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Farmaceuticky prostriedok obsahujici aspofl jednu zlue-
ninu vicobecného vzorca (I) na vyrobu medikamentu na
odetrovanie anginy, vysokého krvného tiaku, pulmondrnej
hypertenzie, zlyhania spdsobeného prekrvenim srdca, chro-
nickej obatrukénej pulmonarnej choroby, hypertrofie alebo
zlyhania pravej komory srdcovej v dosledku plicneho
ochorenia, dextrokardialnej nedostatocnosti, aterosklerozy,
stavov zahffiajicich zniZeny priechod srdcovymi cievami,
periferdlnych vaskularnych ochoreni, mftvic, bronchitidy,
alergickej astmy, chronickej astmy, alergického nachlad-
nutia, glaukému, drazdivého Erevného syndromu, nadorov,
oblitkovej nedostato&nosti, cirhdzy pedene a na oSetrovanie
Zenskych sexuainych poruch.
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Farmaceuticky prostriedok obsahujuci derivéty tienopyrimidinu
a ahtitrombotiké, vapnikové antagonisty, prostaglandiny alebo

derivaty prostaglandinu (1)

Oblast techniky

Vynalez sa ‘tyka farmaceutickych prostriedkov
obsahujucich aspoil jeden inhibitor fosfodiesterdzy V a/lebo
jeho fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a aspon
jedno antitrombotikum, vapnikové antagonisty, prostaglandiny

alebo derivaty prostaglandinu.

Vynédlez sa tyka najma farmaceutickych prostriedkov

obsahujucich aspon jednu zliéeninu obecného vzorca I

l
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kde znamené S N~ X

R*, R? na seba nezavisle atém vodiku, skupinu A lebo atém

Hal, priéom‘jeden Z0 symbolov'Rl, R? vidy neznamené
atém vodika, alebo |

R}, R? spolu dohromady tieZ skupinu alkylénova s 3 a5
atémmi uhlika, '

R?}, R* na seba nezavisle atém vodika, skupinu A, OA, OH
alebo atdém Hal alebo

R®, R* spolu dohromady tieZ skupinu alkylénova s 3 aZ 5
atémmi uhlika, -O-CHp-CH;., -O-CH,-O- lebo -O-CH,-

CH,-0-,



X skupinu R® alebo R® vidy monosubstituovani skupinou
R’
R® linedrnu alebo rozvetvend skupinu alkylénovu s 1 aZ

10 atdémmi wuhlika, v ktorej jedna alebo dve
metylénové skupiny méZu byt nahradené -CH=CH- alebo

skupinou -CgHs- (CHp)nm-,

R® cykloalkylalkylénovi skupinu so 6 az 12 atémmi
~ uhlika,

R’ skupinu COOH, COOA, CONH, CONHA, CON(A), lebo CN,

A alkylovu skupinu s 1 aZz 6 atémmi uhlika,

Hal atém fludéru, chléru, brému alebo joédu a

m 1 alebo 2,

n 0, 1, 2 alebo 3,

a/lebo jej fyziologicky prijatelné soli a/lebo solvaty a
a) aspon jedno antitrombotikum,
b) aspon jeden vapnikovy antagonista,

c) aspon jeden prostaglandin alebo derivat prostaglandinu.

Vynalez sa dalej tyka pouZitia prostriedku podla vynéalezu

pre- pripravu rreciv pre oSetrovanie—anginy;,—vysokého—krvného
tlaku, vysokého pulmondrneho tlaku, =zlyhania spdésobeného
prekrvenim srdca (CHF), chronickej obStrukénej pulmonarnej
choroby (COPD), hypertrofie alebo =zlyhania pravej komory
srdcovej dbésledkom plicneho ochorenia, dextrokardidlnej
nedostatoénosti, aterosklerézy, stavov zahffiajucich zniZeny
priechod -srdCOVYmi cievami, periferdlnych  vaskulérnych
choréb, mftvic, bronchitidy, alergického astma, chronického
astma, alergického nachladnutia, glaukdému, drazdivého
¢revného syndrdému, nédorov, ladvinovej nedostatocnosti,

cirhdézy peCene a na oSetrovanie Zenskych sexudlnych poruch.



Doteraj$i stav techniky

Farmaceutické prostriedky, obsahujuce iné inhibitory
fosfodiesterdzy V (PDE V) spolu s dal3ou GCinnou latkou su

opisané vo svetovom patentovom spise Cislo WO 00/15639.

Zlu&eniny obecného vzorca I sU opisané vo svetovom
patentovom spise éislb WO 99/28325. Derivaty pyrimidinu su
opisané napriklad v eurdpskom patentovom spise ¢islo EP
201188 a vo svetovom patentovom spise &islo WO 93/06104.
Ppouzitie inych inhibitorov PDE-V je opisane napriklad vo

svetovom patentovom spise &islo WO 94/28902.

Farmaceutické prostriedky, obsahujuce iné inhibitory
fosfodiesterézy V (PDE V) spolu s vapnikovymi antagonistami
(t.j s blokdtormi vapnikovych kan&likov, si opisané vo

svetovom patentovom spise &islo WO 00/15639.

UK

FaTmaceutické Dprostriedky, obsahmujuce Ine imtribItory
fosfodiesterazy V (PDE V) spolu s prostaglandinom alebo
s derivatmi prostaglandinu, su opisané vo svetovom patentovom

spise &islo WO 00/15228 a WO 00/15639.

Pou¥itie (inych) inhibitorov fosfodiesterdzy IV alebo V
spolu s prostaglandinom alebo s derivatmi prostaglandinu pre
lokadlne o3etrenie erek&énej dysfunkcie je opisané vo svetovom

patentovom spise &islo WO 99/21558.

R.T. Schermuly a kol. (Bmerican Journal of Respiratory

and Critical Care Medicine 160, str. 1500 aZ 1506, 1999)



popisuje terapeuticky potencidl prostaglandinu J, (PGJJ
v aerosolovej forme so systemickymi PDE inhibitormi,
s vyhodou s dudl-selektivnymi PDE III/IV  inhibitormi
v nizkych davkach pre akdtnu a chronicki pulmonarnu

hypertenziu.

R.T. Schermuly a kol. (Pneumologie 54, Suppl. 1, S42,
2000) popisuje vplyv PDE-V 1inhibicie na prostacyklinom
navodenu vasorelaxaciu v experimentdalnej pulmondrnej

hyperténii.

Ulohou vyndlezu je vyvinat nové medikamenty vo forme
farmaceutickych prostriedkov s lepSimi vlastnostami, neZ maju

zname medikamenty, ktoré sa pouzivaju pre rovnaky ucel.

Ulohou vyndlezu je vyvinut nové prostriedky.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynalezu s farmaceutické prostriedky
obsahujuce aspon jeden vySSie definovany inhibitor
fosfodiesterazy V a/lebo jeho farmaceuticky prijatelné soli
a/lebo solvaty a asponl jedno antitrombotikum, vapnikové

antagonisty, prostaglandiny lebo derivaty prostaglandinu.

Zistilo sa, Ze zluUceniny obecného vzorca I a ich soli
maju pri dobrej zn&Sanlivosti velmi hodnotné farmakologické
vlastnosti. Vykazujl najmd Specifické inhibovanie cGMP-

fosfodiesterazy (PDE V).



- Chinazoliny s cGMP-fosfodiesterazovou brzdiacou
aktivitou su opisané napriklad v casopise J. Med. Chem. 36,

str. 3765 (1993) a J. Med. Chem 37, str. 2106 (1994).

Biologickad aktivita zlu&enin obecného vzorca I sa mdie
stanovit napriklad spdsobmi popisanymi vo svetovom patentovom
spise &islo WO 93/06104. Afinita zluCenin obecného vzorca I
podla vynalezu pre cGMP-fosfodiesterazy a cAMP-

fosfodiesterdzu sa stanovuje zistenim ich IC,  hodnét

(koncentrdcia inhibitoru, ktord je potrebn& na dosiahnutie

50% inhibicie enzymovej aktivity).

Pre uskutofnenie testu sa mdéZu pouZivat enzymy izolované
o sebe zndmymi spdsobmi (napriklad W.J. Thompson a kol.,
Biochem. 10, str. 311, 1971). Pre uskutolnenie sku3ok sa mbZe
pouiivat modifikovany spésob po davkach ("batch"-spbsob),
ktory popisali W.J. Thompson a M.M. Appleman (Biochem. 18,
str. 5228, 1979).

Farmaceutické prostriedky, obsahujice iné inhibitory
fosfodiesterdzy V (PDE V) spolu s dalSou u&innou latkou st

opisané vo svetovom patentovom spise Cislo WO 00/15639.

zlueniny obecného vzorca I su opisané vo svetovom
patentovom spise &islo WO 99/28325. Derivaty pyrimidinu su
opisané napriklad v eurdpskom patentovom spise ¢islo EP
201188 a vo svetovom patentovom spise ¢islo WO 93/06104.
PouZitie inych inhibitorov PDE-V Jje opisané napriklad vo

svetovom patentovom spise ¢islo WO 84/28902.



Farmaceutické prostriedky, obsahujuce iné inhibitory
fosfodiesterdzy V (PDE V) spolu s vadpnikovymi antagonistami
(t.j s Dblokdtormi vapnikovych kandlikov, sG opisané vo

svetovom patentovom spise &islo WO 00/15639.

Farmaceutické prostriedky, obsahujice iné inhibitory
fosfodiesterdzy V (PDE V) spolu s prostaglandinom alebo
s derivatom prostaglandinu, su opisané vo svetovom patentovom

spise ¢islo WO 00/15228 a WO 00/15639.

PouZitie(inych) inhibitorov fosfodiesterdzy IV alebo V
spolu s prostaglandinom alebo s derivatmi prostaglandinu na
lokdlne o3etrenie erekénej dysfunkcie je opisané vo svetovom

patentovom spise ¢islo WO 99/21558.

R.T. Schermuly a kol. {(American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine 160, str. 1500 aZ 1506, 1999)
popisuje terapeuticky potencidl prostaglandinu J, (PGJQ

\Y aer u::Uluvc_j forme SO o:y'ote
s vyhodou s dudl-selektivnymi PDE III/IV inhibitormi
v nizkych davkach pre akitnu a chronicki pulmondrnu

hypertenziu.

R.T. Schermuly a kol. (Pneumologie 54, Suppl. 1, 842,
2000) popisuje vplyv PDE-V inhibicie na prostacyklinom
navodenu vasorelaxéaciu v experimentdlnej pulmonérnej

hypertonii.



Ulohou vynalezu je vyvinit nové medikamenty vo forme
farmaceutickych prostriedkov s lep3imi vlastnostami, neZ maju

zname medikamenty, ktoré sa pouzivaju pre rovnaky ucel.

Ulohou vynalezu je vyvinut nové prostriedky.

Podstata vynalezu

Podstatou vynédlezu su farmaceutické prostriedky
obsahujice aspon jeden vyssie definovany inhibitor
fosfodiesterazy V a/alebo jeho farmaceuticky prijatelné soli
a/alebo solvaty a aspoii jedno antitrompbotikum, véapnikové

antagonisty, prostaglandiny alebo derivaty prostaglandinu.

zistilo sa, Ze zludeniny obecného vzorca I a ich soli
maju pri dobré znaSanlivosti velmi hodnotné farmakologické
vlastnosti. 2v1a3t vykazuju 3Specifické inhibovanie cGMP-

fosfodiesterazy (PDE V).

Chinazoliny s cGMP-fosfodiesterdzovou brzdiacou
aktivitou su opisané napriklad v Casopise J. Med. Chem. 36,

str. 3765 (1993) a J. Med. Chem 37, str. 2106 (1994).

Biologicka aktivita zluéenin obecného vzorca I sa mbzZe
stanovit napriklad spdsobmi popisanymi vo svetovom patentovom
spise Cislo WO 93/06104. Afinita z1Ui€enin obecného vzorca I
podla vynadlezu pre cGMP-fosfodiesteréazu a CAMP -
fosfodiesterdzu sa stanovuje =zistenim ich IC, hodndt
(koncentracia inhibitoru, ktora Jje potrebnd na dosiahnutie

50% inhibicie enzymovej aktivity).



Na uskutoénenie sa méZu pouzivat enzymy izolované o sebe
znamymi spdsobmi (napriklad W.J. Thompson a kol., Biochem.
10, str. 311, 1971). Na uskutoCnenie sku3ck sa mdZe pouzivat
modifikovany spésob po davkach ("batch"-spésob), ktory
popisali W.J. Thompson a M.M. Appleman (Biochem. 18, str.
5228, 1979).

ZluCeniny podla vyndlezu sa preto hodia na oSetrovanie
choréb srdcového obehového systému, zvl1a3t nedostatodnosti
srdca a na oSetrovanie a/alebo na terapiu poruch potencie

(dysfunkcie erekcie).

PouZitie substituovanych pyrazolopyrimidindénov na
oSetrovanie impotencie Jje popisané napriklad vo svetovom

patentovom spise ¢islo WO 94/28902.

zluceniny obecného vzorca I su u&inné ako inhibitory

fenylefrinom navodenych kontrakcii zajaieho preparatu corpus

cavernosum Toto hin]ngir‘kré pdsobenie sa mdZe dolozit

napriklad spdésobom, ktory popisal F. Holmquist a kol. (J.
Urol. 150, str. 1310 aZ 1315, 1993).

Inhibicia kontrakcie dokladd u&innost =zluéenin podla

vynalezu pre terapiu a/alebo o3etrovanie impotencie.

U&innost farmaceutickych prostriedkov podla vynalezu

zvlast pri o3etrovani pulmonadrnej hypertenzie sa méZe doloZit

h
spdsobom, ktory opisal E. Braunwald (Heart Disease 5°

edition, WB Saunders Company, 1997, kapitola 6: Cardiatic
Catheterisation, str. 177 az 200).



71u&eniny obecného vzorca I sa mdéZu pouzivat ako lieCivo
pdsobiacej latky v huménnej a vo veterindrnej medicine. Okrem
toho sa mdéiu pouiivat ako medziprodukty pre vyrobu dalsich

lie&ivo pdsobiacich u¢innych latok.

Sposob pripravy zlu&enin obecného vzorca I a ich soli

spo¢iva podla vynédlezu:v tom, Ze

a) zluCenina obecného vzorca II

kde Rl, R’ a X maju vy35ie uvedeny vyznam a kde znamena
L atém chléru, brému, hydroxylovd skupinu, skupinu SCH,

lebo reaktivnu esterifikovand hydroxylovd skupinu, sa

nech&va reagovat so zludeninou obecného vzorca III

R3.

BN ( ()

R4
3 4 ,
kde R° a R maju vysdie uvedeny vyznam, alebo

b) sa v zluCenine obecného vzorca I skupina X prevadza na

int skupinu X, pri&om sa napriklad estérovad skupina
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hydrolyzuje na COOH-skupinu alebo sa COOH-skupina

prevadza na amidovi alebo kyanoskupinu,

a/alebo zluenina obecného vzorca I sa prevadza na svoju

sol a/alebo solvéat.

Vynédlez sa tyka tieZ pouZitia vSetkych opticky aktivnych
foriem (sterecizomérov), enantiomérov, racematov,

diastereomérov a hydrdtov a solvatov zludenin.

Vyrazom solvaty sa mienia zlu&eniny, ktoré vznikaju
adiciou molektl inertnych rozpuitadiel na zluceniny obecného
vzorca I v dbsledku vzajomnych pritazZlivych sil. Solvaty su

napriklad monohydraty, dihydraty a alkoholéty.

., 1 2 3 6
Jednotlivé symboly R, R, R, R4, RS, R, R7 X, L an
maju u obecnych vzorcov I, II a III uvedeny vyznam, pokial

nie je vyslovene uvedené inak.

Symbol A znamend alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémmi
uhlika. V uvedenych obecnych vzorcoch je alkylovd skupina
s vyhodou nerozvetvend a mad 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6 atémov
uhlika a s vyhodou je to skupina metylova, etylovd alebo
propylova, dalej s vyhodou skupina izopropylovéd, butylova,
izobutylova, sek-butylovd alebo terc-butylova, avsak tieZ
n-pentylova, neopentylovi, izopentylova alebo hexylova

skupina.

.
Symbol X znamen& Jjednou skupinou R substituovana

5 6
skupinu R alebo R .
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Symbol R znamena linedrnu alebo rozvetvenu alkylénovu
skupinu s 1 aZz 10, s vyhodou s 1 az 8 atdémmi uhlika , pricom
je touto alkylénovou skupinou s vyhodou napriklad skupina
metylénové, etylénova, propylénova, izopropylénova,
butylénova, izobutylénova, sek-butylénovi, pentylénové, 1-,
2- alebo 3-metylbutylénova, 1,1-, 1,2- alebo 2,2-
dimetylpropylénova, l-etylpropylénova, hexylénova, 1-, 2-, 3-
alebo 4- metylpentylénova, 1,1-, 1,2-, 1,3-,'2,2—, 2,3- alebo
3,3—dimetylbutyléhové, 1- alebo 2-etylbutylénova, l-etyl-1-
metylpropylénové, 1l-etyl-2-metylpropylénova, 1,1,2- alebo
1,2,2-trimetylpropylénova, lineérna alebo rozvetvena

heptylénova, oktylénova, nonylénové alebo decylénova skupina.
Symbol R5 znamen& dalej skupinu but-2-enylénovi alebo hex-3-

enylénovu.

Symbol R6 znamend cykloalkylalkylénovi skupinu s 6 aZ 12
atoémmi uhlika, s vyhodou napriklad skupinu
cyklopentylmetylénovi, cyklohexylmetylénovi, cyklohexyl-
etylénovti, cyklohexylpropylénovi alebo cyklohexylbutylénovi

1 '
o RULPLIIU.

1 2 . :
Jeden zo symbolov R a R znamend s vyhodou atém vodika
zatial &o druhy znamend s vyhodou skupinu propylovi alebo

butylovi, predovietkym v3ak skupinu etylovi alebo metylova.

Symboly Rl a R2 znamenaju tieZ spolu dohromady s vyhodou

skupinu propylénovy, butylénovi alebo pentylénovu.

Hal znamend s vyhodou atém fluéru, chléru alebo brému

av8ak tieZ atdm jodu.
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Skupiny R a R mozu byt rovnaké alebo rdzne a su s
vyhodou v polohe 3 alebo 4 fenylového kruhu. Znamenaju
napriklad od seba nezavisle atém vodika, skupinu hydroxylova,
alkylovi, atém fludru, chldéru, brému alebo jédu, alebo spolu
dohromady alkylénovld skupinu, napriklad skupinu propylénovy,
butylénovou alebo pentylénovi, dalej tieZ etylénoxyskupinu,
metyléndioxyskupinu alebc etyléndioxyskupinu. S vyhodou
znamenaju tiez vZdy alkoxyskupinu, ako napriklad

metoxyskupinu, etoxyskupinu alebo propoxyskupinu.

Symbol R7 znamend s vyhodou napriklad skupinu COOH,
COOCH,, COOC,H,, CONH,, CON(CH,),, CONHCH, alebo CN.

Skupiny, ktoré sa v obecnych vzorcoch vyskytujua
niekolkokrdt, mdéZu byt od seba nezdvisle rovnaké alebo

odlisné.

Vyrazom antitrombotik& sa mieni tzv. antikoagulanty

a inhibitory agregécie krvnych dosticiek (inhibitory

Vyndlez sa najmd tyka farmaceutickych prostriedkov
obsahujuicich aspon jedno antitrombotikum, védpnikovy
antagonist, prostaglandin alebo derivdt prostaglandinu
a asponl jeden derivat tienopyrimidinu obecného vzorca I, kde
aspont jeden zo symbolov mé& vy33ie uvedeny vvhodny vyznam.
Niektorymi vyhodnymi skupinami zlu&enin obecného vzorca I su
nasledujuce zluCeniny dieléich vzorcov Ia aZi Ie, kde zv1ast
neuvedené symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorca I,

priCom vSak znamend v obecnych vzorcoch:



13

. 5 6 P . .
skupinu R alebo R, ktord je substituovana

Ia X

skupinou COOH alebo COOA;
1 2

IbR aR od seba nezé&visle H, A alebo Hal, pricom aspon
. 1 2
jeden zo symbolov R a R neznamena atém
vodika,

3 4

R aR spolu dohromady skupinu alkylénova so 3 aZ 5
atémmi uhlika, skupinu -0-CH,-CH,-, -0-CH,-O-
alebo -0-CH,-CH,-0-,

5 6

X skupinu R alebo R, ktord je substituovana

skupinou COOH alebo COOQA;
1

Jc R a R na sebe nezavisle H, A alebo Hal, prifom aspon
jeden zo symbolov R' a R® neznamend atém
vodika,

3 .

R a R4 od seba nezavisle H, A, OA alebo Hal,

R; a R spolu dohromady skupinu alkylénovi so 3.aZ 5
atémmi uhlika, skupinu -0-CH,-CH,-, -0-CH,-0-
alebo —O-CHZ-CHz—O-,

X skupinu RS alebo Ré, ktord je substituovana
skupinou COOH alebo COOA;

n 1 alebo 2;

Id Rl a R2 na sebe nezavisle H, A alebo Hal, pricom aspon

1 2
jeden zo symbolov R a R neznamend atdm
vodika,

Rla R2 spolu dohromady alkylénovd skupinu so 3 aZ 3

atémmi uhlika,

na sebe nezavisle H, A, OA, OH alebo Hal alebo
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R a R spolu dohromady skupinu -O-CH,-O-,
5 '
X skupinu R ktord je monosubstituovanad skupinou
7
R,
R° linedrnu alebo rozvetvend alkylénovu skupinu s
1 az 10 atémmi uhlika alebo skupinu -C,H,-CH,-,
,
R skupinu COOH alebo COQCA,
A skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atémmi uhlika,
Hal atom fluéru, chléru, brému alebo jédu,
m 1 a
n 1 alebo 2;
1 2
Ie R aR na sebe nezavisle H, A alebo Hal, prifom aspon
1 2
jeden zo symbolov R a R neznamend atém
vodika,
2 .
R a R spolu dohromady alkylenovi skupinu s 3 aZ 5
atémmi uhlika,
3 4
R aR na sebe nezavisle H, A, OA, OH alebo Hal,
3 4 '
R aR skupinu -0-CH,-0-,
5
X skupinu R ktord je monosubstituovanad skupinou
7
R,
5
R line&rnu alebo rozvetveni alkylénovi skupinu s
1 az 10 atémmi uhlika alebo skupinu -CH, -CHp-
R skupinu COOH alebo COOA,
A skupinu alkylova s 1 aZ 6 atdémmi uhlika,

Hal atom fludéru, chléru, brému alebo jédu,
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m 1l a

n 1 alebo 2.

Vyndlez sa najmé& tyka prostriedkov obsahujlicich 5-[4-(3-
-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro[1] benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovou kyselinu a jej fyziologicky

prijatelné soli a/lebo solvidty a antitrombotikum. Okrem

volnej kyseliny je vyhodnéd jej etanolaminova sol.

Vyhodnymi antitrombotikami sU antagonisti vitaminu K,
heparinovej zlu€eniny, inhibitory agregédcie trombocytov,
enzymy, inhibitory faktoru Xa, inhibitory faktoru VIIa a ina

antitromboticka &inidla.

Vyhodni antagonisti vitaminu K sa volia zo suboru
zahfhajiceho dicoumarocl, fenindion, warfarin, fenprocumon,
acenocoumarol, etylbiscoumacetat, clorindion, difenadion

a tioclomarol.

Vyhodné heparinové zluleniny sa volia zo suboru
zahrfnajiceho heparin, antitrombin I11, dalteparin,
enoxaparin, nadroparin, parnaparin, reviparin, danaparoid,

tinzaparin a sulodexid.

Vyhodné inhibitory agregacie trombocytov sa volia zo
suboru zahrnajaceho ditazol, cloricromen, picotamid,
clopidogrel, ticlopidin, acetylsalicylovt kyselinu,
dipyridamol, karbasaldt vdapenaty, epoprostenol, indobufen,

iloprost, abciximab, tirofiban, aloxiprin a intrifiban.
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Vyhodné enzymy sa volia zo suboru zahrhajiceho
streptokinéazu, alteplazu, anistrepléazu, urokinéazu,
fibrinolyzin, brindzu, reteplazu a saruplazu.

Vyhodnymi antitrombotikami s dalej antagonisti
glykoproteinovéhov receptoru krvnych dosSticiek (IIb/IIIa),
ktoré inhibuju agregéaciu krvnych do3ticiek. Vyhodné zlaCeniny
sU opisané napriklad. v. eurdpskom patentovom spise ¢islo EP 0
623615 B (str. 2) alebo ¢islo EP 0 741133 A2 (str. 2, riadok
2 az str. 4, riadok 56).

Vyhodnym faktorom Xa a vyhodnymi ihibitormi VIIa su

napriklad

a) zluceniny obecného vzorca I

R1 ) ' Y“

kde znamena

1 : P ’ . .
R skupinu —FL;NH)-NHz,Akrora je pripadne monosubstituovani

skupinou -COA, -CO-[C(R®),]-Ar, -COOA, -OH alebo beznou
skupinou chraniacou aminoskupinu, alebo znamena
N :
: alebo ' N:=< '
© HN . N
R®  atém H, skupinu A, OR’, N(R'),, NO,, CN, Hal, NHCOA,
NHCOAr, NHSOA, NHSOAr, COOR’, CON(R'),, CONHAr, COR’,

COAr, S(O)nA alebo S(O)nAr,
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kupinu A, cykloalkylovy, -[C(RG)JnAr, —[C(R%z]n—O-Ar,

6 6 6
-C(R )Jn-Het alebo -C(R)2=C(R)2-Ar,
atém H, skupinu A alebo benzylovy,

chyba alebo znamend skupinu -CO-, -C(R).-, -C(R),_-

c(R%),-, -C(R),-C0-, -C(R"),-C(R’),-CO-, -C(R')=C(R)- CO-

2 ! 2

6 6 ' 6 6. _6
, -NR'CO-, -N{[C(R),] COOR }-CO- alebo -C(COOR )R- C(R

CO-,

skupinu -C(RG)2

-, -S0,-, -CO-, -COO- alebo -CO-NR -,

skupinu alkylova s 1 az 20 atémmi uhlika, pricom jedna
alebo dve metylénové skupiny su pripadne nahradené
atémom kyslika alebo siry alebo skupinami -CRG=CR6-
a/lebo 1 ai 7 atémov vodika je pripadne nahradenych

atdédmmi fludbru,
skupinu naftylova alebo fenylovy, ktora je

nesubstituované alebo je monosubstituovana,

disubstituovand alebo trisubstituovand skupinou A, Ar',

6 6
OR, N(R )2, NO., CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', NHSOA,

Ar'

Het

6 6
NHSO,Ar', COCR , CON(R.)z, CONHAr', COR®, COAr', s(0) A

alebo S(O)nAr,

skupinu naftylovu alebo fenylovy, ktord je

nesubstituovana alebo je monosubstituovana,
6
disubstituovand alebo trisubstituovand skupinou A, OR,

6
CN, Hal, NHCOA, COOR®, CON(R')., COR® alebo

3
N(R),, NO ,

2[

S(0) A,

n

monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny alebo nenasyteny
héterocyklicky kruhovy systém, ktory obsahuje jeden,

dva, tri alebo 5tyri rovnaké alebo rézne heteroatémy ako
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dusik, kyslik a sira a Jje nesubstituovany alebo je

monosubstituovany alebo polysubstituovany skupinou =zo
6 6
suboru zahfnajGceho Hal, A, Ar', COOR, CN, N(R)z, NO,,

Ar-CONH-CH, a oxyskupinu,
Hal atém fludru, .chléru, brému alebo jédu,

n 0, 1 alebo 2

a ich soli, ktoré su popisané vo svetovom patentovom spise

Cislo WO 99/16751;

b) zldc¢eniny obecného vzorca I

r1

kde znamena

~
R3

R’ skupinu -C(=NH)-NH,, ktord je pripadne monosubstituovana

skupinou -COA, —CO—[C(R%z]n-Ar, -COOA, -OH alebo bezZnou

skupinou chréniaci aminoskupinu, alebo znamena

5 N,
—NH Yo
C\N4L\\} alebo N==< ,

S

R atém H, -skupinu A, OR, N(R),, NO,, CN, Hal,

5 5
NR COA, NHCOAr, NHSO,A, NHSO,Ar, COOR, CON(RS)Z,

5 )
CONHAr, COR , COAr, S(O)nA alebo S(O)nAr,

R’ R alebo -[C(R"),] COOR’,
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R spolu dohromady skupinu -CO-N-, za vytvarania
pat&lenného kruhu, kde znamena R’ C=0 a X znamena
c,
. _
R skupinu A, cykloalkylovq, —[C(Rl)JmAr, -[C(R%2]m—
Het alebo -CR “CRAr,
S
R atém H, skupinu A alebo benzyl,
X atém O, skupinu NR5 alebo CH,,
Y atém 0, skupinu NR, N[C(R),] -Ar, -NIC(R),] -Het,
5
N[C(R'),] -COOR®, )
—N  N—,
\__/
N A
- N .
| Rs NTNANG
S 5 S 5
N[C(R'),] -CON(R'),, N[C(R'),] _-CONR Ar alebo
5
N[C(R’),] -CONAr,,
1 vazbu, —SOZ~, -C0-, -COO0O- alebo CONRi
A skupinu alkylovia s 1 aZz 20 atoémmi uhlika, pricom
jedna .alebo dve metylénové skupiny sU pripadne
nahradené atémom kyslika alebo siry alebo skupinami
-CR’=CR’-a/lebo 1 az 7 atomov vodika s pripadne
nahradené atémmi fludru,
Ar skupinu naftylova alebo fenylovy, ktord je

nesubstituovana alebo je monosubstituovani,

disubstituovand alebo trisubstituovan& skupinou Rl,

5 5
A, Ar', OR, N(R)z, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr',
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5 5 5
NHSO A, NHSO,Ar', COOR, CON(R )2, CONHAr', COR,

COAr', S(O)nA alebo S(O)nAr,

Ar! skupinu naftylovd alebo fenylovy, ktord je

nesubstituovana alebo je monosubstituovang,
. . . . 1
disubstituovanad alebo trisubstituovand skupinou R,

5
A, OR’, N(R),, NO,, CN, Hal, NHCOA, COORS, CON(X'),

CORS, alebo S(O)dA,

Het monocyklickf alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo héterocyklicky systém, ktory obsahuje jeden,
dva, tri alebo  Styri rovnaké alebo rézne
heteroatémy ako dusik, kyslik a sira a je
nesubstituovany alebo je monosubstituovany alebo

polysubstituovany skupinou zo suboru =zahrfhajtceho

5 5
Hal, A, Ar', COOR, CN, N(R) NO_, NHCOA, NHCOAr'

2! 2
a/lebo oxoskupinu,
Hal atom fluéru, chléru, brému alebo jédu,
m 0, 1, 2, 3 alebo 4/
n L-—3—atebe—2

a ich soli,

ktoré su popisané vo svetovom patentovom spise &islo WO

99/31092;

c) zluCeniny obecného vzorca I

kde znamend
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od seba nezavisle skupinu -C(=NH)-NHW ktora

je pripadne monosubstituovand skupinou -COA, -

6

co-[C(R),] - Ar, -COOA, -OH alebo beZnou

skupinou chraniacou aminoskupinu alebo znamena

NH-C(=NH) -NH,-, -CO-N=C (NH,)

ot
-{\(/N\O
N=

CH,

O .
NH '
- O\N/)\} | alebo

’ . P . 6
od seba nezavisle atdém H, skupinu A, OR,

N(R) NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, NHSO,A,

2/ 2

6 6 6
NHSO,Ar, COOR , CON(R.)z, CONHAr, COR , COAr,

S(0),A, S(0) Ar, -0[C(R’),] -COOR’, -[C(R),] -

COOR’, -O[C(R),],- CON(R’),,-[C(R"),]_-CON(Re),,

_o-[C(Rﬂzlm-CONHAr alebo -EC(RS)JP-CONHAr,

[3 [ 6 6
skupinu -[C(Rdzln-, -CR =CR -, —[C(R)z]n-o—,
[ 6 6
—O-[C(R)z]n-, -C00-, -00C-, -CONR alebo -NR -
CcOo-,

atdém H, skupinu A alebo benzyl,

skupinu alkylovid s 1 az 20 atdémmi uhlika,
pricom jedna alebo dve metylénové skupiny su

pripadne nahradené atomom kyslika alebo siry

alebo skupinami ~CR'=CR’- a/lebo 1 az 7 atdmov

vodika suU pripadne nahradené atémmi fludru,

skupinu naftylovid alebo fenylovd, ktord je
nesubstituovana alebo je monosubstituovana,

disubstituovana alebo trisubstituovana

NO,, CN,

(3 6
skupinou A, Ar', OR, OAr', N(R)z, )
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6
Hal, NHCOA, NHCOAr', NHSOA, NHSOAr', COCR ,

6
CON(R'),, CONHAr', COR; COAr', S(0) A alebo
S(O)nAr',
Ar' skupinu naftylovd alebo fenylovl(, ktora je

nesubstituovand alebo Jje monosubstituovana,

disubstituovana alebo trisubstituovana

. 6 6
skupinou A, OR, N(R),, NO,, CN, Hal, NHCOA,

6
coor’, coN(R)., cor®, alebo S(0) A

2 n !

Hal atém fludru, chléru, brému alebo jédu,
m 1 alebo 2,

n 0, 1 alebo 2

D 1 alebo 2,

a ich soli,

ktoré si popisané vo svetovom patentovom spise &islo WO

99/57096;

d) zlOCeniny obecného vzorca I

-
R (1)
AN
R2—X—Y |
T°
>/((3P12)n_
kde znamena R3
R,R od seba nezédvisle atdém H, skupinu A, —(CHz)m-Rﬂ

- (CH,) -OA alebo - (CH,) -Ar,

R skupinu Ar,



.,{—<:/\N‘—< parh N ( ,
skupinu Ar, ' R® R®

skupinu CN, COOH, COOA, CONH,, CONHA, CONA, alebo

C (=NH) -NH_,

skupinu -C(=NH)-NH_, -NH-C(=NH) -NH, alebo -C(=0)-
N=C(NH,) , a kazda z tychto skupin je
nesubstitucvand alebo je substituovand skupinou -
CoA, -COOA, -OH alebo beZnou skupinou chraniacou

aminoskupinu, alebo znamena

{ - /N‘ . { N
-0 72
\Hg. alebo : \(__ O
N
° o ' CH,

atém H, skupinu A alebo NHy

skupinu fenylbvﬂ, naftylovid alebo bifenyiovﬁ a
ka?dd z tychto skupin je nesubstituovana alebo je
monosubstituovana, disubstituovand alebo
trisubstituovana skﬁpinou A, cykloalkylovou s 3 ai

6 atémmi uhlika, OH, OA, Hal, CN, NO,, CF,, BHH,

NHA, NA,, pyrrolidin-l-ylovou, piperidin-1-ylovou,

benzyloxyskupinou, skupinou SO,NH,, SONHA, SONA ,.

- (CH,) -NH,, -(CH,)) -NHA, -(CH) -NA, -O- (CH,) -

2/

2

5
R,

NH_, —O-(CHz)n-NHA, -O—(CHz)n—NAz, -O-(CHz)m—O— alebo

skupinu alkylovi s 1 az 6 atémmi'uhlika,

chyba alebo znamend skupinu alkylénova s 1 aZ 4

atémmi uhlika, alebo karbonylovu,

chyba alebo znamend skupinu NH, atdém kyslika alebo

siry,
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atém fludru, chléru, brému alebo jédu,
0, 1 alebo 2,

0, 1, 2 alebo 3

a ich soli,

ktoré. su

00/12479;

popisané vo svetovom patentovom spise &islo WO

e) zluCeniny obecného vzorca I

kde znamenéa

atéom H, nerozvetveni alebo rozvetveni skupinu

R
alkylovd s 1 aZ 6 atémmi uhlika alebo cykloalkylovy
S 3 az 6 atdémmi uhlika,
1 .
R skupinu Ar,
2 1}
R skupinu Ar',
3
R atém H, skupinu R, Rq, Hal, CN, COOH, COOA alebo
CONH 5t
Ar,Ar' vzdy na seba nezdvisle skupinu fenylovd, naftylovu

alebo bifenylovi a kaZdd =z tychto skupin Je
nesubstituovana alebo je monosubstituovans,
disubstituovand alebo trisubstituovanid skupinou R,

OH, Hal, CN, NO,, CF,, HH,, NHR, HR,, pyrrolidin-1-

3/ 2
ylovou, piperidin-1-ylovou, benzyloxyskupinou,
skupinou SO,NH,, SO,NHR, SO,NR_, -CONHR,
-CONR,, -(CH)) -NH,, ~-(CH,) -NHR, -(CH,) -NR, -O-
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CH,), -NH,, -O-(CH,) -NHR, -O-(CH) -NR, R' alebo

n 2 2'n

spolocne skupinou —O—(CHz)m—O—,

R skupinu -C(=NH) -NH_, -NH-C(=NH) -NH, alebo -C(=0)-
N=C(NH2)2 a kazda z tychto skupin je
nesubstituovand alebo je monosubstituovana skupinou
-COR, -COOR, -OH alebo beZnou skupinou chréniacou

aminoskupinu, alebo znamena

. — .. ‘N\
'{\\T%N\O alebo {\\K? O
HN N=(
0 CH,

A alkylovi skupinu s 1 az 4 atdémy uhlika,
Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jédu,
m 1 alebo 2,
n 0, 1, 2 alebo 3,
e 0 alebo 1,

& ich so1it,

ktoré su popisané vo svetovom patentovom spise &islo WO

00/20416;

f) zldCeniny obecného vzorca I

kde znamena
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atém H, nerozvetveni alebo rozvetvend skupinu
alkylovd s 1 aZz 6 atémmi uhlika alebo cykloalkylovu

5 3 az 6 atémmi uhlika,
skupinu Ar,
skupinu Ar',

atém H, skupinu R, R, Hal, CN, COOH, COOA alebo

CONH, ,

vzdy na seba nezavisle skupinu fenylovd, naftylovu
alebo Dbifenylovi a kaZidd =z tychto skupin je
nesubstituovand  alebo je monosubstituovana,
disﬁbstituované alebo trisubstituovand skupinou R,

OH, Hal, CN, NOZ, CF HH_, NHR, HR,, pyrrolidin-1-

37 2
ylovou; piperidin-1-ylovou, benzyloxy-skupinou,

skupinou SO,NH,, SONHR, SONR,, -CONHR, .-CONR,,

—(CHz)n-NH - (CH )n—NHR, —(CHz)n-NR

2t ) -O—(CHz)n—NH

2! 27

—O—(CHQn—NHR, -O-(CHQn—NRy R4 alebo spoloéne

skupinou -0-(CH.) ~-0-, alebo skupinou

ré—je—substituovand—skupinou

skupinu -C(=NH)-NH_, —NH—C(:NH)-NH2 alebo -C(=0)-

2
N=C(NH )}, a kazda z tychto skupin je
nesubstituovand alebo je monosubstituovand skupinou
-COR, -COOR, -OH alebo beZnou skupinou chraniacou

aminoskupinu, alebo znamena

{ N: | 1 { /N‘
\\W? O.. alebo \\T/__O
HN— N=(_
0 CH,

alkylovi skupinu s 1 aZz 4 atémmi uhlika,
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Hal atém fludru, chléru, brému alebo joédu,

m 1 alebo 2,
n 0 alebo 1,

a ich soli a solvaty,

ktoré su popisané vo svetovom patentovom spise <&islo WO

00/40583;

g) zlGCeniny obecného vzorca I

. ' R4
~
Y
I( R? 2 \—0 (I)
I N__N
\
i XTR
kde znamena
Rl,R2 vidy na seba nezavisle atém H, skupinu A,

cykloalkyl-[C(R7,R7')]n alebo Ar—[C(R7,R7')]n

3 ~ / 1] ’ 0
R,R vidy na seba nezavisle atdédm H, skupinu Ar, Het

alebo Rs,priéom aspon jeden zo symbolov RJ, R’

p . 5
znamena skupinu R,

R skupinu fenylovl, naftylovil alebo bifenylovd a
kazda z tychto skupin je substituovand skupinou -

C(=NH) -NH,, ktora je sama tiezZ pripadne

7.1
monosubstituovand skupinou -COA, Ar-[C(RR ')] -CO-,

COOA, OH alebo beZnou skupinou chrédniacou

aminoskupinu, alebo znamena skupinu -NH-C(=NH) -NH,,

-CO—N=C(NHQ2,
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{~ N { /'N\

O : CH

a ktoré su pripadne pridavne monosubstituované

' 6

alebo disubstituované skupinou A, Ar', Het, OR,
€ € 6 6 6

NRR ', NOz, CN, Hal, NR COA, NR COAr', NR SOzA,

6 .
NR'SOAr', COOR’, CO-NRR'', COR’, CO-Ar', SONRR'',

S(O)nAr' alebo S(O)nA,

7 7
vzZdy na seba nezdvisle atém H, skupinu A, CRR '-

Ar' alebo CR7R7'—Het,
vZidy na seba nezdvisle atém H alebo skupinu A,
vidy na seba nezdvisle skupinu (CR7R7‘)n,

skupinu alkylovi s 1 aZz 20 atémmi uhlika, pricom

Jedna alebo dve metylénové skupiny sG pripadne

nahradené atémom kyslika alebo siry alebo skupinami

Ar

Ar'!

-CH=CH- a/alebo 1 aZ 7 atdmov vodika st pripadne

nahradené atémmi fludru,

skupinu fenylovl, naftylovi alebo bifenylovuy,
briéom kazdd t&to skupina je nesubstituovand alebo
je monosubstituovana, disubstituované alebo
trisubstituovahé skupinou A, Ar', Het, ORG, NR‘RGH

NO,, CN, Hal, NR'COA, NR'COAr', NR'SOA, NR'SOAr',

6 [ 6 6
coorR’, CO-NR'R'', CONR‘Ar', COR’, COAr', SONR'R",
S(O)nAr' alebo S(O)nA,

skupinu fenylovi alebo naftylovd, priCom kaZda tato

skupina je nesubstituované alebo je
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monosubstituovana, disubstituované alebo

trisubstituovand skupinou A, OR7, NREJ', NO CN,

2’
7 7 7 7.7 7 7.7
Hal, NR COA, NR SO,A, COOR , CONR R ', COR ,SONR R

alebo S(O)nA,

monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo aromaticky heterocyklicky systém, ktory
obsahuje Jjeden aZ Styri atémy dusika, kyslika
a/alebo siry a Je nesubstituovany alebo Je

monosubstituovany, disubstituovany alebo

7 7 17
trisubstituovany skupinou A, OR, NRR ', NO,, CN,

7

Hal, NR'COA, NR'SOA, COOR,, CONRR',, .COR,

SOJﬁJR7', S(0) A a/alebo oxoskupinou,

atém fludru, chldru, brdému alebo jédu,

0, 1 alebo 2

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty,

ktoré

00/51989;

sl popisané vo svetovom patentovom spise Cislo WO

h) zldéeniny obecného vzorca I

e | (D)
1
T‘ 0
v R?
NT X
H

kde znamend E

R

skupinu —CO—N:C(NHQz, —NH-C-(:NH)-NH2 alebo C-
(=NH) -NH,, ktora je pripadne monosubstituovana
skupinou -OH, -OCOO0A, -0C00 (CHz) NAA', -
COO(CH,) NAA', -OCOO(CH,) -Het,-COO(CH,) -Het, -CO-

3 ' -
CAA'-R3, -COO-CAA'-R, (COOA, COSA, COOAr, COOAr'
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alebo beZnou skupinou chraniaci aminoskupinu, alebo

znamend skupinu

O_- _ | {5\T7N\O
EF‘NFI alebo N:=<
0. A CH,

\N } 3
nerozvetvenu, rozvetveni alebo cyklickd skupinu
alkylovi s 1 az 20 atémmi uhlika, pricom jedna
alebo dve metylénové skupiny sG pripadne nahradené
atémom kyslika alebo siry alebo skupinu Ar, Ar'

alebo X,

skupinu fenylovy, ktord je monosubstituovana

skupinou S(O)pA, S(O)PNHA, CF,, COOA, CHNHA, CN

alebo 031, - A

skupinu -C(Hal),, -O(C=0)A alebo {‘CHz‘(Lo
o«
‘ 0O

skupinu fenylovl alebo naftylovy, ktoré je

nesubstituovana. alebo je monosubstituovana,

Ar'

AA"

Het

disubstituovand alebo trisubstituovana skupinou A,

OA, NAA', NO,, CF,, CN, Hal, NHCOA, COOA, CONAA',

S(O)pA alebo S(O)pNAA',
skupinu - (CH,) -Ar,

vZdy na sebe nezdvisle atém H, nerozvetveny,
rozvetvenu alebo cyklick( skupinu alkylovid s 1 az

20 atémmi uhlika,

monocyklicky alebo'bicyklieky,-nasYteny, nenasyteny
alebo aromaticky  héterocyklicky systém, ktdry
obsahuje jeden aZ S3tyri atdémy dusika, kyslika

a/alebo siry viazany prostrednictvom atdému dusika
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m

n

p
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alebo uhlika a Jje  nesubstituovany alebo je

substituovany skupinou A,

skupinu -(CH,) -Y,

N

skupinu COOA alebo {'N“‘“4:: N .
Ny # -

IN

A .

atém flubéru, chloéru, brému alebo jédu,

0 alebo 1,

1, 2, 3, 4, 5 alebo 6,

0, 1 alebo 2,

a -ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty;

1) zlucCeniny obecného vzorca I

’JL\ > ¥ : (I)

kde znamena

R

skupinu -CO-N=C(NH2) ,+ ~NH-C- (=NH) -NH, alebo C-(=NH) -NH,,

ktord je pripadne monosubstituovand skupinou -OH, -OCOOA

-OCOO (CH,) NAA', -COO(CH,) NAA', -OCOO0(CH,) -Het, -
3 3

COO(CHz)m-Het, -CO-CAA'-R , -COO-CAA'-R , COOA, COSA,

COOATr, COQAr' alebo  beZnou skupinou chrédniacou

aminoskupinu, alebo znamena skupinu

... ...»-..N\ - ""': N\ ’
.{\\Xp O alebo {\\ﬁ7 O
HN : N=

0 O cH,
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.skupinu -C(Hal)B, -0(C=0)A alebo
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nerozvetvend, rozvetveni alebo cyklickii skupinu
alkylova s 1 aZz 20 atémmi uhlika, pricdom jedna
alebo dve metylénové skupiny st pripadne nahradené
atémom kyslika alebo siry alebo skupinu Ar, Ar'

alebo X,

skupinu fenylovou, kterd je monosubstituovana

5+ COOA, CH,NHA, CN

skupinou S(O)pA, S(O)pNHA, CF

alebo OA, : A

f {~CH2\/&O
@)

O

skupinu  fenylovd alebo naftylovq, ktoré je

nesubstituovana alebo je monosubstituovana,

disubstituovand alebo trisubstituovana skupinou A,

OA, NAA', NO,, CF,, CN, Hal, NHCOA, COOA, CONAA',

S(O)pA alebo S(O)pNAA';
skupinu —(CHz)n—Ar,

vidy na seba nezavisle atdém H, nerozvetvenaq,

Het

Hal

rozvetvenid alebo cyklickd skupinu alkylova s 1 a%

20 atémmi uhlika,

monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo ardmaticky | héterocyklicky systém, ktory
obsahuje jeden aZ 3Styri atémy dusika, kyslika
a/alebo siry, viazany prostrednictvom atému dusika
alebo uhlika, a Jje nesubstituovany alebo je

substituovany skupinou A,

skupinu - (CH,) -Y, { ﬁs_‘iffh(
N ON'
skupinu COOA alebo : N
A

atém fludru, chléru, brému alebo joédu,
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m 0 alebo 1,
n 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6,
p 0, 1 alebo 2,

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty;

j) zla&eniny obecného vzorca I

. Rs' h RSN
RS

kde znamena

RS"  Rs"

|
i o
*“H, CI, F, OH, OA, O-(CHg)r-Ar, NHa, NHCOA,
NHCOOA, NH-(CH,)s-Ar, CN, CONH,, CSNH;,
C(=NH)SA, C(=NH)NHa, C(=NH-OH)-NHa, .
C(=NH-O-COA)}-NH;, C(=NH-O-GOAr)-NHz, ~ "
G(=NH-O-COHet)-NHy, C(=NH)-OA, C(=NHJNHNH,
C(=NHINHNHA, C(=NH)NH-COOA, C(—NH)NH COA, -
C(=NH)NH-COO-(CHz)m-Ar, -
C(=NH)NH-COO-(CHz)m-Het. NH-.C(=NH)NH2.
NH-C(=NH)NH-COOA, NHC(=NH)NH-COO-(CHy)n-Ar,

' l
e ! .

JE\N aid H alebo
N
//

N
: _ '~~~ 0
O | S

A

a R2'! vidy na seba nezavisle atém vodika, skupinu A, CF,,
cl, F, COA, COOH, COOCA, CONHZ, CONHA, CONAZ, CHzNHz'
CH,NHCOA, CH,NHCOOA, OH, OA, OCF,, NO,, SOA, SO,NHp

alebo SOZNHA,

R3,R spolu dohromady skupinu (CHz)p, CO(CHz)p, COO (CH,) _,
COOCH(A)-, COOCH(AT)-, CONH(CHg)a,
CH2CH(OR")-(CHz)a~, CH2-0-(CH2)n, CHz-S~(CHa)n,
CAz-0-(CHz)n, CAzS-(CHa)n, CHAr-8~(CHz)s,
(CH2)aNHCH; ;. (CH2)2-N(R®)-CH_,
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' vZdy na seba nezévisle skupinu (CH)) -COOH, (CH,) -

2
COO—(CHQH-Ar, Ar, Py alebo R,
skupinu OH, A alebo AR,

atém H, skupinu A, Ar alebo Het,

atém H, skupinu (CH,) -COCH, (CH,) -COOA, (CH,) -COO-
(CH,) -Ar, (CH,) -COO-(CH,)) -Het, (CH,) -CONH,, (CH,) -
CONHA, (CHz)m—CONAz, A, COa, SOIA alebo SOJL

atdém H, skupinu A alebo benzylo?ﬁ,

skupinu CO alebo CH,,

skupinu NH alebo CO,

chyba alebo znamend skupinu CO,

skupinu CH alebo atém N,

chyba alebo znamena skupinu CH,, CO alebo SO,,

nerozvetvenli, rozvetvend alebo cyklickd skupinu

Ar

alkylovid s 1 aZ 20 atémmi uhlika, v ktorej si jedna
alebo dve metylénové skupiny nahradené atémom O
alebo S, skupinou -CH=CH- alebo -C C- a/alebo 1 az

7 atémov vodika su nahradené atémmi fludru,

skupinu fenylovi alebo naftylovh vidy pripadne
monosubstituovana, disubstituovana alebo

trisubstituovand skupinou A,

' CF3, Hal, OH, OA, OCF3, SO2A, SO2NH2, SONHA,

SO2NAz NHz, NHA, NA;, NHCHO, NHCOA, NHCOOA,
NACOOA, NHSO,A, NHSO,Ar, COOH, COOA,
COO-(CHp)m-Ar, COO-(CHz)m-Het, CONHz, CONHA, -
CONAz, CONHAF, CHO, COA, COAF, CHaAF,
(CHz)mNHz, (CH2)sNHA, (CH2)mNAz, (CH2)mNHCHO,
(CH2)mNHCOA, (CH,)nNHCOOA, L
{CH2)NHCOO-(CHz)mAr, (CH2)nNHCOO-(CHz)mHet,
NO,, CN, CSNHz, C(=NH)SA, C{=NH)OA, C(=NH)NH,
C(=NH)NHOH, C(=NH)NHCOOA : . C(=NH)NHCOOA"".
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skupinu fenylovd alebo naftylovd vidy pripadne

Ar'
monosubstituovana, disubstituovand . alebo
trisubstituovand skupinou A, ORY, N(R9),, NO,, CN,

- Hal, NHCOA, COOR?, CON(R®);, COR? alebo S(0)3,

Het monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo aromaticky héterocyklicky systém, ktory
obsahuje Jjeden aZ Styri atémy dusika, kyslika
a/alebo siryf viazany prostrednictvom atdmu dusika
alebo uhlika, ktory je pripadne monosubstituovany,
disubstitﬁovany alebo tetrasubstituovany skupinou
A, CF3, Hal, OH, OA, OCF3, SO2A,

SO-(CHa)eAT, SO>NH, SG;NFA, SO2NA,, NHz, NHA,
NA,, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSO,A,

" NHSCAr, COOH, COOA, COO-(CHy)n-Ar', CONH,,
CONHA, COA, COAr, CHaNH;, CHzNHA CH2NHCHO,
CHzNHCOA CHzNHCOOA, NO,, CN, CSNHz,

C(= NH)SA C(=NH)0A, C(= NH)NHZ,' NH)NHOH
( NH)NHCOOA C( NH)COOAI’ a//eﬁ-c) onskuplnu

Py 'skuplnu 2-, 3— alebo 4- plrldylovu, ktoré'je vidy-
pripadne monosubstituovand alebo polystituovand A,
Hal, CN, _

CONH; CONHA-GOOH, CODA, CH,NH;, CH NHA
CH.NHCHO, CHZNHCOA_, CH;NHCOOA, CH;0H,
CHzOA, CH20Ar, CH,OCOA, NOz, NHz, NHA ,.‘ NAz,

Hal atém fludru, chléru, brému alebo jédu,

n 1 alebo 2,

m 0, 1 alebo 2,

P 2, 3 alebo 4,

a ich farmaceuticky prijatélné soli a solvaty; _

: , R4.

var ' RZ R2|l ) .

k) zlugeniny obecného vzorca'I RI! y v
: . N VN

' H AU W
X -R3 R5™
Re co

kde znamend



R1

R2,R2'

a R2ll
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© H, CL,F, OH, OA, O~(CHz)y-Ar, NH,, NHCOA,
NHCOOA, NH-(CHz)o-Ar, CN, CONH,, CSNH,
" G(=NH)SA, C(=NH)NHz, C(=NH-OH)-NH,,

=NH-O-COA)-NHy, C(=NH-0-COAr)-NH,,

. C(=NH-0-COHet)-NHz, C(=NH}-OA, C(=NH)NHNHz,

NH)NHNHA, C(=NH)NH-COOQA, C(=NH)NH-COA,

C(=NH)NH-COO-(CHz)m-Ar,

NH)NH-COO=(CHzin-Het, NH-C(=NH)NH,,

NH-C(=NH)NH-COOA, NHC(=NH)NH-COO-(CHy)m-Ar,

' -

' ’ N
. alebo  { -
: - 7
O . : \( _ O
Y-NH N
6
O\ /)\ R
N7 T} :
vzdy od seba nezdvisle atém vodika, skupinu A, CFj,
¢cl, F, <CoA, COOCH, .COCA, CONH,, CONHA, CONA,,
CH,NH,, CHoNHCOA, CH,NHCOOA, OH, OA, OCF3, NO3,

SO,A, SONHp, SOoNHA alebo SO,NAs,

skupinu A, (CHp)p-Ar alebo (CHy) pn-Het,

RSIRSI,

RS

skupinu A alebo

spolu dohromady skupinu (CHz)p, (CHp)pN(RE)-(CH),,

! {CHGH{NF)- (G-, (CHe)z CH(NH-COOAN(CHz)z,

. (CHg)z-CH(NH-CHz-COOA}-(CHz)-

" {(CHz)-CHINH-CH(A)-COOAH(CHa)z-, (CHz)2-O-(CHzla,
(CH2)2-S(O)m-(CH2)2- febo

R R?

' B CHz‘
I . ! RT. = ° . .
! : CHz'

. R™

"R2''' a RA'''' vidy od seba nezdvisle skupinu (CH,),-COOH,

(CH,) p-COOR, (CHp) n-COO- (CHy) -Ar, (CHy) - COO-

(CHy) n- Het, Ar, Py alebo RZ2,
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R6 skupinu OH, A alebo AR,

R7: R7| , R7| |

R7''1 a R7'''"' vidy od seba nezavisle skupinu H, Hal, OH,

R8 atém H, skupinu A, COOH, COOA, (CHp),-COOH, (CHp)p-
COOR, CO0- (CHy) p-Ar,  COO- (CHp)p-Het,  (CH5),-COO-
(CH) q-Ar, (CHp) n-COO- (CHy) p-Het, (CHp) - CONH5,
(CHp) q-CONHA, (CHp) n-CONAy, SOA alebo SOs3H,

R atém H, skupinu A alebo benzylovou,

U skupinu CO alebo CHj,

v skupinu NH alebo CO,

1) chyba alebo znamena skupinu CO,

X skupinu CH alebo atdém N,

Y chyba alebo znamend skupinu CHy, CO alebo 805,

A nerozvetvenl, rozvetveni alebo cyklickl skupinu
alkylova s aZz 20 atémmi uhlika, v ktorej s0 jedna

_alebo dve metylénové skupiny nahradené atdémom O

alebo S, skupinou -CH=CH- alébo -C C- a/alebo 1 az
7 atémov vodika sU nahradené atdédmmi fludru,

Ar skupinu fenylovi alebo naftylovi vidy pripadne

monosubstituovana, disubstituované alebo

trisubstituovand skupinou A,

- CF3, Hal, OH, OA, CCFs, SOzA SO;NH,, SONHA,

SOzNAz, NHz, NHA, NAz, NHCHO, NHCOA, NHCOOA,

.NACOOA NHSOzA, NHSO,Ar, COOH, COOA,

COO~(CHg)m-Ar, COO-(CHz)m-Het, CONHz, CONHA,

‘CONA;, CONHAr, CHO, COA, COAr, CH.Ar,

(CHz)mNHz, (CH2)mNHA, (CHz)mNAz, (CHz)mNHCHO
(CH2)nNHCOA, (CHz)mNHCOOA, -
(CH2)mNHCOO-(CH2)nAT, (CH2)mNHCOO- (CHz)mHet
NO2, CN, CSNH3, C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH,
C(=NHINHOH, G(=NH)NHCOOA ; C(=NH)NHCOOA®,
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Ar'! skupinu fenylovi alebo naftylovd vidy pripadne
monosubstituovani, disubstituovana alebo
trisubstituovand skupinou A, ORSY, N(R9)2, NO,, CN,
Hal, NHCOA, COOR?, CON(R%),,COR® alebo S(0)sA,

Het monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo aromaticky héterocyklicky systém, ktory
obéahuje jeden, dva, tri alebo 3tyri atémy dusika,
kyslika a/alebo siry, viazany prostrednictvom atému
dusika alebo uhlika, ktory je nesubstituovany alebo
je monosubstituovany, disubstituovany,
trisubstituovany alebo tetrasubstituovany skupinou
A, CF3, Hal, OH, OA, OCF3, SO0Z3,

.S0,- (CHz)m -Ar, SO,NH;, SOZNHA SO3NA,, NHa, NHA,
NA;, NHCHO, NHCQA, NHCOOA, NACOOA NHSO2A,
NHSOzAr, COOH, COOA, COO-(CHy)m-Ar, CONH,
CONHA, COA, COAr, CHaNH,, CHzNHA CH,NHCHO,
CHzNHCOA, CHNHCOOA, NO,, ON, CSNH,,
C(=NH)SA, C(= =NH)OA, C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH,
-C(‘NH)NHCOOA C(= NH)COOAr' aMebo oxoskupinu

Py skupinu 2-, 3- alebo 4-pyridylovy, ktprd je vidy
nesubstituovani, monosuhstituovana alebe
polysubstituovand A, Hal, CN,CONH,, CONHA, COOCH,
COOA,  CHpNH,, CHoNHA, CH,NHCHO, CH,NHCOA,
CHpNHCOOA, CHpOH, CHpOA, CHpOAr, CHROCOA, NO;, NHy,
NHA alebo NA,,

Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jodu,

n 1 alebo 2,

m 0, 1 alebo 2,

P 2, 3, 4 alebo 5,

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty;

1)

zlG€eniny obecného vzorca I
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kde znamenéa

R

skupinu CN, CHyNH,, -NH-C (=NH) -NHy, -CO-N=C(NHj) 5,
alebo C- (=NH) -NH,, ktora je pripadne
monosubstituovand skupinou Ar', -OH, -OCOA, -OCOAr,
OCOOA, OCOO(CHy)N(A) 5, -CO0 (CHy) nNAy, -0COO0 (CHp) 1y~
Het, -coo(CHz)m-Het; -CO-C(R)»-R3, COOA, COSA,

COSAr, COOAr, COOAr', COA, COAr, COAr' alebo beznou
skupinou chréniaci aminoskupinu, alebo znamenéa

skupinu

[T

CH,

f .mN '.T

1 N ~alebo :{- 770 ,
HN 4

O

skupinu R4; Ar, Ar' alebo X,

skupinu fenylovu, ktoré jé monosubstituovana

skupinou SA-, SOA, SO,A, SONHA, SO,NHA, CF, COOA,

AI

CHoNHA, CN alebo OA, "H H. A
Do
skupinu C(Hal),;, OCOA alebo
3 o ()—4\ ,

. 3 I
skupinu alkylovi s 1 aZ 20 atémmi uhlika, v ktorej
si jedna alebo dve metylénové skupiny nahradené
atémom O alebo S a/alebo skupinou -CH=CH- a/alebo

pridavne 1 az 7 atémov vodika st nahradené atémmi

fludru,

atém vodika alebo skupinu alkylovd s 1 az 20 atémmi

uhlika,

skupinu alkylovd s 1 aZ 10 atémmi uhlika,
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skupinu fenylovd alebo naftylovid vZdy pripadne
monosubstituovana, disubstituovana alebo

trisubstituované skupinou A',

OH, OA', NH, NHA’ NA’2, NOz, CF3,CN Hal NHCOA

COO0A, CONHz, CONHA', CONA'";, SA, SOA, SOA,
SONH,, SONHA! ¢ SOzNAz,

[8

skupinu (CHp) n-Ar,

monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo aromaticky heterocyklicky systém, ktory
obsahuje jeden aZ 3tyri atémy dusika, kyslika alebo
siry, ktory je nesubstituovany monosubstituovany,
disubstituovany alebo trisubstituovany skupinou A',

OA',

- NHz, NHA'; NA";, NO;, CN, Hal, NHC NHCOA!, NHSOzA

COOA CONHz, CONHAY, CONA'z COA SO,NH,, SA,
SOA, 80A' a/tebo oxoskupinu,

-
/

skupinu (CHp)p-Y

Z===z

skupinu COOA alebo

. " -' T
SIS

atdém fluéru, chléru, brému alebo jédu,

1, 2, 3, 4, 5 alebo 6,

0 alebo 1,

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty;

m)

zluceniny obecného vzorca I

kde znamena

R

skupinu CHNH,  -CO-N=C(NHy), -NH-C- (=NH)-NH,

alebo C- (=NH) -NHy, ktoréd je pripadne
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monosubstituovana skupinou ~-CH, -0Cooa, -
OCOO (CHp) pNAA',  -COO(CHp)pNAA', -OCOO(CHy)-Het, -
COO(CHp) p-Het, -CO-CAA'-R3, -COO-CAA'-R3, COOA,

COsA, COOAr, COOAr' alebo bezZnou skupinou
chraniacou aminoskupinu, alebo znamena skupinu

: "
0 {(O

sF—NF1 alebo \\XJ:;<
0. '/)\} CH, '
N

nerozvetvent, rozvetvend alebo cyklicki skupinu
alkylovu s az 20 atémmi uhlika, pri€om jedna alebo

dve metylénové skupiny si pripadne nahradené atdmom

kyslika alebo siry alebo skupinu Ar, Ar' alebo X,

skupinu fenylovy, ktor4& je monosubstituovana

skupinou S(0),A, 8§(O) NHA, CF5, COOA, CH-NHA, CN
P p 3 2

alebo 04, A

skupinu -C(Hal)3, -O(C=0)A alebo 5{——CH2‘<¢L\O

04

)

Ar

Ar'!

skupinu  fenylovi alebo naftylovy, ktord je
nesubstituovana alebo je monosubstituovani,
disubstituovand alebo trisubstituovana skupinou A,

OA, NAA', NOp, CF3, CN, Hal, NHCOA, COOA, CONAA',
S(0) pA alebo S(O) pNAA',

skupinu - (CHy)p-Ar,

atém H, nerozvetvenld, rozvetvenld alebo cyklicku
skupinu alkylova s 1 aZ 20 atémmi uhlika,

nerozvetvend, rozvetvend alebo cyklickd skupinu

alkylovu s 1 az 10 atémmi uhlika,
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monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo aromaticky heterocyklicky systém, ktory
obsahuje jeden aZ Styri atémy dusika, kyslika
a/alebo a siry viazany prostrednictvom atému dusika
alebo uhlika a je nesubstituovany alebo je

substituovany skupinou A,

N~
. N
skupinu - (CHy) 4-Y, ' {—-'</ ]
: N—N
skupinu COOA alebo A

atoém fluéru, chléru, brému alebo jédu,
O alebo 1,
1, 2, 3, 4, 5 alebo 6,

0, 1 alebo 2,

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty;

n)

zliCeniny obecného vzorca I

kde znamené

R1

RS

skupinu fenYlovﬁ alebo naftylova, pricom kazda je

substiuovanad skupinou -C(=NH)NHy, ktord je pripadne
monosubstituovand -skupinou -COA, -CO-C(R6),-Ar',

COCH, OH nebo beZnou skupinou chréniaci

aminoskupinu, alebo znamena skupinu -NHC (=NH) -NH,,
N S NH |
\F S—cH, nebo Y )
: ! =0
_ N\O_ . 'N‘O

{\(/N‘o — {\(/N‘Q
HN N=
0]

nebo
CH, '
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a ktora je pripadne substituovanad skupinou -A, -ORD,
-N(R3),, -NOp, CN, Hal, -NRSCOA, -NRSCOAr', -NR5S0,2,
NR®SO,Ar', COORS, -CON(R5),, -CONRSAr', -COR6, -COAr!

nebo S(0)pA,

R2 skupinu -N(R3),, -NRSCOA, -NRS5COAr, -NRSCOORS,

R3 a

R4 vidy od seba nezavisle atém H, skupinu -A, -ORS,
-N(R®),,-NOp, CN, Hal, -NRSCOA, -NRSCOAr', . -
NRSO,A, NRS5SO,Ar',COOR5, -CON(RS),, -CONRSAr', -
COR®, -COAr', SOAr', alebo S(0)pA,

RS atém H, skupinu A, -C(R®R7)Ar' alebo C(R6R7)Het,

R6 a

R7 vidy na sebe nezdvisle atdém H, skupinu -A, alebo
(CHy) 1-Ar',

g8 atém H alebo skupinu A,

X atém -0-, skupinu -NR5, -CONR5, -N(SOyAr) - alebo -
N (SO, Het) - |

W skupinu -C(R6R7),-, -OCR6R7-, 1,3-fenylénovd, 1,3-
fenylén—C(Rs)z, 1,4-fenylénovi alebo 1,4-fenylén-
C(RS),,

Y skupinu (C(R®)5)p-

A skupinu alkylova s 1 aZz 20 atémmi uhlika, v ktoref

si jedna alebo dve metylénové skupiny nahradené
atémom O alebo S alebo skupinou -CH=CH- a pridavne

1 az 7 atémov vodika su nahradené atémmi fludru,
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skupinu fenylovid alebo naftylovy, ktoréa je
nesubstituované alebo je monosubstituovana,

disubstituovanad alebo trisubstitﬁované skupinou A,
Ar', Het, -OR®, -N(RS),, -NO,,CN, Hal, -NRSCOA, -

NROCOAr, -NR5SOpA, NRSSOnAr', COORS,-CON(RS),, -

CONR®Ar', -CORS, -COAr' alebo S(0)pA,

skupinu fenylovid alebo naftylovuy, ktord Je
nesubstituované alebo je monosubstituovana,

disubstituovand alebo trisubstituovana skupinou A,

-OR®, -N(R®),, -NOp, CN, Hal,-NRSCOA, -NR6SO,A,

COOR®, -CON(R®),, -COR6, -SO,NRE alebo S(O)pA,

monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo ardématicky héterocyklicky systém, ktory

obsahuje Jjeden a? Styri atémy dusika, kyslika

- a/alebo siry viazany prostrednictvom atému dusika

alebo uhlika a Jje nesubstituovany alebo je

monosubstituovany, disubstituovany alebo

trisubstituovany, skupinou A, -ORS, -N(R6)2, -NO,y,

Hal

o]

o)

CN, Hal, -NROCOA, -NR6SOpA, COORS, -CON(RE),, -
CORG, —SOzNR6 alebo S(0)pA alebo oxoskupinou,

atém fluéru, chléru, brému alebo joédu,

0, 1, 2, 3, 4 alebo 5,

0 alebo 1,

0, 1 alebo 2,

ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty;

zluCeniny obecného vzorca I Ve -

(I)
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kde znamena
Rl skupinu fenylovl alebo naftylovl, pricom kazidéd je
substiuovand skupinou -C(=NH)NH,, ktord je pripadne

monosubstituovand skupinou -COA, -CO-I[C(R7)5]pn-Ar',
COOA, ‘OH alebo beZnou skupinou chréaniaci

aminoskupinu, alebo znamend skupinu -NHC(=NH)-NHjp,

-CON=C (NH2) 2 _
\/N\ | ¥
| CH |
N\O>— 3 alebo : N’\ >:o

a ktord je pripadne substituovan& skupinou -A, -
OR®, -N(RS),, -NO,, CN, Hal, -NRSCOA, -NRSCOAr', -
NRSSO,A,  NROSO,Ar', COORS, -CON(RS)5, -COR7, -

COAr' alebo S(O)pA,

R2 skupinu S(0)pA, CF3, -COOR7 alebo OA,
R3 a
R4 vidy na sebe nezavisle atém H, skupinu -A, -OR>, -

N(R5),,-NO,, CN, Hal, -NRSCOA, -NRSCOAr', -NRSSO,A,
NR5SO,Ar',COOR®, -CON(R®),, -CONRSAr', -COR7, -
COAr' alebo S(O)pA,

RS a

R6 vidy na sebe nezavisle atém H, skupinu A, -
[C(RTR8) ] Ar' alebo [C(RTR8)]pHet,

R7 a

RS vZzdy na sebe nezavisle atém H, skupinu -3,
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skupinu - [C(R5R6)],CONRS[C(RSR6]]11-  alebo -
OC (R5R®) CONR® [C (ROR®] ] -

skupinu alkylovy s 1 aZ 20 atémmi uhlika, v ktorej
si jedna alebo dve metylénové skupiny nahradené

atémom O alebo S alebo skupinou -CH=CH- a pridavne

1 aZz 7 atdémov vodika sG nahradené atémmi fludru,

skupinu fenylovad alebo naftylovy, ktord je
nesubstituovana alebo je monosubstituovana,

disubstituovand alebo trisubstituovana skupinou A,
Ar', Het, -OR®, -N(R®),, -NO,,CN, Hal, -NRSCOA, -
NRSCOAr, -NRSSOpA, NRS5SOpAr', COORS,-CON(RS),, -
CONRSAr', -COR7, -COAr', SO,NRS, S(0)pAr' alebo
S(0) pA,

skupinu fenylovid alebo naftylovy, ktora je

nesubstituované alebo je monosubstituovang,

disubstituovand alebo trisubstituovana skupinou A,
-or7, -N(R7)5, -NO,, CN, Hal,-NR7COA, -NR7S0,A,

COOR7, -CON(R7)5, -COR7, -SO5NR7 alebo S(0Q) A,

Het

Hal

monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo arématicky héterocyklicky systém, ktory
obsahuje jeden aZ Styri atdémy dusika, kyslika
a/alebo siry viazany prostrednictvom atdému dusika
alebo uhlika a je nesubstituovany alebo je
monosubstituovany, disubstituovany alebo
trisﬁbstituovany, skupinou A, -OR7, -N(R7)2, -NO5,
CN, Hal, -NR7coA, -NR7S0,7, COOR7, -CON(R7),, -

COR7, -S0,NR7 alebo S(0)pA alebo oxoskupinou,

atém fluéru, chléru, brému alebo joédu,
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1 0 alebo 1,
m 1 alebo 2,
n 0, 1 alebo 2,

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty;

p) zluCeniny obecného vzorca I

kde znamené
Rl . H,CLF, OH, OA, O-(CHz)n-Ar, NHz, NHCOA, NHCOOA,
: NH-(CHz)s-Ar, CN, CONHa, CSNHj, C[NH]SA, CINH]NH,.

' C[NHJNHA, C[NH]NOH, C[NH]NOA, CINHJNOCOA,
CINHINOCOAr, CINHJOA, CINHINHNHz, CINHINHNHA,
C[NH]NHCOOA, CINHINHCOA C[NHINHCOO-(CHg)m-Ar,
C[NH)NHEOO-(CHy)n-Het, NHCINH]NH,, NHCINHINHCOOA,
NHC[NHJNHCOO-(CHy)n-Ar, Q1, - L

R2? atém vodika alebo jednu alebo niekolko skupin A4,
CF3, Br,Cl, F, COA, COCH, COOAR, CONHp, CONHA,

CONA;, CHpNH,, CHNHCOA, CH,NHCQOA, NHSQ.A, OH—CA—

OCF3, NO;, SO,A, SO;NH,, SO,NHA

rR3 CH, CCH, COA, COCF3, COOA, SO,A

R* CH, A, - (CHz) n-Het, - (CHz) n-COOR’,
-(CHz)m-CONHR', <(CHz)n -S(O)mA, -(CHz)o-NHz;
-(CHa)e-NHCOOA, -(CHz)e-NHCOA, {CHz)e-NHA,
~(CHa)o-NHC[NH]NHz, -(CH2)o-(CIAJOH)-A, ~(CHz)e-OH,
-(CH3)e-OA, <(CHz)s-OAT, -(CHz)oOHet, (CH2)-OCOOA,
-(CHz)o"OCOA, ~(CHz);-OCOAT, Ar,  Het,

R6 skupinu OH, A alebo Ar,

R7 atém H, skupinu A, Ar alebo Het,

U skupinu CO alebo CHjp,
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skupinu NH, CO alebo atém O,
vdzbu alebo znamend skupinu CO,
skupinu CH alebo atém N,

vazbu alebo znamenad skupinu CHy, CO alebo SOy,

1 alebo 2,
0, 1 alebo 2,
1, 2, 3, 4 alebo 5,

2, 3 alebo ¢4,
nerozvetvenui, rozvetveni alebo cyklickii skupinu

alkylovi s aZ 20 atémmi uhlika, v ktorej st jedna

alebo dve metylénové skupiny nahradené atémom O

alebo S,. skupinou -CH=CH- alebo -C C- a pridavne 1

az 7 atdémov vodika suU nahradent atdmmi fludru,

skupinu = fenylovd alebo naftylovi vidy pripadne
monosubstituovana, , disubstitﬁované alebo

trisubstituovand skupinou 3,
CF3, Hal, OA, OCF3, SO,A, SO,NH,, SOZNHA SOzNAz,

NHz, NHA, NA2, NHCHO, NHCOA, NHCOOA,

Het

1 NAGGODA; NHSuynwnouyﬂ'bUUH'COOA

COO-(CHy)n-Ar, COO-(CHyjr-Het CONH,, CONHA,
CONA;, CONHAT, COA; COAT, CHaAT, <(CH,)m-NHa,
~(CHz)nrNHA, ~(CHa)n-NAz, -(CHz)m-NHCHO,
~(CHz)m"NHCOA, ~(CHz)r-NHCOOA

~(CHaln NHCOO-(CHa)mAr,

-(CHz)m -NHCOO-(CHz)m-Het, (CHz)mHal, TCHm el

NO, CN, CSNH;, C[NH]SA, C[NHJOA, CINHINH:,

C[NH]NHOH, CINHJNHCOOA or CINHINHCQOAr,

monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo arématicky héterocyklicky systém, ktory
obsahuje jeden, dva, tri alebo $tyri atémy dusika,
kyslika a/alebo siry, viazany prostrednictvom atému
dusika alebo uhlika, ktory je nesubstituovany alebo

je monosubstituovany, disubstituovany,
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trisubstituovany alebo tetrasubstituovany skupinou

A, CF3, Hal, OH, OA, SO05A,
SO2-(CHz)n-Ar, SO:NHy, SO2NHA, SO:NA,, NHz, NHA,

* NA,, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NHSOZA, NHSOAT,
COOH, COOA, COO-{CHgln-Ar, CONHz, CONHA, COA
COAI, CHaNH2, CHzNHA, CH;NHCHO, CHaNHCOA,
CH,NHCOOA, NOg, CN, CSNH,, CINH]SA, CINHJOA,
CINHINH,, CINHINHOH. CINHINHCOQA,

K C[NHJNHCQOAr a/ lebo oxoskupinu,

Py skupinu 2-, 3- alebo 4-pyridylovia, ktorda Jje vidy
nesubstituovana, monostituovana alebo

polystituovana A, Hal, CN,CONHp;, CONHA, COOH, COOA,
CHoNH,, CHoNHA, CHoNHCHO, CH,NHCOA, CH,NHCOOA,
CH,0H, CH,0A, CH,0Ar, CH,0COR, NO;, NH,, NHA alebo
NA,,

Hal atém fludru, chléru, brému alebo jbédu,

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty:;

q) zluéeniny obecného vzorca I
R -
} R® o - (1)
o } L1 4 3
. N | /@—R

R1 \,?J/U\N \ '_
kde znamené RS i’l“l
Rl skupinu -(CHy)p-NHy, -CON=C(NHp),, -NH-C- (=NH)-NHj

alebo C-(=NH)-NH,, ktord je nesubstituovand alebo
je monosubstituovand skupinou -OH, -0C00A, -
0COO (CHy) N (A) 5, -OCO0 (CHy ) -Het, -CO-C(A)5-R3,

COOA, COSA, COCAr, COOAr', alebo skupinou

N-QO

_\«N\\7’/Me. alebo | \ﬁffo
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R2 atém vodika alebo skupinu COOA,

R3 nerozvetvenu, rozvetvenu alebo cyklickl skupinu
alkylova s 1 aZz 20 atdébmmi uhlika, pric¢om jedna
alebo dve metylénové skupiny su pripadne nahfadené
atémom kyslika alebo siry alebo skupinu Ar, Ar', X
alebo Hal,

R4 skupinu fenylovq, ktorda je monosubstituovana
skupinou S(O)kxA, S(O)xNHA, CF3, COOA, CHpNHA, CN

~alebo 0a, H A
RS skupinu -C(Hal)3, -O(C=0)A alebo H - O
o~
O.

Ar skupinu fenylovd alebo naftylovy, ktord je
nesubstituované alebo je monosubstituovana,
disubstituovand alebo trisubstituovana skupinbu A,
OH, OA, NHy, NHA, NA,, NO,, CF3, CN, Hal, NHCOA,
COOA, CONHp, CONHA, CONAy, S(0)pA, S(0)pNHy,
S(O)yNHA, alebo S(0)pNAjy,

Ar' skupinu - (CHjy)p-Ar,

Het monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny nenasyteny
alebo ardmaticky héterocyklicky systém, ktory
obsahuje jeden aZ Styri atémy dusika, kyslika
a/alebo siry viazany prostrednictvom atdému dusika
alebo uhlika a jJe nésubstituovany alebo je
substituovany skupinou A,

A atém H, nerozvetvenlt, rozvetveni alebo cyklicku
skupinu alkylova s 1 az 20 atémmi uhlika,

X skupinu - (CHp)p-Y, _ .

Y skupinu COOA alebo A Y)qzw

. N—N
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Hal atém fluéru, chléru, brému alebo joédu,

k 0, 1 alebo 2,

1 0, 1, 2, 3 alebo 4,

m 0 alebo 1,

n 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6,

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvéaty;

r) zludéeniny obecného vzorca I
o7t
(I)
R
kde znamena
-D=E- skupinu -N=C(NHpy)- alebo -C(NHy)=N-,
R1,R2 vidy od seba nezavisle atém.vodika, skupinu A, ORS,

N(R6),, NO,, CN, Hal, NR6COA, NR6COAr', NR6S0,3,

NR6SO,Ar', COOR®, CON(R6),, CONROAr', COR’, COAr!

alebo S(0)pA,

R3 skupinu SO(NR6),, S(0) A, CEs, COORE,—OA—atebo CN;
R%4,RS vZdy na sebe nezavisle atom vodiku, skupinu A, ORS,

N(R6),, NOp, CN, Hal, NR®COA, NROCOAr', NR®SOA,
NR6SO,Ar', COOR®, CON(R®),, CONROAr', COR7, COAr'
alebo S(0)pA,

R atém  H, skupinu A, -[C(R7) 3] yAr! alebo

[C(R7) 9] pHet,

R7 atém H alebo skupinu A,
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skupinu -CONRéC (R®) ,CONRE [C(RE) 5] 1,
-NR6C (R6) 5CONRE [C(R6) 517, -I[C(R®),],-CONRE [C(RE) 5]
alebo -0OC(R6),CONRS [C(RE) 517,

skupinu alkylovﬁ s 1 az 20 atémmi uhlika, v ktorej
si jedna alebo dve metylénové skupiny nahradené
atémom O alebo S alebo skupinou -CH=CH- a pridavne

1 az 7 atdémov vodika su nahradené atémmi fludruy,

skupinu fenylovi alebo naftylovy, ktora je
nesubstituovana alebo je monosubstituovand,

disubstituovand alebo trisubstituovand skupinou A,

Ar', Het, -OR®, -N(R®),, -NO,,CN, Hal, -NR6CORA, -

NR6COAr', -NR6SO,A, NR6SO,Ar', COOR6,-CON(R6),, -
CONRPAr', -COR7, -COAr', SO,NR®, S(0)pAr' alebo
S(0) pA,

skupinu fenylovid alebo naftylovy, ktoréa je
nesubstituovana alebo je monosubstituovang,

disubstituovand alebo trisubstituovand skupinou A,

-0R7, -N(R7),, -NO,, CN, Hal, -NR7COA, -NR7SQ-3,

Het

CoOR7, -CON(R7),5, -COR7, -S0,NR7 alebo S(0)pA,

monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny, nenasyteny
alebo arématicky héterocyklicky systém, ktory
obsahuje jeden aZ Styri atémy dusika, kyslika
a/alebo siry viazany prostrednictvom atdédmu dusika
alebo uhlika a Jje  nesubstituovany alebo Ije

monosubstituovany, disubstituovany alebo
trisubstituovany, skupinou A, -OR7, -N(R7),, -NO,
CN, Hal, -NR7COA, -NR7SO,A, COOR7, -CON(R7),, -

COR7, -SO,NR7 alebo S(0)pA alebo oxoskupinou,
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Hal atém fludru, chléru, brdému alebo jodu,
1 0 alebo 1,

m 1 alebo 2,

n 0, 1 alebo 2,

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty;

s) z1lG&eniny obecného vzorca I
o R | |
o N
N Se—e—w
.O
kde znamené
D skupinu fenylovlh alebo pyridylovd,  ktora je

nesubstituovand alebo Jje polysubstituovand atdémom
Hal, skupinou A, -OR2, -N(R2),, -NO,, CN, COORZ2

alebo CON(R2?),,

Rl atém H, skupinu Ar, Het, cykloalkylovi alebo A,
ktoré su pripadne substituované skupinou —ORZ———

SR2, -N(R?),, Ar, Het, cykloalkylovou, CN, COOR2

alebo CON(R2),,

R2 atém H alebo skupinu A,

E skupinu fenylénovu pripadne monosubstituovani alebo
polysubstituovanti atémom Hal, skupinou A, -0ORZ2, -
N(R?),, -NO,, CN, COOR2 alebo CON(R?),, alebo

znamen& skupinu piperidin-1,4-diylova,
W skupinu Ar, Het alebo -N(R?),; a pokial znamend E

skupinu piperidin-1,4-diylovt, znamend skupinu R2

alebo cykloalkylovi,
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X skupinu NH alebo atém O,

A nerozvetvenli alebo rozvetvent skupinu alkylovd s 1
az 10 atdmmi uhlika, v ktorej si jedna alebo dve
metylénové skupiny nahradené atémom O alebo S
a/alebo skupinou -CH=CH- a/alebo pridavne 1 azi 7

atémov vodika su nahradené atémmi flubru,

Ar skupinu fenylovl pripadne monosubstituovana,
disubstituovand alebo trisubstituovand atdémom Hal,
skupinou A, -OR2, -N(RZ),, -NO,, CN, COORZ,
CON(R2),, NR2COA, NR2SO,A, COR2, SO,NRZ2, SO3H alebo

S(0) A,

Het monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny,. nenasyteny
alebo aromaticky heterocyklicky systém, ktory
obsahuje jeden, dva, tri alebo Styri atdmy dusika,
kyslika a/alebo siry, ktory je nesubstituovany

alebo je monosubstituovany, disubstituovany alebo
trisubstituovany atdémom Hal, skupinou A, -OR2, -

N(R2),, -NO5, CN, COOR?, CON(R2),, NR2COA, NR2SO,A,

ot SOZI’R7, SOyH, StOrmA atebo oxuskupinou;
Hal atém fludru, chléru, brdému alebo jédu,
m 0, 1 alebo 2,
n 0 alebo 1,

a ich farmaceuticky prijatelné soli a solvaty.

Inymi vyhodnymi inhibitormi faktoru Xa sG napriklad

zlic¢eniny popisané v nasledujucich dokumentoch:
a) WO 97/30971, str. 4, riadok 5 aZ str. 13, riadok 19;
b) EP 0 921116 Al, str. 2, riadok 1 aZ riadok 51;

c) EP 0 540051 Bl str. 2, riadok 41 aZ str. 3, riadok 14;
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d) EP 0 798295 Al, str. 69, riadok 10 aZ str. 71, riadok 53.

Iné vyhodné zluCeniny su vybrané zo suboru zahffiajiceho

defibrotid, desirudin a lepirudin.

Vynalez sa osobitne tyka prostriedkov, ktoré obsahuju 5-

[4-(3-chldr-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]ben -

zotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovou kyselinu a ich fyzio-
logicky prijatelné soli a/alebo solvdty a aspoii jeden
vapnikovy antagonist. Okrem volnej kyseliny je vyhodnd tie?

jej etanolaminova sol.

Prednost sa dava vapnikovym antagonistom zo suboru

zahffiajuceho selektivne a neselektivne vapnikové antagonisty.

Prednost sa dava selektivnym vé&pnikovym antagonistom zo
suboru zahfnajuceho derivaty dihydropyridinu, derivaty
fenylalkylaminu, derivaty benzotiazepinu a iné selektivne

vapnikové antagonisty.

Derivaty dihydropyridinu sa s vyhodou volia zo suboru

zahrnajuceho amlodipin, felodipin, 1isradipin, nicardipin,
nifedipin, nimodipin, nizoldipin, nitrendipin, lacidipin,
nilvadipin, manidipin, barnidipin, a lercanidipin.

Derivaty fenylalkylaminu sa s vyhodou volia zo suboru

zahfnajlceho verapamil a gallopamil.
Derivatom benzotiazepinu je s vyhodou diltiazem.

. Inym selektivnym vépnikovym antagonistom je s vyhodou

mibefradil.

Neselektivni vépnikovi antagonisti sa s vyhodou volia zo
stboru zahrnajuceho fendilin, bepridil, lidoflazin a

perhexilin.
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Vynédlez sa najméd tyka prostriedkov, ktoré obsahuju 5-[4-
(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro[1]lbenzotie-
no(2,3-d]pyrimidin-2-yllvalérovou kyselinu a Jjej fyzio-
logicky prijatelné soli a/alebo solvaty a asponi jeden
prostaglandin alebo derivdt prostaglandinu. Okrem volnej
kyseliny je vyhodnd tieZ jej etanolaminovd sol.

Vyheodné su prostaglandiny alebo derivaty prostaglandinu
zo suboru zahffajuceho PGEgp, PGA;, PGBy, PGF1d, PGAj, PGBj,

19-hydroxy-PGA;, 19-hydroxy-PGB;, 19-hydroxy-PGA;, 19-hydro-

xy-PGBy, PGE3, PGF3a, alprostadil (PGEq), dinoprost (PGFjp),
dinoproston (PGEjy), natriumepoprostenol (PGIy; natriumprosta-

cyklin), gemeprost, iloprost, latanoprost, mizoprostol,
sulproston, carboprost trometamin, dinoprost trometamin,

lipoprost, metenoprost a tiaprost.

Najma vyhodné st  prostaglandiny alebo derivaty

prostaglandinu zo suboru zahffajuceho alprostadil (PGE;),

dinoprost (PGFy), dinoproston (PGE3), natriumepoprostenol

(PGIo; natriumprostacyklin), gemepxrost ileprost, .

latanoprost, mizoprostol, sulproston, carboprost trometamin,

dinoprost trometamin, lipoprost, metenoprost a tiaprost.

Najmd sa dava prednost PGE; alebo prostacyklinu a
predovsetkym prostacyklinu.

Zluceniny obecného vzorca I a vychodzie 1latky pre ich
pripravu sa pripravuju o sebe zndmymi spbésobmi, ktoré si
popisané v literature (napriklad v Standardnych publikdciadch
ako Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of
Organic Chemistry], Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to za

reak&nych podmienok, ktoré su pre menované reakcie znéme
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a vhodné. Pritom sa mbZe tieZ pouZivat o sebe zname, tu

bliZSie nepopisané varianty.

V zlu€enindch obecného vzorca II alebo III maju R1, RZ2,
R3, R4, X a n uvedeny vyznam, najmé vy$Sie uvedeny vyhodny

vyznam.

Pokial L znamena reaktivnu esterifikovani hydroxylova
skupinu, znamend s vyhodou alkylsulfonyloxyskupinu s 1 a% 6
atémmi uhlika (najma metylsulfonyloxyskupinu) alebo
arylsulfonyloxyskupinu so 6 aZ 10 atémmi uhlika (najma
fenylsulfonyloxyskupinu alebo p-tolylsulfonyloxyskupinu a

dalej tiez 2—naftalénsulfonyloxyskupinu).

ZluCeniny obecného vzorca I sa s vyhodou ziskaju tak, Ze
sa nechédvaju reagovat zluCeniny obecného vzorca II so
zlu¢eninami obecného vzorca III.

Vychodzie latky sa pripadne méZu tieZ vytvarat in situ,
to znamend, Ze sa z reakénej zmesi neizoluju, ale sa reakd&na
zmes hned pouzZiva pre pripravu zluenin obecného vzorca 1I.

Inak je tieZ moZné uskutoénit reakciu postupne.

ZluCeniny obecného vzorca II a III si spravidla zname.

Pokial nie, méZu sa pripravovat o sebe zné&mymi spdsobmi.
ZlaCeniny obecného vzorca II sa mdéZu pripravovat spdsobmi
popisanymi v literature napriklad z tiofenovych derivatov a z.
estérov alkylénkarboxylovych kyselin substituovanych
kyanoskupinou (Eur. J. Med. Chem. 23, str. 453, 1988)

reakciou s oxychléridom fosforeénym.

Reakcia zluéenin obecného vzorca II so zlu&eninami
obecného vzorca III sa uskutolfiuje v pritomnosti alebo
v nepritomnosti inertného rozpuitadla pri teplote v rozmedzi
pribliZne -20 aZ pribliZne 150°C, s vyhodou v rozmedzi 20 az

100° C.
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M&Ze Dbyt priaznivd prisada ¢inidla viaZuceho kyselinu,
napriklad hydroxidu, uhlic¢itanu alebo hydrogenuhlic¢itanu
alkalického kovu alebo kovu alkalickej zeminy alebo iné soli
slabej kyseliny s alkalickym kovém alebo s kovom alkalickej
zeminy, s vyhodou draslika, sodika alebo vépnika, alebo
prisada organickej zéasady, ako je napriklad trietylamin,
dimetylamin, pyridin alebo chinolin alebo je moZné pouZitie

nadbytku aminovej zloZky.

Ako inertné rozpusStadlo su vhodné napriklad uhlovodiky
ako hexan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chlérované
uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretan alebo
tetrachlérmetan, chléroform alebo dichlérmetén; alkoholy ako
metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol alebo
terc-butanol; etéry ako dietyléter, diizopropyléter,
tetrahydrofuran (THF) alebo dioxan; glykolétery ako
etylenglykolmonometyléter alebo etylénglykolmonoetyléter,
etylénglykoldimetyléter (diglyme); ketény ako acetdn alebo
butanén; amidy ako acetamid, dimetylacetamid, N-metylpyrroli-
don, dimetylformamid (DMF) ; nitrily ako acetonitril;

sulfoxidy ako dimetylsulfoxid (DMSO); nitrozluceniny ako

nitrometan alebo nitrobenzén; estéry ako etylacetat; alebo

zmesi tychto rozpustadiel.

Je tiez moiné, v zlucCenine obecného vzorca I prevadzat
skupinu symbolu X na inu skupinu symbolu X, napriklad tak, Ze
sa estérovd skupina alebo kyanoskupina hydrolyzuje na skupinu
COOH. Estérovd skupina sa mdze napriklad hydroxidom sodnym
alebo hydroxidom draselnym vo vode, Vv systéme voda-
tetrahydrofuran alebo voda-dioxan zmydelnovat -pri teplote O
az 100°C.

Karboxylové kyseliny sa mdZu napriklad reakciou
s tionylchléridom  prevédzat na odpovedajice chléridy

karboxylové kyseliny, napriklad pri pouZiti tionylchléridu
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a tieto chléridy sa mbéZu prevadzat dalej na karboxamidy.
Odstiepenim vody o sebe zndmym spdsobom sa z tychto amidov

ziskaju karbonitrily.

Kyselina obecného vzorca I sa mézZe zdsadou prevadzat na
prislusnd adi¢ni  sol so z&sadou napriklad reakciou
ekvivalentného mnoZstva kyseliny a zdsady v inertnom
rozpusStadle, ako je napriklad etanol a néaslednym odparenim.
Pre tuto reakciu prichddzaji v GUvahu 2zvlAast zésady

poskytujice fyziologicky prijatelné soli.

Tak sa mbéZu kyseliny obecného vzorca I prevadzat
zasadou (napriklad hydroxidom alebo uhliditanom sodnym alebo
draselnym) na odpovedajuce kovové soli, zvlast na soli
s alkalickym kovom alebo s kovom alkalickej zeminy alebo na
odpovedajucej amoniévej soli. Pre tdto reakciu prichéadzaju
v uvahu zvlast tiezZ organické zasady, poskytujuce

fyziologicky prijatelné soli napriklad etanolamin.

Na druhej strane zédsada obecného vzorca I sa mdie
kyselinou prevadzat na prisluSnd adi¢nd sol s kyselinou,
napriklad reakciou ekvivalentného mnoZstva zasady a kyseliny

v _inertnom rozpusStadle, ako je napriklad etanol, a ndslednym

odparenim rozpuStadla. Pre tuUto reakciu prichadzajd v uvahu
zvl143t kyseliny, ktoré poskytuji fyziologicky prijatelné
soli. MdZe sa pouZivat anorganické kyseliny, ako st kyselina
sirova, dusicna, halogénovodikové kyseliny, -ako
chlorovodikovéd alebo bromovodikova, fosfore&né kyseliny, ako

kyselina ortofosfore¢nd, sulfaminovd kyselina a organické
kyseliny, zvlast alifatické, alicyklicke, aralifatické,
ardmatické alebo héterocyklické jednosytne alebo
niekolkosytne karboxylové, sulfénové alebo sirové kyseliny,
ako si0 kyselina mravéia, octovd, propidnova, pivalova,
dietyloctovsi, maldénova, jantarova, pimelové, fumarovi,

maleinova, mliecna, vinnd, jablé&n&, citrénova, glukonova,
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askorbovéa, nikotinova, izonikotinova, metansulfonové,
etansulfonovi, etandisulfonova, 2-hydroxyetansulfonova,
benzénsulfonova, p;toluénsulfonové, . naftalénmonosulfonovéd
a naftaléndisulfonovd a laurylsirovd kyselina. Soli s
fyziologicky nevhodnymi kyselinami, napriklad pikratov, sa
méZze pouzivat na izoldciu a/alebo na <¢istenie zlu&enin

obecného vzorca I.

Vynalez sa dalej tyka farmaceutickych prostriedkov
obsahujucich aspon jednu zldCeninu obecného vzorca I a/alebo
jej fyziologicky prijatelné soli a aspon jeden
antitrombotikum, aspon jeden vapnikovy antagonista,
prostaglandin alebo derivdt prostaglandinu a asponl jeden

excipient a/alebo aspon jednu pomocnu latku.

Farmaceutické prostriedky sa vyrdbaju najmd nechemickou
cestou. Za tymto uCelom sa G€innd latka prevddza na vhodnd
dédvkovaciu formu s aspon jednym pevnym alebo kvapalnym

a/alebo polokvapalnym excipientom alebo pomocnou latkou.

Toeto prostriedky podla vyndlezu sa mdZiu pouZivat ako
lie¢ivd v huménnej a vo veterindrnej medicine. Ako nosic

prichddzaju v uvahu anorganické alebo organické 1latky, ktoré

st vhodné pre enterdlne (napriklad ordlne) alebo pre
parenterdlne alebo topické podavanie a ktoré nereaguju so
zlG¢eninami obecného vzorca I, ako su napriklad voda,
rastlinné oleje, benzylalkohély, alkylénglykoly,
polyetylénglykoly, glyceroltriacetat, Zelatina, uhlohydréty,
ako laktdéza alebo Skroby, stearat horecnaty, mastenec a
vazelina. Pre ordlne pouZitie sa hodia zv1&st tablety,
pilulky, povleCené tablety, kapsule, préasky, granuléty,
sirupy, Stavy alebo kvapky, pre rektdlne pouzitie c&ipky, pre
parenterdlne pouZitie roztoky, zv14ast olejové alebo vodné
roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo implantaty, pre

topické pouzitie masti, krémy alebo pudre. Z2Zluceniny podla
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vynadlezu sa tiez méZu lyofilizovat a ziskané lyofilizaty sa
mdéZu napriklad pouZivat pre pripravu | vstrekovatelnych
prostriedkov. Prostriedky sa mdézZu sterilovat a/alebo mdzu
obsahovat pomocné latky, ako si klzné ¢inidla, konzervaéné,
stabiliza¢né ¢inidlad a/alebo zma&adla, emulgétory, soli na
ovplyvnenie osmotického tlaku, pufre, farbiva, chutové
prisady a/alebo e3te jednu daldiu alebo eSte niekolko dalsich
uCinnych lé&tok, ako st napriklad vitaminy. M&éZu sa podavat

tieZ ako nosné spreje.

ZluCeniny podla vyndlezu sa spravidla pouZivaja
v davkach pribliZne 1 aZ 500 mg, najmid 5 aZ 100 mg na
davkovaciu jednotku. Denn& davka je s vyhodou pribliZne 0,02
az 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Ur&itd davka pre kaZdého
jednotlivého jedinca z&visi od najréznejsich faktorov,
napriklad od ucinnosti urcitej pouzZitej zluéeniny, od veku,
na telesnej hmotnosti, v3eobecného zdravotného stavuy,
pohlavia, stravy, na okamihu a cesty podania, na rychlosti
vylucovania, na kombinacii liecCiv a na zavaznosti

oSetrovaného ochorenia. Vyhodné je orédlne podavanie.

Vynalez sa tiez tyka pouZitia farmaceutickych

prostriedkov pre pripravu medikamentov na oSetrovanie anginy,
vysokého krvného tlaku, vysokého pulmondrneho tlaku, zlyhania
spbésobeného prekrvenim srdca (CHF), chronickej ob3trukénej
pulmonarnej choroby (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pravej
komory srdcovej v ddsledku placneho ochorenia,
dextrokardidlnej nedostatocCnosti, aterosklerézy, stavov
zahfnajlcich znizZeny priechod srdcovymi cievami,
periferdlnych wvaskuldrnych choréb, mftvic, bronchitidy,
alergickej astmy, chronickej astmy, alergického nachladnutia,
glaukému, drédzZdivého syndrému &riev, nadorov, ladvinovej
nedostatocnosti, cirhézy pelene a na ofetrovanie Zenskych

sexudlnych poruch.
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Vynalez sa tieZ tyka 2zvl&st pouZitia farmaceutickych
prostriedkov pre pripravu medikamentov na oSetrovanie
vysokého pulmonidrneho tlaku, zlyhania spdsobeného prekrvenim
srdca (CHF), chronickej obstrukénej pulmondrnej nemoci
(COPD) , hypertrofie alebo zlyhania pravej komory srdcovej
v désledku placneho ochorenia a/alebo dextrokardidlnej
nedostatocCnosti,

ZloZzky nového farmaceutického prostriedku sa s wvyhodou
podavaju v kombinacii. MézZiu sa vSak podavat tieZ jednotlivo
v tu istu dobu alebo postupne.

Vynélez sa tiez tyka supravy (kitu) obsahujiceho
oddelené balenie
(a) U¢inného mnoZstva etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-

metoxybenzylamino)-5,67,8 tetrahydrol[l] benzotieno([2,3-

dlpyrimidin-2-yl]lvalérovej kyseliny a

(b) WU&inného mnozZstva antitrombotika.

Kit obsahuje vhodné kontejnery, ako sG krabicky,

jednotlivé flaSticky, kartény, sacky alebo ampule. Kit

obsahuje napriklad jednotlivé ampule, pricom kaZdad obsahuje
u€inné mnozstvo etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-
metoxybenzylamino) -5,67,8-tetrahydro[1] benzotieno[2,3-d]

pyrimidin-2-yl]valérovej kyseliny a antitrombotiké v

rozpustenom alebo v lyofilizovanom stave.

Vynédlez sa tieZ tyka supravy (kitu) obsahujuceho
oddelené balenie
(a) uc¢inného mnoZstvd etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-
metoxybenzylamino)-5,67, 8-tetrahydro{l]benzotieno[2,3-

d]lpy-rimidin-2-yl)valérovej kyseliny a

(b) GZinného mnoZstva vapnikového antagonisty
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Kit obsahuje vhodné kontejnery, ako su Skatulky,
jednotlivé fla3tic¢ky, kartény, vreckd alebo ampule. Kit
obsahuje napriklad jednotlivé ampule, pri¢om kaZdad obsahuje
ucinné mnozZstvo etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-
metoxybenzylamino)5,67,8 tetrahydro[l]benzotieno (2, 34d]
pyrimidin -2-yl]valérovej kyseliny a vapnikového antagonistu

v rozpustenom alebo v lyofilizovanom stave.

Vynalez sa tiez tyka supravy (kitu) obsahujucej oddelené

balenia

(a) uc¢inného mnozZstva etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-
metoxybenzylamino)-5,67,8-tetrahydro[1]benzotieno(2, 3-

dlpy- rimidin-2-yl]}valérovej kyseliny a

(b} 1c¢inného mnozstva prostaglandinu alebo derivatu

prostaglandinu.

Kit obsahuje vhodné kontejnery, ako su 3katulky,
jednotlivé flaSticky, kartény, vreckd alebo ampule. Kit
obsahuje napriklad jednotlivé ampule, prifom kaZdé obsahuje
G¢inné mnozstvo etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-

metoxybenzylamino) -5,67,8-tetrahydro[l]benzotieno(2,3-

dlpyrimidin—2-yitratérove;—kyseltiny—a prostagltamdinu—aiebo

derivatu prostaglandinu v rozpustenom alebo v lyofilizovanom

stavE.

Vynalez sa dalej tyka pouZitia etanolaminovej soli 5-[4-
(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8 tetrahydro[l] benzo-
tieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovej kyseliny = pre vyrobu
medikamentu NA oSetrovaniE pulmondrnej hypertenzie, zlyhania
spésébeného prekrvenim srdca (CHF), chronickej ob3trukénej
pulmondrnej nemoci (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pravej
komory srdcovej v ddésledku plicneho ochorenia a

dextrokardidlnej nedostatolnosti.
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Vynalez sa dalej tyka pouzZitia farmaceutického
prostriedku obsahujiceho aspon jeden inhibitor
fosfodiesterazy V a asponi jeden prostaglandin alebo derivat
prostaglandinu pre vyrobu medikamentu pre or&lnE podanie pre
oSetrovanie pulmondrnej hypertenzie, zlyhania spdsobeného
prekrvenim srdca (CHF), chronickej ob3truk&nej pulmonarnej
nemoci (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pravej komory
srdcovej Vv dobsledku plucneho ochorenia a dextrokardi&lnej

nedostatocdnosti.

Vynalez objasfiuji, nijak vS8ak neobmedzuju nasledujtce
priklady praktického uskutoénenia. Teploty sa uvadzaju vidy
v stupnioch Celsia. Vyraz "spracovanie zvy&ajnym spdsobom"

v nasledujucich prikladoch praktického uskuto&nenia znamené:

Popripade sa pridava voda, popripade podla kénétitacie
kone¢ného produktu sa hodnota pH nastavuje na 2 az 10,
reakéna zmes sa extrahuje etylacetdtom alebo dichlérmeténom,
uskutofni sa oddelenie, vysuSenie organickej fazy siranom
sodnym, odparenie a Cistenie chromatografiou na silikagéle

a/alebo krystalizéaciou.

Hmotova spektrometria (MS):

EI (elektrénovy raz-ionizécie) M+

FAB (bombardovanie rychlym atdémom) (M+H)*

Priklady uskutoénenia vynédlezu

Priklad 1
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Miesa sa 1,9 g metyl-3-(4-chlér-5,6,7,8-
tetrahydro[l]lbenzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionatu
[pripraveného cyklizaciou metyl-2-amino-4,5,6,7-
tetrahydrobezotiofen-3-karboxylatu za pouzZitia metyl-3-
kyanopropionatu naslednym chlérovanim za pouZitia systému
oxychlérid fosforelny/dimetylamin] a 2,3 g 3-chlér-4-
metoxybenzylaminu ("A") v 20 ml N-metylpyrrolidonu 5 hodin
pri teplote 110°C. Rozpu3tadlo sa odstrani a zmes sa spracuje
zvyCajnym spbdsobom, &im sa ziska 2,6 g metyl-3-[4-(3-chldr-4-
metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro[1] -benzotieno[2, 3-

d]pyrimidin-2-yl)propionadtu v podobe bezfarebného oleja.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-3-(4-chlér-5,6-cyklopenten(l]benzotieno[2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska

metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopenten-
(1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propionat;

S metyl-3-(4-chlér-5,6-cyklohepten[l]benzotieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska
metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklohepten-
[1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionat;

S metyl—3—(4—chlér—6—metyltieno[2,3-d]pyrimidin—2—yl)
propiondtom sa ziska

metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno-[2,3-
d]pyrimidin-2-yl]lpropionat;



66

s metyl-3-(4-chlér-5,6-dimetyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
propiondtom sa ziska
metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-dimetyltieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lpropionéat;

s metyl-3-(4-chlér-6-etyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
propionatom sa ziska
metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno- [2,3-

d]lpyrimidin-2-yllpropionét;

s metyl-3-(4,6-dichlértieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionatom
sa ziska
metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno([2, 3-

d]pyrimidih—2-yl]propionét;

s metyl-2-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno(2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)acetidtom sa ziska

metyl-2-[4- (3-chldr-4-metoxybenzylamino)-5,6,7-8—tetrahydro————

[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]acetét;

Obdobnou reakciou 3,4-metylendioxybenzylaminu

s ~metyl-3-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[llbenzotieno[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl)propicndtom sa ziska

metyl-3-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionat;
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s metyl-3-(4-chlér-5,6-cyklopenten(1]benzotieno([2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska

mety1-3-[4-(3,4—metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén—
[1]benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionat;

s metyl-3-(4-chlér-5,6-cykloheptén[l]lbenzotieno[2, 3-d]-

pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska
metyl-3—[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén—

[1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]propionat;

s metyl-3-(4-chlér-6—metyltieﬁo[2,3—d]pyrimidin-2-yl)-
propiondtom sa ziska
metyl-3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-metyltieno- [2,3-

d]lpyrimidin-2-yl]lpropiondt;

s metyl-3-(4-chlér-5,6-dimetyltienc(2,3-d]lpyrimidin-2-yl) -

propiondtom sa ziska

mctyl-B—{4-(3,4-metyléndioxybenzyiamlno)—5,6—d1mety1tieno-

(2,3-d]pyrimidin-2-yl]propionéat;

s metyl—B-(4—chlér-6—ety1tieno[2,3—d]pyrimidin—2—y1)—
propionatom sa ziska
metyl—3—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)—6-etyltieno—[2,3-
dJpyrimidin—z-yl]propionét;

S metyl—3—(4,6-dichlértieno[2,3—d]pyrimidin-z-yl)propionétom

sa ziska
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metyl-3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-[2,3-
dlpyrimidin-2-yl]propionéat;

Obdobnou reakciou "A"

S metyl-4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno([2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)butyradtom sa ziska
metyl-4-{4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
[1lbenzotienc[2,3-d]pyrimidin-2-yl)butyrat;

s metyl-4-(4-chldér-5,6-cyklopenten[l]benzotieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)butyrdtom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lbutyrat;

s metyl-4-(4-chldér-5,6-cyklohepten[l]lbenzotieno[2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)butyrdtom sa ziska

metyl=4={¢-(3-chidtr-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cykloheptén-

[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllbutyrat;

s metyl-4-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
butyrdtom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-metyltieno-[2,3-

d]pYrimidin—z—yl]butyrét;

S metyl-4-(4-chlér-5,6-dimetyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl) -

butyrdtom sa ziska
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metyl-4-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-dimetyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

s metyl-4-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) -

butyrétom sa ziska

metyl-4-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -6-etyltieno-(2,3-
dlpyrimidin-2-yl]butyrat;

s metyl-4-(4,6-chlér-6-chlértieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)buty-

ratom sa ziska

metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-[2,3-
dlpyrimidin-2-yl]lbutyrat;

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-4- (4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno([2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)butyrédtom sa ziska

metyl=4=f{4=1(3,;4-metyléndioxybenzylamino) -5,6, 7, 8-

tetrahydro[l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)butyrét;

S metyl-4-(4-chlér-5,6-cyklopenten(l]benzotieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)butyrdtom sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]beénzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

S metyl-4-(4-chlér-5,6-cykloheptén([l]lbenzotieno(2,3-d]-

pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
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metyl—4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)—5,6—cykloheptén—
[1)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

S metyl-4-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-d]}pyrimidin-2-y1) -
butyrdtom sa ziska
metyl-4-[4-(3,4—metyléndioxybenzylamino)-6—metyltieno—[2,3—

d]pyrimidin-2-yllbutyrat;

s metyl—4—(4-chlér-5,6-dimetyltieno[2,3—d]pyrimidin—2-yl)-
butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

S metyl-4-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-d]lpyrimidin-2-y1) -
butyrdtom sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno- [2,3-

d]pyrimidin-2-yllbutyrat;

s metyl-4-(4,6-dichlértieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)butyritom sa

ziska

metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno- [2,3-

dlpyrimidin-2-yl]butyrat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-5-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1lbenzotieno[2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska
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metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7, 8-tetrahyd-

ro[l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valerat;

S metyl-5-(4-chlér-5,6-cyklopentén|[l]benzotieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3-chl6-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklopentén-
[11benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4-chlér-5,6-cykloheptén|l}benzotieno[2, 3-d] -
pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklcheptén-
[1]benzotieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4-chlér-6-metyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
valerdtom sa ziska |
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-metyltieno-[2,3-

d]pyrimidin-2-yl]valerét;

s metyl-5-(4-chlér-5,6-dimetyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
valeratom sa ziska
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-dimetyltieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat;

S metyl-5-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
valeratom sa ziska
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-etyltieno-[2,3-

dlpyrimidin-2-yl]valeréat;
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s metyl-5-(4,6-dichlértieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)valeradtom sa

ziska

metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-chlértieno- [2,3-

d]pyrimidin-2-yl]valerét;

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-5-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotienoc[2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska

metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7, 8-
tetrahydro[l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valerat;

s metyl-5-(4-chlér-5,6-cyklopenten(l]benzotieno[2, 3-d] -
pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[11benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat;

” Metyl=5=(4=ChI6r-5, 6-cykloheptén|l]benzotieno (2, 3-dJ - .
pyrimidin-2-yl)valeratom sa ziska

metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valeréat;

S metyl-5-(4-chlér-6-metyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-y1) -
valeratom sa ziska
metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno- [2,3-

dlpyrimidin-2-yl]valerat;
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s metyl-5-(4-chlér-5,6-dimetyltieno(2,3-d])pyrimidin-2-y1) -

valerdtom sa ziska

metyl—S-[4—(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4-chlér-6-etyltieno([2,3-d]pyrimidin-2-y1)-

valerdtom sa ziska

metyl-5-{4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-etyltieno- [2,3-
dlpyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4,6-dichlértieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)valerdtom sa

ziska

metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-[2,3-
d]pyrimidin-2-yllvalerat.i

Obdobnou reakciou "a"

= S5r=576,7,8= énzotieno([Z,3-d] -

pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska

metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro[l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin—2—yl)heptanoét;

s ) metyl-7-(4-chlér-5,6-cyklopentén[l]benzotieno[2, 3-d] -

pyrimidin-2-yl)heptanocatom sa ziska

metyl—?-[4—(3—chlér—4-metoxybenzylamino)—5,6—cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d])pyrimidin-2-yl]heptanoat;
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s metyl-7-(4-chlér-5,6-cykloheptén([1l]benzotieno[2, 3-4d] -

pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska

metyl-7-[4-(3-chl6r-4-metoxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1]benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanoat;

S metyl-7-(4-chlér-6-metyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)-

heptanodtom sa ziska

mety1—7—[4-(3—chlér—4—metoxybenzylamino)—6-metyltieno-[2,3—
d]lpyrimidin-2-yl]heptanoét;

S metyl-7-(4-chlér-5,6-dimetyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-y1)-

heptanodtom sa ziska

metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno-
[(2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptancat;

s metyl-7-(4-chlér-6-etyltieno([2,3-d]lpyrimidin-2-y1) -

heptanodtom sa ziska

metyl-7-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltienc-[2, 3-

dlpyrimidin-2-yl]heptano4t;

S metyl-7-(4-chl6r-6-chlértieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl) -

heptanodtoem sa ziska

metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-chlértieno-[2,3-
d]lpyrimidin-2-yl]heptanoat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu
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s metyl-7-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska

metyl-7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7, 8-
tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) heptanoat;

s metyl-7-(4-chlér-5,6-cyklopenten[l]benzotieno[2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska

metyl-7-(4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
(1lbenzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanoat;

s metyl-7-(4-chlér-5,6-cykloheptén|llbenzotieno[2,3-4d] -

pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska

metyl—?-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén—
[1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanoat;

s metyl-7-(4-chlér-6-metyltien(2,3-d]pyrimidin-2-y1) -

heptanoatom sa ziska

metyl—7-[4—(3,4—metyléndioxybenzy;amino)—6—metylti9no-r7,?-

d]pyrimidin-2-yllheptanoat;

s metyl—7-(4—chlér—5,6-dimetyltieno[2,3—d]pyrimidin—2—yl)-
heptanodtom sa ziska
metyl—?-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)—5,6-dimetyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptano4t;

s metyl-7-(4-chlér-6-etyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl) -

heptanodtom sa ziska
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metyl-7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno-[2,3-
d]pyrimidin-2-yl]heptanoat;

s metyl-7-(4,6-dichlértieno(2,3-d]lpyrimidin-2-yl)heptanoédtom

sa ziska

metyl-7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-[2,3-
d)pyrimidin-2-yllheptanoat.

Obdobnou reakci "A"

s metyl-2-[4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotienoc(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)cyklohexyl-1-yl]acetdtom sa ziska
metyl-2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro[l]benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexyl-1-

yl}-acetét;

S metyl-2-[4-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-d] -pyrimidin-2-yl) -

r*y'k'l ﬂhQY}l1 —1;_\11'] lacetidtom sa ziska I

metyl-2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-etyltieno- [2,3-
dlpyrimidin-2-yl]lcyklohexyl-1-yl}acetat;

Obdobnou reakciou 3,4-metylédioxybenzylaminu

S metyl-z—[4-(4—chlér—5,6,7,8—tetrahydro[l]benzotieno—[2,3~
dlpyrimidin-2-yl) cyklohexyl-1-yl]lacetdtom sa ziska
metyl-2-{4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexyl-1-

yllacetat;
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Obdobnou reakciou benzylaminu

s mety1-3—(4—chlér—5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3—d]-
pyrimidin-2-yl)propionédtom sa ziska
mety1-3-(4—benzy1amino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno-[2,3-

dlpyrimidin-2-yl]jpropionéat;

S metyl-4- (4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro(1l]benzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyrdtom sa ziska
metyl-4-(4-benzylamino)—5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno—[2,3-

dlpyrimidin-2-yl]lbutyrat;

s metyl-5-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro(1]benzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska
mety1-54(4—benzylamino)-5,6,7,8—tetrahydro[l]benzotieno—[2,3-

dlpyrimidin-2-yl]valeréat;

S metyl-4- (4-chldor-6-metyltienc (2, 3-d]pyrimidin-2-ylIJ)-
butyrdtom sa ziska

metyl-4- (4-benzylamino) -6-metyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]-
butyrat;

S metyl-5-(4-chlér-6-etyltieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
valerdtom sa ziska
metyl-5- (4-benzylamino) -6-etyltienco[2,3-d]pyrimidin-2-yl] -

valerat.
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Priklad 2

Rozpusti sa 2,2 g metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -
5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]propio-

natu v 20 ml etylénglykolmonometyléteru, pridd sa 10 ml 32%
roztoku hydroxidu sodného a zmes sa mieSa 5 hodin pri teplote
110° C. Po pridani 20% kyseliny chlorovodikovej sa zmes
extrahuje dichlérmetanom. Vysledkom pridania petroléteru su
2,0 g 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
[l]benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénovej kyseliny pri
teplote topenia 229° C. VyzradZané krystaly sa rozpustia v 30
ml izopropanolu a pridéa sa 0,5 g etanolaminu.
Vykrystalizovanim sa ziska 1,35 g etanolaminovej soli
kyseliny 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro [1] Dbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidénovej

pri teplote topenia 135°C.

Obdobnymi reakciami estérov uvedenych v priklade 1 sa ziskaju

nasledujuce karboxylové kyseliny:

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklopentén-

(1]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]}propidnova;

kyselina 3-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidnova;

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénové;

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-dimetyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lpropidnové;

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidnové;

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-
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[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lpropiénova;

etanolaminova sol kyseliny 2-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylami-
no)-5,6,7,8-tetrahydro(1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-ylloc-
tovej pri teplote topenia 126° C;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro (1) benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propidnova;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidnova;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[11benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidnova;

kyselina 3-[4-(3,4—metyléndiéxybenzylamino)-6—metyltieno—
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidnova;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-dimetyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidénova;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidnova;

kyselina 3-(4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propiénova;

kyselina 4—[4-(E;Chlér—4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8—tetra—
hydro[l]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl])maslova;

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslova;

kyselina 4-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslovéa;

etanolaminovd sol kyseliny 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylami-
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no) -6-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllmaslovej pri teplote

topénia 142° C;

kyselina 4-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino)-5,6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslova;

etanolaminovad sol kyseliny 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylami-

no) -6-etyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslove] pri teplote

topenia 170° C;

kyselina 4- [4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lmaslova;

etanolaminova sol kyseliny 4-([4-(3-chlér-4-metyléndioxy-
benzylamino)—5,6,7,8;tetrahydro[1]benzotieno[2,3—d]pyrimidin—
2-yllmaslovej pri teplote topenia 114°C;

kyselina 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]1benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllmaslova;

kyselina 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-

[1]1benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslova;

etanoitamimova sot—kysetiny 4=f4=(3¢=metytémdioxybenzyi=

amino) -6-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllmaslovej pri teplote

topenia 170° C;

kyselina 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-dimetyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslova;

kysglina 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3—d]pyrimidin-z-yl]maslové;

kyselina 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-

(2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslova;
kyselina's-[4—(3-chlér—4—metoxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahyd-
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ro[l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valérova pri teplote

topenia 165° C, etanoamiénovéd sol pri teplote topenia 112° ¢;
kyselina 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovéa;
kyselina 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6-cykloheptén-
[1]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérova;

etanolaminovd sol kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)
-6-metyltieno(2,3-d]lpyrimidin-2-yljvalérovej pri teplote

topenia 156° C;

etanolaminova sol kyseliny 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)
-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl) hep-

tanovej pri teplote topenia 130° C;

kyselina 7-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllheptanové;

kyselina 7-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cykloheptén-
[1]benz§tieno[2,3-d]pyrimidin—z-yl]heptanové;

kyselina 7—[4-(3-chlér?4—metoxybenzylamino)—6—metyltieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanova;

kyselina 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-dimetyl-
tieno(2,3-d]pyrimidin-2-yllheptanovd;

kyselina 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanova;

kyselina 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-

[2,3-d)pyrimidin-2-yl]heptanova.

etanolaminovd sol kyseliny 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzyl-
amino) -5,6,7,8-tetrahydro[1l])benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl) -

heptanovej pri teplote topenia 137°C;
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kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklo-
penténo[l]benzotieno[Z,3—d]pyrimidin-2—yl]heptanové;
kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -5, 6-cyklohep-
ten[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lheptanova;

kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyl-
tieno[2,3-d}pyrimidin-2-yl]valérova;

kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -5, 6-dimetyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanova;

kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanova;

kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lheptanova;

kyselina 2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-z—ylcyklohexyl}octové;
kyselina 2-{4—[4—(3—chlér—4-metoxybenzylamino)—6—ety1tieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-ylcyklohexyl}octova;

kyselina 2-{4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[l]benzotieno[2,3—d]pyrimidin—2-ylcyklohexyl}octové;
etanolaminova sol kyseliny 3-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetrahyd-

ro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propiénovej pri telote
topenia 126° C;
etanolaminovd sol kyseliny 4-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetrahyd-
ro[1l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)maslove] pri teplote
topenia 133° C;

etanolaminova sol kyseliny 5- (4-benzylamino-5,6,7,8-tetrahyd-
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roll]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valérovej pri teplote

topenia 135° C;

etanolaminové sol kyseliny 4-(4-benzylamino-6-metyltieno-

[(2,3-d]pyrimidin-2-yl)maslovej pri teplote topenia 165° C;

etanolaminovd sol kyseliny 5-(4-benzylamino-6-etyltieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valérovej pri teplote topenia 162° C.

Priklad 3

Mie3a sa 1 ekvivalent kyseliny 3-[4-(3-chlér-4-metoxy-
benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3—d]pyrimidin—
2-yl)propiénovej a 1,2 ekvivalentov tionylchléridu dve hodiny
s dichlérmetanom. RozpuStadlo sa odstréani, ¢im sa ziska 3-[4-
(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro(l]benzotieno
[(2,3-d]pyrimidin-2yl)propionylchlérid. Produkt sa prevedie do
vodného amoniaku a zmes sa mieZa jednu hodinu, spracuje sa
zvyCajnym spbsobom, ¢im sa ziska 3-[4-(3-chlér-4-
metoxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahydro[1]benzotieno [2,3-

d]pyrimidin-2-yl)propionamid.

Priklad 4

Rozpusti sa 1 ekvivalent dimetylformamidu 1 ekvivalent
oxalylchléridu v acetonitrilu pri teplote 0°C. Prida sa 1
ekvivalent 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propidénamidu.
Zmes sa mieSa jednu hodinu. ZvyZajnym spracovanim sa ziska
3-[4-(3- —chlér¥4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8—tetrahydro[l]

benzotieno- [2,3-d]pyrimidin-2-yl)propiénnitrilu.
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Priklad 5

Obdobne ako podla prikladu 1 a 2 sa ziskaju nasledujuce
zluCeniny:
kyselina 6-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahyd-

ro[l]benzotieno[2,j—d}pyrimidin—z-yl)hexanové pri teplote

topenia 165° C;

etanolaminova sol kyseliny 2-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylami-
no)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)pro-
piénovej pri teplote topenia 150°C;

etanolaminovd sol kyseliny 4-([4-(3-chlér-4-metoxybenzylami-
no)-5,6,7,8—tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin—2—y1)—
2,2-dimetylmaslovej kyseliny pri teplote topenia 130° C;
etanolaminovd sol kyseliny 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylami-
no)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
2,2-dimetylmaslovej pri teplote topenia 126° C;

kyselina 5-[4- (3-chlér-4-hydroxybenzylamino) -5,6,7,8-

tetrahydro[1)benzotieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl)valérova pri

teplote topenia 179° C;

etanolaminovd sol kyseliny 5-{4-(3,4-dichlérbenzylamino) -
—5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2—yl)valé—
rovej pri teplote topenia 136° C;

etanolaminové sol kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-isopropyloxyben-
zylamino)-5,6,7,8—tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-

_yl)valérovej pri teplote topenia 118° C;

etanolaminovad sol kyseliny 2-[4-(4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)—5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno[2,3—d]pyrimidin-2-yl)-

fenyloctovej pri teplote topenia 119° ¢;
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etanolaminova sol kyseliny 2-[4-(4-(3,4-metyléndioxy-
benzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro [1]1benzotieno [2,3-

d]pyrimidin-2-yl) fenyloctovej pri teplote topenia 214° C.

Nasledujlce priklady blizsie objasnuiju, nijak vSak

neobmezujt, farmaceutické prostriedky podla vynalezu:

Priklad A: Injekéné ampulky

Roztok 100 g u&inné latky obecného vzorca I, 100 g
antitrombotika a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu sa v 3 litroch
dvakrat destilovanej vody upravi 2 N kyselinou
chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, sterilne sa sfiltruje,
plni sa do injekénych ampuliek, za sterilnych podmienock sa
lyofilizuje a sterilne sa uzatvoria. KaZdd injek&na ampulka

obsahuje 5 mg kaidej G&innej latky.

Priklad B: Cipky

Roztopi sa zmes 20 g G&innej latky obecného vzorca I, 20

g antitrombotika so 100 g sojového lecitinu a 1400 g
kakaového masla, vleje sa do foriem a nechd sa stuhnut. KaiZdy

Zipok obsahuje 20 mg kazZdej ucinnej latky.

Priklad C: Roztok

Pripravi sa roztok 1 g Uc¢innej latky obecného vzorca I a
1g antitrombotika, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu,
28,48 g dinatriumhydrogenfosfdtu s 12 molekulami vody a 0,1 g

benzalkoniumchléridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody.

Hodnota pH sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter
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a steriluje sa oZiarenim. Tento roztok sa moze pouZivat

napriklad ako oéné kvapky.

Priklad D: Mast

Zzmieda sa 500 mg u&innej latky obecného vzorca I, 500 mg

antitrombotika a 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E: Tablety

Zmes 1 kg u&innej 1l&tky obecného vzorca I, 1 kg
antitrombotika, 4 kg laktézy, 1,2 kg zemiakového 3krobu, 0,2
kg mastenca a 0,1 kg steardtu horecnatého sa lisuje o sebe
znadmym spdsobom na tablety, pricom kazda tableta obsahuje 10

mg kaZdej G¢innej latky.

Priklad F: Povlecené tablety

Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktoré sa
o sebe znémym spdsobom povlecu povlakom zo sachardzy,

zemiakového 3krobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G: Kapsuly

Plni sa 2 kg u&innej latky obecného vzorca I a 2 kg
antitrombotika do tvrdych Zelatinovych kapsli, pricom kazda

kapsula cbsahuje 20 mg kaZzdej U¢innej latky.

Priklad H: Ampuly

Roztok 1 kg 4¢innej latky obecného vzorca I a 1 kg
antitrombotika v 60 litroch dvakrat destilovanej vody sa

sterilne sfiltruje, plni sa do ampul, za sterilnych podmienok
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sa lyofilizuje a sterilne sa uzatvoria. KaZda ampula obsahuje

10 mg kaZdej u&innej latky.

Priklad I: Inhalac¢ny sprej

Rozpusti sa 14 g ucinnej l&tky obecného vzorca I a 14 g
antitrombotika v 10 1 izotonického roztoku chldéridu sodného
a plni sa do beZnych obchodnych né&dob pre striekanie
s pumpovym mechanizmom. Roztok sa méZe striekat do ust alebo
do nosa. Kazdé vstreknutie (pribliZne 0,1 ml) odpoveda davke

pribliZne 0,14 mg kazdej ucinnej latky.

Priklad A': Injekéné ampule

Roztok 100 g ucinnej l&tky obecného vzorca I, 100 g
vapnikového antagonisty a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu sa v 3
litroch dvakradt destilovanej vody upravi 2 N kyselinou
chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, sterilne sa sfiltruje,
plni sa do injek&énych ampil, =za sterilnych podmienok sa
lyofilizuje a sterilne sa uzatvoria. Kazdd injekéna ampula

obsahuje 5 mg kazZdej U¢innej latky.

Priklad B!: Cipky
Roztopi sa zmes 20 g u¢innej latky obecného vzorca I, 20

g vapnikového antagonisty so 100 g séjového lecitinu a 1400 g

kakaového masla, vleje sa do foriem a nechd sa stuhnat. Kazidy

éipok obsahuje 20 mg kaZdej uc¢innej latky.

Priklad C': Roztok

Pripravi sa roztok 1 g G&éinnej latky obecného vzorca I a

1 g vépnikového antagonisty, 9,38 g dihydréatu
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natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatriumhydrogenfosfatu
s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkéniumchloridu v 940 ml
dvakrat destilovanej vody. Hodnota pH sa upravi na 6,8,
doplni sa na jeden liter a steriluje sa oZiarenim. Tento

roztoku sa mdéie pouzivat napriklad ako ocné kvapky.

Priklad D': Mast

7mieda sa 500 mg G&innej latky obecného vzorca I, 500 mg
vapnikového antagonisty a 99,5 g vazeliny za aseptickych

podmienok.

Priklad E': Tablety

gmes 1 kg uc¢innej latky obecného vzorca I, 1 Kkg
vapnikového antagonisty, 4 kg laktézy, 1,2 kg zemiakového
Skrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg stearatu horeCnatého sa
lisuje o sebe zndmym spdsobom na tablety, pric¢om kaZda

tableta obsahuje 10 mg kaZdej ucinnej latky.

Priklad F': Povleené tablety

Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktore sa
o sebe znadmym spdsobom povlec¢d poviakom zo sacharézy,

zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G': Kapsule

Plni sa 2 kg G&innej latky obecného vzorca I a 2 kg
vapnikového antagonisty do tvrdych Zelatinovych kapsul,

pridom kazda kapsula obsahuje 20 mg kazdej uc¢innej latky.
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Priklad H': Ampule

Roztok 1 kg u&innej 1latky obecného vzorca I a 1 kg
vapnikového antagonisty v 60 litroch dvakrat destilovanej
vody sa sterilne sfiltruje, plni sa do ampul, za sterilnych
podmienok sa lyofilizuje a sterilne sa uzatvoria. KaZda

ampula obsahuje 10 mg kazdej Gcinnej latky.

Priklad I': Inhalalny spre]

Rozpusti sa 14 g ulinnej latky obecného vzorca I a 14 g
vapnikového antagonisty v 10 1 izotonickeho roztoku chléridu
sodného a plni sa do beZnych obchodnych nadob pre striekanie
s pumpovym mechanizmom. Roztok sa mdZe striekat do ust alebo
do nosa. Kazdé vstreknutie (pribliZne 0,1 ml) odpoveda davke

pribliZne 0,14 mg kaZdej ucinnej latky.

Priklad A'': Injek&né ampuly

Roztok 100 g u&innej latky obecného vzorca I, 100 g

prostaglandinu alebo derivatu prostaglandinu a 5 g

vody upravi 2 N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,3,
sterilne sa sfiltruje, plni sa do injekénych ampul, za
sterilnych podmienok sa lyofilizuje a sterilne sa uzatvoria.

Ka?da injek&nd ampula obsahuje 5 mg kaZdej GCinnej latky.

Priklad B'': Cipky

Roztavi sa zmes 20 g u&innej latky obecného vzorca I, 20
g prostéglandinu alebo derivatu prostaglandinu so 100 g
sojového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa do
foriem a necha sa stuhnGt. KaZdy &ipok obsahuje 20 mg kaZdej

a¢innej latky.
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Priklad C'': Roztok

Pripravi sa roztok 1 g u&inné latky obecného vzorca I a
1 g prostaglandinu alebo derivatu prostaglandinu, 9,38 g
dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g
dindtriumhydrogenfosfétu s 12 molekulami vody a 0,1 g
benzalkoniumchléridu v 940 ml dvakrdt destilovane]j vody.
Hodnota pH sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter a
steriluje sa ozZiarenim. Tento roztok sa mdZe pouzivat

napriklad ako o¢né kvapky.

Priklad D'': Mast

ZmieSa sa 500 mg Uc¢innej l&tky obecného vzorca I, 500 mg
prostaglandinu alebo derivdtu prostaglandinu a 99,5 g

vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E'': Tablety

Zmes 1 kg UCinnej 1latky obecného vzorca I, 1 kg

prostaglandinu alebo derivatu prostaglandinu, 4 kg laktézy,

———————152—kg—zemiakového Skrobu,— 0,2 kg mastenca a 0,1 kg stearitu

horeCnatého sa lisuje o sebe znadmym spdsobom na tablety,

pricom kaZdad tableta obsahuje 10 mg kaZdej uc¢innej léatky.

Priklad F'': Povlecené tablety

Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktoré sa
o sebe znamym spdsobom povledd povlakom =zo sachardzy,

zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.
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Priklad G'': Kapsule

Plni sa 2 kg uéinnej latky obecného vzorca I a 2 kg
prostaglandinu alebo derivatu prostaglandinu do tvrdych
3elatinovych kapsul, pricom kazdd kapsula obsahuje 20 mg

kaidej ucinnej latky.

Priklad H'': Ampule

Roztok 1 kg u&innej 1latky obecného vzorca I a 1 kg
prostaglandinu alebo derivédtu prostaglandinu v 60 litroch
dvakrat destilovanej vody sa sterilne -sfiltruje, plni sa do
ampul, za sterilnych podmienok sa lyofilizuje a sterilne sa

uzatvoria. KaZda ampula obsahuje 10 mg kaidej ucinnej latky.

Priklad I'': Inhalaény sprej

Rozpusti sa 14 g G&innej latky obecného vzorca I a 14 g
prostaglandinu alebo derivatu prostaglandinu v 10 1
izotonického roztoku chléridu sodného a plni sa do beZnych

obchodnych né&dob pre striekanie s pumpovym mechanizmom.

Reztol sa—mdie iekat do— st alebo do _nosa Kazdé

vstreknutie (pribliZne 0,1 ml) odpovedd davke priblizne 0,14

mg kaZzdej ucinnej léatky.

Priemyselnd vyuZitelnost

Derivat tienopyrimidinu ako inhibitor fosfodiesterdzy V a
antitrombotika, vé&pnikové antagonisty a prostaglandiny alebo
derivatu prostaglandinu pre vyrobu farmaceutickych
prostriedkov pre o3etrovanie choréb zvlast anginy, zlyhania

spbsobeného prekrvenim srdca, chronickej obstrukénej
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pulmonarnej choroby, stavov zahfiajicich znizeny priechod
srdcovymi cievami, periferdlnych  vaskularnych chordb,
drédzdiveho Crevného syndrému, nadorov a cblickove]j

nedostatocnosti.
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PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceuticky prostriedok, vy zna cujuci s a

t ym,

e obsahuje aspoii jeden inhibitor fosfodiesterdzy V

a/alebo jeho fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

asponl jedno antitrombotikum.

2. Farmaceuticky prostriedok, vy zna cujuc i s a

t vy m , Ze obsahuje aspoil jednu zluCeninu obecného vzorca I

kde znamena

Rl, R2

na sebe nezavisle atém vodika, skupinu A alebo atdm

Hal, pricom jeden zo symbolov R1, R2 vidy neznamené

atém vodika, alebo

Rl a RZ

R3 a R4

R3 a R%

spolu dohromady tie? skupinu alkylénovia s 3 aZ 5

atémmi uhlika,

na sebe nezdvisle atém vodika, skupinu A, OA, OH

alebo atém Hal alebo

spolu dohromady. tieZ skupinu alkylénovd s 3 az 5
atémmi uhlika, -0-CHy-CHz-, -0-CH-O- nebo -0-CHj-

CHy-0-,

skupinu R® alebo R6 vZdy monosubstituovanu skupinou

R7,
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RS linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénova s 1 az
10 atdémmi uhlika, v ktorej jedna alebo dve
metylénové skupiny méZu byt nahradené -CH=CH- alebo

skupinu -CgHg- (CHy) -,

R6 cykloalkylalkylénovia skupinu s 6 aZ 12 atdémmi
uhlika,

R7 skupinu COCH, COOA, CONHp, CONHA, CON(A), alebo CN,

A alkylovu skupinu s 1 aZz 6 atémmi uhlika,

Hal atém fludru, chléru, brému alebo jédu a

m 1 alebo 2,

n 0, 1, 2 alebo 3,

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a
a) aspon jedno antitrombotikum,
b) asponn jeden vapnikovy antagonista,

c) aspon jeden prostaglandin alebo derivdt prostaglandinu.

3. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 2, vy zn a ¢ u-
juc i s a t vy m , Ze obsahuje aspofi jednu zluceninu

obecného vzorca I podla naroku 2, kde znamend X skupinu R®

alebo R® substituovani skupinou COOH alebo COOA a/alebo jej
fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a aspon jedno

antitrombotikum.

4. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 2, vy zn a ¢ u-

j 4 ci s a t ym, Ze obsahuje aspoin jednu zluceninu

obecného vzorca I podla naroku 2, kde znamené
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rR1, R2 na sebe nezavisle atém vodika, skupinu A alebo atém
Hal, pri¢om jeden zo symbolov Rl, R2 vidy neznamena
atém vodika,

R3 a R4 spolu dohromady skupinu alkylénovi so 3 aZ 5 atémmi
uhlika, -0-CHy-CHy-, -0-CHp-O- alebo -0-CH,-CHy-O-,

X skupinu R® alebo R® substituovanid skupinou COOH
alebo COOA
a/nebo Jjej fyziologicky prijatelné soli a/alebo
solvaty a aspon jedno antitrombotikum.

5. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 2, vy znac u-

j a c i sa t y m , Ze obsahuje aspon jednu zla€eninu

obecného vzorca I podla naroku 2, kde znamena

Rl, RZ

R3 a R4

na sebe nezévisle atdm vodika, skupinu A alebo atdm

Hal, priéom jeden zo symbolov Rl, R2 vidy neznameni

atém vodika,

na sebe nezavisle atdém vodika, skupinu A, OA alebo

R3 a R4

n

atém Hal alebo

spolu dohromady tieZ skupinu alkylénova s 3 aZ 5
atémmi uhlika, -0-CHy-CHy-, -0-CHy-O- alebo -0-CHj -
CH,-O-

skupinu R® alebo R® substituovand skupinou COOH

alebo COOA a

1 alebo 2,

a/nebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

aspon jedno antitrombotikum.
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6. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 2, vy zn a ¢ u-

jac i s a t v m , Ze obsahuje aspon jednu zluceninu

obecného vzorca I podla naroku 2, kde znamena

R1, RZ na sebe nezdvisle atdém vodika, skupinu A alebo atdm

Hal, pri&om jeden zo symbolov R, RZ2 vidy neznamenéd

atém vodika alebo

R1 a R2 spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovi s 3 aZ 5

atémmi uhlika,

R3 a R4 na sebe nezavisle atém vodika, skupinu A, OA alebo

atém Hal alebo
R3 a R% spolu dohromady tieZ skupinu -0O-CH,-0O-,

X skupinu R® monosubstituovani skupinou R7, R®

lineérnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénova s 1 az

10 atémmi uhlika alebo skupinu -CgHg- (CH3) -,

R7 skupinu COOH alebo COOA,

A alkylova skupinu s 1 aZz 6 atémmi uhlika,
Hal atém £ HéEH Gh]éEH bEémH 3 ebe S AA A
m 1 a

n 1 alebo 2,

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/aleboc solvaty a

aasponl jedno antitrombotikum.

7. Farmaceuticky prostriedok podla nédroku 2, vy zn a ¢ u

j uc i s a t y m , Ze obsahuje aspon Jjednu zlu€eninu

obecného vzorca I podla naroku 2, kde znamena



97

rRl, R2 na sebe nezdvisle atém vodika, skupinu A alebo atém

Hal, pri¢om jeden zo symbolov Rl, R2 vZdy neznamena

atdm vodika alebo

Rl a RZ? spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovd s 3 aZ 5

atémmi uhlika,

R3 a R4 na sebe nezéavisle atém vodika, skupinu A, OA, OH

alebo atém Hal alebo
R3 a R¢ spolu dohromady tie# skupinu -O-CH5-O-,

X skupinu R® monosubstituovant skupinou R7, RS
linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénova s 1 az

10 atémmi uhlika alebo skupinu -CgHs- (CHjp) -,

R7 skupinu COOH alebo COOA,

A alkylovi skupinu s 1 aZz 6 atémmi uhliké,
Hal atém fludru, chléru, brdému alebo jédu a
m 1l1a

n 1 alebo 2,

a/alebo jej fyziologicKy prijatelné soli a/alebo solvaty a

asponi jedno antitrombotikum.

8. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 2, vy z n a -
c¢ujuci s a t ym Ze obsahuje aspon jednu zluceninu

zo suboru zahrnajuceho

(a)3-(4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(1] -

benzotienol[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidénovou kyselinu,

(b) 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(1]-

benzotieno([2,3-d])pyrimidin-2-yl]lmaslovou kyselinu,
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(c)7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro([1] -
benzotieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl]lheptanovou kyselinu,
(d)7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro(1] -
benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanovou kyselinu,

(e)5-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(1] -

benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovou kyselinu,

(f)5-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno[2,3-4d]-
pyrimidin-2-yljvalérovou kyselinu,

(g)4-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-metyltieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]lmaslovou kyselinu,
(h)4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]lmaslovou kyselinu,
(i)2-{4;[4—(3-chlér-4-metoxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahydro—
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexyl-1-yl}-octovou
kyselinu,

(k)5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-metyltieno(2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]valérovou kyselinu.

9. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 8, vy zna ¢ u-

jaci s a t ym, Ze obsahuje asponn etanolaminovou sol
kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-
tetrahydro[1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovej kyse-

liny a aspoifi jedno antitrombotikum.
10. Farmaceutick§ prostriedok podla naroku 1 aZ 9, vy -

znacujuci s a t ym Ze obsahuje antitrombotikum
zo stUboru zahffajlceho antagonisty vitaminu K, heparinovej
zluéeniny, inhibitory agregacie trombocytov, enzymy,
inhibitory faktoru Xa, inhibitory faktoru VIIa a 1iné

antitrombotické ¢inidla.
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11. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 10, vy z n a-

¢uijuci sa tym, Ze obsahuje antagonisty vitaminu
K zo suboru zahffajuceho dicoumarol, fenindion, warfarin,
fenprocoumon, acenocoumarcl, etylbiscoumacetat, clorindion,

difenadion a tioclomarol.

12. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 10, vy z n a-

¢ujuci s a tym Ze obsahuje heparinové zlUCeniny zo
stiboru zahffiajiceho heparin, antitrombin III, dalteparin,
enoxaparin, nadroparin, parnaparin, reviparin, danaparoid,

tinzaparin a sulodexid.

13. Farmaceuticky prostriedok podla n&roku 10, vy z n a-

¢uijuci s a t y m , Ze obsahuje inhibitory agregécie
trombocytov zo suboru zahfnajuceho ditazol, cloricromen,
picotamid, clopidogrel, ticlopidin, acetylsalicylovu
kyselinu, dipyridamol, karbasaldt véapenaty, epoprostenocl,

indobufen, iloprost, abciximab, tirofiban, aloxiprin

. . (Y i M
a LI UL 100all,

14. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 10, vy z n a-

¢ ujuc i s a t y m, Ze obsahuje enzymy zo suboru
zahrfnajuceho streptokinézu, alteplézu, anistreplézu,

urokindzu, fibrinolysin, brindzu, retepldzu a saruplazu.

15. Farmaceuticky prostriedok podla néroku 10, vy z n a-

cCujuci s a t ym, Ze obsahuje ako inéd antitrombotické

¢inidl& defibrotid, desirudin a lepirudin.
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16. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 1 az 9, v y -

znacuijuci s a t ym Ze obsahuje antitrombotické
¢inidlad zo suboru zahfnajiceho antagonisty glykoproteinového

receptoru krvnych dosticiek.

17. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 2, vy z n a -
¢ujuci s a t v m , Ze obsahuje aspoil jednu zluceninu

obecného vzorca I , —

R3
Ry 2
: (1)
RI— Y 'N - R*
, | TN /k
kde znamena N X
Rl, RZ? na sebe nezavisle atém vodiku, skupinu A alebo atdm

Hal, priéom jeden zo symbolov RI, R2 vidy neznamené&

atém vodika,'alebo

Rl a RZ spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovid s 3 aZ 5

atémmi uhlika,

R3 a R4 na sebe nezavisle atém vodika, skupinu A, OA, OH

alebo atém Hal alebo

R3 a RY spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovad s 3 azZ 5

atémmi uhlika, -0-CHy-CHy-, =-0-CHy-0- nebo -0O-CHp-
CHy-0-,

X skupinu R® alebo Ré vZdy monosubstituovani skupinou
R7,

RS linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénovd s 1 az

10 atémmi  uhlika, v ktorej Jedna alebo dve

metylénové skupiny mézu byt nahradené -CH=CH- alebo
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skupinu -CgHg- (CHp)p~-, R®  cykloalkylalkylénovu

skupinu so 6 az 12 atdémmi uhlika,

R7 skupinu COOH, COOA, CONHp, CONHA, CON(A), alebo CN,
A alkylova skupinu s 1 az 6 atdmmi uhlika,

"Hal atém fludéru, chléru, brdému alebo jédu a

m 1 alebo 2,

n 0, 1, 2 alebo 3,

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

aspon jeden vapnikovy antagonista.

18. Farmaceuticky prostriedok podl!a nédroku 17, v y z n a -
cujuci sa tym, Ze obsahuje asponl jednu zluCeninu
obecného vzorca I -podla ndroku 17, kde znamend X skupinu R3

alebo R6 sypstituovani skupinou COOH alebo COOA a/alebo jej
fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a aspoii jeden

vapnikovy antagonist.

19. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 17, vy z n a -

cujuci s a t ym , Ze obsahuje aspoifi jednu zluceninu
obecného vzorca I podla néroku 17, kde znamena

R1, RZ na sebe nezadvisle atém vodika, skupinu A alebo atém

Hal,priéom jeden zo symbolov Rl, R2 vZdy neznamena

atdém vodika,

R3 a R4 spolu dohromady skupinu alkylénovli s 3 aZz 5 atdmmi

uhlika, -0-CHy-CHp-, -0-CHp-O- nebo -0-CHy-CHy-0-,

X skupinu R® alebo R® substituovant skupinou COOH
alebo COOA
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a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

asponl jeden vépnikovy antagonist.

20. Farmaceuticky prostriedok podla n&roku 17, vy z n a -

¢ujuaci s a t y m , Ze obsahuje aspon jednu zluceninu

obecného vzorca I podla ndroku 17, kde znamena

R1, R2 na sebe nezavisle atdém vodika, skupinu A alebo atém
Hal, pri&om jeden zo symbolov RI, R2 vzdy neznamena

atém vodika, alebo

R3 a R4 na sebe nezédvisle atém vodika, skupinu A, OA alebo

atém Hal alebo

R3 a R4 spolu dohromady skupinu alkylénovi s 3 aZ 5 atémmi

uhlika, -O-CHy-CHp-, -0-CHp-O- nebo -O-CHp-CHp-0-,
X skupinu R® alebo R® substituovanu skupinou COOH
alebo COOA a
n 1 alebo 2,

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

asponn jeden vapnikovy antagonist.

21. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 17, vy z n a -
¢uijuci s a t y m , Ze obsahuje aspon jednu zlifeninu

obecného vzorca I podla naroku 17, kde znamené

rRl, RZ na sebe nezdvisle atém vodika, skupinu A alebo atdém

Hal, priom jeden zo symbolov Rl, R2 vZdy neznamenéa

atém vodika alebo

Rl a R2 spolu dohromady tieZ skupinu alkylénova s 3 aZ 5

atémmi uhlika,



R3 a R4

R3 a r¢

a/alebo

103

na sebe nezdvisle atém vodika, skupinu A, OA alebo

atém Hal alebo
spolu dohromady tieZ skupinu -0O-CHy-0O-,

skupinu R® monosubstituovant skupinou R7, RS
linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénovu s 1 az
10 atémmi uhlika alebo skupinu -CgHg- (CHy),

skupinu COOH alebo COOA,

alkylovu skupinu s 1 az 6 atémmi uhlika,

atém fludru, chléru, brému alebo jédu a

1 a

1 alebo 2,

jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

asponi jeden vapnikovy antagonist.

22. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 17, v y z n a-

cujuci s a t ym, Ze obsahuje aspoifl jednu zluceninu

obecného vzorca I podla ndroku 17, kde znamena

R, RZ

Rl a R2

R3 a R4

R3 a R4

na sebe nezavisle atdém vodika, skupinu A aalebo

atém Hal, pricéom jeden zo symbolov R1, R2 vidy

neznamend atém vodika alebo

spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovld s 3 az 5

atémmi uhlika,

na sebe nezavisle atdédm vodika, skupinu A, OA, CH

alebo atdm Hal alebo

spolu dohromady tieZ skupinu -0-CHy-0O-,



104

X skupinu R5 monosubstituovani skupinou R7, R®
linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénova s 1 ai

10 atémmi uhlika alebo skupinu -CgHg- (CHp),

R7 skupinu COOH nebo COOA,

A alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atémmi uhlika,
Hal atém fludru, chléru, brému alebo joédu a
m 1l a

n 1 alebo 2,

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

aspoili jeden vadpnikovy antagonist.

23. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 17, v y z n a-
ujiaaci sa tym, Ze obsahuje aspoil jednu zlGCeninu
zo suboru zahrnajuceho
(a)3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1] -

benzotieno[2,3-d])pyrimidin-2-yl]propidnovou kyselinu,

(b)4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro[1] -

benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslova kyselinu,

(c)7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1l] -
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllheptanovi kyselinu,

(d)7- [4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro(1] -
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanova kyselinu,

(e)5- [4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro (1] -
benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérova kyselinu,
(f)5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yljvalérova kyselinu,
(g)4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno(2,3-d]-

pyrimidin-2-yllmaslova kyselinu,
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(h)4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-metyltieno[2,3-d] -

pyrimidin-2-yllmaslova kyselinu,

(1)2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahyd-
ro[llbenzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]lcyklohexyl-1-yl}-octova

kyselinu,

(k)5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno[2,3-d] -

pyrimidin-2-yl]lvalérovu kyselinu

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

aspon jeden vapnikovy antagonist.

" 24. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 23, vy z n a -
Cujuci sa tym, Ze obsahuje alesboﬁ etanolaminovu
sol kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tet-
rahydro[llbenzotieno(2,3-dlpyrimidin-2-yl]jvalérovej a aspoi

jeden vapnikovy antagonist.

25. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 2 a 17 azZ 24, vy

znadcu3jacli s a t y m, Ze obsahuje vépnikovy

led- £ wxony P 1 aled 3 xrom
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vapnikové antagonisty.

26. Farmaceuticky prostriedok podla néroku 25, vy z n a -
Cujuiaci sa tym, Ze obsahuje selektivne vapnikové
antagonisty z0 siboru zahrfnajlceho derivaty
dihydropyrimidinu, derivaty fenylalkylaminu, derivaty

benzotiazepinu a iné selektivne vapnikové antagonisty.

27. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 26, v y z n a -
cujuci s a tym Ze derivaty dihydropyrimidinu su

volené Z0 suboru zahtfajiuceho amlodipin, felodipin,
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izradipin, nicardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin,
nitrendipin, lacidipin, nilvadipin, manidipin, barnidipin

a lercanidipin.

28. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 26, vy z n a -
&ujaci sa tym Ze derivaty fenylalkylaminu su

volené zo suboru zahffhajuceho verapamil a gallopamil.

29. Farmaceuticky prostriedok podla néroku 26, v y z n a -
&uijuci s a t ym zZe derivdtom benzotiazepinu jJe

diltiazem.

30. Farmaceuticky prostriedok podle nédroku 26, vy z n a -
€ujaci sa tym Ze inym selektivnym véapnikovym

antagonistom je mibefradil.

31. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 25, v y z n a -

¢ u j v c 1 s a t vy m, Ze neselektivni vépnikovi

antagonisti su zo suboru zahrnajuceho Tendilin, pepridil,.

lidoflazin a perhexilin.

32. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 2, vy z n a ¢ u-
j G ci s a t ym, Ze obsahuje raspoil jednu zlu€eninu

obecného vzorca I




107

kde znamenéa

RLl, R2 na sebe nezavisle atdém vodika, skupinu A alebo atém
Hal, priom jeden zo symbolov Rl, R2 vidy neznamena
atém vodika, alebo

Rl a RZ? spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovid s 3 aZ 5
atémmi uhlika,

R3 a R4 na sebe nezdvisle atém vodika, skupinu A, OA, OH
alebo atém Hal alebo

R3 a R? spolu dohromady tie? skupinu alkylénovt s 3 a? 5
atommi uhlika, -0-CHy-CHp-, -0-CHp-O- nebo -0-CHj-
CHy-0-,

X skupinu R® alebo R6 vidy monosubstituovand skupinou
R7,

RS linedrnu alebo rozvetvend skupinu alkylénova s 1 aZ
10 atémmi wuhlika, vo ktorej Jjedna alebo dve
metylénové skupiny mézZu byt nahradené -CH=CH- alebo
skupinu  -CgHg- (CHp) -,

R cykloalkylalkylénova skupinu s 6 aZ 12 atdémmi
uhlika,

R7 skupinu COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A), alebo CN,

A alkylova skupinu s 1 aZ 6 atdémmi uhlika,

Hal atém fludéru, chléru, brému-alebo joédu a

m 1 alebo 2,

n 0, 1, 2 alebo 3,

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

aspon jeden prostaglandin alebo derivat prostaglandinu.
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33. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 32, vy z n a -
¢ u juc i sa t y m , Ze obsahuje aspon jednu
zlﬁéeninu obecného vzorca I podla naroku 32, kde znamena
X skupinu R® @lebo R6 gubstituovani skupinou COOH alebo
COOA a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo

'solvaty a aspoii jeden prostaglandin alebo derivat

prostaglandinu.

34. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 32, v y z n a-
Eujuci sa tym, Ze obsahuje aspoil jednu z1luceninu

obecného vzorca I podla né&roku 32, kde znamena

R1l, R2 na sebe nezavisle atém vodika, skupinu A alebo atdm

Hal, pricom jeden zo symbolov R1, R2 vidy neznamena

atém vodika,
R3 a R4 spolu dohromady skupinu alkylénova s 3 aZ 5 atémmi

uhlika, -0-CHy-CHy-, -0-CHp-0- nebo -0-CHy-CHy-0-,

X skupinu R5 alebo R® substituovant skupinou COOH
alebo COOA

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

aspoii jeden prostaglandin alebo derivat prostaglandinu.

35. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 32, v y z n a-
¢ujuci sa tym, Ze obsahuje aspon jednu zli¢€eninu

obecného vzorca I podla naroku 32, kde znamena

R1, R2 na sebe nezdvisle atém vodika, skupinu A alebo atdm

Hal, pri&om jeden zo symbolov Rl, R2 vidy neznamena

atém vodika, alebo

R3 a R4 na sebe nezavisle atém vodika, skupinu A, OA alebo

atom Hal alebo
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R3 a R4 spolu dohromady skupinu alkylénovu so 3 aZ 5 atémmi

uhlika, -O-CHy-CHy-, -O-CHp-O- nebo -0-CHy-CHp-O-,
X skupinu R® alebo R6® substituovanu skupinou COOH
alebo COOA a
n 1 alebo 2,

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

asponn jeden prostaglandin alebo derivat prostaglandinu.

36. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 32, v y z n a-
ujuci sa tym, Ze obsahuje aspon jednu zluiceninu
obecného vzorca I podla ndroku 32, kde znamené

rl, R2 na sebe nezdvisle atdém vodika, skupinu A alebo atédm

Hal, pridom jeden zo symbolov RI, R2 vidy neznamena

atém vodika alebo

Rl a RZ spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovh s 3 az 5

atémmi uhlika,

R3 a R4 na sebe nezavisle atdém vodika, skupinu A, OA alebo

atém Hal alebo
R3 a R4 spolu dohromady tieZ skupinu -O-CH5-0O-,

X skupinu RS> monosubstituovanu skupinou ‘R7, RS
linedrnu alebo rozvetvenid skupinu alkylénovi s 1 azZ

10 atémmi uhlika alebo skupinu -CgHg- (CHy),

R7 skupinu COOH alebo COORA,

A alkylovu skupinu s 1 aZz 6 atémmi uhlika,
Hal atém fludru, chléru, brému alebo joédu a
m 1 a |

n 1 alebo 2,
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a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

aspofi jeden prostaglandin nalebo derivat prostaglandinu.

37. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 32, v y z n a-

&ujuci sa tym, Ze obsahuje aspoi jednu zluCeninu

obecného vzorca I podlé naroku 32, kde znamené

R1, RZ na sebe nezdvisle atém vodika, skupinu A alebo atém
Hal, pricom jeden zo symbolov rR1, Rr2 vidy neznamena
atém vodika alebo

R1 a R2 spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovd s 3 az 5
atémmi uhlika,

- R3 a R4 na sebe nezavisle atém vodika, skupinu A, OA, OH
alebo atém Hal alebo

R3 a R4 spolu dohromady tieZ skupinu -0-CHy-O-,

X skupinu R5 monosubstituovand skupinou R7, RS
linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénova s 1 az
10 atémmi uhlika alebo skupinu -CgHg- (CH3),

R7 skupinu COOH alebo COOA,

A alkylovd skupinu s 1 az 6 atémmi uhlika,

Hal atém fludru, chléru, brému alebo joédu a

m 1l a

n 1 alebo 2,

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

aspofi jeden prostaglandin aalebo derivéat prostaglandinu.
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38. Farmaceuticky prostriedok podla néroku 32, v y z n a -
€ujuci sa tym, Ze obsahuje aspon jednu zludeninu
zo suUboru zahrnajuceho
(a)3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(1] -
benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénovu kyselinu,

(b) 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(1] -
benzotieno[2,3-d]}pyrimidin-2-yl])maslovi kyselinu,
(c)7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro (1] -
benzotieno[2,3-d])pyrimidin-2-yllheptanovu kyselinu,

(d)7- [4- (3-chlor-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(1] -
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lheptanovi kyselinu,

(e)5-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1] -
benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yll}valérovi kyselinu,

(£)5-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno[2,3-4d] -
pyrimidin-2-yljvalérova kyselinu,
(g)4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno([2,3-d] -
pyrimidin-2-yllmaslovl kyselinu, -

(h)4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno(2,3-d] -

'pyrimidin-z-yl]maslovﬁ kyselinu,
(1)2-{4-[4-(3-chl6r-4-metoxybenzylamino) -5,6,7, 8-tetrahyd-
ro([l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexyl-1-yl}-octova
kyselinu,

(k) 5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-metyltieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]lvalérovi kyselinu

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a

aspon jeden prostaglandin alebo derivat prostaglandinu.

39. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 38, v y z n a-

cujuci sa tym, Ze obsahuje aspon etanoclaminovi sol
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kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tet-
rahydro[l]lbenzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl])valérovej a aspon

jeden prostaglandin alebo derivat prostaglandinu.

40. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 2 a 32 azi 39,
vyznadcujuci sa tym Ze obsahuje prostaglandin
alebo derivat prostaglandinu z0 suboru zahrnajuceho
alprostadil (PGE7), dinoprost (PGFy), dinoproston (PGEj),
natriumepoprostenol (PGI;; natriumprostacyklin), gemeprost,
iloprost, latanoprost, misoprostol, sulproston, carboprost
trometamin, dinoprost trometamin, lipoprost, metenoprost a

tiaprost.
41. Farmaceuticky prostriedok podla né&roku 40, v y z n a-
¢ujici sa tym, Ze obsahuje ako prostaglandin PGE;

alebo prostacyklin.

42. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 40, v y z n a-

cujaci sa tym, Ze obsahuje ako prostaglandin

prostacyklin.

43. Farmaceuticky prostriedok podla nédroku 1 aZ 42, v y -
znadc¢ujucili sa t ym, Ze obsahuje jeden alebo

niekolko excipientov a/alebo pomocnych latok.

44. PouZitie farmaceutického prostriedku podla naroku 1 az
43 pre vyrobu medikamentu na o3etrovanie anginy, vysokého
krvného tlaku, pulmondrnej hypertenzie, zlyhania spdsobeného

prekrvenim srdca (CHF), chronickej obStrukénej pulmonédrnej
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choroby (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pravej komory
srdcovej v dbsledku plicneho ochorenia, dextrokardiédlnej
nedostatoénosti, aterosklerézy, stavov zahfnajicich znizZeny
priechod srdcovymi cievami, periferdlnych  vaskulédrnych
ochoreni, mftvic, bronchitidy, alergického astma, chronického
astma, alergického  nachladnutia, glaukému, drédzdivého
¢revného syndrému, nadorov, oblickovej nedostatocCnosti,

cirhézy peCene a na oSetrovanie Zenskych sexudlnych poruch.

45. PouZitie podla naroku 1 aZ 44 pre vyrobu lieciva na
oSetrovanie pulmondrnej hypertenzie, zlyhania spdsobeného
prekrvenim srdca (CHF), chronickej ob3trukénej pulmonérnej
choroby (COPD), hypertrofie alebo =zlyhania pravej komory
srdcovej dbésledkom plucneho ochorenia a/lebo dextrokardidlnej

nedostatocnosti.

46. SUprava, kit, vy zna ¢ ujiuci sa tym Ze

obsahuje oddelené balenie

(a) ucéinného mnoZstva etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-

metoxybenzylamino)-5,67, 8-tetrahydro[l]benzotieno([2,3-d]py-

rimidin-2-yl]valérovej kyseliny a

(b) uc¢inného mnoZstva antitrombotika.

47. PouZitie etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-metoxy-
benzylamino)-5,67,8—tetrahydro[l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin -
-2-yl]valerové kyseliny pro vyrobu lécCiva pre oSetrovanie
pulmonadrnej hypertenzie, zlyhanie spdsobeného prekrvenim
srdca (CHF), chronickej obStrukénej pulmondrnej choroby

(COPD), hypertrofie alebo zlyhanie pravej komory srdcovej
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désledkom ' plucneho ochorenia a/lebo dextrokardidlnej

nedostatocnosti.

48. Suprava, kit, vy zna ¢ ujaci sa t ym Ze
obsahuje oddelené balenie

(a) néinného mnoZstva etanolaminovej soli 5-[4-(3-chldr-4-
metoxybenzylamino) -5, 67, 8-tetrahydro[1]benzotieno(2,3-d]lpy-

rimidin-2-yllvalérovej kyseliny a

(b) G&inného mnoZstva vapnikového antagonisty.

49. Suprava, kit, vy zna ¢ uj dci sa tym Ze
obsahuje oddelené balenie

(a) G&inného mnoZstva etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-
metoxybenzylamino)-5,67,8-tetrahydro[1]benzotieno([2,3-d]py-
rimidin-2-yl]valérovej kyseliny a

(b) ucinného mnozstva prostaglandinu alebo derivatu

prostaglandinu.

50. PouZitie farmaceutického prostriedku obsahujiceho aspon
jeden inhibitor fosfodiesteradzy V a aspofl jeden prostaglandin
alebo derivat prostaglandinu na vyrobu lieliv pre oralné
oSetrovanie pulmondrnej hypertenzie, zlyhania spdsobeného
prekrvenim srdca (CHF), chronickej obstrukéne] pulmonarnej
choroby (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pravej komory
srdcovej désledkom plicneho ochorenia a/alebo

dextrokardiédlnej nedostatocnosti.
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