PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona ¢, 527/1990 Sb.

(19) (22) Prihlaseno: 14,05,2002
CESKA (32) Datum podant prioritn{ pfihlasky: 18.05.2001 14.08.2001
REPUBLIKA 19.12.2001

(31) Cislo prioritni piihlisky:  2001/01112226 2001/10139825

2001/10162319
(33) Zemépriority:  EP DE DE
(40) Datum zvefejnénf pfihlasky vynélezu:
(Véstnik ¢: 5/2004)
(86) PCT ¢islo:  PCT/EP2002/005266
(87) PCT ¢&islo zvefejnéni: WO 2002/094832

URAD
PRfJMYSLOVIf:Ho
VLASTNICTVI

21 Cislo dokumentu:

2003-3473

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. CI. ;

C 07D 487/04
C 07D 403/12
A 61K 31/505
A 61P 31/04

(71) Piihlasovatel:
ALTANA RHARMA AG, Konstanz, DE

(72) Pivodce:
Grundler Gerhard, Konstanz, DE
Zimmermann Peter, Konstanz, DE
Chiesa Vittoria, Konstanz, DE
Postius Stefan, Konstanz, DE
Hanauer Guido, Konstanz, DE
Opferkuch Wolfgang, Bochum, DE

(74) Zastupce:
Korejzové Zdetika JUDr., Spélend 29, Praha 1, 11000

(54) Nazev prihlésky vyndlezu:
Benzylaminopyrimidiny
(57) Anotace:

Benzylaminopyrimidinové slougeniny vzorce I, jsou vhodné
pro kontrolu bakterie Helicobacter.

R2

R5 __ R6
R3 '?4 mx——s——m
[} X N\A/\\Y)
N

~N (n

R1

CZ 2003 - 3473 A3




Benzylaminopyrimidiny

Oblast techniky

Vynalez se tykéa sloucenin, které jsou uréeny pro pouZiti ve farmaceutickém pramysiu

jako uginné latky pro vyrobu [éCiv.

Dosavadni stav techniky

Mezinarodni patentova pfihlaska WO 96/16656 popisuje slouceniny obecného
vzorce A-X-R, kde A mulze byt spojeny imidazolylovy radikal a R mize byt
nearomaticky uhlovodikovy radikal. Evropska patentova pfihlaska EP 632040 dale
popisuje spojené imidazoly, které jako substituent B maji 5- nebo 6-Clenny spojeny
nebo nespojeny nesubstituovany heterocykl. Mezinarodni patentova pfihlaska WO
98/28299 popisuje imidazopyridaziny, vazané pomoci specifického mistku v poloze
4 na pyridinovy kruh, substituovany v poloze 2. Mezinarodni patentova pfihlaska WO
99/61439 popisuje  pyridylmethylaminopyrimidiny,  substituované specialnim
zplisobem v poloze 4. Mezinarodni patentove pfihlasky WO 01/34573 a WO
01/34578 popisuji slou€eniny, obsahujici primarné na jedné strané S-substituovane
thiofenoly s radikdlem benzimidazol-2-yl-thiomethyl v poloze 3 nebo na druhé strané
S- nebo O-substituované thiofenoly a pyridinthioly nebo fenoly a pyridinoly s
radikalem N-heterocyklylmethyl v poloze 3. VSechny slou€eniny specifikované ve

vySe uvedenych dokumentech jsou vhodné pro kontrolu bakterie Helicobacter.

Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje slou€eniny vzorce (1),
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je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
je vodik nebo 1-4C-alkyl,

je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazne fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazneé fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy nebo halgen,

je cyklicky nebo bicyklicky radikal, ktery je substituovan skupinou nitro a R8 a
R10, a je zvolen za skupiny, sestavajici z imidazolu, imidazopyridazinu a

imidazopyridinu,

je 1-7C-alkylen,

je vazba nebo 1-7C-alkylen,

je O (kyslik), N-1-4C-alkyl, NH nebo S(O), a

je CH nebo CRS,

je hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem substituo-

-vany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

je vodik, 1-4C-alkyl, halogen, nitro, hydroxy-1-4-alkyl nebo 1-4C-alkyl-

4

karbonyloxy-1-4C-alkyl,




R10 je vodik, 1-4C-alkyl nebo nitro a
n je 0, 1 nebo 2,

a jejich soli.

1-4C-Alkyl znamena pfimé, rozvétvené nebo cyklické alkylové radikaly, které maji 1
az 4 atomy uhliku. Pfiklady, které se mohou uvést, zahrnuji radikaly butyl, isobutyl,
sek.-butyl, terc.-butyl, cyklobutyl, propyl, isopropyl, cyklopropyl, cyklopropylmethyl,
ethyl a methyl.

Halogen pro ucely predkladaného vynalezu je brom, chlor a fluor.

1-4C-Alkoxy znamena radikal, ktery navic kromé atomu kysliku obsahuje néektery z
vySe uvedenych radikall 1-4C-alkyl. Pfiklady, které se mohou uvést, zahrnuji

radikaly cyklopropylmethoxy, methoxy a ethoxy.

Zcela nebo prevazné fluorem substituovany 1-4C-alkoxy znamena radikal 1-4C-
alkoxy, kde vSechny nebo vice nez polovina atomi vodiku byly nahrazeny atomy
fluoru. Priklady, které se mohou uvést, zahrnuji radikaly 2,2,3,3,3-pentafluoro-
propoxy, perfluoroethoxy, 1,2,2 -trifluoroethoxy, zvlasté 1,1,2,2-tetrafluoroethoxy,

2,2, 2-trifluoroethoxy, trifluoromethoxy a zvlasté difluoromethoxy.

1-7C-Alkylen znamena piimé nebo rozvétvené 1-7C-alkylenové radikaly, jejichz
piikladem jsou radikaly methylen (-CHy-), ethylen (-CH2-CH3-), trimethylen (-CH-
CH,-CHy-), tetramethylen (-CHp-CH2-CH-CHy-), 1,2-dimethylethylen [-CH(CHs)-
CH(CHa)-], 1,1-dimethylethylen [-C(CH3),-CHz-], 2,2-dimethylethylen [-CH2-C(CHa)2-],
isopropyliden [-C(CHs)z-], 1-methylethylen [CH(CH3)-CH-], pentamethylen (-CH,-
CH»-CH2-CH,-CHy-), hexamethylen (-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CHy-) a heptamethylen
(-CH2-CH3-CH3-CHy-CH;-CH2-CHa-).
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Hydroxy-1-4C-alkyl znamena vySe uvedené radikaly 1-4C-alkyl, substituované
hydroxylovou skupinou. Pfiklady, které se mohou uvést, zahrnuji radikaly 2-hydroxy-

ethyl a 3-hydroxypropyl a zviasté radikal hydroxymethyl.

Radikaly 1-4C-alkylkarbonyloxy obsahuji navic kromé atomu kysliku néktery z vyse
uvedenych radikall 1-4C-alkylkarbonyl. Pfikladem, ktery se mize uvést, je radikal
acetoxy (CH3CO-0O-).

1-4C-Alkylkarbonyloxy-1-4C-alkyl znamena néktery z vy$e uvedenych radikall 1-4C-
alkyl, substituovany nékterym z vySe uvedenych radikald 1-4C-alkylkarbonyloxy.
Prikladem, ktery se mlzZe uvést, je radikal acetoxymethyl (CH;CO-O-CHy-).

Ptikladem radikalti ve vyznamu R7 muze byt radikal 2-methyl-5-nitroimidazol-1-yl,
radikal 2-methyl-4-nitroimidazol-1-yl, radikal 5-bromo-2-methyl-4-nitroimidazol-1-yl,
radikal 4-nitroimidazol-1-yl, radikal 2-methyl-4,5-dinitroimidazol-1-yl, radikal 2,4-
dinitroimidazol-1-yl, radikal 2-hydroxymethyl-5-nitroimidazol-1-yl, radikal 2-acetoxy-
methyl-5-nitroimidazol-1-yl, radikal 3-nitroimidazo[1,2-a]pyridin-8-yl, 2-methyl-3-
nitroimidazo[1,2-a]pyridin-8-yl, radikal 3-nitroimidazo[1,2-a]pyridin-6-yl, radikal 3-
nitroimidazo[1,2-blpyridazin-7-yl a radikal 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl.

Vhodné soli sloucenin vzorce () zahrnuji v zavislosti na substituci vSechny adiéni soli
s kyselinami nebo v8echny soli s bazemi. Zviastni vyznam mohou mit farmakologicky
pfijatelné soli organickych a anorganickych kyselin a bazi, které jsou obvykle
pouzivané ve farmacii. Vhodné soli tohoto druhu zahrnuji na jedné strané ve vodé
rozpustné a ve vodé nerozpustné adiéni soli s kyselinami, jako jsou napfiklad
kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na, kyselina
dusiéna, kyselina sirovd, kyselina octova, kyselina citronova, kyselina D-glukonova,
kyselina benzoova, kyselina 2-(4-hydroxybenzoyl)benzoovd, kyselina maselna,
kyselina sulfosalicylova, kyselina maleinova, kyselina laurova, kyselina fumarova,
kyselina jantarova, kyselina oxalova, kyselina vinna, kyselina embonova, kyselina

stearova, kyselina toluensulfonova, kyselina methansulfonova nebo kyselina 3-
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hydroxy-2-naftoova, kyseliny pro pfipravu soli, které se pouZivaji v ekvimolarnich
pomerech nebo v pomérech, které se odchyluji od ekvimolarity, v zavislosti na tom,
zda je pfislusna kyselina jednosytna nebo vicesytnd, nebo na konkrétné poZzadované

soli.

Na druhé strané jsou také vhodné soli s bazemi. Piiklady soli s bazemi, které se
mohou uvést, zahrnuji soli alkalickych kov( (lithia, sodiku, drasliku) nebo soli
vapniku, hliniku, hoféiku, titanu, amonia, megluminu nebo guanidinia, pficemz
pfiprava soli se také provede za pouziti bazi v ekvimolarnich pomérech nebo v

pomeérech, které se odchyluji od ekvimolarity.

Farmakologicky nepfijatelné soli, které se mohou zpo&atku ziskat, napfiklad b&éhem
pfipravy sloucenin podle vynalezu v primyslovém méfitku jako procesni produkty, se
pifevedou na farmakologicky pfijatelné soli zplsoby, které jsou znamé odbornikovi v

oboru.

Odbornikovi v oboru je zifejmé, Ze slou€eniny podie vynalezu a jejich soli, pokud se
izoluji napfiklad v krystalické formé&, mohou obsahovat riiznd mnozstvi rozpoustédel.
Vynalez proto dale zahrnuje v8echny solvaty a zvlasté hydraty slou€enin vzorce (I) a

také vSechny solvaty a zviasté hydraty soli slou¢enin vzorce (1).

Vyhodné slouéeniny jsou slouceniny vzorce (1),
kde

R1  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R2 je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R3 je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R4  je vodik nebo 1-4C-alkyl,

R5 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,
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je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo prevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy nebo halogen,

je cyklicky nebo bicyklicky radikal, ktery je substituovany skupinou nitro a R8
a R9, a je zvolen ze skupiny, sestavajici z imidazolu, imidazopyridazinu a

imidazopyridinu,

je 1-7C-alkylen,

je vazba nebo 1-4C-alkylen,

je O (kyslik), N-1-4C-alkyl, NH nebo S(O), a

je CH nebo CRS,

je hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem substituo-
vany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

je vodik, 1-4C-alkyl, halogen, nitro, hydroxy-1-4C-alkyl nebo 1-4C-alkyl-
karbonyloxy-1-4C-alkyl,

je vodik, 1-4C-alkyl nebo nitro a

je 0, 1 nebo 2,

a jejich soli, s vyjimkou téch slouc€enin, kde X je S(O),, pokud sou¢asné B je vazba a
A je 1-7C-alkylen a radikaly -A-NR4-(R1)(R2)(R3)-pyrimidin-4-yl a -X-B-R7 jsou

vzajemné v poloze 3 (poloha meta).

Zvlasté vyhodné slouéeniny jsou slouceniny vzorce (1),

kde
R1
R2
R3
R4

R5

je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
je vodik nebo 1-4C-alkyl,

je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,
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R6  vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo prevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R7  je cyklicky nebobicyklicky radikal, ktery je substituovan skupinou nitro a R9 a
R10, a je zvolen ze skupiny, sestavajici z imidazolu, imidazopyridazinu a

imidazopyridinu,

A je 1-7C-alkylen,

B je vazba nebo 1-7C-alkylen,
X je O (kyslik) a

Y je CH nebo CRS,

kde

R8 je hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem substituo-

vany 1-4C-alkoxy, trifluorofenyl nebo halogen,

R9 je vodik, 1-4C-alkyl, halogen, nitro, hydroxy-1-4C-alkyl nebo 1-4C-alkyl-
karbonyloxy-1-4C-alky! a

R10 je vodik, 1-4C-alkyl nebo nitro,

a jejich soli.

Slougeniny podle vynalezu, na které se klade dlraz, jsou slou¢eniny vzorce (l), kde
R1  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R2 je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R3 je vodik nebo halogen,

R4  je vodik nebo 1-4C-alkyl,

R5 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,
R6 je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R7  je cyklicky nebobicyklicky radikal, ktery je substituovan skupinou nitro a R9 a

R10, a je zvolen ze skupiny, sestavajici z imidazolu a imidazopyridazinu,




A je methylen,
- B je vazba nebo 1-4C-alkylen,
X je O (kyslik), NH nebo S(O), a
Y je CH nebo CRS,
kde
R8 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pievazné fluorem
substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,
R9  je vodik,
R10 je vodik,
n je0,
a jejich soli.

Vyhodné slouéeniny podle vynalezu, na které se klade dliraz, jsou slouc¢eniny vzorce

(1), kde

R1  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R2  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R3 je vodik nebo halogen,

R4  je vodik nebo 1-4C-alkyl,

R5 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo prevazné fluorem
substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

R6 je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R7 je cyklicky nebo bicyklicky radikal, ktery je substituovan skupinou nitro a R9 a
R10, a zvolen ze skupiny, sestavajici z imidazolu a imidazopyridazinu,

A je methylen,

B je vazba nebo 1-4C-alkylen,

X je O (kyslik), NH nebo S(O), a

Y je CH nebo CRS,




kde

R8 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo prfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

R9  je vodik,
R10 je vodik,
n je 0,

a jejich soli, s vyjimkou téch sloucenin, kde X je S(O),, pokud soucasné& B je vazba a
radikaly -A-NR4-(R1)(R2)(R3)-pyrimidin-4-yl a -X-B-R7 jsou vzajemné& v poloze 3

(poloha meta).

Zvlasté vyhodné slouceniny podle vynélezu, na které se klade diraz, jsou slou¢eniny

vzorce (l), kde

R1  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
R2  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
R3 je vodik nebo halogen,

R4  je vodik nebo 1-4C-alkyl,

R5 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo prevaznée fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,
R6 je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R7  je cyklicky nebo bicyklicky radikél, ktery je substituovan skupinou nitro a R9 a

R10, a je zvolen ze skupiny, sestavajici z imidazolu a imidazopyridazinu,

A je methylen,

B je vazba nebo 1-4C-alkylen,
X je O (kyslik) a

Y je CH nebo CRS,

kde

R8 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,




R9 jevodik a
R10 je vodik,

a jejich soli.
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Provedenim sloucenin (provedeni a), na které se kiade ddraz, jsou slougeniny vzorce

(), kde B je vazba a R7 je imidazopyridazinovy radikal, substituovany skupinou nitro

a radikaly R8 a R9.

Vyhodné slouceniny provedeni (a) jsou slouéeniny, kde X je O (kyslik) nebo NH.

Dalsim provedenim slougenin (provedeni b), na které se klade diraz, jsou

slouCeniny vzorce (I), kde B je ethylenovy radikdl a R7 je imidazolovy radikal,

substituovany skupinou nitro a raradikaly R8 a R9.

Sllouceniny podle vynalezu, na které se klade zvlastni dliraz, jsou slougeniny vzorce

(1), kde

R1  je vodik nebo methyl,
R2  je vodik nebo methyl,
R3  je vodik nebo chlor,

R4  je vodik nebo methyi,

R5  je vodik nebo 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

R6  vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R7  je radikél 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl nebo radikal 2-methyl-5-nitro-

imidazol-1-yl,

A je methylen,

B je vazba nebo 1-2C-alkylen,
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X je O (kyslik), NH nebo S a
Y je CH,
a jejich soli.

Vyhodné sloueniny podle vynalezu, na které se klade zviastni diraz, jsou

slouceniny vzorce (1), kde

R1
R2
R3
R4
R5

R6

xX W >

Y

je vodik nebo methyl,
je vodik nebo methyl,
je vodik nebo chlor,

je vodik nebo methyl,

je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo prevazné fluorem substituovany
1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,

je radikal 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl nebo radikal 2-methyl-5-nitro-

imidazol-1-yl,

je methylen,

je vazba nebo 1-2C-alkylen,
je O (kyslik), NH nebo S a
je CH,

a jejich soli, s vyjimkou téch slougenin, kde X je S, pokud soudasné B je vazba a
radikaly -A-NR4-(R1)(R2)(R3)-pyrimidin-4-yl a -X-B-R7 jsou vzajemné v poloze 3

(poloha meta).

Zvlasté vyhodné slouceniny podle vynalezu, na které se klade ddraz, jsou slou€eniny

vzorce (1), kde

R1
R2

je vodik nebo methyl,

je vodik nebo methyl,
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R3  je vodik nebo chlor,

R4  je vodik nebo methyl,

R5 je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem substituovany
1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

R6  je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R7  je radikal 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-y! nebo radikal 2-methyl-5-nitro-
imidazol-1-yl,

A je methylen,

B je vazba nebo 1-2C-alkylen,

X je O (kyslik) a

Y je CH,

a jejich soli.

Vyhodné sloudeniny provedeni (a) jsou slouceniny vzorce (1*),

kde
R1
R2
R3
R4

R5

()

Y

R

-—

je vodik nebo methyl,
je vodik nebo methyl,
je vodik nebo chlor,

je vodik nebo methyl,

je vodik, hydroxyl, methyl, methoxy, ethoxy, cyklopropylmethoxy, isobutoxy,

trifluoromethoxy, difluoromethoxy, trifluoromethyl nebo chlor,




R6  je vodik, methyl, methoxy nebo chlor,

R7 e radikal 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl,
A je methylen,

B je vazba,

X je O (kyslik), NH nebo S a

Y je CH,

a jejich soli.

Vyhodné slouceniny provedeni (b) jsou slougeniny vzorce (I*), kde

R1
R2
R3
R4
R5

R6
R7

je vodik nebo methyl,
je vodik nebo methyl,
je vodik nebo chior,

je vodik nebo methyl,

je vodik, hydroxyl, methyl, methoxy, ethoxy, cyklopropylmethoxy, isobutoxy,
trifluoromethoxy, difluoromethoxy, triflucromethyl nebo chlor,

je vodik, methyl, methoxy nebo chior,
je radikal 2-methyl-5-nitroimidazo-1-yl,
je methylen,

je ethylen,

je O (kyslik), NH nebo S a

je CH,

a jejich soli.
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Zvlasté vyhodné slouéeniny provedeni (a) jsou slou€eniny vzorce (I*), kde

R1  je methyl,
R2  je methyl,
R3 je chior,
R4  je vodik,
R5  jevodik,
R6  je vodik,

R7  je radikal 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl,
A je methylen,

B je vazba,

X je O (kyslik) a

Y je CH,

a jejich soli.

Zvlasté vyhodné slouceniny provedeni (b) jsou slougeniny vzorce (I*), kde

R1  je methyi,
R2  je methyl,
R3  jechlor,
R4  je vodik,
R5 je vodik,
R6  je vodik,

R7  je radikal 2-methyl-5-nitroimidazo-1-yl,
A je methylen,

B je ethylen,

X je O (kyslik) a
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Y je CH,

a jejich soli.

Aspekt podle vynalezu, na ktery se klade zvi&$tni diraz, zahrnuje slou&eniny vzorce

(1), oznacené vzorcem (I**),

kde

R1 je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
R2  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
R3  je vodik nebo halogen,

R4  je vodik nebo 1-4C-alkyl,

R5  je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,
R6  je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,
A je methylen,
Y je CH nebo CRS,
kde

R8  je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

a jejich soli.
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Slouéeniny podle vynalezu vzorce (1**), na které se klade dlraz, jsou slou¢eniny, kde

R1  je vodik nebo methyl,

R2  je vodik nebo methyl,

R3  je vodik nebo chlor,

R4  je vodik nebo methyl,

R5 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazne fluorem
substituovany 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R6 je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,

A je methylen a

Y je CH,

a jejich soli.

Sloudeniny podlevynalezu vzorce (I*¥),

na které se klade zvlastni dlraz, jsou

slouéeniny, kde

R1
R2
R3
R4
R5

R6
A
Y

je methyl,
je methyl,
je chlor,
je vodik,

je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy nebo halogen,
je vodik nebo 1-4C-alkoxy,
je methylen a

je CH,

a jejich soli.
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Vyhodné slouéeniny podle vynalezu vzorce (I"), na které se klade dlraz, jsou

slou€eniny, kde

R1  je methyl,
R2  je methyl,
R3  je chlor,
R4 je vodik,

R5  je vodik, hydroxyl, methyl, methoxy, ethoxy, isobutoxy (2-methyl-1-propoxy),
cyklopropylmethoxy, 2,2,2-trifluoroethoxy, difluoromethoxy, fluor, chlor nebo

brom,

R6  je vodik nebo methoxy,

A je methylen a
Y je CH,
a jejich soli.

Slouceniny podle vynélezu vzorce (I**), které se mohou uvést jako pfiklad, jsou
slou€eniny:

(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[2-(3-nitroimidazo[ 1 ,2-b]pyridazin-6-yloxy)-
benzyllamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[4-methoxy-2-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-
yloxy)benzyllamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-ethoxy-4-(3-nitroimidazo[1 ,2-b]pyridazin-6-
yloxy)benzyl]lamin,

(6-chloro-2,6-d imethylpyrimidin-4-yl)[5-bromo-3-methoxy-4-(3-nitroimidazo[ 1 ,2-b]-
pyridazin-6-yloxy)benzylJamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4—yl)[5-chIoro-3-methoxy-4-(3-nitroimidazo[1 ,2-b)-
pyridazin-6-yloxy)benzyllamin,
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(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3,4-dimethoxy-5-(3-nitroimidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-yloxy)benzyllamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[2-fluoro-4-(3-nitroimidazo[ 1,2-b]pyridazin-6-yl-
oxy)benzyllamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-fluoro-4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl-
oxy)benzyllamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-methyl-4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl-
oxy)benzyllamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3,5-dimethoxy-4-(3-nitroimidazo[ 1,2-b]-
pyridazin-6-yloxy)benzyljlamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-(2,2,2-trifluoroethoxy)-4-(3-nitroimidazo[1,2-
b]pyridazin-6-yloxy)benzyllamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-(2-methylpropoxy)-4-(3-nitroimidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-yloxy)-benzyl]lamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-hydroxy-4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-
yloxy)benzyllamin,
(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[4-hydroxy-3-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-
yloxy)benzyllamin,

a soli téchto sloucenin.

Slougeniny vzorce (I) podle vynalezu se mohou syntetizovat rGznymi zplsoby. V
principu se slougeniny vzorce (I) mohou pfipravit obvyklym zpGsobem tak, Ze se
provede reakce sloucenin vzorce () se slouCeninami vzorce (lll) (kde L je

odstépitelna skupina, napfiklad atom halogenu, zvid$té chloru, nebo skupina

mesyloxy).
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Reakce slou¢enin vzorce (ll) se slou¢eninami vzorce (Ill) se uskuteéni napfiklad
zpUsobem popsanym v pfikladech, vyhodné v inertnich, bezvodych rozpoustédliech
(jako je napfiklad dimethylformamid) za pfitomnosti organické nebo vyhodné

anorganické pomocné baze (jako je napfikiad uhli¢itan draselny).

Slouceniny vzorce (Il) a (lll) jsou zndmé nebo se mohou pfipravit zplisobem
popsanym v piikladech nize pod vychozimi slouéeninami nebo analogickym
zplsobem z odpovidajicich znamych sloudenin obvyklym zplUsobem za pouZiti

béznych technologickych krokdl.

Priklady, uvedené niZe, objasfiuji vynalez, aniz by omezily jeho rozsah. Slouéeniny
podle vynalezu a vychozi slouCeniny se mohou pfipravit zplisobem, ktery je
analogicky ke zpUsobu, popsanému v pfikladech. Zkratky m.p. znamena teplotu tani,
conc. znamena ,koncentrovany®, h znamena hodiny a min znamena minuty.
Slou€eniny nazvané jako konec¢né produkty a soli téchto sloudenin jsou zviasté

vyhodnym pfedmétem vynalezu.
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Priklady provedeni vynalezu

Koneéné produkty

1. (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-
6-yloxy)benzyllamin

Smés 8,0 g (30 mmol) 4-[(5-chloro-2,6.dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]fenolu,
6,0 g (30 mmol) 6-chloro-3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazinu a 20,7 g (150 mmol)
uhlig¢itanu draselného ve 150 ml bezvodého dimethylformamidu se zahfiva pfi teploté
80 °C 1 hodinu za silného michani. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se smés
nalije do vody (1 I) a extrahuje ethylacetatem (3 x 500 ml). Spojené organicke
extrakty se promyji vodou (500 ml), susi nad siranem sodnym a zkoncentruji. Vznikla
béZova pevna latka (12,5 g) se Cisti chromatograficky na silikagelu (mobilni faze:
toluen/aceton = 2:1). Frakce se hodnotou Rf = 0,4 se spoji a zkoncentruji. Zbytek se
suspenduje ve 100 ml methanolu a suspenze se micha 30 minut. Po filtraci se tato
operace opakuje. Po suseni ve vakuuove susarné pfi teploté 40 °C se izoluje 7,8 ¢

(61 %) titulni slougeniny ve folmé témé&F bilého prasku. Teplota tani: 203 °C.

2, 5-Chloro-2,6-dimethyl-4-[4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)-

benzylamino]pyrimidin-1-ium methansulfonat

V 90 ml vrouciho acetonu se rozpusti 1,0 g (2,30 mmol) (5-chloro-2,6-dimethyl-
pyrimidin-4-yl)[4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)-benzyllaminu (z pfikladu 1)
a pfida se 230 mg (2,36 mmol) 90% silné kyseliny methansulfonové. Po pomalém
ochlazeni na pokojovou teplotu se smés micha 30 minut pfi teploté 4 °C. Po filtraci,
promytisrazeniny studenym acetonem a suseni pfi teploté 40 °C ve vakuové susarné

se izoluje 0,88 g (73 %) titulni slouc¢eniny ve formé& bezbarvého krystalizatu. Teplota

tani: 208 °C.
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3. (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-

yloxy)benzyllamin

Analogicky ke zplsobu, popsanému v piikladu 1, se provede reakce 7,9 g (30 mmol)
3-[(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]fenolu (z pfikladu B2), 6,08 g (30
mmol) 6-chloro-3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazinu a 20,9 g (150 mmol) uhliCitanu
draselného v 125 ml dimethylformamidu. Po chromatografii na silikagelu (mobilni
faze: gradient toluen/dioxan 5:1 aZ 2:1) a krystalizaci ze smési methylenchiorid/
methanol a extrakci michanim z diisopropyletheru se izoluje 10,95 g (85 %) ftitulni

slougeniny ve formé svétle béZové pevné latky. Teplota tani: 222-223 °C.

4, (5-Chloro-2,6-ddimethylpyrimidin-4-yl)[3-methoxy-4-(3-nitroimidazo[1,2-
b]-pyridazin-6-yloxy)benzyllamin

Analogicky ke zplUsobu, popsanému v pfikladu 1, se provede reakce 1,25 g
(4,25 mmol) 4-[(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-2-methoxyfenolu (z
piikladu B3), 0,86 g (4,25 mmol) 6-chloro-3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazinu a 3,0 g
(21,25 mmol) uhligitanu draselného ve 25 ml dimethylformamidu. Po chromatografii
na silikagelu (mobilni faze: gradient toluent/dioxan 5:1 aZ 2:1) a krystalizaci ze smési
methylenchlorid/methanol se izoluje 1,24 g (64 %) titulni slouCeniny ve forme sveétle

béZové pevné latky. Teplota tani: 229 - 232 °C.

5. (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[4-methoxy-3-(3-nitroimidazo[1,2-b]-

pyridazin-6-yloxy)benzyllamin

Analogicky ke zpUsobu, popsanému v pfikladu 1, se provede reakce 1,5 g
(5,1 mmol) 5-[(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-2-methoxyfenolu (z
ptikladu B4), 1,03 g (5,1 mmol) 6-chloro-3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazinu a 3,56 g
(25,5 mmol) uhligitanu draselného ve 25 ml dimethylformamidu. Po krystalizaci
surového produktu z isopropanolu se izoluje 1,68 g (72 %) titulni slou¢eniny ve formé

svétle béZové pevné latky. Teplota tani: 273 - 274 °C.
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6. (5-ChIoro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-cyklopropylmethoxy-4-(3-nitro-
imidazo[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)benzyllamin

Analogicky ke zplsobu, popsanému v prikladu 1, se provede reakce 540 mg
(1,6 mmol) 4-[(5-chloro—2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]—2-cyklopropyl-
methoxyfenolu (z pfikladu B5), 321 mg (1,6 mmol) 6-chloro-3-nitroimidazo[1,2-
b]pyridazinu a 450 mg (3,2 mmol) uhligitanu draselného v 10 ml dimethylformamidu.
Po krystalizaci surového produktu z methanolu se izoluje 620 mg (78 %) titulni

slouCeniiny ve formé béZové pevné latky. Teplota tani: 178 - 180 °C.

7. [3-Cyklopropylmethoxy-4-(3-nitroimidazo[1 ,2-b]pyridazin-6-yloxy)-
benzyl]-(2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)amin

Analogicky ke zplsobu, popsanému v piikladu 1, se provede reakce 1,5 g
(4,7 mmol) 2-cyklopropylmethoxy-4-[(2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]fenolu
(z pfikladu B6), 840 mg (4,2 mmol) 6-chloro-3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazinu a 3,2 g
(23,5 mmol) uhli¢itanu draselného ve 25 ml dimethylformamidu. Po clhromatografii
na silikagelu (mobilni faze: smés toluen/dioxan/Spavek = 2:1:0,05) a nasledné
krystalizaci z methanolu se izoluje 420 mg (20 %) titulni slou€eniny ve formé bézové

pevné latky. Teplota tani: 113 - 118 °C.

8. (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-(1,1-difluoromethoxy)-4-(3-nitro-
imidazo[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)benzyllamin

Analogicky ke zplsobu, popsanému v pfikladu 1, se provede reakce 2,0 g (6 mmol)
4-[(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl}-2-(1, 1-difluoromethoxy)fenolu

(z prikladu B7), 1,22 g (6 mmol) 6-chloro-3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazinu a 4,2 g (30
mmol) uhliCitanu draseiného ve 30 ml dimethylformamidu. Po krystalizaci z
methanolu se izoluje 1,97 g (67 %) titulni slouceniny ve formé béZové pevné latky.
Teplota tani: 191 - 193,5 °C
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Analogicky ke zplGsobu, popsanému pro vyse uvedené piiklady, se také pfipravi

nasledujici slouceniny.

9. (5-Chloro-2,6-dimethyl pyrimidin-4-yl)[3-methyl-4-(3-nitroimidazo[1 ,2-b]-
pyridazin-6-yloxy)-benzyllamin (teplota tani: 183 - 185 °C)

10. (5-ChIoro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[3-f|uoro-4-(3-nitroimidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-yloxy)-benzyllamin (teplota tani: 193 - 196 °C)

1. (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-y|)[2-f|uoro-4-(3-nitroimidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-yloxy)benzyllamin (teplota tani: 147 - 149 °C)

12.  (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-
yloxy)-3-(2,2,2-trifluoroethoxy)benzyllamin (teplota tani: 185 - 188 °C)

13.  (5-Chloro-2,6-dimethyipyrimidin-4-yi)[3-methoxy-5-(3-nitroimidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-yloxy)benzylJamin (teplota tani: 198 - 199 °C)

14.  3-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-5-(3-nitroimidazo-
[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)fenol (teplota tani: 263 °C)

15.  (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[2-fluoro-5-(3-nitroimidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-yloxy)-benzyl{lamin (teplota tani: 166 - 167 °C)

16.  [3-Bromo-5-methoxy-4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)benzyl](5-
chloro-2,6-dimethyloyrimidin-4-yl)amin (teplota tani: 230 - 234 °C)
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17.  (5-Chloro-pyrimidin-4-yl)-[4-(3-nitro-imidazo[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)-

benzyl]lamin

Do roztoku 0,85 g (3,6 mmol) 4-[(5-chloro-pyrimidin-4-ylamino)-methyl]-fenolu (z
pfikladu A14) a 2,5 g (18 mmol) uhli¢itanu draseiného v 10 ml suchého N,N-
dimethylformamidu se pfida 0,18 g (3,6 mmol) 6-chloro-3-nitro-imidazo[1,2-b]-
pyridazinu a reakéni smés se micha 3 hodiny pfi teploté 80 °C. Teplota pomalu
klesne na pokojovou teplotu a smés se nalije do vody (100 ml). SraZenina se Zfiltruje
a Gisti silikagelovou chromatografii (toluen/dioxan = 2:1) za vzniku 1,1 g (76 %) titulni

slouéeniny ve fomé bézového prasku o teplote tani 185 °C.

18.  (5-Chioro-2,6-dimethyl-pyrimidin-4-yl)-[4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-
6-yloxy)-5-hydroxybenzyllamin

Do roztoku 0,48 g (1,0 mmol) [3-allyloxy-4-(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)-
benzyl]-(5-chloro-2,6-dimethyl-pyrimidin-4-yl)-aminu (z pfikladu A15) v 15 ml suche-
ho toluenu se pfida 0,14 g (1,0 mmol) dimedonu a katalytické mnoZstvi tetrakis-
(trifenylfosfin)paladia (0) (12 mg). Reakéni smés se refluxuje pod dusikem 1 hodinu
a potom se ochladi na pokojovou teplotu. Roztok se nalije do vody (100 ml),
extrahuje ethylacetatem (4 x 100 ml) a spojené organické vrstvy se su$i siranem
hofeénatym a zkoncentruji ve vakuu. Zbytek krystalizuje z petroleumetheru za
vzniku 0,44 g (50 %) titulni slou€eniiny ve formé& béZového prasku o teploté tani
> 114 °C.

Vychozi slouéeniny

A1. (4-Benzyloxybenzyl)(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)amin
hydrochlorid

Roztok 73,4 g (0,465 mol) 4-amino-5-chloro-2,6-dimethylpyrimidinu v 370 ml

bezvodého N-methylpyrrolidonu se pii pokojové teploté 45 minut pfidava po kapkach

pod atmosférou dusiku do suspenze 19,5 g (0,49 mol) hydridu sodného (60%
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suspenze v kapalném parafinu) v 80 ml bezvodého N-methylpyrrolidonu. Smés se
micha 1 hodinu pfi pokojové teploté a potom se ochladi na teplotu 4 °C. Potom se po
kapkach pfidava roztok 111,0 g (0,465 mol) 4-benzyloxybenzylchloridu v bezvodém
N-methylpyrrolidonu za silného michani, pfi¢emz vnitini teplota nevystoupi vyse nez
3 °C (asi 1 hodinu). Potom se smés zahieje na pokojovou teplotu a micha 1 hodinu.
Roztok se nasledné nalije do 4 | vody a extrahuje ethylacetatem (3 x 1 1). Spojené
organické extrakty se promyji vodou (2 I), susi nad siranem sodnym a zkoncentruii.
Olej 180 g), ktery vznika, se rozpusti ve 400 ml isopropanolu a smicha se po
kapkach za michani se 100 ml nasycené etherové kyseliny chlorovodikové. Potom
se dale piida ethylacetat a smés se micha pfipokojové teploté 1 hodinu do tplného
vysrazeni hydrochloridu. SraZenina se Zfiltruje, promyje ethylacetatem (500 ml) a
susi ve vakuové susarné pfi teploté 40 °C. Izoluje se titulni slouenina ve formé

béZové pevneé latky. Teplota tani: 227 °C.

A2. (3-Benzyloxybenzyl)(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)amin

Analogicky ke zplsobu, popsanému v piikladu A1, se provede reakce 19,3 g
(0,12 mol) 4-amino-5-chloro-2,6-dimethylpyrimidinu, 28,3 g (0,12 mol) 3-benzyloxy-
benzylchloridu a 5,2 g (0,13 mol) hydridu sodného (60% suspenze v kapalném
parafinu) celkem v 170 ml N-methylpyrrolidonu. Po chromatografii na silikagelu
(mobilni faze: toluen/dioxan = 20:1) se izoluje titulni sloudenina ve form& amorfni

pevné latky.
Vytézek: 23,8 g (56 % teoretického vytézku)

'H NMR spektrum (CDClz, 6 ppm): 7,4-7,1 (m, 6H), 7,0-6,8 (m, 3H), 5,56 (tb, NH),
5,05 (s, 2H), 4,67 (d, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,41 (s, 3H)

A3. (4-Benzyloxy-3-methoxybenzyl)(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)amin

Analogicky ke zpUsobu, popsanému v pfikladu A1, se provede reakce 3,67 ¢
(22,8 mmol) 4-amino-5-chloro-2,6-dimethylpyrimidinu, 6,0 g (22,8 mmol) 4-benzyl-
oxy-3-methoxybenzylchloridu a 0,91 g (23 mmol) hydridu sodného (60% suspenze v

kapalném parafinu) celkem ve 190 ml N-methylpyrrolidonu. Po chromatografii na
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silikagelu (mobilni faze: toluen/dioxan = 10:1) a krystalizaci z petroleumetheru se

izoluje titulni slou¢enina ve formé svétle béZzové pevné latky.
Vytézek: 3,42 g (39 % teoretického vytéZzku)

Teplota tani: 101 - 105 °C

A4. (3-Benzyloxy-4-methoxybenzyl)(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)amin

Analogicky ke zplsobu, popsanému v piikladu A1 se provede reakce 6,11 g (38
mmol) 4-amino-5-chloro-2,6-dimethylpyrimidinu, 10,5 g (40 mmol) 3-benzyloxy-4-
methoxybenzylchloridu a 1,52 g (38 mmol) hydridu sodného (60% suspenze v
kapalném parafinu) celkem ve 225 ml N-methylpyrrolidonu. Po chromatografii na
silikagelu (mobilni faze: toluen/dioxan = 10:1) a krystalizaci z petroleumetheru se

izoluje titulni slou€enina ve formé béZové pevné latky.
VytéZek: 5,2 g (36 % teoretického vytézku)

Teplota tani: 111 - 117 °C

AS5.  (4-Benzyloxy-3-cyklopropylmethoxybenzyl)(5-chioro-2,6-dimethyl-

pyrimidin-4-yl)amin

Suspenze 3,0 g (19 mmol) 4-amino-5-chloro-2,6-dimethylpyrimidinu a 2,4 g (20,9
mmol) terc.-butoxidu draselného v 15 ml terc.-butanolu se micha pfi pokojové teploté
pod dusikovou atmosférou 2 hodiny a potom se zahfeje na teplotu 60 °C. Potom se
po kapkach pfida roztok 5,75 g (19 mmol) 4-benzyloxy-3-cyklopropylmethoxybenzyl-
chloridu v 15 mi toluenu a smés se micha 1 hodinu pifi teploté 60 °C. Po ochlazeni
na pokojovou teplotu se smés nalije do vody (100 ml) a extrahuje ethylacetatem (2 x
50 mi). Spojené organicke extrakty se potom promyji postupné 2N kyselinou octovou
(2 x 30 ml), vodou (30 ml) a hydrogenuhli¢itanem sodnym (30 ml), su$i nad siranem
hofeCnatym a zkoncentruji. Po krystalizaci zbytku z diisopropyletheru se izoluje 5,8 g

(72 %) titulni slou€eniny ve formé svétle bézové pevné latky.

Teplota tani: 137 - 138 °C
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A6. [4-Benzyloxy-3-(1,1-difluoromethoxy)benzyl](5-chloro-2,6-dimethyl-
pyrimidin-4-yl)amin

Analogicky ke zplsobu, popsanému v pfikladu A5, se provede reakce 3,6 g (22,7

mmol) 4-amino-5-chloro-2,6-dimethylpyrimidinu, 2,8 g (25 mmol) terc.-butoxidu

sodného a 6,8 g (22,7 mmol) 4-benzyloxy-3-(1,1-difluoromethoxy)benzylchloridu v 15

ml terc.-butanolu a 15 ml toluenu a produkt se zpracuje. Po chromatografii na

silikagelu (mobilni faze: toluen/dioxan = 5:1) se ziska titulni slouéenina ve formé

viskozniho bezbarvého oleje.

'H NMR spektrum (CDCl3 6 ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,19 (m, 1H), 7,12 (dd, 1H), 6,58
(t, 1H, J = 80 Hz), 5,58 (tb, NH), 5,13 (s, 2H), 4,63 (d, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,43 (s, 3H)

Analogicky ke zpusobu, popsanému v pfikladu A5, se pfipravi nasledujici slou¢eniny.

AT7. (5-ChIoro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)(4-methoxy-3-methy|benzyl)amin
(teplota tani: 85-88 °C)

A8. (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)(3-fluoro-4-methoxybenzyl)amin
(teplota tani: 125-126 °C)

A9. [4-Benzyloxy-3-(2,2,2-trifluoroethoxy)benzyl](5-chloro-2,6-dimethyl-
pyrimidin-4-yl)amin (teplota tani: 82-84 °C)

A10. [Benzyloxy-3-bromo-5-methoxybenzyl](5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-
yl)amin
'H NMR (CDCl; & ppm): 7,55-7,5 (m, 2H), 7,4-7,3 (m, 3H), 7,11 (m, 1H), 6,88
(m, 1H), 5,59 (t, NH), 5,01 (s, 2H), 4,62 (d, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,50 (s, 3H),
2,41 (s, 3H)
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A11 (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)(3,5-dimethoxybenzyl)amin

"H NMR (CDCl3 § ppmy): 6,5 (m, 2H), 6,38 (m, 1H), 5,55 (t, NH), 4,65 (d, 2H),
3,80 (s, 6H), 2,50 (s, 3H), 2,42 (s, 3H)

A12 (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)(2-fluoro-4-methoxybenzyl)amin

"H NMR (CDCl; 3 ppm): 7,3 (t, 1H), 6,7-6,5 (m, 2H), 5,58 (t, NH), 4,68 (d, 2H),
3,81 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,43 (s, 3H)

A13. (5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)(2-fluoro-5-methoxybenzyl)amin

'H NMR (CDCls 8 ppm): 7,1-6,9 (m, 2H), 6,75 (m, 1H), 5,6 (t, NH), 4,72 (d,
2H), 3,81 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,41 (s, 3H)

A14. 4-[(5-Chloro-pyrimidin-4-ylamino)-methyl]-fenol

Roztok 0,8 g (2,4 mmol) (4-benzyloxy-benzyl)-(5-chloro-pyrimidin-4-yl)-aminu (z
pfikladu B10) v suchém methanolu (20 ml) se upravi 2,2 ml (24,2 mmol)
cyklohexadienu, 40 pl (5% mmol) HCI a katalytickym mnozZstvim paladia na aktivhim
uhli (79 mg). Reakéni smés se refluxuje 4 hodiny, roztok se ochladi na pokojovou
teplotu a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Zbytek se Cisti chromatograficky na
silikagelu (toluen/dioxan = 1:1 + 0,5 % &pavku) za vzniku 0,9 g (61 %) titulni

slouceniny ve formé bézového prasku o teploté tani 190-191 °C.

A15. [3-Allyloxy-4-(-nitro-imidazo[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)-benzyl]-(5-chloro-
2,6-dimethyl-pyrimidin-4-yl)-amin

V suchém N,N-dimethylformamidu (85 ml) se suspenduje 2,7 g (8,5 mmol) 2-allyloxy-
4-[(5-chloro-2,6-dimethyl-pyrimidin-4-ylamino)-methyl]-fenolu (z pfikiadu B11), 1,7 g
(8,5 mmol) 6-chloro-3-nitro-imidazo[1,2b]pyridazinu a 5,9 g (42,5 mmol) uhli¢itanu
draselného a teplota se udrzuje na 80 °C. Po michani 2 hodiny se reakéni smés

ochladi na pokojovou teplotu a nalije do vody (800 ml). SraZzenina se Zfiltruje a susi
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ve vakuu za vzniku 4,1 g (97 %) titulni slouceniiny ve formé bézového prasku o
teploté tani 135-138 °C.

B1. 4-[(5-Chioro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyi]fenol

V ethanolu (1,1 ) a 12,5N kyseliné chlorovodikové (1,1 1) se suspenduje 112 g
(0,286 mol) (4-benzyloxybenzyl)(5-chloro-2,6-dimethyipyrimidin-4-yl)Jamin  hydro-
chloridu (z pfikladu A1) a suspenze se zahfiva pfi refluxu 1 hodinu. Zluty roztok se
ochladi na pokojovou teplotu a micha ve studené vodé (4 I). Roztok se potom upravi
na hodnotu pH 8 za pouZiti 10 N roztoku hydroxidu sodného a extrahuje
ethylacetatem (3 x 1 I). Spojené extrakty se promyji vodou (1), susi nad siranem
sodnym a zkoncentruji na objem asi 100 ml. Zbytek se pohlti v ethylacetatu (100 ml)
a diisopropyletheru (200 ml) a smés se micha pfi pokojové teploté 15 minut. Krystaly
se filtruji a promyji smési diisopropylether/ethylacetat (2:1). SuSenim ve vakuové
susarné pfi teploté 40 °C vznikne 38,4 g (51 %) titulni slou¢eniny ve formé svétle

bézové pevné latky.

Teplota tani: 202 °C

B2. 3-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyi]fenol

Analogicky ke zplsobu, popsanému v pfikladu B1, se provede reakce 23,5 ¢
(66 mmol) (3-benzyloxybenzyl)(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)aminu (z pfikladu
A2) s 240 ml 12,5N kyseliny chiorovodikové ve 240 mi ethanolu. Extrakci ethyl-
acetatem pfi hodnoté pH 8 vznikne po koncentraci pevny zbytek, ktery se extrahuje

smichanim s vodou a susenim. Izoluje se 9,03 g (52 %) titulni slouceniiny ve formé

béZového krystalizatu.

Teplota tani: 194-197 °C

B3. 4-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-2-methoxyfenol

Analogicky ke zpUsobu, popsanému v pfikladu B1, se provede reakce 3,0 g
(7,8 mmol) (4-benzyloxy-3-methoxybenzyl)(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)aminu
(z pfikladu A3) s 30 ml 12,5N kyseliny chiorovodikové v 30 mi ethanolu. Extrakci
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ethylacetatem pfi hodnoté pH 8 vznika po koncentraci pevny zbytek, ktery se
chromatografuje na silikagelu (mobilni faze: toluen/dioxan = 5:1) Krystalizaci z

toluenu vznikne 1,38 g (60 %) titulni slou€eniny ve formé bézového krystalzatu.

Teplota tani: 179-181,5 °C

B4. 5-[(Chlbro-2,6-dimethy|pyrimidin-4-ylamino)methyl]-2-methoxyfenoI

Analogicky ke zplsobu, popsanému v piikladu B1, se provede reakce 3,0 g (7.8
mmol) (3-benzyloxy-4-methoxybenzyl)(5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)aminu (z
pfikladu A4) s 30 mi 12,5N kyseliny chlorovodikové v 30 ml ethanolu. Extrakc
ethylacetatem pfi hodnoté pH 8 vznikne po koncentraci pevny zbytek, ktery se
chromatografuje na silikagelu (mobilni faze: toluen/dioxan = 5:1) Krystalizaci ze
smesi toluen/methanol vznikne 1,86 g (72 %) titulni slou€eniny ve formé bézového

krystalizatu.

Teplota tani: 165 - 168 °C

BS5. 4-[(5-ChIoro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-z-cyklopropyl-

methoxyfenol

Roztok 2,0 g (4,7 mmol) (4-benzyloxy—3-cyklopropylmethoxybenzyl)(S-chIoro—2,6-
dimethylpyrimidin-4-yl)aminu (z pfikladu A5) v 50 ml methanolu a 20 ml glacialni
kyseliny octové se smichd s 250 mg katalyzatoru Pd na aktivnim uhli (typ 38H,
Jonson Matthey) a hydrogenuje cirkulaci vodiku, dokud nezreaguje asi 1 ekvivalent
vodiku (asi 190 ml). Po filtraci, pfi¢emZ se odstrani katalyzator, se roztok koncentruje
a zbytek se chromatografuje na silikagelu (mobilni faze: toluen/dioxan/pavek =
2:1:0,05). Frakce s hodnotou R = 0,35 se spoji a zkoncentruji. Po krystalizaci z
diisopropyletheru se izoluje 550 mg (35 %) titulni slougeniny ve formé bézového
prasku.

Teplota tani: 123 - 125 °C




231 - I

B6. 2-Cyklopropylmethoxy-4-[(2,6-dimethylpyrimidin—4-ylamino)methyl]fenol

Roztok 2,0 g (4,7 mmol) (4-benzyloxy-3-cyklopropylmethoxybenzyl)(5-chloro-2,6-
~dimethylpyrimidin-4-yl)aminu (z pfikladu A5) v 50 ml methanolu a 20 mi glacialni
kyseliny octové se smicha s 250 mg katalyzatoru Pd na aktivnim uhli (typ 38H,
Johnson Matthey) a hydrogenuje cirkulaci vodiku, dokud nezreaguji alespori 2
ekvivalenty vodiku (asi 350 ml). Po filtraci, pfi¢emz se odstrani katalyzator, se roztok
zkoncentruje a zbytek se chromatografuje na silikagelu (mobini faze: toluen/-
dioxan/Cpavek = 2:1:0,05). Frakce s hodnotou R; = 0,15 se spoji a zkoncentruji.
Zbytek (1,5 g), ktery je ve slabém roztoku, reaguje dale bez dalsiho &isténi (viz
priklad 7).

B7.  4-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-2-(1,1-difluoro-

methoxy)fenol

Analogicky ke zpusobu, popsanému v piikladu B1, se provede reakce 6,9 g (16,4
mmol) [4-benzyloxy-3-(1,1 -diﬂuoromethoxy)benzyl](5-chIoro-2,6-dimethy|pyrimidin—4-
yl)aminu (z pfikladu A6) se 70 ml 12,5N kyselina chlorovodikové v 70 ml ethanolu.
Extrakci ethylacetatem pfi hodnoté pH 8 vznikne po koncentraci pevny zbytek.
Extrakci michanim s petroleumetherem a sugenim vznikne 2,2 g (41 %) titulni

slou€eniny ve formé bézového krystalizatu.

Teplota tani: 167 - 168,5 °C.

Analogicky ke zplsobu, popsanému v piikladu B1, se pfipravi také nasledujici

slouceniny.

B8. 2-Bromo-4-[(5-chioro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-6-
methoxyfenol (teplota tani: 191 - 194 °C)
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B9S. 4-[(5-ChIoro-2,6-dimethylpyrimidin-4-y|amino)methyl]-2-(2,2,2-trifluoro-
ethoxy)fenol (teplota tani: 165 - 168 °C)

B10. (4-Benzoyloxy-benzyl)-(5-chloro-pyrimidin-4-yl)-amin

Do suspenze 2,2 g (17,2 mmol) 5-chloro-pyrimidin-4-ylaminu v terc.-butynolu (50 ml)
se pfida 2,1 g (19 mmol) terc.-butylatu draselného a teplota se udrzuje na 60 °C. Po
michani 1 hodinu se po kapkach pfida roztok 4,1 g (17,2 mmol) 4-benzyloxy-
benzylchloridu v terc.-butanolu (40 ml) a reakéni smés se micha 1 hodinu pfi této
teploté. ReakEni amés se ochladi na pokojovou teplotu a nalije do vody (300 ml).
SraZenina se Zfiltruje a filtrdt se extrahuje ethylacetatem (2 x 200 ml). Spojené
organické vrstvy se susi siranem hofecnatym a zkoncentruji ve vakuu. Zbytek se
Cisti chromatograficky na silikagelu (toluen/dioxan = 6:1) za vzniku 2,0 g (37 %) titulni
slou€eniny ve formé bézového prasku o teploté tani 95 - 100 °C.

B11. 2-Allyloxy-4-[(5-chloro-2,6-dimethyl-pyrimidin-4-ylamino)-methyi]-fenol

Do roztoku koncentrované HCI (65 ml) a suchého ethanolu (70 ml) se pfida 6,1 g
(15 mmol) (3-allyloxy-4-benzyloxy-benzyl)-(5-chioro-2,6-dimethyl-pyrimidin-4-yl)-
aminu (z pfikladu C7) a reakéni smés se refluxuje 2 hodiny. Smés se ochladi na
pokojovou teplotu, nalije do vody (700 ml) a neutralizuje 6N NaOH. Po extrakci
ethylacetatem (4 x 500 ml) se spojené organické faze susi siranem hofeénatym a
zkoncentruji ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na silikagelu (toluen/dioxan =
20:1) a potom rekrystalizuje ze smési ethylacetat/diisopropylether za vzniku 3,0 g

(50 %) titulni slou¢eniny ve formé bilého prasku o teploté tani 124 - 126 °C.

C1.  4-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-2-methylfenol

Do roztoku 2,05 g (7 mmol) (5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)(4-methoxy-3-
methylbenzyl)aminu ve 45 ml bezvodého dichloromethanu se pomalu po kapkach pfi
pokojové teploté pfidava 7,2 ml 1M roztoku bromidu boritého (42 mmol) v dichloro-

methanu. Smés se micha pfi pokojové teploté 16 hodin a potom se ochladi na
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teplotu 4 °C. Potom se pfi této teploté pomalu po kapkach pfida celkem 30 mi

methanolu. Roztok se nasledné micha 10 minut a potom se zkoncentruje. Po

rekrystalizaci pevného zbytku z methanolu (65 ml) se izoluje 1,42 g (73 %) titulni

slou€eniny ve formé bezbarvého krystalizatu.

Teplota tani: 153 °C (rozklad)

Analogicky ke zplsobu, popsanému v piikladu C1, se syntetizuji nasledujici

slouéeniny.

C2.

C3.

C4.

CS.

Cé.

4-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-2-fluorofenol

"H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 9,8 (sb, OH), 9,45 (t, NH), 7,2-6,8 (m, 3H), 4,65
(d, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,45 (s, 3H)

4-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-3-fluorofenol
(teplota tani: 118 - 120 °C)

5-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyi]benzol-1,3-diol
(teplota tani: 227 - 230 °C)

3-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-5-methoxyfenol

Reakce se provede stejnym zplsobem jako v prikladu C4, ale pouze s 1 ekvi-

valentem bromidu boritého (teplota tani: 194 - 198 °C).

3-[(5-Chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-ylamino)methyl]-4-fluorofenol
(teplota tani: 233 - 234 °C (rozkiad))
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C7. (3-AIIyloxy-4-benzyloxy-benzyl)-(5-chIoro-2,6-dimethyl-pyrimidin-4-yl)-
amin

Smés 3,9 g (24 mmol) 9-chloro-2,6-dimethyl-pyrimidin-4-ylaminu, 7,2 (24 mmol) 3-
allyloxy-4-benzyloxy-benzylichloridu a 3,3 g (26,4 mmol) terc.-butylatu draselného v
terc.-butanolu (100 ml) se micha 90 minut pfi teploté 60 °C. Po ochlazeni se reakéni
smés nalije do vody (800 ml) a extrahuje ethylacetatem (3 x 400 ml). Spojené
organickeé vrstvy se susi siranem hofeénatym a zkoncentruji ve vakuu. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu (toluen/dioxan = 20:1) a potom rekrystalizuje z
petroleumetheru za vzniku 9,8 g (78 % ) titulni slouCeniny ve formé bilého prasku o
teploté tani 94 - 96 °C. ‘

Pramyslova vyuzitelnost

Vynikajici Gcinek slougenin vzorce () a jejich soli proti bakterii Halicobacter
umoznuje jejich pouziti v lékafstvi jako Uginné latky pro Ié&bu onemocnéni

zpusobené bakterii Helicobacter.

Vynalez se proto dale tyka zplsobu Iécby save(, zviaste lidi, ktefi trpi onemocnénim,
zpusobenym bakterii Helicobacter. ZpUsob zahrnuje podavani terapeuticky uéinného

a farmakologicky pfijatelného mnoZstvi jedné nebo vice sloudenin podle vzorce (l)

a/nebo jejich farmakologicky pfijateinych soli nemocnému jedinci.

Viynalez se dale tyka poutziti slougenin vzorce (1) a jejich farmakologicky pfijatelnych

soli pro IéEbu onemocnéni, zplisobenych bakterii Helicobacter.

Viynalez podobné& zahrnuje pouZiti slou¢enin vzorce (I) a jejich farmakologicky
pﬁjatelnych soli pro vyrobu lé€iv, pouZivanych pro kontrolu onemocnéni,

zplsobenych bakterii Helicobacter.
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Vynaiez navic poskytuje léCiva pro kontrolu bakterie Helicobacter, obsahujici jednu
nebo vice sloucenin obecného vzorce () a/nebo jejich farmakologicky pfijatelnych

soli.

Mezi druhy bakterii Helicobacter, proti nimz jsou slouéeniny vzorce (I) G&inné, ma
zvliaddtni vyznam druh Helicobacter pylori, pfi¢emZ se slougeniny podle vynalezu

vyznacduji zvlasté vysokou selektivitou na mikroby Helicobacter,

Léciva se vyrobi obvyklymi zplsoby, zmamymi odbornikovi v oboru. Jako lé&iva,
farmakologicky Géinné slouceniny vzorce (1) a jejich soli (napfiklad Gcéinné latky), se
pouzivaji slouceniny bud jako takové nebo vyhodné v kombinaci s vhodnymi
farmaceutickymi pomocnymi latkami ve formé&, napfiklad prostych tablet, potazenych
tablet, kapsli, emulzi, suspenzi, gell nebo roztokd, pficemz obsah aktivni latky je
vyhodné 0,1 aZ 95 %.

Volba vhodnych pomocnych latek pro pozadované lékové formulace je znama
odbornikovi v oboru na zékladé jeho znalosti v oboru. Kromé rozpoustédel, gelovych
forem, tabletovacich pomocnych latek a jinych excipient(i pro Gcinnou latku je mozné
napfiklad pouZzit antioxidanty, disperzni latky, emulzifikatory, odpériovace, latky pro
Gpravu chuti, konzervalni latky, solubilizatory, koloranty nebo promotory propustnosti

a komplexotvorné latky (napfiklad cyklodextriny).

Uginné latky se mohou podévat napfiklad parenterainé (napfiklad intravenozné)

nebo zvlasté oralné.

V lékarstvi obecné se uc€inné latky podavaji v dennich davkach asi 0,1 az 50,
vyhodné 1 az 30 mg/kg télesné hmotnosti, pfiemz je vhodna forma dvou nebo vice,
vyhodné 2 aZ 3 jednotlivych davek, zviasté jediné denni davky, podle toho, jakého

Zadouciho ucéinku se ma dosahnout.
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Slougeniny podle vynalezu se mohou také podavat v pevné nebo volné kombinaci
spole¢né s latkami, které neutralizuji Zaludeéni kyselinu a/nebo inhibuji sekreci
Zalude¢ni kyseliny a/nebo se latkou, ktera je vhodna pro obvyklou kontrolu

Helicobacter pylori.

Pfiklady neutralizatord Zaludeéni kyseliny zahrnuji hydrogenuhliéitan sodny nebo jiné
antacidy (jako je hydroxid hlinity, aluminat nebo magaldrat hoféiku). Priklady
inhibitortl sekrece Zaludeéni kyseliny, které se mohou uvést, zahrnuji blokatory H;
(napfiklad cimetidin, ranitidin), inhibitory H'/K* ATPazy (napfiklad lansoprazol,
omeprazol, esomeprazol, rabeprazol nebo zvlasté pantoprazol) a které jsou znamé
jako reverzibilni inhibitory H'/K" ATPazy (slou€eniny, uvedené napfiklad v
mezinarodnich patentovych pfihlaSkach WO 00/11000, WO 00/10999, WO
99/55706, WO 99/55705 nebo WO 98/37080, a strukturdiné podobné slouceniny).

Jako latky, vhodné pro obvyklou kontrolu Helicobacter pylori, Ize uvést zviasté
antimikrobialni latky, jako jsou napfiklad penicilin G, erythromycin, clarithromycin,
azithromycin, nitrofurazon, tinidazol, nitrofurantoin, furazolidon, ampicilin, cefaclor,
cefadroxil, cefalexin, cefpodoxim, proxetil, cefradin, ceftazidin, ceftriaxon, cefuroxim,
ciprofloxacin, clindamycin, doxycyclin, ecabet, gatifloxacin, imipenem, meropenem,
mezlocillin, minocyclin, moxifloxacin, norfloxacin, ofloxacin, oxetacain, paromomycin,
pefloxacin, rebamipid, rifampicin, rifaximin, roxatidin, tetracyclin, tiabendazol,
trovafloxacin, ritipenem, ecabapid, nitazoxanid, sanfetrinem, sitafloxacin,
trospectomycin, metronidazol nebo amoxycilin, nebo také soli bismutu, jako je

napfriklad citrat bismutu.
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Biologicky vyzkum
Agarovy fedici test (stanoveni inhibice ristu in vitro na agarovych desti¢kach)

Slouceniny vzorce (I) byly zkoumany na jejich ucinek proti Helicobacter pylori podle
metodologie, popsane Tomoyuki Iwahi et al. (Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 1991, 490-496) za pouziti agaru Columbia (Oxoid) po dobu riistu 4
dny. Zkoumané slougeniny poskytly aproximitni hodnoty MICso, uvedené v tabulce A

nize (Cisla slou¢enin odpovidaji ¢islim pfiklad( v popisu).

Tabulka A

Sloucenina ¢. Aproximitni hodnota MIC5, (mg/l)
1 0,005
3 0,05
4 | 0,001
5 : 0,05
8 0,01
9 0,001
10 0,01
11 0,01
12 | 0,01
14 0,01
15 0,001
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Stanoveni inhibice ristu in vitro v kapalné kultuie

Princip techniky je zaloZzen na detekci multiplikace napiiklad Helicobacter pylori v
kapalné kultufe za pouziti prostfedi BHI/6% FCS. Metoda zajistuje linearni rist

fluorescence v rozmezi 3 x 10% az 3 x 108 bunék.

Bakterialni kultura se rozdélila s pogate¢ni hustotou 1-3 x 10° mikrobG/ml do 96
jamek MTP (mikrotitradni desticky) ve 100 pl dilech. Do téchto minikultur se pfidaly
testované latky v koncentracich 10° az 10° mol/l v kone&né koncentraci 1% DMSO.
Tyto MPT se potom inkubovaly za mikroaerobnich podminek (Anaerokult, Merck) za
tfepani pfi teploté 37 °C po dobu 24 hodin. Po 24 hodinové inkubaci se minikultury
prevedly na filtr MTP a promyly dvakrat isotonickym pufrem (filtrace s odsavanim,
rozplaveni, tfepani) a nakonec se roplavily ve dvakrat destilované vodé a tfepaly a
pomérna Cast se pfevedla na novou MTP. Tato pomé&rna ¢ast se smichala s
fluorescencnim barvivem NanoOrange (Molecular Probes) podle navodu k pouziti.
Viyvoj detekce proteinu nastal pii teploté 90 °C a sendviGovym zpiisobem za
hlidaného. Po ochlazeni desticek se méfila fluorescence na &tecim zafizeni pfi
549 nm. Tyto udaje se pouZily pro vyneseni kiivek koncentrace/uginek, z nichz se
stanovily parametry latek, hodnoty ICso. Tento vypocet se proved! za pouZiti ptivodni,
sigmoidaini kfivky zplsobem ,logického algoritmu“. Zkoumané slouceniny v této
technice poskytly hodnoty ICsq (Cisla slou¢enin odpovidaji &isliim piikladd v popisu),

uvedené v tabulce B nize.

Tabulka B

Slouéenina ¢. IC50 (umolfl)

Helicobacter pylori E. coli

1 0,026 > 1
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Stanoveni rychlosti eradikace Helicobacter pylori in vivo

Experimentalni postup

Gerbily se infikovaly ve dnech 1, 3 a 5 suspenzi, obsahujici 10%-10° Helicobacter
pylori na zvife. Po infekci méli gerbily regeneraéni fazy 4 tydny, b&hem nichz byly
bakterie schopny kolonizovat Zaludek. Na zag¢atku 36 dne se gerbily l&cily &tyfi dny
po sobé - tiikrat denné v 7.30, 11.30 a 15.00 hodin - placebem nebo testovanou
latkou za pouZiti trubice. Ctyfi tydny po posledni 1é¢bé se gerbily obé&tovaly pomoci
CO,. Vzorek tkané antrumu se zaved! do testovaciho roztoku ureazy a inkuboval 24
hodin pfi teploté 37 °C. Detekovaly se zmény v barvé roztoku ze #luté na fialovou,
coZ je vysledkem zvySeni hodnoty pH, zplisobené tvorbou NH; z ureazy. Rychlost
eradikace se vypocCetla jako procento zvifat, jejichz vzorek tkané Zaludku poskytl

negativni test ureazy.

Podminky, za kterych se zvifata udrzovala

Skupina 5 - 10 gerbil v kleci (klec typ IV Macrolon) se udrZovala pfi okolni teploté
23+2 °C a relativni vlkosti 50+10 %. Krmily se ad libitum krmivem NAFAG ¢&. 9439
pro krysy a mysi (NAFAG AG, CH-2900, Gossau, Svycarsko) a mély volna pfistup ke

zdrojum vody béhem eperimentu.

Latky a davky

Podil rozpusténé latky: 4 % methylceluldzy ve vodé
Podavany objem: 10 ml/kg

Forma podavani: trubice

Frekvence podavani: 3 x denné

Trvani lécby: 4 dny
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Podavané latky jsou uvedeny v tabulce C nize za pouziti &isel, ktera odpovidaji

&islim sloucenin v pfikladech.

Tabulka C

Slouéenina ¢. Podavana davky v mg/kg |Mira eradikace v %
1 50 100

4 50 100

8 50 100

10 50 | 100

11 50 100

16 50 100

Zastupuije:
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Patentové naroky

1. Sloucenina vzorce (),

R5 RE

X
R2\K\\\r SATY

N N

Y/
R1

kde

R1 je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R2  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R3  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,

R4  je vodik nebo 1-4C-alkyl,

R5  vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, triflucromethyl nebo halogen,

R6  je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné
fluorem substituovany 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R7  je cyklicky nebo bicyklicky radikal, ktery je substituovany skupinou nitro

a R9 a R10, a je zvolen ze skupiny, sestavajici z imidazolu, imidazo-

pyridazinu a imidazopyridinu,
je 1-7C-alkylen,
je vazba nebo 1-7C-alkylen,

je O, N-1-4C-alkyl, NH nebo S(O), a

< X W >

je CH nebo CRS,

kde
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*
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. LX) LX 4 oece

oossee

R8  je hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pievazné fluorem
substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

R9  je vodik, 1-4C-alkyl, halogen, nitro, hydroxy-1-4C-alkyl nebo 1-4C-
alkylkarbonyloxy-1-4C-alkyl,

R10 je vodik, 1-4C-alkyl nebo nitro a
n je 0, 1 nebo 2,

a jeji soli,

A X1 X
L XL E ]
(X XZX]
*0 00

Slouceniny podle naroku 1, kde X neni S(O)n, pokud soudasné B jevazbaa A
je 1-C-alkylen a radikaly -A-NR4-(R1)(R2)(R3)-pyrimidin-4-yl a -X-B-R7 jsou

vzajemné v poloze 3, v poloze meta.

Slou¢enina podle naroku 1, kde X je O.

Sloucenina vzorce (1) podie naroku 1, kde
R1  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
R2  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
R3  je vodik nebo halogen,

R4 je vodik nebo 1-4C-alkyl,

RS je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo prevazné
fluorem substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

R6  vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R7  je cyklicky nebo bicyklicky radikal, ktery je substituovany skupinou
nitro a R9 a R10, a je zvolen ze skupiny, sestavajici z imidazolu a

imidazopyridazinu,
A je methylen,

B je vazba nebo 1-4C-alkylen,
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X je O, NH nebo S(0), a
Y je CH nebo CRS,
kde

R8 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné
fluorem substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

R9  je vodik,
R10 je vodik,
n je 0,

a jeji soli.

Sloucenina podle naroku 4, kde X neni S(O),, pokud soucasné B je vazba a
radikaly -A-NR4-(R1)(R2)(R3)-pyrimidin-4-yl a -X-B-R7 jsou vzajemné v

poloze 3, v poloze meta.
Sloucenina podle naroku 4, kde X je O.

Sloucenina vzorce (l) podle naroku 1, kde
R1  je vodik nebo methyl,

R2  je vodik nebo methyl,

R3  je vodik nebo chior,

R4  je vodik nebo methyl,

R5 je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné fluorem

substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,
R6 je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R7  je radikal 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridyzin-6-yl nebo radikal 2-methyi-5-

nitroimidazol-1-yl,

A je methylen,




10.

11.
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B je vazba nebo 1-2C-alkylen,
X je O,NH nebo S a
Y je CH,

a jeji soli,

Sloucenina podle naroku 7, kde X neni S, pokud sou¢asné B je vazba a
radikaly -A-NR4-(R1)(R2)(R3)-pyrimidin-4-yl a -X-B-R7 jsou vzajemné v

poloze 3, v poloze meta.
Slougenina podle naroku 7, kde X je O.

Sloucenina vzorce (I) podle narokl 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8 nebo 9, kde B je
vazba a R7 je radikal 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl.

Slouéenina podle naroku 1 obecného vzorce (1*),

RS
R3 R4

X—B—R7
‘ f}r
R R6 A
2WN\ \ .

Y *
hd ;
R1

kde

R1  je vodik nebo methyl,
R2  je vodik nebo methyl,
R3  je vodik nebo chior,

R4  je vodik nebo methyl,




12.
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R5  je vodik, hydroxyl, methyl, methoxy, etﬁoxy, cyklopropylmethoxy,
isobutoxy, trifluoromethoxy, difluoromethoxy, trifluoromethyl nebo chlor,

R6  je vodik, methyl, methoxy nebo chior,

R7  je radikal 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl,

A je methylen,

B je vazba,

X je O, NH nebo S a
Y je CH,

a jeji soli.

Slou€enina podle naroku 1 obecného vzorce (I*), uvedeného v naroku 11,
kde

R1  je vodik nebo 1-4C-alkyl,
R2  je vodik nebo 1-4C-alkyl,
R3  je vodik nebo chior,

R4  je vodik,

R5  je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné
fluorem substituovany 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R6 je vodik nebo 1-4C-alkoxy,

R7  je radikal 3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl,
A je methylen,

B je vazba,

X ie0Oa

Y je CH,

a jeji soli.
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14.

Slouéenina podle naroku 1 obecného vzorce (I**),

RS R6
FHc s
| Ey
RZ\H\(N\A \Yj e
NN
¥
R1 (l**)

kde

R1 e vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
R2  je vodik, 1-4C-alkyl nebo halogen,
R3  je vodik nebo halogen,

R4  je vodik nebo 1-4C-alkyl,

R5 je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazne

fluorem substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethy! nebo halogen,
R6  je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy nebo halogen,
A je methylen,
Y je CH nebo CRS,

kde
R8 e vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné

fluorem substituovany 1-4C-alkoxy, trifluoromethyl nebo halogen,

a jeji soli.

Slouéenina podle naroku 1 obecného vzorce (I**), uvedeného v naroku 13,

kde

R1  je vodik nebo methyl,




15.

16.
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R2 je vodik nebo methyl,

R3  je vodik nebo chlor,

R4 je vodik,

R5 e vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pfevazné
fluorem substituovany 1-4C-alkoxy nebo halogen,

R6  je vodik nebo 1-4C-alkoxy,

A je methylen,

Y je CH,

a jeji soli.

Slouéenina podle naroku 1 obecného vzorce (I**), uvedného v naroku 13,

kde

R1  je methyl,

R2  je methyl,

R3  je chlor,

R4 je vodik,

R4  je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, zcela nebo pifevazné
fluorem substituovany 1-4C-alkoxy nebo halogen,

A je methylen a

Y je CH

a jeji soli.

Slouéenina podle naroku 1 obecného vzorce (I**), uvedeného v naroku 13,

kde

R1
R2

je methyl,

je methyl,




17.

18.

19.

20.
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R3  je chlor,
R4  je vodik,

R5 je vodik, hydroxyl, methyl, methoxy, cyklopropylmethoxy, 2,2,2-trifluoro-
ethoxy, difluoromethoxy, fluor, chlor nebo brom,

R6  je vodik nebo methoxy,
A je methylen a
Y je CH

a jeji soli.

Slouéenina podie naroku 1, kterou je (5-chloro-2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)[4-

(3-nitroimidazo[1,2-b]pyridazin-6-yloxy)benzylJamin nebo jeji shl.

Lédivo,vyznacdujici se tim, Ze obsahuje slou€eniny vzorce (l) podle
naroku 1 a/nebo jejich farmakologicky pfijatelné soli spoleéné s obvyklymi

pomocnymi latkami.

Pouziti slouCenin vzorce (1) podle naroku 1 a/nebo jejich farmakologicky

pfijatelnych soli pro kontrolu bakterie Helicobacter.

Pouziti sloucenin vzorce (1) podle naroku 1 a jejich farmakologicky pfijatelnych

soli pro vyrobu léCiv pro kontrolu bakterie Helicobacter.

Zastupuje:
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