2zvolené z atdmu dusika,
atému kyslika a atému siry, a kde uvedend fenylova skupina,
'heteroarquvé skupina, fenoxyskupina, fenyltioskupina, fenyl-
sulfinylovd skupina, fenylsulfonylovd skupina, heteroaryloxy-
lova skupina, heteroaryltioskupina, heteroarylsulfinylova sku-
pina, heteroarylsulfonylovd skupina, benzylovd skupina alebo
benzoylovd skupina je pripadne substituovand jednym, dvoma
alebo tromi substituentami, =zvolenymi z nasledujicich: atdm
halogénu, trifludrmetylovd skupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, aminovd skupina, nitroskupina, karboxylova skupina,
karbamoylovad skupina, alkylovd skupina s jednym aZ Styrmi atd-
mami uhlika, alkoxylovd skupina s jednym aZ Styrmi atémami
uhlika, alkylaminovd skupina s jednym aZ Styrmi atémami uhli-
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ka, di-(1-4C)alkylaminova skupina, (1-4C)alkoxykarbonylova
skupina, N-(1-4C}alkylkarbamoylovd skupina, N,N-di-(1-4C)al-
kylkarbamoylovd skupina a alkanoylaminovd skupina s dvoma a%
Styrmi atémami uhlika.

3. Zli&enina v8eobecného vzorca I podla ndroku 1 alebo 2,
vyznadcdujidca sa tym, Ze akykolvek kruh tvoreny
Tl, Rz, R3 a T2 je bud nesubstituovany alebo substituovany
jednym alebo dvoma substituentami zvolenymi 2z nasledujidcich:
hydroxylovd skupina, oxoskupina, karboxylova skupina, (1-4C)-
alkoxykarbonylova skupina, alebo niektord z nasledujicich sku-
pin:

1 1
- (CHy) R, -(CH,) ,-NRR', -CO-R, -CO-NRR!, -(CH,)_ -CO-R a
- (CH,) ,-CO-NRR?,

kde n je 1 alebo 2;

R a R sd nezivisle zvolené zo skupiny: atdém vodika, alkylova
skupina s jednym aZ Styrmi atdédmami uhlika, alkenylova skupina
s dvoma aZ Styrmi atémami uhlika, alkinylovd skupina s dvoma
az Styrmi atémami uhlika, hydroxyalkylovd skupina s jednym aZ
Styrmi atémami uhlika, karboxy(l-4C)alkylovd skupina a alkylo-
vd skupina s jednym aZ Styrmi atdmami uhlika substituovana
(1-4C) alkoxykarbonylovou skupinou, alebo, kde je to moZné,
R a R} spolu mé%u tvorit paté&lenny alebo Zest&lenny, pripadne
substituovany, heterocyklicky kruh, ktory okrem atdému dusika,
ku ktorému si pripojené R a Rl, méZe naviac obsahovat jeden
alebo dva dalfie heteroatdmy zvolené z atému dusika, atdmu
kyslika a atému siry.

4. Zladenina vSeobecného vzorca I podla ktoréhokolvek z pred-
chaddzajlicich ndrokov, vy zna é&ujidca sa tym Ze
x1 je skupina CO.

5. ZlG&enina vSeobecného vzorca I podla ktoréhokolvek z pred-
chddzajicich nérokov, vy zna & ujdca sa tym Ze
x2 je skupina SO,.
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6. 2ZlaCenina vEeobecného vzorca I podla ktoréhokolvek z pred-
chiddzajlcich ndrokov na pouZitie ako lieé&ivo.

7. PouZitie zld&eniny v8eobecného vzorca I, ako je definovana
v ktoromkolvek z ndrokov 1 a% 5, na vyrobu liediva na lie&enie
ochoreni alebo stavov sprostredkovanych faktorom Xa.

8. Farmaceuticky pripravok obsahujici zld&eninu vSeobecného

vzorca I, ako je definovand v ktoromkolvek z nirokov 1 aZ 5.

9. Spdsob liefenia ochoreni alebo stavov, sprostredkovanych
faktorom Xa, vy zna&ujidci s a t ym Ze sa teplo-
krvnému Zivo&ichovi, vyZadujicemu liedenie, aplikuje G&inné
mnoZstvo zlG&eniny v8eobecného vzorca I, ako je definovand

v ktoromkolvek z narokov 1 a% 5.
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