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SUBSTITUOVANE 2-TIO-3,5-DIKYANO-4-ARYL-6-AMINOPYRIDINY,
SPOSOB ICH VYROBY, LIECIVA TIETO LATKY OBSAHUJUCE A ICH
POUZITIE

Oblast’ techniky

Vynadlez sa tyka  substituovanych  2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-
aminopyridinov, spdsobu ich vyroby a ich pouzitia ako ucinnych latok
v lie€ivach.

Predmetom predloZzeného vynalezu je dalej pouzitie adenozinreceptor-

' selektivhych ligandov na profylaxiu a/alebo osetrenie réznych ochoreni.

Doterajsi stav techniky

Adenozin, nukleozid zadeninu a D-ribézy, je endogénny faktor
s bunkovo-protektivnou u€innostou, obzvladt za bunky poskodujucich
podmienok s obmedzenym zasobovanim kyslikom a substratom, ako napriklad

pri ischémii v najréznejsich organoch.

Adenozin vznika intracelularne pri odburavani adenozin-5’-monofosfatu
(AMP) a S-adenozylhomocysteinu ako medziprodukt, méze sa v8ak z bunky
uvolfovat a pésobi potom véazbou na Specifické receptorové funkcie ako

horménu podobna latka alebo neuroprevadzac.

Za normoxickych podmienok je koncentracia volného adenozinu
v extracelularnom priestore vefmi nizka. Extracelularna koncentracia adenozinu
sa vSak dramaticky zvySuje v postihnutych organoch za ischemickych, pripadne
hypoxickych podmienok. Tak je napriklad zname, Zze adenozin inhibuje
agregaciu trombocytov a zvy3uje prekrvenie srdcovych vendznych ciev. Dalej
pdsobi na srdcovu frekvenciu, na rozdelenie neuroprevadzadov a na

diferenciaciu lymfocytov.

Tieto UCinky adenozinu smeruju k tomu, aby sa zvysila ponuka kyslika

postihnutym organom, pripadne aby sa potlacila latkova vymena tychto
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organov, aby sa tym za ischemickych alebo hypoxickych podmienok dosiahlo

prispésobenie latkovej vymeny organu prekrveniu organu.

Uginok adenozinu sa sprostredkuje $pecifickymi receptormi. Zname su
doteraz subtypy A1, A2a, A2b a A3. Uginky tychto adenozinovych receptorov
su sprostredkované intracelularne transportnou latkou cAMP. V pripade vazby
adenozinu na A2a- alebo A2b-receptory dochadza cez aktivaciu v membranach
pritomnej adenylatcyklazy k vzostupu intracelularnej cAMP, zatial ¢o vazba
adenozinu na A1- alebo A3-receptory cez inhibiciu adenylatcyklazy spdésobuje

znizenie obsahu intracelularnej cAMP.

Ako ,adenozinreceptor-selektivne ligandy, sa. podfa predloZzeného
vynalezu oznaduju také latky, ktoré sa selektivne viazu na jeden alebo viacero
subtypov adenozinovych receptorov a pritom mézu bud ucinok adenozinu
napodobriovat (adenozin-agonisty) alebo jeho Ucinok blokovat (adenozin-

~ antagonisty).

Adenozinreceptor-selektivne ligandy sa daju podfa svojej receptorovej
gpecifity rozdelit do réznych tried, tak napriklad na ligandy, ktoré sa selektivne
viazu na A1- alebo A2-receptory adenozinu, u poslednych tiez napriklad -také,
ktoré sa selektivne viazu na A2a- alebo A2b-receptory adenozinu. TieZ su
mozné adenozinreceptor-ligandy, ktoré sa selektivne viazu na viacero subtypov
adenozinovych receptorov, tak napriklad ligandy, ktoré sa selektivne viazu na

A1-receptory a na A2-receptory, avéak nie na A3-receptory adenozinu.

Vys$ie uvedena receptorova selektivita sa da zistit uinkom latok na
bunkové linie, ktoré po stabilne] transfekcii so zodpovedajiicou cDNA exprimuju
zodpovedajlce receptorsubtypy (pozri publikdcia M. E. Olah, H. Ren, J.
Ostrowski, K. A. Jacobson, G. L. Stiles, ,Cloning, expression, and
characterisation of the unique bovine A1 adenosine receptor. Studies on the
ligand binding site by site-directed mutagenesis, v J. Biol. Chem., 267, (1992),
str. 10 764 a2 10 770, ktorej obsah je v celom rozsahu v predlozenej prihlaske

vzaty do avahy).

Uginok latok na takychto bunkovych liniach sa da zistit biochemickym
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meranim intracelularnou transportnou latkou cAMP (pozri publikacia K. N.
Klotz, J. Hessling, J. Hegler, C. Owman, B. Kull, B. B. Fredholm, M. J. Lohse,
,Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes-
characterisation of stably transfected receptor in CHO cells, v Naunyn
Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 357 (1998), str. 1 az 9, ktorej obsah je

v celom rozsahu v predlozenej prihlaSke vzaty do Uvahy).

U zo stavu techniky znamych ligandov, platnych ako ,adenozinreceptor-
Specifické, sa jedna prevazne o derivaty na baze prirodného adenozinu (S. - A.
Poulsen a R. J. Quinn, ,Adenosine receptors: new opportunities for future
drugs, v Bioorganic and Medicinal Chemistry, 6 (1998), str. 619 aZ 641). Zo
stavu techniky zname adenozin-ligandy maju v8ak vaésinou tu nevyhodu, Ze
nepdsobia receptor§pecificky, su slabsie G€inné ako prirodny adenozin alebo
su po oralnej aplikacii len velmi slabo ucinné. Preto sa na zaklade vyssie

uvedenych nevyhod pouzivaju prevazne na experimentalne ucely.

Ulohou predloZzeného vynalezu je teda najdenie, pripadne priprava
zliéenin, ktoré by mali velky terapeuticky rozsah a ktoré by mohli sluzit ako

ucinné latky na profylaxiu a/alebo oSetrenie réznych ochoreni.

Obzvlast je ulohou prediozeného vynalezu najdenie latok alebo ich
priprava, ktoré vyhodne pésobia ako adenozinreceptor-selektivne ligandy a su
vhodné na profylaxiu a/alebo oSetrenie najréznejSich ochoreni, obzvlast
ochoreni srdcoveho obehového systému (kardiovaskularne ochorenia) alebo
inflamatoérnych ochoreni, okrem toho ale tiez ochoreni urogenitalneho systému,
dychacich ciest, centralneho nervového systému, diabetes (najma diabetes

mellitus) a rakovinovych ochoreni.

~

DalSou dulohou predlozeného vynalezu je najdenie alebo priprava
adenozinreceptor-selektivnych ligandov s vysokou Specifitou u€inku pre vyssie

uvedené ucely.

Podstata vynalezu

Predmetom predloZzeného vynalezu teda sU substituované 2-tio-3,5-
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dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny vSeobecneho vzorca |

R R
R
| R
=
NC |\ CN. (1),
4

v ktorom:

R' R?aR® su rovnaké alebo rozne a sU nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahriujicej vodikovy atém, hydroxyskupinu, pripadne
substituovant alkylovd skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atdémami, pripadne
substituovan( arylovl skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atémafni, pripadne
substituovanu alkoxyskupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami, skupinu -O-
(CH3),-CH=CH,, kde n = 0, 1 alebo 2, atom halogénu, nitroskupinu,
kyanoskupinu alebo skupinu -C(0)-R?, -C(0)-NR°R’, -NR°R’, -NR°®-C(O)-
R® -0-C(0)-R?, -SO,-NR°R” a -NR®-SO;R®,
pricom
R®  znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, pripadne substituovanu

alkylovii skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovant cykioalkylovt skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atdbmami,
pripadne substituovant alkoxyskupinu s 1 aZz 8 uhlikovymi
atémami, pripadne substituovani arylovii skupinu so 6 az 10
uhlikovymi atémami, pripadne substituovant aryloxyskupinu so 6
aZ 10 uhlikovymi atémami alebo skupinu -O-(CH2)s-[(Ce-C10)-aryl],
kde n =1, 2 alebo 3,
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pricom

arylova skupina so 6 az 10 uhlikovymi atomami méze byt
anelovand cez dva susedné kruhové atémy s pripadne
substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 az 7 uhlikovymi
atéomami,

alebo

R®>  znamena patélenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus, ktory mdzZe byt raz alebo viackrat substituovany
oxoskupinou (=0), atbmom halogénu, pripadne substituovanou
alkylovou skupinou s 1 aZz 8 uhlikovymi atdmami, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroXyskupinou, pripadne substituovanou
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atébmami alebo

alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atdmami,
alebo

R® znamena pripadne substituovant patclennid az Sest¢lennu
heteroarylovi skupinu saz 3 heteroatbmami zo skupiny

zahrnujucej dusik, kyslik a/alebo siru,

pricom pripadne heterocyklus a heteroarylovy kruh méze byt cez
dva susedné kruhové atomy anelovany s pripadne substituovanou
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atémami alebo pripadne
substituovanou cykloalkylovou -skupinou so 4 aZ 7 uhlikovymi

atdmami,
a

R® a R’ st rovnakeé alebo rézne a znamenaju vodikovy atom, pripadne
substituovanu alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovanu arylovd skupinu so 6 az 10 uhlikovymi
atbmari alebo pripadne substituovanu patélenna az Sestélennu
heteroarylovi skupinu s az 3 heteroatdmami zo skupiny

zahrnujucej dusik, kyslik a/alebo siru,
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alebo

R® a R’ tvoria spolo¢ne s dusikovym atémom, na ktory su pripadne
viazané, pattlenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s aZz 3 heteroatémami zo skupiny zahriujucej dusik,
kyslik a/alebo siru, ktory sam mozZe byt pripadne raz alebo
viackrat, rovnako alebo rdézne substituovany oxoskupinou (=O),
atdbmom halogénu, alkylovou skupinou s 1 aZ 8 uhlikovymi
atdbmami,  nitroskupinou,  kyanoskupinou, hydroxyskupinou,
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atémami alebo

alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atdmami,
a

R®  znamena hydroxyskupinu, skupinu NR®R’, prigom skupiny R°aR’
su definované vy$sie, pripadne substituovanu alkylova skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atémami, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi
atémami, pripadne substituovanu arylovd skupinu so 6 az 10
uhlikovymi atdmami, aryloxyskupinu so 6 aZ 10 uhlikovymi
atdomami alebo skupinu -O-(CHj),-[(Ce-Cro)-aryl], kde n = 1, 2

alebo 3,
a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atémami alebo priamu alebo rozvetvenu alkenylovd skupinu s 2 az 8
uhlikovymi atémami, ktoré st pripadne raz alebo viackrat substituované
hydroxyskupinou, atdmom halogénu, kyanoskupinou, skupinou -C(O)-Rs,
pricom R° je definovany vyssie, skupinou -C(O)-NR°R’, pricom R® a R’
st definované vyssie, skupinou -NR°R’, pricom R® a R’ st definované
vysSie, skupinou —NRS-C(O)-RS, pricom R® a R® su definované vyssie,
skupinou -S0,-NRPR’, pri¢om R® a R’ st definované vyssie, skupinou
-NR®-SO,-R®, pricom R® a R® su definované vyssie, skupinou -C(O)-
(CHz)n-C(O)—Ra, pricom n = 0 az 2 a R® je definovany vysSie,

alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami, pripadne substituovanou
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aryloxyskupinou so 6 az 10 uhlikovymi atébmami, pripadne
substituovanou patclennou az Sest¢lennou heteroarylovou skupinou s az
3 heteroatébmami zo skupiny zahriiujicej dusik, kyslik a/alebo siru,
pripadne substituovanou arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi
atbmami alebo péatclennym az sedemélennym nasytenym alebo
nenasytenym heterocyklom saz 3 heteroatémami  zo skupiny
zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru, ktory samotny moze byt pripadne
substituovany raz alebo viackrat, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0),
atobmom halogénu, alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, arylovou skupinou so 6
az' 10 uhlikovymi atdbmami alebo alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi

atdbmami,

priCom pripadne mo0ze byt heterocyklus alebo heteroarylovy kruh
anelovany cez dva susedné atomy kruhu s pripadne substituovanou

arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atbmami,
alebo

R*  znamena patclenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatdbmami zo skupiny zahriujicej dusik, kyslik
al/alebo siru, ktory sam mdze byt pripadne raz alebo viackrat
substituovany, rovnako alebo rbézne oxoskupinou (=0), atdomom
halogénu, alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, arylovou skupinou so 6
az 10 uhlikovymi atomami alebo alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi
atobmami a ktory méze byt pripadne anelovany cez dva susedné atémy
kruhu s pripadne substituovanou arylovou skupinou so 6 az 10
uhlikovymi atomami alebo pripadne substituovanou cykloalkylovou

skupinou so 4 aZ 7 uhlikovymi atémami,
a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

priom su vyluéené nasledujuce zluceniny vSeobecného vzorca |, v ktorom

majt zvysky R', R? R® a R* dalej uvedené vyznamy:
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R' = R? = vodikovy atom; R® = para-OH; R* = -CH,-Z, pricom Z = CN,
C(0)-OC;Hs, 4-Br-C¢Hs-CO, 4-n-butyl-CeHs-CO, vodikovy atom, fenylova
skupina, C(0)-O-CH,-C¢Hs, C(0O)-O-CHs, C(O)-OH, 2-oxo-benzopyranyl-3-
karbonylova skupina, 4-Cl-CgHs-CO, 3-Br-CgHs-CO, 4-CgHs-CsHs-CO, 4-CHs-
CeHs-CO a 3,4-Cl,-CgH3-CO;
R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-OH; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-Br-CgH,-
NH-CO, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl a 4-CI-CgH4s-CO;
R' = R? = vodikovy atém; R® = para-0-C(0)-CH3; R* = -CHz-Z, pricom Z = 4-
CH3-CgH4-CO, vodikovy atom, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl, (CHz)s-CHs a
4-CgHs-CeHa;
R' = R? = R® = vodikovy atom; R* = -CHz-Z, pri¢om Z = metylova skupina,
kyanoskupina a 2-naftylova skupina;
R' = R? = vodikovy atém; R® = para-butoxyskupina; R4 = -CH,-Z, pridom Z =
4-C|-CgHs, C(O)-OCHj3, C(0)-CgHs, CH=CH,, C(O)-NH,, vodikovy atém, 4-Br-
CeHs-CO, 4-Cl-CgH4CO, C(O)-O-CzHs, C(0O)-O-CHp-CgHs,  2-oxo-
benzopyranyl-3-karbonyl, C(O)-NH-CgHs a kyanoskupina;
R' = R? = vodikovy atém; R® = para-brém; R* = -CHp-Z, pricom Z = 4-Br-
CgHs-CO, 4-CI-CgH4CO, C(0)-NH;, C(O)-OCHs, 4-Cl-CeHs a 4-Br-CeHs-NH-
CO;
R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-fluér; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-Br-
CeH4-CO, C(0)-NH3, C(0)-O-CH,-CgHs a kyanoskupina;
R' = R? = vodikovy atdm; R® = para-chlor; R* = -CH,-Z, pricom Z = 2-
naftylova skupina a metylova skupina;
R' = R? = vodikovy atém; R® = para-OCHj; R* = -CH,-Z, pritom Z = naftylova
skupina a metylova skupina a
R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-NO; R* = -CH,-Z, pric¢om Z = metylova
skupina.

Vyssie uvedené latky, ktoré sa moézu podla predlozeného vynalezu

pouzit na profylaxiu a/alebo oSetrenie ochoreni, st s¢asti nové, ale scasti tiez
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z literatiry zname (pozri Dyachenko a kol., Russian Journal of Chemistry, Vol.
33, €. 7, 1997, str. 1014 az 1017 a Vol. 34, €. 4, 1998, str. 557 az 563;
Dyachenko a kol., Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, 1998, str.
188 a 194; Elnagdi a kol., Zeitschrift fir Naturforschung, Vol. 47b, 1992, str.
572 az 578; Riguera a kol., Eur. J. Med. Chem., 33, 1998, str. 887 az 897, J.
Vaquero, Thesis, University of Alcala de Henares, Madrid, Spanielsko, 1981).
V literatire vSak doteraz nebolo pre zname zli¢eniny opisané terapeutické

pouzitie. Toto sa vyskytuje prvykrat v ramci prediozeného vynalezu.

Preto je predmetom predloZeného vynadlezu tiez pouzitie vysSie
uvedenych zlu€enin vSeobecného vzorca | a sice i so zahrnutim vy$sie

vylucenych zlucenin, na profylaxiu a/alebo oSetrenie ochoreni.

Zluceniny vSeobecného vzorca | mézu v zavislosti od substitu¢ného
vzoru existovat' v stereoizomérnych formach, ktoré sa vyskytuju bud' ako obraz
a zrkadlovy obraz (enantioméry) alebo nie ako obraz a zrkadlovy obraz
(diastereoméry). Predlozeny vynalez sa tyka ako enantiomérov alebo
diastereomeérov, tak tiez ich fubovofnych zmesi. Racemické formy sa daju
rovnako ako diastereoméry rozdelit znamymi spésobmi na stereocizomérne
jednotné sucasti. Rovnako tak sa tyka predloZeny vynalez tiez ostatnych

tautomeérov zltic¢enin vSeobecného vzorca | a ich soli.

Fyziologicky neSkodné soli zlu€enin vSeobecného vzorca | podla
predlozeného vynalezu mézu byt soli latok podfa predioZzeného vynalezu
s mineralnymi kyselinami, karboxylovymi kyselinami alebo sulfénovymi
kyselinami. Obzvlast vyhodné su napriklad soli s kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforeénou, kyselinou
metansulfénovou, kyselinou etansulfonovou, kyselinou toluénsulfénovou,
kyselinou benzénsulfonovou, kyselinou naftaléndisulfonovou, kyselinou
octovou, kyselinou trifluéroctovou, kyselinou propiénovou, kyselinou mlie¢nou,
kyselinou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou fumarovou, kyselinou

maleinovou a kyselinou benzoovou.
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Ako soli sa m6Zu uviest tiez soli s beznymi bazami, ako su napriklad soli
s alkalickymi kovmi (napriklad sodné alebo draselné soli), soli s kovmi
alkalickych zemin (napriklad vapenaté alebo hore&naté soli) alebo améniové
soli, odvodené od amoniaku alebo organickych aminov, ako je naprikiad
dietylamin, trietylamin, etyldiizopropylamin, prokain, dibenzylamin, N-

metylmorfolin, dihydroabietylamin, 1-efénamin alebo metylpiperidin.
V ramci predloZeného vynalezu znamenaju:

Atom halogénu znamena vSeobecne atém fluéru, chléru, bromu alebo

jodu. Vyhodny je fluor, chlor alebo brém, obzvladt vyhodny je fluér alebo chlor.

Alkylova skupina s 1 az 8 uhlikovymi atémami, 1 aZ 6 uhlikovymi |
atdomami, pripadne 1 az 4 uhlikovymi atdmami, znamena v ramci predloZzeného
vynalezu priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s 1 az 8, 1 aZ 6, pripadne 1
az 4 uhlikovymi atémami. Ako priklady mozno uviest metylovd, etylovd, n-
propylovl, izopropylovi, n-butylovu, izobutylovd, terc-butylovd, n-pentylovu,
izopentylovl, n-hexylovl, izohexylovl, n-heptylovi a n-oktylovi skupinu.
Vyhodna je priama alebo rozvetvena alkylova skupina s 1 aZz 6 uhlikovymi
atdmami a obzvlast vyhodna je priama alebo rozvetvena alkylové skupina s 1

az 4 uhlikovymi atdmami.

Prip.adne substituovana alkylova skupina s 1 az 8 uhlikovymi atdbmami, 1
az 6 uhlikovymi atbmami, pripadne 1 az 4 uhlikovymi atbmami, pouzivana ako
pojem podla predloZzeného vynalezu, znamenda, ako je vy$Sie definované,
priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s 1 az 8, 1 az 6, pripadne 1 az 4
uhlikovymi atémami, ktora samotna moze byt substituovana raz alebo viackrat,
rovnako alebo rézne. Pritom mozZno ako substituenty uviest atom halogénu,
ako je fluér, chlér, brom alebo jéd, kyanoskupinu, nitroskupinu, karboxyIO\)l’J
skupinu, hydroxyskupinu, priamu alebo rozvetvenu alkoxyskupinu s 1 az 8
uhlikovymi atémami, vyhodne alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami a
obzvlast vyhodne alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomami, pricom
alkoxylovy zvy$ok mdZe byt pripadne samotny substituovany, priamu alebo
rozvetvend alkenylovi skupinu s 2 az 8 uhlikovymi atdmami, vyhodne

alkenylovu skupinu s 2 a2 6 uhlikovymi atdmami, obzviast alkenylovu skupinu s
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2 az 4 uhlikovymi atbmami, priCom alkenylovy zvySok méze byt pripadne sam
substituovany, arylovu skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atdmami, obzvlast
fenylovu alebo naftylovd skupinu, pri¢om arylovy zvySok so 6 az 10 uhlikovymi
atdbmami méze byt pripadne sam substituovany, alkylsulfonyloxyskupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomami, pricom alkylsulfonyloxyzvySok médze byt pripadne sam
substituovany, fenylsulfonylovi alebo p-tolylsulfonylovd skupinu, priamu alebo
rozvetvenu tioalkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami, pricom tioalkylovy
zvySok mdze byt sam pripadne substituovany, priamou alebo rozvetvenou
mono-, di- a/alebo trihalogénalkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
obzvlast trifluérmetylovou skupinou, priamu alebo rozvetveni mono-, di-
alalebo trihalogénalkoxylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami, obzviast
trifluérmetoxyskupinu, acylova skupinu, aminoskupinu, N-alkylaminoskupinu s 1
az 8 uhlikovymi atdbmami a/alebo N-dialkylaminoskupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atémami, pricom alkylovy zvySok samotny mdze byt pripadne substituovany a
alkoxykarbonylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atébmami v alkoxyle, pricom

alkoxykarbonylovy zvySok méze byt sam substituovany.

Arylova skupina so 6 az 10 uhlikovymi atébmami znamena v ramci
predloZzeného vynalezu aromaticky zvySok so 6 az 10 uhlikovymi atémami.

Vyhodné arylové zvy$ky su fenylova a naftylova skupina.

Vyraz pripadne substituovana arylovd skupina so 6 az 10 uhlikovymi
atbmami znamena vramci predloZzeného vynalezu vysSie definovany
aromaticky zvySok so 6 az 10 uhlikovymi atémami, ktory sam mézZe byt
substituovany raz alebo viackrat, rovnako alebo rézne. Pri tom mozno ako
substituenty uviest atdom halogénu, ako je fluér, chlér, brém alebo jod,
kyanoskupinu, nitroskupinu, karboxylovu skupinu, hydroxyskupinu, priamu
alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami, vyhodne s 1
az 6 uhlikovymi atémami, obzvlast s 1 az 4 uhlikovymi atomami, priom
alkylovy zvySok moéze byt pripadne sam substituovany, priamu alebo
rozvetvenu alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami, vyhodne alkoxyskupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atomami a obzvlast vyhodne alkoxyskupinu s 1 az 4

uhlikovymi atémami, pricom alkoxylovy zvySok méze byt pripadne samotny
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substituovany, priamu alebo rozvetvenu alkenylova skupinu s 2 az 8 uhlikovymi
atdbmami, vyhodne alkenylovu skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atémami, obzvlast
alkenylovll skupinu s 2 az 4 uhlikovymi atomami, pricom alkenylovy zvySok
moze byt pripadne sam substituovany, priamu alebo rozvetvenu tioalkylovu
ékupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomami, pricom tioalkylovy zvySok mbze byt sam
pripadne substituovany, priamou alebo rozvetvenou mono-, di- a/alebo
trihalogénalkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami, obzvlast
triflubrmetylovou skupinou, priamu alebo rozvetvend mono-, di- alalebo
trihalogénalkoxylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami, obzvlast
trifluérmetoxyskupinu, acylovi skupinu, aminoskupinu, N-alkylaminoskupinu s 1
az 8 uhlikovymi atobmami a/alebo N-dialkylaminoskupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atomami, pricom alkylovy zvyS8ok samotny mdZe byt pripadne substituovany, N-
alkoxyaldiminoskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkoxyle,
alkoxykarbonylovt skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atébmami v alkoxyle, priCom
alkoxykarbonylovy zvySok méze byt sam substituovany a arylov( skupinu so 6
az 10 uhlikovymi atdmami, obzvlast' fenylovu alebo naftylovi skupinu, priCom
arylovy zvysok so 6 az 10 uhlikovymi atdbmami méze byt pripadne sam

substituovany.

Aryloxyskupina so 6 az 10 uhlikovymi atémami znamena -O-arylovu
skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atdomami, obzviast -O-fenylovi alebo -O-
naftylovil skupinu, priom mozno inak poukazat na definiciu arylovej skupiny so

6 a2 10 uhlikovymi atémami.

Pripadne substituovana aryloxyskupina so 6 az 10 uhlikovymi atbmami
znamena vy$sie definovanu -O-arylovl skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atbmami,
pricom so zretefom na substituenty moZno poukazat na definiciu pripadne
substituovanej arylovej skupiny so 6 az 10 uhlikovymi atbmami.

Alkoxyskupina s 1 az 8 uhlikovymi atdbmami, alkoxyskupina s 1 az 6
uhlikovymi atémami, pripadne alkoxyskupina s 1 az 4 uhlikovymi atomami,
pouZivana v predloZzenom vynaleze a tiez v definicii alkoxykarbonylovej skupiny
s 1 az 8 uhlikovymi atdbmami v alkoxyle, znamena priamy alebo rozvetveny

alkoxyzvySok s 1 az 8, 1 aZ 6, pripadne 1 az 4 uhlikovymi atdomami. Ako
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priklady mozno uviest metoxyskupinu, etoxyskupinu, n-propoxyskupinu,
izopropoxyskupinu, n-butoxyskupinu, izobutoxyskupinu, terc-butoxyskupinu, n-
pentoxyskupinu, izopentoxyskupinu, n-hexoxyskupinu, izohexoxyskupinu, n-
heptoxyskupinu a n-oktoxyskupinu. Vyhodny je priamy alebo rozvetveny
alkoxyzvySok s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami a obzviast vyhodny je priamy alebo

rozvetveny alkoxyzvysok s 1 az 4 uhlikovymi atdmami.

Pripadne substituovana alkoxyskupina s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
alkoxyskupina s 1 az 6 uhlikovymi atdmami, pripadne alkoxyskupina s 1 azZ 4
uhlikovymi atébmami, znamena vramci predloZzeného vynalezu vysSie
definovany alkoxyzvy$ok s 1 az 8, 1 az 6, pripadne 1 az 4 uhlikovymi atdémami,
ktory médze byt pripadne raz alebo viackrat, rovnako alebo rézne substituovany,
obzviast nasledujucimi substituentmi: atbmom halogénu, ako je fluér, chlor,
brom alebo jéd, kyanoskupinou, nitroskupinou, karboxylovou skupinou,
hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou alkenylovou skupinou s 2 aZ 8
uhlikovymi atomami, vyhodne alkenylovou skupinou s 2 az 6 uhlikovymi
atobmami, obzvlast alkenylovou skupinou s 2 az 4 uhlikovymi atémami, pricom
alkenylovy zvySok méZe byt pripadne sam substituovany, priamou alebo
rozvetvenou tioalkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami, pricom
tioalkylovy zvySok mdze byt sam pripadne substituovany, priamou alebo
rozvetvenou mono-, di- a/alebo trihalogénalkylovou skupinou s 1 az 8
uhlikovymi atomami, obzviast trifluérmetylovou skupinou, priamou alebo
rozvetvenou mono-, di- a/alebo trihalogénalkoxylovou skupinou s 1 -az 8
uhlikovymi atémami, obzviast trifluérmetoxyskupinou, acylovou skupinou,
aminoskupinou, N-alkylaminoskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami a/alebo N-
dialkylaminoskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami, pricom alkylovy zvy$ok
samotny mdze byt pripadne substituovany a alkoxykarbonylovou skupinou s 1
az 8 uhlikovymi atbmami v alkoxyle, pri¢om alkoxykarbonylovy zvy$ok moze byt

pripadne sam substituovany.

Cykloalkylova skupina s 3 az 7 uhlikovymi atdmami znamena v ramci
predlozeného vynalezu vSeobecne uhlovodikovy kruh s 3 az 7 uhlikovymi

atomami, ako je napriklad cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova,
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cykiohexylova alebo cykloheptylova skupina.

Pripadne substituovana cykloalkylova skupina s 3 az 7 uhlikovymi
atbmami znamena vramci predlozeného vynalezu vSeobecne vysSie
definovany cykloalkylovy zvySok s 3 aZ 7 uhlikovymi atdmami, ktory méze byt
pripadne substituovany raz alebo viackrat, rovnako alebo rdzne, obzvlast
alkylovym zvy$kom s 1 az 8 uhlikovymi atbmami, vyhodne alkylovym zvySkom s
1 az 6 uhlikovymi atdmami, celkom obzvlast vyhodne alkylovym zvySkom s 1
a? 4 uhlikovymi atébmami, ktory sam moéze byt opat raz alebo viackrat

substituovany, ako je definované vyssie.

Pat&lenny az Sestélenny heterocyklus s aZz 3 heteroatbmami zo skupiny
zahrfiujucej dusik, kyslik a/alebo siru znamena v ramci predlozeného vynalezu
véeobecne monocyklicky heteroaromat, ktory je pripojeny cez uhlikovy atém
kruhu heteroaromatu, pripadne tiez cez dusikovy atém kruhu heteroaromatu.
Ako priklady mozno uviest furanylovu (napriklad furan-2-ylovu a furan-3-ylovua),
pyrolylovl (napriklad pyrol-1-ylovl, pyrol-2-ylova a pyrol-3-ylovu), tienylovu,
tiazolylovli, oxazolylovt, imidazolylovu, triazolylovu, pyridylovu, pyrimidylovu a
pyridazinyloVL'l skupinu. Vyhodna je pyridylova, pyrimidylova, pyridazinylova,

furanylovd, imidazolylova a tiazolylova skupina.

Pripadne substituovany patclenny az Sestélenny heterocykius s az 3
heteroatémami zo skupiny zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru znamena
vramci predlozeného vynalezu vSeobecne niektory zvy$sie definovanych
heterocyklov, ktory mbze byt raz alebo viackrat, rovnako alebo rézne
substituovany nitroskupinou, aminoskupinou, guanidinoskupinou,
aminokarbonylovou skupinou, atéomom halogénu, vyhodne chlérom alebo
fluérom, pripadne ako je definované vysSie, substituovanou alkylovou skupinou
s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami, vyhodne alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atdbmami, alebo pripadne, ako je uvedené vys$sie, substituovanou arylovou

skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atbmami.

Vyhodné zlugeniny st vramci prediozeného vynalezu zlGceniny

véeobecného vzorca I, v ktorom:
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R' R?a R® sU rovnaké alebo rézne a si nezavisle od seba zvolené zo
skupiny  zahriujicej vodikovy atébm, hydroxyskupinu, pripadne
substituovanu alkylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanu fenylova alebo naftylovt skupinu, pripadne substituovanu
alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami, skupinu -O-(CH;),-CH=CHj,,
kde n = 1 alebo 2, atdbm fluéru, chléru alebo bromu, nitroskupinu,
kyanoskupinu alebo skupinu -C(0)-R®, -C(0O)-NR°R’, -NR°R’, -NR®-C(O)-
R? -0-C(0)-R?, -SO,-NR°R” a -NR®-SO,R®,
pricom
R®  znamena vodikovy atom, hydroxyskupinu, pripadne substituovanu

alkylovi skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomami, pripadne
substituovanu cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami,
pripadne substituovant alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atbmami, pripadne substituovani fenylovi alebo naftylov
skupinu, pripadne substituovani fenyloxyskupinu ~ alebo
naftyloxyskupinu alebo sk.upinu -O-(CHg)n-fenyl, kde n = 1, 2 alebo
3,

pricom
fenylova alebo naftylova skupina méze byt anelovana cez dva

susedné kruhové atémy s pripadne substituovanou cykloalkylovou

skupinou so 4 az 7 uhlikovymi atémami,
alebo

R®>  znamena patclenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus, ktory méze byt raz alebo viackrat substituovany
oxoskupinou (=0), atobmom fludru, chléru alebo brému, pripadne
substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou,  kyanoskupinou,  hydroxyskupinou, pripadne
substituovanou fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo

alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomami,

alebo
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znamena pripadne substituovani péatélennd az Sestélennu
heteroarylovi skupinu saZz 3 heteroatomami zo skupiny

zahrfujacej dusik, kyslik a/alebo siru,

pricom pripadne heterocyklus a heteroarylovy kruh méze byt cez
dva susedné kruhové atomy anelovany s pripadne substituovanou
fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo pripadne
substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 az 7 uhlikovymi

atomami,

a

R® a R’ su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém, pripadne

substituovant alkylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovant fenylovi alebo naftylovi skupinu alebo
pripadne substituovant patclennd az Sestélennli heteroarylovu
skupinu s az 3 heteroatbmami zo skupiny zahrfiujicej dusik, kyslik

a/alebo siru,

alebo

R® a R’ tvoria spologne s dusikovym atémom, na ktory st pripadne

viazané, patélenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatémami zo skupiny zahriiujucej dusik,
kyslik a/alebo siru, ktory sam moze byt pripadne raz alebo
viackrat, rovnako alebo rézne substituovany oxoskupinou (=0),
atomom fluéru, chiéru alebo brému, alkylovou skupinou s 1 az 6
uhlikovymi atémami, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo

alkoxyskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami,
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a

R®  znamena skupinu NR°R’, pricom skupiny R® a R” st definované
vysSie, pripadne substituovani alkylovi skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami, alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovant fenylovi alebo naftylovid skupinu,
fenyloxyskupinu alebo naftyloxyskupinu alebo skupinu -O-(CH,).-

fenyl, kde n =1, 2 alebo 3,
a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomami alebo priamu alebo rozvetvenu alkenylovi skupinu s 2 aZ 6
uhlikovymi atémami, ktoré su pripadne raz alebo viackrat substituované
hydroxyskupinou, atomom fluéru, chléru alebo brému, kyanoskupinou,
skupinou -C(0)-R®, pricom R® je definovany vyssie, skupinou -C(O)-
NR°R’, pricom R® a R” st definované vyssie, skupinou -NR®R’, prigom
R® a R’ st definované vyssie, skupinou -NR®-C(0)-R®, pricom R® a R® s(i
definované vyssie, skupinou -SO,-NR®R’, pricom R® a R’ st definované
vyssie, skupinou -NR®-SO,-R?, pricom R® a R® su definované vysSsie,
skupinou -C(0)-(CH,),-C(0)-R®, prigom n = 0 az 2 a R® je definovany
vysSie, alkoxyskupinou s 1 aZz 6 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanou fenyloxyskupinou alebo naftyloxyskupinou, pripadne
substituovanou patclennou az Sest¢lennou heteroarylovou skupinou s az
3 heteréatc’nmami zo skupiny zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru,
pripadne substituovanou fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo
patlennym az sedemclennym nasytenym alebo nenasytenym
heterocyklom s aZ 3 heteroatdmami zo skupiny zahriiujlcej dusik, kyslik
a/alebo siru, ktory samotny méze byt pripadne substituovany raz alebo
viackrat, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=O), atémom fluéru, chléru
alebo bromu, alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, fenylovou alebo

naftylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami,

pricom pripadne mézZe byt heterocyklus alebo heteroarylovy kruh
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anelovany cez dva susedné atémy kruhu s pripadne substituovanou

fenylovou alebo naftylovou skupinou,
alebo

znamena patclenny aZz sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatémami zo skupiny zahriujlcej dusik, kyslik
al/alebo siru, ktory sam modze byt pripadne raz alebo viackrat
substituovany, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0), atomom fluéru,
chléru alebo brému, alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, fenylovou alebo

naftylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atdmami,

ktory méze byt pripadne anelovany cez dva susedné atéomy kruhu s
pripadne substituovanou fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo
pripadne substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 az 7 uhlikovymi

atdbmami,

a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

pri

¢om su vylucené nasledujuce zlic¢eniny vSeobecného vzorca [, v ktorom

majt zvysky R', R?, R® a R* dalej uvedené vyznamy:

R' = R? = vodikovy atém; R® = para-OH; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = CN, C(0)-
OC3Hs, 4-Br-CgH,-CO, 4-n-butyl-Ce¢H4-CO, vodikovy atom, fenylova skupina,
C(0)-O-CH2-CgHs, C(0)-0O-CHs, C(0)-OH, 2-oxo-benzopyranyl-3-
karbonylova skupina, 4-CIl-CgHs-CO, 3-Br-CgH4-CO, 4-CgHs-CsHs-CO, 4-CH3-
CeH4-CO a 3,4-Cly-CeH3-CO;

R' = R? = vodikovy atém; R® = meta-OH; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = 4-Br-CgHa-
NH-CO, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl a 4-Cl-C¢H,4-CO,;

R' = R? = vodikovy atém; R® = para-0-C(0)-CHs; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-
CH3-CgH4-CO, vodikovy atém, 2-oxo-benzopyranyi-3-karbonyl, (CH;);-CH3 a
4-C5H5-C5H4;

R' = R? = R® = vodikovy atém; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova skupina,

kyanoskupina a 2-naftylova skupina;
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- R'=R?= vodikovy atém; R®= para-butoxyskupina; R* = -CH,-Z, pricom Z =
4-Cl-CgHs, C(O)-OCHs, C(O)-CeHs, CH=CH,, C(O)-NH,, vodikovy atém, 4-Br-
CeH4-CO,  4-CI-CgH,CO, C(0)-0-CoHs, C(0O)-O-CH,-C¢Hs,  2-oxo-
benzopyranyl-3-karbonyl, C(O)-NH-CgHs a kyanoskupina;

- R' = R? = vodikovy atom; R® = para-brém; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-Br-
CsHa-CO, 4-CI-CeH4-CO, C(O)-NH,, C(0O)-OCHa, 4-Cl-CgHs a 4-Br-CeH4-NH-
CO;

- R' = R? = vodikovy atém; R® = meta-fluér; R* = -CH,-Z, ‘pricom Z = 4-Br-
CeH4-CO, C(O)-NH;, C(0O)-O-CH,-CgHs a kyanoskupina;

- R'"=R?= vddikovy atom; R® = para-chlor; R* = -CH,-Z, pricom Z = 2-

naftylova skupina a metylova skupina;

- R'=R? = vodikovy atom; R® = para-OCHjs; R* = -CH,-Z, pritom Z = naftylova

skupina a metylova skupina a

- R'= R? = vodikovy atom; R = meta-NO,; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = metylova

skupina.

Obzviast vyhodné zluCeniny su zlu€eniny vSeobecného vzorca |, v

ktorom:

R1, R?aR® su rovnaké alebo rézne a s nezavisle od seba zvolené zo

skupiny zahriiujucej vodikovy atom, hydroxyskupinu, pripadne

_ substituovant alkylovu skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atébmami, pripadne

substituovanu fenylovu skupinu, pripadne substituovana alkoxyskupinu s

1 az 4 uhlikovymi atomami, skupinu -O-(CH,),-CH=CH,, kde n = 1, atém

fluoru alebo chiéru, nitroskupinu, kyanoskupinu alebo skupinu -C(O)-R?, -

C(0)-NR°R’, -NR°R’, -NR®-C(0)-R?, -O-C(0)-R®, -SO.-NR°R” a -NR®-
SO;_RS, pricom
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znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, pripadne substituovanu
alkylova skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanu cykloalkylovl skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami,
pripadne substituovant alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atébmami, pripadne substituovani fenylovu skupinu, pripadne
substituovanu fenyloxyskupinu alebo skupinu -O-(CH;),-fenyl, kde

n =1, pricom

fenylova skupina moze byt anelovana cez dva susedné kruhové
atomy s pripadne substituovanou cykloalkylovou skupinou s 5 az

6 uhlikovymi atémami,
alebo

znamena patclenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus, ktory méze byt raz alebo viackrat substituovany
oxoskupinou (=0), atébmom fluéru alebo chléru, pripadne
substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou,  kyanoskupinou, hydroxyskupinou, pripadne
substituovanou fenylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 4

uhlikovymi atomami,
alebo

znamena pripadne substituovanu péatélennd az Sestclennu
heteroarylovi skupinu saz 3 heteroatbmami zo skupiny
zahrriujucej dusik, kyslik a/alebo siru, zvolend zo skupiny
zahrfiujacej furanylovd, pyrolylovd, tienylova,  tiazolylovy,
oxazolylov(, imidazolylovd, triazolylovu, pyridylovd, pyrimidylovi a

pyridazinylovt skupinu,

pri¢om pripadne heterocyklus a heteroarylovy kruh méze byt cez
dva susedné kruhové atémy anelovany s pripadne substituovanou
fenylovou skupinou alebo pripadne substituovanou cykloalkylovou

skupinou s 5 az 6 uhlikovymi atémami,

a
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R® a R’ st rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atom, pripadne

substituovanu alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovani fenylovi skupinu alebo pripadne
substituovanu patclennu az Sestélennu heteroarylovd skupinu s
az 3 heteroatdmami zo skupiny zahriiujacej dusik, kyslik a/alebo
siru, ktord je zvolenda zo skupiny zahrfiujicej furanylovy,
pyrolylov(, tienylovd, tiazolylovd, oxazolylovd, imidazolylovu,

triazolylovt, pyridylovd, pyrimidylovd a pyridazinylova skupinu,

alebo

R® a R’ tvoria spoloéne s dusikovym atomom, na ktory su pripadne

viazané, patclenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatomami zo skupiny zahrfiujucej dusik,
kyslik a/alebo siru, ktory sdm moze byt pripadne raz alebo
viackrat, rovnako alebo rézne substituovany oxoskupinou (=O),
atomom fluéru alebo chléru, alkylovou skupinou s 1 az 4
uhlikovymi atdmami, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az
4 uhlikovymi atémami,

a

znamena skupinu NR®R’, pri¢om skupiny R® a R” st definované
vysSie, pripadne substituovant alkylovd skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atémami, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovanu fenylovd skupinu, fenyloxyskupinu alebo
skupinu -O-(CHz)n-fenyl, kde n =1,

a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovl skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi
atébmami alebo priamu alebo rozvetvenu alkenylovi skupinu s 2 az 4
uhlikovymi atémami, ktoré s pripadne raz alebo viackrat substituované
hydroxyskupinou, atdbmom fluéru alebo chléru, kyanoskupinou, skupinou
-C(O)—Rs, pricom R je definovany vyssie, skupinou -C(O)-NR6R7, pricom
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R® a R’ su definované vyssie, skupinou -NR®R’, pritom R® a R’ su
definované vyssie, skupinou -NRS-C(O)-RB, pricom R® a R?® su
definované vyssie, skupinou -SO,-NR®R’, pricom R® a R” st definované
vysSie, skupinou -NR8-SO,-R®, pricom R® a R® su definované vyssie,
skupinou -C(O)—(CHz)n-C(O)-Rs, pricomn =0 az 2 a R® je definovany
vyssie, alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanou fenyloxyskupinou, pripadne substituovanou péatclennou
az $estélennou heteroarylovou skupinou s az 3 heteroatdmami zo
skupiny zahrfiujucej dusik, kyslik a/alebo siru, vybranou zo skupiny
zahriujucej furanylovl, pyrolylovd, tienylovd, tiazolylovd, oxazolylovu,
imidazolylovd, - triazolylovd, pyridylova, pyrimidylovi a pyridazinylovu
skupinu, pripadne substituovanou fenylovou skupinou alebo patclennym
az sedemélennym nasytenym alebo nenasytenym heterocyklom s az 3
heteroatomami zo skupiny zahriiujlce] dusik, kyslik a/alebo siru, ktory
samotny méze byt pripadne substituovany raz alebo viackrat, rovnako
alebo rézne oxoskupinou (=0), atémom fluéru alebo chléru, alkylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdémami, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 4

uhlikovymi atbmami,

pricom pripadne méZe byt heterocyklus alebo heteroarylovy kruh
anelovany cez dva susedné atomy kruhu s pripadne substituovanou

fenylovou skupinou,
alebo

znamena patélenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s a2 3 heteroatomami zo skupiny zahriiujicej dusik, kyslik
a/alebo siru, ktory sam méze byt pripadne raz alebo viackrat
substituovany, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0), atdbmom fluéru
alebo chloru, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou

alebo alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atbmami,

ktory mdze byt pripadne anelovany cez dva susedné atomy kruhu s
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pripadne substituovanou fenylovou skupinou alebo pripadne
substituovanou cykloalkylovou skupinou s § az 6 uhlikovymi atdmami,

a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

pricom su vylu¢ené nasledujuce zlicCeniny vSeobecného vzorca |, v ktorom

maju zvysky R', R?, R® a R* dalej uvedené vyznamy:

R' = R? = vodikovy atém; R® = para-OH; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = CN, C(O)-
OC,Hs, 4-Br-CgH4-CO, 4-n-butyl-CgH4-CO, vodikovy atom, fenylova skupina,
C(0)-O-CH2-CgHs, C(0)-O-CHs, C(O)-OH, 2-oxo-benzopyranyl-3-
karbonylova skupina, 4-CI-CgH4-CO, 3-Br-C¢H4-CO, 4-CgHs-CgHs-CO, 4-CHs-
CGH4-CO a 3,4-C|2-C(5H3-CO;

R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-OH; R* = -CH,-Z, pritom Z = 4-Br-CgH-
NH-CO, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl a 4-Cl-CgH4-CO;

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-O-C(0)-CHs; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-
CHs-CgH4-CO, vodikovy atom, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl, (CHz)3-CHs a
4-CaH5-C5H4;

R' = R? = R® = vodikovy atém; R* = -CH»-Z, pritom Z = metylova skupina a
kyanoskupina;

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-butoxyskupina; R* = -CH,-Z, pricom Z =
4-Cl-CgHs, C(0)-OCHjs, C(0)-CgHs, CH=CH,, C(O)-NH,, vodikovy atéom, 4-Br-
CeHs-CO,  4-Cl-CgHsCO, C(0)-O-CoHs, C(O)-O-CHp-CgHs,  2-oxo-
benzopyranyl-3-karbonyl, C(O)-NH-CgHs a kyanoskupina;

R' = R? = vodikovy atom: R® = meta-fluor; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-Br-
CeH4-CO, C(O)-NH,, C(0O)-O-CHz-CgHs a kyanoskupina;

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-chlér; R* = -CH,-Z, prigéom Z = metylova
skupina;

R" = R? = vodikovy atém; R® = para-OCHj3; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova
skupina a

R' = R? = vodikovy atém; R® = meta-NO,; R* = -CH,-Z, priom Z = metylova

skupina.
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Obzvlast vyhodné zluéeniny podfa predloZzeného vynalezu su dalej

zluéeniny véeobecného vzorca |, v ktorom:

R', RZaR® su rovnaké alebo rézne a sU nezavisle od seba zvolené zo

skupiny zahrfiujucej vodikovy atém, hydroxyskupinu, metylovu skupinu,
trifluérmetylovd skupinu, metoxyskupinu, zvy$ky vzorcov -O-CHz-CHo-
OH, -O-CH2-COOH alebo -O-CH,-CH=CH,, atém fludru, chléru alebo
bromu, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupiny -C(O)OH, -C(O)OCHj,
-C(O)NHz, -NH;, -NH-C(O)-CHj, -O-C(O)-CH; alebo -O-C(O)-CzHs,

zvySky vzorcov:

)

0 QI ] < >
—g—N/ N—cx ——g—N \O alebo —$—N
< g \ / O

a -NH-SO,CHjs alebo -NH-SO2CeHs
a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomami, ktora je pripadne raz alebo viackrat substituovana
hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou -C(O)-OCHs, -C(O)-NHa,
-C(O)HNCHj, -C(0O)-HNC2H:s, -C(O)HNCgHs, -NHC(O)NH,,
-NHC(O)NHCH3, -NHC(O)NHC;Hs, -NHC(O)OCHs;, -NHC(O)OC:Hs,
-S0,-NH;, -NH-S0,-CH3, -NH-S0,-C,Hs alebo -OCHj,

fenylovou skupinou, ktord moéZe byt substituovana nitroskupinou,
kyanoskupinou, atémom fluéru, metoxyskupinou, difluérmetoxyskupinou,
metoxykarbonylovou skupinou alebo p-tolylsulfonylmetylovou skupinou,
pyridylovou, furylovou, imidazolylovou, benzimidazolylovou alebo
tiazolylovou skupinou, ktoré mézu byt substituovane raz alebo viackrat

metylovou skupinou, nitroskupinou alebo atomom chidru,

oxadiazolylovou skupinou, ktord mdze byt substituovana fenylovou alebo
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metoxyfenylovou skupinou,

alebo zvySkom vzorca:

alebo

znamena alylovu skupinu alebo 3,3-dimetylalylovi skupinu,

a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

pricom su vyli¢ené nasledujuce zlu€eniny vSeobecného vzorca [, v ktorom

majl zvysky R’ R? R’ a R* dalej uvedené vyznamy:

R' = R? = vodikovy atém; R® = para-OH; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = vodikovy
at()m, CsHs a C(O)—O—CHg;'

R' = R? = vodikovy atém; R® = para-O-C(O)-CHa; R* = -CH,-Z, pricom Z =
vodikovy atom;

R'=R?=R%= vodikovy atém; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova skupina;

R' = R? = vodikovy atém; R® = meta-fluér; R* = -CH,-Z, pricom Z = C(O)-
NH;;

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-chlér; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylové

skupina;
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- R'=R? = vodikovy atém; R® = para-OCHj; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = metylova -
skupina a
- R'=R? = vodikovy atém; R® = meta-NO;; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova

skupina.

Celkom obzvlast vyhodné zluceniny podla predlozeného vynalezu su

dalej zluéeniny véeobecného vzorca |, v ktorom:

R' R?aR® su rovnaké alebo rézne a sl nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahrfiujlcej vodikovy atém, hydroxyskupinu, metylova skupinu,
metoxyskupinu, zvy$ky vzorcov -O-CH,-CH,-OH, -O-CH2-COOH alebo
-O-CH,-CH=CH,, atom fluéru alebo chléru, nitroskupinu, kyanoskupinu,
skupiny -C(O)OH alebo -C(O)OCH3,'-NH2, -NH-C(0)-CH3, -O-C(0)-CHs
alebo -O;C(O)-CzH5, zvySky vzorcov:

T Ve 7 C
o 0 O

a -NH-SOzCH3 alebo -NH-802C5H5
a

R*  znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomami, ktora je pripadne raz alebo viackrat substituovana
hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou -C(0)-OCHj;, -C(O)-NHg,
-C(O)HNCHj5, -C(0O)-HNC2H:s, -C(O)HNCgHs, -NHC(O)NHz,
-NHC(O)NHCH;, -NHC(O)NHCzHs, -NHC(O)OCHs, -NHC(O)OC;Hs,
-S0,-NH,, -NH-S02-CHjs, -NH-SO,-C;Hs alebo -OCHs,

fenylovou skupinou, orto-nitrofenylovou skupinou alebo zvyskom vzorca:
\{O
N N N N O
X
-3 =3 <1 - <X
N o NN o
H H,C H
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alebo

znamena alylovu skupinu,

a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

pricom su vyliCené nasledujuce zlGCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorom

maju zvysky R', R? R® a R* dalej uvedené vyznamy:

R'=R?= vodikovy atém; R® = para-OH; R* = -CH,-Z, pricom Z = vodikovy
atém, CgHs a C(0)-O-CHs,

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-O-C(0)-CHs; R* = -CH,-Z, pricom Z =
vodikovy atom;

R' = R? = R® = vodikovy atém; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = metylova skupina;

R' = R? = vodikovy atém; R® = meta-fluér; R* = -CH,-Z, pricom Z = C(0)-
NH,;

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-chlér; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova
skupina;

R'=R?= vodikovy atom; R = para-OCHs; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova
skupina a

R' = R? = vodikovy atém; R® = meta-NO,; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = metylova
skupina.

Predmetom predloZeného vynalezu je dalej tiez spdsob vyroby zlucenin

v§eobecného vzorca l.

Podla prvého variantu spésobu podla prediozeného vynalezu sa vyroba

zlu€enin vSeobecného vzorca | vykonava tak, ze sa:

zlu¢eniny vdeobecného vzorca Il:
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v ktorom maju zvysky R', R? a R® vy$sie uvedeny vyznam,
nechaju reagovat so zlu€eninami vdeobecného vzorca il

R*-X (1
v ktorom ma R"' vy$Sie uvedeny vyznam a

X znamena nukleofignu skupinu, vyhodne atém halogénu, obzvlast

chléru, brému alebo jodu alebo mesylat, tosylat, triflat alebo 1-imidazolyl,
v inertnych rozpustadlach, pripadne za pritomnosti bazy.

Vyssie uvedeny sposob mozno napriklad znazornit pomocou

nasledujlcej reakénej schemy:

R1 Rz
R
DDimgylfcrmamid
(OM
+  Ri-ar NC~# l CN
an NahCO,, 20 °C ~ _R*
H, S

) 0

V pripade, Ze vo v§eobecnom vzorci | znamena R* alkylov( skupinu,
substituovan  zvyskami -NR®-C(0)-R®, -NR®-C(O)-NR°R’ a -NR®-SOR’,
pricom zvysky R R"aR® maju vyssie uvedeny vyznam,
sa modzu podla druhého variantu spdsobu podla predlozeného vynalezu

zligeniny vieobecného vzorca | tiez alternativne vyrobit tak, ze sa najprv

nechaju reagovat zlugeniny v§eobecného vzorca Il s 2-brometylaminom na
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zlu¢eniny véeobecného vzorca IV:

R\__R?
R.‘S
NC A~ CN (V)
|
HNT N 7S

a tieto sa potom nechajl reagovat so zli¢eninami vSeobecného vzorca V:
RY-Y V),

v ktorom:

R®  znamena skupinu -C(O)-R®, -C(0)-0-R?, -C(0)-NR°R’, -S02-R?®, pri¢om
R® je definovany vyssie a

Y znamena nukleofugnu skupinu, vyhodne atém halogénu, obzvlast
chléru, brému alebo jédu alebo mezylat, tozylat, triflat alebo 1-imidazolyl,

alebo tiez

R mavwznamR®a

Y znamena skupinu O=C=N-,

v inertnych rozpustadlach, pripadhe za pritomnosti bazy.

Vy$Sie opisany druhy variant spésobu podla predloZzeného vynalezu sa

méze napriklad znazornit pomocou nasledujlcej reakénej schémy:
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Nukleofiigna skupina X, niekedy oznatovana tiez ako odstiepitelna alebo
nahraditefna skupina, sa méze do reakcie privadzat separatne alebo sa tiez
moZe generovat in situ pomocou beZnych metod, napriklad pomocou ftzv.

Mitsunobuovej reakcie.

Ako rozpustadla pre spdsoby podla predlozeného vynalezu su vhodné
véetky organické rozpustadla, ktoré su za danych reakcnych podmienok
inertné. Ktymto patria alkoholy, ako je metylalkohol, etylatkohol a
izopropylalkohol, ketony, ako je aceton a metyletylketon, acyklické a cyklicke
étery, ako je dietyléter a tetrahydrofurén, estery, ako je etylester kyseliny
octovej alebo butylester kyseliny octovej, uhlovodiky, ako je benzén, xylén,
toluén, hexan alebo cyklohexan, dalej dimetylformamid, acetonitril, pyridin,
dimetylsulfoxid (DMSO), chiérované uhlovodiky, ako je dichlérmetan,
chlorbenzén alebo dichloretan alebo triamid kyseliny hexametylfosforecne;.
Rovnako je ako rozpustadlo vhodna voda. Obzviast vyhodny je'
dimetylformamid. Rovnako je mozné pouzit zmesi vysSie uvedenych
rozpustadiel.

Ako bazy su vhodné bezné anorganické alebo organické bazy. K tymto
patria vyhodne hydroxidy alkalickych kovov, ako je napriklad hydroxid sodny
alebo hydroxid draselny, uhli¢itany alkalickych kovov, ako je uhlicitan sodny,
uhligitan draselny, hydrogenuhlicitan sodny alebo hydrogenuhlicitan draselny,
metanolat sodny alebo draselny, etanolat sodny alebo draseliny, terc-butylat

draselny, amidy, ako je amid sodny, litium-bis-(trimetylsilyl)amid alebo
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litiumdiizopropylamid, organokovové zlaCeniny, ako je butyllitium alebo
fenyllitium, ale tiez aminy, ako je trietylamin a pyridin. Vyhodné su uhli¢itany a
hydrogenuhli¢itany alkalickych kovov.

Bazy sa pri tom pouZivaju v mnoZstve 1 az 10 mol, vyhodne 1 az 5 mol,
obzvlast 1 az 4 mol, vztiahnuté na 1 mol zluCenin vSeobecného vzorca I,

pripadne lIl.

Reakcie sa vykonavaju vSeobecne pri teplote vrozmedzi -78 °C az
teplota varu pod spatnym chladicom, vyhodne v rozmedzi -78 °C az 40 °C,

obzvlast pri teplote miestnosti.

Reakcie sa m6Zu vykonavat za normalneho, zvySeného alebo znizeného
tlaku, napriklad vrozmedzi 0,05 az 0,5 MPa. V3eobecne sa pracuje za

normalneho tlaku.

Odbornikom su bezné mnohé obmeny vy$Sie uvedenych podmienok,
ktoré su obvyklé v beznej odbornej praxi a neprekracujua ramec predloZzeného

vynalezu.

Zluceniny vseobecného vzorca |l si odbornikom rovnako zname alebo
su vyrobitelné pomocou beznych, z literatiry znamych metéd. Obzviast mozno

poukazat na nasledujuce publikacie, ktorych obsah je tu zahrnuty:

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

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

- Qintela a kol., European Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 33, 1998, str.
887 az 897,

- Kandeel a kol., Zeitschrift fur Naturforschung 42b, 107 az 111 (1987).

Zlu¢eniny vSeobecného vzorca Il sa mézu tiez vyrobit zo ziGCenin
v8eobecného vzorca VI reakciou so sirnikom alkalického kovu. Tato vyrobna

metdda sa mbze znazornit pomocou nasledujlcej reakénej schémy:
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(1

V)
Ako sulfid alkalického kovu sa vyhodne pouzije sulfid sodny v mnoZstve
1 a2 10 mol, vyhodne 1 aZ 5 mol, vztiahnuté na 1 mol zlicenin vSeobecného

vzorca VI.

Ako rozpustadla st vhodné vietky organické rozpustadla, ktoré su za
reakénych podmienok inertné. K tymto patria N,N-dimetylformamid, N-metyl-
pyrolidinén, triamid kyseliny hexametylfosforecnej, pyridin a acetonitril.
Obzvlagt vyhodny je N,N-dimetylformamid. Rovnako je mozné pouzit zmesi

vy3sie uvedenych rozpustadiel.

Reakcia sa vykonava véeobecne pri teplote v rozmedzi 20 °C az teplota
varu pod spatnym chladi¢om, vyhodne v rozmedzi 20 °C az 120 °C, obzviast
v rozmedzi 60 °C az 100 °C.

Reakcia sa mdze vykonavat za normalneho, zvySeného alebo znizeného
tlaku, napriklad vrozmedzi 0,06 az 0,5 MPa. VSeobecne sa pracuje za

normalneho tlaku.

Pre odbornikov st beZzné mnohé obmeny vy$sie uvedenych podmienok,
ktoré st zvy&ajné v beznej odbornej praxi a neprekracuju ramec predlozeného
vynalezu.

Zlugeniny véeobecného vzorca IV st odbornikom rovnako zname alebo
su vyrobitelné pomocou beznych, z literatry znamych metéd. Obzvlast mozno
poukazat na publikaciu Kambe a kol., Synthesis, 531 (1981), ktorej obsah je tu

zahrnuty.

Zlugeniny véeobecného vzorca il alebo V su bud komercne dostupné

alebo st odbornikom zname alebo vyrobitefné pomocou beznych metod.
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Prekvapujuco vykazuju zlucéeniny v§eobecného vzorca i
nepredpokladatelné cenné spektrum farmakologického ucinku, a preto su

obzvlast vhodné na profylaxiu a/alebo oSetrenie ochoreni.

V sucasnosti sa teda nefakane zistilo, Ze latky vySSie uvedeného
vSeobecného vzorca | su vhodné na profylaxiu a/alebo oSetrenie celého radu
ochoreni, ako st napriklad obzvlast ochorenia srdcového obehového systému
(kardiovaskularne ochorenia), ochorenia urogenitalnej oblasti, ochorenia
dychacich ciest, inflamatdrne a neuroinflamatérne ochorenia, diabetes, najma
diabetes mellitus, rakovina a konecne tieZ neurodegenerativne ochorenia, ako

je napriklad Parkinsonova choroba, ako i bolestivé stavy.

V zmysle predloZzeného vynalezu je mozné pod ochoreniami srdcového
obehového systému, pripadne kardiovaskularnymi ochoreniami, chapat
napriklad obzvlast nasledujice ochorenia: koronarne ochorenie srdca,
hypertonia (vysoky krvny tlak), restenozy, ako je napriklad resten6za po
balondilatacii periférnych krvnych ciev, arterioskleréza, tachykardia, arytmia,
ochorenia periférnych a kardialnych ciev, stabilna a instabilna angina pectoris a

kmitanie komory.

Dalej s vhodné zludeniny vSeobecného vzorca | tiez na redukciu

infarktom zasiahnutej oblasti myokardu.

Dalej st tiez vhodné zlG&eniny vSeobecného vzorca | na oSetrenie a
profylaxiu tromboembolytickych ochoreni a ischémii, ako je infarkt myokardu,

mozgova miftvica transitorické ischemickeé ataky.

Dalsou indikaénou oblastou, pre ktorl s zliéeniny véeobecného vzorca
| vhodné, je profylaxia a/alebo terapia ochoreni urogenitalnej oblasti, ako je
napriklad podrazdenie mocového mechura, erektiind dysfunkcia a zenska
sexudlna dysfunkcia, okrem toho ale tiez profylaxia a/alebo terapia
inflamatérnych ochoreni, ako je napriklad astma a zapalové dermatdzy,
neuroinflamatdrnych ochoreni centralneho nervového systému, ako su
napriklad stavy po mozgovom infarkte, Alzheimerovej choroby, dalej

neurodegenerativnych ochoreni, ako je Parkinsonova choroba, ako i
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bolestivych stavov.

Dalsou indikaénou oblastou s ochorenia dychacich ciest, ako je
napriklad astma, chronicka bronchitida, zapal pluc, bronchiektaza, cysticka

fibréza (mukoviszidose) a pulmonalna hypertonia.

Dalej prichadzaju zlic¢eniny vSeobecného vzorca | tiez do Uvahy na

profylaxiu a/alebo terapiu fibrézy pecene a cirhozy peCene.

Koneéne prichadzaju zlGéeniny véeobecného vzorca | do Uvahy tiez na

profylaxiu a/alebo terapiu diabetes, obzviast diabetes mellitus.

Predmetom predloZzeného vynalezu je teda tiez pouZitie latok
véeobecného vzorca | na vyrobu lieciv a farmaceutickych pripravkov na

profylaxiu a/alebo oSetrenie vyssie uvedenych prejavov ochoreni.

PredloZeny vynalez sa tyka dalej spésobu profylaxie a/alebo oSetrenia

vy$sie uvedeného sthrnu ochoreni pomocou latok vSeobecného vzorca I.

Farmaceuticka Géinnost vyssie uvedenych zluc¢enin v8eobecného vzorca
| sa da objasnit ich G¢inkom ako selektivnych ligandov na jednotlive subtypy
alebo viacero subtypov adenozinovych receptorov, obzvlast ako selektivne
ligandy na adenozin-A1-, adenozin-A2a- a adenozin-A2b-receptory, vyhodne

ako selektivne ligandy na adenozin-A1- a/alebo adenozin-A2b-receptory.

Ako ,selektivne, sa v ramci predlozeného vynalezu oznaduju take ligandy
adenozinovych receptorov, u ktorych mozno pozorovat jednak vyrazny G€inok
na jednom alebo viacerych subtypoch adenozinovych receptorov a 'jednak
siaden alebo vyrazne slab$i uginok na jednom alebo viacerych subtypoch
adenozinovych receptorov, pricom so zretefom na testovacie metody pre

selektivitu G&inku sa berie ohlad na testovacie metddy, opisané v odseku A.l.
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V porovnani s ligandmi adenozinovych receptorov podfa stavu techniky
posobia latky vSeobecného vzorca | ovefa selektivnejSie. Tak pdsobia napriklad
zluéeniny vSeobecného vzorca |, v ktorom R* znamena alkylovi skupinu s 1 aZ
4 uhlikovymi atomami, ktora je substituovand skupinou vzorca
-C(0)-NR°R’, pri¢om R® a R’ st rovnaké alebo rozne a znamenajl vodikovy
atém alebo pripadne substituovanu alkylovi skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi

atdbmami, vSeobecne selektivne na adenozin-A2b-receptory.

Zluceniny v8eobecného vzorca |, v ktorom R* znamena alkylova skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktorad je substituovana jednou alebo viacerymi
hydroxyskupinami, pdsobia na druhej strane vseobecne selektivne na

adenozin-A1-receptory.

Ziugeniny v8eobecného vzorca |, v ktorom R* znamena alkylovu skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atdmami, ktora je substituovana imidazolylovou skupinou
alebo pripadne substituovanou benzylovou skupinou, pdsobia opat vSeobecne

selektivne na adenozin-A1- a adenozin-A2b-receptory.

Tato receptorova selektivita sé da zistit biochemickym meranim
intracelularnej transportnej latky cAMP v bunkach, ktoré exprimuju len jeden
subtyp adenozinovych receptorov. V pripade agonistov sa pritom pozoruje
vzostup obsahu intracelularnej cAMP, v pripade antagonistov Ubytok obsahu
intracelularnej cAMP, po predchadzajucej stimulacii adenozinom alebo
adenozinu podobnymi latkami (pozri publikacia B. Kull, G. Arslan, C. Nilsson, C.
Owman, A. Lorenzen, U. Schwabe, B. B. Fredholm, ,,Différences in the order of
potency for agonists but not antagonists at human and rat adenosine A2A
receptors,, Biochem. Pharmacol., 57 (1999), str. 65 az 75; a S. P. Alexander, J.
Cooper, J. Shine, S. J. Hill, ,Characterization of the human brain putative A2B
adenosine receptor expressed in Chinese hamster ovary (CHO.A2B4) cells,,
Br. J. Pharmacol., 119 (1996), str. 1286 az 1290, pricom tieto publikacie su tu

vyslovne zahrnuté).

Dalej je predmetom predloZeného vynalezu tie? pouZitie selektivnych
ligandov adenozinovych receptorov, obzvlast selektivhych adenozin-A1-,

adenozin-A2a- a/alebo adenozin-A2b-receptorovych ligandov, na vyrobu lie€iv
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a farmaceutickych pripravkov na profylaxiu a/alebo osSetrenie ochoreni, ako su
napriklad ochorenia srdcového obehového systému (kardiovaskularne
ochorenia), ochorenia urogenitalnej oblasti, ochorenia dychacich ciest,
inflamatérne a neuroinflamatérne ochorenia, neurodegenerativne ochorenia,
diabetes, obzvlast diabetes mellitus, fibr6za pecene, cirh6za peCene a
rakovina, pri¢om so zretefom na jednotlivé indikacné oblasti sa poukazuje tiez

na vySSie uvedené.

Tak st vhodné zluceniny v§eobecného vzorca |, ktoré sa selektivne
viazu na adenozin-A1-receptory, vyhodne na protekciu myokardu a na
profylaxiu a/alebo oSetrenie tachykardii, arytmii predsiene, srdcovej
nedostatocnosti, akutne zlyhanie obliCiek, diabetes, ako i bolestivych stavov.
Zlugeniny vSeobecného vzorca |, ktoré sa selektivne viazu na adenozin-A2a-
receptory, su na druhej strane vhodné na profylaxiu a/alebo oSetrenie trombo-
embolickych ochoreni, neurodegenerativnych ochoreni, ako je Parkinsonova
choroba, ako i na lieenie ran. Zluceniny vSeobecného vzorca |, ktoré sa
selektivne viazu na adenozin-A2b-receptory, su vhodné obzviast na profylaxiu
alalebo terapiu fibrézy pecene, srdcového infarktu, neuroinflamatornych
ochoreni, Alzheimerovej choroby, urogenitainej inkontinencie, ako i ochoreni

dychacich ciest, ako je napriklad astma a chronicka bronchitida.

Dal§im predmetom predloZeného vynalezu st dalej lie¢iva a
farmaceutické pripravky, ktoré obsahuju aspoii jeden selektivny adenozin-
a/alebo adenozin-A2b-receptorovy ligand, vyhodne aspof jednu zliCeninu
véeobecného vzorca |, spoloéne s jednou alebo viacerymi farmakologicky
neskodnymi pomocnymi alebo nosnymi latkami, ako i ich pouZitie k vysSie

uvedenym Géelom.

Na aplikaciu zlienin véeobecného vzorca | prichadzajd do uvahy véetky
bezné aplikaéné formy, to znamena teda oralne, parenteraine, inhalativne,
nazalne, sublingualne, rektalne alebo zvonka, ako napriklad transdermaine.
Obzvlast vyhodna je aplikacia oralna alebo parenteralna. Pri parenteralne;
aplikacii mozno uviest obzvlast intravendznu, intramuskﬁlérnu a subkutannu

aplikaciu, napriklad ako subkutanny depot. Celkom obzviast vyhodna je oralna
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aplikacia.

Pri tom sa moézu ucinné latky aplikovat samotné alebo vo forme
pripravkov. Na oralnu aplikaciu su vhodné ako pripravky okrem iného tablety,
kapsuly, pelety, drazeé, pilulky, granuldty, pevné a kvapalné aerosoly, sirupy,
emulzie, suspenzie a roztoky. Pritom sa musi UCinna latka vyskytovat v takom
mnozstve, aby sa dosiahol terapeuticky Gcinok. ZvyCajne sa ucinna latka
vyskytuje v koncentracii 0,1 az 100 % hmotnostnych, obzvlast 0,5 az 90 %
hmotnostnych, vyhodne 5 az 80 % hmotnostnych. Obzviast by mala
koncentracia Ucinnej latky byt 0,5 az 90 % hmotnostnych, to znamena, ze by
mala byt Gc¢inna latka pritomna v mnoZstve, ktoré je dostatocné na dosiahnutie

daného G&inného priestoru davky.

Na tento GCel sa mdézu ucinné latky previest znamymi spdsobmi na
bezné pripravky. Toto sa vykonava s pouzitim inertnych, netoxickych,
farmaceuticky vhodnych nosi€ov, pomocnych latok, rozpustadiel, vehikul,

emulgatorov a/alebo dispergacnych Cinidiel.

Ako pomocné latky mozno napriklad uviest: vodu, netoxické organické
rozpustadla, ako su napriklad parafiny, rastlinné oleje (napriklad sezamovy
olej), alkoholy (napriklad etylalkohol a glycerol), glykoly (napriklad
polyetylénglykol), pevné nosic¢e, ako su prirodné alebo syntetické horninové
mucky (napriklad mastenec alebo kremicitany), cukor (napriklad mlieény cukor),
emulgacne prostriedky, dispergacné prostriedky (napriklad polyvinylpyrolidén) a
maziva (napriklad siran horeénaty).

V pripade oralnej aplikdcie moézu tablety obsahovat samozrejme tiez
prisady, ako je citrat sodny, spolocne s prisédami, ako su Skroby, Zelatina a
podobne. Vodneé pripravky na oralnu aplikaciu sa mézu dalej upravit tiez

latkami zleps$ujucimi chut alebo farbivami.

VSeobecne sa ukazalo ako vyhodné aplikovat pri parenterainej aplikacii
kvéli dosiahnutiu GCinnych vysledkov mnozstvo ucinnej latky asi 0,1 ug/kg az
asi 10 000 pg/kg, vyhodne asi 1 ug/kg az asi 1000 pg/kg, obzvlast asi 1 pg/kg

az asi 100 ug/kg telesnej hmotnosti. Pri oralnej aplikacii je toto mnoZstvo asi 0,1
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mg/kg az asi 10 mg/kg, vyhodne asi 0,5 mg/kg aZ asi 5 mg/kg, obzviast asi 0,5
mg/kg az asi 5 mg/kg telesnej hmotnosti.

Napriek tomu moéze byt ale potrebné sa od uvedenych mnoZstiev
odchylit, a sice v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta, aplikatnej cesty,
individualneho spravania voéi u¢innej latke, typu pripravku a okamihu, pripadne

intervalu aplikacie.

Predlozeny vynalez je objasneny pomocou nasledujucich prikladov
vyhotoveni, ktoré vSak vynalez nijako neobmedzuju, ale sliZia na to, aby bol

vyndlez lepSie pochopeny.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

A. Hodnotenie fyziologického u&inku
|. Dokaz kardiovaskularneho Géinku Langendorff-Herz u krys

Narkotizovanym krysdm sa po otvoreni hrudnej dutiny rychlo odoberie
srdce a zavedie sa do konvenénej Langendorffovej aparatiry. Koronarna
artéria sa objemovo konstantne (10 mi/min) perfunduje a pri tom sa vyskytujuci
perfuzny tlak sa registruje zodpovedajicim tlakovym zaznamovym zariadenim.
Znizenie perfuzneho tlaku v tomto usporiadani zodpoveda relaxacii koronarnej
artérie. Sucasne sa cez balon, zavedeny do lavej srdcovej komory, a dalsie
tlakové zaznamové zariadenie meria tlak, vznikajuci v srdci v priebehu kaidej‘
kontrakcie. Frekvencia izolovaného bijuceho srdca sa zistuje vypo¢tom z poctu

kontrakcii na ¢asovu jednotku.

V tomto usporiadani pokusu sa ziskaji nasledujuce hodnoty pre
koronarny perfizny tlak (percentudlne uvadzané hodnoty sa tykaju
percentualneho zniZenia koronarneho perfizneho tlaku pri zodpovedajuce;

koncentracii):
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Percentualny pokles koronarneho perfizneho

tlaku pri koncentracii

Zlucenina vzorca |

S
| ¥ 7 5
10 g/mi 10” g/mi
NC NN
H,N I N7 s’R4
R'=R‘=H nepozoroval sa Ziaden
R’ = para-CHjs efekt ca. 26 %
R* = -CH,-CH(OH)(CH,0H)
(zlu€enina z pr. A 198)
R'=R*=H nepozoroval sa Ziaden
R® = para-CHs efekt ca. 37 %
R* = -CHy-fenyl
(zlu€enina z pr. A 189)
R'=R*=H
R® = meta-OH ca. 42 % ca. 68 %
R* = -CH,-CH,0H
(zlu€enina z pr. A 43)
R'=R°=H
R® = para-OH ' ca. 40 % ca. 75 %
R* = -CH,-CH,0H
(zluCenina z pr. A 21)
R'=R°=H
R® = para-OH ca. 64 % ca. 63 %

R* = 2-imidazolyimety|
(zlu€enina z pr. A 379)
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Testované latky nemali v uvedenych koncentraciach ani ucinok na v
priebehu kontrakcie vznikajuci tlak v lavej srdcovej komore, ani na srdcovu
frekvenciu. Tym sa mohlo ukazat, Ze latky posobia selektivne iba na koronarne

prekrvenie.

Il. Dokaz receptorovej selektivity (adenozin-A1-, A2a-, A2b- a A3-receptorovej

selektivity)

Bunky permanentnej linie CHO (Chinese Hamster Ovary) sa stabilne
transfikuju cDNA pre adénozin-receptorové subtypy A1, A2a, A2b a A3. Véazba
latok A2a- alebo A2b-receptorovych subtypov sa zistuje meranim
intracelularneho obsahu cAMP v tychto bunkach pomocou konvenéného
radioimunologického assay (CAMP-RIA, IBL GmbH, Hamburg, Deutschland).

V pripade Gginku latok ako agonistov dochadza ako prejav véazby iatok
k vzostupu intracelularneho obsahu cAMP. Ako referen¢na zluCenina sluzi
vtomto experimente adenozin-analogna  zii¢enina  NECA  (5-N-
etylkarboxamido-adenozin), ktora nie je selektivna, ale s vysokou afinitou sa
viaze na vSetky adenozin-receptorové subtypy a ma agonisticky u€inok (Klotz,
K. N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm, B. B., Lohse, M.
J., Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes -
characterization of stably transfected receptors in CHO cells. Naunyn
Schmiederbergs Arch Pharmacol., 357 (1998), 1 az 9).

Adenozin-receptory A1 a A3 su viazané na Gi-prétein, to znamena, ze
stimulacia tychto receptorov vedie k inhibicii adenylatcykiazy, a tym k znizeniu
hladiny intracelularnej cAMP. Kvoli identifikacii A1/A3-receptor-agonistov sa
adenylatcyklaza stimuluje forskolinom. Pridavna stimulacia A1/A3-receptorov
inhibuje vsak adenylatcyklazu, takze A1/A3-receptor-agonisty sa mozu

detekovat cez pomerne nepatrny obsah cAMP v bunkach.

Kvoli dékazu antagonistického G¢inku adenozinovych receptorov sa
zodpovedajucim receptorom transfikovane, rekombinantné bunky

predstimulovali pomocou NECA a skuSal sa G&inok latok na redukciu
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intracelularneho obsahu cAMP touto predstimulaciou. Ako referenéna zlicenina
slizi vtomto experimente XAC (xanthine amine congener), ktora nie je
selektivna, ale viaze sa s vysokou afinitou na vSetky subtypy adenozinovych
receptorov a vykazuje antagonisticky ucinok (Muller, C. E., Stein, B., Adenosine
receptor antagonists: structures and potential therapeutic applications, Current
Pharmaceutical Design, 2 (1996), 501 - 530),

Vhasledujucich experimentoch sa zistoval obsah intracelularnej cAMP
v CHO-bunkéach, ktoré sa transfikovali cDNA pre A2b-receptor. Uvadza sa
percentuadlna cAMP-koncentracia vo vSetkych bunkach jamky mikrotitracnej

dosticky, vztiahnuté na kontrolnd hodnotu bez pdsobenia substancie:
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Koncentracia intracelularnej cAMP v % pri koncentracii

Zlucenina vzorca |

HN

10°Mm 10%Mm 10" M 10°M 10°M™m

NECA (referenéna)

363 340 858 1226 1263

R'=R*=H

R® = para-OH

R* = -CH,-C(O)NH,
(zlu€eninaz pr. A 1)

837 947 900

R =R*=H

R® = para-OH

R* = -CH,-CH,0OH
(zlucenina z pr. A 21)

253 432 384

R'=R*=H

R® = meta-OH

R* = -CH,-CH,OH
(zlG&enina z pr. A 43)

347 674 784

R'=R°=H

R® = meta-OH

R* = -CH,-CH(CH,)OH
(zlugenina z pr. A 46)

463 716 753

R'=R°=H

R®=H

R* = -CH,-CH,OH
(zlu€enina z pr. A 104)

100 178 438 586 571

R'=R*=H

R® = para-OH

R* = 2-imidazolyimety!
(zlugenina z pr. A 379)

870 846 861 936 1140

Pasobenie vSetkych

substancii sa mohlo vtychto experimentoch

blokovat neselektivnymi, ale pre adenozinové receptory vysoko Specifickymi

31907/H



43

antagonistami XAC.

V nasledujucich experimentoch sa uroval intracelularny cAMP-obsah
v CHO-bunkach, ktoré sa transfikovali cDNA pre A2a-receptor. Uvadza sa
percentualna cAMP-koncentracia vo v8etkych bunkach jamky mikrotitradne;

dosticky, vztiahnuté na kontrolnu hodnotu bez pésobenia substancie.
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Koncentracia intracelularnej cAMP v % pri koncentracii

Zlu&enina vzorca |

i
NC N CN
I < _R'
HN N S

10 Mm

107 M

10°M

10° M

NECA (referencna)

585

800

1301

1992

2075

R'=R°=H
R® = para-OH
R* = -CH,-C(O)NH;

(zlG&enina z pr. A 1)

92

117

208

R'=R*=H

R® = para-OH

R* = -CH,-CH,0OH
(zli¢enina z pr. A 21)

143

117

R'=R*=H

R® = meta-OH

R* = -CH,-CH,OH
(zlacenina z pr. A 43)

117

200

317

R'=R*=H

R® = meta-OH

R* = -CH,-CH(CH3)OH
(zlacenina z pr. A 46)

67

108

183

R'=R°=H

R®=H

R* = -CH,-CH,OH
(zlG&enina z pr. A 104)

104

107

107

146

212

R'=R*=H

R® = para-OH

R* = 2-imidazolylmety!
(zliéenina z pr. A 379)

93

160

218

235

291

Posobenie vSetkych substancii mohlo byt vtychto experimentoch

blokované neselektivnymi, ale pre adenozinové receptory vysoko Specifickymi
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antagonistami XAC.

V nasledujucich experimentoch sa uréoval intracelularny cAMP-obsah
v CHO-bunkach, ktoré sa transfikovali cDNA pre A1-receptor. Uvadza sa
percentualna cAMP-koncentracia vo v8etkych bunkach jamky mikrotitracnej
dostiCky, vztiahnuté na kontrolnu hodnotu bez pdsobenia substancie, ale po
predstimulacii 1 uM forskolinu po 15 minutach (cCAMP-obsah bez predstimulacie

forskolinom je pri tychto meraniach 18 %):
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Koncentracia intracelularnej cAMP v % pri
koncentracii
Zlucenina vzorca |
107 M 10° M 10°M
NECA (referen¢na) 24 24 28
R'=R*=H
R® = meta-OH 18 24 22
R* = -CH,-CH,OH
(zlicenina z pr. A 43)
R'=R*=H
R*=H 28 23 21
R* = -CH,-CH,OH
(zld¢enina z pr. A 104)
R'=R’=H
R® = para-OH 34 34 35
R* = 2-imidazolylmetyl
(zliéenina z pr. A 379)

Zltgenina z prikladu A 1 ma teda vyrazny antagonisticky G&inok na
bunky, ktoré exprimuju adenozinovy receptor A2b a prakticky ziaden ucinok na
bunky s A2a-receptorom. Zli¢eniny z prikladu A 43 a A 104 maju oproti tomu
vyrazny agonisticky G&inok na bunky s A1-receptorom, prakticky zZiaden acinok
na bunky sA2a-receptormi a pomerne slab$i Gcinok na bunky s A2b-
receptorom a predstavuju teda selektivne adenozin-A1-receptor-agonisty.

Zluéenina z prikladu A 379 na druhej strane vykazuje vyrazny agonisticky
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ucinok na bunky s A2b-receptorom, prakticky ziaden ucinok na bunky s A2a-
receptormi a pomerne slabsi ucinok na bunky s A1-receptorom a je teda

selektivny adenozin-A2b-receptor-agonista.

B. Syntézne priklady
Priklad 1

2-{[6-amino-3,5-dikyano-4-(4-hydroxyfenyl)-2-pyridinyl]-sulfanyl}-N-

metylacetamid

OH

53,6 mg (0,2 mmol) 2-amino-4-(4-hydroxyfenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyridin-
dikarbonitrilu a 456 mg (0,3 mmol) N-metylbrémacetamidu sa v 0,5 ml
dimetylformamidu (DMF) mieSa spolo€ne s 33,6 mg (0,4 mmol) NaHCO; pocas
4 hodin pri teplote miestnosti. Chromatografia na tenkej vrstve (DC)
(CH2CI2/CH30H 10 : 1) ukazuje upInu reakciu. Cela reakéna zmes sa zriedi
vodou a etylesterom kyseliny octovej, etylacetatova faza sa vysusi pomocou
bezvodého siranu hore€natého a vo vakuu sa odpari. Ziskany zvySok sa

krystalizuje z metylalkoholu.
Vytazok: 45 mg (66,3 % tedrie) bielej krystalickej latky.

Hmotnostné spektrum: hladana molekulova hmotnost: 339, zistena [M+H]" =
340,3.
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Priklad 2
2-{[6-amino-3,5-dikyano-4-(4-hydroxyfenyl)-2-pyridinyl]-sulfanyl}-N,N-
dietylacetamid

OH

OH

N
Il N |

z ‘ NN K H2N \N S (
SN sH H(N\/

O

53,6 mg (0,2 mmol) 2-amino-4-(4-hydroxyfenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyridindi-
karbonitrilu a 58,2 mg (0,3 mmol) N,N-dietyloromacetamidu sa v 0,5 ml DMF
mieéa‘spoloéne s 33,6 mg (0,4 mmol) NaHCO3; pocas 4 hodin pri teplote
miestnosti. Chromatografia na tenkej vrstve (CH,CIl,/CH3;0H 10 : 1) ukazuje
Gplnd reakciu. Celad reakéna zmes sa zriedi vodou a etylesterom kyseliny
octovej, etylacetatova faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu hore¢natého

a vo vakuu sa odpari. Ziskany zvysSok sa krystalizuje z metylalkoholu.
Vytazok: 50 mg (65,5 % teodrie) bielej krystalickej latky.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 381, zistena [M+H]+ =
382.

Priklad 3

2-{[6-amino-3,5-dikyano-4-(4-hydroxyfenyl)-2-pyridinyl]-sulfanyl}-N-

etylacetamid
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OH
OH
Br
T i1 -
N - s pZ %N
Il b |
N
7N © HNT SN s
N y
HNT SN SH kf(j

0,76 g (2 mmol) 2-amino-4-(4-hydroxyfenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyridindi-
karbonitrilu a 0,5 g (3 mmol) N-etylbrémacetamidu sa v 5 ml DMF mieSa
spolo¢ne s 0,34 g (4 mmol) NaHCO; pocas 4 hodin pri teplote miestnosti. Po
zriedeni vodou sa extrahuje etylesterom kyseliny octovej, etylacetatova faza sa
vysu$i pomocou bezvodého siranu horeCnatého a vo vakuu sa odpari. Ziskany
pevny zvysok po odpareni sa rozmieSa s metylalkoholom, vytvorené krystaly sa

odsaju a vo vakuu sa ususia.
Vytazok: 0,49 g (69,5 % tedrie) kryStalickej latky.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 353, zistena [M+H]" =

354,2.

Priklad 4

2-amino-6-[(2-aminoetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-3,5-pyridinkarbonitril
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268 mg (1 mmol) 2-amino-4-(4-hydroxyfenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyridindi-
karbonitrilu, 105 mg (1 mmol) hydrobromidu 2-brémetylaminu a 168 mg (2
mmol) NaHCO; sa mieSaju v 1 ml DMF po€as 1 hodiny. Reakéna zmes sa
zriedi niekofkymi mililitrami 1 N kyseliny chlorovodikovej, vytvorene kryStaly sa

odsaju a vo vakuu sa ususia.
Vytazok: 200 mg (64,2 % teodrie) zltej kryStalickej latky.

Hmotnostné spektrum: hladand molekulova hmotnost: 311, zistena [M+H]" =

312.

Priklad 5

N-(2-{[6-amino-3,5-dikyano-4-(4-hydroxyfenyl)-2-pyridinyl]-sulfanyl} etyl)-

acetamid

60 mg (0,2 mmol) 2-amino-6-[(2-aminoetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-
3,5-pyridindikarbonitrilu a 30 mg (0,3 mmol) N-acetylimidazolu sa v 0,5 ml DMF
mieSa pocas 1 hodiny pri teplote miestnosti. Potom sa pomaly prikvapka voda a
po vzniku lahkého zakalu vykryStalizuje surovy produkt. Tento sa odsaje,
premyje sa vodou a vo vakuu sa ususi. Ziska sa takto 53 mg Zltej krystalickej
latky, tato sa rozpusti v 1 ml zmesi CH,CL/CHsOH 1 : 1 a zmiesa sa
s niekolkymi kvapkami koncentrovaného amoniaku (odstranenie diacylovaného
vedlajsieho produktu). Zmes sa mie$a pocas 5 hodin pri teplote miestnosti,

nado pri zahusteni reakénej zmesi produkt vykrystalizuje. Vytvorene krystaly sa
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odsaju a premyjui sa metylalkoholom.
Vytazok: 37 mg (52,3 % teorie) prakticky bielej krystalickej latky.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 353, zistena [M+H]" =
354,

Prikiad 6

2-{[6-amino-3,5-dikyano-4-(4-hydroxyfenyl)-2-pyridinyl]sulfanyl}metyl-karbamat

OH

\ N
s S
L

31,1 mg (0,1 mmol) 2-amino-6-[(2-aminoetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-
3,5-pyridindikarbonitrilu sa pod argonovou atmosférou pri teplote miestnosti
suspenduje v 1 az 2 m! dichlérmetanu a ochladi sa na teplotu -20 az -25 °C.
Potom sa pri tejto teplote prida 30,3 mg (0,3 mmol) trietylaminu a 28,3 mg (0,3
mmol) metylesteru kyseliny chléormravcej, reakéna zmes sa miesa pri teplote -
20 °C pocas 30 minat a potom sa v priebehu 1 hodiny zahreje na teplotu 0 °C.
Vsadzka sa potom vo vakuu zahusti, zmieSa sa so 4 ml 2 M roztoku NHs
v metylalkohole a mieSa sa poCas 1 hodiny pri teplote miestnosti, nato sa
vsadzka zahusti, zvySok sa rozpusti v 600 ul dimetylsulfoxidu (DMSOQ) a Cisti sa

pomocou preparativnej HPLC.

HPLC-podmienky:

Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 11 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 p1 10 x 20 mm

VlInova dizka: 220 nm
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Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A= acetbnitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova
B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

0 min: 10 % A; 1,75 min 10 % A; 5,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
A;9min10% A

Injekény objem: 600 pul DMSO-roztoku.
Vytazok: 21,7 mg (58,7 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 369, zistena [M+H]" =
370,1.

Priklad 7

2-{[6-amino-3,5-dikyano-4-(4-hydroxyfenyl)-2-pyridinyl}-sulfanyl}-etylkarbamat

OH

31,1 mg (0,1 mmol) 2-amino-6-[(2-aminoetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-
3,5-pyridindikarbonitrilu sa pod argénovou atmosférou pri teplote miestnosti
suspenduje v 1 az 2 ml dichlérmetanu a ochladi sa na teplotu -20 az -25 °C.
Potom sa pri tejto teplote prida 30,3 mg (0,3 mmol) trietylaminu a 32,6 mg (0,3
mmol) metylesteru kyseliny chléormravéej, reakéna zmes sa miesa pri teplote -

20 °C poc&as 30 minut a potom sa v priebehu 1 hodiny zahreje na teplotu 0 °C.
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Vsadzka sa potom vo vakuu zahusti, zmieSa sa so 4 ml 2 M roztoku NH;
v metylalkohole a mieSa sa poCas 1 hodiny pri teplote miestnosti, nato sa
vsadzka zahusti, zvySok sa rozpusti v 600 pl dimetylsulfoxidu (DMSO) a Cisti sa

pomocou preparativnej HPLC.

HPLC-podmienky:

Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 1 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 p 10 x 20 mm
VInova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

Omin: 10 % A; 1,75 min 10 % A; 55 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
A:9min10% A

Injekény objem: 600 ul DMSO-roztoku.
Vytazok: 20,5 mg (63,5 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hladana molekulova hmotnost: 383, zistena [M+H]" =
384,2.

Priklad 8

4-[2-amino-3,5-dikyano-6-({2-[(metoxykarbonyl)amino]etyl} sulfanyl)-4-
pyridinyl]fenylmetylkarbonat
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31,1 mg (0,1 mmol) 2-amino-6-[(2-aminoetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-
3,5-pyridindikarbonitrilu sa pod argonovou atmosférou pri teplote miestnosti
suspenduje v 1 aZ 2 ml dichlérmetanu a ochladi sa na teplotu -20 az -25 °C.
Potom sa pri tejto teplote prida 10,1 mg (0,1 mmol) trietylaminu a 9,4 mg (0,1
mmol) metylesteru kyseliny chlérmravéej, reakénd zmes sa miesa pri teplote -
20 °C podas 30 minat a potom sa v priebehu 1 hodiny zahreje na teplotu 0 °C.
Vsadzka sa potom vo vakuu zahusti, zvySok sa rozpusti v 600 ul

dimetylsulfoxidu a Cisti sa pomocou preparativnej HPLC.
HPLC-podmienky:

Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 1 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 1 10 x 20 mm
Vinova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

0 min: 10 % A: 1,75 min 10 % A; 5,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
A;9min10% A

31907/H



55

Injekény objem: 600 ul DMSO-roztoku.
Vytazok: 11,2 mg (26,2 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hlfadana molekulova hmotnost: 427, zistena [M+H]" =
428,2.

Priklad 9

4-[2-amino-3,5-dikyano-6-({2-[(metoxykarbonyl)amino]etyl}sulfanyl)-4-
pyridinyl]fenyletylkarbonat

QH /U\O/\

=
\ =~ N
NS WL
H,NT TN
K/NHz K/ﬁ/l\o/\

31,1 mg (0,1 mmol) 2-amino-6-[(2-aminoetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-
3,5-pyridindikarbonitrilu sa pod argdnovou atmosférou pri teplote miestnosti
suspenduje v 1 az 2 ml dichiérmetanu a ochladi sa na teplotu -20 aZ -25 °C.
Potom sa pri tejto teplote prida 10,1 mg (0,1 mmol) trietylaminu a 10,9 mg (0,1
mmol) etylesteru kyseliny chlérmravcej, reakéna zmes sa mie$a pri teplote -20
°C pocCas 30 minat a potom sa v priebehu 1 hodiny zahreje na teplotu 0 °C.
Vsadzka sa potom vo vakuu zahusti, zvySok sa rozpusti v 600 pl

dimetylsulfoxidu a isti sa pomocou preparativnej HPLC.
HPLC-podmienky:
Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 p 50 x 20 mm

Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 10 x 20 mm
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Vlnova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 mi/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova
B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

0 min: 10 % A; 1,75 min 10 % A; 5,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
A:9min10% A

Injek&ny objem: 600 ul DMSO-roztoku.
Vytazok: 15,2 mg (33,4 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 455, zistena [M+H]" =

456.,2.

Priklad 10

N-(2-{[6-amino-3,5-d ikyano-4-(4-hydroxyfenyl)-2-pyridinyl]sulfanyl }etyl)-

modcovina
CH
OH
1l
N + N
] - + K %/N + H ClIT — = ] N
Zavay o |

31,1 mg (0,1 mmol) 2-amino-6-[(2-aminoetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-
3,5-pyridindikarbonitrilu sa suspenduje v 0,91 ml 1N kyseliny chlorovodikovej a
zmie$a sa s 8,1 mg (0,1 mmol) kyanidu draselného. Po pridavku niekolkych
kvapiek metylalkoholu sa reakéna zmes mie$a pocas 10 hodin pri teplote 50

°C. Vytvorené krystaly sa odsajl a premyju sa vodou a dietyléterom.
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Vytazok: 16 mg (45,1 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hladana molekulova hmotnost: 354, zistena [M+H]" =

355,1.

Priklad 11

N-(2-{[6-amino-3,5-dikyano-4-(4-hydroxyfenyl)-2-pyridinyl]sulfanyl} etyl)-N -

metylmocovina

OH

. S
[,

62,2 mg (0,2 mmol) 2-amino-6-[(2-aminoetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-

3,5-pyridindikarbonitrilu sa suspenduje v 0,4 ml DMF a pri teplote miestnosti sa
zmieSa s 11,4 mg (0,2 mmol) metylizokyanatu. Vsadzka sa mie$a cez noc,

prefiltruje sa a Cisti sa pomocou preparativnej HPLC.
HPLC-podmienky:

Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 11 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 1 10 x 20 mm
Vinova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

0 min: 10 % A; 1,75 min 10 % A; 5,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
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A;9min10% A
Injekény objem: 400 pl DMF-roztoku.
Vytazok: 45,9 mg (62,3 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 368, zistena [M+H]" =
369,2.

Priklad 12

N-(2-{[6-amino-3,5-dikyano-4-(4-hydroxyfeny!l)-2-pyridinyl]sulfanyl}etyl)-N"-
metylmocovina
OH

S .

o

62,2 mg (0,2 mmol) 2-amino-6-[(2-aminoetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-
3,5-pyridindikarbonitrilu sa suspenduje v 0,4 ml DMF a pri teplote miestnosti sa
zmie$a so 14,2 mg (0,2 mmol) etylizokyanatu. Vsadzka sa mieSa cez noc,

prefiltruje sa a Cisti sa pomocou preparativnej HPLC.
HPLC-podmienky:

Stipec:‘GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 1 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 1 10 x 20 mm
Vinova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min
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Gradient:
A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova
B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

O min: 10 % A; 1,75 min 10 % A; 5,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
A;9min10% A '

Injekény objem: 400 ul DMF-roztoku.
Vytazok: 37,6 mg (49,2 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hfadand molekulova hmotnost: 382, zistena [M+H]" =
383,2.

Priklad 13

3,5-dikyano-4-(3,5-dichlor-4-hydroxyfenyl)-2-karbamoylmetyl-6-aminopyridin

OH
c i
N
| S
N SN
P

337,2 mg (1 mmol) 2-amino-4-(3,5-dichlor-4-hydroxyfenyl)-6-sulfanyl]-
3,5-pyridindikarbonitrilu a 207 mg (1,5 mmol) brémacetamidu sa rozpusti v 4 mi
DMF, zmieSa sa s 336 mg (4 mmol) NaHCO; a reakéna zmes sa miesa pocas
8 hodin pri teplote miestnosti. Potom sa zriedi vodou a premyje sa etylesterom
kyseliny octovej. Vodna faza sa okysli 1 N kyselinou chlorovodikovou a

vzniknuté krystaly sa odsaju a ususia.

Vytazok: 180 mg (45,7 % tedrie) produktu.
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Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 393, zistena [M+H]" =

394,1.

Priklad 14

2-[(6-amino-3,5-dikyano-4-{4-[(4-metylpiperazino)sulfonyl}fenyl}-2-pyridinyl)-

sulfanyl}acetamid

84 mg (0,163 mmol) 2-amino-4-{4-[(4-metylpiperazino)sulfonyl]feny!}-6-
sulfanyl-3,5-pyridinkarbonitril-N-metylmorfolinovej soli sa spolotne s 53,3 mg
(0,244 mmol) bromacetamidu a 54,7 mg (0,65 mmol) NaHCO; v 0,5 ml DMF
mie$a cez noc. Po filtracii sa reakény roztok preddisti pomocou preparativnej
HPLC. Izolovana frakcia sa vo vakuu opat odpari a ziskany zvySok sa Cisti

pomocou preparativnej chromatografie na tenkej vrstve.
Vytazok: 14 mg (18,2 % teorie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hlfadana molekulova hmotnost: 471, zistena [M+H]" =

472,1.

Priklad 15

2-({6-amino-3,5-dikyano-4-[4-(piperidinsulfonyl)fenyl]-2-pyridinyl} sulfanyl)-
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acetamid

Z N
| N .z
~ AN
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82 mg (0,164 mmol) 2-amino-4-{4-(piperidinsulfonyl)fenyl}-6-sulfanyl-
3,5-pyridinkarbonitril-N-metylmorfolinovej soli sa spolocne s 53,5 mg (0,246
mmol) brémacetamidu a 55 mg (0,65 mmol) NaHCO3; v 0,5 m| DMF miesa cez

noc. Po filtracii sa reakény roztok Eisti pomocou preparativhej HPLC.
HPLC-podmienky:
Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 1 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 p 10 x 20 mm
Vinova dizka: 220 nm
Hodnota toku: 25 ml/min
Gradient:
A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova
B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova
0 min: 10 % A; 1,75 min 10 % A 9,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
A;9min10% A
Injekény objem: 400 ul DMF-roztoku.
Vytazok: 42,8 mg (57,2 % tedrie) produktu.

"H-NMR {400 MHz, DMSO-ds): = 1,4 (m, 2H), 1,6 (m, 4H), 3,0 (tr, 4H), 3.9 (s,
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2H), 7,25 (s, TH), 7,5 (s, 1H), 7,8 (d, 2H), 7,9 (d, 2H), 8,1 (Siroky s, 2H).

Priklad 16

2-({6—amino-3,5-dikyano-4-[4-(morfolinsulfonyl)fehyl]-2-pyridinyl} sulfanyl)-

acetamid

90 mg (0,179 mmol) 2—amino-4-{4-(morfo|insulfonyl)fenyl}-6-su|fanyl-3,5-
pyridinkarbonitril-N-metylmorfolinovej soli sa spolo¢ne s 58,5 mg (0,269 mmol)
brémacetamidu a 60 mg (0,71 mmol} NaHCO3 v 0,5 ml DMF mieSa cez noc. Po

filtracii sa reakény roztok Cisti pomocou preparativnej HPLC.
HPLC-podmienky:

Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 p 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 1 10 x 20 mm

VInova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova
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B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

O min: 10 % A; 1,75 min 10 % A; 5,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
A 9min10 % A

Injekény objem: 400 ul DMF-roztoku.
Vytazok: 43,7 mg (53,2 % tedrie) produktu.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 2,9 (tr, 4H), 3,65 (tr, 4H), 3.9 (s, 2H), 7,25
(s, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,15 (Siroky s, 2H).

Priklad 17

Kyselina 2-(4-{2-amino-6-[(2-amino-2-oxoetyl)sulfanyl]-3,5-dikyano-4-
pyridinyl}fenoxy)octova

HO:/[/O

0]

| | '
[Nj | - NH,
o v
135 mg (0,316 mmol) N-metylmorfolinovej soli kyseliny 2-[4-(2-amino-
3,5-dikyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)fenoxyloctovej sa spoloéne so 103,3 mg
(0,474 mmol) brémacetamidu a 106,1 mg (1,263 mmol) NaHCO; v 0,5 ml DMF
mieSa cez noc. Po filtracii sa reakEny roztok ¢isti pomocou preparativnej HPLC,

izolované frakcie sa vo vakuu opat odparia a ziskany zvy$ok sa Cisti pomocou

preparativnej chromatografie na tenkej vrstve.

Vytazok: 14 mg (11,6 % tebrie) produktu.
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Hmotnostné spektrum: hladana molekulova hmotnost: 383, zistena [M+H]" =

406,2.

Priklad 18

Kyselina 4-{2-amino-6-[(2-amino-2-oxoetyl)sulfanyl]-3,5-dikyano-4-pyridinyl} -

benzoova

N
Z o)
s
| N v NH,
N\ N
NH

72 mg (0,18 mmol) N-metylmorfolinovej soli kyseliny 2-[4-(2-amino-3,5-
dikyano-6-sulfanyl)-4-pyridinyl)benzoovej sa spoloéne s 59,2 mg (0,27 mmol)
brémacetamidu a 60,9 mg (0,72 mmol) NaHCO; v 0,5 ml DMF mie$a cez noc.
Po filtracii sa reakény roztok preddisti pomocou preparativhej HPLC, izolované
frakcie sa vo vakuu odparia a ziskany zvySok sa Cisti pomocou preparativnej

chromatografie na tenkej vrstve.
Vytazok: 11 mg (17,2 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 353, zistena [M+H]" =

353,9.

Priklad 19

4-{2-amino-6-[(2-amino-2-oxoetyl)sulfanyl]-3,5-dikyano-4-pyridinyl} metyl-
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benzoat

i
)
0
89 mg (0,216 mmol) N-metylmorfolinovej soli metylesteru kyseliny 4-(2-
amino-3,5-dikyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)benzoovej sa spolo¢ne so 70,7 mg

(0,324 mmol) bromacetamidu a 72,7 mg (0,86 mmol) NaHCO; v 0,5 ml DMF

miesa cez noc. Po filtracii sa reakény roztok ¢isti pomocou preparativnej HPLC.
HPLC-podmienky:

Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 11 50 x 20 mm

Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 1 10 x 20 mm

Vinova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

0 min: 10 % A; 1,75 min 10 % A; 5,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
A:9min10% A

Injekény objem: 400 ul DMF-roztoku.
Vytazok: 40,4 mg (50,8 % tedrie) produktu.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 3,9 (s, 2H), 7,25 (s, 1H), 7.5 (s, 1H), 7.7 (d,
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2H), 8,1 (d, 2H), 8,1 (3iroky s, 2H).

Priklad 20

2-({4-[4-(acetylamino)fenyl]-6-amino-3,5-dikyano-2-pyridinyl} sulfanyl)-acetamid

(@]
' er/\( N
NHz BN Z 0
) N
N\\ ~
NH2

|
)

o)
44 mg (0,11 mmol) N-[4-(2-amino-3,5-dikyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)-
fenyl]acetamid-N-metylmorfolinovej soli sa spolo¢ne s 35 mg (0,16 mmol)

brémacetamidu a 36 mg (0,43 mmol) NaHCO; v 0,5 ml DMF mie$a cez noc. Po

filtracii sa reakény roztok gisti pomocou preparativnej HPLC.
HPLC-podmienky:

Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 u 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 p 10 x 20 mm

VInova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 mi/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

0 min: 10 % A: 1,75 min 10 % A; 5,5 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
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AO9min10% A
Injekény objem: 400 pl DMF-roztoku.
Vytazok: 18,3 mg (46,6 % tedrie) produktu.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): § = 2,1 (s, 3H), 3,9 (s, 2H), 7,25 (s, 1H), 7.5 (d,
3H), 7,7 (d, 2H), 8,0 (Siroky s, 2H), 10,25 (s, 1H).

Priklad 21.

2-amino-6-[(2-hydroxyetyl)sulfanyl]-4-(4-hydroxyfenyl)-3,5-pyridindikarbonitril

OH
HO =N _
N _
I E(S .
NS Br ™ N | N
- | * oY S Z OH
HN" "N” "SH NH,

26,8 mg (0,1 mmol) 2-amino-4-(4-hydroxyfenyl)-6-sulfanyl-3,5-pyridin-
dikarbonitrilu sa rozpusti v 0,2 ml dichiérmetanu a po pridavku 20 mg (0,238
mmol) pevného hydrogenuhliCitanu sodného sa prida roztok 18,74 mg (0,15
mmol) 2- brometanolu v 0,06 ml dimetylformamidu. Reakéna zmes sa trepe cez

noc a po filtracii sa roztok Cisti pomocou preparativnej HPLC.
HPLC-podmienky:

Stipec: GROM-SIL 120 ODS 4 HE 5 ;1 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 1 10 x 20 mm

Vinova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 ml/min

Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova
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B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

0 min: 10 % A; 1,75 min 10 % A; 55 min 90 % A; 8 min 90 % A; 8,1 min 10 %
A;9min10% A

Injekény objem: 300 ul DMSO-roztoku.
Retencny ¢as: 3,97 min
VytaZok: 14,1 mg (45,1 % tedrie).

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 312, zistena [M+H]" =

313.

Priklad 22
1. stupen:

N-[4-(2,2-dikyanovinyl)fenyllacetamid

0
2

o HN
AN e '
P T

N
O/ N%

32,6 g (0,2 mol) 4-acetamr obenzaldehydu a 13,74 g (0,208 mol)
malononitrilu sa predloZi do 14~ . etylalkoholu a zmieSa sa s 24 kvapkami
piperidinu. Reakéna zmes ¢  :.eSa poas 30 min(t za varu pod spatnym
chladi¢om a po ochladeni«  ,tvorené kry$taly odsaju a ususia.

VytaZok: 38,6 mg (90,6 % .edrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hladana molekulovd hmotnost: 211, zistena [M+H]" =

212.

2. stupen
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N-{4-[2-amino-3,5-dikyano-6-(fenylsulfanyl)-4-pyridinyl]fenyl} acetamid

19 g (0,09 mol) N-[4-(2,2-dikyanovi‘nyl)fenyl]acetamidu, 5,95 g (0,09 mol)
malononitrilu a 9,91 g (0,09 mol) tiofenolu sa predlozi do 120 ml etylalkoholu a
zmie$a sa s 0,4 ml trietylaminu, naco sa reakéna zmes miesa poéas 2 hodin za
varu pod spatnym chladi€om, pricom nastava kry$talizacia. Po ochladeni sa

produkt odsaje a za vakua sa ususi.
Vytazok: 10,25 g (29,6 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 385, zistena [M+H]" =
386.

3. stupen:

N-[4-(2-amino-3,5-dikyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)fenyljacetamid

0

HNJ\

Na‘S'Na -

N N
| I
a

+
HN"'N" 'S
1,16 g (3 mmol) N-{4-[2-amino-3,5-dikyano-6-(fenylsulfanyl)-4-pyridinyl}-

fenyl}acetamidu sa pod argénovou atmosférou rozpusti v 10 ml DMF, prida sa

0,78 g (10 mmol) sulfidu sodného a reakéna zmes sa miesa podas 2 hodin pri
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teplote 80 °C. Potom sa zmieSa s 20 ml 1 N kyseliny chlorovodikovej, pritom

vzniknuté kryStaly sa odsajl a za vakua sa ususia.
Vytazok: 428 mg (46,1 % tedrie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulovad hmotnost: 309, zistena [M+H]" =
310,1.

4, stupen:

2-[({4-[4-(acetylamino)fenyl]-6-amino-3,5-dikyano-2-pyridinyl} sulfanyl)metyl]-

1H-imidazol-1-ium trifluéracetat

0
o)
AN H?\J/ N :
Br. N~ BrH 3 M0
+ S ] S = o N O
N
l - H N\\ N F F |
| SN NH, o}
H,N" N"SH F

309 mg (1 mmol) N-[4-(2-amino-3,5-dikyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)fenyl]-
acetamidu, 241 mg (1 mmol) hydrobromidu 2-(brémmetyl)-1H-imidazolu a 336
mg (4 mmol) NaHCO; sa v 2 ml DMF mieSa pri teplote miestnosti. Po 2
hodinach sa zmes zmieSa so 4 az 5 ml vody, vytvorené bézové krystaly sa
odsaji a za vakua sa usuSia. Tieto kryStaly (310 mg) sa rozpustia
v dimetylsulfoxide a Cistia sa pomocou preparativnej HPLC v 9 injekciach.
Zodpovedajuce frakcie sa za vakua odparia, kryStalicky zvySok sa suspenduje

vo vode a vo vakuu sa ususi.

HPLC-podmienky:

Stipec: Kromasil 100 C18 5 pm 50 x 20 mm
Predstipec: GROM-SIL ODS 4 HE 15 1 10 x 20 mm
VInova dizka: 220 nm

Hodnota toku: 25 mi/min
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Gradient:

A = acetonitril + 0,1 % kyselina trifluéroctova

B = voda + 0,1 % kyselina trifluéroctova

Omin: 10 % A; 2min 10 % A; 6 min 90 % A; 7 min 90 % A; 7,1 min 10 % A; 8
min 10 % A '

Injekény objem: 500 ul DMSO-roztoku.

Retencny &as: 3,6 min

Vytazok: 234 mg (60 % teorie) produktu.

Hmotnostné spektrum: hfadana molekulova hmotnost: 389, zistena [M+H]" =
390,1.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,1 (s, 3H), 4,7 (s, 1H), 7.4 (d, 2H), 7,55 (s,
1H), 7,7 (d, 2H), 8,1 (Siroky s, 2H), 10,25 (s, 1H), 14,2 (Siroky s, 1H).

Zluceniny, uvedené v nasledujlcich tabulkach (priklady A 1 az A 377, A
378 az A 413 a B 1 az B 375) sa vyrobia analogicky ako je opisané vo vyssie
uvedenych predpisoch. ldentita a Cistota zluCenin sa zistovala pomocou LC-
MS.

Zlugeniny z prikladov A 1 az A 413 sa bud izoluju ako krystaly alebo
pokial nekrystalizujd priamo zreakéného roztoku, d&istia sa pomocou

preparativnej HPLC.

Zluceniny z prikladov B 1 az B 375 sa v 10-umol - meradle vyrobia
analogicky ako je opisané vo vy$$ie uvedenych predpisoch. Cistenie a
identifikacia tychto zli€enin sa vykonava cez HPLC-MS-systém.

V nasledujucich tabufkdch sa u Struktur, ktoré obsahuju skupinu -N-,
vzdy mysli skupina -NH- a u $truktur, ktoré obsahuju skupinu -N, sa vzdy mysli

skupina -NH..
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7202
4 = 4 F v Z S
o N o Py
peTxTId K =4 = =

31907/H
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-
(*z093 §)
Yozezda

86,4

T TH+W]

., BUD]STIZ

311

7 | 46,4

32

Asoujowy -
‘Touw: guepeTy

310

326

g Pnpd

v 1opg

QH

rhposg

OH

pPeTiTIg

A412

A 413

31907/H
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‘Priklad Produkt mol. hmotnost’
a
N
f
S
BI 7 419
AN
m "1
A,
a
N
il
B2 465
B3 439
B4 465
Bs 450

31907/H



174

mol. hmotnost! ‘.

{ peiklad | Produkt
o
N
I
S
7
BR6 NN 455
2486
NG
a
N
l
PN
o 4 J\@\ 135
4 o
W 0
s
o
Br
a
N
Il
B8 . S 498
A 0
N &
ZY' °
N
a
N
|l
B9 Z ” S g 419
AN G
28
Nt
a
N
[l
s
B10 & 484
L
0 N
Z |

31907/H



175

Priklad Produkt mol. :l'gotnc-ast-:‘
o
N
Il
Bl 7 406
N
7 N
N7 |
NH, N
BIl12 406
BI13 541
S
Bl4 2 0 481
NN
%
NH,
c.
N
I
| S
B15 7 , 423
AN N
0

31907H
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Priklad Produkt mol. hmotnost!
a
N
Il £
S F g -
B16 7 I o) 473
N
N
NH, |
a
N
S
B17 Y 474
XN N
// a a
NH,
4
O A\
il
HN. _N_ _8
N o)
B18 / 450
N// \\N
a
a
N
fl
7
B19 N 515
L0
"0
a
G
N
S a
E20 7 \/LO/ 439
NP ™
7
NH,

31807/H



177

Priklad Produkt mol. hmotnost!
¢
N
fi
S
1
B21 SN 474
Y 0
N, g
a
.
N
ll
S
7
B22 s N 430
7Y
NH, |
!
a N
l'f
S
3 d i 434
B23 |N 3
N
Z o] NN
72 L l k
2 V7 c
a
Il o
° St 443
B24 4 [F.C 0
AN
Z ]
NHZ
¢ N
if
S G _
B25 i 3 CL*’ 507
7 C N 0
N7 |
NH, P

319807/H



178

Priklad Produkt mol. hmotnost!
a 7
N |
I A
B26 2 N 406
XN
2
NH,
/G
0
B27 469
0
0
FF
HC
3
L -
B28 s 515
7 , 0
AN
Z
N,
G
N
i
L0, =
B29 /[ ‘ \ 540
N /
Z a
NH,

31907/H
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mol. hmotnost'

476

463

497

461

541

Produkt

Priklad

B32

B33

31907/H
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Priklad Produkt mol. hmotnost’
B35 562
B36 486
B37 473

a
/
N
i
B38 =\ 373
\ N
0
KN ©
CH

31807/H
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Priklad Produ kt mol. hmotnost’
i
B39 434
B40 560
B41 433
a
N
I
S
B42 “ ¢ 474
NS
N
a

31907/H



182

priklad Produkt mol . hmotnost'
c
|N| HC._ CH,
.\\<CH3
S
B43 Y \(ko 451
SN N
P .
T U
NH, N
a
CH,
N
foo [
N\ _s
=\ /
B44 N 515
HN °
0
(o}
&p
c
N
Il e
B45 @ NN 419
X N
NG
NH,
B46 556

31907/H



183

priklad Produkt imol. hmotnost’
N
il
0
S
B47 ] 369
XN
l
NH,
B48 631
B49 550
B50 492

31907MH



184

Priklad

Produkt

mol. hmotnost'

B51 545
|
N
Z
NH,
a
G O
N
I
515
B52 . l S o
SN
Z
N,
c
N
Il
/l S
N 479
B53 XA G,
N , H:C
W 0
-
%ZS\CH:
0
I,
Nl
BS54 434

31907/H



185

priklad Produkt mol. hmotnost’
Cl
I
N/‘
Y
S
B5S | 1\{ 381
N CH
NG
NH,
G N
C
T[N
|\
S /
B56 2 | : 527
NN
NH,
o N
-
S\/g B
B57 | N 417
N
Z
NH,
a N
[N
S N
B53 4 | 396
N &
%

31807/H



186

Priklad

Produkt

mol. hmotnost!

HEL O

B39 0 397
N//
a
N
ll S \ p—
P
B60 & N\ 460
X N
7
Nd,
a
N
i,
S OH
B61 z | \/u\[( 373
SN 0
"
NH,
B62 415

31907/H



187

-

Priklad l Produkt mol. hmotnost’
cI:x
T
S
B63 l/ l W/Ko 357
N
N
NH,
B64 % 400
NH,
N
I
NS
B65 « IN 384
_ 0 N
NZ |
7
NH, o
N
I
2 ]”ﬂc
B66 SN 430
é 0
NHz ?
CH3

31907/H



188

Priklad

Produkt

mol. hmotnost’

N

f
a l S FEC~\O
N

28
NH, '
O\
CH,

B6&67 .430
N
l
72 I s .
B68 SN 400
N 0
" :
e,
.
S
72
B69 | ?H: 400
N 0]
2%
NH,
B70 463

Br
N
/l I
N /Is . .
N Cry
N
NH:

31907/H
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Priklad Produkt mol. hmotnost’
N
il
B71 2 S 0 384
N Oy
\Z
NH,
. N
/l It
N Y S
B72 | 371
N
7 0 |
NH, N
N
Il
S
B73 & 371
>~ N
Z 0 N
N7 [ \
NH, Z
N
Il
S
B74 4 | 371
7 NN 0
N7 |

31907H



190

Priklad

Produkt

mol. hmotnost'

B75 447
i
S
/
B76 | 388
SN F
7Y
N
il F
F
B77 / I S of 438
XN
%
NH,
.
0
B78 415

31907H
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—~—

Priklad Produkt mol. hmotnost’
I o
S O
B79 fH,C a0 408
A B
N
NH,

B8O 473
B&1 371
B&2 434

31807H
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Priklad Produkt mol. h:::OCnost'~_
P
N
N ] “
Il Z
B&3 < 431
7Y e
N
Z
NH,
N
I
N
AN 442
B84 N// 0
NH,
a4
o)
It 0
B85 ] 428
At
N
Z 1
NPT
B86 463

31907/H



193

Priklad Produkt ml. hmotnost?
N
. C
ae
QN
Z 0 NN
B87 N7 l 528
U
0
H_\C
BS8S 452
NZ
F
Fo|F
i
B89 438
/I S o)
N
NZ
NH,
N
/i
B90 _ ) S 338
0
HN 0
OH

31807/H



194

Priklad Produkt mol. hmotnost!
e,
NN
N |
[N
Bo1 S 399
72 | 0
N
Z
N,
N
il
74 S I
B92 l 398
SN
Z H.C Cr
N/ l 3 H:
NH,
H H,C CH,
. CH,
B93 4 | 0 417
x NN
yz
71U
NH, N
ol
N
ot
NS
=\ /
E%4 BN 0 431
0
{O

31907H



195

_piklad

Produkt

mol. hmotnost'

N
Il e
/|S 0
N

Z
N

B95 384
I
. 0
S
B96 4 | \4> 334
N
%
NH,
B97 >J/— 516
a
F
G
B9S S 457
0

N
It
&
N
N//
N,

31907/H



196

SR
“Priklad

Produkt

mol. hmotnost'

B99 481
N
7 Il
I S
N\ 7 l
B100 e Al avat 445
N/
N, ”:OC
Osé\
07 Crl,
N FG CH,
I (
S s
B101 “ | 399
N
\Z
NH,
N
Il 0
S
z
B102 | /w 456
XN k/o
"

31907/H



197

Priklad

Produkt

mol. hmotnost’

[
\
% \/[p{>

B103 | 346
RN H
7
NH,
Il \
S\/t\
B104 | N 382
SN
%
NH,
B106 362

31907/H



198

Priklad

Produkt

mol. hmotnost’

B107

426

B108

N
|

| 0
S H
/z\)kfo
SN 0
Z

NH,

338

B109

N
/l S\)J\/[LOk
SN
Z -
. N§

B110

322

31907/H



199

Priklad Produk‘t mol. hmotnost'
N
Il HCS, O
N
S
B11l 2 | 0 379
NN 0
7 e
NH,
N
Cl ”
_ S H3C‘o
B112 | 435
N
7Y
NH,
a l
S
B113 lN 419
N\
// 0 l N
NHz _z
cH,
Bl14 465

N
a [l
AN
AN
. Z 0
" 0
c—'

3

31807H



200

Priklad

Produkt

mol. hmotnost!

B11S

N
G/I I
NS /ISH]C\O
X N
// 0
NH,
N
H

465

B116

Br
N
G i
/IS.Q
XN G
Z
NH,

498

B117

N
B It
7 ] S 0
C; N CHy
NH,

415

B118

N
a It
/IS
N
N
N © |
NH, AN

406

31907/MH



201

péiklad | Produkt mol. hmotnost’
N
NG l f
N z S
B119 | 406
NN
Y 0 SN
N7 |
NH, 7
N
a It
/ S
B120 | 406
P XN N " N\
N7 |
NH, z
a
B121 481
N
a Il
. N
BEiz2 | 423
NP\ F
% 0
N

31907/H



202

Pfiklad Produkt mol. hmotnost’
N
It F
. s Fe 2
B123 74 ” 0 473
N
7Y
NH,
0
B124 450
N
Il o
S 0
7 \/CH:
B125 IRC™ N, 0 443
N H
Z
NH,
N
z , il
A Q
NS Y S
B126 l I 507

31907/H



203

Priklad | Produkt mol. hmotnost!
a
N Cq
/) k
- 0 469
B127 —
— S
M=/ 0.
N .
R NN
F F
P
G
G I
B128 S 515
72 | 0
N
Z
NH,
N
a It
74 | S
2 N 476
B129 Y )
Nﬂ N[\CF:
ol
N
Rxn l Z l ]
NN
Z 0 SN
B130 N7 562
R

31907/H



204

Pfiklad

Produkt

mol. hmotnost’

c It
B131 2 | 436
AN
N
NH,
F
F ] F
N
a I )
B132 473
7 | S o)
N
Z
2
a
N
/
B133 ) S 373
0 0
HN
OH
Ci,
NN
B134 434

31907/H



205

Priklad

Produkt

mol. hmotnost’

B135 451
/
N, Ly
B136 515
Q
HC
G It
d I R 415
I313/ ~ N}gc o -
4 0
NH, O\CHJ
B138 0 419

31907/H



206

Priklad

Produkt

mol.

hmotnost!

B139

cl

N7

N
I
0
S
/|%>
X N

NH,

369

B140

a
F
N
a Il 4
/IS 0
X UN
Z
N,

Bl141

Br
N
c I
/IS o)
X N
%
NH,

434

B142

ol O

|
%s
| 7 NH,

427

31907/H



207

Priklad Produkt mol. hmo(Lnost’J
c It
2 N
B143 7 | "{ 381
N CH,
%
NH,
N ,
¢ I N
s’\/g
B144 4 | N 417
N
N
NH,
N
HC
NS / S ™ 0
B145 | 396
. \ :
y A CH,
N/
NH,
a ]I "‘;C\N/C*"a
S
B146 2 | 0 397
XN 2
Z
a0
NH,

31807/H



208

Priklad Produkt mol. hmotnost’
i
&
S \ /-:
=)
B147 - | N 460
_ N
N7
NH,
d 2 l H 0
NS S OH
7
B143 l JH]/ 373
X UN 0
NG
NH,
NS S i
B149 2 | Y&O 357
N
_ CH,
N/
NH,
N
Cl} / I ” HJC\N/CHi
N S
74
B150 | ro 414
N
& o” ex,
NH,
o
I
o’/N z l H
S
B151 NN\ l 416
N N
% 0 |

31907/H



209

Priklad r Prod‘ukt mol. hmotnostﬂ
o
R N
N A I
Q .
B152 /| N 416
N
Z 0 | NN
o
l
A I
S
B153 /l 416
Y XA 0 N\
72 | l
NH, 7
?-
v I
S
B154 “ ] CHy 444
N
y 0 N
NZ "y | N
yZ
CH,
o
I
0//N ” 0
S °
B155 c “ 453
i .0
N Gy
Z
NH,

31907/H



210

priklad ‘ Produkt mol. hmotnost’
o]
l!l.
» T
S 0 - -
B156 7 550
PN I YaY;
N7 o
NH,
B157 573
B153 444
i
o,/N' H HC CZ-1.3
Ch
B159 N N 462
N, N
7
28
N LN

31807/H



211

Priklad

mol. hmotnost'

B160 425
B161 494
H:j j”u
?' 0”0
o I o 0
B162 s 602
/l 0
20N § 0
N7
NH,
o
. N
B163 2 SNPZONY 391
\
N CHy
7

31907/H



212

Priklad Produkt mol. hmotnost'
?_
. N
N
o I N
B164 | s\/KN 427
N
Z
NH,
?-
N C_ .C
O// H Hy S H
B165 Z SJAO 407
|
SN 2
74
%
NH,
o
N
/,
0”7 S
\ —
s AN )
B166 2 N 471
QN
Z
N,
o
I
B167 424

31807/H



213

Pfiklad l PTOdukt mol. hmotnost!
C
IH3 N
0 It
S C
B168 z | "o 430
XN
/, 0
N/
NH2 '
CH,
|
0 It
y [ S FgC\O
B169 SN 461
Y 0
NH, .
by
™ N
0 l
S
B170 7 ' 435
NG
Zz 1 °
NH.z .
& "
0 il
y ” s]l-gc\o
N 461
B171 2 X :
' NH

31907/H



214

Priklad Produkt mol. hmotnost’
C
& N
0 Il
g
a
. a4
B172 9 145
7Y
N o
I
(0]
s N
0 i
/I S
B173 SN 451
- O
‘F"’:
c I
/| S
B174 430
7 XA 0 N
7 I
NH, Y o
|
CH,
ik "
0 Il
S
B175 ~ | G 430
SN 0
ad
N,

31907/H



215

Priklad

| Produkt

mol. hmotnost'

Br
& N
0 Il
S
2 l 0
N CH,
\Z
NH,

B176 493
s N
0 ll
B177 2 S\, 414
SN o
7
NH,
C
le N
0 Il
S
B178 ~ € 401
N
AN
% 0 |
NH, ~N
B179 401

“o
0 Il
S
a
NH, Y

31907H



216

priklad Produkt mol. hmotnost!
CH
bl
S
B180 7 | 401
7 % 0 N\
N7 |
NH2 7

B181 477

B182 /I _ 418
N F
// 0
NH,
& N
° Il F
F
B183 AN F 463

31907/H



217

priklad Produkt mol. hmotnost’
C
|H3 N
0
I,
s
B184 2 | N 469
XN 7
4 a a
NH,
o
\ﬂ&jz
HN IN\ 8 .
B185 | 7 Ny 445
0
\C,r[]
ik
0
I
S a
B186 z | 435
SN
Z
NH,
e
|
0 Il
72 | S
B187 N “ 425
// o]

31907/H



218

priklad Produkt mol. hmotnost’
C
IH3 N
0 Il
NP \
B188 | ¢ 430
N
N
4 0 | N
NH, 7
CH,
s
0 Il o
S C
B189 T s 439
CH.
N 3
\Z
NH,
lCH:
0 il
S _CH,
B190 7 | s 0 503
N
N// 0 0
NH,
(I:H’ N Z I
0 N
B191 Y I S o 401
™ N
7Y
NH,

31907/H



219

mol. hmotnost!

o

Priklad ProdUkt
c
Hy N
1l 0
S NS
B192 & A 425
N
7Y
NH,
/CH:
0
//N s
B193 _ 0 464
/ S
\ K 0
HN F 0
N
H:C
s N s
0 Il
B194 O | 511
74 S 0
AN
Z
NH,
7 N
0 Il
7
B195 N 472
N °
NH7 N/\CH,

31907/H



220

Piiklad Produkt mol. hmotnost!
; 0
& N
0 ” 0
B196 5 458
/| 0
X N
Z
NH,
& N
0 I
y | s 0
493
B197 PN L
74 / A\
NH,
-
o]
o
i,
NS
B198 | = 457
_ N | -
N/
NH, )
&
0 72
X \}\!rS]
X N
B199 N/\( Y 558
NH,
0
H.C

31907/H



221

Piiklad Produk: mol. hmotnost’
&5
o)
B200 482
NZ
F
F | F
& N
0 I
B201 468
4 | S 0
NN
Z
N
C
R
0
/
B202 = s 368
N=" \ 4
0]
HN °
OH
e
SRS
203 a
B203 N ~ l S 0 430
X N
Z
NH::'

31907H



222

piiklad Produkt mol. hmotnost
o
IH3 N
0 I
S
B204 2 | 429
N _
'? HC &y
C
o
(I
S Cl
B205 ~ | 469
SN
Z 1
NH, o
Ch,
CH,
B206 447
o
0
N ( “
/- s
N\ s
\ /
B207 N 511
0
0
0
HC

31907/H



223

priklad | Produkt mol. hmotnost!
CH
| N
0 /l I .
N S
B208 4 | \//ﬁ> 364
XN
Z
NH,
B209 546
a
F
o
| _
0 I
B210 487
N |
Z
NH,
C
ILi3 N
0 I
S
/l ]
B2i1 X N C 475
2 oy
' N, H_‘C)
T
C>2a
>o
O/ \CH.',

31907/H



224

Priklad

Produkt

mol. hmotnost!

430

B213

] i
.

NH,

493

B214

NH,

479

B215

%

NH,

423

31907/H



225

Priklad Produkt mol. hmotnost’'
KC o
CH,
B216 429
c
o
[
S_
B217 z | N/\ 436
N K/O
7 ~
N,
o]
HC, o s
O
& N
0 Il 0
B213 % , l 605
X yZ | S
XN UN
Z
NH
[
NN T
A
B219 z I N 376
AN CHy
NS
: NE,

31907/H



226

Priklad Produkt mol. hmotnost!
<|3H3
0 It 7\
N
S\)%
B220 7 | N 412
N
"
NH,
CH,
0
4 | 5”\ —
S at
R223 7 N \_/ 456
N
s

31907/H



227

Priklad i Produit 1mol. hmotnost’
c
IHU N
0 It o 0
S
B224 '/ | 0 410
SN L
N// CH,
NH,
o
IHa N
S
B225 z | \(ko 352
NN CH
%
NH,
H1C\ C
B226 f 409
‘i”’
B227 \% 457

31907/H



228

| Priklad Prodult mol. hmotnost’
o,
IH
N
0 /] Il
B228 X 7 S 441
|
XN
// 0
NH2 )
CH,
T
N
o i
B229 @& N | 437
7Y o
NH, 0
|
CH,
&
H N
0 If
S._HCL
B230 7 0 487
N
/Y o
NH,
O\ca,
ik
N
0 /l I
2N S
B231 Z ] 457
2
NHI 0
&,

31907



229

Priklad

Produkt

mol. hmotnost’

N
0 Il
B232 . S 457
c
SOV
7Y °
'% .
I
\ N
0 Il
B233 S 441
72 ' 0
NG
Z
W
B234 427
AN
I A
ik
‘w N
0 Il
B235 y [ s 427
N N
Y o) I\N
N Y

31907/H



230

Pziklad Produkt mol. hmotnost’
G
k‘ N
0 i
B236 y I S 427
L N
7 0 N
N7 |
NH, ~
B237 503
B238 444
F
B239 F 494
z I S o F
X N
Z
NH,

31907/H



231

priklad Produlkt mol. hmotnost’
N
N,
HN N2 .
l 7
7 N
B240 | N7 N 471
0
1
g
ik
H N
0 il
B241 S 456
7 l A
™ N
2 O™
N, % e
e
3
N
C I o
B242 y O\/CH, 465
C
« | o0
Z
NH,
T
H N
0 It
B243 S 529
&
NP
Z Yo

31807H



232

priklad Produkt I mol. hmotnost‘A]
]
. N
B244 427
0
g
B245 // L 490
_ 0
N= / S
\ K 0
RN F 5
LF
t
NG | il
14 .
B246 & 498
AN .
4 0
NH, Nk/\CH’
o
€
N .
0 il 0
B247 435
/’l S 0
N
At
N,

31907/H



233

priklad Produkt mol. hmotnost'
Cy
“w
N
© I
B248 7 ; S 0 519
N CH
// 0
NH,
o]
B249 584
Clq CH3
B250 456
C-I'*z
N
0 T
B251 S 453
72 l a l
XN A
He c

31807/H



234

Priklad

Produkt

mol . hmotnost!

CH,

“w

0
C
B252 \; E 473
N
NH, N
,/m,
O 0
B253 537
0
/O
HC
CH,
|H
N
0 72 ' || HBC
B254 < 441
N % [ S o
X N
Z
NH,

31907/H



235

Priklad

Produkt

mol. hmotnost'

CH,

1

0 Il
0
B255 e 390
-~ | s
X N :
N |
NH,
C
€H7
0
N
@ Vi
B256 — 572
N= \/S o
N
KN 0=\ o
78\
?g a
% ;
! N
Il
B257 S 513
/l 0
N
\Z

31907/H



236

Priklad | Produkt | mol. mmotnost’
G
i "]
N |
0 M Z
B258 s 567
72 | o)
N
\Z
NH!
0
N
0 It
S
B259 7 501
N CH,
 ~ 0
N H,C
B
S
NG S
0 Yo /N NH,
2N\ /
= X
B260 \N 443
o)
J
HZ

31907/H



237

Priklad

Produkt

mol. lunot;nost.’

B261 455
|
XN
Z
N,
i
N
0 I 0
B262 S 512
2
540
~ N ;
N7
NH,
Clq
B263 s l> 402
% N
[ \
N 1]
N Ch,
N7
N,
t
0 Il AR
B264 y s\/K = 439
N
|
N
¥

31907/H



238

Priklad Produkt mol. hmotnost’
CIE’
o) Vi l
B265 S 417
7
NH,
&
k’ N
0 Il Res o
B266 s fk 418
74 ' 0
[N Z
7Y
Nl
c’:';
B26 < 432
7 X 74 I "\/[;&\-@
XN
7
NH,
T
H N
B268 394
SUvS v
XN 0
Z

31807H



239

| Priklad PTOdUkt mol. hmotnost'
Clq
B269 436
% SMO ’
9 L
% CH,
NH,
N
HC I
S HC
/ ~N
B270 | 0 414
N
7Y
NH,
N
HC |l
z | EN
B271 N 461
LU
Y0
N
HC I
z S
B272 “ 398
N,
7 0
NH2 .
Cr,

31907/H



240

priklad Produkt mol. hmotnost’
N
H,C il
AN
B273 N 445
// 0
N
" ;
CH: .
N
H,C I
y | NG
XN 445
B274 4 0
NH,
o\CHJ
N
HC It
S
a
B275 N 0 429
%
NH, N
I
0]
N
HC Il
72 l S
B276 X AN 435
A58
NG
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_Priklad Produkt mol. hmotnost’
' N
H,C ||
z | S
B277 N 5 A14
Z
N
" ?
CHy
| N
HC If
_ S
B278 IN 414
7 N N
N7 |
NH, Y
Br
. HC a [ “
B279 477
NN l S o
N
2" ®
N—lz
. N
HC Il
B220 ~ ‘ S 0 398
N C
Z X -{3
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Priklad L Produkt mol. hmotnost!
N
HC fl
Y S
B281 I 385
N
Y 0 N
N7 |
NH, ~N
N
H,C it
Y S
B282 | 385
N
7 0 NN
N7 |
NH, 7
N
HC It
S
E283 4 I 385.
N N
A 0 AN
N7 |
NH, 7
H,C
B284 461
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Priklad

| Produkt

mol. hmotnost’

N
e I
/l S
N F
N7 °
NHZ

B28S 402
N
HC il F
S Fe
B286 Va | 0 452
X N
NG
NH,
N
e I 0
S
B287 4 [ \/“11 453
XN 7
// Q a
NH,
o
\ﬂ&%
BOGE:
B28S % 429
N// \\N
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| Priklad Produkt mol. hmotnost’
N
e I
I
S a
72 4
B289 | || 419
XN N
F
NH,
) N
HeC Il
S
o
B290 P N 5 N 409
N7 |
NH, 2
Il
N
N
HC It
S
72 C";
B291 « IN 414
Z 0 | \T
N, 7
CH,
N
HC Il o
0
S \_-Ct
B292 IFC 0 & 423
SN Gy
// .
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Piklad Produkt mol. hmotnost'
HC
B293 487
72
N |
4C N
B294 2 Sy 385
NP
Z
NH,
i N
H: T
S N
B295 7 Z SN 409
[N N
%
NH,
H,C
N <y
\ 7 // c‘\l -
0
B296 =\ 448
N
N F o
LF
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Priklag Produk‘t mol. hmotnost'
. @
N d
H,C il
B297 s 495
72 [ 0
N
Z
NH,
N
H,C i
7 i S
B298 N o)\©\ 456
N
ak N e,
kcﬁ
o)
N
Mo\ Il 0
B299 | . 443
NN z ' 0
N |
Z
N,
N
H, I
[
Y
B200 SN OH 477
~ 0
2 AN
b
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Priklad Produkt mol. hmotnost'
N
HC /I il
NS Y I S
XN
Z 0 NN
B301 ' Ny “ : 542
0
He”
H,C
B302 466
Z
F
F\f/F
" I
B303 452
S
2 | 0
N
Z
N,
B304 352
0
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Priklad T Produkt ml. hmotnost’
cH,
NN
|
PN W
B305 S 414
2 | 0
N
NZ
NH,
N
” -
Y S
B306 | 413
X N
7 1e cH,
NH,
c N
. /I
S a
7
B307 | 453
X N
7
NH,
B308 431
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"Priklad | | Produkt mol. hmotnost’
| P!
e
B309 o 495
/o
HC
B310 z I SN 398
N
Z
NH,
N
HC It
S
‘ 72
B311 | 348
7 N
N7
NH,
HC
- N
\ |
B312 | = >'3 0 611
>—-N
HZN N//\; I \I
\ —~
=N G/\V\G
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Priklad Produkt mol. hmotnost!
B313 530
B314 471
B315 525
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"priklad Produkt |mol. hmotnost'
N
HC Il
z S
I
B316 ~ AN 0 G 459
N7 HC
NH,
7
O~
S
_ N -
HC It \
S
B317 & 407
X N
7
NH,
\i‘ s
0 RGP\ N NE,
|
B318 > N\ N 401
A
c'gA
e cH,
HC Il N
P
% Z .
E319 ” 413
SN
Z
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Piiklad Produkt mol. hmotnost'
H.C ”
3 / I O
Q
X NN N
B320 | 470
LU
NF
NH,
B321 360
N
c .
Ha R
y s\')s
B322 | § 396
RN
\F
NH2
C
ERN ([N
/ S NS
B323 l 375
N N Cry
N/
NH,
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Priklad

Produkz

mol. hmotnost’

N
HSC 74 l l HSC\N/CHB
|
S
N Z | :]/L§O
N
74
7Y
NH,

376

B325

440

B326

414

B327

N
e I

352
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Prikiad . Produkt | mo1. hmotnost’
N
HC i o o
= SM
B328 | i 394
NN _
Z CH,
NH,
. N
' S
B329 2 | T/&O 336
. UN C
/ H3
N/
NH,
H:iC H H:)C\N/C‘H3
S
B330 & 0 393
SN
7Y e
NH,
G|
SeHiCu
Z
B331 Il (l) 435
NN .
7
NH,
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Priklad Produkt mol. hmotnost'
N
i
S
72
B332 l 419
7 NN 0
N/
NH,
CH,
N
a|
B333 N . 465
7Y
NH, 0
|
CH,
all
/, S x-gc\o
B334 X AN 465
7Y
NH,
o\CH:
Gl
/l S
B333 N 435
Y 0
NH, .

CH,
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priklad Produkt mol. hmotnost'
N
cal
S
/ -
B336 | ICH3 435
N 0
7 e
NH,
all
- S
B337 72 | o 419
NN CR
Z
NH,
N
G|
S
: 74
B338 | 406
N
7 0 N
N7 ]
NH2 ~N
|
S
B339 7 | 406
AN
7 0 SN
N7 |
NH, 7
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Priklad

Produkt

mol. hmotnost'

. N
CIH
/l S
N N
%Z 0 |\
NH, 7

B340 406
B341 481
a

S

B342 z ] 423
SN ~ F
&Y e
NH,
F
F

B343 F 473
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Priklad

Produkt

A
nmol. hmotnost

N
Gl
g
/I CH:
N
Z 0 NN
Z L L
Z
CH,

B344 434
afl o
0
NS \—CH;
B345 G e 443
U
Z
NH,
7
N |
afl NN
B346 z [ § 0 406
L
NF
NH,
C1 N CH,
// k
B347 455

. ir
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priklad

Produk:

mol. hmotnost’

B343 515
N
ci
z | S
N
B39 | o TN 476
7
M# T:’\C',__{J
C%
1.0
Z T S
N
N///%/ 0 I\‘N
B350 . O 562
0
HC
426

B351
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priklad Produkt mol. hmotnost'
F
F F
N
alfl .
B352 473
7 l s 0
N
NZ
NH,
Cl /7
- S 373
B3353
323 N= \\ 4
0
RN °
OH
CH
N
N |
Al
B354 S 434
/| 0
N
&
NH,
B355 433
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Priklad PTOdukt mol. hmotnost’
cl l I
B356 \g 451
0 0
B357 0 515
0]
HC
' N
ol e
B358 N 0 419
l
~Z N\
72
NH,
N
all
. 0
Y S
B359 | 369
™ N
N
NH,
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Priklad

Produkt

mol. hmot:nosc‘ .

B360 550
B361 515
a |l
S
&
N Cl
B362 XA H 479
Nl e
ak 0
]
O~
o>’s\c:4.J
Br
all
B363 2 N 434
N
7
NH,
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Priklad

Produkt

mol. hmotnost’

B364 422
CH
H
B365 433
all 0
3
7 N/\I
B366 ' 450
A N 0
NG
NH,
al z
ﬂ
S
B367 | N 381
N Hs
N
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Priklad Produkt mol. hmotnost’
N
o .
S\/k
7 N
B368 | 417
SN
Z
NH,
B369 396
Gl kgC\N,CH3
Y S
B370 | O 397
>N
7 N7
N/
NH,
N
czl‘l S/\>_,/:
AL
B371 7 ) N / 460
N N
N
NH,
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Priklad

Produkt

mol. hmotnost’

N
CIH

0
S .
/iJHfOH
NN 0
~

B372 373
N/
NH,
N
Gl 0 o
S\M
B373 4 | 0 415
SN L
7 o
NH,
N
CIH CH!
S
B374 7 | Ygo 357
NG
N
NH,
Cl” HEC\N/CHE
S
B375 /l 0 414
N
&Y
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované 2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny vS8eobecneho

vzorca l:
RUAF
Ra
N,
NC N CN {
I > ,R4
H,N N S
v ktorom:

R' R2aR® su rovnaké alebo rozne a su nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahriiujicej vodikovy atém, hydroxyskupinu, pripadne
substituovanu alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomami, pripadne
substituovanu arylovi skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanu alkoxyskupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami, skupinu
-O-(CHy),-CH=CHy, kde n = 0, 1 alebo 2, atom halogénu, nitroskupinu,
kyanoskupinu alebo skupinu -C(0)-R®, -C(0)-NR°R’, -NR°R’, -NR°-C(O)-
R?, -0-C(0)-R®, -SO-NR°R’ a -NR°-SO;R’,
pricom
R®  znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, pripadne substituovanu

alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanu cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami,
pripadne substituovanu alkoxyskupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atomami, pripadne substituovan( arylovl skupinu so 6 az 10
uhlikovymi atémami, pripadne substituovant aryloxyskupinu so 6
az 10 uhlikovymi atémami alebo skupinu -O-(CHz)a-[(Ce-C10)-aryll,
kde n=1, 2 alebo 3,

pricom

31907/H
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arylova skupina so 6 az 10 uhlikovymi atémami mdze byt
anelovana cez dva susedné kruhové atémy s pripadne
substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 az 7 uhlikovymi

atomami,
alebo

R®  znamena patélenny aZ sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus, ktory mdze byt raz alebo viackrat substituovany
oxoskupinou (=0), atbmom halogénu, pripadne substituovanou
alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atdbmami, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, pripadne substituovanou
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atomami alebo

alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atbmami,
alebo

R®  znamena pripadne substituovani patélennt az $estélennt
heteroarylovi skupinu saz 3 heteroatbmami zo skupiny

zahriujacej dusik, kyslik a/alebo siru,

pricom pripadne heterocyklus a heteroarylovy kruh mézZe byt cez
dva susedné kruhové atomy anelovany s pripadne substituovanou
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atdmami alebo pripadne
substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 az 7 uhlikovymi

atdmami,
a

R® a R’ st rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy atom, pripadne
substituovanu alkylova skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
pripadne substituovanu arylovi skupinu so 6 az 10 uhlikovymi
atobmami alebo pripadne substituovand patélennd az Sestclennt
heteroarylovi skupinu s az 3 heteroatbmami zo skupiny

zahrnujucej dusik, kyslik a/alebo siru,

alebo
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R® a R’ tvoria spolo¢ne s dusikovym atdomom, na ktory sd pripadne
viazané, patélenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatdbmami zo skupiny zahrujlcej dusik,
kyslik a/alebo siru, ktory sam méze byt pripadne raz alebo
viackrat, rovnako alebo rézne substituovany oxoskupinou (=0),
atdmom halogénu, alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi
atémami,  nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou,
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atomami alebo

alkoxyskupinou s 1 aZ 8 uhlikovymi atdmami,
a

R®  znamena hydroxyskupinu, skupinu NRER’, pricom skupiny R®aR’
st definované vyssie, pripadne substituovanu alkylovd skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atémami, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi
atébmami, pripadne substituovant arylovd skupinu so 6 az 10
uhlikovymi atémami, aryloxyskupinu so 6 aZ 10 uhlikovymi
atomami alebo skupinu -O-(CH2)n-[(Cs-Cio)-aryl], kde n = 1, 2

alebo 3,
a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi
atomami alebo priamu alebo rozvetvenu alkenylovt skupinu s 2 az 8
uhlikovymi atémami, ktoré su pripadne raz alebo viackrat substituované
hydroxyskupinou, atbmom halogénu, kyanoskupinou, skupinou -C(0)-R?,
pricom R® je definovany vyssie, skupinou -C(O)-NR6R7, pricom R aR’
st definované vy&sie, skupinou -NR®R’, pricom R® a R’ su definované
vy§sie, skupinou -NRG-C(O)-Ra, pricom R® a R® su definované vyssie,
skupinou -SO,-NR°R’, pricom R® a R’ su definované vyssie, skupinou
‘NR®-SO,-R®, pricom R® a R® si definované vysSie, skupinou
-C(O)-(CHz)n-C(O)-RB, pricom n = 0 az 2 a R® je definovany vyssie,
alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami, pripadne substituovanou
aryloxyskupinou so 6 aZ 10 uhlikovymi atomami, pripadne

substituovanou patélennou az $estclennou heteroarylovou skupinou s az

31907/H
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3 heteroatomami zo skupiny zahrnujucej dusik, kyslik a/alebo siru,
pripadne substituovanou arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi
atobmami alebo péatClennym az sedemclennym nasytenym alebo
nenasytenym heterocyklom saz 3 heteroatbmami zo skupiny
zahrnujucej dusik, kyslik a/alebo siru, ktory samotny méze byt pripadne
substituovany raz alebo viackrat, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0),
atbmom halogénu, alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, arylovou skupinou so 6
az 10 uhlikovymi atémami alebo alkoxyskupinou s 1 aZz 8 uhlikovymi

atomami,

pricom pripadne mo0ze byt heterocyklus alebo heteroarylovy kruh
anelovany cez dva susedné atdomy kruhu s pripadne substituovanou

arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atémami,
alebo

R* znamena patélenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatdmami zo skupiny zahriujicej dusik, kyslik
a/alebo siru, ktory sam mbze byt pripadne raz alebo viackrat
substituovany, rovnako alebo rbézne oxoskupinou (=0), atémom
halogénu, alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, arylovou skupinou so 6
az 10 uhlikovymi atomami aiebo alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi
atbmami a ktory méze byt pripadne anelovany cez dva susedné atomy
kruhu s pripadne substituovanou arylovou skupinou so 6 az 10
uhlikovymi atomami alebo pripadne substituovanou cykloalkylovou

skupinou so 4 az 7 uhlikovymi atémami,
a ich tautomery, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

pricom su vyluéené nasledujuce zluceniny vSeobecného vzorca |, v ktorom

maju zvysky R', R R® a R* dalej uvedené vyznamy:

- R'=R?= vodikovy atéom; R® = para-OH; R* = -CH,-Z, pricom Z = CN, C(O)-
OCzHs, 4-Br-CeHs-CO, 4-n-butyl-CsHs-CO, vodikovy atém, fenylova skupina,
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C(0)-0-CH2-CgHs, C(0)-0-CHs, C(0)-OH, 2-oxo-benzopyranyl-3-
karbonylova skupina, 4-Cl-CgHs-CO, 3-Br-CgHs-CO, 4-CgHs-CgH4-CO, 4-CHa-
CsH4-CO a 3,4-C|2-C(5H3-CO;

R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-OH; R* = -CH,-Z, priom Z = 4-Br-CgHq-
NH-CO, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl a 4-Cl-CgHs-CO;

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-O-C(0)-CHs; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-
CHs;-C¢H4-CO, vodikovy atém, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl, (CHz)3-CHs a
4-CgHs5-CgHg;

R' = R? = R® = vodikovy atom; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = metylova skupina,
kyanoskupina a 2-naftylova skupina;

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-butoxyskupina; R* = -CH,-Z, pricom Z =
4-C|-CgHs, C(0)-OCHs, C(0)-CgHs, CH=CH, C(O)-NH, vodikovy atém, 4-Br-
CeHa-CO,  4-CI-CeHsCO, C(0)-0O-C;Hs, C(0)-O-CH2-CgHs,  2-oxo-
benzopyranyl-3-karbonyl, C(O)-NH-CgHs a kyanoskupina;

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-brom; R* = -CH»-Z, pricom Z = 4-Br-
CeH4-CO, 4-Cl-CgH4CO, C(0)-NHy, C(0)-OCHs, 4-Cl-CeHs a 4-Br-CeHa-NH-
CO; |

R'=R?= vodikovy atém; R® = meta-fluér;, R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-Br-
CgH4-CO, C(0)-NH,, C(0)-0-CH>-CgHs a kyanoskupina;

R'=R? = vodikovy atom; R® = para-chlor; R* = -CH,-Z, pricom Z = 2-
naftylova skupina a metylova skupina;

R' = R? = vodikovy atém; R® = para-OCHs; R* = -CH,-Z, pricom Z = naftylové
skupina a metylova skupina a

R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-NO;; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova

skupina.
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2. Substituované 2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny podfa naroku 1

v§eobecného vzorca |, v ktorom:

R',R?aR® su rovnaké alebo rézne a st nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahriujucej vodikovy atém, hydroxyskupinu, pripadne
substituovanu alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanu fenylova alebo naftylovi skupinu, pripadne substituovanu
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, skupinu -O-(CH,),-CH=CH,,
kde n = 1 alebo 2, atdbm fluéru, chléru alebo brému, nitroskupinu,
kyanoskupinu alebo skupinu -C(0)-R®, -C(O)-NR®R’, -NR®R’, -NR®-C(0)-
R® -0-C(0)-R% -SO,-NR°R” a -NR®-SO,R?,
pricom
R®  znamena vodikovy atom, hydroxyskupinu, pripadne substituovanu

alkylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami, pripadne
substituovanu cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdémami,
pripadne substituovand alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomami, pripadne substituovanu fenylovi alebo naftylovd
skupinu, pripadne substituovani  fenyloxyskupinu  alebo
naftylbxyskupinu alebo skupinu -O-(CH;),-fenyl, kde n = 1, 2 alebo
3,

pricom
fenylova alebo naftylova skupina moéze byt anelovana cez dva

susedné kruhove atdmy s pripadne substituovanou cykloalkylovou

skupinou so 4 az 7 uhlikovymi atdmami,
alebo

R’  znamena patélenny az sedemdclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus, ktory mdze byt raz alebo viackrat substituovany
oxoskupinou (=0), atdmom fluéru, chléru alebo brému, pripadne
substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomami,
nitroskupinou,  kyanoskupinou,  hydroxyskupinou, pripadne

substituovanou fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo
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alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomami,
alebo

znamena pripadne substituovani péatélennd az Sestilennd
heteroarylovi skupinu saz 3 heteroatbmami zo skupiny

zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru,

pri¢om pripadne heterocyklus a heteroarylovy kruh méze byt cez
dva susedné kruhové atémy anelovany s pripadne substituovanou
fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo pripadne
substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 az 7 uhlikovymi

atomami,

a

R® a R’ st rovnaké alebo rozne a znamenaji vodikovy atém, pripadne

substituovant alkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovani fenylovi alebo naftylovi skupinu alebo
pripadne substituovanu patclenni az Sestélenn heteroarylovi
skupinu s aZ 3 heteroatdémami zo skupiny zahriujucej dusik, kyslik

alalebo siru,

alebo

R® a R’ tvoria spoloéne s dusikovym atémom, na ktory su pripadne

viazané, patclenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatémami zo skupiny zahriujicej dusik,
kyslik a/alebo siru, ktory sam modze byt pripadne raz alebo
viackrat, rovnako alebo rézne substituovany oxoskupinou (=0),
atémom fluéru, chléru alebo bromu, alkylovou skupinou s 1 aZz 6
uhlikovymi atomami, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo

alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atbmami,

a

znamena skupinu NR®R’, pricom skupiny R® a R st definované
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vy§Sie, pripadne substituovand alkylovd skupinu s 1 aZ 6
uhlikovymi atomami, alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovani fenylovi alebo naftylovi skupinu,
fenyloxyskupinu alebo naftyloxyskupinu alebo skupinu -O-(CHa),-
fenyl, kden =1, 2 alebo 3,

a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atdbmami alebo priamu alebo rozvetvenu alkenylovi skupinu s 2 az 6
uhlikovymi atémami, ktoré su pripadne raz alebo viackrat substituované
hydroxyskupinou, atdmom fluéru, chléru alebo brému, kyanoskupinou,
skupinou -C(0)-R°, pricom R°® je definovany vyssie, skupinou
-C(0)-NR°R’, pricom R® a R’ su definované vyssie, skupinou -NR°R’,
pricom R® a R” st definované vyssie, skupinou -NR®-C(0)-RS, pricom R®
a R® su definované vyssie, skupinou -SO,-NR°R’, pricom R® a R’ su
definované vyssie, skupinou -NR®-S0O,-R®, prigom R® a R® st definované
vy$sie, skupinou -C(0)-(CH,),-C(O)-R®, pricom n = 0 az 2 a R® je
definovany vyssie, alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atdmami,
pripadne substituovanou fenyloxyskupinou alebo naftyloxyskupinou,
pripadne substituovanou péatclennou az Sestlennou heteroarylovou
skupinou s az 3 heteroatdmami zo skupiny zahriujicej dusik, kyslik
alalebo siru, pripadne substituovanou fenylovou alebo naftylovou
skupinou alebo patclennym aZz sedemélennym nasytenym alebo
nenasytenym heterocyklom saz 3 heteroatbmami zo skupiny
zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru, ktory samotny mdZze byt pripadne
substituovany raz alebo viackrat, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0),
atomom fluéru, chléru alebo brému, alkylovou skupinou s 1 az 6
uhlikovymi atémami, nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou,
fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 6

uhlikovymi atémami,

pricom pripadne moéZe byt heterocyklus alebo heteroarylovy kruh

anelovany cez dva susedné atdmy kruhu s pripadne substituovanou

31907/H



274

fenylovou alebo naftylovou skupinou,
alebo

R*  znamena patélenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s aZ 3 heteroatomami zo skupiny zahrfiujucej dusik, kyslik
a/alebo siru, ktory sam modze byt pripadne raz alebo viackrat
substituovany, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0), atémom fluéru,
chloru alebo brému, alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, fenylovou alebo

naftylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,

ktory moze byt pripadne anelovany cez dva susedné atomy kruhu s
pripadne substituovanou fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo
pripadne substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 aZ 7 uhlikovymi

atomami,
a ich tautomeéry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

pricom sU vyli¢ené nasledujice zligeniny vSeobecného vzorca |, v ktorom

maijt zvysky R', R R® a R* dalej uvedené vyznamy:

- R' = R? = vodikovy atom; R® = para-OH; R* = -CHx-Z, pricom Z = CN,
C(0)-OC;Hs, 4-Br-CsHs-CO, 4-n-butyl-CeH4-CO, vodikovy atém, fenylova
.skupina, C(0)-0-CHy-C¢Hs, C(0)-O-CHs, C(O)-OH, 2-oxo-benzopyranyl-3-
karbonylova skupina, 4-Cl-CeHs-CO, 3-Br-CgHs-CO, 4-CgHs-CeH4-CO, 4-CHa-
CsHs-CO a 3,4-Clx-CgH3-CO;

- R'=R? = vodikovy atém; R® = meta-OH; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-Br-CeH,-
NH-CO, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl a 4-Cl-CgH4-CO;

- R'=R? = vodikovy atém; R® = para-0-C(O)-CHj; R* = -CHz-Z, pricom Z = 4-
CH,;-CgH4-CO, vodikovy atém, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl, (CHz)s-CHs a
4-CsH5-CeH4;
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- R' = R? = R® = vodikovy atém; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova skupina,

kyanoskupina a 2-naftylova skupina;

_ R'=R? = vodikovy atém; R® = para-butoxyskupina; R* = -CH;-Z, pricom Z =
4-C|-CgHs, C(0O)-OCHg, C(0)-CgHs, CH=CH,, C(0O)-NH,, vodikovy atém, 4-Br-
CeH4-CO,  4-CI-CgH,CO, C(0)-0O-CoHs, C(0)-O-CHz-CgHs,  2-oxo-
benzopyranyl-3-karbonyl, C(O)-NH-CsHs a kyanoskupina;

- R' = R? = vodikovy atém; R® = para-brém; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-Br-
CeH4-CO, 4-Cl-CH4-CO, C(O)-NH,, C(0)-OCHs, 4-Cl-CgHs a 4-Br-CgH4-NH-
CO;

- R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-fluor; R* = -CHz-Z, pritom Z = 4-Br-
CeHs-CO, C(0O)-NH;, C(0)-0-CH,-CgHs a kyanoskupina;

- R' = R? = vodikovy atom; R® = para-chlér; R* = -CH,-Z, pricom Z = 2-

naftylova skupina a metylova skupina;

- R'=R? = vodikovy atom; R® = para-OCHs; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = naftylova

skupina a metylova skupina a

- R'=R? = vodikovy atém; R® = meta-NO,; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova

skupina.

3. Substituované 2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny podfa naroku 1

alebo 2 v§eobecného vzorca I, v ktorom:

R' R?aR® sU rovnaké alebo rézne a s nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahriujucej vodikovy atom, hydroxyskupinu, pripadne
substituovanu alkylovu skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atébmami, pripadne
substituovanu fenylovu skupinu, pripadne substituovanu alkoxyskupinu s
1 az 4 uhlikovymi atomami, skupinu -O-(CH3),-CH=CH,, kde n = 1, atébm
fluéru alebo chléru, nitroskupinu, kyanoskupinu alebo skupinu -C(0)-R®, -
C(0)-NR®R’, -NR°R’, -NRS.-C(O)-R®, -O-C(0)-R® -SO,-NR°R’ a
-NR°®-SO,R®, prigom

R®  znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, pripadne substituovanu
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alkylov skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomami, pripadne
substituovant cykloalkylovt skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovan( alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atdémami, pripadne substituovanu fenylovi skupinu, pripadne

substituovanu fenyloxyskupinu alebo skupinu -O-(CHz).-fenyl, kde

“n=1, pricom

fenylova skupina mdze byt anelovana cez dva susedné kruhove
atomy s pripadne substituovanou cykloalkylovou skupinou s 5 az
6 uhlikovymi atbmami,

alebo

znamena patclenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus, ktory moze byt raz alebo viackrat substituovany
oxoskupinou (=0), atémom fluéru alebo chléru, pripadne
substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou,  kyanoskupinou,  hydroxyskupinou, pripadne
substituovanou fenylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 4

uhlikovymi atdmami,
alebo

znamena pripadne substituovanu patélennd az SestClennu
heteroarylovt skupind saz 3 heteroatbmami zo skupiny
zahrnujucej dusik, kyslik alalebo siru, zvoleni zo skupiny
zahriujucej  furanylovd,  pyrolylovl, tienylovl, tiazolylov,
oxazolylov(, imidazolylovd, triazolylovd, pyridylovu, pyrimidylovy a

pyridazinylovu skupinu,

pricom pripadne heterocyklus a heteroarylovy kruh mdZe byt cez
dva susedné kruhové atémy anelovany s pripadne substituovanou
fenylovou skupinou alebo pripadne substituovanou cykloalkylovou

skupinou s 5 az 6 uhlikovymi atbmami,

a

R® a R’ st rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém, pripadne
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substituovanu alkylova skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami,
pripadne  substituovani fenylovi skupinu alebo pripadne
substituovanu patclennu az Sestclennu heteroarylovi skupinu s
aZz 3 heteroatomami zo skupiny zahriiujlicej dusik, kyslik a/alebo
siru, ktora je zvolena zo skupiny zahriujicej furanylovd,
pyrolylovl, tienylovd, tiazolylovd, oxazolylovl, imidazolylovd,

triazolylovu, pyridylovu, pyrimidylova a pyridazinylovi skupinu,

alebo

R® a R’ tvoria spolo¢ne s dusikovym atémom, na ktory su pripadne

viazané, patélenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny

- heterocyklus s aZ 3 heteroatbmami zo skupiny zahrfiujicej dusik,

kyslik a/alebo siru, ktory sdm méze byt pripadne raz alebo
viackrat, rovnako alebo rdzne substituovany oxoskupinou (=0),
atomom fluéru alebo chléru, alkylovou skupinou s 1 az 4
uhlikovymi atémami, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az
4 uhlikovymi atbmami,

a

zZnamena skupinu NR°R’, pricom skupiny R® a R su definované
vySsSie, pripadne substituovant alkylovi skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atémami, alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami,

pripadne substituovanu fenylovi skupinu, fenyloxyskupinu alebo
skupinu -O-(CH,),-fenyl, kde n = 1,

a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovt skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomami alebo priamu alebo rozvetvenu alkenylovi skupinu s 2 az 4
uhlikovymi atomami, ktoré su pripadne raz alebo viackrat substituované
hydroxyskupinou, atdmom fluéru alebo chléru, kyanoskupinou, skupinou
-C(0)-R®, pricom R® je definovany vyssie, skupinou -C(O)-NR®R’, pri¢om
R® a R’ su definované vyssie, skupinou -NR®R’, pricom R® a R’ su
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definované vyssie, skupinou -NR®-C(O)-R®, pri¢om RS a R® su
definované vyssie, skupinou -SO,-NR®R’, prigom R® a R’ st definované
vyssie, skupinou -NR5-SO,-R®, pricom R® a R® st definované vyssie,
skupinou -C(O)-(CHz)n-C(O)-Ra, pricomn=0az2 a R® je definovany
vysSie, alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanou fenyloxyskupinou, pripadne substituovanou patclennou
az Sest&lennou heteroarylovou skupinou s az 3 heteroatomami zo
skupiny zahrfujucej dusik, kyslik a/alebo siru, vybranou zo skupiny
zahrfiujucej furanylovu, pyrolylovd, tienylovu, tiazolylovd, oxazolylovu,
imidazolylovu, triazolylovd, pyridylovl, pyrimidylovd a pyridazinylovu
skupinu, pripadne substituovanou fenylovou skupinou alebo pétclennym
az sedemélennym nasytenym alebo nenasytenym heterocykiom s az 3
heteroatémami zo skupiny zahrfiujucej dusik, kyslik a/alebo siru, ktory
samotny mdZe byt pripadne substituovany raz alebo viackrat, rovnako
alebo rézne oxoskupinou (=0), atdmom fluéru alebo chléru, alkylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 4

uhlikovymi atobmami,

prisom pripadne mdZe byt heterocyklus alebo heteroarylovy kruh
anelovany cez dva susedné atéomy kruhu s pripadne substituovanou

fenylovou skupinou,

alebo

znamena patélenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s aZ 3 heteroatbmami zo skupiny zahrfiujucej dusik, kyslik
a/alebo siru, ktory sd&m moze byt pripadne raz alebo viackrat
substituovany, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=O), atémom fluéru
alebo chléru, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou

alebo alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami,

ktory mdze byt pripadne anelovany cez dva susedné atomy kruhu s

pripadne  substituovanou fenylovou skupinou alebo pripadne
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substituovanou cykloalkylovou skupinou s 5 az 6 uhlikovymi atémami,

a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

pricom su vylu¢ené nasledujice zliCeniny vSeobecného vzorca |, v ktorom

maju zvysky R', R?, R® a R* dalej uvedené vyznamy:

R' = R? = vodikovy atém; R® = para-OH; R* = -CH,-Z, priéom Z = CN, C(O)-
OC,Hs, 4-Br-CgH4-CO, 4-n-butyl-CgH,4-CO, vodikovy atém, fenylova skupina,
C(0)-0-CH2-CgHs, C(0)-0-CHs, C(0)-OH, 2-0xo-benzopyranyl-3-
karbonylova skupina, 4-Cl-CgH4-CO, 3-Br-CeHs-CO, 4-CgHs-CgH4-CO, 4-CHs-
C5H4-CO a 3,4-C|2-C5H3-C0;

R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-OH; R* = -CH,-Z, pricom Z = 4-Br-C¢Ha-
NH-CO, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl a 4-Cl-CgHs-CO,;

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-O-C(0)-CHs; R* = -CH,-Z, pricom Z =
4-CH3-CgH4-CO, vodikovy atom, 2-oxo-benzopyranyl-3-karbonyl, (CH,)s-CHs
d 4-C5H5~CeH4;

R' = R? = R® = vodikovy atom; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova skupina a
kyanoskupina;

R" = R? = vodikovy atom; R®= para-butoxyskupina; R* = -CHx-Z, pricom Z =
4-Cl-C¢Hs, C(O)-OCHj;, C(0O)-Ce¢Hs, CH=CH,, C(O)-NH;, vodikovy atom,
4-Br-C¢H4-CO, 4-Cl-CeH4CO, C(0)-0-CzHs, C(0)-O-CH,-CgHs, 2-oxo-
benzopyranyl-3-karbonyl, C(O)-NH-C¢Hs a kyanoskupina;

R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-fluor; R* = -CH,-Z, pricom Z =
4-Br-CgH4-CO, C(O)-NH;, C(0)-O-CH,-CgHs a kyanoskupina;

R' = R? = vodikovy atém; R® = para-chlér; R* = -CH,-Z, pric¢om Z = metylova

skupina;
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- R'=R?= vodikovy atom; R® = para-OCHj3; R* = -CH,-Z, prigom Z = metylova

skupina a

- R'=R? = vodikovy atom; R® = meta-NOy; R* = -CHx-Z, pricom Z = metylova

skupina.

4. Substituované  2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny  podfa

niektorého z narokov 1 az 3 véeobecného vzorca |, v ktorom:

R, R?aR® su rovnaké alebo rézne a sU nezavisle od seba zvolené zo

skupiny zahrfiujucej vodikovy atém, hydroxyskupinu, metylovi skupinu,
trifludrmetylovi skupinu, metoxyskupinu, zvy$ky vzorcov -O-CHz-CHz-
OH, -O-CH,-COOH alebo -O-CH,-CH=CH,, atdém fluéru, chléru alebo
brému, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupiny -C(O)OH, -C(O)OCHs,
-C(O)NH;, -NHz, -NH-C(O)-CHs, -O-C(0)-CH; alebo -0-C(O)-CzHs,

zvySky vzorcov:

0 0

0
/7 '\ /7 '\ 1l
| S=N N=CH; = —3™N O  alebo -‘E—N: ) ;

a -NH-SO,CHj; alebo -NH-SO2CeHs
a

znamena priamu alebo rozvetvent alkylovt skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomami, ktora je pripadne raz alebo viackrat substituovana
hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou -C(O)-OCHa, -C(O)-NHz,
-C(O)HNCH;, -C(O)-HNC3ZHs, -C(O)HNCgHs, -NHC(O)NH,
-NHC(O)NHCH,, -NHC(O)NHCzHs, -NHC(O)OCH;, -NHC(O)OC:Hs,
-S0,-NH,, -NH-S0,-CH3, -NH-S0O,-C;Hs alebo -OCHj,

fenylovou skupinou, ktora méze byt substituovana nitroskupinou,

kyanoskupinou, atdbmom fluéru, metoxyskupinou, diflu6rmetoxyskupinou,
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metoxykarbonylovou skupinou alebo p-tolylsulfonylmetylovou skupinou,
pyridylovou, furylovou, imidazolylovou, benzimidazolylovou alebo
tiazolylovou skupinou, ktoré mdzu byt substituované raz alebo viackrat
metylovou skupinou, nitroskupinou  alebo  atémom chléruy,
oxadiazolylovou skupinou, ktora méze byt substituovana fenylovou alebo

metoxyfenylovou skupinou,

alebo zvySkom vzorca:

o

~ .
X

H

alebo

znamena alylovu skupinu alebo 3,3-dimetylalylovu skupinu,

a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

pricom su vyluéené nasledujuce zluceniny vSeobecného vzorca |, v ktorom

maju zvydky R', R? R® a R* dalej uvedené vyznamy:

R' = R? = vodikovy atom; R® = para-OH; R* = -CH»-Z, pri¢om Z = vodikovy
atom, CgHs a C(O)-O-CHjs;

R! = R? = vodikovy atéom; R® = para-O-C(0)-CHs; R* = -CH,-Z, pri¢om Z =

vodikovy atom;
R' = R? = R® = vodikovy atém; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova skupina;

R' = R? = vodikovy atéom; R® = meta-fluor; R* = -CH,-Z, pricom Z = C(O)-
NH2;

R' = R? = vodikovy atém; R® = para-chlér; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova

skupina;

R' = R? = vodikovy atém: R® = para-OCHj: R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova

skupina a
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- R' = R? = vodikovy atom; R® = meta-NO; R* = -CH-Z, pricom Z = metylova

skupina.

5.  Substituované  2-tio-3,5-dikyano-4-aryf-6-aminopyridiny  podla

niektorého z narokov 1 az 4 vdeobecného vzorca |, v ktorom:

R, R?aR® su rovnaké alebo rozne a su nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahriiujucej vodikovy atém, hydroxyskupinu, metylova skupinu,
metoxyskupinu, zvysky vzorcov -O-CHz-CH2-OH, -O-CH,-COOH alebo
-O-CH,-CH=CHj,, atém fluéru alebo chiéru, nitroskupinu, kyanoskupinu,
skupiny -C(Q)OH alebo -C(O)OCHs, -NHz, -NH-C(0)-CHs, -O-C(O)-CHs
alebo -O-C(0)-C,Hs, zvySky vzorcov:

0 0o
e (0 L

a -NH-SO,CHjs alebo -NH-SO2CgHs
a

R*  znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atébmami, ktora je pripadne raz alebo viackrat substituovana
hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou -C(0O)-OCHs;, -C(O)-NHz,
-C(O)HNCHs, -C(O)-HNCzHs, -C(O)HNCgH:s, -NHC(O)NHz,
-NHC(O)NHCH3, -NHC(O)NHC,Hs, -NHC(O)OCHs, -NHC(O)OC2Hs,
-S0,-NH,, -NH-S0O>-CHs, -NH-S0,-C;Hs alebo -OCHj,

fenylovou skupinou, orto-nitrofenylovou skupinou alebo zvySkom vzorca:

0
N N ~
7| % N alebo N0
D Sin t CE e
3 H
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alebo
R*  znamena alylovti skupinu,
a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

pricom su vylu€¢ené nasledujuce zluceniny vSeobecného vzorca |, v ktorom

maju zvysky R, R, R’ aR* dalej uvedené vyznamy:

- R'=R?= vodikovy atom; R® = para-OH; R* = -CH,-Z, pricom Z = vodikovy
atém, CgHs a C(0)-O-CHs,

- R' = R? = vodikovy atom; R® = para-O-C(O)-CHs; R* = -CH,-Z, pricom Z =
vodikovy atém;
- R'=R?=R’=vodikovy atom; R* = -CH,-Z, pritom Z = metylova skupina:

- R' = R? = vodikovy atém; R® = meta-fluér; R* = -CH,-Z, pri¢om Z = C(O)-
NHz; '

- R' = R? = vodikovy atém; R® = para-chlor; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylové

skupina;

- R'=R? = vodikovy atém; R® = para-OCH3; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova

skupina a

- R'=R?= vodikovy atém; R® = meta-NO,; R* = -CH,-Z, pricom Z = metylova

skupina.

6. Spbsob vyroby ziicenin vSeobecného vzorca | podfa niektorého

z narokov 1 aZ 5, pri ktorom sa:

zluéeniny v8eobecného vzorca Il

(i,
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v ktorom maju zvysky R',R?a R® vyS§Sie uvedeny vyznam,
nechaju reagovat so zlG¢eninami véeobecného vzorca il

R*- X ()
v ktorom ma R* vyssie uvedeny vyznam a

X znamena nukleofugnu skupinu, vyhodne atém halogénu, obzviast

chléru, brému alebo jédu alebo mesylat, tosylat, triflat alebo 1-imidazolyl,

v inertnych rozpustadlach, pripadne za pritomnosti bazy.

7. Sposob vyroby zligenin vdeobecného vzorca | podfa niektorého
z narokov 1 aZ 5, pri ktorom sa v pripade, Ze vo vSeobecnom vzorci | znamena
R* alkylov(i skupinu, substituovan zvyskami -NR®-C(0)-R®, -NR®-C(O)-NR°R’ a
-NR®-S0,-R®, pricom zvysky R®, R” a R® maju vyssie uvedeny vyznam,

najprv nechajl reagovat zluceniny veobecného vzorca Il s 2-brémetylaminom

na zlu&eniny véeobecného vzorca IV

(V)

a tieto sa potom nechaju reagovat so zli¢eninami veobecného vzorca V:
R®-Y V),
v ktorom:
R®  znamena skupinu -C(O)-R®, -C(0)-0-R®, -C(0)-NR°R’, -SOzR°®, pri¢om
R® je definovany vy$sie a

Y znamena nukleofugnu skupinu, vyhodne atém halogénu, obzviast
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chloru, brému alebo jédu alebo mezylat, tozylat, triflat alebo 1-imidazolyl,
alebo tiez
R® ma vyznam R®a
Y znamena skupinu O=C=N,

v inertnych rozpustadlach, pripadne za pritomnosti bazy.

8. Substituované 2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny vSeobecného

vzorca I
R R
R?
NC x~ON (D
H,N IN/ s’R‘
v ktorom:

R' R>aR® st rovnaké alebo rézne a sU nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahriiujucej vodikovy atom, hydroxyskupinu, pripadne
substituovanu alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atébmami, pripadne
substituovanu arylovu skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanu alkoxyskupinu s 1 az 8 uhlikovymi atdémami, skupinu
-O-(CHg);-CH=CH,, kde n = 0, 1 alebo 2, atdbm halogénu, nitroskupinu,
kyanoskupinu alebo skupinu -C(0)-R®, -C(0)-NR°R’, -NR°R’, -NR®-C(0)-
R® -0-C(0)-R?, -S0O,-NR°R’ a -NR®-SO,R®,
pricom
R®  znamena vodikovy atom, hydroxyskupinu, pripadne substituovan

alkylova skupinu s 1 aZz 8 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanu cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami,

pripadne substituovant alkoxyskupinu s 1 az 8 uhlikovymi

atémami, pripadne substituovanu arylovi skupinu so 6 az 10
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uhlikovymi atémami, pripadne substituovanu aryloxyskupinu so 6
az 10 uhlikovymi atdmami alebo skupinu -O-(CH2)n-[(Cs-C1o)-aryl],
kde n =1, 2 alebo 3,

pricom

arylova skupina so 6 az 10 uhlikovymi atomami moéze byt
anelovana cez dva susedné kruhové atdbmy s pripadne

substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 az 7 uhlikovymi

atomami,
alebo

znamena péatélenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus, ktory moZe byt raz alebo viackrat substituovany
oxoskupinou (=0), atémom halogénu, pripadne substituovanou
alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atdémami, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, pripadne substituovanou
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atébmami alebo

alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atdmami,
alebo

znamena pripadne substituovant péatclennd aZ SestClennu
heteroarylovi skupinu saz 3 heteroatbmami zo skupiny

zahrnujucej dusik, kyslik a/alebo siru,

pricom pripadne heterocyklus a heteroarylovy kruh méze byt cez
dva susedné kruhové atémy anelovany s pripadne substituovanou
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atbmami alebo pripadne
substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 az 7 uhlikovymi

atomami,

a

R® a R’ st rovnaké alebo rézne a znamenajl vodikovy atém, pripadne

substituovant alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,

pripadne substituovant arylovli skupinu so 6 az 10 uhlikovymi
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atbmami alebo pripadne substituovanu patélennt az Sestélennt
heteroarylovi skupinu s aZz 3 heteroatbmami zo skupiny

zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru,

alebo

R® a R’ tvoria spolo¢ne s dusikovym atémom, na ktory st pripadne

viazane, patclenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatomami zo skupiny zahriujlcej dusik,
kyslik a/alebo siru, ktory sdm moze byt pripadne raz alebo
viackrat, rovnako alebo rozne substituovany oxoskupinou (=0),
atbmom halogénu, alkylovou "skupinou s 1 az 8 uhlikovymi
atobmami,  nitroskupinou,  kyanoskupinou, hydroxyskupinou,
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atomami alebo

alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
a

znamena hydroxyskupinu, skupinu NR°R?, pricom skupiny R® a R’
su definované vyssie, pripadne substituovant alkylovi skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atdbmami, alkoxyskupinu s 1 aZz 8 uhlikovymi
atomami, pripadne substituovany arylovi skupinu so 6 az 10
uhlikovymi atébmami, aryloxyskupinu so 6 az 10 uhlikovymi
atomami alebo skupinu -O-(CHp),-[(Ce-C1g)-aryl], kde n = 1, 2

alebo 3,

a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atdbmami alebo priamu alebo rozvetvenl alkenylovl skupinu s 2 az 8
uhlikovymi atémami, ktoré su pripadne raz alebo viackrat substituované
hydroxyskupinou, atdbmom halogénu, kyanoskupinou, skupinou -C(O)-R®,
pricom R® je definovany vyssie, skupinou -C(O)-NR®R’, pricom R® a R’
st definované vyssie, skupinou -NR®R’, pricom R® a R’ st definované
vyssie, skupinou -NR®-C(0)-R%, pricom R® a R® su definované vyssie,

skupinou -SO,-NR°R’, pricom R® a R’ su definované vySSie, skupinou
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‘NR-SO,-R®, pricom R® a R® s definované vy3sie, skupinou
-C(O)-(CHz)n-C(O)-Ra, pricom n = 0 az 2 a R® je definovany vy3Sie,
alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atdmami, pripadne substituovanou
aryloxyskupinou so 6 az 10 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanou patélennou az Sest¢lennou heteroarylovou skupinou s az
3 heteroatdmami zo skupiny zahriujicej dusik, kyslik a/alebo siru,
pripadne substituovanou arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi
atémami alebo péatélennym az sedemélennym nasytenym alebo
nenasytenym heterocyklom saz 3 heteroatbmami 2o skupiny
zahriujicej dusik, kyslik a/alebo siru, ktory sdm mézZe byt pripadne
substituovany raz alebo viackrat, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0),
atomom halogénu, alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, arylovou skupinou so 6
az 10 uhlikovymi atomami alebo alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi

atomami,

pricom pripadne méZe byt heterocyklus alebo heteroarylovy kruh
anelovany cez dva susedné atémy kruhu s pripadne substituovanou

arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atomami,
alebo

R* znamena patélenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s aZ 3 heteroatdmami zo skupiny zahriiujlcej dusik, kyslik
alalebo siru, ktory sam méze byt pripadne raz alebo viackrat
substituovany, rovnako alebo rdzne oxoskupinou (=O), atémom
halogénu, alkylovou skupinou s 1 aZz 8 uhlikovymi atémami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, arylovou skupinou so 6
az 10 uhlikovymi atémami alebo alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi
atdbmami a ktory méze byt pripadne anelovany cez dva susedné atdmy
kruhu s pripadne substituovanou arylovou skupinou so 6 az 10
uhlikovymi atémami alebo pripadne substituovanou cykloalkylovou

skupinou so 4 az 7 uhlikovymi atbmami,

a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,
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na profylaxiu a/alebo o$etrenie ochoreni.

9. Substituované 2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny podla naroku 8

v§eobecného vzorca |, v ktorom:

R', RZaR® st rovnaké alebo rozne a su nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahriiujlicej vodikovy atdm, hydroxyskupinu, pripadne
substituovanu alkylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanu fenylovi alebo naftylovi skupinu, pripadne substituovanu
alkoxyskupinus 1 az 6 uhlikovymi atémami, skupinu -O-(CH3),-CH=CHa,
kde n = 1 alebo 2, atom fluéru, chléru alebo brému, nitroskupinu,
kyanoskupinu alebo skupinu -C(O)-R“’, —C(O)-NR6R7, -NR®R’, -NR®-C(0)-
R® -0-C(0)-R®, -80,-NR°R” a -NR®-SO,R®,
pricom
R® znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, pripadne substituovanu

alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdomami, pripadne
substituovanu cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atbmami,
pripadne substituovanu alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomami, pripadne substituovanu fenylovi alebo naftylovd
skupinu, pripadne substituovani  fenyloxyskupinu alebo
naftyloxyskupinu alebo skupinu -O-(CHy),-fenyl, kde n = 1, 2 alebo
3,

pricom
fenylova alebo naftylovda skupina méze byt anelovana cez dva

susedné kruhové atémy s pripadne substituovanou cykloalkylovou

skupinou so 4 az 7 uhlikovymi atbmami,
alebo

R® znamena patélenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus, ktory méze byt raz alebo viackrat substituovany

oxoskupinou (=0), atémom fluéru, chléru alebo bromu, pripadne
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substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomami,
nitroskupinou,  kyanoskupinou,  hydroxyskupinou,  pripadne
substituovanou fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo

alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
alebo

R® znamena pripadne substituovanu patclenni az $Sest€lennd
heteroarylovi skupinu saz 3 heteroatbomami zo skupiny

zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru,

pric¢om pripadne heterocyklus a heteroarylovy kruh moze byt cez
dva susedné kruhové atdmy anelovany s pripadne substituovanou
fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo pripadne
substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 az 7 uhlikovymi

atomami,
a

R® a R7 st rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atom, pripadne
substituovant alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovant fenylovi alebo naftylovd skupinu alebo
pripadne substituovanu patélenni az Sestélennd heteroarylovu
skupinu s az 3 heteroatdmami zo skupiny zahrfiujicej dusik, kyslik

al/alebo siru,
alebo

R® a R’ tvoria spoloéne s dusikovym atémom, na ktory su pripadne
viazané, patélenny aZ sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s aZ 3 heteroatdémami zo skupiny zahriiujacej dusik,
kyslik a/alebo siru, ktory sam moéZe byt pripadne raz alebo
viackrat, rovnako alebo rézne substituovany oxoskupinou (=0),
atémom fluéru, chléru alebo brému, alkylovou skupinou s 1 az &
uhlikovymi atébmami, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo

alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
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a

R®  znamena skupinu NR®R’, prigom skupiny R® a R’ su definované
vysSie, pripadne substituovanu alkylovd skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atdbmami, alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami,
pripadne substituovand fenylovld alebo naftylovd skupinu,
fenyloxyskupinu alebo naftyloxyskupinu alebo skupinu -O-(CH2),-
fenyl, kde n =1, 2 alebo 3,

a

znamena priamu alebo rozvetvenud alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atébmami alebo priamu alebo rozvetvenu alkenylovi skupinu s 2 az 6
uhlikovymi atémami, ktoré su pripadne raz alebo viackrat substituované
hydroxyskupinou, atémom fluéru, chiéru alebo brému, kyanoskupinou,
skupinou -C(O)-R®, pricom R’ je definovany vyssie, skupinou
-C(0)-NR®R’, pricom R® a R’ st definované vyisie, skupinou -NR°R’,
pricom R® a R’ su definované vyssie, skupinou -NR®-C(0)-R®, pri¢om R®
a R® su definované vyssie, skupinou -S0,-NR°R’, pricom R® a R’ su
definované vyssie, skupinou -NR®-$0,-R®, pricom Rs a R® st definované
vyssie, skupinou -C(O)-(CHz)n-C(O)-Ra, priclom n = 0 az 2 a R® je
definovany vysSie, alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
pripadne substituovanou fenyloxyskupinou alebo naftyloxyskupinou,
pripadne substituovanou patélennou az Sestclennou heteroarylovou
skupinou s az 3 heteroatomami zo skupiny zahrhujt]cej dusik, kyslik
al/alebo siru, pripadne substituovanou fenylovou alebo naftylovou
skupinou alebo patélennym az sedemclennym nasytenym alebo
nenasytenym heterocyklom saz 3 heteroatomami zo skupiny
zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru, ktory sam méze byt pripadne
substituovany raz alebo viackrat, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0),
atomom fluéru, chléru alebo brému, alkylovou skupinou s 1 az 6
uhlikovymi atémami, nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou,
fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 6

uhlikovymi atdmami,
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prisom pripadne moZe byt heterocyklus alebo heteroarylovy kruh
anelovany cez dva susedné atémy kruhu s pripadne substituovanou

fenylovou alebo naftylovou skupinou,
alebo

R*  znamena patélenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatdémami zo skupiny zahrriujicej dusik, kyslik
a/alebo siru, ktory sam moze byt pripadne raz alebo viackrat
substituovany, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0), atémom fluoru,
chloru alebo brému, alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomami,
nitroskupinou,  kyanoskupinou, hydroxyskupinou, fenylovou alebo

naftylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,

ktory méZe byt pripadne anelovany cez dva susedné atomy kruhu s
pripadne substituovanou fenylovou alebo naftylovou skupinou alebo
pripadne substituovanou cykloalkylovou skupinou so 4 aZ 7 uhlikovymi

atomami,
aich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

na profylaxiu a/alebo oSetrenie ochoreni.

10. Substituované 2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny podla naroku

8 alebo 9 vSeobecného vzorca |, v ktorom:

R' R®aR® st rovnaké alebo rézne a s nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahriiujucej vodikovy atom, hydroxyskupinu, pripadne
substituovanu alkylovt skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami, pripadne
substituovanu fenylova skupinu, pripadne substituovanu alkoxyskupinu s
1 az 4 uhlikovymi atémami, skupinu -O-(CHz),-CH=CHp, kde n = 1, atdbm
fluéru alebo chléru, nitroskupinu, kyanoskupinu alebo skupinu -C(O)-Rs, -
C(O)}-NRR’, -NR°R’, -NR®-C(O)-R®, -O-C(O)-R’, -SO-NRR" a
-NR®-SOR?®, pri¢om

R®  znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, pripadne substituovant
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alkylov skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovani cykloalkylovll skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami,
pripadne substituovan alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomami, pripadne substituovani fenylovi skupinu, pripadne
substituovanu fenyloxyskupinu alebo skupinu -O-(CHy),-fenyl, kde

n =1, pricom

fenylova skupina méze byt anelovana cez dva susedné kruhové
atébmy s pripadne substituovanou cykloalkylovou skupinou s 5 az

6 uhlikovymi atdmami,
alebo

R®  znamena patélenny az sedemélenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus, ktory méze byt raz alebo viackrat substituovany
oxoskupinou (=0), atémom fluéru alebo chléru, pripadne
substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomami,
nitroskupinou,  kyanoskupinou,  hydroxyskupinou, pripadne
substituovanou fenylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az 4

uhlikovymi atémami,
alebo

R® znamena pripadne substituovani patélennd az Sestélennd
heteroarylovi skupinu saz 3 heteroatbmami zo skupiny
zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru, zvoleni zo skupiny
zahriujucej furanylovld, pyrolylovd, tienylovd, tiazolylovd,
oxazolylovu, imidazolylovu, triazolylovl, pyridylova, pyrimidylova a

pyridazinylovi skupinu,

pricom pripadne heterocyklus a heteroarylovy kruh méze byt cez
dva susedné kruhové atdmy anelovany s pripadne substituovanou
fenylovou skupinou alebo pripadne substituovanou cykloalkylovou

skupinou s 5 az 6 uhlikovymi atémami,
a

R® a R’ st rovnakeé alebo rozne a znamenaju vodikovy atém, pripadne
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substituovani alkylovu skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atébmami,
pripadne substituovani fenylovi skupinu alebo pripadne
substituovan( patélennt az Sestélenn( heteroarylovi skupinu s
az 3 heteroatébmami zo skupiny zahriiujucej dusik, kyslik a/alebo
siru, ktora je zvolena zo skupiny zahrfiujucej furanylovd,
pyrolylova, tienylovl, tiazolylovi, oxazolylovd, imidazolylova,

triazolylovu, pyridylovu, pyrimidylova a pyridazinylova skupinu,

alebo

R® a R’ tvoria spoloéne s dusikovym atémom, na ktory su pripadne

viazané, patélenny aZ sedemdlenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s aZ 3 heteroatomami zo skupiny zahriiujicej dusik,
kyslik afalebo siru, ktory sdm moéze byt pripadne raz alebo
viackrat, rovnako alebo rézne substituovany oxoskupinou (=0),
atomom fluéru alebo chléru, alkylovou skupinou s 1 az 4
uhlikovymi atémami, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 az

4 uhlikovymi atdmami,

" a

znamena skupinu NR®R’, pricom skupiny R® a R” st definované
vyésie, pripadne substituovanu alkylovi skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atémami, alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami,
pribadne substituovant fenylovla skupinu, fenyloxyskupinu alebo
skupinu -O-(CHz).-fenyl, kde n = 1, |

a

znamena priamu alebo rozvetvent alkylovl skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomami alebo priamu alebo rozvetvent alkenylovi skupinu s 2 az 4
uhlikovymi atémami, ktoré su pripadne raz alebo viackrat substituované
hydroxyskupinou, atémom fluéru alebo chléru, kyanoskupinou, skupinou
_C(O)-R®, pricom R® je definovany vyssie, skupinou -C(0)-NR°R’, pricom

R® a R’ su definované vy&sie, skupinou -NR°R’, pricom R® a R’ su
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definované vyssie, skupinou —NRG-C(O)-RB, pricom R® a R® su
definované vyssie, skupinou -SO,-NR°R’, pricom R® a R’ st definované
vyssie, skupinou -NR®-S0,-R®, pricom R® a R® su definované vyssie,
skupinou -C(0)-(CHy)n-C(0)-R®, priom n = 0 az 2 a R® je definovany
vySSie, alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, pripadne
substituovanou fenyloxyskupinou, pripadne substituovanou péatélennou
az Sesttlennou heteroarylovou skupinou saz 3 heteroatbmami zo
skupiny zahrnujucej dusik, kyslik a/alebo siru, vybranou zo skupiny
zahrnujucej furanylovd, pyrolylovd, tienylovd, tiazolylovd, oxazolylovd,
imidazolylovu, triazolylovl, pyridylovd, pyrimidylovid a pyridazinylovu
skupinu, pripadne substituovanou fenylovou skupinou alebo patélennym
az sedemclennym nasytenym alebo nenasytenym heterocyklom s az 3
heteroatdmami zo skupiny zahriiujucej dusik, kyslik a/alebo siru, ktory
sam mdze byt pripadne substituovany raz alebo viackrat, rovnako alebo
rézne oxoskupinou (=0), atdmom fluéru alebo chléru, alkylovou skupinou
s 1 az 4 uhlikovymi atémami, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4

uhlikovymi atébmami,

pricom pripadne mbze byt heterocyklus alebo heteroarylovy kruh
anelovany cez dva susedné atdmy kruhu s pripadne substituovanou

fenylovou skupinou,
alebo

znamena pat€lenny az sedemclenny, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklus s az 3 heteroatbmami zo skupiny zahriiujlcej dusik, kyslik
al/alebo siru, ktory sam mobze byt pripadne raz alebo viackrat
substituovany, rovnako alebo rézne oxoskupinou (=0), atdmom fluéru
alebo chloru, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomami,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou
alebo alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdmami,

ktory méze byt pripadne anelovany cez dva susedné atémy kruhu s

pripadne substituovanou fenylovou skupinou alebo pripadne
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substituovanou cykloalkylovou skupinou s 5 az 6 uhlikovymi atdbmami,

a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

na profylaxiu a/alebo oSetrenie ochoreni.

11. Substituované 2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny  podra

niektorého z narokov 8 az 10 vSeobecného vzorca |, v ktorom:

R', R%ZaR® sU rovnaké alebo rozne a s nezavisle od seba zvolené zo

skupiny zahriujicej vodikovy atém, hydroxyskupinu, metylovi skupinu,
trifluormetylovd skupinu, metoxyskupinu, zvysky vzorcov -O-CHz-CH;-
OH, -O-CH,-COOH alebo -O-CH,-CH=CH,, atém fluéru, chléru alebo
brému, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupiny -C(O)OH, -C(O)OCH;,
-C(O)NHz, -NH,, -NH-C(0)-CHs, -O-C(0)-CH; alebo -O-C(O)-CzHs,

zvySKy vzorcov:

O O 0
/7 '\ il ) ( \ I

—s—N  N-CH, —§~ o alebo —5—N ) .
L \_/ | \_/ il X

a -NH-SO;CHj3 alebo -NH-SO2CgHs
a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomami, ktora je pripadne raz alebo viackrat substituovana
hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou -C(O)-OCHj, -C(O)-NH.,
-C(O)HNCHs, -C(O)-HNCzHs, -C(O)HNCgHs, -NHC(O)NH,,
-NHC(O)NHCH3, -NHC(O)NHC,Hs, -NHC(O)OCHs, -NHC(O)OC:Hs,
-S0,-NH,, -NH-S0,-CHj;, -NH-S0,-C;Hs alebo -OCHs,

fenylovou skupinou, ktora modzZe byt substituovana nitroskupinou,
kyanoskupinou, atémom fluéru, metoxyskupinou, difluormetoxyskupinou,
metoxykarbonylovou skupinou alebo p-tolylsulfonylmetylovou skupinou,
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pyridylovou, furylovou, imidazolylovou, benzimidazolylovou alebo
tiazolylovou skupinou, ktoré mézu byt substituované raz alebo viackrat
metylovou  skupinou, nitroskupinou alebo  atomom chléru,
oxadiazolylovou skupinou, ktora mdze byt substituovana fenylovou alebo

metoxyfenylovou skupinou,

alebo zvySkom vzorca:

alebo

R*  znamena alylov( skupinu alebo 3,3-dimetylalylovii skupinu,
a ich tautoméry, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

na profylaxiu a/alebo oSetrenie ochoreni.

12.  Substituované  2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridiny  podfa

niektorého z narokov 8 az 11 vSeobecného vzorca |, v ktorom:

R',R?aR® su rovnaké alebo rézne a si nezavisle od seba zvolené zo
skupiny zahriujacej vodikovy atom, hydroxyskupinu, metylovi skupinu,
metoxyskupinu, zvysky vzorcov -O-CHz-CH2-OH, -O-CH,-COOH alebo
-O-CH2-CH=CH_, atdm fluéru alebo chiéru, nitroskupinu, kyanoskupinu,
skupiny -C(O)OH alebo -C(O)OCHj3;, -NH;, -NH-C(0)-CHjz, -O-C(0)-CH;4
alebo -O-C(0)-C2Hs, zvysky vzorcov:

0 I O .
—g— N—CH —g—N O I
! alebo —
T 3, n o\ / ﬁ N :
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a -NH-SOzCHs alebo ~NH—802C5H5
a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomami, ktora je pripadne raz alebo Vviackrat substituovana
hydroxyskupinou, aminoskupinou, skupinou -C(0)-OCHj, -C(O)-NH,,
-C(O)HNCHs, -C(O)-HNCHs, -C(O)HNCgHs, -NHC(O)NH,
-NHC(O)NHCH3, -NHC(O)NHC;Hs, -NHC(O)OCHis, -NHC(O)OC:Hs,
-S02-NHj, -NH-S0,-CHs, -NH-S0O,-C;Hs alebo -OCHs,

fenylovou skupinou, orto-nitrofenylovou skupinou alebo zvy$kom vzorca:

H

alebo

R4

3 <3~ ~

O

N @)
H,C H alebo q
H

znamena alylovu skupinu,

a ich tautomery, ako i ich soli, hydraty a alkoholaty,

na profylaxiu a/alebo oSetrenie ochoreni.

13. LieCiva alebo farmaceutické pripravky, obsahujice aspon jeden

substituovany  2-tio-3,5-dikyano-4-aryl-6-aminopyridin ~ podfa  niektorého

Z narokov 8 az 11 vSeobecného vzorca 1.

14. LiecCiva alebo farmaceutické pripravky, obsahujlce aspofi selektivny

adenozin-receptorovy ligand, vyhodne selektivny adenozin-A1-, adenozin-A2a-

a/alebo adenozin-A2b-receptorovy ligand.
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15. Lieciva podfa naroku 13 alebo 14, obsahujuce dalej farmakologicky

neskodné nosiCe a pomocné latky.

16. LieGiva podla niektorého z narokov 13 az 15 na profylaxiu a/alebo
oSetrenie ochoreni, obzvlast kardiovaskularnych ochoreni, ochoreni
urogenitalnej oblasti, ochoreni dychacich ciest, inflamatérnych a
neuroinflamatérnych  ochoreni, diabetes, obzviast diabetes mellitus,
neurodegenerativnych ochoreni, bolestivych stavov, rakoviny, ako i fibrézy

pecene a cirhdzy pecene.

17. Pouiitie selektivnych adenozin-receptorovych ligandov, vyhodne
selektivnych ~ adenozin-A1-,  adenozin-A2a- a/alebo  adenozin-A2b-
receptorovych ligandov, na profylaxiu a/alebo oSetrenie ochoreni, obzvlast
kardiovaskularnych ochoreni, ochoreni urogenitalnej oblasti, ochoreni
dychacich ciest, inflamatérnych a neuroinflamatornych ochoreni, diabetes,
obzviast diabetes mellitus, neurodegenerativhych ochoreni, bolestivych stavov,

rakoviny, ako i fibrézy pecene a cirhézy pecene.
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