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Nové slouéeniny, které inhibuiji aktivitu faktoru Xa

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez se tykd novych sloutenin s G&inkem zabranujicim
srazlivosti krve (tak zvana antikoagulancia), jakoz i jejich farmakologicky pfijatelnych
soli resp. solvath a hydratl, farmaceutickych kompozic, které je obsahuji jako
ucinnou latku, zplsobu vyroby takovych slougenin, soli a kompozic a rovnéz i jejich
pouziti k prevenci a/nebo oSetfovani tromboembolickych onemocnéni. Tyto
slouCeniny, soli a kompozice predstavuji velice U&inné inhibitory faktoru Xa.
PredioZzeny vynélez se tyka také prekurzord 1é&iv (pro-drog), opticky aktivnich forem,
racematu a diasterecisomert té&chto slouéenin a soli.

Dosavadni stav techniky

Tromboembolicka onemocnéni spolivaji na zvySeném sklonu ke srazlivosti
krve u osob pii rizikovych faktorech, jako jsou napfiklad vétsi operace, delsi
znehybnéni, zlomeniny kosti dolnich kongetin, otylost, poruchy metabolizmu krevniho
tuku, infekce gramnegativnimi organizmy, rakovina a vy$si stafi.

Zilni trombézy mohou vést k tomu, e se v tkani, obstaravané postizenou
Zilou, vyvine edém nebo zanét. Trombbza hloubéiji leZici Zily (tak zvana "trombéza
hlubokych Zzil") muZe vést k zavaznym komplikacim jako napi. k plicni embolii.
Trombdza tepny muze vést k ischemické nekroze tkéné zdsobované postizenou
tepnou, jako napf. v pfipadé postizeni véncité srdeéni tepny k infarktu myokardu.
Dalsi tromboembolicka onemocnéni jsou napf. arterioskleroza, apoplexie (mrtviény
zachvat), angina pectoris, claudicatio intermittens.

Za normalnich fysiologickych podminek pfirozené srazeni krve chrani pred
vetsi ztratou krve z cév. Pii srdzeni krve probiha pieména kapainé krve na krevni
kolaC, rosolovitou hmotu, ktera vytvaienim zatky plsobi utésfovani cév. Ve
vicestupriovém pochodu, tak zvané kaskadé srazeni krve, probiha pfi tom preména v
plasmé pfitomného, rozpustného fibrinogenu na vlaknitou rosolovitou srazeninu,
fibrin,

RoziiSuje se mezi dvéma rozdilnymi cestami aktivace srazeni krve. Vnitini

cesta srazeni krve nastava, kdyZz krev piichazi do styku s nefysiologickymi povrchy.




Vngjsi cesta srazeni krve nastava pii poranéni cév. Obé cesty srazeni krve vyustuji
do cesty spolecné, ve které krev srazejici faktor X, serin-proteinaza je pfevadéna do
sve aktivni formy (faktor Xa). Faktor Xa, spolu s faktorem Va a Ca?*, zpusobuje v tak
zvaném protrombindzovém komplexu, Ze protrombin je pfemériovan na trombin,
ktery ze sve strany od$tépovanim peptidi z fibrinogenu uvoliuje monomery fibrinu,
které jsou schopny koagulovat na vlakna fibrinu. Pomoci faktoru XIHl dochazi
konecné k pfiénému zesitovani a tim ke stabilizaci vlaken fibrinu.

Antikoagulancia se aplikuji jak pfi prevenci tak také pii oSetfovani
tromboembolickych onemocnéni. V uZsim smyslu se u antikoagulancii okamzité
pusobici heparin, ktery pfimo inhibuje urgité faktory sraZeni krve, odliduje od
antagonistd vitaminu K (napf. kumarinovych derivatil). Posledné jmenované inhibuji v
jatrech produkci ur€itych srazecich faktorl zavisejici na pritomnosti vitaminu K a
nastupuji se svym ucinkem teprve pomaiu. Dal$imi prostfedky potladujicimi srazeni
krve jsou fibrinolytika, kterg vyvolavaji pfimou nebo nepfimou aktivaci fibrinolytického
systému a inhibitord agregace trombocytll jako je napf. kyselina acetylsalicylova.
Ridéeji aplikovanym postupem je snizovéni hladiny fibrinogenu v krvi enzymem
ancrod. Cilem pouzivani prostfedkl potlacujicich srazlivost krve je zabranit vzniku
krevni srazeniny uzavirajici cévy nebo také, po jejim vytvoreni, ji opét rozpustit.

Shora vyjmenovana antikoagulancia v uzsim slova smyslu, tj. heparin a
antagonisté vitaminu K, maji nevyhody. U heparinu se rozliSuje nefrakcionovany
heparin (UFH) a heparin s nizkou molekulovou hmotnosti (LMWH). U UFH je
nevyhodou skuteénost, Ze zpravidla musi byt podavan intravenozné, vykazuje
kolisajici uginek na potlacovani srazlivosti krve a tak &ini nezbytnym &asty dohled na
pacienta a upravovani davky. LMWH sice muUZe byt subkutann® nasazovan v
konstantnim davkovani bez dohlizeni, aviak na zakladé jeho kratké délky retézce
vykazuje proti UFH snizeny Ucinek.

Antagonisté vitaminu K, jako napf. warfarin, projevuji od pacienta k pacientovi
rozdilnou ucinnost, podminénou pravdépodobné geneticky. Vedle shora zminéného
pomalu nastupujiciho ucinku je to spojeno s nevyhodou, Ze pacienti musi byt
kontrolovani a je nezbytné individuaIni upravovani davky.

Dal$i znamé antikoagulancia nalezi do skupiny inhibitort trombinu. Aktualni
prehledy vztahujici se k vyzkumnym &innostem na tomto poli se nalézaji napf. u
Jules A. Shafer, Current Opinion in Chemical Biology 2, 458-485 (1988), Joseph P.
Vacca, Current Opinion in Chemical Biology 4, 394-400 (2000) a také Fahad Al-




Obeidi a James A. Ostrem, DDT, svazek 3, &. 5, kvéten 223-231 (1998). Rozhodujici
nevyhoda inhibitora trombinu tkvi v tom, Ze k docileni vyzadovaného Uéinku in vivo je
potfebné silné potlaceni aktivity trombinu takovym zplsobem, Ze se mlze zvysit
sklon ke krvaceni a to znesnadniuje davkovani.

Inhibitory faktoru Xa naproti tomu zpUsobuji potlaceni nové tvorby trombinu z
protrombinu, zatimeco nenarusuji existujici aktivitu trombinu, kterd je nutna pro
primarni hemostazu.

Vedle shora vyjmenovanych prehlednych ¢lankd mohou zde byt na pfiklad
citovany. DE 197 43 435, DE 197 55 268, DE 198 19 548, DE 198 39 499, jakoz i
WO 0031068,

Spektra Ucinku a vedlejsich Géinkd téchto inhibitort faktoru Xa nejsou z &asti
jesté upiné prozkoumana.

Podstata vynalezu

Ukolem predloZzeného vynalezu bylo poskytnuti novych slougenin s uziteénymi
vlastnostmi, zejména s ucinkem potlacujicim srazlivost krve.

Pfesnéji vyjadfeno, ukolem pfedloZzeného vynalezu bylo poskytnuti novych
inhibitord Faktoru Xa se zlepsenou uéinnosti, zmensenym vedlej$im U¢inkem a/nebo
zvySenou selektivitou. Mimo to mély byt dany k dispozici vhodné farmaceutické
kompozice. Tyto slouceniny resp. kompozice meély byt aplikovatelné zejména oralné.

Dal§im ukolem piedloZzeného vynalezu bylo poskytnuti zplsobu vyroby téchto
novych sloucenin.

V dal§im mély tyto nové sloueniny byt vhodné k prevenci a/nebo osetfovani
tromboembolickych onemocnéni.

Pfedlozeny vynalez popisuje slouceniny potlacujici srazlivost krve, jejich
farmakologicky pfijatelné soli resp. solvaty a hydraty i formulace, které jsou nové,
vykazuji vysokou aktivitu a selektivitu a mohou byt podavany oralné. V daiSim se
prediozeny vynalez tyka prekurzord |éCiv (pro-drog), opticky aktivnich forem,
raceméatl a diastereoisomer(l téchto slougenin a soli. Redené sloudeniny a soli
mohou ze sve strany byt také prekurzory (pro-drogami), které jsou aktivovany teprve
metabolizmem. Popisovany jsou rovnéz farmaceutické kompozice, které recené
slouceniny, resp. soli atd., obsahuji jako Uéinnou latku. Mimo to se popisuje vice

pfimych a jednoduchych syntéz sloucenin podle vynalezu, prekurzorl (pro-drog), soli




a kompozic a také meziproduktd, které jsou v takovych syntézach uzZitecné. V dalsim
je popisovano pouZiti téchto sloudenin k prevenci amebo osetiovani
tromboembolickych onemocnéni.

Pfedmétem prediozeného vynalezu je sloutenina obecného vzorce (1);
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X je rovno Ci, Br, nebo R'-N=C(-NH,)-, kde R' je H, OH, -C(=0)OR?, alkyl,
aralkyl, aralkyloxy nebo heteroalkyl skupina jako napfiklad alkyloxy, acyl nebo
acyloxy, pficemz R? je alkyl jako je methyl, ethyl nebo terc-butyl, heteroalkyl,
karbocyklicka skupina, heterocykloalkyl, aryl, heteroaryl, heteroarylalkyl nebo aralkyl
jako benzyl;

vV Nnémz

Ar je rovno arylenu, heteroarylenu, heteroarylalkylenu nebo aralkylenu,
pficemz X je vadzano pfimo na aromaticky kruhovy systém:;

R je rovno H, alkylu jako je C1-C4 alkyl, heteroalkylu nebo aralkylu;

R* skupiny jsou na sob& nezavislé alkylskupiny, které mohou byt
substituovany jednim nebo vice -OH nebo -NH; zbytky, nebo heteroalkylskupiny,
karbocyklické skupiny, heterocykloalkyiskupiny, arylskupiny, heteroarylskupiny nebo
aralkylskupiny, pfiCemzZ tyto skupiny mohou byt substituovany jednou nebo vice
nesubstituovanymi skupinami zvolenymi z alkylu, heteroalkylu jako je napftiklad
alkyloxy, acyl nebo acyloxy, karbocyklické skupiny, heterocykloalkylu, arylu,
heteroarylu nebo aralkylu, nebo jsou hydroxyskupiny anebo glykosyloxy-skupiny.

n je celé Cislo od 0 do 5, zejména O, 1 nebo 2 (podle preferovaného zplsobu
provedeni je n = 0);

R® je rovno H, alkylu, heteroalkylu, karbocyklické skuping€, heterocykloalkylu,
arylu, heteroarylu, heteroarylalkylu nebo aralkylu;

R® a R” nezavisle na sobé jsou H, alkyl, heteroalkyl, karbocyklicka skupina,
heterocykloalkyl jako napfiklad aryl-heterocykloalkyl, aryl, heteroaryl, aralkyl nebo




heteroarylalkyl, pficemz tyto skupiny mohou byt substituovany jednou nebo vice
zejména nesubstituovanymi skupinami zvolenymi z alkylu, heteroalkylu jako je
napfiklad alkoxy, acyl nebo acyloxy, karbocyklické skupiny, heterocykloalkylu, arylu,
heteroarylu, aralkyluy -OH nebo -NH, nebo jsou  spoletné  &asti
heterocykloalkylového kruhového systému, zejména arylheterocykloalkylového
kruhového systému jako je napfiklad aryl- nebo heteroaryl-piperazinyl, nebo
heteroarylového kruhového systému, pfi¢emz tyto systémy mohou byt substituovany
jednou nebo vice zejména nesubstituovanymi skupinami volenymi z alkylu,
heteroalkylu jako je napfiklad alkoxy, acyl nebo acyloxy, karbocyklické skupiny,
heterocykloalkylu, arylu, heteroarylu, aralkylu, -OH nebo -NH-: a

R® je H, alkyl, heteroalkyl, karbocyklickd skupina, heterocykloalkyl, aryl,
heteroaryl, heteroarylalkyl nebo aralkyl, anebo spoleéné s R°® je soulasti
heterocykioalkylového kruhového systému;

anebo jeji farmaceuticky pfijatelna sdl, solvat, hydrat nebo farmaceuticky
prijatelna formulace.

Siouceniny vzorce () obsahuji na zékladé své substituce jedno nebo vice
center chirality. Predlozeny vynalez proto zahrnuje jak viechny Cisté enantiomery a
vsechny Cisté diasterecisomery, tak také jejich smési v kazdém poméru miseni.

Vyraz alkyl se vztahuje na nasycenou nebo alespor ¢ésteéné nenasycenou
uhlovodikovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, ktera napfikiad
vykazuje 1 az 12 uhlikovych atoml, zejména 1 az 6 uhlikovych atomd, jako je
methyl-, ethyl-, n-propyl-, isopropyl, n-butyl-, isobutyl-, terc-butyl-, n-hexyl-, 2,2-
dimethylbutyl-, n-oktyl-, allyl-, isoprenyl- nebo hexa-2-enyl-skupina.

Vyraz heteroalkyl se vztahuje na alkylovou skupinu, v niz je jeden nebo vice
uhlikovych atom( nahrazeno nejméné jednim kyslikovym, dusikovym, fosforovym
nebo sirnym atomem, pfic¢emz preferovan je kyslikovy a dusikovy atom, jako je
napfikiad alkoxyskupina jako methoxyskupina nebo ethoxyskupina, &
methoxymethylskupina, kyanoskupina nebo 2,3-dioxyethylskupina. Dale se vyraz
heteroalky! vztahuje na karboxylovou kyselinu nebo od karboxylové kyseliny
odvozenou skupinu jako napf. acyl, acyloxy, karboxyalkyl, karboxyalkylester jako je
methyl-karboxyalkylester, karboxyalkylamid, alkoxykarbonyl nebo alkoxykarbonyloxy.

Vyraz karbocyklickd skupina se vztahuje na nasycenou nebo &astedné
nenasycenou cyklickou skupinu, ktera vykazuje jeden nebo vice kruh( tvoricich
kostru, jez obsahuje napf. 3 az 14 uhlikovych atomuy, zejména 5 nebo 6 az 10




uhlikovych atomu, napf. skupinu cyklopropylovou, cyklohexylovou, tetratinovou nebo
cyklohex-2-enylovou. Heterocykloalkylova skupina mlze byt dale substituovana
nesubstituovanou alkylskupinou, heteroalkylskupinou, heteroarylskupinou nebo
arylskupinou.

Vyraz heterocykloalkyl se vztahuje na karbocyklickou skupinu, ve které jeden
nebo vice uhlikovych atom( je nezavisle na sobé nahrazeno kyslikovym, dusikovym,
fosforovym nebo sirmym atomem. Heterocykloalkylovéd skupina miZe byt dale
substituovana nesubstituovanou alkylskupinou, heteroalkylskupinou, hetero-
arylskupinou nebo arylskupinou a jako pfiklad mize byt skupinou piperidinovou,
morfolinovou, N-methylpiperazinovou nebo N-fenylpiperazinovou.

Vyraz aryl se vztahuje na aromatickou cyklickou skupinu, ktera ma jeden nebo
vice kruhl a je tvofena kostrou, jez obsahuje napf, 5 az 14 uhlikovych atom(,
obzvlaste 5 nebo 6 az 10 uhlikovych atomu. Arylovéd skupina miZe mimo to byt
substituovana nenasycenymi alkylskupinami nebo heteroalkylskupinami, -OH, -CN,
-NO; nebo -NH, a mlZe byt napi. fenyiskupinou, naftylskupinou, 2-, 3- nebo 4-
methoxyfenylskupinou, 2-, 3- nebo 4-ethoxyfenylskupinou, 4-karboxyfenylalkyl-
skupinou nebo 4-hydroxyfenylskupinou.

Vyraz heteroaryl se vztahuje na arylskupinu, ve které je jeden nebo vice
uhlikovych atoml nezévisle na sobé nahrazeno kyslikovym, dusikovym, fosforovym
nebo sirnym atomem. Nahrazovany jsou zejména jen 1 nebo 2 uhlikové atomy.
Priklady takovych skupin jsou 4-pyridylskupina, 2-imidazolylskupina, 3-
pyrazolylskupina a isochinolinyiskupina.

Vyraz aralkyl se vztahuje na skupiny, které podie pfisludnych, shora
uvedenych definic zahrnuji jak arylskupiny tak alkylskupiny a/nebo karbocyklické
skupiny, napi. skupinu benzylovou nebo tetrahydronaftalenovou. Vyraz
heteroarylalkyl se vztahuje na aralkylové skupiny, ve kterych je jeden nebo vice
uhlikovych atomd nezévisle na sobé nahrazeno kyslikovym, dusikovym, fosforovym
nebo sirmym atomem, napf. tetrahydroisochinolinylskupina, 2- nebo 3-
ethylindolylskupina, nebo 4-methy!pyridinoskupina.

Vyrazy alkyl, heteroalkyl, karbocyklickd skupina, heterocykloalkyl, aryl,
heteroaryl, heteroarylalkyl a aralkyl se vztahuji na skupiny, ve kterych je jeden nebo
vice vodikovych atomd nahrazeno atomy fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo

zbytky -OH, -NH, nebo -SH. Tyto vyrazy se v dal§im vztahuji na odpovidajici




skupiny,  které jsou  substituovany  nesubstituovanymi alkylskupinami,
heteroalkylskupinami, aralkylskupinami nebo aralkyloxyskupinami.

Vyrazy arylen, heteroarylen, heteroarylalkylen a aralkylen se vztahuji na
dvakrat substituované skupiny arylu, heteroarylu, heteroarylalkylu a aralkylu, tj. na
skupiny, které nesou nejméné dva jiné substituenty nez H.

Vyraz "glykosyloxyskupina" se v kontextu pfedlozeného vynalezu vztahuje na
a- nebo B-O-glykosylovou vazbou vazany sacharid, zvlasté monosacharid zejmeéna
glukosu nebo fruktosu.

Preferovany jsou slougeniny obecného vzorce (1) nebo (1), v némsz
X = R'-N=C(-NH,)-.

Dale jsou preferovany slouceniny obecného vzorce (1), v némz R' = H, OH
nebo C4-Cg-alkyloxy jako methoxy nebo ethoxy.

Mimo to jsou preferovany slouceniny obecného vzorce (I), v némz Ar je
substituovany nebo nesubstituovany m-fenylen.

Pfednost je davana zvlasté sloucenindm obecného vzorce (1) v némz Ar je m-
fenylen v para poloze k X substituovany -OH, -NH,, skupinou C;-Cg4-alkyloxy (napf’.
methoxy-), Ci-Cs-alkylamino, Cz-Ce-dialkylamino nebo atomem halogenu (napf.

chlorem nebo fluorem).

V dal§im pak jsou preferovany slougeniny obecného vzorce (1), v némz R® =

Dale pak jsou preferovany slouceniny obecného vzorce (1), v némz skupiny R*
jsou nezavisle na sobé -OH, -OCH,COOH, -COOH, Cy-Cgalkyloxyskupina,
glykosyioxyskupina nebo halogenovy atom jako napf. F nebo Cl. Zvlast preferovanou
skupinou R*je -OCH,COOH, -COOH nebo skupina p-D-glukosyloxy.

Dale je davana pfednost sloueninam obecného vzorce (1), kde R® je H, C;-
Ce-alkylu, Ci-Ce-heteroalkylu nebo fetézec pfirodni aminokyseliny. 2Zviasté
preferované R® je H nebo methy!.

Dale jsou preferovany slouceniny obecného vzorce (1), v némz R® a R’ jsou
dohromady soucasti aryl- nebo heteroaryl-piperazinylového kruhu (preferovan je
zejmeéna 4-aryl- nebo 4-heteroaryl-piperazinylovy kruh).

Dale pak je davana prednost slou¢eninam obecného vzorce (1), kde R® se
rovna H nebo C4-Ce-alkylu, jako je methyl.

Dale jsou preferovany slouéeniny obecného vzorce (1), které maji nasledujici
strukturu (H1):
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kde

R' je rovno H, OH nebo C4-Ca-alkyloxy, jako methoxy nebo ethoxy;

R* nezavisle na sobd je -OH, -OCH,COOH, -COOH, C1-Cs-alkyloxyskupina,
glykosyloxyskupina (preferuje se zejména skupina p-D-glukosyloxy) nebo
halogenovy atom jako napf. F nebo CI; n je rovno 0, 1 nebo 2, zejména 0 nebo 1,

R® se rovna H nebo C1-C4-alkylskupiné jako je methylskupina;

R* se rovna H, OH, F nebo C1-Cs-alkyloxyskupiné (upfednosthovana je
zvlasté methoxyskupina);

R'® se rovna H, halogenovému atomu (upfednostiiovan je zejména F), CN,
NO2, nebo C4-Cs-alkyloxyskupiné (uprednostriovana je zviasté methoxyskupina);

Y se rovna N nebo CR'"' a

R'" je rovno H, halogenovému atomu (upfednostiovan je zejména F), CN,
NO, nebo C4-Cs-alkyloxyskupiné (upfednostiiovana je zviasté methoxyskupina).

Priklady pro farmaceuticky pfijatehé soli slouéenin vzorcl (1) a (ll) jsou soli
fysiologicky pfijatelnych minerélnich kyselin, jako kyseliny solné, kyseliny sirové a
kyseliny fosforeéné, nebo soli organickych kyselin jako kyseliny methansulfonove,
kyseliny p-toluensulfonové, kyseliny mlééné, kyseliny octove, kyseliny trifluoroctové,
kyseliny citronové, kyseliny jantarové, kyseliny fumarové, kyseliny maleinové a
kyseliny salicylové. Slouceniny vzorct (1) a (11) mohou byt solvatovany, zejména pak
hydratovény. Hydratace mize nastat napf. béhem zpusobu vyroby nebo jako
nasledek hygroskopické povahy na po&atku bezvodych slou¢enin vzorel (1) a (l1).

Farmaceutické kompozice podle predlozeného vynadlezu obsahuji jako
ucinnou latku nejméné jednu slouceninu vzorel (1) a () a fakultativné nosi€e a/nebo
adjuvancia.

Prekurzory (pro-drogy), které jsou rovnéz predmétem piredkladaného
vyndlezu, sestavaji ze slouceniny vzorct (I) nebo (l) a nejméné jedné
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farmakologicky pfijateiné chranici skupiny, ktera se za fysiologickych podminek
odstépuje, napf. alkoxy-, aralkyloxy-, acyl-, nebo acyloxy-skupiny jako napf. ethoxy-,
benzyloxy-, acetyl- nebo acetyloxy-skupiny.

Slouceniny vzorca (1) nebo (ll), ve kterydX je kyanova skupina, slouzi jako
vychozi materidly pro syntézu fedenych biologicky aktivnich slouéenin. Tyto
slouceniny mohou byt syntetizovany postupy, které jsou obecné znéamy pro tvorbu
amidové vazby. Tak mlze byt sloucenina kyseliny vzorce (lll) a aminova slou¢enina

vzorce (V)
g
5 6
*ar OH R '?
. H\N)TN\R'/ 1
Rn ILB
am av)

v rozpoustedie jako je dimethylformamid, zreagovana pomoci kondenzaéniho &inidia

jako je karbonyldiimidazol nebo dicyklohexylkarbodiimid a 1-hydroxybenztriazol.
Slouceniny vzorce (lll), ve kterych X je kyanova skupina, mohou byt

syntetizovany, kdyz amin vzorce (V), v némZ X je kyanoskupina, zreaguje s a-

ketokyselinou vzorce (VI)
0]

H
|
e ,
(V) (V)

napf. v rozpoustédle jako je ethanol nebo methanol, napf. za pouZiti
natriumkyanoborohydridu a katalytického mnozstvi kyseliny octové.

Alternativné mohou byt slou¢eniny vzorce (Ilf) syntetizovany, kdyZ zreaguje a-
bromkyselina se zasadou jako je hydroxid sodny, rozpoustédio se odpari a pfida se
prebytek aminu vzorce (V) a vznikla smés se pfi preferované teploté od 80° do 120°C
po dobu vice hodin zahriva.




Slouceniny vzorce (lll) mohou byt alternativné syntetizovany také reakci
aldehydu jako je 3-kyanbenzaldehyd s aminokyselinou ve vodném roztoku zésady
jako je hydroxid sodny a pfidanim napf. natriumkyanoborohydridu pfednostné& pfi
teploté pod 5°C.

Pri jedné preferované cesté stereoselektivni syntézy sloucenin vzorct (1) a (1)
se syntetizuji slouceniny vzorce (lll), kdyz se zreaguje arylbromid jako nap¥. 3-
brombenzonitril s derivatem fenylglycinu jako napi. (S)-fenylglycinem. Tato syntéza
mizZe byt provedena napf. analogicky jako v Ma D. a spol., J. Am. Chem. Soc. 120,
12459-12647 (1998) popsanému postupu. U timto zplsobem stereoselektivné
pripravenych sloucenin bylo zjisténo, 2e jak slouceniny vzorce (l) a (I1) s (R)-
konfiguraci na jednotce fenylglycinu, tak také odpovidajici sloueniny s (S)-
konfiguraci, jsou velice ucinnymi inhibitory faktoru Xa, pii éemz slouéeniny s (S)-
konfiguraci pfi stejné substituci maji 0 néco lepsi inhibiéni viastnosti. U druhé
jednotky aminokyseliny obecného vzorce {l) nebo (ll) jsou slouteniny s (S)-
konfiguraci také ponékud lep$imi inhibitory faktoru Xa, pfi ¢emZz odpovidajici
slouceniny s (R)-konfiguraci jsou veimi G&innymi inhibitory faktoru Xa rovnéz. Podie
vynalezu jsou preferovany také slouceniny vzorcd (1) nebo (Il) s S,S-konfiguraci, pfi
cemz slouceniny s R,S-, SR- a R,R-konfiguraci maji také velmi dobré inhibicni
vlastnosti a k vynalezu patfi.

Slouceniny vzorce (IV) Ize syntetizovat tak, Ze N-Boc chranéné aminokyselina
se zreaguje s aminem vzorce (XI) za pouziti standardnich kondenzaénich metod
pomoci kondenzacéniho Cinidla jako karbonyldiimidazolu nebo
dicyklohexylkarbediimidu a 1-hydroxybenztriazolu. Slouceniny vzorce (IV) mohou byt
syntetizovany také tak, Ze se pouziji smiSené anhydridy nebo 4-nitrofenylestery
odpovidajicich N-Boc chranénych aminokyselin. Odstranéni chranici skupiny na
skupiné aminové zpracovanim s s kyselinou jako kyselinou solnou, kyselinou
trifluoroctovou nebo kyselinou mravenéi ve vodé& nebo dichlormethanu vede ke
konecnym slouceninam vzorce (IV).

Slouceniny vzorce (1), ve kterych X se rovna -CN nebo -C(=NH)NH, a R® je H,
mohou byt podle vyndlezu syntetizovany také v jednom kroku, kdyZ jsou amin vzorce
(VIl), aldehyd vzorce (Vill) a isonitril vzorce (1X) spolu zreagovany v rozpoustédle
jako je napf. methancl, isopropylalkohol, ethanol, chloroform, acetonitril,
dichlormethan  nebo ve  smési  rozpoustédel napf. methanol/voda,
isopropylalkoholfvoda, acetonitril/voda nebo chloroform/voda.
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RS IIRG
H
| = N\R7
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(VI (Vi (X

Popsana reakce mlze byt katalyzovana pfidavkem Brenstedovych kyselin, jako
kyseliny p-toluensulfonové nebo kyseliny 2 4-dinitrobenzensulfonové, nebo
Lewisovych kyselin, jako chloridu zineénatého, chloridu Zelezitého, bortrifluoretheratu
nebo ytterbiumtriflatu.

Slouceniny vzorce (IX) mohou byt syntetizovény reakci isonitrilu vzorce (X) s
aminem vzorce (XI)

R5 RS
|
C= N N7 |
(X) (XP)

v rozpoustédle jako je methanol, dichlormethan nebo dimethylformamid, nebo také
bez rozpoustédla, napi. pfi teploté mistnosti nebo pfi teploté az 80°C (srovnej
Matsumoto K. a spol., Synthesis 1997, 249-250).

Nahofe jmenované vychozi slougeniny, zejména slougeniny (VII), (VII1), (XI),
(V) a (V1) jsou komeréné dostupné a mohou byt pfipraveny z literatury znamymi
postupy. Slouceniny vzorce (X) mohou byt syntetizovany znamym postupem podle I.
Ugi-ho (Vydavatel I. Ugi, Isonitrile Chemistry in Organic Chemistry, svazek 20,
Academic Press 1971, New York a London).

K preméné -CN na -C(=NH)NH. se mulZe vychozi nitril rozpustit v
rozpoustédie jako je ethanol nebo methanol, nebo ve smési rozpoustédel jako
chloroformu a methanolu nebo chloroformu a ethanolu a tento roztok se vystavi
proudu bezvodého chlorovodiku pfi teploté pod 10°C. Meziprodukt se po reakéni
dobé vice hodin az dnll vysrazi etherem a odfiltruje. Tento meziprodukt se mdze
rozpustit ve vodé a po neutralizaci zasadou jako je uhli¢itan sodny nebo hydroxid
sodny extrahovat rozpoustédlem jako je dichlormethan, chloroform nebo ester

kyseliny octové. Ziskany material se potom necha reagovat s bezvodym amoniakem




nebo amonnou soli jako chloridem amonnym v rozpoustédie jako je methanol nebo
ethanol, zvlasté pfi teploté do 80°C. Alternativné se m(ize sfiltrovany meziprodukt
zreagovat ihned s bezvodym amoniakem nebo amonnou soli jako chloridem
amonnym v rozpoustédle jako je methanol nebo ethanol.

K pfeméné -CN na -C(=NH)NH. se mui2e vychozi nitril rozpustit v
rozpoustédle jako je dimethylformamid nebo ethanol a roztok zviasté pti teploté pod
5°C pridat k reakéni smési base jako je sodik, hydrid sodny nebo triethylamin a
hydroxylamin nebo sGl hydroxylaminu, jako hydrochlorid hydroxylaminu, v
rozpoustédie jako je napf. dimethylformamid nebo ethanol. K pfeméné -CN na
-C(=N-R')NH2, kde R' = alkoxy se misto hydroxylaminu pouzije odpovidajici
alkythydroxylamin.

K pfeméné -CN na -C(=NH)NH, se nejprve podle hofejsiho postupu mize
vychozi nitril pfeménit na slou¢eninu (1), ve které X se rovna -C(=N-OH)NH,. Ve
druhém kroku se tato slouéenina rozpusténim v rozpoustédie jako je ethanol nebo
kyselina octova, hydrogenuje v atmosféfe vodiku nad katalyzatorem napf. palladiem
nebo palladiem na uhli anebo platiné & Raney-ové niklu.

Slouceniny vzorce (1), ve kterych R’ je -C(=0)OR? mohou byt v rozpoustédle
jako je dimethylformamid nebo dichiormethan syntetizovény reakci slougeniny vzorce
(), ve které R' je H, s esterem kyseliny chlormraventi vzorce C1¢C (=0) OR®.

Slouceniny vzorce (l), pfipravené podle nékterého shora popsaného postupu,
mohou byt pomoci HPLC rozdéleny na jednotlivé sterecisomery.

Po syntéze mohou byt slouéeniny vzorce (I) s X = -C(=N-R')NH; pfeménény
pripadné na fysiologicky akceptovatelnou stil, solvat nebo hydrat.

Aby byly vyjmenovany jenom nékteré indikace, mohou byt sloudenina nebo
farmaceutickd kompozice podle predioZzeného vyndlezu pouZity k inhibici aktivity
faktoru Xa, prevenci a/nebo oSetfovani tromboembolickych onemocnéni, arterialni
restendzy, otravy krve, rakoviny, akutnich zanétd nebo jinych onemocnéni, ktera jsou
zprostiedkovavéana aktivitou faktoru Xa a zejména pii Zilnich trombézach, edémech
nebo zanétech, pfi "tromboze hlubokych Zil', plicnich embolii, tromboembolickych
komplikaci po vétsich operacich, pfi cévni chirurgii, del§im znehybnéni, kostnich
zlomeninach spodnich konéetin atd., pfi arteriainich trombdzach, zejména srdeénich
véncitych cév pfi infarktu myokardu, pravé tak jako arterioskleréze, apoplexii, anginé

pectoris a Claudicatio intermittens.
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Jak bylo na zacatku zminéno, obecné maji GEinné latky podle vyndlezu
vykazovat co nejvyssi inhibiéni ucinek proti faktoru Xa pfi co nejvyssi selektivité. V
daném pfipadé byla selektivita ocefiovana srovnavanim inhibiéniho Géinku proti
faktoru Xa a rovnéz i tryptéze a trombinu (dvéma dal3im serinovym proteinazam).

Jak bylo shora zminéno, spadé terapeuticka aplikace slou&enin vzorc( (1)
nebo (ll), jejich farmakologicky pfijatelnych soli, resp. solvatl a hydratl, jakoz i
formulaci a farmaceutickych kompozic do ramce predloZzeného vynalezu.

Take pouziti téchto Geinnych latek k vyrobé lé¢iv pro prevenci a/nebo
oSetfovani tromboembolickych onemocnéni je pfedmétem piedlozeného vynalezu.
Obecné jsou slouceniny vzorct (I) nebo () aplikovany za pouziti znamych a
pfijatelnych zpasobd bud jednotlivé nebo v kombinaci s libovelnym terapeutickym
prostiedkem. Takové terapeuticky uzitec¢né prostfedky mohou byt podavany nékterou
z nasledujicich cest: oréiné, napf. jako drazé, potahované tablety, pilulky, polotuhé
latky, mékké nebo tvrdé kapsle, roztoky, emulze nebo suspenze; parenteraing, napf.
jako injekeni roztoky; rektalné jako &ipky; inhalacné, napf. jako praskové formulace
nebo sprej, transdermalné nebo intranazalné. Pro vyrobu takovych tablet, pilulek,
polotuhych latek, potahovanych tablet, drazé a tvrdych Zelatinovych kapsli miZe byt
terapeuticky pouzitelny produkt smisen s farmakologicky inertnimi, anorganickymi
nebo organickymi substancemi nosicl |éCiv, napf. s laktosou, sacharosou, glukosou,
zelatinou, sladem, silikagelem, skrobem nebo jeho derivaty, mastkem, kyselinou
stearovou nebo jejimi solemi, susenym odtuénénym mlékem a pod. Pro vyrobu
mekkych kapsli se mohou aplikovat nosice |éCiv jako napi. rostlinné oleje, ropa,
ZivoCisné nebo syntetické oleje, vosk, tuk, polyoly. Pro vyrobu kapalnych roztok( a
sirupl se mohou pouzit nosite lé¢iv jako napf. voda, alkoholy, vodné roztoky soli,
vodna dextrosa, polyoly, glycerol, rostlinné oleje, ropa, zivocisné nebo syntetické
oleje. Pro Cipky se mohou pouzit nosiCe |éCiv jako napf. rostlinné oleje, ropa,
zivoCisné nebo syntetické oleje, vosk, tuk a polyoly. Pro aerosolové formulace se
nasazji stlacené plyny, které jsou pro tento G&el vhodné, jako napf. kyslik, dusik a
oxid uhliCity. Farmaceuticky pouzitelné prostfedky mohou obsahovat také doplfikové
latky ke konzervaci, stabilizaci, emulgatory, sladidla, aromatické latky, soli ke zméné
osmotického tlaku, pufry, obalové dodatec¢né latky a antioxidanty.

Kombinace s jinymi terapeutickymi prostfedky mohou v sobé obsahovat jiné
udinné latky, které jsou obvykle nasazovany k prevenci amebo oSetfovani
tromboembolickych onemocnéni jako je napriklad warfarin atd.
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K prevenci a/nebo oSetfovani shora popsanych onemocnéni mize davka
biologicky aktivni slouceniny podle vynalezu kolisat uvnitf Sirokého rozmezi a mze
byt nastavovana podle individuélni potfeby. Na den obecné vhodna davka je od 0,1
ng az 10 mg/kg télesné hmotnosti, pfi €emz preferovanou davkou na den je 0,5 mg
az 4 mg/kg. Ve vhodnych pfipadech muze davka lezet pod nebo nad svrchu
uvedenymi hodnotami.

Nasledujici pfiklady maji vynalez oziejmit. Stereochemie 3.4, 5-trihydroxy-6-
hydroxymethyl-tetrahydropyran-2- yloxy odpovida stereochemii -D-glukosy.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Roztok 0,05 mol 2-(3,4,5-trinydroxy-6-hydroxymethyi-tetrahydropyran-2-yloxy)-
benzaldehydu (helicinu), roztok 0,05 mol 3-aminobenzamidin-dihydrochloridu a
roztok 0,05 mol 2-isokyan-1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yljethanonu v methanolu
byly po 24 hodin pfi teploté mistnosti podrobeny reakci v uzaviené nadobé. Po
odpareni rozpoustédia byl produkt pro diikaz struktury koneéného produktu podroben
kapalinové chromatografii a hmotnostni spektroskopii. Produkt, 2-(3-karbamimidoyl-
fenylamino)-N-{2-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-[2-(3,4,5-trihydroxy
-6-hydroxymethyl-tetrahydropyran-2-yloxy)fenyl]-acetamid moze byt vycistén
kapalinovou chromatografii na sloupci s obracenymi fazemi za pouziti voda-
acetonitril-gradientd jako eluentu.

CaqH4oNsOg (678,7486)

ESI-TOF-MS: 679 [M + H]'

Priklad 2

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-{2-[4-(4-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
2-oxoethyl}-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydropyran-2-yloxy)fenyl]-
acet-amid.

CasH4oNeOg (678,7486)

ESI-TOF-MS: 679 [M + HJ'
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priklad 3
odpovidajicich vychozich

yl za pouZziti vhodnych
-N—{2-[4-(2-methoxyfeny\)—

Analogicky jako v pfikladu 1b
latek ziskan 2-bifenyl-4-y|-2—(3-karbamimidoyl-fenylam'mo)
piperazin—1 —yl]-2—oxoethyl}-acetamid.

CaaHasNeOs (576,7044)
ESI-TOF-MS: 577 M+ HI

Pfiklad 4

odpovidajicich vychozich latek

du 1 byl za pouziti vhodnych
—fenylamino)—N—{Z-[4-(4-

Analogicky K piikia
2-bifenyl-4-yl-2—(3-karbamimidoyl

ziskan

methoxyfenyl)piperazin-1 -yl}-2
CaaHaeN603 (576,7044)
ESI-TOF-MS: 577 (M + HY"

—oxoethyl}-acetamid.

piiklad 5

pouZiti vhodnych odpovidajicich vychozich

icky jako Vv prikladu 1 byl za
-2-(3,4-dimethoxyfenyl)-N—{2-[4-(2—

2-(3-karbamimidoyl—fenylamino)
-1 —yl]—2-oxoethy l}-acetamid.

Analog
latek  ziskan
metho-xyfenyl)piperazin

CyoHaeNeOs (560,6586)
ESI-TOF-MS: 561 (M + HY'

priklad 6

ch odpovida}icich vychozich

adu 1 byl za pouziti vhodny
(4-

Analogicky jako v piiki
-2-(3,4-d‘lmethoxyfenyl)-N-{2-[4-

2-(3—karbam'|midoyl‘fenylamino)

|atek  ziskan
azin-1 -yl]-2-oxoethyl}-acetamid.

metho-xyfenyl)piper
CaoHasNeOs (560,6586)
ESI-TOF-MS: 561 M + HI"
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Piiklad 7

hodnych odpovida]icich vychozich

prikladu 1 byl za pouziti v
-yl}-2-0x0-

)-N-{2-[4-(2—methoxy‘fenyl)piperazin-1
-y\oxy)fenyl]—acet—

Analogicky jako v
-kyanfenylamino

\atek  ziskan 2-1(3
-hydroxymethyl—tetrahydropyran-2

ethyl}-2-[2—(3,4,5-trihydroxy—6

amid.
Ca4H39N509 (661 72)
ES\-TOF-MS‘. 662 M+ HY

Priklad 8
ku methanoly, ktery
-hydrochloridu a vhodnou basi jako

michan pfi teploté mistnosti. PO
prikladé 1

prikladu 7 bylo pfidano k rozto

ahoval ekvimolarni mnozstvi hydroxylamin
-methoxid a 24 hodin by!
¢enina analogicky jako Vv

idoyl)fenylamino]—N—

0,8 mol produktu Z

obs

trigthylamin nebo natrium
ych komponent pyla slou

kapalinovou chrornatografii. Ziskal se 2—[3—(N—hydroxykarbamim

{2-[4—(2—methoxyfenyl)piperazin—‘l -y l]—2—oxoethy\}—2-[2-(3,4, 5.-trihydroxy -6-

hydroxymethy\—tetrahydropyran—2-yony)fenyl]—acetamid jako lehce nazioutly prasek.
CasHa2NsO10 (694.7480)
ESI-TOF-MS: 605 M + HY

odpieni viech tekav

pfiklad 9

u1bylza pouZiti vhodnych odpovidajicich yychozich

-hydroxyfenylamino)—N-{2-[4-(2,4-
-6—hydroxymethy\-

Analogicky jako v piiklad
2-(5-karbamimidoy\-2

\atek ziskan
ayl]—z-oxoethyl}—2-[2-(3,4,5-trihydroxy

difluorfeny\)pipera-zin-1

tetrahydropyran-Z—yioxy)
CaatHasF NgOs (700,7 024)

£gITOF-MS: 701 M + HI*

—fenyl]—acetamid.
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piikiad 10
nych odpovidaiicich

1 byla za pouziti vhod
no)—{2-[4—(2,4-diﬂuor—

Analogicky jako v prikladu
ch latek ziskana kyselina {3
1—yl]~2-oxoethy\karbamoyt}methyl)fenoxy

-((3-karbamimidoyl—fenylami

vychozi
J-octova.

fenyl)piperazin—
C29H30F2N505 (580,5965)
ESI-TOF-MS: 581 M+ HY"

Piiklad 11

du 1 byl za pouZziti vhodnych odpovidaiicich vychozich
2-(5-karbamim'|doyl-2-hydro -[4-(2-
3,4,5-tr'1hydroxy-e-hydroxymethy\-

Analogicky jako v piikia
ziskan xyfenylamino)—N-{2

jatek
-zin-1-y I]-2—oxoethy\}-‘2-[2-(

methoxyfenyl)pipera
tetrahydropyran—z-ytoxy)
CasHazNeO10 (694,7480)
ESI-TOF-MS: 695 M + HY"

—fenyl]-acetamid.

Piiklad 12
vidajicich vychozich

pouziti vhodnych odpo
yl)piperazin-1 -yl}-2-

—N-{Z—[4-(2—kyanfen
-tetrahydropyran-z-yloxy)fenyl}aoet—

icky jako v prikladu 1 byl za

Analog
—fenylamino)

kan 2-(3—karbamimidoyl

\atek Zis
-trihydroxy-G-hydroxymethyl

oxo-ethyl}-Z—[Z-(BA,S

amid.

CagHasN70s (673,7320)
ESI-TOF-MS: 674 M + HY*

priklad 13
odnych odpovida}icich vychozich

-[4-(2-meth0xyfenyl)piperazin-
-tetrahydropyran—2-ytoxy)—

prikladu 1 byl za pouziti vh
-2-y|amino)—N—{2

-hydroxymethyl

Analogicky jako v
-karbamimidoylpyridin

|atek ziskan 2-(5
—2—[2—(3,4,5—trihydroxy-6

1 -yl]-2-oxoethyl}

fenyl]—acetamid.
CaaHaiN7Os (679,7362)

ESI-TOF-MS: 680 M+ HY
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Piiklad 14
hodnych odpovidajicich

adu 1 byla za pouziti Vv
-yI]-2-oxoethy\-

(4-bromfenyl)—4*hydroxypiperid'|n-1
noxy}-octova kyselina.

Anatogicky jako Vv prikl
vychozich latek ziskana (2-{{2-{4-
karbamoyt}-(3-karbamimidoyl-fenylamino)methyl]fe

CaoH2BrNsOs (638,5234)

ESI-TOF-MS: 639 M + HY'

piiklad 15

v piikladu 1 byl za pouZiti vhodnych odpovida]icich vychozich

Analogicky jako
-fenylamino)-N-{1 -[4—(2-methoxyfeny|)piperazin-1 -

(3-karbamimidoyl

|atek  ziskan 2-
-fenyl-acetamidA

karbo-nyl]—z-methylpropyI}-2
031H33N603 (542,6869)
ESI-TOF-MS: 543 (M + HY'

piikiad 16

ych odpovidajicich
[3-((3-karbam'|midoyl-fenylamino)-{2-[4-(2-
noxy]—octové kyselina.

Analogicky jako Vv prikladu 1 byla za pouZiti vhodn

ziskana

vychozich latek
-2-oxoethy|karbamoyl}methyl)fe

nitrofenyl)piperazin-‘\ -yl
ngH31N707 (589,61 31)
ESI-TOF-MS: 590 (M + HY®

Pfiklad 17

Analogicky jako V piikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich |atek ziskana [5—((3—karbamimidoyl-feny\amino)-{2-[4-(2,4-diﬂuorfenyl)pipe-
razin-1 -yl]—2-ox0ethy|karbarnoyl}methyl)-2—methoxyfenoxy]—octové kyselina.

C30H32F2N505 (610,6229)
ESI-TOF-MS‘. 611 M+ HY)
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Priklad 18

tadu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich

Analogicky jako Vv prik
3-karbamimidoyl-fenylamino)-{2-[4-(2,4-dimethoxyfenyl)—

vychozich \atek ziskana [3-((
bamoyl}methyl)fenoxy]—octové kyselina.

piperazin-1 -yl]—2—oxoethylkar
Cas HasNeC7 (604,6686)
ESI-TOF-MS: 805 M+ HY"

priklad 19

odnych odpovida]icich vychozich

ko v prikladu 1 byl za pouZiti vh
—oxo--2-(4—pyridin-4-y\-

Analogicky ja
—feny!amino)-N—[z

jatek ziskan 2—(3-karbamimidoyl

methylpiperazin-1 - yl)ethyl]—z-fenyt-acetamid.

CorHat N;O-2 (485,5938)
ESI-TOF-MS: 486 [M + HY

Priklad 20

{ za pouZiti vhodnych odpovidaiicich vychozich

Analogicky jako v prikladu 1 by
-N-{2—[4-(2-nitrofeny|)piperazin—1 -yl}-2-

|atek ziskan 2-(3—karbamimidoyl-fenylamino)

oxo—ethyl}—z-fenyl-acetamid.
CQ7H29N704 {51 5,6767)
ESI-TOF-MS: 516 (M + HY

Priklad 21
nych odpovidajicich vychozich

piikladu 1 byl za pouziti vhod
2,4—diﬂuorfenyl)pi perazin-1 -yi}-

Analogicky jako v
-fenylamino)-N-{Z-[4-(

jatek ziskan 2~(3-karbamimidoyl

2—oxoethyl}—2—fenyl—acetamid.
Co7H2eF 2NeO2 (506,5600)
ESI-TOF-MS: 507 M+ HI'




Priklad 22

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2—(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-{2-[4-(2,4-difluorfenyl)piperazin-1 -yl]-
2—oxoethy|}-2-[2—(3,4,5-trihydroxy-G-hydroxymethyi-tetrahydropyran-2-ytoxy)-feny|]-
acet-amid.

Ca3HasF2NsOg (684,7030)

ESI-TOF-MS: 685 [M + H]"

Priklad 23

Analogicky jako v piikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-[2-ox0-2-(4-pyridin-4-yl|-piperazin-1-
yh)-ethyl]-2-fenyl-acetamid.

CosH20N70 (471,5667)

ESI-TOF-MS: 472 [M + HJ

Piiklad 24

Analogicky jako v pfikiadu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylaminc)-N-{2-[4-(2,4-dimethoxyfenyl)piperazin-1-
yl]-2-oxoethyl}-2-{2-(3,4,5-trihydroxy -6-hydroxymethyl-tetrahydropyran-2-yloxy)fenyl}-
acetamid.

CasHaaNsO10 (708,7751)

ESI-TOF-MS: 709 [M + HJ'

Priklad 25

Analogicky jako v pfikladu 1 by! za pouziti vhodnych odpovidaijicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-[2-0x0-2-[4-(pyridin-4-yl-piperazin-1-
yI)-ethyI]-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-G-hydroxymethyl-tetrahydropyran-2-yloxy)fenyl]—acet~
amid.

CazH3eN7Os (649,7097)

ESI-TOF-MS: 650 [M + H]
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Priklad 26

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2—(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N—{2—[4-(2-nitrofeny|)piperazin-1—yl]-2-
oxoethyl}-2-[2-(3,4,5-trinydroxy -6-hydroxymethyl-tetrahydropyran-2-yloxy)fenyl]-acet-
amid.

Ca3Ha9N7010 (693,7197)

ESI-TOF-MS: 694 [M + H]’

Priklad 27

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-{2-[4-(2,4-dimethoxyfenyl)piperazin-1-
yl]-2-oxoethyl}-2-fenyl-acetamid.

C29H34NgO4 (530,6321)
ESI-TOF-MS: 531 [M + HJ*

Priklad 28

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-{2-{4-(2-methoxyfeny!)piperazin-1 -yl]-
2-oxoethyl}-2-fenyl]-acetamid.

C28H32Ne03 (500,6056)

ESI-TOF-MS: 501 [M + H]

Priklad 29

Analogicky jako v piikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskdna kyselina [2-((3-karbamimidoy!-fenylamino)-{2-[4-(2-
methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethylkarbamoyl}methyl)fenoxy]-octova.

C30H34NgO6 (574,6421)

ESI-TOF-MS: 575 [M + HJ'



Priklad 29a

Analogicky jako v pfikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskana kyselina [3-((3-karbamimidoyl-fenylamino)-{2-[4-(2-methoxy-
fenyl)piperazin-1-yi}-2-oxoethylkarbamoyl}methyl)fenoxy]-octova.

CaoH3aNeOs (574,6421)

ESI-TOF-MS: 575 [M + H]'

Piiklad 30

Analogicky jako v pfikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskédna kyselina [2-((3-karbamimidoyi-fenylamino)-{2-[4-(2-hydroxy-
fenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyikarbamoyl}methyl)fenoxyl-octova.

C20Ha1:2Ns06 (560,6150)

ESI-TOF-MS: 561 [M + H]*

Piiklad 31

Analogicky jako v pfikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskana kyselina [2-((3-karbamimidoyl-fenylaminoc)-{2-[4-(3-kyan-
fenyl)piperazin-1 -yll-2-oxoethylkarbamoyl}methyl)fenoxy]-octova.

C30H31N7Os (569,6255)

ESI-TOF-MS: 570 [M + H]*

Pfiklad 32

Anaiogicky jako v pfikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskana kyselina 4-((3-karbamimidoyl-fenylamino)-{2-{4-(2-methoxy-
fenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethylkarbamoyi}methyl)benzoova.

CasH3NsOs (544,6156)

ESI-TOF-MS: 545 [M + HJ*



Pfiklad 33

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidin-1-yl)-2-
oxoethyl]-2-fenyl-acetamid.

C2sH31NsO3 (485,5910)

ESI-TOF-MS: 486 [M + H]

Pfiklad 34

Analogicky jako v pfikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskana kyselina {4-((3-karbamimidoyl-fenylamino)-{2-[4-(2-methoxy-
fenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethylkarbamoyl}methyl)fenoxy]-octova.

CapH14Ns06 (574,6421)

ESI-TOF-MS: 575 [M + H]'

Piiklad 35

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-{2-[4-(4-methoxyfeny!)piperazin-1-yl]-
2-oxoethyl}-2-fenyl-acetamid.

Ca2sH32Ns03 (500,6056)

ESI-TOF-MS: 501 [M + HJ"

Piiklad 36

Analogicky jako v prikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-2-(2-hydroxyfenyl)-N-{2-[4-(2-methoxy-
fenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-acetamid.

C2gH32Ne04 (516,6050)

ESI-TOF-MS: 517 [M + H]"




Pfiklad 37

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouZiti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N~{[(pyridin-3-ylmethyl)karbamoy!]-
methyl}—2-[2—(3,4,5—trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydropyran-Z-yloxy)fenyl]-
acetamid.

C2gH34Ns0s (594,6297)

ESI-TOF-MS: 595 M + H]*

Priklad 38

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-{2-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1 -yl]-
2-oxoethyi}-2-[3~(3-trifluormethylfenoxy)fenyl]-acetamid.

CasHasF3NsO4 (660,7022)

ESI-TOF-MS: 661 [M + H]'

Piiklad 39

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek  ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-2-(3, 4-dimethoxyfenyl)-N-{2-[4-(4-
metho-xyfenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-acetamid.

C3oH3sNsOs (560,6586)

ESI-TOF-MS: 561 [M + H])*

Priklad 40

Analogicky jako v piikiadu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskana kyselina [2-benzyloxy-5-((3-karbamimidoyl-fenylamino)-{2-[4-
(2-methoxy-fenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethylkarbamoyl(}methyl)fenoxy]-octova.

Ca7H4oNeO7 (680,7674)

ESI-TOF-MS: 681 [M + H'




Pfiklad 41

40 mmol 3-brombenzonitrilu, 40 mmol (8)-fenylglycinu, 60 mmol uhli¢itanu
draselného a 4 mmol jodidu médného bylo pod inertnim plynem (N2) 24 h pfi 100°C
michano v 50 ml suchého dimethylacetamidu. Po odstranéni rozpoustédia byl
pomoci kapalinové chromatografie vygistén fragment |. Pies noc, pfi teploté mistnosti
(RT), bylo ve 110 ml dimethylformamidu (DMF) michano po 20 mmol Boc-sarkosinu,
HOBt, diisopropylkarbodiimidu (DIC), piperazinu a triethylaminu. Po odstranéni
rozpoustédla ve vakuu byl vznikly surovy produkt vyéi$tén pomoci sloupcové
chromatografie. Vznikly produkt byl 5 h pfi teploté mistnosti michan ve smési 20 ml
kyseliny trifluoroctové a 20 ml dichlormethanu. Po odstranéni rozpoustédla byl
fragment [l vyCistén pomoci kapalinové chromatografie.

Po 2 mmol fragmentu |, fragmentu I, DIC, HOBt a triethylaminu v 14 ml DMF
bylo pfes noc michano pfi RT. Po odstranéni rozpoustédla byl surovy produkt
vycistén pomoci kapalinové chromatografie. K transformaci kyanidu na amidin byl 1
mmol kyanidu rozpustén v 10 ml chloroformu, k tomu bylo pfidano 5 ml nasyceného
roztoku chlorovodiku v suchém methanolu a bylo ponechano stét pfi 4°C dva dny. Po
odstranéni rozpoustédla ve vakuu bylo k tomu pfidano 20 ml bezvodého roztoku
amoniaku v methanolu a michano 4 h pii RT. PoZadovany produkt, 2-(3-
karbamimidoyl-fenylamino)-N-{2-{4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-N-
methyl-2-fenyl-acetamid byl vyéistén pomoci HPLC.

C20H14Ns03 (514,6327)

ESI-TOF-MS: 515 [M + H]"

Pfiklad 42

Analogicky jako v prikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)-N-{2-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1 -yl]-
1-methyl-2-oxoethyl}-2-fenyl-acetamid.

Analogicky jako v pfikladu 41 byly mimoto za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich sloucenin selektivné syntetizovany &tyfi diastereoisomery.

CosH14NeO3 (514,6327)

ESI-TOF-MS: 515 [M + H]




Priklad 43

Analogicky jako v pfikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskana kyselina [2-benzyloxy-5-((3-karbamimidoyi-fenylamino)-{2-{4-
(2-hydroxyfenyl)piperazin-1 -yl]-2-oxoethylkarbamoyl}methyl)fenoxy]}-octova.

CasH1sNsO7 (666,7403)

ESI-TOF-MS: 667 [M + HJ"

Pfiklad 44

Analogicky jako v prikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskana kyselina 4-((3-karbamimidoyl-fenylamino)-{2-{4-(2-nitrofenyl)-
piperazin-1-yl]-2-oxoethylkarbamoylmethyl)-benzoova.

C2sH20N7QO6s (559,5866)

ESI-TOF-MS: 560 [M + H]*

Pfikiad 45

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek  ziskan 2-(3-karbamimidoyl-fenylamino)—N-{[(pyridin—3-yImethyl)karbamoyl]—
methyi}-2-chinolin-4-yl-acetamid.

C26H2sN70, (467,5349)

ESI-TOF-MS: 468 [M + HJ*

Priklad 46

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouZiti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(3-karbamimidoy|-fenylamino)-N-[2-(6,7-dimethoxy-3,4-dihydro-1H-
isochinolin-2~yl)-2—ox0ethyi]—2—[2—(3,4,5-trihydroxy-G-hydroxymethyl—tetrahydropyran-
2-yloxy)fenyl]-acetamid.

C34HasNsO1 (679,7334)

ESI-TOF-MS: 680 [M + H]*




Piiklad 47

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouZiti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek  ziskan N-[2-(4-acetyl-4-fenylpiperidin-1-yl)-2-oxoethyl]-2-(3-karbamimidoy!-
fenylamino)—2-[2-(3,4,5-trihydroxy-s-hydroxymethyl-tetrahydropyran-z-yloxy)fenyl]-
acetamid.

CasH4aNsOg (689,7722)

ESI-TOF-MS: 690 [M + H]*

Ptiklad 48

Analogicky jako v pfikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskdna kyselina (3{(3-karbamimidoyl-fenylamino)-[2-(6,7-
dimethoxy--3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)-2-oxoethylkarbamoylmethyl}fenoxy)-
octova.

Ca0H33NsO7 (575,6268)

ESI-TOF-MS: 576 [M + HJ"

Piiklad 49

Analogicky jako v pfikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskana kyselina {3-[ [2-(4-acetyl-4-fenylpiperidin-1-yl)-2-oxoethyl-
karbamoyl]-(3-karbamimidoyl-fenylamino)methyl}fenoxy}-octova.

C32H3sNsOg (585,6657)

ESI-TOF-MS: 586 [M + H]*

Priklad 50

Analogicky jako v piikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan terc-butylester kyseliny [3-((3-karbamimidoyl-fenylamino)-{2-[4-(2,4-
difluorfenyl)piperazin-1-yl}-2-oxoethylkarbamoyl}methyl)fenoxy]-octové.

CasHasF2NgOs (636,7048)

ESI-TOF-MS: 637 {M + H]*
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Pfiklad 51

Analogicky jako v pfikladu 1 byl za pouziti vhodnych odpovidajicich vychozich
latek ziskan 2-(5-karbamimidoyl-2-methoxyfenylamino)-N-{2-[4-(2-methoxyfeny!)pipe-
razin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydropyran-2-yl-
oxy)fenyl]-acetamid.

CasH44NgO1o (708,7751)

ESI-TOF-MS: 709 [M + H]*

Pfiklad 52

Analogicky jako v piikladu 1 byla za pouziti vhodnych odpovidajicich
vychozich latek ziskana kyselina 4-[4-((3-karbamimidoyl-fenylamino)-{2-[4-(2-
methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethylkarbamoyl}methyl)-3-methoxyfenoxy}-masel-
na.

CasHaoNeO7 (632,7228)

ESI-TOF-MS: 633 [M + H]'

Aby se prokazalo inhibi¢ni plisobeni na aktivitu faktoru Xa, byly pouzity
chromogenni peptidové substraty. Potlaéeni amidolytické aktivity faktoru Xa shora
popsanymi slouéeninami bylo prokazovano nasledujicim zplsobem. Méfeni byla
provadéna na mikrotitra¢nich deskach pfi teploté mistnosti. Sloudeniny byly
rozpustény v dimethylsulfoxidu a 5 ul tohoto roztoku bylo pfidano k1 nM roztoku
rekombinantniho faktoru Xa (Enzyme Research Laboratories, South Bend, IN, USA)
v pufru (pH: 8,0 a za pouziti 50 mM Tris-HCI, 100 mM NaCt, 0,1 % PEG 6000 a 0,05
% Tween 80). Nakonec bylo pfidano 200 uM N-methoxykarbonyl-D-norleucyl-glycyl-
L-arginin-4-nitranilid-acetatu (Roche Diagnostics, Mannheim, Némecko) v pufru a
hydrolyza byla po dobu 20 min sledovana spektrofotometrem Spectra Fluor Plus
(Tecan, Crailsheim, Némecko). Vypocet ICsy hodnot se uskuteénil pomoci programu
"Grafit 4" firmy Erithacus Software Ltd. (Staines, Middlesex, UK). Za piedpokladu, ze
kinetika vykazuje kompetitivni inhibici, mohla byt hodnota K; stanovena podle rovnice
Chenga- Prusoffa: Ki = ICsp / (1 + [S] / Kn) [Cheng a Prusoff, Biochemical
Pharmacology 22, 3099-3108 (1973)). Tentyz zpUsob, avSak za pouziti tosyl-glycyl-
prolyl-lysin-4-nitranilid-acetatu jako substratu v Hepes pufru (pH 7,8), byl pouzit ke
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stanoveni inhibice proteolytické aktivity rekombinantni lidské tryptazy (Promega,
Madison, Wi, USA) jmenovanymi slouéeninami.

Hodnoty ICso svrchu zminénych pfikladd lezi v rozsahu od 1 nM do 1 uM.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouceniny obecného vzorce (1):

S

v némz

X pfedstavuje Cl, Br, nebo R'-N=C(-NH,)-, kde

R' je H, OH, -C(=0)OR?, alkyl, aralkyl, aralkyloxy nebo heteroalkyl skupina
jako napfiklad alkyloxy, acyl nebo acyloxy, pricemz

R? se rovna alkylu, heteroalkylu, karbocyklické skupiné, heterocykloalkylu,
arylu, heteroarylu, heteroarylalkylu nebo aralkylu;

Ar se rovna arylenu, heteroarylenu, heteroarylalkylenu nebo aralkylenu,
pfiéemz X je vazano piimo na aromaticky kruhovy systém:

R® se rovna H, alkylu, heteroalkylu nebo aralkylu;

R skupiny jsou na sobé nezavislé alkylskupiny, které mohou byt
substituovany jednim nebo vice -OH nebo -NH, zbytky, heteroalkylskupiny,
karbocyklické skupiny, heterocykloalkylskupiny, arylskupiny, heteroarylskupiny nebo
aralkylskupiny, pficemz tyto skupiny mohou byt substituovany jednou nebo vice
nesubstituovanymi skupinami volenymi z alkylu, heteroalkylu jako je napi. alkyloxy,
acylu nebo acyloxy, karbocyklické skupiny, heterocykloalkylu, arylu, heteroarylu nebo
aralkylu, nebo jsou hydroxyskupiny anebo glykosyloxy-skupiny;

n je celé ¢islo od 0 do 5;

R® se rovna H, alkylu, heteroalkylu, karbocyklické skuping, heterocykloalkylu,
arylu, heteroarylu, heteroarylalkylu nebo aralkylu;

R® a R’ nezavisle na sobé Isou H, alkyl, heteroalkyl, karbocyklické skupina,
heterocykloalkyl jako napfiklad arylheterocykloalkyl, aryl, heteroaryl, aralkyl nebo
heteroarylalky!, pfic¢emz tyto skupiny mohou byt substituovany jednou nebo vice
skupinami volenymi z alkylu, heteroalkylu jako je napfiklad alkyloxy, acyl nebo

acyloxy, karbocyklické arylu,

skupiny,  heterocykloalkylu, heteroarylu,

i W o0 -y

!
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heteroarylalkylu, aralkyluy, -OH nebo -NH, nebo spolecné jsou casti
heterocykloalkylového kruhového systému, zejmena arylheterocykloalkylového
kruhového systému jako je napiiklad aryl-piperazinyl, nebo heteroarylového
kruhoveho systému, pficemz tyto systémy mohou byt substituovany jednou nebo
vice skupinami volenymi z alkyiu, heteroalkylu jako je napfiklad alkyloxy, acy! nebo
acyloxy,  karbocyklické  skupiny, heterocykloalkylu, arylu, heteroarylu,
heteroarylalkylu, aralkylu, -OH nebo -NH,; a

R® je H, alkyl, heteroalkyl, karbocyklicka skupina, heterocykloalkyl, aryl,
heteroaryl, heteroarylalkyl nebo aralkyl nebo spoleéné s R® je soucasti

heterocykloalkylového kruhového systému;

anebo jejich farmaceuticky pfijatelna s, solvat, hydrat nebo farmakologicky
pfijatelna formulace.

2. Slouteniny podte naroku 1, kde X je R'-N=C(-NH,)-.
3. Slouéeniny podle naroku 1 nebo 2, kde R’ je H, OH nebo C1-Cs-alkyloxy.

4. Slou€eniny podle nékterého z narokl 1 a2 3 kde Ar je pfipadné
substituovany meta-fenylen.

5. Slouceniny podle nékterého z narok( 1 aZ 4. kde Ar v para-poloze k X je
substituovan -OH, -NH,, C;-C4-alkyloxy-skupinou, C1-Cs-alkylamino-skupinou, C4-Cs-
alkyloxy-skupinou, C2-Ce-dialkylamino-skupinou nebo halogenovym atomem.

6. Slouceniny podle nékterého z narokl 1 az 5, kde R® je H.
7. Slouceniny podie nékterého z narokl 1 a2 6, kde zbytky R* jsou na sobé

nezavisle -OH, -OCH,CQOOH, -COOH, C1-Cs-alkyloxy-skupina, glykosyloxy-skupina
nebo halogenovy atom.

8. Slouceniny podle nékterého z narok(1 1 a2 7, kde n =0, 1 nebo 2.

9. SlouCeniny podie nékterého z narokd 1 az 8, kde R® je H, C4-Ce-alkyl, C;-

Ce-heteroalkyl nebo postranni fetézec prirodni aminokyseliny.
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10. Slouceniny podle nékterého z narok( 1 az 9, kde R® a R’ jsou dohromady
soucasti arylpiperazinylového kruhu.

11. Slouceniny podle nékterého z narokl 1 az 10, kde R®je H nebo Cy-Cs-
alkyl.

12. Farmaceutické kompozice, vyznaéujici se tim, Ze jako Ginnou
latku obsahuji slou¢eninu podle narok( 1 az 11 a pfipadné nosice a/nebo adjuvancia.

13. Pouziti slouCeniny nebo farmaceutické kompozice podie nékterého
Z narokd 1 az 12 k inhibici faktoru Xa.

14. Pouziti sloueniny nebo farmaceutické kompozice podle nékterého
znarokll 1 az 12 k oSetfovani a/nebo prevenci tromboembolickych onemocnéni,
arterialni restendzy, otravy krve, rakoviny, akutnich zanétl nebe jinych onemocnéni,
ktera jsou zprostfedkovavana aktivitou faktoru Xa.

15. PouZiti slouCeniny nebo farmaceutické kompozice podle nékterého
Z ndrokd 1 a2 12 k aplikaci pfi cévni chirurgii.
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