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Piperidinylové a N-amidinopiperidinylové derivaty a

farmaceuticky prostfedek, ktery je obsahuje

Oblast techniky

Slougeniny obecného vzorce I jsou uZitené pro inhibici

aktivity faktoru Xa a rovnéz vykazuji uZiteénou farmakologickou
aktivitu. Tyto slouéehiny jsou proto souéésti~farmaceutick9ch
prostfedkd a pouZivaji se pfi 1é&bé& pacient®, trpicich urlitymi
poruchami. Pfesn&ji Fe&eno, tyto slouceniny jsou inhibitory
fakﬁoru'Xa PtedloZeny vyndlez se tyka slouenin vzorce I,
jejich meziprodukti, prostredku obsahujlcich slouceniny
vzorce I, a jejich pouZiti, vletné inhibice faktoru Xa a lécby
pacient®, trpicich nebo ohrdien?ch fyziologickymi stavy, které
je mozno zlepéit podavanim farmaceuticky pfijatelného mnoZstvi

tohoto inhibitoru faktoru Xa.

Faktor Xa je pfedposlednim enzymem Vv koagulaéni kaskadé&. Volny

faktor Xa i faktor Xa vézany v protrombindzovém komplexu
(faktor Xa, faktor Va, kalcium a fosfolipid) jsou inhibovéany
sloudeninami vzorce I. Inhibice faktoru Xa'je zpﬁsbbena pfimou
tvorbou komplexu mezi inhibitorem a enzymem a neni proto
zavisld na plasmovém kofaktoru antitrombinu‘III. U&inné
inhibice faktoru Xa se doséhne podanim sloucenin bud oralné,
kontinuélni intravenézni infuzi, jednordzovym intravenéznim‘
podanim, nebo jakoukoliv jinou parenterdlni cestou, ktera

zabrani faktorem Xa vyvolané tvorbé trombinu z protrombinu.

Soudasny stav techniky

Antikoagula&ni terapie je indikovéna pEi 1é&bé a profylaxi
raznych trombotickych stavi Zilniho i arteridlniho systému.

V arterialnim systemu je abnormélni tvorba tromb primdrné

" spojena s koronarnimi, mozkovymi a perifernimi arteriemi.

Onemocnéni, spojend s trombotickou okluzi t&chto arterii,

v podstaté& zahrnuji akutni infarkt myokardu (AMI), nestabilni.



LA R X7
eose
(XXX 3

[ [ ]
eees o000 X ] (2] ce [ X ]

srdeéﬂi anginu, tromboembolii, akutni ucpéni cév vyvolané”_
trombolytickou tefapii a perkuténﬁi translumindrni koronarni
angioplastikou (PTCA), pfechodné ischémické zdchvaty, mrtvici,
ob&asnou klaudikaci a bypass pomoci 3tépu koronarnich (CABG)
nebo perifernich arterii. Chronické antikoagula&ni-terapie miZe
byt rovné&Z prospé&3nd pfi prevenci zGZeni cév (restenézy); které
se Gasto vyskytuje po PTCA a CABG, a pfi.udriovéni prichodnosti
" cév u pacientl pfi dlouhodobé dialyze. Co se tycCe Zilniho
systému, patolbgické tvorba trombl se-objevuje u Zil dolnich
koncetin po‘chirurgickém zdkroku v oblasti.bficha} kolena a
boku (trombéza hlubokych Zil, DVT). DVT znamena pro pacienta
vy33i riziko pulmonérni tromboembélie.‘Systemické, roztrousend
intrévaskulérni koagulopatie (DIC) se obvykle vyskytuje v obou
cévnich systémechibéhém septického Soku, pfi urcitych virovych
onemocné&nich a pfi rakoviné. Tentd stav se vyznacuje rychlou
spotfebou koagulaénich faktord a jeJich plaémovych inhibitor(,
coz vede k tvorbé Zivotu nebezpe&nych srazenin :

v mikrovaskulatufe nékolika orgénovych systémi. VySeuvedené
indikace zahrnuji né&které z moZnych klinickych situaci,
vyZadujicich antikoagulacéni 1lécbu. Odbornik v oboru si je dobfe
védom okolnosti, vyZadujicich bud akutni nebo chronickou

~profylaktickou antikoagulacdni terapii.

Podstata vynadlezu

Vynalez se tyka sloulenin vzorce I, které jsou uZitelné pro.
inhibici aktivity faktoru Xa tim, Ze se tyto slouceniny spoji
s materialem, obsahujicim faktor Xa, pfidem# obecny vzorec

t&chto sloucenin je I
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kde

R! je skupina vzorce

R? je atom vpdiku, skupina -CO,R?, skupina -C(0)R®, skupina

~CONR®R®, skupina -CH,0R® nebo skupina -CH,SRS;

R?® je atom vodiku, popfipad& substituovand alkylovad skupina,
Zl—alkylové skupina nebo skupina vzorce ’
A
7
e ™

B nebo P

R® jé'alkylové skupina, alkénylové ékupina, alkinylova skupina,
poptipadé substitﬁované»cykloalkylové skupina, poptipadé
substituovana cyklbalkenylové skupina, -popfipadé sﬁbstituované
heterocyklylova skupina, popiipadé substituovana '
heterocyklenyloVé skupina, popfipadé substituovana arylova
skupina, popfipadé substituovani heteroarylova skupina,
popfipadé substituovand aralkylova skupina, popfipadé*
substituovana heteroaralkylova skupina, popiipadé substituovana
aralkenylovad skupina, popiipadé substituovana . |
heteroaralkenylova skupina,‘popfipadé‘substitroané
~aralkinylova skupina,‘nebo popfipadé substituovana

heterocaralkinylova skupina;
R% je atom vodiku nebo niZ3i alkylova. skupina;

R® je atom vodiku, niZ3i alkylové skupina, Z°-(niz3i alkylova
skupina), nizsi acylova skupina, aroylova skupina nebo

heteroafoylové skupina;
R’ je atom vodiku nebo niz&i alkylova skupina;
A a B jsou atomy vodiku nebo spolu tvori vazbu;

-



C a D jsou atbmy vodiku nebo spolu tvori vazbu;
z' e skupina R°0-, nebo skupina R®S-, nebo skupina Y'Y’N-;

72 je poptipadé substituovana arylovd skupina, popfipadé
substituovand heteroarylova skupiha, poptipadé substituovana
cykloalkylova skupina, popfipadé substituované cykloalkenylové

skupina, poptfipadé substituovanad heterocyklylova skupina, a

‘poptipadé substituovana heterocyklenylovad skupina;

z3 je substituovand arylova skupina, substituovana
cykloalkylova Skupina, substituovana cyklbalkenylové skupina,

popfipadé substituovana hetefoarlevé skupina, popfipadé

substituovand heterocyklylovéd skupina, popripadé substituovana

heterocykleﬁylové skupina, substituované kondenzovana
arylcykloalkylova skupina, substituovana kondenzévané
arylcykloalkenylova skupina, popfipadé}substituované
kondenzovand heteroarylcykloalkylova skupina;,popfipadé
substituovanad kondenzovanéa heteroarylcykloalkenylové skupina,
popfipadé substituovana kondenzovana heteroarylheterocyklylo&é
Skupina, popfipadé substituovand kondenzovana
heteroarylheterocyklenylové Skupina, kde pfiﬁejmenéim jeden ze
substituent® na kruhu obsahuje alesponi jeden bazicky atom

dusiku, nebo alespofi jeden atom dusiku je soucasti cyklického

systému v heteroarylovém, heterocyklylovém ﬁebo‘

hetérocyklenylovém‘zbytku;

Y a y2 jsou nezavisle na sob& atom vodiku, alkylové skupina,
arylovd skupina, aralkylovd skupina, acylova skupina nebo
aroylovad skupina; a

ma o jsou nezavisle na sob& 1 nebo 2;

n a p jsou nezadvisle na sobé 0, 1 nebo 3; .

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, jejich N-oxidq,
jejich solvatu, jejich kyselinovych bioizosteru, a jejich
profarmak, ’

za podminky, e 2° je jina skupina neZ fenylové.skupina, je-11i

-
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substituovéna zbytkem vzorce NHR 10 kde R® a R’ jsou atomy

vodiku nebo spolu tvofi skupinu =NR', kde skupiny R'® a R'* jsou

atomy vodiku.

PredloZeny vyndlez se rovn&Z tykd prostfedkd, ébsahujicich
slouceniny vzorce I, zplsobu jejich pripravy, jejich pouZiti,
jako je inhibice tvorby trombinu nebo pfi 1lécbe pacienti
trpicich nebo ohroZenych chorobnymi stavy, spojenymi

s fyziologicky 3kodlivym pEebytelnym mnoZstvim trombinu.

Definice pouiitYCh termint

V pfihla3ce vyndlezu jsou pouZity nésledujiéi terminy, které
(pokud neni stanoveno jinak) maji nasledujici vyznam:
,Kyselinové bioizosterni“ znamen& skupinu, ktera v_dﬁslédku
chemické a fyzikdlni podobnosti s karboxylovou skupinou
vykazuje zhruba podocbné bidlogické'vlastnosti jako karboxylova
‘skubina (viz Lipinski, Annual Reports in Medicinal Chemiétry,
‘1986, 21, str. 283, ,Biocisosterism in Drug Design"“; Yun, Hwahak
Sekye, 1993, 33, str. 576-579: ,Application of Bioisosterism to
New Drug Design™; Zhao, Huaxue Tongbao, 1995, str. 34-38:‘
,Bioisosteric Replacement and Development of Lead Compounds in
Drug Design™; Graham, Theochem, 1995, 343, str. 105-109:
HTheotefical Studies Applied to Drug Design: ab initio
Electronic Distributions in Bioisosteres™). Mezi pZiklady
vhodnych kyselinovych bioizosterd patfi: skupina -C(=0)-NHOH,
skupina -C(=0)-CH;OH, skupina -C(=0)-CH;SH, skupina
C(=Of—NH—CN, sulfoskupina, fosfonova skupina,
alkylsulfonylkarbamoylové skupina, tetrazolylova skupina,
arylsulfonylkarbamoylova skupina,
heteroarylsulfonylkarbamoylova skupina, N-methoxykarbamoylova
skupina, 3—hydroxy—3—cyklobuten—l,24dion, | ’ ‘
3,5-dioxo~-1,2,4-oxadiazolidinylova skupina nebo heterocyklické
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fendly jako je 3—hydfoxyisoxazolylové skupina a

3-hydroxy-l-methylpyrazolylova skupina.

,Acylaminovd skupina“ je skupina acyl-NH-, ve které je acylova

skupina, jak je na pfislu3ném misté& definovéna.

,Alkenylova sku?ina“‘znamené skupinu alifatického uhlovodiku,
obsahujiciho dvojnou vazbu uhlik-uhlik, ktery miZe byt rovny
nebo rozvétveny, a ktery mad pribliZné 2 aZ pfibliZné 15 atomd
uhliku v Preté&zci. Preferované alkenylové skupiny maji pfibliiné
2 az 12 atomﬁ‘uhliku v Fetézci, pfiCemZ prednost se dava
pfiblizZzné 2 azZ 4 atomim uhliku v Fet&zci. Rozvé&tveny Fetdzec
zﬁamené, e k linedrnimu alkenylovému feté&zci je pfipojena
jedna nebé vice niZSich alkylonch Skupin,‘jako je methylova
skupina, ethylovd skupina nebo propylovd skupina. ,NiZ3i
alkenylova skupina®™ znamena skupinu, majici pfibliﬁné 2 az
priblizZné 4 atomy‘uhliku v Fetézci, ktery miZe byt rovny nebo
rozvétveny. Alkénylové skupina mﬁéé byt substituovana jednim
nebo vice atomy halogenu, nebo cykloalkylovou skupinou. Jako
priklady alkenylovych skupin je moZno uvést ethenylovou '
skupinu, propenylovou skupinu, n-butenylovou skupinu,
isobutenylovou skupinu, 3—methylbut—2fenylovou skupinu,
n-pentenylovou skupinu, heptenylovou skupinu, oktenylovou
"skupinu, Cyklohexylbutenylovou skupinu a deCenonvou skupinu.

' A

,Alkenylenovad skupina“ znamena skupinu /€N\T%; , ve které

. B
A a B tvofi pfimou vazbu a o je 1 nebo 2;
o |
l ‘ | S
nebo skupinu . Jm , ve které C a D tvofi pfimou

D
vazbu a m je 1 nebo 2.

,Alkoxylovad skupina"“ znamend& skupinu alkyl-O0-, ve které ‘
alkylovd skupina je>definovéna niZe. Mezil pfiklady alkoxylovych
skupin patfi methoxylovad skupina, ethoxylova skupina,
n-propoxylova skupina, isopropoxylova skupina, n-butoxylova

skupima, a heptoxylovad skupina.
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;Alkokyalkylové skupina“ znamend& skupinu alkyl-O-alkyl-, ve
které alkylové skupiny jséu na sobé& nezavislé a jéou definovany
niZe. Mezi pfiklady alkoxyalkylovych skupin patfi '
methoxyéthylové skupina, ethoxymethylova skupina,
n-butoxymethylovd skupina a cyklopentylmethyloxyethylova

skupina.

”AlkOXYkarbonylové skupina™ znémené'skupinu alkyl—O—CO—, kde
alkylové skupina je definovédna niZe. Mezi priklady
alkoxykarbonylovych skupin patfi methoxykarbonylova skupina,
ethoxykarbonylo&é skupina nebo terc—butyldekarbonylové

skupina.

+BAlkylova skupina"“ znamend skupinu alifatického uhlovodiku,
ktery maze b?t nerozvétveny nebo rozvétveny, a ktery obsahuje
pfibliZné 1 aZz 20 atomua uhliku v fetézci. Preferovany pocet je
pfibliZné 1 azZz 12 atomi uhliku v Fet&zci. Rozvétveny znameni,
e k linedrnimu alkylovému fetézci je pfipojena jedna nebo vice
niZ3ich alkylovych skupin, jako je methylova skupina, ethylova
skupina nebo propylovéd skupina. ,NiZ3i alkylova skupina™
znamend skupinu, majici p?ibliZn& 1 af p¥ibliZné& 4 atomy uhliku
v fetézci, ktery mﬁié byt rovny nebo rozvétveny. Alkylové
skupina mtZe byt substituovéna jednim nebo vice ,alkylovymi
substituenty™, které mohou byt stejné nebo razné a zahrnuji
atom'halogenu, cykloalkylovou skupinu, karboxylovou skupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu, aralkoxykarbonylovou skupinu,
heteroaralkyloxykarbonylovou skupinu nebo skupinu YY?NCO~, kde
y! asz jsou nezavisle na sobé& atom vodiku, popfiipadé

- substituovanad alkylova skupina, popfipadé substituovana arylova
skupina, popfipadé& substituovana aralkylové skupina, nebo
popfipadé substituovanébheteroalkylové skupina, nebo Y' a Y?
spolu s atomem dusiku; pres ktery jsou spolu vazany, tvofi

4 az 7 &lennou heterocyklylovou skupinﬁ. Meéi ptiklady
alkylovych skupin patfi methylova skupina, t;ifluormethylové
skUpina,-cyklopropylmethylové skupina, cyklopentylmethylova
skupina, ethylova Skupina,vn—proleové‘skupina, isopropylova

skupina, n-butylova skupina, terc-butylova skupina, n-pentylovi
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.skupida, 3-pentylova skupina, karboxymethylovad skupina,
methoxykarbonylethylové skupina, benzyloxykarbonylmethylova:

skupina, nebo'pyridylmethyloxykarbonylmethylové skupina.

~Alkylsulfinylova skupina® znamend skupinu alkyl-SO-, ve které
alkylova skupina je definovéna vyse. Preferované skupiny jsou

takové, ve kterych alkylovad skupina je niZ%i alkylova skupina.

~Alkylsulfonylovad skupina™ znamena skupinu‘alkyl—SOZ—, ve které

~alkylova skupina je definovédna vySe. Preferované skupiny jsou

>takové, ve kterych alkylovd skupina je niz3i alkylova skupina.

,Alkylthioskupina™ znamend skupinu alkyl-S-, ve které alkylova

- skupina je definovédna vySe. Mezi priklady alkylthioskupin:patfi

methylthioskupina, ethylthioskupina, isopropylthioskupina, a
heptylthioskupina. '

+Alkinylova skupina“ znamend skupinu alifatického uhlovodiku,
ktery obsahuje trojnou vazbu uhlik-uhlik, ktery miZe byt
nerozvétveny nebo rozvétveny, a ktery miZe obsahovat pfibliZné
2 az 15 atomd uhliku v fetézci. Preferované alkinylové skupiny
maji pfiblizné 2 az 12 atoml uhliku v fetézci, nejlépe ’
pfibliZné 2 aZ 4 atomy uhliku v Fetdzci. Rozvétveny fetézec

znamend, Ze k linedrnimu alkinylovému fetézci je p¥ipdjena

" jedna nebo vice niZ3ich alkylonch skupin, jako je methylové

skupina, ethylova skupina nebo propylova skupina. ,NiZ&i
alkinylové& skupina™ znamend skupinu, majici pfibliZné 2 az
pribliZn& 4 atomy uhliku v fet&zci, ktery miZe byt rovny nebo
rozvétveny. Alkinylovd skupina miZe byt substituovéﬁa jednim
nebo vice atomy halogénu;‘Mezi pfiklédy‘alkinleVYCh skupin
patfi ethinylové skupina, propinylové skupina, n-butinylové
skupina, 2-butinylovad skupina, 3-methylbutinylovd skupina,
n-pentinylovad skupina, heptinylova skupina, oktinylova skupina

a decinylova skupina.
RS R®
,Amidinovd skupina“ &i ,amidin“ znamend& skupinu vzorce NHR 10
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ve které R® a R® spole&nd tvori skupinu =NR!, kde skupina R!! je
zvolena z atomu vodiku, skupiny RHOZC?, skupiny R”O—,’skupiny
HO-, skupiny rR2c(0) -, skupiny HCO-, kyanové skupiny, popfipadé
substituované nizsi alkylové skupiny, nitroskupiny, nebo
skupiny Y!y?*N-; R*° je zvoleno z atomu vodiku, skupiny HO-,
popfipadé‘substituované nizsi alkylové.skupiny,’popfipadé
substituované aralkylové skupiny, popfipadé substituované

heteroalkylové skupiny a skupiny R'0,C-; pficemZz R'? je

‘nezdvisle alkylové skupina, popfipadé substituovand aralkylova

skupina, hebo popfipadé substituovana heteroaralkylova skupina;

a Yy a y® jsou nezadvisle na sobé atom vodiku nebo alkylova

"skupina. Preferované amidinové skupiny jsou takové, ve kterych

R® a R’ tvofi skupinu =NR'', kde R je zvoleno z atomu vodikuy,
skupiny HO-, skupiny R'20-, nebo popfipadé substituované nizsi
alkylové skupiny, a R je definovéno vy3e. Vice preferované
amidinové'skupiny'jsou ty, ve kterych R® a R® tvori skupinu
—NR!, a R a R!! jsou nezavisle na sob& atom vodiku, skupina

HO- a skupina R'?0,C-.

,Aminokyselina“ znamend aminokyselinu, zvolenou ze skupiny,
obsahujici pfirozené i nepfirozené aminokyseliny, jak jéou zde
definovany. PreferoVény jsou aminokyseliny, které obsahuji
a-aminoskupinu. Aminokyseliny mohou byt neutrdlni, pozitivni
nebo negativni, podle toho, jaké substituenty ﬁaji v postrannim
fetézci. ”Neutrélni aminokyselina“ znamend aminokyselinu, jejiz
substituenty v postrannim feté&€zci nenesou naboj. Mezi priklady
neutralnich aminokyselin patfi alanin, wvalin, leucin,
isoleucin, prolin, fenylalanin, tryptofan, methionin, glycin,
serin, threonin a cystein. ,Pozitivni aminokyselina" znamena
aminokyselinu, jejiZ substituenty v postrannim fetézci nesou
pti fyziologickém pH kladny nébbj. Mezi pfiklady pozitivnich
éminokyselin pat¥i lysin, arginin a histidin. ,Negativni

aminokyselina“ znamend aminokyselinu, jejiZ substituenty

v postrannim fetézci nesou pfi fyziologickém pH Zéporny,néboj.

Mezi priklady negativnich aminokyselin patfi kyselina

asparagové a kyselina glutamovad. Preferované aminokyseliny jsou
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a-aminokyseliny. Vice jsou preferoviny a-aminokyseliny, majici
na a-uhlikovém atomu konfiguraci L. Mezi pfiklady pfirozenych
aminokyselin patf#i isoleucin, prolin, fenylalanin, tryptofan,
“methionin, glycin, serin, threbnin, cystein, tyrosin,
asparagin, glutamin, lysin, arginin, histidin, kyselina

asparagova a kyselina glutamové.

. ,Skupina, chréanici aminy™ znamen& snadno odstranitelnou
skupinu, o niZ je v oboru zﬁémo, e chrani aminovou skupinu
prdti nezaddoucl reakci béhem synﬁetickych pochodl, kterd mbGZe
byt selektivné oaStranéna. Je znadmo mnoho takovych skupin, ‘
chrédnicich aminy; viz napfiklad publikaci T.H. Greene a P.G.M.
wuts: Protective Groups in Organic Syntheéis, 2.vydani, John
‘Wiley & Sons, New York (1991), na kterou zdé odkaZujéme.
Preferované skupiny, chranici aminy, jsou acylové skupiny
véetné formylové skupiny, acetylové‘skupiny, chloracetylové
skupiny, trichloracetylové skupiny, o—nitrofenylacetylové
skupiny, o—nitrofenoxyaéetylové'skupiny, trifluoracetylové
skupiny, acetoacetylové skupiny, 4—chlofbutyrylové skupiny,
isobutyrylové skupiny, o—nitrocinnamoyléVé skupiny,
‘pikolinoylové skupiny, adylisothibkyanétové skupiny,
aminokaproylové skupiny, benzoylové skupiny apod.,‘a
acyloxylové skupiny vcetné methoxykarbonYldvé skupiny,
9-fluorenylmethoxykarbonylové skupiny, |
2,2,2-trifluorethoxykarbonylové skupiny,
2-trimethylsilylethoxykarbonylové skupiny, vinyloxykarbonylové
skupiny, allyloxykarbonylové skupiny, terc-butyloxykarbonyloveée
skupiny (BOC), 1,l-dimethylpropinyloxykarbonylové skupiny,
benzyloxykarbonylové skupiny (CBZ), p-nitrobenzyloxykarbonylové
skupiny, 2,4-dichlorbenzyloxykarbonylové skupiny apod. ’

”Acidolabilni‘skupina, chréhici aminy“ znamend skupinu,
chrinici aminy, Jjak je definovéna vy3e, ktera je snadno
odstranitelnad puscbenim kyselihy, zatimco je relativné stala
v(i&i jinym &inidldm. Preferovanou acidolabilni skupinou,

chrdnici aminy, je terc—butoxykarbonylové'skupina (BOC).

-
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NSkupina, chranici aminy, kterd je labilni vaé&i hydrbgenaci“
znamena skupinu, chrénici aminy, jak je definovana vy3e, kterou
je moZno snadno odstranit hydrogenaci, zatimco vidi jinym
&inidlim je relativnd stala. Preferovanou skupinou tohoto typu

je benzyloxykarbonylové skupina (CBZ).

»Skupina, chréanici kyseliny, kterd je labilni vaci hydrégehaci“
znamend skupinu, kterd chréni kyselé skupiny, Jjak jsou
definovany vyée,>které je snadno odstranitelnd hydrogenaci,
zatimco je relativné stidld vaci jinym ¢inidlim. Preferovanou
skupinou tohoto typu je‘benzylové skupina,
sAralkoxykarbonylova skupina“vzﬁamené skupinu aralkyl—O—CO—,'ve
které aralkylové skuéiny jsou definovény.niie. Pfikladem
aralkoxykarbonylové skupiny mizZe byt benzyloxykarbonylova

skupina.

,Aralkylovd skupina® znaméné skupinu éryl—alkyl—, ve které
arylova.skupina a alkylové skupina jsou na pfislusnych mistech
définovény. Preferované aralkylovéyskupiny.obsahuji-niiéi
alkylové zbytky. PPikladem aralkylovych skupin je benzylova

skupina, 2-fenethylovd skupina a naftalenmethylovd skupina.

,Aralkylaminovd skupina" znamené& skupinu aryl-alkyl-NH-, ve
které arylovd skupina a alkylové skupina jsou definovény na
pfisluEHYCh mistech. ' '

L Aralkylthioskupina™ znamena skupinu aralkyl-S-, ve které
aralkylova skupina je definovéna vy3e. Prikladem

afalkylthioskupinyvje benzylthioskupina.

,Aromatickd skupina"“ znamend arylovou skupinu nebo
hetercarylovou skupinu, jak jsou definovany niZe. Preferovanymi
aiomatickYmi skupinami jsou fenylova skupina, fenylova skupina
substituovand atomem halogenu a azaheteroarylova skupina..
"Aroylovévskupina“ znamené skupiﬁu aryl-CO-, ve které arylova
skupina je:definovéna niZe. Pfikladem aroylové skupiny je

benzoylovd skupina a 1- a 2-naftylova skupina.
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~Aroylaminovd skupina"“ znamend skupinu aroyl-NH-, kde aroylova

skupina je definovéna vy3e.

+Arylovéd skupina™ znamena aromatiéky monoCyklicky nebo
multicyklicky systém o pfibliZzné 6 aZ 14 atomech uhlikuy,

s vyhodou o pfibliZné 6 aZ 10 atomech uhliku. Arylova skupina
je popfipadé& substituovana jednim nebo vice ,substituentl na
kruhu“, které mohou byt stejné nebo ruzné, a které jsou
definovény niZe. Mezi reprezentativni arylové skupiny pétfi
fenylova skupina, naftylovad skupina, nebo substituovana

fenylovad skupina, nebo substituovana naftyldvé‘skupina.

~Aryldiazoskupina™ znamena skupinu aryl-azo-, kde arylova

skupina a azoskupina jsou definovany na prfisluSnych mistech.

,Kondenzovand arylcykloalkenylova Skupina“‘znamené
kondenzovanou arylovou a cykloalkenylovou skupinu, které jsou
na pfisluén?ch mistech definovany. Preferovanymi kondenzovanYmi
arylcykloalkenylovymi skupinami jsou takové skupiny, v nichiZ
arylovou skupinou je fenylo&é skupina a cykloalkenylové skupina
sestava z pfibliZné& 5 az 6 atomd v kruhu. Kondenzované
arylcykloalkenylovd skupina mlZe byt vazdna pfes kterykoliw
atom cyklického systému, jenzZ je toho schopen: Kondenzovana
arylcykloalkenylovéa skupina miZe byt popfipad& substituovéna
jednim nebb vice ”substituénty na kruhu", jak‘jsou definovény
hiie. Reprezentativnimi kéndenzovanYmi'arylcyklOalkenylonmi |

skupinami jsou l,2~dihydronaftalen, inden apod.

»~Kondenzovana arylcykloalkylova skupina“ znamend kondenzovancu
aryloﬁou a cykloalkylovou skupinu, jak jsou definovény vySe.
Pfeferované kondenzo&ané arylcykloalkylové skupiny jsou takové,
ve kterych je arylo&ou skupincu fenyl a cykloalkylovd skupina
se skladd z pfibliZné& 5 aZ 6 atomi v kruhu; Kondenzované
arylcykloalkylova skupina miZe byt vazana pfes kterykoliv atom
cyklického systému, jenZ je toho schopen. Kondenzovand
arylcykloalkylové‘skupina miZe byt popfipadé& substituovéna

jednim nebo vice ,substituenty na kruhu“, jak jsou definovéany
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‘ niée.‘Reprezentativni‘kondenzovanou arylcykloalkylovou skupinou

je 1,2,3,4-tetrahydronaftalen a podobné sloudeniny.

,Kondenzovand arylheterocyklenylovd skupina“ znamena

kondenzovanou arylovou a heterocyklenylovou skupinu, jak jsou

definovany na pfisludnych mistech. Preferované kondenzované

arylheterocyklenylové skupfny jsou takové, ve kterych je

 arlevou skupinou fenyl a heterocyklenylové skupiha se sklada

z ptibliZné 5 aZ 6 atomd v kruhu. Kondenzovana
arylheterqcyklenylové skupina miZe byt vazana pres ktervkoliv
atom cyklického systému, jenZ je toho schopen..Oznaéeni aza,.
oxa nebo thia jako pfédpona pred heterocyklenylovou éésti
kondenzované arylheterocyklenylové'skupinyidefinuje, Ze systém
obsahuje pfinejmensim atom dusiku, kysliku nebo siry v kruhu.
Kondenzované arylheterocyklenylova skupina miZe byt popfipadé
substituovéna‘jednim nebo vice ,substituenty na kruhu“, jak
jsou definovdny niZe. Atom dusiku v kondenzované
arylheterocyklenylové skupiné miZe mit béiicky charakter. Atom.
dusiku nebo atom siry v heterocyklenylové casti kondenzované
arylheterocyklenylové skupiny miazZe byt také popripadé oxidovén
na odpovidajici N-oxid, S-oxid nebo S,S—dioxid. Mezi
reprezentativni kondenéované arylheterocyklenyloyé skupiny
pat¥i 3H-indolinylovéa skupina, 1H-2-oxochinolylova skupina,

ZH—l—oxoisochinolylové skupina, l,Z—dihydrochinolinylové

- skupina, 3,4-dihydrochinolinylové& skupina, 1,2-dihydro-

isochiholinylové skupina, 3;4—dihydroisochinolinylové'skupina

apod.

,Kondenzovana arylheterocyklylova skupina“ znamena
kondenzovanou arylovou a heterocyklylovou'skupinu, jak Jsou
definovény na piisluSnych mistech. Preferované kondenzované
arylheterocyklylové skupihy jsou tékové,'ve kterych'je arylovou
skupinou fenyl a heterocyklylova skupina se sklada z’pfibiiiné
5 a? 6 atomd v kruhu. Kondenzovand arylheterocyklylova skupiha
miZe byt vazéna pfes kterykolivkatom cyklického systému, jenz
je toho schopén. Oznaceni aza, oxa nebo thia jako predpona pfed

heterocyklylovou &asti kondenzované arylheterocyklylové skupiny
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ozhaéuje,‘ie systém obsahuje pfinejmensim atom dusiku, kysliku
nebo siry v kruhu. Kondenzovand arylheterocyklylova skupina
miZe byt popfipadé substitucvadna jednim nebo vice ,substituenty
na. kruhu"“, jak jsou definovany niZe. Atom dusiku v kondenzované
arylheterocyklylové skupiné mﬁié~mit badzicky charakter. Atom
dusiku nebo atom siry v heterocyklylové casti kondenzované

arylheterocyklylove skupiny mtzZe byt také poprlpade ‘oxidovan na

“odpovidajici N-oxid, S-oxid nebo S,S-dioxid. Mezi

reprezentativni preferovane kondenzované arylheterocyklylove
skuplny patri 1ndollnylova skupina,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinova skupina,
1,2,3,4—tetrahydrochinolinové skupina,
1H-2,3~-dihydroisoindol-2~-ylova skupina,
2,3-dihydrobenz[f]isoindol-2-ylova skupina,

1,2,3, 4 tetrahydrobenzbﬂlsochlnolln 2 -ylova skupina apod.

”Aryloxylova skupina“ znamend skupinu aryl-0-, kde arylova
skupina je definovana vyse. Pfikladem‘takOVych skupin je
fenoxylova skupina a'2+naftyloxylové skupipa.
"Aryloxykarbonyiové skupina® znamena skupinu aryl-0-CO-, kde
arylové skupina je defino&éna vy3e. Mezi priklady
aryloxykarbonylovych skupin pat#i fenoxykarbonylova skupina a

naftoxykarbonylova skupina.

~Arylsulfonylova skupina“ znamend skupinu aryl-SO;-, kde

arylovéd skupina je definovana vys3e.

- ,Arylsulfinylova skupina®™ znamena skupinu aryl—SO—, kdevarylové

skupina je definovéna vyse.

L Arylthioskupina™ znamend skupinu aryl-S-, kde arylovd skupina

‘je definovéana vyse.

,Bazicky atom dusiku“ znamend sp®- nebo sp’-hybridizovany atom
dusiku, majici volny elektronovy par, schopny protonace. Mezi
pfiklady bazickych atoma dusiku patri popfipadé substituovana
iminovad skupina, popfipadé substituovana aminova skupina a

popfipadé substituovand amidinova skupina.
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"Karbdxylové skupina™ znamend skupinu HO(O)C- (skupinu

karboxylové kyseliny).

.Slougeniny podle vynalezu" a ekvivalentni vyrazy zahrnuji
sloudeniny obecného vzorce I, jak jsou popsény vyse, v&etnd
profarmak, farmaceuticky pfijatelnych soli a solvétﬁ, naptiklad
hydrat, v3ude kde to kontext dovoluje. Podobné zminka o
meziproduktech, at jiZ jsou samy predmétem patentu ¢i nikoiiv,
zahrnuje‘jejich soli a solvéty-véude, kde to kontext dovoluje.
Pro objasnéni jsou v textu, kdyZz to kontext dovoluje, uvedeny
specielni pfipady, ale ty jsou pouze ilustratiﬁni a nevylucuji

jiné pfiklady, kde to kontext dovoluje.

“Cykloalkylové skupina™ znamend nearomaticky cyklicky éystém o
jednom nebo vice kruzich, ktery obsahuje pfibliZné 3 aZ 10
atoml uhliku, s thodou asi 5 aZz 10 atomd uhliku. Preferovany
jsou systémy s pé&ticlennymi nebo Sestidlennymi kruhy. /
Cykloalkylovd skupina je popfipadé substituovana jednim nebo
vice ”substituenty na kruhu“, které mohou byt stejné nebo
rizné, a které jsou definovény niZe. Reprezentativnimi pf¥iklady
monocyklickych cykloalkylovych skupin jsou cyklopentylova
skupiné, cyklohexylova skupina; cykldheptylové skupina apod.
Reprezentétivnimi priklady vicekruhovych cykloalkylovych skupin
jsou l-dekalinova skupina, norbornylova skupina, adamant-

- (l-nebo 2-)-ylova skupina apod. Preferovanymi substituenty na
kruhu cykloélkylové skupiny jsou amidinové skupina nebo skdpina
Y'v?N-, jak je definovana niZe. |

~Cykloalkenylovad skupina®™ znamena nearomaticky cyklicky systém
o jednom nebo vice kfuziéh, ktery obsahuje priblizZné 3 .az 10
atomd uhliku, s vyhodou asi 5 aZ 10 atoml uhlikﬁ, a ktéry |
obsahuje pfinejmen3im jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik.
Preferovany jsou systémy s pétic¢lennymi nebo 3estidlennymi
kruhy. Cykloakenylova skupina jé popfipadé substituovéna jedhim‘
nebo vice ,substituenty na kruhu"“, které mohou byt stejné nebo
rizné, a které jsou definovany ni?e. Reprezentativnimi p¥iklady

monocyklickych cykloalkenylovych skupin jsou cyklopentenylové j

-
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skupiné, cyklohéxenylové skupina, cykloheptenylova skﬁéinab
apod. Reprezentativnim pfikladem vicekruhovych
cykloalkenylovych skupin je-norbornylenyloﬁé skupina.
Preferovanymi substltuenty na krhu cykloalkenylové skuplny jsou

amidinov& skupina nebo skupina Y'Y2AN-, ]ak Jje definovéna vyse.

»Derivat® znamena pro béiného chemika rutinnim postupem
chemicky modifikovanou slouéenidu,‘jako.je ester nebo amid pro
kyselinu, chrénici skupiny jako benzylovd skupina pro '
alkoholickou nebo thiolovou skupinu, a terc-butoxykarbonylova

skupina pro aminovou skupinu.

.,Dialkylaminovad skupina“ znamen& (alkyl) (alkyl)aminovou
skupinu, kde alkylové skupiny jsou na sob& nezavislé a jsou

definovany vyse.
,Diazoskupina™ znamen& dvojvaznou skupinu -N=N-.

”Uéinné mnoZstvi® znamend mnoZstvi sloudeniny nebo prostfedku

podle p¥edloZeného vyndlezu, které vyvola Zadany terapeuticky

u&inek.

,Atom halogenu“ znamend atom fluoru, atom chloru, atom bromu-

nebo atom jodu.'Preferovényvjsou‘qtom fluoru, atom chloru nebo
atom bromu, nejvice preferovany jsou atom fluoru nebo atom

chloru.

"Heteroaralkenylové skupina®™ zmamené heteroaryl—alkenylovou
skupinu, kde- heteroarylova skupina a alkenylova skuplna jsou
definovany na prlslusnych mistech. Preferovane
heteroaralkenylové skuplny obsahuji nizsi alkenylovy zbytek
Priklady heteroaralkenylovych skupin mohou byt

4- pyr1dylv1nylova skupina, thienylethenylovd skupina,
pyrldylethenylova skuplna, imidazolylethenylova skuplna a

pyrazinylethenylova skupina.

,Heteroaralkylova skupina“ znamend heterocaryl-alkylovou
skupinu, kde heterocarylovad skupina a alkylova skupina jsou
definovény na pfislu3nych mistech. Preferovéné heteroaralkylové‘

skupiny obsahuji niZ8i alkylovy zbytek. Efikladem
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heteroéralkylovych skupin mohou byt thienylmethylbvé skupina,
pyridylmethylovad skupina, imidazolylmethylovad skupina a

pyrazinylmethylovd skupina.

,Heteroaralkinylova skupina“ znamena heteroaryl-alkinylovou
skupinu, kde heterocarylova skuplna a alklnylova skuplna jsou
definovany na pfislusnych mlstech Preferované
heterocaralkinylové skupiny obsahuji niZsi alkinylon'zbytek.
Pfikladem heteroaralkinylové skupiny mohou byt |
pyrid- 3- ylacetylenylova skupina, chinolin-3- ylacetylenylova
skupina a 4-pyridylethinylovd skupina.

,Heteroaroylovd skupina“ znamené skupinu heteroaryl-CO-, kde
heteroaryldvé skupina je definbvéna niZe. Pfikladem mohou bYt>
thiofenoylova skupina, nikotinoylova skupina,
pyrrol~2—ylkarbonylové skupina, 1- a 2-naftoylova skupina a

pyridinoylové skupina.

;Heteroarylové skupina“ znamend aromaticky cyklicky systém o
jednom nebo vice kruzich, majici p#ibliZn& 5 az 14 atomd
uhliku, s vyhodou pfibliZné& 5 aZ 10 atomd uhliku, ve kterém
jeden nebo vice atoma v cyklickém systému je prvek jiny neZ
uhlik, napfiklad atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry.
Preferovand velikost kruhll v cyklickém systému je 5 aZ 6 atomd
Jv kruhu. ”Heteroaryldvé skupina“ mize byt ro&néi sﬁbétituovéna
jednim nebo vice ,substituenty na kruhu“, které jsou definovany
nife, a které mohou byt stejné nebo rtzné. Pfedpony aza, oxa
nebo thia pfed ndzvem hetercarylové skupiny definuji, Ze
pfinejmen3im atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry je
pfitomen jako soucldst kruhu. Atom dusiku.v heterocarylove

- skupiné miZe mit bazicky charakter{ Atom dusiku v hetercarylové
skupiné mﬁié byt téZ popripadé oxidovéan na odpovidajici N-oxid.
Reprezentativni heteroarylové a substituované heteroarylo?é‘
Skupiny zahrnuji pyrazinyldvou skupinu, furanylovou skupinu,
thienylovou skupinu, pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou
skupinu, - isoxazolylovou skupinu, isothiaiolylovou skupinu,

oxazolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, pyrazo;ylovou

-
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skupinu, furazanylovou skupinu,'pyrrolylovou skupinu,

. pyrazolylovou skupinu,_triazolylovou skupinu,

1,2,4-thiadiazolylovou skupinu, pyridazinylovou skupinu,
chinoxalinylovou skupinu, ftalazinylovouvskupinu,
imidazo[l,2-a]pyridinylovou skupinu, imidazo[?,l—b]thiazolylovou
skﬁpinu, benzofurazanylovou skupinu, indolylovou skupinu,
azaindolylovou skupinu, benzimidazolylovouvskupinu,
benzothienylovou skupinu, chinolinylovou skupinu,
imidazolylovou skupinu,’thienopyridylovdu skupinu,
chinazolinylovou skupinu, thienopyrimidylovou skupinu,
pyrrolopyridylovou skupinu, imidazopyridylovou skupinu,
isochinolinylovou skupinu, benzoazaindolovou skupinu,
1,2,4—triazinylo?ou skupinu apod.'Preferované heterbarylové
skupiny zahrnuji pyrazinylovou skupinu, thienylovou skupinu,

pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, isoxazolylovou

' skdpinu,_a iséthiazolylovou skupinu.

~Heteroarylalkenylovad skupina“ znamena skupinu
heteroaryl-alkenyl-, kde heteroarylovéd a alkenylova skupiné
jsou definovany vy3e. Preferované heteroarylalkenyloVé skupiny
obsahuji alkenylovy zbytek o 2 az 12 atomech~uhliku; Pfiklady
heteroarylalkenylovych skupin zahrnuji pyridylpenténylovop
skupinu, pyridylhexenyiovou‘skupinu_a pyfidylheptenylovou
skﬁpinu. |

~Heteroarylalkinylovd skupina™ znamend skupinu

heteroaryl-alkinyl-, kde heterocarylové skupina a alkinylova

- skupina jsou definovany vySe. Preferované heteroarylalkinylové

skupiny obsahuji alkinylovy zbytek o 2 aZ 12 atomech uhliku.
Priklady heteroarylalkinylovych skupin zahrnuji
3-pyridylbut-2-inylovou skupinu a pyridylpropinylbvou skupinu.
”Heteroaryldiazoskupina“ znamend skupinu heterocaryl-azo-, kde
hetercarylova skupina a azoskupina jsou definovéany vyse.

”Kondenzované‘heteroarleykloalkenylové‘skupina“ znamena
kondenzo?anou heterocarylovou a cykloalkenylovou skupinu, jak

jsou definovadny vySe. Preferované kondenzované
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heteroarylcykloalkenylové skupiny jsou takové skupiny, ve
ktechh heteroarylovd skupina je fenylovad skupina a
cykloalkenylova skupina je tvofena asi 5 az 6 kruhovymi atomy.
Kondenzovana heteroarylcykloalkenylové skupina miZe byt vazana
pfes kterykollv atom cykllckeho systemu, ktery je- schopen
takové vazby. Pfedpony aza, oxa nebo thia pfed nézvem
heteroarylové &asti kondenzované heteroarylcykloalkenylové
skupiny definuji, e prinejmen3im atom dusiku, atom kysliku
nebo atom siry je pfitomen jako souldst kruhu. Kondenzovana
.hetéroarylcykloalkenylové skupina miZe byt popfipadé
substituovéna\jednim nebo vice substituenty na kruhu>‘pfiéemi
pojem ,substituent na kruhu® Jje definovénrniie. Atom dusiku

v kondenzované heterocarylcykloalkenylové skupiné& muZe mit
bazicky charakter. Atom dusiku v hetéroarylové Casti
kondenzované heteroarylcykloalkenylové skupiny mtZe byt téZ
popripadé oxidovan na odpovidajici N-oxid. Reprezentativni
pfiklady kondenzovanych heteroarylcykloalkenylovych skupin
zahrnujl 5, 6-dihydrochinolylovou skupinu, '

5,6~ dlhydrOlsochlnolylovou skupinu, 5, 6- dlhydrochlnoxallnyWOvou
skupinu, 5,6—d1hydroch1nazol1nylovou skupinu,

' 4,5-dihydro-1H-benzimidazolylovou skupinu,

4,5-dihydrobenzoxazolylovou skupinu apod.

,Kondenzovana heteroarylcykloalkyiové skupina™ znamena
kondenzovanou heteroarylovou a cykloalkylovou skupinu, Jjak jsou
défindvény vyse. Preferované kondenzovane k
heteroarylcykloalkylove skupiny jsou takové skuplny, ve kterych
_heterocarylové skupina je tvofena asi 5 az 6 kruhovymi atomy a
cykloalkylova skupina je tvofena asi 5 az 6 kruhovymi atomy.
Kondenzovana heteroarylcykloalkylova skupina mﬁéeijt vidzéana
ptes kterykollv atom cykllckeho systému, ktery je schopen
takové vazby. Predpony aza, oxa nebo thia pred nazvem
heteroarylové Casti kondenzované heterocarylcykloalkylové

| skupiny défiﬁuji, e prinejmendim atom dusiku, atom kysliku
nebo atom siry je pfitomen jako souéést-kruhu. Kondenzovana

heteroarylcykloalkylova skupina miZe byt‘popfipadé
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substituovana jednim nebo vice substituenty na kruhu, pfi&emz
pojem ,substituent na kruhu" je definovéﬁ niZe. Atom dusiku

v kondenzované heteroarylcykloalkyiové skupiné miZe mit bazicky
charakter. Atom dusiku v heteroarylové &asti kondenzované

heteroarylcykloalkylové skupiny mlZe byt téZ popfipadé oxidovén

na odpovidajici N-oxid. Reprezentativni p¥iklady kondenzovanych

heteroarylcykloalkylovych skupin zahrnuji-

'5,6,7,8—tetrahydrochinolinylovou skupinu,

5,6,7,8-tetrahydroisochinolylovou skupinu,
5,6,7,8—tetrahydrochihoxalinylovou skupinu,
5,6,7,8-tetrahydrochinazolylovou skupinu,
4h5,6,7—tetrahydro—1H—benzimidazolylovou skupinu,
4,5,6,7;tetrahydrobenzoxazolylovou skupinu,

1H-4-oxa-1,5-diazanaftalen-2-onylovou skupinu,

1,3-dihydroimidazol[4, S]pyridin-2-onylovou skupinu apod.

,Kondenzovand hetercarylheterocyklenylovad skupina“ znamené&
kondenzovanou ﬁeteroarylovou a heterocyklenylovou skupinu, jak
jsou definovany vyse. Preferované kondehzované
heteroarylheterocyklenylové skupiny jsou takové skupiny, ve
kterych heteroarylovd skupina je tvofena asi 5 aZ 6 kruhovymi
atomy a heterocyklenylova skupina je‘tvoiena asi 5 az 6
kruhovymi atomy. Kondenzovana heteroarylheterocyklenylové
skupina miZe byt vazdna pfes kterykoliv atom cyklického

systému, ktery je schopen'takové vazby. Prfedpony aza, oxa nebo

‘thia pFfed nézvem heteroarylové nebo heterocyklenylové Casti

kondenzované hetercarylheterocyklenylové skupiny &efinuji, Ze
pfinejmenéim atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry je "
pfitomen jako sougést kruhu. Kondenzovana
heteroarylheterocyklenylovd skupina miZe byt popiipadé
substituovédna jednim nebo vice substituenty na kruhu, prfilemiZ
pojem ,substituent na kruhu“ je definovan niZe. Atom dusiku'

v kondenzované heteroarylazaheterocyklenylové skupiné mizZe mit
bazicky charakter. Atom dusiku nebo atom sify v heteroarylové
2asti kondenzované heteroarylheterocyklylové skupiny mﬁie‘byt

téZ popripadé oxidovan na odpovidajidi oxid. Atom dusiku nebo
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siry V'heteroarylové nebo heterocyklylové Casti kondenzované
heterocyklenylové skupiny mizZe byt také popfipadé oxidovan na
odpovidajici N-oxid, S-oxid nebo S,S-dioxid. Reprezentativni
pfiklady kondenzovanych heteroarylheterocyklenylovych skupin
zahrnuji 7,8-dihydro[l, 7Jnaftyridinylovou skupinu,
1,2-dihydro[2, 7]lnaftyridinylovou skupinu,

6, 7-dihydro-3H-imidazo[4, 5-c]pyridylovou skupinu,
1,2-dihydro-1,5-naftyridinylovou skupinu,-
l,2—dihydro—l,6—naftyridinylovou skupinu,
1,2—dihydro—l,7—haftyridinylovou skupinu,
l,2—dihydro—1,8%naftyridinylovou skUpind,
'l,Z—dihydro—Z,6—naftyridinylovou skupinu apod.

,Kondenzovana heteroarylhete:oCyklylové skupina“ znamena
kondenzovanou heterocarylovou a heterocyklylovou skupinu, jak
'jsoﬁAdefinOVény vyse. Ereferované kondenzované 7
heteroarylheterocyklylové skupiny jsou takové skupiny, ve
kterych heteroarylovad skupina je tvoféna asi 5 az 6 kfuhonmi
atomy a heterocyklylova skupina je tvofena asi 5 az 6'krﬁhOVYmi
atomy. Kondenzovana heteroa:ylheterocYklylové skdpina mitZe byt
vazana pfes kterykoliv atom cyklického systému; ktery je
schopen takové vazby. Pfedpony éza, oxa nebo thia pfed nazvem
heteroarylové nebo heterocyklylové Casti kondenzované
heteroarylheterocyklylové skupiny definuji, Ze pfinejmen3im
atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry jé pfitomen jako
soudast kruhu. Kondenzovand heterocarylheterocyklylova skupina
miZe byt popfipadé substituovéna jednim nebo vice substituenty
na kruhu, pficemZ pojem ”substituent na kruhu“ je definovan
nize. Atom dusiku v kondenzované heteroarylheterocyklylové
skupiné miZe mit bazicky charakter. Atom dusiku nebo atom siry
v heteroarylové gasti kondenzované heteroarylheterbcyklylové
skupiny mtZe byt téé’popfipadé oxidovan na odpovidajici oxid.
“Atom dusiku nebo atom siry v hetéroarylové nebo heterocyklylové
&asti kondenzované hete:oarylheterocykiylové skupiny miZe byt
téZ popripadé oxidovan na odpovidajicivN-OXid nebo S-oxid nebo

S, S-dioxid. Reprezentativni pfiklady kondenzovanych



hetef&arylhete:oéyklylovfch skupin zahrnuji nédsledujici
skupiny: . '

' 2(3—dihydro—lH—pyrrol[3,4—b]chinolin~25ylovou skupinu;
1,2,3,4—tetraﬁydrobenz[le,7]naftyridin—2—ylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydrobenz[b][1l, 6lnaftyridin-2-ylovou skupinu,
1,2,3,4—tetrahydro-9H—pyrido[3,4—b]indolf2?ylovou skupinu,v
1,2,3)4-tetrahydro—9H—pyrido[4,3—b]indol-2—yldvou skupinu,
2,3—dihydro—lH—pyrrolo[3,4—b]indol—2—ylo§ou skupinu,
1H—2,3,4,5~tetrahydroazepino[3,4—b]indol—2—ylovou skupinﬁ,
1H—2,3,4,5—tetrahydroazepino[4,3~b]indol—3—ylo§ou skupinu,
lH—2,3,4,5—tetrahydroazepino[4,S—b]indoi—Z—ylovou skupinu,
5.6,7,8-tetrahydro[l, Tnaftyridinylovou skupinu,
l,2,3,4—te£rahydro[2,7]naftyridylovou skupinu, .
2,3—dihydro[1,4]dioxino[2,3—tﬂpyridylovou.skupinu,
3,4—dihydro—2H~l—oxa[4,G}diazanaftalenylovéu skupiﬁu,
4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4, 5-clpyridyleovou skupinu,
é,7—dihydro[5,8]diazanaftalenylovou skupinu,
1,2,3,4—tetrahydro[lﬂﬂnaftyridinyiovou skupinu,
1,2,3,4—tetrahydro[1,6]naftyridinylovou skdpinu,
1,2,3,4—tetrahydro[l[ﬂnaftyridinylovou skupinu,
l,2,3,4—tetrahYdro[i,8]naftyridinylovou skupinu,
1[2,3,4—tetrahydro[2,6]naf£yridinylovou skupinu; a podobné.
”HeterdcyklenleVé skupina“ znamené& skupinu nearomatického
' cyklického uhlovodiku s jednim nebo vice kruhy, majici
‘pfibliiné 3 a2 10 atomd uhliku, s vyhodou asii5 az 10 atomi

uhliku, ve které jeden nebo vice atomd uhliku v kruhovém

systému.je(jsou) heterocatom(y) jiné(jian nez atom(y) uhliku,
napfiklad.atom(y) dusiku, kysliku nebo siry, a ktera obsahuje
pfinejmensim jednu dvojhou vazbu uhlik-uhlik nebo ﬁhlik—duéik.

Preferovanad velikost kruhl cyklického systému je pé&ticlenny

nebo 3esti&lenny kruh. Pfedpony aza, oxa nebo thia pfed nézvem

-
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heteroarylové skupiny definuji, Ze pfrinejmensim atom dusiku,
atom'kysliku nebo atom siry je pritomen jako soucast kruhu.
HeterocyklenleVé skupina miZe byt popfipadé substltuovana
]ednlm nebo vice substituenty na kruhu, pticemZ pOJem
”substltuent na kruhu“ je definovan nife. Atom dusiku

v heterocyklenylové skupiné miZe mit bézicky charakter. Atom
dusiku nebo atom siry v heterdcyklenylové skupiné mizZe byt teZ
poptipadé oxidovan na odpovidajici N oxid, S-oxid nebo ‘
S,S-dioxid. Reprezentatlvnl monocykllcke heterocyklenylove
skuplny zahrnuji 1,2,3,4- tetrahydropyrldlnylovou skupinu,
1,2-dihydropyridylovou skupinu, 1, 4-dihydropyridylovou skupinu,
1,2,3, 6—tetrahydropyridylovou skupinu, '
1,4,5,6- -tetrahydropyrimidinylovou skupinu,

3, 4-dihydro-2H-pyranylovou skupinu, 2- pyrrollnylovou skupinu,
3- pyrrollnylovou skupinu, 2-imidazolinylovou skupinu, -
2-pyrazolinylovou skupinu, tetrahydrothlofenylovou skupinu,
tetrahydrothiopyranylovou skupinu apod.lMezi preferovaneé
substituenty na heterocyklenyloveé skupiné pat?i amidinova
skupina, atom halogenu, hydroxylova skupina,
alkoxykarbonyla;kylové skupina, karboxyalkylové skupina nebo
skupina Y'Y’N- jak je definovéna nize. | o | '
,Heterocyklylova skupina“ znamen& skupinu nearomatického
nasyceného cyklického uhlovodiku s jednim nebo vice kruhy,
majici pribliZné 3 azZ 10 atomd uhliku, s vyhodou asi 5 az 10
atoml uhliku, ve které jeden nebo vice atomd uhliku v kruhovém
systému je(jsou) heteroatom(y) jiny(jiné) neZ atom(y) uhliku,
naprlklad atom(y) dusiku, kysliku nebo siry Preferované
velikosti kruhl v cykllckem systému jsou 5 aZ 6 atoml v kruhu.
Predpony aza, oxa nebo thla pted nazvem heterocyklylove skupiny
definuji, Ze pfinejmen3im atom dusiku, atom kysliku nebo atom
siry je pfitomen jako soudast kruhu. Heterocyklylova skupina
miZe byt popfipadé substituovéna jednim nebo vice substituenty
na kruhu, pricemZ pojem ,Substituent na kruhu“ je deflnovan
ni¥e. Atom dusiku v heterocyklylové skupiné& muZe m;t bédzicky

charakter. Atom dusiku nebo atom siry v heterocyklylové skupine



.pod touto kontrolou.

-, N-oxid"“ znamend skupinu struktury —
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“mbZe byt téZ popfipadé oxidovéan na odpovidajici N-oxid, S-oxid

nebo S,S-dioxid. Reprezentativni monocyklické heterocyklylové
skupiny jsou piperidylové skupina, pyrrolidinylova skupina,
piperazinylova skupina, morfolinylova skupina,
thiomorfolinylové skupina, thiazolidinylova skﬁpina,
1,3-dioxolanylova skupina, l,4—dioxanylové skupina,
tetrahydrofuranyloVé skupina, tetrahydrothiofenylové skupina,
tetrahydrothiopyranylové skupina apod. ?referované substituenty
na heterocyklylové skupiné zahrhuji amidinovou skupinu, atom |
halogenu, hydroxylovou skupinu, alkoxykarbonylalleovou
skupinu, karboxyalkylovou skﬁpinu nebo skﬁpinu_Y%ﬁN—.jak je

definovana niZe.

. Hydrat™ znamena solvat, ve kterém molekula (molekuly)

rozpoustédla je (jsou) HzO0.
"HydrbXYalkylové skupina™ znamend skupinu HO—alkyl—,-pfiéemZ
alkylova skupina je definovéna vy$e. Preferovane

hydroxyalkylové skupiny obsahuji nizsi alkylevou skupinu.

‘Priklady hydroxyalkylovych skupin zahrnuji hydroxymethylovou

- skupinu a 2-hydroxyethylovou skupinu.

,Modulovat" znamen& schopnost sloudeniny bud pfimo (vazbou

k receptoru jako ligand) nebo nepfimo (jako prekurzor ligandu
nebo jako induktor, vyvolavajici produkci ligandu z prekurzoru)
indukovat expresi genu(ﬁ), udrZovaného (nych) pod hormonalni
kontrolou, nebo reprimovat expresi genu(a), ktery(é) je(jsou)
N*—

,Pacient™ zahrnuje 1lidi i ostatni savce.

.Farmaceuticky pfijatelny kation™ znamena takové kationty

v solich, které jsou podle dobrého lékarského uvaZeni vhodné
pro pouziti, ani? by pfi'kontaktu s lidskymi tké&némi nebo

s tké&némi hiiéich zvifat byly nepfimé&fené toxicke, nebo
dra?divé, nebo by vyvoldvaly alergickou reakcl a podobné, a

které maji rozumny pomér lécebné Vthdy k riziku. Farmaceuticky

-
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pfijételné kationty jsou v oboru velmi dobfe znamy. Tak
napfiklad S.M. Berge a spoluautofi podrobné popisuji
farmaceuticky pfijatelné kationty v éasopisu J. Pharmaceutical
Sciences, 1977, 66; str. 1-19. Mezi reprezentativni
farmaceuticky pEijatelné kationty patfi kationty alkalickych
kovi nebo kovl alkalickych zemin, jako sodikﬁ, lithia,
‘drasliku, vapniku, horciku apod., prévé tak jako netoxické
amoniové kationty, kvarterni amoniové kationty a kationty
amint, jako jsou (aniZ by tento vyZet byl bmezujici) kationty
amonia, tetfamethyiamonia, tetraethylamonia, methylaminu,

dimethylaminu, trimethylaminu, triethylaminu, ethylaminu apod.

,Farmaceuticky pfijatelny ester™ znamend ester, ktery se
hydrolyzuje in vivo, a ktery se v lidském organizmu rychle
§t&pi na matelnou slouCeninu nebo. na jeji sal. Mezi‘vhodné
esterové skupiny patfi napfiklad takové, ktere jsou odvozeny od
farmaceuticky pfijatelnych alifatickych karboxylovych kyselin,
zv1asté alkanovybh, alkenovych, cykloalkanovych a alkandiovych
kyselin. Preferované kyseliny jsou takové, ve kterych kazdy
alkylovy nebo alkenylovy zbytek nemd vice neZ 6 atomid uhliku.
Mezi pEiklady takovych estert pat#i mravencany, acetaty,

propionéaty, butyraty, akryléty a ethylsukcinéty.

,Farmaceuticky prljatelna profarmaka“ znamenajl takova
profarmaka slou&enin podle predlozeneho vynalezu, ktera podle
rozumné lékafské uvahy jsou vhodna pro pouziti, aniZ by pfi
kontaktu s lidskymi‘tkénémi, nebo s tk&némi niZsich zvifat'byla
neprimé&fené& toxicka nebo drazdlva, vyvoldvala by alergickou
reakci a podobne, kterd maji rozumny pomér lécebné vyhody

k riziku, a kterd jsou pro zamy3lené uZiti Gcinna, praveé tak
jako zwitteriontové formy slouéeniﬁ\podle vynédlezu, pokud jsou
moZné. Vyraz ”profarmakum“ znamena slouceniny, které sevrychlé
pfemé&niuji in vivo na mateéﬁou,slouéeninu vySeuvedeného vzorce,
napfiklad hydrolyzou v krvi. Funkéni skupiny, které se mohou
rychle pfem&nit metabolickym 3té&penim in vivo, tvofi tridu
skupin, reaktivnich vﬁéi‘karboxylové skupiné sloucenin podle

vyndlezu. Zahrnuji (aniZ by vylet byl omezujici) takové skupimy
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jako alkanoylove skupiny (jako acetylovou skupinu,
proplonylovou skuplnu, butyrylovou skupinu apod ),
nesubstituované a substituované aroylové skupiny (jéko
" benzoylovou skupinu a substituovaﬁé benzoylové skupiny&,
alkoxykarbonylové skupiny (jako,ethoxykarbonyldvouvskupinu),
trialkylsilylové skupiny (jako trimethylsilylovou skupinu a
‘triethylsilylovou skupinu), monoestery tvofené '
s dikarboxylovymi kyéelinami (jako s kyselinou jantarovou)
apod. V disledku snadného 3tépeni, kterému podléhaji in vivo
tyto. metabolicky 3Stépitelné skﬁpiny v sloudeninach podle
vvynalezu, sloudeniny s takovymi skupinami plsobi 3ako
profarmaka. Sloueniny, obsahujici metabolicky stepltelne
skupinyimajl‘tu vyhodu, Ze mohou mit lep3i biologickou
dostupnost ve srovnani s matednou sloudeninou v disledku vy33i
rozpustnostl a/nebo rychlostl absorpce, zpusobené pfitomnosti
metabolicky Stépitelné skupiny. Podrobnou diskusi profarmak je
‘mozno najit V‘nésledujicich publikacich, na které zde
odkazujeme: Design of Prbdrugs, H. Bundgaard, ed., Elsevier,
1985; Methods in Enzymology, K. Widder a spol..éd., Academic
Press, 42, str. 309-396, 1985; A Textbook of Drug Désign and
Development, Krogsgaard-Larsen a H. Bundgaard, ed., kapitdla 5:
~»Design and Applications of Prodrugs"™, str. 113—191, 1991;'
Advanced Drug Delivery Reviews, H. Bundgaard, 8, str. 1-38,
1992; Journal 6f Pharmaceutical.Sciences, 77, str. 285,'1988;
Chem. Pharm. Bull., N. Nakeya a spol., 32, 'str. 692, 1984;
,Pro-drugs as Novel Delivery Systems™, T. Higuchi a V. Stella,
sv. 14, A.C.S. Symposiuﬁ Series; a ”Bioreversible‘Carriers in
Drug Design", EdWard B. Roche, ed., American Pharmaceutical

‘Association and Pergamon Press, 1987.

,Popripadé& substituovand tetrazolylovd skupina™ znamena skupinu '

>~
vzorce N

NH
N

ve které atom vodiku mizZe byt substltuovan alkylovou skupinou,

karboxyalkylovou skupinou nebo karbalkoxylovou skupinou.



HSubstituenty na kruhu“ znamenaji substituenty vazané na
aromaticky nebo nearomaticky cyklicky systém, vetné atomu
vodiku, alkylové skupiny, arylové skupiny, heteroarylové
skupiny, aralkylové skupiny, heterocaralkylové skﬁpiny,
hydroxylové skupiny, hydroxyalkylové skupiny, alkoxylové
skupiny, aryloxylové skupiny, arélkoxylové skupiny, acyiové
skupiny, aroylové skupiny, atomu halogenu, nitroskupiny,
kyanové skupiny; karboxylové,skupiny; alkoxykafbonylové
skupiny, aryloxykarbonylové skupiny,'aralkbxykarbonylové
skupiny, alkylsulfonylové skupiny, arylsulfonylové skupiny,
_heterdarylsulfonylové skupiny, alkylsulfinylové skupiny,
arylsulfinylové skupiny, heteroarylsulfinylové skupiny,
alkylthioskupiny, arylthioskupiny, heteroarylthioskupiny,
aralkylthidskupiny, heteroaralkylthioskupiny, cykloalkylbvé
skupiny, cykloalkenylové skupiny, heterocyklylové skupiny,
heterocyklenylové skupiny, aryldiazoskupiny, _
heteroaryldiazoskupiny, amidinové skupiny, skupin Y%ﬁN—[
vly2N-alkyl-, Y'Y?’NCO- nebo Y'Y?NSQ,-, ve kterych Y'a Y¥? jsbu
nezavisle atom vodiku, popfipadé_sﬁbstitupvané alkylové
skupina, popfipadé substituovand arylova skupina, popfipadé
substituovand aralkylovd skupina, nebo popfipadé substituovana
heteroaralkylovd skupina; nebo skupin Tiy2N-, Y%ﬁN—aikyl—, ve
kteryéh jeden ze substituentu Y! a Y? miZe byt acylovad skupina.
nebo aroylové skupina jak jsou definovény vySe; nebo skupin
Y'Y2NCO- nebo YleNSOZf, ve kterych substituenty vl oa Y? mohou
také s atomem dusiku, ke kterému jsou Vézény,'tVOfit‘étyf— az
sedmi&lennou heterocyklylovou nebo hetefocykienylovou skupinu.
KdyZ cyklicky systém je nasyceny nebo ééstééné nasyceny,
,substituenty na kruhu“ d&le zahrnujl skupinu methylenovou
HQC=);‘oxoskupinu (0=) a thioxoskupinu (S=). Substituenty na
kruhu, obsahujici bazicky atom dusiku; zahrhuji poptipadé
substituovanou amidinovou skupinu, popfipadé substituovanou
iminovou skupinu a popripadé substituovaﬁou aminovou skupinu.

Preferované substituenty na kruhu zahrnuji atom halogenu,
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alkoxylovou skupinu, skupinu YIYZN—alkle, skupinu Y'Y®NCO-, -a

oxoskupinu (0O=).

,Solvat™ znamend fyzikdlni spojeni slouceniny podle
pfedloZeného vynalezu s. jednou nebo vice molekulami
rozpousdtédla. Toto fyzikélni spojeni zahrnuije rﬁzné'Stupné
iontové i kovalentni vazby, véetné vazby vodikéva mastkem. -
\% uréithh pfipadecb je moZno solvat izolovat, napfiklad kdyzZ
jedna nebo vice molekul rozpoudtédla je zabudovana do
krystaldvé mfizky v krystalické pevné latce. Pojem ,solvat™ se
tykd solvatd v roztoku 1 isolovatelnych solvéata.
Reprezentativni solvaty jsou napfiklad ethanolaty, methanoléty

apod.

”Skupina Y'Y?N-" znamena substituovanou nebo nesubstituovanou
aminovou skupinu, ve které substituenty Y!' a Y® jsou definovany
vy3e. Prikladem miZe byt aminovad skupina (H;N-), methylaminova
skupina, dimethylaminova skupina, diethylaminové skupina,
pyrrolidinové skupina, piperidinova skupina, benzylaminova

skupina nebo fenethylaminova skupina.

»Skupina Yy2NCO-" - znamena substituovanou,nebo nesubstituovanou
karbamoylovou skupinu, ve které substituenty Y'a Y? ysou
definovany vyse. Pfikladem’mﬁie byt karbamoylova skupina

(H,NCO-) a dimethylaminokarbamoylovd skupina (MepNCO-).

»Skupina Y'Y?NSO,-" znamenéa substituovanou nebo nesubstituovanou
sulfamoylovou skupiﬁu, ve které substituenty Y'a Yzjsdu
definovany vyée. Pfikladem mizZe byt aminosulfamoylova skupina
(H,NSO,;-) a dimethylaminosulfamoylova skupina (Me;NSO;-).

Vyraz ”pfibliiné“ nebo ,asi“ znamend v rozmezi 20 %, lépe

v rozmezi 10 % a nejlépe v rozmezi 5 % dané hodnoty nebo

rozmezi.
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Preferované varianty vynélezu

Preferovanym aspektem vyndlezu je zplsob 1lé&by pacienta, jehoz
chorobny stav je spojen se 3kodlivé nadmé&rnou aktivitou
faktoru Xa, ktery se vyznacuje tim, Ze se pacientovi podava
farmaceuticky u¢inné mnoZstvi slouceniny vzorce I nebo jeji

farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Dalsi preferovany aspekt vyndlezu se tyka sloucenlny vzorce I,

kde R! je skupina vzorce

Z3

™

n

Dalsi preferovany aspekt vynélezu se tyk& sloueniny vzorce I,
kde R® je atom vodiku, skupina -CO,R®, skupina -C(0)R%, skupina
 ~CH,O0R® nebo‘skupina‘—CHZSR6, '

Dalsi preferovany aspekt vynadlezu se tykd sloucCeniny vzorce I,
kde R? je atom vodiku, skupina —COZRS, skupina -CH,OR® nebo
skupina»—CHZSR6, pricemZ pfednost se dava skupiné R? ktera je

atom vodiku, skupina -CO,R®, nebo skupina fCHZORs.

Dalsi preferovany aspekt vyndlezu se tyka slduéeniny'vzorce I,

kde R?* je skupina -CO,R® a R® je niZ3i alkylova skupina.

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se‘tyké slouceniny vzorce I,
kde R* je skupina -CH,OR® nebo skupina -CHpSR®a R® je atom
vodiku nebo niZ3i alkylova skupina.

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tykd sloudeniny vzorce I,
kde R® je niz%i alkylova skupina, skupina R®°O(niZsi alkyl)-

nebo skupina vzorce



Dalsi preferovany aspekt vynédlezu se tyké slouéeniny'vzorce I,

kde R3 je atom vodiku, alkylovad skupina, zZ'-alkylova skupina,

S
z

B

nebo skupina vzorce

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tykd sloueniny vzorce I,
kde R* je popfipadé substituovahé.cykloalkylové skupina,
popfipadé substituovana cyklolkenylovad skupina, popfripadé
substituovand heteroarylova skupina, popfipadé substituovana
kondenzo&ané arylcykloalkylové skupiné, popripadé substituovand
kondenzovanéa arylcykloalkenylové skupina, popripadé

. substituovana kondenzovanad arylhetercarylovd skupina, popfipadé
substituovand kondenzovand heteroarylarylova skupina, popfipadé
substituovanéa kondenzojané heteroarylcykloalkylova skupina, ‘
popfipadé substituovanid kondenzovand heteroarylcykloalkenylova
skupina, popfipadé substituované kondenzovand
heteroarylheterocyklylova skupina, popfipadé substituovana

kondenzovana heterocarylheterocyklenylovd skupina.

" Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tyka Slouéeniny'VZOrée i,
kde R4'je popfipadeé substituovana cykloalkylova skupina,
popfipadé’substitﬁované heterocyklylové'skupina,»pOpfipadé
substituovana arylové skupina, poptipadé substituované '
"heterocarylovad skupina,  popfipadé substitubvané aralkylova

Skupina, nebd.popfipadé substituovanad aralkinylovd skupina.

Dalsi preferovany aspekt vynélezu'se tyka SloUéeniny vzorce I,
kde R? je popfipédé substituovand fenylova skupina, popfipadé
substituovana naftylbvé skupina, nebo popfipadé substituovana
heterocarylova skupina. ‘ | .
Dal3i preferovany aspekt vynélézu se tyvkéd slouceniny vzorce I,
kde R* je fenylova skupina,vbifenylové skupina, naftylova

skupina, nebo heterobifenylové skupina.
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Dalsi preferovany aspekt vynadlezu se t?ké,slouéeniny vzorce I,
kde R? je popfipadé substituovana fenyl—subStituované fenylova
skupinaj poptipadé substituovand heteroaryl-fenylova skupina,
popripadé substituovana fenyl—heteroérylové skupiﬁa, nebo
popripadé sﬁbstituované hetercaryl-heterocarylovad skupina
(pticemZ vyraz ,popripadé substituovana® znamené,,ie fenylova
nebo heterocarylovd &ast miZe byt déle substituovéana, jak je

definovano).

Dals8i preferovany aspekt vynédlezu se tykad slouceniny vzorce I,

‘kde R® je niz3i alkylovd skupina.

‘Dalsi preferovany aspekt vynélezu,sé'tYké slouceniny vzorce I,

kde R® je atom vodiku nebo niZ3i alkylova skupina.

Dalsi preferovany aspekt vynalezu se tyka slouceniny vzorce I,

kde R’ je atom vodiku.

Dalsi preferovany aspekt vynadlezu se tyka sloudeniny vzorce I,

kde A a B spolu tvofi pfimou vazbu.

Dalsi preferovany aspekt vynadlezu se tykd& slouceniny vzorce I,

kde C a D spolu tvo¥i pfimou vazbu.

Dalsi preferovany aspekt vynalezu se tyka slouleniny vzorce I,

~kde A a B jsou atomy vodiku.

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tykd sloudeniny vzorce I,
kde C a D jsou atomy vodiku. ' '

Dal3di preferovany aspekt vynalezu se tyka slouéenihy vzorce I,
kde z' je skupina R°O-. ' '

Dalsi preferovany aspekt vynalezu se tyka sloucCeniny vzorce I,
kde Z® je popfipad& substituovana azaheteroarylovéyskupina,
popfipadé substituovand azaheterocyklylovd skupina, popfipadé

substituovana heterocyklenylova skupina, popfipadé

‘substituovand kondenzovana azaheteroarylcykloalkylbvé skupina,

popfipadé substituovana kondenzovana azaheteroarylcyklo-

~alkenylova skupina, popfipadé substitucovana kondenzovana

azaheteroarylheterocyklylové skupina, popfipadé substituovana

kondenzované-azaheteroarylheterocyklenylové'skupina, popiipadéﬁ



oswse

substituovana kondenzovanéa azaheteroarylazaheterocyklylova
skupina, nebo popfipadé substituovand kondenzovana

azaheteroarylazaheterocyklenylova skupina.

Dalsi preférovany aspekt vynalezu se tyka slouCeniny vzorce I,
kde z° je poptipadé substituované.dihydropyridinylové skupina,
popfipadé substituovand tetrahydropyridinylovd skupina,.

popfipadé substituovand piperidinylova skupina.

Dalsi preferovany aspekt vynalezu se tyka slouéeninyfvzbrce I,
kde z° je substituovéno pFfinejmen3im skupinou Y'Y?’N- nebo
skupinou Y!'Y?N-alkyl-. ‘ ‘

Dalsi preferovany aspekt vynalezu se tykéd sloucleniny vzorce I,

kde z° je substituovéano zbytkem vzorce

R® R®

NHR’%

kde Rm'je atom wvodiku, skﬁpina HO-, nebo skupina R*?0,C-, a
R® a R® 9sou atoﬁy vodiku nebo spolu tvori skupinu =NR!?,
~a R' je zvoleno z atomu vodiku, skupiny R'0,C-, skupiny R120-,
skupiny HO-, skupiny\RnC(O)—, skupiny HCO—, kyanoskupiny,
 popfipadé substituované nizsi alkylové skupiny,
nitroskupiny, nebo skupiny YY?*N-, kde R'? je alkylova skupiﬁa,
poptipadé substltuovana aralkylova skuplna, nebo poptripadé

substltuovana hetercaralkylova skuplna, a Y'?a Y%'nezaVLSle na

sob& jsou atom vodiku nebo alkylovad skupina.

Dalsi preferovany aspekt vyndlezu se tykéd slouceniny vzorce I,
kde 23 je substituqvéno pfinejmenéim amidinovou skupinbu.
Dalsi preferovany aspekt vyndlezu se tykad slouleniny vzorce I,

kde Z® je substituovano pfinejmen3im amidinovou skupinou vzorce

kde R® a R° spolu tvori skupinu ¥NR“, a R je atom vodiku.

e




-
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Dalsi preferovany aspekt vyndlezu se tyka slouéeniny vzorce I,
kde Z3 je substituovana ézaheterocyklylové_skupina nebd
substituovand azaheterocyklenylovd skupina, a pfinejmensim
jeden ze substituentd na substituovaném azaheterocyklylovém
nebo substituovaném azaheteroéyklehylovém kruhu je amidinové
skupina._l ' ‘

Dalsi preferovany aspekt vynalezu se tykad slouleniny vzorce I,
“kde 73 je substituo&éno prinejmensim amidinovou skupinou

v meta- nebo para-poloze cyklického systému/z-3 vzhledem

k poloze pripojeni Z° ke zbytku molekuly. '

Dalsi preferovany aspekt vyndlezu se tykd slouceniny vzorce I,

kde z°® je substituovano zbytkem vzorce

R8 Rg

A ro,

kde R8 a R’ jsou atomy vodiku.

Dalsi preferovany aspekt vynadlezu se tyka sloucCeniny vzorce I,

kde z® je substituovano zbytkem vzorce
RS RS
NHR1?,
kde R® a R® tvofi skupinu =NR' a R' je skupina HO-.

Dalsi preferovany aspekt vyndlezu se tyka slouleniny vzorce I,

kde z° je substituovano zbytkem vzorce

kde R!® je atom vodiku.

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tyka slou¢eniny vzorce I,

kde z° je substituovano zbytkem vzorce
R8 R9

AR

kde R'® je skupina HO-.
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Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tykad slouceniny vzorce I,

kde Z°® je substituovano zbytkem vzorce = ‘

Y
NHR1O,'
" kde R!® je skupina R*20,C-.

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tykd sloudeniny vzorce I,

kde 23 je substituovdno zbytkem vzorce

R8 RS

X

0
NHR™,

‘kde R® a R® tvofi skupinu =NR' a R'' je zvoleno z atomu vodiku,
skupiny RY20,C-, skupiny R'0-, skupiny HO-, a skupiny RY“¥C(0)-,
kde R'? je niz3i alkylova skupina. '

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tykd sloucCeniny vzorce I,
kde m je 1. ’

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tykd slouleniny vzorce I,
kde o je 1. ‘

Dalsi preferovany aspekt»vynélezu.se tyka slouéeniny:vzorce I,
kde n je 1 nebo 3. ’

Dalsi preferovany aspekt vynalezu se tyka slouCeniny vzorce I,
kde p je 1 nebo 3.

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tykad sloucCeniny vzorce I,
kde p je 1.

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tykd slouCeniny vzorce I,
kde A a B jsou atomy vodiku a o je 1.

Dal3i preferovany aspekt vyndlezu se tyk& sloueniny vzorce I,

kde A, B, C, D,.R"a R jsou atomy vodiku.
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Preferovany jsou nasledujici slouceniny:
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Tento vyndlez rovn&Z zahrnuje v3echny kombinace uvedenych

preferovanych aspektd vynalezu.

Sloudeniny vzorce I se mohou pfipravit aplikaci nebo adaptaci
znadmych postupd, ¢imZ jsou min&ny metody, popsané v literatute,

nebo metodami podle pfedloiéného vynéalezu.

Slouéeniny vzorce III B

| R™NH =2
R (11h

kde R* a R® jsou definovény vyde a R}® je vhodné skupina,

chranici aminy, mohou byt pfipraveny pfevedenim odpovidajici na

aminu chréanéné oa-aminoslouceniny vzorce II
R13NHYR2
3
R an

kde R® a R'® jsou definovény vy3e, R? je skupina -COOR® a R’ je.
atom vodiku, '

pomoci metody, znédmé jako Arndtoﬁa—Eiétertova syntéza (Viz

J. March, Advanced Organic Chemistry, 3. vydéni, Wiley .
Interscience; Meier a spol., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 14,
str. 32-43, ‘1975). Tak naptiklad se pfeméhi R? na acylhalogenid
_kter§ nédsledné reaguje s diazomethanem apod., ve vhodném
rozpouétédle, ¢imZz vznikne derivat diézoketonu. Na tento
derivat diazoketonu se plsobi vodou (nebo alkoholem) a oxidem
stribrnym apod, éimi se ziska Slouéenina vzorce III.

Sloucenina vzorce IV

(1V)

kde R!, R® a R*® jsou definovany vy3e, R® je skupina CO;R?, kde

R% je niz3i élkylové skupina, se miZe pfipravit alkylaci
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slou&eniny III v a-poloze deprotonaci v a-poloze vhodnou bazi
a naslednou alkylaci vhodnym alkylhalogenidem R'-X, kde R' je

definovéano vys3e.

Sloudenina vzorce V

kde R', R? a R® jsou definovany vy3e, se miZe syntetizovat
selektivnim odstrandnim skupiny R, kterd chréni aminovou
skupinu ve slou&enin& vzorce IV, za pouZiti znamych pochodu pro
deprotekci aminoskupin. Tak napfiklad tam, kde R je '
acidolabilni skupina, chrénici aminy (napfiklad
terc-butoxykarbonylova skupina} BOC), miZe se tato skupina -

odstranit plsobenim kyseliny.
Amid vzorce VII

RZ

R‘CONH \l)n.w

s _
R (VD

xde R', R® a R’ a R4jsou definovany vy3e, je moZno syntetizovat
reakci sloueniny vzorce V se slouCeninou vzorce VI
4

R*COOH V1)
kde R* je definovano vyde, za pouzZiti standardnich pochodi
peptidické kondenzace, jako je plsobeni karbodiimidu, napfiklad
dicyklohexylkarbodiimidu nebo 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-
—1,1,3,3—tetramethyluroniumfluofoborétu, za pritomnosti béze,
naptiklad triethylaminu, v inertnim rozpoudtédle jako je
dichlormethan nebo tetrahydrofuran; ptibliZné pri teploté

mistnosti.
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Sloulenina vzorce VII, kde R?, R’ a R! jsou definovany vysde; r!

je skupina vzorce

nebo
a 2° je substituovana arylévé_skupina, substituovana
cykloalkylovd skupina, substituovana cykloalkenylova skupina,
poptipadé substituovéné heteroarylova skupina, pdpfiﬁadé»
substituovana heterocyklylovd skupina, popfipadé substituovana
heterocyklenylovad skupina, substituovana kondenzovana '
arylcykloalkylovd skupina, substituovana kondenzovana
arylcykloalkenylova skupina, popfipade substltuovana
kondenzovana heteroarylcykloalkylova skuplna, poprlpade
substituovanid kondenzovanéd heterocarylcykloalkenylova skupina,
popfipadé substituovana kondenzovahd heteroarylheterocyklylova .
skupina, popripadé substituované.kondenzované ;
heteroarylheterocyklenylovd skupina, kde pfinejmensim jeden ze
‘substituentﬁ na kruhu obsahuje alesponl jeden nechré&nény atom
dusiku, nebo alespoii jeden nechranény atom dusiku jé soucasti
cyklického systému v heteroarylovem, heterocyklylovem nebo

heterocyklenylovem zbytku;

miZe byt syntetizovéna selektivnim odstranénim skupiny,
chranici aminy, ze sloueniny vzorce VII,'kde‘Rl,'RZ,VR3‘a R?
jsou definovény vyse a kde alespon jeden ze substituentd na
kruhu ve skupiné& Z° obsahuje prinejmen3im jeden chrénény atom
dusiku, nebo je chrdnény aminovy atom dusiku soulasti
cyklického systému heteroarylové, heterocyklyloVé nebo
heterocyklenylové'skupiny, za pouziti znémych postupl pro
deprotekci aminovych skupin. Tak napfiklad kdyZ skupina,
chranici aminy, je labilni vacéi hydrogenac1, maZe byt
odstranéna hydrogenac1. Preferovanou skupinou, chranici aminy,
ktera je citliva vuci hydrogenaci, je benzyloxykarbonylova

“skupina (CBZ).




Slou&enina vzorce VIII, kde Rz, R} a R* jsou definovany vyse a
R!' je skupina vzorce o |

C ; 53
N7

D nebo oo ;oa
z3 je substituovana azaheterocarylova skupin;, substituovaﬁé
azaheterocyklylovad skupina, substituovand azaheterocyklenylova
skupina, substituovand kondenzovand azaheteroarylcykloalkylova
skupina, substituovand kondenzovana ' ,‘
azaheteroarylcykloalkenylovd skupina, substituovana
kondenzovand azaheteroarylheterocyklylova skupina,
substituovand kondenzované azaheteroarylhgterocyklenyloVé
skupina, substituované kondenzovana .
azaheterocarylazaheterocyklylova skupina, sdbstituované

kohdenzované azaheterocarylazaheterocyklenylovd skupina, kde

‘pfinejmepéim jeden atom dusiku, ktery je soulédsti cyklického

systému, je substituovan skupinou

RS RY o

Ao

kde R8 a R* jsou skupina =NR', a R' a R“‘jsou_definovény vyse,
se miZe syntetizovat reakci slouceniny vzorce VII,

kde Za'je substituovand arylovd skupina, substitﬁované
cykléalkylové skupina, substituovang cykldalkenylbvé skupina,
popfipadé substituované hetercarylovad skupina, popfipadé
substituovand heterocyklylova skupina, popripadé subsﬁituované
heterocyklenylova skupina, substituovana kondenzovéné '
aryicykloalkylové skupina, substituovana kondenzovana

arylcykloalkenylova skupina, popfipadé substituovéné

 kondenzované heterocarylcykloalkylova skupina, poptipadé

. substituovana kondenzovanavheteroarylcykloalkenylové skupina,

popriipadé substituovand kondenzovana heterocarylheterocyklylova,

-
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skupina, popfipad& substituovana kondenzované
heteroarylheterocyklenylova skupiné, kde pfinejmen3im jeden
z atomtl dusiku, zabudovanych do éykliékého systému, Jje bazicky
atom dusiku; / -

se sloucdeninou vzorce IX

NR™

© CH48-C-NHR™
- (IX)

kde RY a R jsou definovany vyse, za pfitomnosti chloridu
rtutnatého a aminové bdze, ve vhodném rozpoustédle pfi teploté
pFibliZn& 0 °C aZ teplota mistnosti. - |

V uvedenych reakcich mlZe byt nutné chranit reaktivni funké&ni
skupiny, napfiklad hydroxylovou skupinu, aminovou skupinu,
iminovou skupinu, thioskupinu, nebo karboxylovou skupinu, a to
v pripadech, kdy konelny produkt mé&. tyto skupiny obsahovat, aby
se zabrénilo jejich neZidoucim reakcim v prubéhu syntézy. Mohou
se pouZit obvykle chran1c1 skupiny a standardnl metody.
Pr1k1ady je moZno najit naleklad v DubllkaCL WL Green a
"P.G.M. Wuts v "Protectlve Groups in Organlc Chemlstry , John

Wiley and Sons, 1991.

Odbornikdvi v oboru je jasné, Ze urcité slouleniny vzorce I
mohou vykazovat. izomerii, napiiklad geometrlckou izomerii
(naptiklad E- a Z—lzomerll) nebo optickou izomerii (naprlklad
R a S konfiguraci). Geometrlcke izomery zahrnujl cis- a

trans formy sloudenin podle vyndlezu, majici alkenyloveé zbytky.
Individudlni geometrické izomery a stere01zomery, zahrnuté

vzorcem I, a- jejlch sme51 jsou zahrnuty v rozsahu predlozeneho-

vynalezu.

Tyto izomery se mohou Séparovat ze svych smé&si aplikaci nebo
adaptaci zndmych metod, napfiklad ChromatografiCKYmi‘a
rekrystalizaénimi technikami, nebo je moZno je oddélené
pripravit z p¥isludnych izomernich meziproduktd, napfiklad

aplikaci nebo adaptaci zde popsanych‘metod.




- 45 - o8 .0. .e e . L2 es

L4
2008 000 L X J se oe¢ .e

Slouéenina vzorce I, kterd obsahuje heteroarylovou skupinu,
obsahujlc1 jeden nebo vice atomd dusiku v kruhu, zvlaste
iminovych (=N-), se mlZe prevest na odpov1da31c1 sloucCeninu, ve
které jeden nebo vice atomd dusiku v heteroarylovém zbytku je
oxidovéan né N-oxid, s vyhodou reakci s perkyselinou, napiikiad
s kyselinou peroctovou v'kyseliné octové, nebo kyselinou
m-chlorperoxybenzoovou v inertnim roipouétédle jako
dichiormethanu, p¥i teplot@ mistnosti aZ pri teploté refluxu,
s vyhodou pfi zvySené teploté.

Siouéeniny podle predloZeného vyndlezu jsou uZiteéneé ve formé
volné baze nebo kyseliny, nebo ve formé svych farmaceuticky |

. pFijatelnych soli. Vyndlez se tykad vSech téchto forem.

Tam, kde je slou&enina podle pfedloZeného vyndlezu
‘substituovéna bazickym zbytkem, tvori adiéni soli s kyselinami,
ptidemZ tyto soli ]sou prosté vyhodnéjsi formoubpro pouziti;

v praxi pouziti solil zakonlte znamena pbuiiti formy volné béze.
Kyseliny, které je moZno pouZit k pfipravé adilnich soli,
‘zahrnuji prednostné- takevé, které pfi kombinaci s volnou bazi
tvori farmaceuticky pfijatelné soli,‘t.j.vsoli, jejichivanionty
jsou ve farmaceutickych davkéch pro pacienta netoxické, takze
priznivé ucinky volné baze na inhibici faktoru Xa nejsou -
sniZovény vedlej$imi 4c&inky, které by bylo mozZno pfisoudit
aniontfm. I kdyZ jsou preferovéany farhaceuticky pfijatelné soli
uvedenych bazickych latek, vSechny adilni soli skkyselinami
jsou uziteéné jako zdroje volné béze, 1 kdyZ samotnd dand sul
je pouiita'jen jako meziprodukt, jako je tomu v pfipadech, kdy
se sﬁl‘pfip;avi pouzé pro prec¢isténi nebo identifikaci, nebo
kdy se pouzije jako méziprbdukt pfi ptipravé farmaceuticky
pfijatelné soli za pouZiti poétup& vymény ionta. Farmaceutiéky
pfijatelné_soli v rozéahu tohoto vynélezu‘jsou odvozeny od
ndsledujicich kyéelin: mineralni kyseliny jako kyselina
chlorovodikovd, kyselina sirova, kyseliné fosforedna, a
kyselina sulfamova; organické kyseliny jako kyselina octova,
kyselina citrondvé, kyselina mlécné, kyselina jinné; kyselina

malonova, kyselina methansulfonova, kyselina ethansulfonova,”
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kyseiina benzensulfohové, kyselina‘pﬂtoluensulfonové, kyselina
cyklohexylsdlfamové, kysglina chinova, apod. Odpovidajici
2dini soli zahrnuji nasledujici: hydrohalogenidy, napfiklad
hydrochlorldy a hydrobromidy, sirany, fosfore&nany, dusinany,
sulfamaty, acetéaty, c1traty, laktaty, v1nany,'malonaty,;
oxalaty, sallcylaty, propionaty, sukc1naty, fumaraty, maleaty,
methylen -bis-B-hydroxynaftoaty, gentlsaty, mesylaty,
isethiondty, a di-p- toluyltartraty, methansulfonaty,
ethansulfonaty, benzensulfonaty, p- toluensulfonaty,‘

cyklohexylsulfamaty a chindty.

Podle dalsi varianty vynélezu se adiéni soli slouéenin»podle
vynalezu s kysellnaml pripravi reakci volné baze s Drlslusnou'
kyselinou za pouziti znamych postupl. Tak napriklad soli
sloudenin podle tohoto vynalezu s kyselinami se prlpraVL bud
rozpudté&nim volné baze ve . vodé nebo vodném alkoholu nebo

v jiném vhodném rozpoudtédle, obsahujicimlpfisluénou kyselinu,
nace’ se sul izoluje odpafenim; nebo reakci volné baze |
s\kyselinou v organickém rozpouétédle) pti¢emZ se sul pfimo

vylou&i nebo se muZe ziskat zahudténim roztoku.

Volné slouéeniny podle pfedloZeného vynalezu se mohou
regenerovat ze soli aplikaci nebo adaptaci ZnémYCh postupa. Tak
naprlklad matecne sWOucenlny podle vyndlezu se mohou
regenerovat se svych adiénich soli s kysellnaml pusobenim
alkalii, naptiklad vodného roztoku bikarbonatu nebo vodného

roztoku &pavku.

JestliZe je slouenina podle vynalezu substituovana kyselym
zbytkem, mohou se piipravit adidni soli s béazemi, pfiéemi tyto
soli jsou proste vyhodnéjsi formou pro pouziti; v prax1 pouziti
vSOll zékonité znamend pouziti formy volné kyseliny. Baze, ktere
je moZno pouZit pro pEipravu adic¢nich soli, zahrnujl pfedevsim
ty, které p¥i kombinaci s volnou kyselinou tvofi farmaceuticky
prijatelné soli, t.jJ. soli, ]e]lChZ anionty jSOU ve ‘
farmaceutickych dévkéch pro Zivy organizmus netoxické, takie

priznivé ucinky volné kyseliny na inhibici faktoru Xa nejsou

-
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sniZovany vedlej3$imi u&inky, které by bylo moZno pfisoudit
aniontim. Farmaceuticky pfijatelné éoli slouCenin podle
vyndlezu, véetné naprfiklad soli s alkalickymi kovy a soli

s kovy alkalickYéh zemin, zahrnuji soli, odvozené od
'nésledujicich bazi: hydrid sodny, hydroxid sodny, hydroxid

- draselny, hYdroxid vépenaty; hydroxid hlinity, hydroxid lithny,
hydroxid hofeénaty,-hydroxid zine&naty, &pavek, ethylendiamin,
N—methylglukamin, lysin, argiﬁin, ornithin, cholin, ‘
N,N'-dibenzylethylendiamin, chlorprokain, diethanolamin,

" prokain, Nfbenzylfenylethylamin,,diethylamin,'piperazin,
tris(hydroxymethyl)aminomethan, tetramethylamoniumhydroxid,
apod. | | |

" Kovové soli sloucenin podlé pfédloienéhovvynélezu se mohou
ziskat pusobenim hydridu, hydroxidu, thiéitanu nebo pddobné
reaktivni slouceniny zvoleného kovu'vé vodném nebo organickém
rozpoudtédle na volnou kyselou formu sloudeniny. Pouéité,vodné
rozpoudté&dlo mizZe b?t voda nebo smés vddy S organickym
rozpoustédlem, s vvhodou alkoholem jéko Je methanol nebo
ethanol, ketonem jako je éceton; alifatickym etherem jako je
tetrahydrofuran, nebo s esterem jako je ethylacetatédt. Tyto
reakce se obvykle provad&ji pfi teploté& mistnosti, ale pokud je

to Zaddouci, mohou se provadét i zatepla.

Soli slouCenin podle predloZeného vyndlezu s aminy se mohou
ziskat pﬁsobenim aminu ve vodném nebo organickém rozpoudtddle

- na volnou kyselou formu slouceniny. Vhodna vodna rozpouétédla
zahrnuji vodu a smési §Ody S aleholy jako je methanol nebo |
ethahol, éthery jako je tetrahydrofuran, nitrily jako je
acetonitril, nebo ketony ﬂako aceton. Soli s aminokyselinami se

mohou pfipravit podobnym zplisobem.

'~ Volna forma sloudenin podle vynalezu se miZe regeherovat ze
soli aplikaci nebo adaptaci znémYch postupl: Taklnapfiklad
matecné slouceniny podle vyﬁélezu se mohou regenerovat z jejich .
adi¢nich soli plsobenim kyselin, naptiklad kyseiiny

chlorovodikové. ’ ‘ o i

-
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Farméceuticky piijateiné soli také zahrnuji kvarterni amoniové
soli, obsahujici niz3i alkylové skupiny. Kvarterni soli se
pfipravi totdlni alkylaci béazickych dusikovych atoml

v sloudeninach podle\vynéiezu, které obsahuji nearomatické i
ardmatické bazické atomy dusiku, t.j. alkylaci volného,
elektronového paru dusikatych zbytkl pomoci alkyla&niho &inidla
jako je methylhalogenid, zv1asté methyljodid nebo
dimethylsulfat. Dusikaty zbytek ziskévkvarternizaci kiadny

ndboj a je spojen se zapornym proti-iontem.

Jak je odbornikovi jasné, nékteré slouleniny podle tohoto
vyndlezu nebudou tvofit stabilni soli. Je pravdépodobnéjsi, Ze
se adi&ni soli s kyselinami budou snéaze tvofit,u‘slouéenin
podle vyndlezu, které obsahuji dusikatou heteroarylovou skupinu
a/nebo které obsahuji jako substituent aminovou skupinu.
Preferovany jsou takové adiéni 'soli sloucenin podle vynélezu

s kyselinami, které neobsahuji Zadnou acidolabilni skupinu.

Vedle pouziti jako G&inné latky jsou soli sloudenin podle
vyndlezu rovnéZ uziteéné pro ¢idténi téchto sloucenin,
napfikiad pfi vyuZiti rozdilné rozpustnosti soli, volnych
matecénych sloudenin, vedlej3ich produktl a/nebo vychozich
slouenin, pfidemZz se pouziva postupt, odbornikovi dobfe
znémjch. Vychozi slou&eniny a meziprodukty se pfipravi aplikaci
nebo adaptaci-zﬁémycﬁ postﬁpﬁ, naptriklad postupl, popsanych

v prikladech provedeni, nebo jejich z¥ejmych chemickych
analogii, nebo za poﬁiiti.postupﬁ podle pfedloieného vynélezu.
PfedlozZeny vyndlez je dale ilustrovén, av3ak nikoliv omezen,
niZeuvedenymi pfiklady, které popisuji pfipravu.sloucenin podle

vynéalezu.
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Pfiklady provedeni vynalezu

V Gdajich spekter magneticke rezonaﬁce (NMR) jsou chémické
posuny udany v.ppm a jsou vztaZeny na tetramethylsilan. Jsou
pouzity néasledujici zkratky: s = singlet, d = dublet,

t = triplet, m = multiplet, dd = dublet dubletl, ddd = dublet
dubletu dubletd, dt = dublet tripletl, b = Siroky.

,Obvyklé zpracovani“ znamend vysuSeni nad siranem hofe&natym,

filtraci a zahu3téni ve vakuu.

Meziprodukty - pfiklad 1

Methylester N-terc-butoxykarbonylamino-3-(R)-methyl-f-alaninu

BOCN NG

COOCH 5 -

K roztoku N-a-Boc-D-alaninu (38 mmol) v 80 ml sgchého
tetrahydrofuranu se pridéd pfi -20 °C v jedné davce
N-methylmorfolin (38 mmol) a po ném isobutyl-chlorformiat

(38 mmol), rovnéZ v jedné davce. Reak&ni smés se miché 10 minut
pti -20 °C a.pak se zfiltruje do pfédem pfipravenéhb roztoku
diazomethanu {~7O mmol) pfi 0 °C. Ziskany roztok se neché;stét
20 minut pti 0 °C, prfebyteény diazomethan se’rozloii prikapénim

ledové kyseliny octové a rozpoustédla se odpafl ve vakuu.

Zbyly olej se rozpusti ve 150 ml suchého methanolu. K roztoku
se pak pomalu za michani p#i teploté mistnosti pfidéd roztok
benzodtu stfibrného (8 mmol) v 17 ml triethylaminu. Vznikla
éerné reak&ni sm&s se micha pfi teploté mistnosti 45 minut.
Methanol se odpaf¥i ve vakuu a zbytek se smichd se 700 ml

ethylacetdtu. Smés se pfefiltruje pfes celit, ktery se pak

postupné promyje nasycenym roztokem bikarbondtu sodného
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(3 x 150 ml), VOddu‘(l x 150 ml). a 1 N bisulfatem draselnymA
(3 x 150 ml) a solankou (1 x4150 ml). Organickéa vrstva se
vysu$l nad siranem hofe&natym, zfiltruje se, zahusti se ve
vakuu a precCisti se flash chromatografii ve smési

hexany-ethylacetat (3:1).

Meziprodukty - pfiklad 2

Methylester N-terc-butoxykarbonylamino-3-(R)-ethyl-B-alaninu

"+ BocN
\CCOOCH ;

Titulni sloucenina se pfipravi stejnym zpusobem jako slou&enina
v experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 1% s tim rozdilem, Ze se

misto N~a~-Boc-D-alaninu pouiije kyselina 2-(R)-aminobutanova.

Meziprodukty - pfriklad 3

N-Benzyloxykarbonyl-3-jodmethyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin

(A) K roztoku 3—pyridylkarbinolu (100 mmol) ve 30 ml ethanolu
se pfikape z kapaci nalevky pfi teploté mistnosti benzylbromid-
(110 ml). Smés se micha pfi teploté mistnosti dvé& hodiny a pak
se rozpou3té&dla odpafi ve vakuu. Zbytek se rozpusti

v acetonitrilu (100 ml) awprdmyje se hexanem (3 x 100 ml).

- Acetonitrilovd vrstva se zahusti ve vakuu a zbytek se Vysuéi ve

vakuu. Ziskd se tak bromid N—benzyl-B-pyridylkarbinolu.

(B) Tento produkt (54 mmol) se rozpusti ve 250 ml ethanolu a
k roztoku se pfi 0 °C pfid4 po malych davkéach borohydrid sodny



(161 mmol) b&hem 10 minut. Sm&s se michd 90 minut pfi 0 °C. Pak

se ethanol odpafi ve vakuu a zbytek se roztfepe mezi

’methylenchlorid (600 ml) a nasyceny roztok bikarbondtu sodného

(150 ml). Organickad vrstva se pak dédle promyje nasycenym
roztokem bikarbondtu sodného (3 x 100 ml) a solankou. Organické
vrstva se ipracuje obvyklym zplsobem a produkt se pfeéisti
preparativni chromatogréfii've smési ethyiacetét—hexany (1:1).
Ziskd se tak N-benzyl-3-hydroxymethyl-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin. 'H NMR (CDCl;) § 7,40 - 7,25 (m, S5H), 5,67 (s, 1H),
3,96 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,99 (s, 2H), 2,54 (£, J = 9,6 Hz,
2H), 2,22 - 2,12 .(m, 2H). ‘

(C) Produkt z pfede5lého pokusu (27 mmol) se rozpuéti ve 100 ml
methylenchloridu. K tomuto roztoku se prfi 0 °c pfidéd najednou
triethylamin (51 mmol) a pak se p¥i 0 °C pfikape z kapaci
nédlevky acetanhydrid (51 mmol). Reak&ni smés se néché'ohfét na

teplotu mistnosti a miché se dalsi dvé hddiny. Pak se

~rozpoustédla odpari ve vakuu a zbytek se vysudi ve vakuu.

(D) Ziskany produkt se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu.

- PEidéd se “protonova houba” (2,5 mmol) v jédnévdévce a reakéni

smés se ochladivna 0 °C. Pak se z kapaci ndlevky pZfikape

benzylchloroformidt (53 mmol) a reakéni smés se nechd ohZit na

teplotu mistnosti. V miché&ni p¥i tepioté mistnosti se pokraéuje'

dvé hodiny. Pak se reakéni smés zredi ethylacetdtem (200 ml) a
promyje se 1 N kyselinou chlorovodikovou'(3-x 100 ml), vodou a

solankou. Organicka vrstva se zpracuje obvyklym zplsobem, &im3

. se ziska N-benzyloxykarbonyl—3-a¢etoxymethyl¥1,2,5,6—tetra—

hydropyridin. 'H NMR (CDCls) & 7,40 - 7,25 (m, 5H), 5,90 (s,

1H), 5,14 (s, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,54 (t,
J = 9,6 Hz, 2H), 2,23 - 2,13 (m, 2H), 2,04 (s, 3H).

'(E) K roztoku acetatu, ziskaného v prede$lé preparaci (20 mmol)

v 75 ml methanolu se pfidé'po Castech methoxid sodny (20 mmol)
pfi 0 °C. V miché&ni p#i 0 °C se pokracuje 30 minut. Pak se
reakéni smés zfedi 1 N kyselinou chlorovodikovou (10 ml) a

methanol se odpafi ve vakuu. Zbytek se vezme -do ethylacetatu. -



(200 ml) a promyje se vodou (3 x 50 ml). Zpracovanim organické
faze se ziska alkohol. Ten se rozpuéti ve 100 ml
tetrahydrofuranu a pti 0 °C se pfidé najednou trifenylfosfin o
(22 mmol), nésledovany tetrabrommethanem (22 mmol), rovné&z

v jedné davce. Reakéni smés se nechd ohfat na'téplotu mistnosti
"a michd se p¥i této teploté 16 hodin. RozpousStédla se odpari ve
&akuu a zbytek se zfiltruje pies slbupec silikagelu za pouzZiti
‘methylenchloridu jako eluentu. Takto-ziskany bromid se rozpusti
ve 200 ml acetonu, spolu s jodidem sodnym (30 mmol) a reaklni -
smé&s se refluxuje 90 minut. Pd ochlazeni se aceton odpafri ve -
vakuu, zbytek se vezme do ethylacetdtu (300 ml) a promyje se
vodou (2 x 100 ml). Organicka vrstva se zpracuje obvyklym
zpﬁéobem, C¢imZ 'se ziska ‘
N—benzyloxykarbonyl—B—jodmethyl—l,2,5,6*tetrahYdropyridin,
ktery se pouZije bez dalsiho éiéténi.lH'NMR (CDCl3) & 7,40 -
7,25 (m, 5H), 6,04 (s, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,86
(s, 2H), 3,53 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 2,13 - 1,98 (m, 2H).

Meziprodukty - pfiklad 4
- Methylester N—terc—butoxykarbdnylamino~2—(R)—((NQbenzyloxy~
karbonyl)-3-(1,2,5, 6~-tetrahydropyridylmethyl))-3-(R)-methyl-

-B-alaninu

BocHN

A~ COOCH 4

Produkt, pfipraveny v experimentu ,Meziprodukty - pf¥iklad 1%
(11 mmol), se rozpusti v 70 ml suchého tetrahydrofuranu a
roztok se ochladi na -78 °C. Pak se pfidd injekéni stiikackou

roztok lithiumhexamethyldisilazidu,v tetrahydrofuranu (33 mmol)




tak rychle, aby teplota nepfestoupila -60 °C. Reakéni smés se
nech& ohfat na -25 °C béhém 40 minut a znovl se ochladi na

-78 °C. Injek&ni jehlou se prida roztok,slouéehiny, pfipravené
v experimentu ,Meziprodukty - p¥iklad 3 (27'mmol), ve 20 ml
tetrahydrofuranu, a to tak ryéhle, aby teplota neprestoupila
-60 °C. Reaklni smés se nech& ohfat na teplotu mistnosti a
michd se pri této teplotd je3td 1 hodinu. '

Prida se 125 ml'nasyCeného'roztoku bikarbonatu sodného a
tetrahydrofuran se oddestiluje ve vakuu. Zbytek se roztrfepe
mezi 500 ml ethylacetatu a 150 ml nasyceného roztoku
bikarbondtu sodného. Organickd faze se dale promyje nasycenym
‘roztokem bikarbondtu sodného (2 x 100 ml) a solankou. Organicka
vrstva se vysu3i nad sirgneh'hofeénatYm, zfiltruje se a zahusti
ve vakuu. Odparek se rozmichad se 40 ml smési hexany-ethylacetat
(4:1) a pevny materidl se odfiltruje a zlikviduje. Filtrat,

ktery obsahuje zadany produkt, se zahusti ve vakuu.

Meziprodukty - pfiklad 5

Methylester N—tercfbut0xykarbonylamino?2—(R)—((Nbenzyloxy—
karbonyl)-3-(1,2,5, 6-tetrahydropyridylmethyl))-3-(R)-ethyl-

~-B-alaninu

BocHN ,
‘/iﬁ/COOCH3
- / '
)
N
Cbz

Titulni sloucdenina se pfipravi stejnym zplisobem, jak je popséano

v experimentu ,Meziprodukty - pf¥iklad 4, s tim rozdilem, Ze
misto slouleniny z experimentu "Meziprodukty'— pfiklad 1" se
pouZije slouéenina, pfipravena v expérimentu.”Meziprodukty -
- priklad 2“. |




MeZiprodukty_— ptiklad 6
’ Methylester 2—(R)—((N—benzyloxykapbonyl)—34(1,2,5,6—tetra-
hydropyridylmethyl))—BjKR)—methyl—ﬁ—alaninu

,)\V,COOCH3

K roztoku sloucCeniny, pfipravené v experimehtu ~Meziprodukty -
ptiklad 4 (5 mmol), v 60 ml methylenchloridu se pfikape 20 ml

kyseliny trifluoroctové pfi 0 °C. Vznikly roztok se micha dvé

hodiny pfi 0 °C. Pak se odpafri rozpoustédla ve vakuu a zbytek
se precisti HPLC na re#erzni fazi za pouZiti gradientu 30 % az
70 % acetonitrilu ve vodé, obsahujici 0,1 % kyseliny

trifluoroctové.

Acetonitril se odpari ve wvakuu a odparek se rozt fepe mezi
‘nasyceny roztok bikarbondtu sodného a ethylacetdt. Vodnd vrstva
se dvakrat extrahuje ethylacetatem, spojené organické vrstvy se

vysudi siranem hofeénatym, zfiltruji se a zahusti se ve vakuu.

Meziprodukty - pfiklad 7
Méthylester 2—(R)—((N—benzyloxykérbonyl)—3—(1,2,5,6—tetra—
hydropyridylmethyl))—3—(R)—ethyl—B—alaninu '

)\/COOCH 5
.

Cbz

Titulni sloudenina se pfipravi stejnym zplisobem, jak je popséno

v experimentu ,Meziprodukty - priklad 6“; s tim rozdilem, Ze
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misto sloudeniny z experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 4% se

pouzije sloucdenina z experimentu ;Meziprodukty - priklad 5".

Meziprodukty‘— ptiklad 8

Methylester N- (4-fenyl)benzoyl-2-(R)-((N-benzyloxykarbonyl)-
—3—(1,2,5,6—tetrahydropyridylmethyl))—3—(R)—methyl¥ﬁ—alaninu

K roztoku kyseliny 4-fenylbenzoové (2 mmol) v 10 ml DME se
pfidéd diisopropylethylamin (2 mmol) v jedné davce pri teploté
mistnosti. Pak se pfidé 2—(1H—benztriazol—l—yl)—1;1,3,3—tetra—
methyluroniumtetrafluoroborét (2 mmol), rovnéZ v jedné dévce."
‘Reakéni smés se michad pfi teploté’mistnoéti 2 minuty a pak se
.pfidé'najednou roztok produktu, pfipraveného v experimentu |
,Meziprodukty - pfiklad &% (2bmmol) v 15 ml dimethylformémidu.
Smés se micha pfi teploté mistnosti pfes noc.

Pak se feakéni smés zredi 300 ml ethylaCetétu a promyje se
postupné 1 N‘kyselinou chlorovodikovou.(3 x 75 ml),'vodou,

nasycenym roztokem bikarbondtu sodného (3 x 75 ml) a solankou,

a organickd faze se zpracuje obvyklym zpusobem.




Meziprodukty - pfiklad 9

Kyselina 4-((3-N-(terc~butoxykarbonyl)aminomethyl)fenyl)-

benzoova

BocHN

(A) Ke smési roztoku 11,8 ml n—butyllithié v hexanech (19 mmol)
a 13 ml tetrahydrofuranu se pfi -78 °C prikape ihjekéni
stfikadkou roztok l-brom-3-kyanbenzenu (19 mmol) ve 2 ml
tetrahydrofuranu a v michéani pri -78 °C se pokracduje jednﬁ
hodinu. Pak sé ptidd pfi -78 °C roztok chloridu zine&natého

(19 mmol) v 38 ml tetrahydrofuranu b&hem 2 minut. Vznikly

roztok se nechd ohfat na teplotu mistnosti béhem'40/minut.‘

(B) K roztoku‘bis(trifenylfosfin)palladiumdichloridu (1 mmol) \
11 ml tetrahydrofuranu se pfi teploté mistnosti pfida roztok
diisobutylaluminiumhydridu (1 mmdl) v hexanech, a potom se pfi

teploté mistnosti pfida najednou methyl-jodbenzodt (16 mmol).

Roztok (A) se prida k roztoku (B), naCeZ se reakini smés miché
pfi teplot& mistnosti pfes noc. Druhy den se reaklni émés zfedi
300 ml diethyletheru a roztok se promyje 1 N kyselinou
chlorovodikovou (3 x 75 ml) a solankou. Obvyklé zpracovani

organické vrstvy poskytne methyl—4—(3—kyanofenyl)benzoét.

Do suspenze tohoto.nitrilu (24‘mmol) ve 200 ml methanolﬁ se 5
minut uvédi‘plynnY‘amoniak.'Ke vzniklému roztoku se pfida
rhodium na A1203'(5’g} a suspenze se trepe pod pretlakem vodiku
36 hodin. Pak se kétalyzétor odfiltruje a methanol se odpafi ve

vakuu. Zbyly olej se rozmichd s etherem a produkt Se_odsaje.

Roztok ziskaného aminu (15,4'mm§l), triethylaminu (17 mmol),
di-terc-butyldikarbondtu (15,4 mmol) a 4—dimethylaminopyridiﬁu
(1,5 mmol) v 60 ml dimethylformamidu se micha pfi;teplbté
‘mistnosti pfes noc. Pak se rbztok zfedi 800 ml ethylacetdtu a

promyje 1 N kyselinou chlorovodikovou (3 x 150 ml) a solankou.

-
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Organickad vrstva se zpracnje«obvylem zpusobem a produkt se

predisti flash chromatografii ve smé&si hexany-ethylacetdt 3:2.

Tento materidl (1,6 mmol) se suspenduje v 10 ml methanolu a .
20 ml tétrahydrofuranu. K této suspenzi sé pfikape pfi teploté
mistnosti 10 ml 2 N hydroxidu sodného. Vznikly roztok se michéa
pfi:teploté mistnosti 2 hodiny. Organické,rozpouétédla‘Se
odpati ve vakuu, odparek se zfedi 20 ml vody a néstavi se ha
pH 2 pfidadnim 1 N kyseliny chlorovodikové. Pevny produkt se
odfiltruje a vysu3i se ve vakuu. Ziska se.tak kyselina

4-((3-N=-(terc-butoxykarbonyl)aminomethyl)fenyl)benzoova.

Meziprodukty - pfiklad 10

Methylester N—4—((3—N+terc—butbxykarbonyl)aminomethyl)fenyl)—
behzoyl—2-(R)—((N—benzyloxykarbonyl)—3—(1,2,5,6etetrahydro—
pyridylmethyl))-3-(R)-methyl-pf-alaninu ' '

BocHN .

Titulni:slouéenina se pfipravi stejnym zpusobem, jak je popsano
v'experimentu +Meziprodukty - pfiklad 8, s tim rozdilem, Ze
misto kyseliny 4-fenylbenzoové se pouzije sloulenina

z experimentu ,Meziprodukty - pZiklad 9%.
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Meziprodukty - pfiklad il

Methylesﬁer 4—(S-imidazolyl)benzoyi—Z—(R)?((N—benzyloxY‘
karbonyl) -3-(1,2,5, 6-tetrahydropyridylmethyl))=-3~(R)-methyl-

-B-alaninu

N
¢
i X [\\<?3
NH

Titulni sloucdenina se pfipravi stejnym zp&sobem,'jak je popséno
v experimentu ,Meziprodukty — priklad 8%, s tim rozdilem, Ze
misto kyseliny 4-fenylbenzoové se pouZije kyselina

4—(S—imidazolyl)benzoové.

Meziprodukty - pfiklad 12

Methylester N-4-((3-N-terc-butoxykarbonyl)aminomethyl)fenyl) -
benzoyl—Z-(R)—((NfbenZYloxykarbonYl)—3—(1,2,5,6—tetrahydro—
pyridylméthyl))—3—(R)—ethyl—B—alaninu
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Titulni sloudenina se pfipravi stejnym zpisobem, Jjak je popsano
v experimentu ,Meziprodukty - p¥iklad 10%, s tim rozdilem, Ze
misto slougeniny z experimentu .Meziprodukty - ptiklad 6“Ksé

pouZije slouCenina z experimentu ”Meziprodukty'~ priklad 7%.

Meziprodukty - pfiklad 13

N N—techButoxykarbdnyl—3—jodmethyl—l,2,5,6—tetrahydropyridiﬁ

Sloudenina, pfipravend v odstavci (C) postupu ,Meziprodukty -
- pfiklad 3%, se rozpusti vé 200 ml methylenchlbridu. K roztoku
se prida ,protonova houba™ (2,5 mmol)_v jedné davce pfi 0 ?C;
Pak se prikape z kapaci nalevky l—chlorethyl—chloroformiét

{53 mmol§, reakdni smés se necha ohfadt na ﬁeplotu mistnosti a
pak se pfi této tepiotévmiché 2 hodiny. Reak&ni smés se zfedi
ethylacetdtém (200 ml) a promyje se 1N kyselinou
chlorovodikovou (3 x 100 ml), vodou a solankou. Orgaﬁické-
vrstva se zpracuje obvyklym zpﬁsobem, Eimz se ziské N-2-chlor-

ethoxykarbonyl—3—acetoxymethyl—1,2,5,6—tetrahydropyridin.

Tento materidl se rozpusti ve 150 ml methanolu a roztok se
refluxuje 1 hodinu. Po odpafeni rozpouitédla ve vakuu se ziska

.34acetoxymethyl—1,2,5,6—tetrahydropyridin.

Smés tohoto produktu (15,4 mmol), triethylaminu (17 mmol),
di-terc-butyldikarbondtu (15,4 mmol), 4~dimethyiaminopyridinu :
(1,5 mmol) a 60 ml‘dimethylformamidu se mich& pfes noc pri
teploté mistnosti. Roztok se zfedi 800 ml ethylacetéatu a
promyje. se 1 N kysélinou chlorovodikovou (3 x1150 ml) a
solankou. Organicka vrstva se zpracuje obvyklym zplUsobem a

produkt se prelisti flash chromatografii ve sm&si

-
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hexany-ethylacetdt 3:2, &imZ se ziska N-terc-butoxykarbonyl-

-3-acetoxymethyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin.

Tento produkt se pfevede na N-terc- butoxykarbonyl-3- jodmethyl—
-1,2,5,6-tetrahydropyridin s pouZitim postupu, popsanych
v experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 3 (E)".

Meziprodukty - pfiklad 14

Methylester N-(4-fenyl)benzoyl-2-(R)~-((N-terc-butoxykarbonyl)-
-3-(1,2,5, 6-tetrahydropyridylmethyl))-3-(R) -methyl-B-alaninu

Titulni slou&enina se pfipraVi v podstaté podobnym zplsobem
jako slouéenina v experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 8%, s tim
rozdilem, je se misto slouéeniny z experimentu ”Meziprodukty -
- prlklad 3V v reakcnlm sledu pouzZije slouleniny z experlmentu

”Me21produxty - prlklad 13™.
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Meziprodukty - priklad 15
‘Methylester N-4-((3-N-(terc-butoxykarbonyl)aminomethyl)fenyl)-

bénzoyl—Z-(R)—3—(piperidinYlmethyl)—3—(R)—methyl—ﬁ—alaninu'

BocHN

Titulni sloudenina se pfipravi stejnym zplsobem jako sloucenina
v prikladu 3, s tim rozdilem, Ze se misto slouceniny
z experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 8" pouzije sloulenina

z experimentu ,Meziprodukty - priklad 10%.

Meziprodukty - pfiklad 16

Méthylester‘N—4—((3—N—(terc—butoxykarbonyl)aminomethyl)fenyl)-
benzoyl-2-(R)-3-(piperidinylethyl)-3-(R)-methyl-f-alaninu

BocHN <

NH
4'r/k\/CoocH3

N
H

Titulni sloucenina se pfipravi stejnym zplsobem jako sloucenina

v prikladu 3, s tim rozdilem, Ze se misto slou&eniny

-
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z experimentu ”Meziprodukty - priklad 8™ pouzije sloucCenina

z-experimentu,"Meziprodukty - priklad 12%.

Meziprodﬁkty - priklad 17

N-Benzyloxykarbonyl-4-jodmethyl-1,2,5, 6-tetrahydropyridin
| .

$

Cbz

Titulni slou&enina se pFipravi stejnym zplsobem jako sloulenina

v experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 3%, s tim rozdilem, Ze se

jako vychozi sloucenina pouZije 4-pyridylkarbinol.

Meziprodukty - pfiklad 18

N-tercfbutoxykarbonyl—4—jodmethyl—l,2,5,6~tétrahydropyridin
I .

N

Boc
Titulni sloudenina se pfripravi stejnym zplsobem jako sloucenina

v experimentu ,Meziprodukty - pEiklad 13%, pficemZ wvychozi

sloudeninou je 4—pyridylkarbinol.

Meziprodukty - prtiklad 19.

K roztokﬁ 3—piperidohu (12 mmol) ve 200 ml methylenchloridu se

pri teploté mistnosti pfida triethylamin (18 mmol) v jedné

-




diavce a reak&ni smés se ochladi na 0 °C. Kapaci né&levkou se
pfikape benzylchloroformiat (12 mmol), reakéni smeés se nechéa
ohfat na teplotu mistnosti a michd se pfi této teploté dvé

hodiny. Pak se reak&ni smés zfedi ethylacetatem (200 ml) a

promyje se 1 N kyéelinou chlorovodikovou (3 x 100 ml), vodou a

solankou. Organickad vrstva se zpracuje obvyklym zpusobem, CimZ

se ziska N-benzyloxykarbonyl-3-piperidon.

Roztok tohoto produktu (12 mmol) a methyl—trifenyl—
fosforanylidenacetdtu (12 mmol) v toluenu se refluxuje
16 hodin. Toluen se odpafi ve vakuu a zbytek se podrobi flash

chromatografii ve smési ethylacetdt:hexany (1:9), ¢imZ se ziska

(N—benzyloxykarbonyl)—3—piperidinylidenacetét.

K roztoku takto'ziskaného methylesteru (3 mmol) ve 30 ml

tetrahydrofuranu seﬁpfidé diisobutylaluminiumhydrid (6 mmol) ve

form& 1 M roztoku v tetrahydrofuranu pomoci injekéni stfikacky

pEi -20 °C.‘Reakéni sm&s se ohfeje na 0 °C a mich& se 2 hodiny.
>Pak se ochladi na -78 °C a prebytek diisobutylaluminiumhydridu
se ilikviduje pfikapénim methanolu. Rozpoudté&dla se odpafi ve
vakuu a odparek se vezme do ethylacetidtu (200 ml) a promyje se
nasycenym roztékem vinanu sodného (3 x 100 ml) a vodou

(2 x 100 ml). Organicka vrstva se zpracuje obvyklym zpusobem,

¢imZ se ziska (N*benzyloxykarbonyl)—3—piperidinylidenethanol.

K roztoku tohoto alkoholu ve 100 ml tetrahydrofuranu se pfida

trifenylfosfin (3 mmol) v jedné davce pfi 0 °C. Pak se pfida

tetrabrommethan (3 mmol), rovnéZ v jedné davce. Reakéni smés se’

necha ohfat na teplotu mistnosti a micha se 16 hodin pri této
teplot&. Rozpoudtédla se odpafi ve vakuu a zbytek se
pfefiltruje pfes sloupec silikagelu s methylenchloridem jako
eluentem. Takto ziskany bromid se rozpusti ve 200 ml acetonu
spolu s jodidem sodnym (30 mmol) a reakéni smé&s se refluxuje

90 minut. Pobochlazeni se aceton odpafi ve wvakuu, odparek se
vezme do ethylacetatu (300 ml) a promyje se vodou (2 x 100 ml).

Organick& vrstva se zpracuje obvyklym zplUsobem a ziskany



) . ¢ 0 1] . o . * .y
. e . *» eo0 s e e
-64- . s 6 8 8 9es o 0 0
.. L] Ld * LI

. .. *e o0

'2—((N—benzyloxykarbonyl)-3—piperidinyliden)—i—jodethan se

pouiije bez dal3iho Cisténi.

Pfiklad 1

Methylester N-(4-fenyl)-benzoyl-2-(R)-(3-(1,2,5,6-tetrahydro-~
pyridylmethyl)-3-(R)-methyl-Bf-alaninu |

K roztoku slou&eniny, pfipravené v experimentu ,Meziprodukty -
- ptiklad 145 (5 mmol), v 60 ml methylenchloridu se pfidé po '
‘kapkéch 20 ml kyseliny trifluoroctové pri 0 °C a vznikly roztok
se micha pfi 0 °C 2 hodiny. Rozpoudté&dla se bdpafi ve vakuu a
zbytek se prelisti HPLC na reverzni fazi za pouziti gradientu

10

[¢)

az 60 % acetonitrilu:ve vodé&, obsahujici 0,1 % kyseliny

o

trifluoroctové. H NMR (CDsOD) & 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,7
(d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,6 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,4 - 1,6 (m,
3H), 5,7 (s, 1H), 4,5 - 4,6 (m, 1H), 3,6 - 3,7 (m, 1H), 3,7 (s,
3H), 3,5 - 3,6 (m, 2H), 3,2 - 3,3 (m, 2H), 2,8 - 2,9 (m, 1H),
2,3 - 2,6 (m, 4H), 1,30 (d, J = 8,0 Hz, 3H). MS(FAB): (M+H)"
394. |



Priklad 2
- Methylester Nj(4-feﬂyl)%benzoyl—2—(R)¥(3—(N—aminoiminomethyl)—
-(1,2,5,6-tetrahydropyridylmethyl)-3-(R) -methyl-f-alaninu

Gast 1: K roztoku sloudeniny, pfipravené v pfikladu 1
(0,3 mmol), ve 2 ml methyleﬁchloridu se prida pfi O °Cv jédné

dédvce triethylamin (1,2 mmol). Pak se pridd po cCastech

(N—Boc—amino—N—Boc—iminomethyl)methylthioethér (0,33 mmol) prfi

0 °C, a pak,chlorid rtufnaty (0,33 mmol), rovnéz po Gastech.
Reak&ni smé&s se nechéd ohfat na teplotu mistnosti a michd se 16
hodin. Pak se sm&s zfiltruje a filtrat sevzfedi.
methylenchloridém}(ZS ml) a promyje se 5% kyselinou
chlorovodikovou (1 x 10 ml) a sqlankoﬁ (1 x 25 ml). Organicka

fézé.se zpracuje obvyklym zplsobem.

Cast 2: K roztoku tohoto produktu v 6’ml methylenchloridu se
pfidaji po kapkdch 2 ml kyseliny trifluoroctové pii 0 °C a
~vznikly roztok se michd pfi 0 °C 2 hodiny. Po odpafeni
rozpoustédel ve vakuu se odparek pfelisti HPLC na reverzni fazi
za pouziti gradientu 10 % aZ 60 % acetonitrilu ve vodg, ‘ ‘
obsahujici 0,1 % kyseliny}trifluoroctové.1H NMR (CD3OD) & 8,2
(d, J =10 Hz, 1H), 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,8 (d,
J=9,0 Hz, 2H), 7,7 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,3 - 7,5 (m, 3H),
5,6 (s, 1H), 4,5 - 4,6 (m, 1H), 3,8 - 3,9 (m, 2H), 3,8 (s, 3H),

3,5 - 3,7 (m, 1H), 3,2 - 3,3 (m, 2H), 2,9 - 3,0 (m, 1H), 2,2 -

2,6 (m, 4H), 1,30 (d, J = 8,0 Hz, 3H). MS(FAB): (M+H)* 432.
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Priklad 3
Methylester N—(4—fenyl)—benzoyl—2f(R)—3—(piperidinylmethyl)—
.=3-(R)-methyl-B-alaninu

Y,

,J\y/COOCH3

)
'~u' |
K roztoku sloudeniny, pfipravené v experimentu «~Meziprodukty -
- priklad 8" (5-mmél), ve 100 ml methanolu a 10 ml kyseliny
octové se prida 10%ni palladium na aktivnim uhli (50 %
hmotnostnich). Reakéni sm&s se tfepe 16 hodin pod pfetlakem f
vodiku (45 psi), pak se zfiltruje pfes celit a filtrat se

zahusti ve vakuu. Zbytek se vezme do ethylacetatu (200 ml) a

promyje se nasycenym roztokem. blkarbonatu sodného (3 x 100 ml).

Obvyklé zpracovani organické Vrstvy poskytne methylester
N-(4-fenyl)benzoyl-2-(R R)-3-(piperidinylmethyl) -
735(R)—methyl—ﬁ—alaninu.lH NMR (CD30OD) (smés diastereoisomerﬁ

v poméru 1:1) & 8,2 (d, J = 9 Hz, "), 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 2H),

7,8 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,3 = 7,5
(m, 3H), 4,5 - 4,6 (m, 1H), 3,8 = 3,9 (m, 2H), 3,9 (s, 1,5H),
3,7 (s, 1,5H), 3,2 - 3,3 (m, 28), 2,7 - 3,0 (m, 3H), 1,8 - 2,0
(m, 2H), 1,5 - 1,8 (m, 7H), 1,30 (d, J = 8,0 Hz, 1,5H),

1,0 - 1,2 (m, 1H). MS (FAB): (M+H)" 396, |

b
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Pfiklad 4
Méthylester 4—(5—imidazolyl)—benzoyl—Z—(R)—3—(piperidinyl—
' methyl)—3—(R)—methyl«B—alaninu

N
L]]

¢ ' " H “ N
U
: NH

X

Titulni sloudenina se pfipravi stejnym zplUsobem jako sloucenina
v pfikladu 3, s tim rozdilem, Ye se misto slouceniny
z experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 8™ pouZije slouCenina

-z experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 11%.

Priklad 5
Methylester1N—(4—fenyl)—benzoyl—Q—(R)—3~(N—(aminoiminomethyl)—
-piperidinylmethyl)-3-(R)-methyl-B-alaninu

B

o - o ,‘/l\,COOCH3

e

A

H,NT S NH
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Titulni slou&enina se pfipravi stejnym zplUsobem Jjako slouéehina
v pfikladu 2,'s.tim rozdilem, Ze se misto Slouéeniny | |

z prikladu 1‘pouiije sloucenina z’pfikladu 3. 'H NMR (CD50D)
(sm&s diastereoisomera v pomé&ru 1:1) § 8,3 (d, J = 10,0 Hz,

1H), 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,8 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,7 (d,
J=9,0 Hz, 24), 7,4 - 7,6 (m, 3H), 4,5 - 4,6 (m, 1H), 3,7 -
3,8 (m, 2H), 3,7 (s, 1,5H), 3,6 (s, 1,5H), 2,8 - 3,1 (m, 3H),
1,4 - 2,0 (m, 8H), 1,30 (d, J = 8,0 Hz, 3H). MS (FAB): (M+H)"
434,

priklad 6
Methylester N—4—((3—aminomethyl)Ffényl)benZoyl—Z—(R)~3—N—

~(aminoiminomethyl)—piperidinylmethyl)—3—(R)—methyl—-B—alaninu

A

HoN " NH

. Titulni sloudenina se pfipravi stejnym zplsobem jako sloucCenina

v pfikladu 2, s tim rozdilem, Ze se misto slouceniny

z prikladu 1 pouZije sloulenina z experimentu ,Meziprodukty -

t

pfiklad’15“.lH NMR (CD;0D) (smé&s diastereo-isomert v pomé&ru
1:1) 5 8,3 (dd, J = 4,0 a 10,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 9,0 Hz,
28y, 7,8 - 7,9 (m, 4H), 7,4 - 7,6 (m, 2H), 4,4 - 4,6 (m, 1H),
4,2 (s, 24), 3,7 - 3,8 (m, 1H), 3,7 - 3,8 (m, 2H), 3,7 (s,
1,58), 3,6 (s, 1,5H), 3,2 - 3,0 (m, 1H), 2,8 - 3,1 (m, 2H),
1,4 - 2,0 (m, 8H), 1,30 (d, J = 4,0 Hz, 1,5H), 1,27 (d,

J = 6,0 Hz, 1,5H). MS (FAB): (M+H)" 581,
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priklad 7
Methylester-4—(S—imidazolyl)—benzoyl-Z-(R)—3—N—(aminoimino—

methyl)-piperidinylmethyl)-3-(R)-methyl-B-alaninu

N
¢ ]
N =
H o \'\(o
" NH

Titulni sloucenina se pfipravi stejnym zpisobem jako sloulenina
vbpfikladu 2, s tim rozdilem, Ze se misto slouleniny,
ptipravené v pfikladu 1, pouzije sloucenina z pfikladu 4.

g NMR.(CD3OD) (smés diastereoisomerl v poméru 1:1) & 9,0 (s,
1H), 8,4 (dd, J = 4,0 a 10,0 Hz, 1H), 8,1 (s, 1H), 8,0 (d,

7= 9,0 Hz, 2H), 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,5 - 4,6 (m, 1H),
3,8 - 3,9 (m, 2H), 3,9 (s, 1,5H), 3,7 (s, 1,5H), 3,1 - 3,2 (m,
1H), 2,8 - 3,0 (m, 28), 1,4 - 2,0 (m, 8H), 1,30 (d, J = 4,0 Hz,
1,5H), 1,25 (4, J = 6,0 Hz, 1,5H), 1,1 - 1,3 (m, 1H). MS
(FAB) : (M+H) ™ 542.
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priklad 8 |
Methylester N—4—((3-aminomethyl)—fenyl)—benzdyl—2—(R)—3—N-
—(aminoiminomethyl)piperidinylmethyl)—3—(R)—ethyl~B—alaninu

H,N7 7 NH

Titulni sloudenina se pfipravi stejn&, jako sloucenina

v p¥ikladu 2, s tim rozdilem, je se misto sloucCeniny z prikladu
1 pouzije sloucenina z experimentu‘”Meziprodukty - pfikiad‘16“.
14 NMR (CD30D) (smes diastereoisomerd 1:1) '8 7,95 - 7;86 (m,
2H), 7,83 - 7,70 (m, 4H), 760 = 7,45 (m, 2H), 4,32 - 4,22 (m,
1H), 4,21 (s, 2H), 3,82 - 3,72 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,10 -
2,95 (m, 18), 2,70 - 3,1 (m, 3#), 2,07 - 1,83 (m, 18), 1,82 -
1,38 (m, 7H), 1,35 - 1,12 (m, lH); 0,98 (t, J = 8,4 Hz, 3H).

priklad 9
Methylester N—(4—fenyl)-benzoyl—Z—(R)—(4—(1,2,5,6-tetrahydro—

pyridylmethyl))-3—(R)—methyl—ﬁ—alaninu

LA )

o9ee
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Titulni slouéenina'se pfipravi stejnym zpusobem, jékov
'slouéenina v pfikladu 1, s tim rozdilem, Ze se ve sledu reakci
misto sloudeniny z experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 13“
pouZije sloucenina z experimentu'”Meziprodukty - ptiklad 18™.
'y NMR (CD;OD) 8 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,8 (d, J = 9,0 Hz,
24y, 7,7 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,4 - 7,6 (m, 3H), 5,8 (s, 1H),
4,5 - 4,6 (m, 1H), 3,6 - 3,9 (m, 3H), 3,8 (s, 3H), 3,2 - 3,4
(m, 2H), 2,8 - 2,9 (m, 1H), 2,3 - 2,5 (m, 4H), 1,30 (d,
J = 8,0 Hz, 3H). MS (FAB): (M+H)" 394. |

Priklad 10
Methylester N—(4—fényl)—benzoyl—2—(R)—(4—(N—aminoimino—

methyl)—(l,2,5;6—tetrahydropyridylmethyl))—3—(R)—methyl—

-B-alaninu

N
0
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NH
A_COOCH 3
m NH,
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NH

Titulni slouéehina se pfipravi stejné jako sloudenina

v prikladu 2, s tim rozdilem, Ze se ve sledu reakci misto
sloudeniny z experimentu ,Meziprodukty —‘pfiklad'i3“ pouzije
slouceniny z experimentu'"Mezippodukty\—pfiklad 18™. 'H NMR |
(CD;0D) & 8,3 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,8 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,7.4d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,4 = 7,5
(m, 3H), 5,8 (s, 1H), 4,4 - 4,5 (m, 1H), 3,8 - 4,0 (m, 2H),



3,7 (s, 3H), 3,4 - 3,5 (m, 2H), 3,2 - 3,3 (m, 1H), 2,9 - 3,1
(m, 1H), 2,4 - 2,5 (m, 2H), 2,2 - 2,3 (m, 2H), 1,30
(d, J = 8,0 Hz, 3H). MS (FAB): (M+H)" 436.

“Priklad 11
Methylester-N—(4—fenyl)—benzoyl—Z—(R)—4-(pipetidinylmethyl)—\

-3-(R) -methyl-B-alaninu

Titulni sloudenina se pfipravi v podstaté podobnYmi postupy'
jako pri ptipravé slouceniny v pfikladu 3, s tim rozdilem, Ze
se ve sledu reakci misto slouéeniny‘z experimentu
.Meziprodukty - pfiklad 3™ pouZije sloucenina z experimentu
.Meziprodukty -pfiklad 18". 'H NMR (CDsOD) ($més |
diastereoisomeru 1:1) & 8,3 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,9 (4,
7= 9,0 Hz, 2H), 7,7 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 7,6 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,4 - 7,5 (m, 3H), 4,4 - 4,5 (m, 1), 3,7 - 3,8 (m, 1H),
3,7 (s, 3H), 2,8 - 3,0 (m, 4H), 1,3 -- 2,1 (m, 8H), 1,30 (d,
J = 8,0 Hz, 3H). MS (FRB): (M+H)® 396. |
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Pfiklad 12
~ Methylester N—(4~fényl)—benzoyl—Z-(R)—4—(N—(aminoiminomethyl)—

piperidinylmethyl)-B—(R)—methyl—B—alaninu

N NH,
ik
NH

Titulni sloudenina se pripravi v podstate podobnymi postupy

o

‘jako p¥i pfipravé produktu v prikladu 5, s tim rozdilem, Ze se

ve sledu reakci misto sloudeniny z experimentu ,Meziprodukty -
- pfiklad 3" pouZije slouceniny z eXperimentu .Meziprodukty -
- priklad 18“. 'H NMR (CDsOD) (smé&s diastereoisomerf 1:1) )
8,3 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,7 (4,

5 =9,0 Hz, 2H), 7,6 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,3 = 7,5 (m, 3H),
4,4 - 4,5 (m, 1H), 3,7 - 3,8 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 2,8 - 3,1
m, 3H), 1,4 - 2,1 (m, 78), 1,2 - 1,3 (m, 1H), 1,30 (d,

7= 8,0 Hz, 3H). MS (FAB): (M+H)" 438.

Pfiklad 13
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Titulni sloudenina se pifipravi stejné jako sloucdenina

v ptikladu 3, s tim rozdilem, Ze se ve sledu reakcl pouZije

slouCenina z experimentu'"Meziprodukty - pfiklad 19",

Priklad 14

Di—trifluoraéetét methylesteru kyseliny 3—(R)—[(3—aminométhyl~
bifenyl—4—karb0nyl)amino}—2—[l—(N—hydroxykarbamidoyl)— ’

: piperidin—B—ylmethyl]méselné

AN ‘N/_OH
s

O
N

O

Sloudenina z experimentu “Meziprodukty - ptiklad 15”7 (2,5 mmol)

se nechd reagovat s methanolem (20 ml), octanem sodnym

(12,5 mmol) a bromkyanem (5 mmol)‘jgdnu hodinu pEi teploté
mistnosti. Pak se reakéni smé&s roztfepe mezi vodu a
ethylacetat. Organicka vrstvaisé oddeli, promyjé vodou, vysusi
se siranem sodnym a zahusti. Zbytek (~1,82 mmol) se smicha

s roztokem hydroxylaminu (tj. s filtrdtem z reakce mezi
hydrokylaminhydrochloridem (1,82 mmol) a uhliitanem sodnym
(0,91 mmol) v methanolu béhem 0,5 hodiny). Po 3 hodinach se
reakéni smé&s roztiepe mezi»nasyceny'rOZtok bikarbonatu a
ethylacetéat. Organické vrstva se promyje vodou, vysuSi siranem

sodnym a odpati ve vakuu. Ziskany odparek (1 g) se smichd

»s>kyselinou trifluoroctovou (15 ml) a methylenchloridem (45 ml)

pfi 0 °C a nech& se reagovat 3 hodiny..Tékavé podily se odparfi
ve vakuu, odparek se podrobi HPLC a lyofilizaci poskytne zZadany
produkt.lH NMR (CDs0D) (smé&s diastereoisomert 1:1) & 8,35, 8,2
(2 x d, 1), 7,9 - 8,0 (m, 2H), 7,7 = 7,8 (m, 2H), 7,55 (t,
1H), 7,45 (4, 1H), 4,35 - 4,5 (m, 1H), 4,2 (s, 2H), 3,7 - 3,9,

-
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(m, SH), 3,0 - 3,1 (m, 1H), 2,7 - 3,0 (m, 2H), 1,9 - 2,1 (m,
1H), 1,4 - 1,8 (m, 8H), 1,2 - 1,3 (m, 4H). MS: (M+H) = 482..

pr¥iklad 15

Di- trlfluoracetat methylesteru kysellny 3= )—[(3 -aminomethyl-
blfenyl—4—karbonyl)amlno] 2-{1- (N- ethoxykarbonylamlno iminometh

yl)—piperidin—3—ylmethyl]~méselné

Sloudenina z experimentu ,Meziprodukty - pfiklad 15" se podrobi
| reakci, jak je popsdno v pfikladu 2, ééSt 1, ¢imz se ziska

‘ 0,18 mmol methylesteru N-4-((3-terc- butoxykarbonylamlno—
methyl)~fenyl)—benZoyl—Z—(R)—3—N—(am1n01m1nomethyl)plperldinyl—
methyl)-3-(R) -methyl-B-alaninu. Tento produkt se smiché& -
s N—methylpiperidinem<f87bpl, 0,18'mmol)('ethylchlorformiétem
(18 pl, 0,72 mmol), dimethylformamidem (1 ml) a
methylenchloridem (9 ml). Roztok se mich& pfes noc pfi teplote
mistnosti. Pak se pfidd Cerstvy N~methylpiperidin (20 pl) a
ethylchloroformlat (18 pl) a reakéni sm&s se micha jesté dalsi
2 ‘hodiny. Roztok se zredl ethylacetatem, promyje se vodou a 10%
roztokem bikarbonéatu, vysuSL‘se siranem sodnym a odpafi, &imZ
se ziska priblizZné 110 mg (0;17 mmol) odparku. Prbdukty
nékolika pokust se spoji (0,83 mmol) a nechaji se reagovat

s kyselinou trifluoroctovou v methylenchldridu; jak je popséno

v prikladu 14. Ziskany odparek se prec¢isti HPLC a ziska se tak

-
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titulni slouéenina (O,64“mmol).lH NMR  (CD3;0D) (smés
diastereoisomert 1:1) & 8,5, 8,4 (dva d, 1H), 8,0 - 8,1 (m,
o1y, 7,8 - 7,9 (m, 2H), 7,7 (t, 1H), 7,55 (d, 1H), 4,5 - 4,6
m, 1H), 4,4 (q, 2H), 4,3 (s, 2H), 3,9 - 4,1 (m, 2H), 3,8 (d,
3m), 3,2 - 3,3 (m, 1H), 2,9 - 3,1 (m, 2H), 1,9 = 2,1 (m, 1H),
16-1,9 (m, 84), 1,3 - 1,5 (m, 7H). MS:(M+H) = 538.

Podobnym zpusobem se vySepopsanymi postupy pfipravi ndsledujici

sloudeniny:
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Molekuly popsanych sloulenin inhibuji sraZeni krve, a to proto,

Ze maji schopnost inhibovat aktivitu faktoru Xa. Faktor Xa je

inhibovén ve Volnem stavu i v protromblnazovem komplexu (faktor

‘ Xa, faktor Va,. kalc1um a fOSfOllpld) Inhlblce faktoru Xa je
zplisobena pfimou tvorbou komplexu mezi lnhlbltorem a enzymem a
nezavisi proto na plasmovém kofaktoru antltromblnu III U&inné
“inhibice faktoru Xa se dosdhne podénim sloucenin podle vynalezu
bud oraln&, kontinudlni intravendzni infuzi, jednorazovym
nitrozilnim podanim nebo jakoukoliv parenterélni aplikaci,
kterou se dosahne Zzadaného uinku, kterym je prevence tvorby

trombinu z protrombinu, indukované faktorem Xa.

‘Antikoagulaéni terapie je indikovéna pfi lécbé a profylaxi
vrﬁznych trombotickych stavi Zilniho i arteridlniho systému.

V arteridlnim systému je abnormélni tvorba trombl primé&rné
spojena s korondrnimi, mozkovymi a pe*ifernimi arteriemi.
Onemocnéni, spOJena s Lrombotlckou okluzi téchto arterll,

v podstaté zahrnuji akutni lnfarkt myokardu (AMI), nestabilni -
srde¢ni anginu, tromboembolll, akutni ucpéni cév vyvolané
,trombolytickbu terapii a perkutédnni translumindrni korondrni
angioplastikou (PTCA), pfechodné ischémické zachvaty, mftvici,
ob&asné klaudikace a bypéss pomoci Stépu koronarnich (CABG)
nebo perifernich arterii. Chronické antikoagulacéni terapie miZe
byt rovn&Z prosp&3nad pfi prevenci zuZeni cév (restenézy), které
se Casto vyskytuje po PTCA a CABG, a pri udriévéni prichodnosti
¢év u pacientu pri dlouhodobé hemodialyze. Co se tyCe Zilniho
systému, patologické tvorba trombl se objevuje u Zil dolnich
kondetin po chirurgickém zékroku v oblasti b¥icha, kolena a
boku (trombdza hlubokych Zil, DVT). DVT~2namené pro pacienta
vy38i riziko pulmondrni tromboembolie. Systemicka, roztrousena
intravaskulérni koagulopatie (DIC) se obvykle vyskytuje v obou
cévnich systémech bé&hem septického Soku, pfi urcitych virovych
onechnénich a pfi rakoviné. Tento stav se vyznacuje rychlou
spotfebou koagulacnich faktorﬁ a jejich‘plasmOVYCh inhibitort,
co? vede k tvorbé& Zivot ohroiujicich sraieniﬁ

v mikrovaskulatufe né&kolika orgdnovych systémi. VySeuvedené.
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indikace zahrnuji né&které z moznych klinickych situaci,
vyzadujicich antikoaguladni 1é&bu. Odbornici v oboru dobte
znaji -okolnosti, vyéadujici bud akutni nebo chronickou

profylaktickou antikoagulalni terapii.

Tyto sloudeniny se mohou pouzZit bud samotné nebo v kombinaci
s jinymi diagnostickYmi,,protisréilivymi, antiagregacnimi-
(antiplatelet) nebo fibrinolytickymi ¢inidly. Tak nap¥iklad

soutasné podavani inhibitord faktoru Xa se standardnim

_heparinem, s nizkomolekularnim heparinem, s pfimymi inhibitory

trompinu (jako napfiklad hirudin), s asplrlnem, s antagonisty
fibrinogennich reCeptorﬁ, se streptokindzou, s urokinazou
a/nebo s aktivatorem tkéhového plasminogenu miZe vest kyvyééi
antitrombotické nebo trombolytické udcinnosti &i vaonnosti;
Popsané slouceniny pbdle vynalezu mohou byt podavany za ucelem
1écby trombotickYCh komplikaci u mnoha Zivocichu, jako u
primata, v&etné lidi, ovci, koni, dobytka, prasat, psa, krys a
my3i. Inhibice faktoru Xa jé pouzitelnd nejen v antikoagulaéni
terapii jedinci s trombotickymi stavy, ale je pouZitelna v3ude,
kde je tfeba inhibovat srazlivost krve, jako napfikléd zamezit
koagulac1 konzervované plné krve nebo zabranit jeji koagulaci
v jinych blologlckycn vzorcich pro testovanl nebo skladovéani.

Jakykoliv inhibitor faktoru Xa se tak mizZe prldat nebo dét do

" styku s jakymkoliv mediem, obsahujicim (nebo podezielym, Ze

obsahuje) faktor Xa, u kterého je Zadouci inhibice sr&zZlivosti

krve.

Vedle pouziti v antikoagulaéni terapii mohou inhibitory faktoru

- Xa najit uplatnéni pfi 1é&b& nebo prevenci jinych onemocnéni,

pfi kterych bylo nalezeno, Ze tvorba trombinu hraje
patologickou roli. Tak napfiklad existuje néazor, Ze trombin

ptispivéd k morbidité& a mortalité takovychvchrohiCKYCh,

‘onemocné&ni jako je artritida, rakovina, aterosklerdza a

Alzheimerova choroba, a to svou schopnosti regulovat mnoho
ruznych typu bunék pies spec1f1cke déleni a akt1vac1 receptorl

trombinu na povrchu bunék. Inhibice faktoru Xa bude G¢inné
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blokovat tvorbu trombinu a tim neutralizovat jeho patologické

a¢inky na riizné typy bunék.

Dalsi aspekt vyndlezu se tykd metody lécby lidského. nebo
zviteciho pacienta, trpicihc nebo ohroZeného stavy, které je
moZno odstranit podénim inhibitoru faktoru Xa, napfiklad stavy,
popsanymi vySe, a to tak, Ze se pacientovi podava farmaceuticky
G&inné mnozstvi sloudeniny vzorce I nebo prostfedku, '

obsahujiciho slouceninu vzorce I.

PtedloZeny vynalez rovnéZ zahrnuje farmaceutické prostfedky,
obsahujici pf¥inejmen3im jednu,6ze sloucenin vzorce I spolu

s farmaceuticky pfijatelnym nosicem nebo potahem.

V praxi se mohou slou&eniny podle pfedloZeného vyndlezu podavat
parenterdln&, intravendézné&, subkutdnné, intramuskuldrné,

kolonadln&, nasé&lné, intraperitonedlné, rektdlné nebo oralné.

?rodukty podle pfedloZeného vynélezu'mohou byt prezentovany ve
formach, dovolujicich nejvhodnéjsi zplisob podéhi, a vynalez se
rovné&Z tykad farmaceutickych lécebnych prostfedkd, obsahujicich
pfinejmen3im jeden produkt podle vynalezu, ktepé jsou vhodné
pro pouziti v humanni i veterindrni mediciné. Tyto lécCebné
prostfedky se mohou pripravit obvyklymi metodami za pouziti
jednoho nebo ?ice;farmaceuticky pfijatelnych adjuvantl nebo
excipientd. Adjuvanty zéhrnuji mezi jiﬁym Yedidla, sterilni
vodné_media a riznd netoxicka drganické'rozpouétédla. Lécebné
prostfedky mohou byt k dispozici ve formé tablét, pilulek,
~granuli, praskd, vodnych roztoka nebo suspenzi, injekénich
roztokll, elixirli nebo syrupl a mohou obsahovat jednu nebo vice
ptisad; zvolenych ze skupiny Qbsahujici‘sladidla,IOChucujici
‘létky, barviva nebo stabilizatory za GCelem ziskani

farmaceuticky pfijatelnych preparatu.

Volba vehikulﬁ a obsah aktivni latky v ném je obecné urdovana
rozpustnosti a chemickymi vlastnostmi produktu, zptsobem
podédni, a obvyklymi z&sadami farmaceutické praxe; Tak napfiklad
prd piipravu tablet se mohou pouZivat excipienty jako laktéza,

citrat sodny, uhliditan sodny, dikalciumfosfat, desintegraéni
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latky jako 3krob, alginQVé kyséliny a urcite kompiexni silikéaty
v kombinaci s lubrikanty jako je magnésiumstearét, sodna sul
laurylsulfatu a talek. Pro pEipravu kapsli je moZno s vyhodou
pouzit laktdzu a vysokomolekularni polyethylenglykbly. Pokud se
maji pouzit vodné'suspenze, mohou obsahovat emulgétoryinebo
Zinidla usnadiiujici suspenzi. Je moZno téZ pouzZit Fedidla jako
sacharézu, ethanol, polyethylenglykol, propylengiykol, glyceﬁol

a chloroform, nebo jejich smési.

Pro parenteralni aplikaci se podiivajiremulze, suspenze nebo

- roztoky slou&enin podle vynalezu v rostlinném‘dléji, naptfiklad
v sezamovém oleji, v podzemniéovém olejianebo v oiivovém oléji,
nebo‘se pouZivaji roztoky ve vodnych organickych rozpoustédlech
- jako je voda a propylenglykol, orgénicchh esterech vhodnych
pro injekce jako je ethyloledt, a rovné:z sterilni-vbdné roztoky
‘farmaceuticky pfijatelnych soli. Roztoky soli sloucenin podle
vynadlezu jsou zv1a3té uZitegné pro intramuskularni nebo
 subkutdnni injekce. Vodné roztoky, které rovnéz obsahuiji
~roztoky téchto soll w ¢isté destilované vodé, se mohou pouzit
.pro intravendzni podéni za podminky, Ze maji vhodn& nastavené
pH, Ze jsou v rozumné mife pufrovény, jsou isotonické (pé
nastaveni pfidédnim dostateéného mﬁoiStvivglukézy hebo chloridu
sodného) a byly sterilizovany teplem, ozafenim nebo

mikrofiltraci.

" Vhodné lécebné prostfredky, obsahujici sloudeniny podle
vynalezu, se mohou pfipravit obvylemi'zpﬁSOby. Tak napriklad
sloudeniny podle vyndlezu se mohou fozpustit nebo, suspendovat
ve vhodném nosiéi pro pouziti v nebulizéru nebo v aerosolu na
bézi.suspenze nebd roztoku, nebo se mohou absorbovat nebo'
adsorbovat na vhodny pevny nosic prb pouziti v préas3kovém
inhalatoru. |

Pevné prostfedky pro rektalni aplikaci‘zahrnuji‘éipky;
formulované pddle ZnémYCh metod, které obsahuji prinejmensim

jednu slouceninu vzorce I.




Podil aktivni sloZky v proétfedku podle vyndlezu miZe byt
rizny, ptilemZ je nutné, aby odpovidal vhodné davce.
.Samozfejmé, miZe byt podéno i né&kolik jednotlivych davek
najednou. Aplikovana davka, kterou uréi lékaf, zavisi na

| Zaddaném lééebném u&inku, na zpusobu podadni, na trvéni 1lé&by a
na stavu pacienta. U dospélych pacientﬁ se'dévky?pfi inhalaéni
aplikaci obvykle pohybuji pfibliZné od 0,01 do 100, s vyhodou
pfibliZné od 0,01 do 10 mg/kg té&lesné hmotnosti na den, pfi
ordlnim podani pfibliZné od 0,01 do 100, s vyhodou od 0,1 do
70, je3t& lépe od 0,5 do 10 mg/kg té&lesné hmotnosti na den, a
pfi intravendzni aplikaci pfibliZné od 0,01 do 50, s vyhodou od
0,01 do 10 mg/kg télesné hmotnosfi na den. V kazdém konkrétnim
pfipadu se davky urci podle faktorl, které jsou
charakteristické pro léceného pacienté, jako je vé&k, hmotnost,
vieobecny zdfavotni stav a ostatni faktory, ktere mohou‘

~ovlivnit U&innost lécebného prostredku.

Produkty podle vyndlezu se mohou podévatvtak’éasto, jak je to
‘nezbytné pro dosaZeni Zadanéhp terapeutického uinku. Néktefi
pacienti mohou rychle reagovat na Vyééi nebo niiéi davky a

mohou pro né sta&it slabsi udriovaci davky. U jinych pacientu
4

miZe byt nutné nasadit dlouhodobou 1lécbu pri frekvenci 1 aZ
davek denné&, podle fyziologickych potfeb daného pacienta.
Vseobecné se aktivni produkt miZe podavat oralné 1 aZ 4 krat
denné. Samo sebou se rozumi, Ze pro nékteré pacienty nebude
mozZno predepsat vice nezZ dvé davky denné.

SlouCeniny podle pfedloZeného vynalezu mohou byt rovnéZ poﬁiity
souasné s jinymi lééebnYmi>prostfedky nebo mohou byt pouZity

v souvislosti s aplikaci lécebnych metod, zamé&fenych na
farmakologické stavy, které mohou byt zlep3eny apl;kaci

sloudenin vzorce I, jak jsou v tomto spise definovéany.

Slou&eniny pbdle pfedloZeného vynalezu se mohou pouzit
" v kombinaci s jakymkoliv antikoaguladnim &inidlem, ¢inidlem
zabrafiujicim agregaci desti&ek, antitrombotickym Cinidlem nebo

profibrinblytickymAéinidlem. PFed zdkrokem, v jeho pribé&hu i po

-
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n&m jsou pacienti Casto soub&#né léceni prostfedky téchto typd,
bud aby se bezpelné provedl zdkrok, nebo aby se zabranilo |
ékodliva nadsledkum tvorby trombﬁ.’K pfikladdim tYpﬁ latek,
které jsou znamy jako antikoagulanty,fantiagregaéni latky,
antitromboticka nebo fibrinolyticka éinidlé, patfi jakékoliv
prostfedky obsahujici heparin, nizkomolékulérni heparin,
pentasacharldy, antygonlsty receptoru fibrinogenu, 1nh1b1tory

"tromblnu, inhibitory faktoru Xa nebo 1nh1b1tory faktoru VIIa.

Slou&eniny podle pfedloieného vynélezu se mohou pouZivat
v kombinaci s jakymkollv antlhypertenSLanm ¢inidlem nebo
¢inidlem regulujlc1m hladinu chlosterolu nebo lipidd, nebo
soub&iné& pfi 1écbé restendzy, aterosklerozy nebo vysokého
krevniho tlaku Nékteré priklady c¢inidel, uiiteén?ch
v kombinaci se sloudeninami podle vynédlezu pfi 1écbé vysokeho
krevniho tlaku~zahrnujl slouceniny nasledujlc;ch typQ:
betablokdtory, ACE inhibitory, antagonisty kalciovych kandlu a
antagonisty alfa-receptort. Nékteré priklady ¢inidel,
uZitedngch v kombinaci se sloufeninami podle vyndlezu pEi 1é&b&
zvy$ené hladiny cholesterolu nebo nenormalni hladiny lipid&
zahrnuji sloucdeniny, znémé jako inhibitory‘HMGCoA redﬁktézy,

nebo slouceniny fibré&tového typu.

Rozumivse, ze pfedloZeny vyhélez zahrnuje i kombinace sloucenin
podle pfedloZeného vynalezu s jednim nebo vice vy3ezminénych
typl lécebnych létek. |
Sloudeniny, jichZ se pfedloZeny vynélez tyké,>se vyznaéuji‘
eraznymi farmakologickymi aktivitami v testech, popsanych

v literatufe i v dalsim textu. M&me za to, Ze stledky téchto
‘testl se vztahuji i na fyziologickou aktivitu uilidi a

ostatnich savct.

Enzymové testy

Schopnost sloulenin podle vynalezu pusobit jako inhibitoryA

faktoru Xa, trombinu, trypsinu, aktivdtoru tkanového
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plasminogenu‘(t—PA), aktivatoru urokindzového plasminogenu
(u-PA), plasminu a aktivovaného proteinu,C; se hodnoti
stanovenim koncentrace inhibitoru, kterd u &istych enzymi
zpisobuje 50% ztratu enzymové aktivity (IC50).

Viechna stanoveni enzymovych aktivit se provadéji pri
laboratorni teploté v 96tijamkovych mikrodestickach, pfi
vysledné koncentraci enzyml 1 nmol}lﬂ. Koncentrace faktoru Xa
a trombinu se stanovi titraci aktivniho mista,a koncentrace
ostatnich énzymﬁ-vycbézeji z tdajt o koncentraci bilkovin,
"uvedenYCh vyrobcem. Slou&eniny pddle.§ynélezu se-rozpusti

v DMSO a.zfedi se prisludnymi pufry tak, aby vysledna
koncentrace DMSO byla maximélné‘l,Zs %$. Zredéné réztoky latek
‘se ptidaji do jamek, které obsahuji pufr a enzym, a smés se
preinkubuje 5 aZ 30 minut. Enzymaticka reakce se iniciuje
pfidavkem substrdtu. Vznikajici zabarveni, vzniklé hydrolyzou
peptid—p—pitroanilidového substrétu, se kontinu&lné monitoruje
po dobu 5 minut na mikrodestigkovém Vmax spektrometru
(Molecular Devices) pri 405 nm. Za t&chto podminek je ve v3ech
pripadech konverze substradtu mensi nes 10%. Ze stanovenych |
podatednich rychlosti se vypo&ita mnozstvi inhibitoru, teré |
zpisobuje 50%ni sniZeni rychlosti ve srovnani s kontrolnim
vzorkem (IC50). Hodnoty zdénlivych Ki se uréi ze vztahu dle
Chenga a Prusoffé (IC50 = Ki[1+[S]/Km]), ktery prfedpoklada

kompetitivni prubé&h inhibice.

Prd hodnoceni u&innosti sloudenin podle vyndlezu v normalni
lidské plasm& lze pouzit dalsi, in vitro test. Aktivovany
pafciélni.tromboplastinovy as je test, zaloZeny na kbagﬁlaci
plasmy, ktery vyuziva tvorbu faktoru Xa in situ, jeho spojeni

do protrombindzového komplexu a nadsledného vzniku trombinu a

fibrinu, co? nakonec vede ke vzniku sraZeniny jako ke konecnému

bodu testu. Tento postup Je obvykle pouZivan pro klinické ex
vivo monitorovani u&inku bé&in& pouZivaného antikoagulantu
heparinu, pravé ték jako . pro klinické zkoudky antitrombinovych
lééiv ve vyvoji. Proto u&innost v tomto in vitro testu Jje

povaZovadna za modelovy.marker antikoaguladni aktivity in vivo.
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Test zaloZeny na koagalaci 1idské plasmy

Aktivovany parcialni trombopiastinovy cas ée stanovi dvojmo na
pfistroji MLA Electra 800. Normalni lidskad plasma v citratu
(100 pl; George King Biomedical) se pfida do kyvety, kterd
obsahuje 100 pl sloudeniny podle vynalezu v pufru Tris—NaCl'(pH
7,5) a vloZi se do piistroje. Po 3 minutovém\nahfati zarizeni
automaticky dé?kuje'lOO'pl aktivovaného cefaloplastinového
&inidla (Actin, Dade) a koagulace se pak iniciuje pfidavkem
100 ul 0,035 M CaCl;. Tvorba sraZeniny je monitorovana
spektrofotometricky a Cas se méfi Q sekundach. Uc&innost
testované slouleniny podle vynalezu se &yjadfuje jako jeji

koncentrace, ktera zdvojnasobi koaguladni c&as, nalezeny pro

kontrolni vzorek lidské plasmy bez pfidavku testované latky.

In vivo antitromboticka u&innost sloudenin podle vyndlezu miZe

byt take vyhodnocena na dvou obecné& prov&fenych zvitecich

‘modelech akutni vaskularnl trombdzy. Modely trombdzy jugularnl

vény krdlika a trombdzy karotidy potkana jsou uZity k prikazu
antitrombotické aktivity sloudenin podle Vynalezu jako modely

3ilni a arteridlni trombézy u Elovéka.

Experimentdlni in vivo model vendzni trombdzy kralika

Jde o dobfe charakterisovany, v odbarné literatufe ové&teny
model fibrinem bohaté vendézni trombdzy, ktery je'citlivy vaéi
nekterym antikoagulacénim 1ékim v&etné heparinu (Anitithrombotic
Effect of Recombinant Truncated Tissue Factor Pathway Inhlbltor
(TFPI 1-161) in Experimental Venous Thrombosis - a Comparison
with Low Molecular Weight Heparin, J. Holst, B. Lindblad, D.
Bérgqvist, 0. Nordfang, P.B. Ostergaard, J.G.L. Petersen, G.
Nielsen a U. Hedner. Thrombosis and Haemostasis, 71, 214-219
(1994)). Tento model se pouziva X vyhodnoceni in viVo
schopnosti testovanych slouCenin pfedejit tvorb& Zilnich trombu
(sraZenin), tvoficich se v misté& poSkozeni a parcialni staze

jugulérni Zily.
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Samci a samice novozélandského bilého krdlika o hmotnosti
1,5 - 2 kg se anestetizuji 35 mg/kg ketaminu a 5 mg/kg xylazinu
v celkovém objemu 1 ml/kg (i.m.). Do pravé jugularni vény se

zavede kanyla pro infusi anestetika. (ketamin/xylazin

17/2,5 mg/kg/hod, rychlosti pfiblizZné 0,5 ml/hod) a téstovanYch

létek. Arteridlni krevni tlak se monitoruje prostfedniétvim
kanyly, zavedené do pravé karotidy, z které se téZ odebiraji.
vzorky krve. Té&lesna teplota se udriuje'pomoci pfistroje
 GYAMART T-PUMP na 39 °C. Potom se isoluje\levé zevnl juguldrni
véna a vSechna cévni odvetvenl se na 2 - 3 cm obnazZené ¢asti
zadkrti. D&le se zavede kanyla do vnitZni jugularnl vény tésné
nad rozvétvenim spole&né juguldrni vény, Drlcemz Spicka kanyly
je predsunuta bliZe ke spolecné jugulédrni véné. Pomoci
atraumatlckych cévnich svorek se vymezi 1 cm isolované veny a
relativnl stenozy se docili ligaci vény na injek&ni jehlu 18G
na celou vzdélénost svorek. Tim se v podkozeném misté vytvori
oblast s redukovanym pritokem a parcidlni stédzi. Vymezeny

. segment se kanylou, zavedenou do vnit#ni vény, pomalu 2 - 3krat
. vypléchne fyziologickym roztokem. Potom se Segment na 5 minut
naplni 0,5 ml 0,5% polyoxyethylenetheru (W-1). Latka W-1 je
detergent, ktery naruéifendoteliélni buiiky segmentu a tim dojde
k vytvoreni trombogenniho povrchu, ktery iniciuje tvorbu
srazeniny. Po 5 min. puasobeni se W-1 odéerpé a segment se inovu
pomalu 2 - 3krat, vyplachne fyziologickym roztokem. Vaskuldrni
svorky se odstrani, éimi‘se v izolované ¢asti cévy obnovi |
prutok krve. Po dobu 30 minut se\neché vytvafet krevni
sraZenina, potom se véna prerusi t&sné pod stenotickou ligaci a
vy3etfi se prutok krve (nedochéziéli k prutoku krve, stav se

hodnoti jako Gplnad okluze). Dale se cely isolovany cévni

segment podvédZe a vyjme se vytvofend krevni sraZenina, ktera se

zvé?i (mokrd hmotnost). V1iv testovanych sloucenin na konecnou
hmotnost krevnich sraZenin pfedstavuje primarni stledek;
Experiment&lni zvifata jsou udrZovéna za stejnych podminek po
dobu dalsich 30 minut, aby se standvila konecna

farmakodynamicka mira antikoagulace. Podavani testovanych
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slouCenin se zéhéji 15 minut pfed vaskularnim poékozenim,
zpusobenym W-1, a pokracuje po>celou dobu tvorby:a zrani
srazeniny. Pro zhodnoceni hemostatickych parametrd se odeberou
celkem t¥i vzorky krve (po 3 ml): prvni té&sné& pfed aplikaci W-
1, druhy 30 minut po odstran&ni vaskularnich svorek, a tfeti v
z&véru experimentu. Antitrombotickd G&innost se vyjadfuje jako-
redukce celkové hmotnosti sraZeniny v preparétech po pusobeni
'sloucdenin podle vynélezu, vztaZend ke kontrolnim zvifatlm,

kterym bylo podédno jenom vehikulum.

Experimehtélni'in vivo model arteridlni trombdzy potkana

Antltrombotlcka G&innost 1nh1bltoru faktoru Xa proti destlckaml-

bohate arterialni trombéze miZe byt vyhodnocena za pouZiti
dobfe charakterizovaného modelu FeClz—lndukovane trombdzy
potkani karotidy (Superior Activity of a Thromboxane Receptor
Antagonist as Compared with Aspirin in Rat Models of Arterial
and Venous Thrombosis, W.A. Schumacher, C.L. Heran, T.E.
Steinbacher, S$. Youssef a M.L. Ogletree, Journal of
'Cardiovéscular Pharmacolegy, 22, '526—533 (1993); Rat Model of
Arterial Thrombosis Induced by Ferric Chlorlde, K D. Kurtz,
B.W. Maln,‘and G.E. Sandusky, ThrombOSlS Research, 60, 269-280
(1990); The Effect of Thrombin Inhibition in a Rat Arterial
Thrombo;is Model, R.J. Broersma, L.W. Kutcher and E.F.
Heminger, Thrombosis Research} 64, 405-412 (1991)). Tento model
je 3iroce vyuzZivan k zhodnoceni antitrOmbotického'potenciélu
‘nejrﬁznéjéich agens, v&etné heparinu a p¥imo plsobicich
inhibitord trombinu.

Potkani typu Spragde Dawley o hmotnosti 375 - 450 g se
aneétetizuji pentobarbitalem sodnym (50 mg/kg, i.p.). Po
dosaZeni dostated&né anesteze se ventrdlni povrch krku oholi a
pfipravi pro aseptickou chirurgii. Pfipoji se elektrody
elektrokérdiografu a b&hem experimentu se snimd svod II. Do
pravé femordlni vény a arterie se zavedou Kanyly s hadickou
PE-50 pro apllkac1 sloucenln podle vynédlezu, odbér krevnich
vzorku a sniméani krevniho tlaku. Ventralni povrch hrdla se

chirurgicky otevie a obnaii se prudusnlce, kterd se intubuje
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hadi&kou PE-240, aby se zabezpe&ila p:ﬁchodnoét dychacich cest.
Pravévkarotida se izoluje a kolem cévy se aplikuji dva stehy
hedvébim typu 4-0, aby seiusnadnila instrumentace. Kolem cévy
se potom umisti elektromagnetické pritokovd sonda (lumen

0,95 - 1,0 mm) na méfeni prutoku krve. Distélné:k sondé se

podvlékne prouZek parafilmu 4 x 4 mm, aby se céva isolovala od

obklopujiciho svalového lhZka. Jakmile se nastavi zdkladni Zara

pritokového m&feni, navrch cévy ve sméru prﬁtpku sbndou se
pfilo#i prouZek filtraéniho papiru (2 x 5 mm), nasyceného
35%nim roztokem FeCl,, ktery'se po deseti minutéch odstrani.
FeCl, difunduje do podloZniho seémentu arterie a zpusobi
deendotelializaci, jejimé'vysledkem‘je,vznik akutniho trombu.
Po aplikaci filtraéniho papiru, nasyceného FeCl;, se po dobu 60
minut monitoruje krevni tlak, p;&tok krve karotidovou arteriil a
srdedni tep. Jakmile se céva uzavie (definuje se jako nulovy
pritok krve), nebo za 60 minut po aplikaci filtracéniho papiru
(je-1i udrZena pruchodnost) se arterie proximélné a distalné

k plo3e po3kozeni liguje a vyfizne se. Trombus se vyjme,

‘okamZitd se zvaZi a zaznamend se jako primé&rni vysledek.

Po chirurgickém vykonu se odebere kontrolni vzorek krve (Bl).
V3echny krevni vzofky se odebiraji z arteridlniho katetru a
smichaji se s citréatem sodnym,‘aby se zabranilo koagulaci. Po
kaZdém odbéru se kaﬁetr propléchne‘O,S ml O,9%nihb
fyziologického roztoku. Sloudeniny podle vynalezu se za&nou
intrévenézné (i.v.) podavat 5 minut pfed aplikaci FeCl,. Casovy
Usek mezi aplikaci FeCl, a dosaZenim nulového prutoku krve
karotidou je oznacovan jako &as okluze (TTO). Cév&, kterd
neokluduje bé&hem 60 minut, se pfifadi hodnota TTO 60 minut. Pét
minut po aplikaci.FeClz se odebere druhy krevni vzorek (B2). Po
desetiminutové expozici FeCl; se filtra&ni papir z cévy
odstrani a zvife se po zbytek éxperimentu‘déle monitoruje. Po
dosaZeni nulového krevniho pritoku se odebere tfeti krevni
vzorek (B3) a odd&li se sraZenina, kterd se zvaii. Souéasné\'

s odb&rem vzorkl krve se na b#idku paice pfedni konéetiny

provede zkou3ka krvéacivosti. Ze v3ech krevnich vzorkd se

-
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stanovi kbagulaéni profily, které se skliddaji z akti&ovaného
parcidlniho tromboplastinového Casu (APTT)~a protrombinového
&asu (PT). V nékterych pfipadech mohou bYt‘slouéeniny podle
vyndlezu aplikovany i peroréiné. Potkani se manudlné
standardnim zplsobem zadr?i a testované sloueniny se aplikuji
orédlni sondou pomoci zahnuté'dévkovaci jehly typu 18G (objem 5
ml/kg). Patnact minut‘po'nitroialudeénim davkovani se zviratim
a?likuje anesteze, provede se vy3epopsana insfrumehtace a

vysledky se vyhodnoti dle vySeuvedeného protokolu.

PredloZeny vyndlez miZé zahrnovat i jiné specifické varianty,

aniZ by se. odchyloval od své podstaty nebo zdkladnich rysu.



1.

A .
es ow ve o0 ee oo

-90- L .3

4&000 %L/%

PATENTOVE NAROKY

Sloucenina vzorce I

kde R! je skupina vzorce

R? je atom vodiku, skupina -CO,R®, skupina ~C (0) RS, skupina
J v

—CONRSRs,lskupina -CH,0R® nebo .skupina -CH,SR%;

R® je atom vodiku, popiipadé substituovana alkylova skupina,

l-alkylova skupina nebo skupina vzorce
A

71 72, 72
fkﬁov

nebo P ;
R? je alkylové skupina, alkenylovad skupina, alkinylova
skupina, popfipadé& substituovana cykloalkylova skﬁpina,
popripadé substituovand cykloalkenylova skupina, popfipadé
éubstituoﬁané heterocyklylova skupina, poptipadé 3 '
substituovana heterocyklenylova skupina, popfipadé

substituovand arylova skupina, popfipadé substituovana

"heteroarylové skupina, popfipadé substituované aralkylové

skupina, popfipadé substituovana heteroaralkylové'skupina,

popiipadé substituovana aralkenylova skupina, poptipadé

substituovana heteroaralkenylova skuplna, poprlpade
substituovand aralkinylov& skupina, nebo poprlpade

substituovana heteroaralkinylova skupina;

R® je atom vodiku nebo niZ3i alkylové skupina;
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RS je atom'vodiku,'niiéi alkylova skupina, z%- (nizsi alkylova

skupina), niz3i acylova skupina, aroylova skupina nebo

heteroaroylova skupina;

'R” je atom vodiku nebo niz3i alkylova skupina;
A a B jsou atomy vodiku:nebo~spolu tvofi vazbu;
c a’D‘jsou atomy vodiku nebo spolu tvori vazbu;

,Zlbje skupina R®0- nebo skupina R®S-, nebo skupina Yly2N-;

2% je poptipad& substituovanad arylové skupina, popfipadé
substituovana hetéroaryldvé skupina, popfipadé substituovana
cykloalkylovad skupiha, popfipad& substituovana
cykloalkenylové skupina) popfipadé substituovana
hetérbcyklylové skupina, a popfipédé sﬁbstituovahé
heterocyklenylova skupina; '

73 je substituovand arylova skupina, substituovani
cykloalkylova skupina, substituované cykloalkenylova skupina,
poprlpade substltuovana heteroarylova skuplna, poprloade
substltuovana heterocyklylova skuplna, poprlpade
substituovana heterocyklenylova skupina, substltuovana
kondenzovana arylcykloalkylové skupina, substituovand
‘kondenzované arylcyk10alkenylové skupina, popfipadé
substituovana kondenzovana heteroarylcykloalkylova skuplna,
‘poprlpade substltuovana kondenzovana
heteroarylcykloalkenylova skuplna, popiipadé substituovana
kondenzovand heterocarylheterocyklylovad skupina, popfipadé
substituovand kondenzovana heteroarylheterécyklenylové
skupina, kde pfinejmen3im jedén'ze substituentﬁ na kruhu
.obsahuje alespon jeden bazicky atdm dusiku, nebo alespon
jeden atom dusikﬁ je soucdsti kruhového Systému :
v heteroarylovém, heterocyklylovém nebo heterocyklenylovém

zbytku;
vl 2 y? jsou nezavisle na sobé& atom vodiku, alkylové skupina,
arylova skupina, aralkylovad skupina, acylova skupina nebo

aroylova skupina; a : . . . .




m a o jsou nezavisle na sobé& 1 nebo 2;

n a p jsou nezadvisle na sobé 0, 1 nebo 3; nebo

jejich farmaceutlcky prljatelne SOll, je]lch N-oxidy, jejich

solvaty, ]ejlch kyselinové b101zostery, a jejich profarmaka,

za podmlnky, Ze skuplna 73 neni fenylovéa skuplna, je- -1i

R® RY
substituovéina zbytkem vzorce ’:yih”4R1o kde R® a R® jsou
atomy vodiku nebo spoledn& tvofi skupinu =NR'', pricemi

skupiny R'® a R jsou atomy vodiku.

Slouenina podle naroku 1, za predpokladu, ze

7® je jina skupina neZ fenylova skupina, kdyZ je
substituovéna ' '
R® R9

9 1 O -
zbytkem vzorce - 7. NHR , kde R® a R’ spolu

tvori skupinu =NR!!, kde RY a Rll jsou nezavisle popEipadé

cob

substituované niz3i alkylové skupiny:

Sloud¢enina podle ndroku 1, vy zna cdujici se

t 1 m, Ze R® a R® spole&né tvori skupinu =NR''; a R'® a RY

jsou nezavisle atom vodiku, skupina HO-, nebo skupina R*20,C-.

Sloudenina podle naroku 1, vy znacdcdujici se

t 4 m, e R? je atom vodiku, skupina —COZRS' skupina -CH,OR®
v p P

nebo skuplna —CHZSR

. Sloucenina podle ndroku 1, vy znacdcujici se

t i m, Ze R? je atom vodiku, skupina -CO;R’, nebo skupina

-CH,OR®.
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6. Sloudenina podle nérokuw 1, vy znacujici se

¢ im, e R? je skupina -CO;R® a R® je niZ3i alkylova skupina.

7. Sloulenina podle naroku 1, vy z n a Zuijici se
t 1 m, 2e R? je skupina -CH,OR® nebo skupina -CH,SR® a R® je

atom vodiku nebo nizZ3i alkylova skupina.

8. Sloudenina podle ndroku 1, vy znacujici se
alkylovéd skupina)- nebo skupina vzorce

A
22

n
B

kde A a B jsou atomy vodiku a n je 1.

9. Sloudenina podle nédroku 1, vy znacujicil se
t i m, %e¢ R' je poptipadé& substituovand cykloalkylova
skupina, popfipad& substituované heterocyklylova skupina,
popfipadé substituovand arylova skupina, popfipadée ‘ _
substituovand heterocarylova skupina, popfipadé substituovana
aralkylova skupina, nebo popfipadé& substituovana aralkinylova

skupina.

10. Sloudenina podle ndroku 1, vy znacuiji ci se
t i m, Ze R' je popfipadé substituovanad fenylovd skupina,
popfipadé substituovand naftylova skupiha, nebo poptipadé

substituovand heterocarylovd skupina.

11. Sloudenina podle ndroku 1, vy znacujicil se
t i m, Ze R, jako popfipadé& substituovand fenylova skupina

nebo popripadé substituované>heteroarylo&é skupina, Jje
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popfipadé substituovana (fenylovou skupinou substituovana
fenylova) skupina,'popfipadé‘subétituované (heteroaryldvou
skupinou substituovana fenylova) skupina, popfipadé
substituovand (fenylovou skupinou substituovana
heteroarylova) skupina, nebo popfipade substituované

(heteroarylovou skupinou substituovana hetéroarylo?é)

. skupina.

12. Slouenina podle ndroku 1, vy z n a é ujici se
' t im Ze R®> je nizsi alkylova skupina. |

13. Sloudenina podle ndroku 1, vy zna cujici se

t i m, Ze R® je atom vodiku nebo nizsi alkylova skupina.

14. Sloudenina podle ndroku 1, vy znacujicil se
t im, Ze R’ je atom vOdiku.
15. Sloudenina podle naroku 1, v.y znadcdcuij ici se

t i m, Ze R®a R? jsou atomy vodiku.

16.

t i m, Ze RY¥ je niZ8i alkylova skupina.

‘Slouc¢enina podle naroku 1, v y zna

0
o
(W]
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c
(W]
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0
b
)
®

17. Slouenina podle néroku 1, vy z n a

t im, Ze n je 1.

S e

18.
t

v

Slou&enina podle nadroku 1, vy zn a Cu
im, Ze Z' je substituovano pfinejmen3im

meta nebo para poloze cyklického systému

polohu pfipojeni 73 ke zbytku molekuly.

j ici
amidinoskupinou

Z3; vztazZzeno na
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19. Sloucenina podle naroku 1, v yznacujici se

t i m, Ze z! je popfipadé-substituované arylova skupina.

20. Slou&enina podle ndroku 1, vy znacuijici se

t i m, Ze 2' je fenylova skupina.

21. SlouCenina podle néroku 1, vy znacduijici se

"t im, Ze R' je skupina vzorce

man jsou 1;
C a D jsou atomy vodiku; a

Z3‘je‘popfipadéhsubstituované azaheteroérylové skupina, v
‘poptipadé substituovana azaheterocyklylova skupina, popfipadé
substituovana azaheterocyklenylova skupina, popfipadé ‘
substituovand kondenzovana arylazaﬁéteroarylové skupina,
popfipadé substituovana kondenzovand azaheteroarylarylova
skupina, popfipadé substituovana kondenzoyané ‘ |
azaheteroarylcykloalkylové skupina, popfipadé substituovana
kondenzovanéd azaheteroarylcykloalkenylovd skupina, poptipadé
subétituované kondenzované azaheteroarylheteropyklylové
~skupina, popiipadé substituované>kondeﬁzované
azaheteroarylheterocyklenylové'skupina, popripadé
" substituovana koﬁdehzované-azaheteroarylazaheteroéyklylové
skupina, nebo popfipadé substituované kondenzovana

azaheteroarylazaheterocYklenylové skupina.

22. SlouCenina podle ndroku 1, vy znacdujici se
t im Ze

R® a R’ spole&né tvori skupinu =NR';
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R'! je atom vodiku;
R je atom vodiku;

R? je atom vodiku, skupina -CO;R®, skupina -C(O)R’, skupina
: | 1)

-CH,OR® nebo skupina -CH,SR®;

R? je atom vodiku, alkylové»skupina,'Zlfalkylové skupina nebo

skupina vzorce
DT : A

R! je popfipadé substituovand cykloalkylova skupina,
popfipadé substituovand cykloalkenylovd skupina, poptipadé
substituovand heteroarylova skupina, popfipadé substituovana
kondenzovana arylcykloalkyloVé skupina, poptipadé
substituovand kondenzovand arylcykloalkenylovad skupina,
popfipadé& substituovana kondenzovana ‘arylheteroarylova
skupina, popfipadé substituovana kondenzovana
heteroarylarylova skupina, popfipadé substituovana

kondenzovana heteroarylcykloalkylové skupina, poptipadé

substituovand kondenzovana heteroarylcykloalkenylova skupina,

popfipadé& substituovana kondenzovana
heteroarylheterocyklylova skupina, nebovpopfipadé
. substituovana kondenzovand heteroarylheterocyklenylova

skupina;

R® je atom vodiku nebo nizssi alkylova skupina;
A, B, Ca D, R’ jsou atomy'vodikq; |

R® a R? spolu tvof¥i skupinu =NR'!;

R je atom vodiku; |

0 jé'skupina RéO-;

o am jsou 1;

n je 1 nebo 3; nebo
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jeji farmaceuticky ptijatelnad sul, jeji'N-oxid, nebo jeji

profarmakum.

23. Sloucenina podle néroku 1, nésledujiciho vzorce:

10 :
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HZN’&NH‘ - HzN/‘gNH ; HN“SNH
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24. Sloucenina podle naroku 1, vzorce




26. Sloudenina podle naroku 1, vzorce

"~ N
¢J

=
H } o
\\(
NH

28. SloucCenina podle néaroku 1, vzorce
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" 29. Farmaceuticky prostfedek, vy znacujicil se
t im, Ze obsahuje farmaceuticky pfijatelné mnoZstvi

sloudeniny podle ndroku 1 a farmaceuticky‘pfijatelny nosic.

30. Zplsob inhibice aktivity faktoru Xa, vy znac<ujici
s e t im, Ze se farmaceuticky u&innym mnoZstvim sloueniny

vzorce I plsobi na materidl, obsahujici Faktor Xa.

31. Zpusob inhibice tvorby trombinu, vy znacujici se
t i m, Ze se farmaceuticky ucinnym mnoZstvim slouleniny

vzorce I pisobi na materidl, obsahujici Faktor Xa.

32. Zplsob léc&by pacientl, trpicich nebo ohroZenych bhorobnYmi

" stavy, spojenymi s fyziolbgicky ékodlivou\nédmérnou aktivitou
faktoru Xa, vy zna &uijici ‘s e t im, Ze se '
pacientovi poda farmaceuticky‘ﬁéinnénmnoistvivslouéeniny

podle naroku 1.

33. Zpusob lécby pac1entu, trpicich nebo ohrozenych chorobnyml
stavy, spojenymi s fyziologicky skodllvym nadm&rnym mnozstvim
trombinu, vy znadujicili se tim, zevse pacientovi

poda. farmaceuticky G¢inné mnoZstvi slouceniny podle néroku 1.
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