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RieSenie sa tyka substituovanych pyrazolopyrimidinov
a tiazolopyrimidinov vSeobecného vzorca (IA), (IB) a (II),
v ktorych majii substituenty vyznamy uvedené v opisnej
Casti, spdsobu ich vyroby, lie¢iv tieto latky obsahujucich
a pouZitia tychto latok na vyrobu lie¢iv na o3etrenie a/alebo
profylaxiu bolesti, epilepsie, schizofrénie, neurodegenera-
tivnych ochoreni, obzvlast Alzheimerovej choroby, Hun-
tingtonovej choroby a Parkinsonovej choroby, cerebralnych
ischémii a infarktov, psychéz spdsobenych zvyenou hladi-
nou aminokyselin, mozgovych edémov, stavov nedostatog-
ného zisobovania centralneho nervového  systému,
obzvla3t pri hypoxidch, najmi hypoxii novorodencov
a anoxiach, AIDS-demencii, encefalomyelitidy, Tourette-
-syndrému, perinatdlnej asfyxie, pri tinituse, neuropatic-
kych bolestiach, ochoreniach dychacich ciest, rakovine,
kardidlnych arytmidch, poruchach a ochoreniach imunity,
zapalovych stavoch a ochoreniach, neurodegenerativnych
ochoreniach, Parkinsonovej chorobe, zlyhani oblidiek,
schizofrénii, poruchach spanku, pripadoch mftvice. trom-
bozach, mocovej inkontinencii, diabetes, psoriaze, septic-
kom Soku, mozgovych trauméch, glaukéme a/alebo mes-
tnavej insuficiencii, ako i farmaceutickych pripravkov tieto
latky obsahujacich.
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7P #H54-2043

SUBSTITUOVANE PYRAZOLOPYRIMIDINY A TIAZOLOPYRIMIDINY,
SPOSOB ICH VYROBY, LIEGIVA TIETO LATKY OBSAHUJUCE A ICH
POUZITIE

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka substituovanych pyrazolopyrimidinov a
tiazolopyrimidinov, spdsobu ich vyroby, lie€iv tieto latky obsahujlcich a pouzitia
tychto latok na vyrobu liediv na oSetrenie a/alebo profylaxiu bolesti, epilepsie,
schizofrénie, neurodegenerativnych ochoreni, obzvlast Alzheimerovej choroby,
Huntingtonovej choroby a Parkinsonovej choroby, cerebralnych ischémii a
infarktov, psychoz spdsobenych zvy$enou hladinou aminokyselin, mozgovych
edémov, stavov nedostatocného zasobovania centralneho nervového systému,
obzvlast pri hypoxiach, najma hypoxii novorodencov, a anoxiach, AIDS-
demencii, encefalomyelitidy, Tourette-syndrému, perinatalnej asfyxie, pri
tinituse, neuropatickych bolestiach, ochoreniach dychacich ciest, rakovine,
kardialnych arytmiach, poruchach a ochoreniach imunity, zapalovych stavoch a
ochoreniach, neurodegenerativnych ochoreniach, Parkinsonovej chorobe,
zlyhani obli¢iek, schizofrénii, poruchach spanku, pripadoch mitvice,
trombozach, mocovej inkontinencii, diabetes, psoriaze, septickom $Soku,
mozgovych traumach, glaukéme alfalebo mestnavej insuficiencii , ako i

farmaceutickych pripravkov tieto latky obsahujucich.

Doterajsi stav techniky

Osetrenie chronickych a nechronickych bolestivych stavov ma
v medicine velky vyznam. V sufasnej dobe existuje celosvetova potreba
ucinnej terapie bolestivych stavov po vhodnom a cielovo orientovanom o3etreni
chronickych a nechronickych bolestivych stavov pre pacientov, pricom sa pod

tym chape uspesdné a k spokojnosti pacientov vedtce osetrenie.

Klasické opioidy, ako je napriklad morfin, su pri terapii silnych az velmi

silnych bolesti dobre ucinné. Su v8ak pri aplikacii limitované znamymi
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vedlajsimi uginkami, ako su napriklad dychacie problémy, zvracanie, Gtimove
stavy, obstipacia, ako i vznik tolerancie. Okrem toho su pri neuropatickych
alebo incidencialnych bolestiach, ku ktorym patria obzvlast bolesti u pacientov

s nadormi, menej ucinné.

Opioidy rozvijajd svoj analgeticky uCinok vazbou na bunkove
membranové receptory, ktoré patria do skupiny tzv. G-protein-viazanych
receptorov. Okrem toho existuji daldie receptory a ionové kanaly, ktoré sa
podstatnepodielajd na systéme vzniku bolesti a dalSieho vedenia bolesti, ako je
napriklad N-metyl-D-aspartat-ionovy kanal (NMDA-i6novy kanal), cez ktory
prebieha podstatna &ast komunikacie synapsii a ktorym je riadena vymena
ionov vapnika medzi nervovou bunkou a jej okolim (pozri naprikiad B. P. D.
Leeson, L. L. lversen, J. Med. Chem., 37 (1994), 4053 - 4067).

Délezité poznatky o fyziologickom vyzname ionovych kanal-selektivnych
latkach sa ziskali objavenim "patch-clamp”techniky, pomocou ktorej sa da
dokazat uGc¢inok NMDA-antagonistov (to znamena antagonistov. NMDA-

ibnového kanalu) na hospodarenie s vapnikom vo vnutri buniek.

V neaktivnom stave si NMDA-idonové kanaly uzatvorené jednotlivymi
horgikovymi i6nmi, ktoré sa nachadzaji vo vnutri kanalu a tento mézu na
zaklade svojej velkosti znepriestupnit. V aktivnom stave mdzu mensie
vapenaté a sodné idny kanaiom prestapit. (+)-MK801-vazbové miesta NMDA-
idbnového kanalu (ionotropny NMDA-receptor) sa nachadzaju rovnako vo vnutri
tohto membranového proteinu. Substancie s NMDA-antagonistickym Gcinkom,
ako je fenylcyklidin (PCP), ketamin alebo MK801, obsadzuju tieto vazbove
miesta (tzv. kanalové blokatory, “channelblocker”’) a uzatvaraju teda

zodpovedajuci NMDA-idnovy kanal.

Ulohou predloZeného vynalezu je objavenie novych analgeticky ucinnych
zlG&enin, ktoré by boli vhodné na terapiu bolestivych stavov, pripadne tiez na
terapiu chronickych a neuropatickych bolesti. Okrem toho by nemali tieto
aginné latky vykazovat pokial mozno Ziadne vedfajsie UCinky, ktoré sa bezne
vyskytuju u opioidnych analgetik, napriklad morfinu, ako je napriklad nevolnost,

zvracanie, zavislost, dychacie tazkosti alebo obstipacia.
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Podstata vynalezu

Predmetom  predloZeného vynalezu teda sU  substituované
pyrazolopyrimidiny a tiazolopyrimidiny v8eobecného vzorca A, IB, pripadne I,
ktoré su analgeticky ucinné a viazu sa na MK801-vdzbové miesta NMDA-
receptoru. U zlG€enin podla predloZzeného vynélezu sa jedna o substituované

pyrazolopyrimidiny a tiazolopyrimidiny vSeobecného vzorca IA, IB, pripadne |l

v ktorych

R'aR? znamenaj( nezavisle od seba vodikovy atom, skupinu O-R? alebo
S-R'°, alkylovi skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atomami, cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CHy-cykloalkylovl skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alkylarylovd
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atébmami v alkyle, heterocyklylovu skupinu

alebo alkylheterocyklylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atbmami v alkyle,

pricom jeden zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atbm a druhy zo
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zvyskov R' a R? neznamena vodikovy atém, alebo v pripade, Ze niektory
zo zvyskov R' a R? znamena arylov( skupinu, druhy zo zvy$kov R'aR?
znamena vodikovy atdém alebo alkylovu skupinu s 1 aZz 12 uhlikovymi
atobmami;

R*aR’ znamenaj vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1 aZz 12 uhlikovymi
atobmami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami, -CH,-
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovu

skupinu alebo alkylarylov( skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atbmami v alkyle,
pricom aspon jeden zo zvyskov R®> a R* znamena vodikovy atom, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spologne s riektorym zo zvyskov R® a R*

skupinu W, pricom

W znamena o'-(CHy),-p", kde n = 3, 4, 5 alebo 6, a’-CH=CH-CH,-§’,
a'-CH,-CH=CH-B", a’-CH=CH-CHz-CH»-", a'-CH-CH=CH-CH>-

B’ o'-CHp-CHp-CH=CH-p ", !
2

/C

B

Ha

o'-O-(CHy)m-B", kde m = 2, 3, 4 alebo 5
/X
I~ o’
B C Bv
Ha

kde X = CH; alebo O, S,

alebo
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pricom a” oznaceny koniec skupiny W je spojeny s o oznacenym
atomom zlGCeniny v8eobecného vzorca IA, IB alebo Il a B’
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznacenym atdomom

zluCeniny v8eobecného vzorca IA, IB alebo I, a

druhy zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom alebo alkylovi skupinu s 1

RS

az 12 uhlikovymi atdbmami a druhy zo zvyskov R® a R* znamena

vodikovy atom alebo alkylova skupinu s 1 aZ 12 uhlikovymi atémami:

znamena alkylovl skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylov(
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylov( skupinu s 3 a2
8 uhlikovymi atébmami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alkylarylovu
skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdémami v alkyle, heterocyklylova skupinu,
alkylheterocyklylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkyle alebo
skupinu C(=O)R"";

znamena vodikovy atom, alkylov skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
kyanoskupinu, atém fluéru, chléru, brému alebo jédu, nitroskupinu,
aminoskupinu, skupinu NHR'?, NR"*R™, OR'®, skupinu S(O)pR16, kde p
=0, 1 alebo 2, skupinu -C(=0)R"" alebo -N=N-arylovu skupinu;

znamena vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
arylovu skupinu, kyanoskupinu, atém fluéru, chléru, bromu alebo jédu,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu NHR’Z, NR13RM, OR18, skupinu
S(O)4R', kde q = 0, 1 alebo 2 alebo skupinu -C(=0)R* a

znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atdmami

alebo arylovu skupinu; alebo

R"aR® znamenaju spoloc¢ne skupinu Y, priom

Y znamena skupinu y-CR*'=CR?-CR®=CR*-5" a y oznateny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznadenym atémom zlG&eniny
vSeobecného vzorca Il a 8" oznadeny koniec skupiny Y je spojeny

s 8 oznaCenym atdmom zli¢eniny v§eobecného vzorca II:

R°aR™  znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1
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az 8 uhlikovymi atomami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, -CHa-cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami
v cykloalkyle, arylovi skupinu alebo alkylarylova skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atomami v alkyle;

R znamena vodikovy atdm, alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atdomami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu

alebo skupinu OR?;

R'>  znamena alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo -CH,-

arylovu skupinu;

RZaR"™ sU rovnaké alebo rézne a znamenaju alkylovu skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami alebo spolocne znamenaju skupinu -(CHa)s, pricom
h = 4 alebo 5;

R aR'®  znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atomami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, -CHj-cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami
v cykloalkyle, arylovi skupinu alebo alkylarylovd skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atdmami v alkyle,

R'  znamena vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu,
alkylarylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, aminoskupinu
alebo skupinu NHR'2, NR™’R" alebo OR;

R'®aR" znamenajl nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atdbmami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atdbmami, -CHj-cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami
v cykioalkyle, arylovl skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atomami v alkyle,

R%*  znamena vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,

cykloalkylovd skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovu
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skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovd skupinu,
alkylarylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdémami v alkyle alebo skupinu
OR?J;

R?', R, R?® a R* znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, atém fluéru,
chléru, brému alebo jédu alebo skupinu OR? a

R¥® R?” R?Y a R® znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom alebo alkylov
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pricom R* neznamena vodikovy
atom, ked stéasne R' znamena arylovu skupinu a R? znamena alkylovu

skupinu.

Zlueniny podfa predloZeného vynalezu vSeobecného vzorca IA, IB
alebo Il v znazornenej forme alebo vo forme svojich kyselin alebo svojich baz
alebo vo forme svojich soli, obzvlast fyziologicky prijatelnych soli, alebo vo
forme svojich solvatov, obzvlast hydratov, vo forme svojich racematov alebo
Cistych stereoizomérov, obzviast enantiomérov alebo diastereomérov, alebo vo
forme zmesi stereoizomérov, obzvlast enantiomérov alebo diastereomérov, sa
vyskytuji v fubovofnom pomere vzmesi. Zluceniny podla prediozeného
vynalezu, najma pyrazolopyrimidiny podla predioZeného vynalezu
véeobecného vzorca |, sa moézu vyskytovat v tautomérnych formach, v pripade
vzorca | vo formach zluCenin vzorcov IA a IB, priom pripadne vyhodna
tautomerna forma sa mdZe menit od zlaceniny k zlu&enine a moze sa menit

napriklad v zavislosti od stavu agregatu alebo od zvoleného rozpustadia.

Nasledujuce zluceniny vSeobecného vzorca A, IB alebo Il si zo stavu
techniky uz zname, bez toho, aby bolo opisané ich pouzitie v liegivach alebo na
vyrobu lieCiv na terapiu a/alebo profylaxiu bolesti, epilepsie,bschizofrénie,
neurodegenerativnych ochoreni, obzvla$t  Alzheimerove;j choroby,
Huntingtonovej choroby a Parkinsonovej choroby, cerebralnych ischémii a
infarktov, psychéz spbsobenych zvysenou hladinou aminokyselin, mozgovych
edémov, stavov nedostatoéného zasobenia centralneho nervového systému,
najma pri hypoxiach a anoxiach, AIDS-demencii, encefalomyelitidy, Tourette-

syndromu, perinatalnej asfyxie a pri tinituse :
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4 5 .6,7-tetrahydro-2-metyl-5,7-difenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

4 5,6,7-tetrahydro-2,5-dimetyl-7-fenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
4,5,6,7-tetrahydro-5,7-dimetyl-3-fenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

4.5 6,7-tetrahydro-2,5,7-trimetyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
4,5,6,7-tetrahydro-5,7-dimetyl-2-fenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
4,5,6,7-tetrahydro-2-metyl-5,7-di-n-propyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

4,5,6,7-tetrahydro-5-metyl-7-[3-(triflubrmetyl)-fenyl]pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-

karbonitril,

7-[4-chlor-fenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-metyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-

karbonitril,

7-[3-chlor-fenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-metyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-

karbonitril,
3,4-dihydro-2-(4-nitrofenyl)-4-fenyl-2H-pyrimido[2,1-b]benzotiazol a
3,4-dihydro-4-(4-metylfenyl)-2-(4-nitrofenyl)-2H-pyrimido[2,1-b]benzotiazol.

Tieto zliCeniny su teda rovnako predmetom predlozeného vynalezu,
pokial sa tyka spdsobu ich vyroby, substancného suboru tieto latky
obsahujuceho, pripadne ich obsahujucich lie€iv, ako i ich pouZitia na vyrobu
medikamentov na terapiu a/alebo profylaxiu bolesti, epilepsie, schizofrénie,
neurodegenerativnych ochoreni, obzvlast Alzheimerovej choroby,
Huntingtonovej choroby a Parkinsonovej choroby, cerebralnych ischémii a
infarktov, psychdz spdsobenych zvySenou hladinou aminokyselin, mozgo.ych
edémov, stavov nedostatoného zasobenia centraln=ho nervového systému,
obzvlast pri hypoxiach a anoxiach, AIDS-demencii, encefalomyelitidy, Tourette-
syndromu, perinatalnej asfyxie a pri tinituse, ako i u dalSich tu uvadzanych

ochoreniach.

Vyrazy ‘“alkylovd skupina®, "alkylova skupina s1 az 6 uhlikovymi
atomami”, "alkylova skupina s 1 az 8 uhlikovymi atbmami” a "alkylova skupina

s 1 az 12 uhlikovymi atémami” zahriuji v zmysle predlozeného vynaiezu
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acyklické nasytené alebo nenasytené uhlovodikové zvysky, ktoré mozu byt
priame alebo rozvetvené a nesubstituované alebo raz alebo viackrat
substituované, s 1 az 6, pripadne s 1 az 8, pripadne s 1 aZz 12 uhlikovymi
atdbmami, to znamena alkanylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atbmami, s 1 az 8
uhlikovymi atémami, pripadne s 1 aZ 12 uhlikovymi atémami, alkenylovu
skupinu s 2 az 8 uhlikovymi atémami, s 2 az 8 uhlikovymi atémami, pripadne s
2 az 12 uhlikovymi atémami a alkinylova skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atomami,
s 2 aZ 8 uhlikovymi atbmami, pripadne s 2 az 12 uhlikovymi atdbmami. Pritom
majl alkenylové skupiny aspon jednu dvojiti vazbu C-C a alkinyly aspof jednu
trojitt vazbu C-C. Vyhodne je uvedena alkylova skupina zvolena zo skupiny
zahriujucej metylovd, etylovl, n-propylovd, 2-propylovl,  -butyiovd,
izobutylov, sek-butylovu, terc-butylovd, n-pentylovd, izopentylov,
neopentylovu, n-hexylovid, 2-hexylovd, n-oktylovd, n-decylov, n-dodecylovd,
etenylovd (vinylovu), etinylovd, propenylovd (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CHj, -
C(=CH2)-CHs), propinylovi (-CH-C=CH, -C=C-CHs), butenylovd, butinylova,
pentenylovu, pentinylovi, hexenylovl, hexinylovl, oktenylovi a oktinylovu

skupinu.

Vyraz "cykloalkylova skupina s 3 az 8 uhlikovymi atomami” (pripadne
cykioalkylova skupina”) znamena pre UGgely tohto vynalezu cyklické
uhfovodikové zvy$ky s 3 az 8 uhlikovymi atémami, ktoré mézu byt nasytené
alebo nenasytené, nesubstituované alebo raz alebo viackrat rovnako alebo
rézne substituované a pripadne benzokondenzované. Vyhodné cykloalkylové
skupiny s 3 az 8 uhlikovymi atébmami si zvolené zo skupiny zahrmujuce;
cyklopropylovd, cyklobutylovl, cyklopentylovt, cyklohexylovy, cykloheptylov(,
cyklooktylovd,  cyklopentenylovd,  cyklohexenylovu, cykloheptenylovi a
cyklooktenylova skupinu. Pre ucely predloZeného vynalezu je obzvlast vyhodny
cyklopropyl, cyklopropyl-2-karboxylova kyselina, etylester cyklopropyl-2-
karboxylovej kyseliny a cyklohexyl.

Pod pojmom "arylova skupina” sa pre G&ely predloZeného vynalezu
chape zvySok zo skupiny zahriiujlcej fenylovl, naftylova, antracenylovt a

bifenylovi skupinu a ktory je nesubstituovany alebo raz alebo viackrat rovnako
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alebo rézne substituovany. Arylové zvySky moézu byt tiez kondenzované
s daldimi nasytenymi, (parcialne) nenasytenymi alebo aromatickymi kruhovymi
systémami. Kazdy arylovy zvySok méze byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany, pricom substituenty arylu mézu byt rovnake alebo rézne
a mozu byt vkazdej fubovolnej pozicii arylu. Vyhodne znamena arylova

skupina aryl’, o zahrhuje aryl1, aryI2 a aryl3, pricom

1 . .
aryl’ znamena skupinu

2 3 KR
—g \\6 \\__5_///\R3°
R31

2 . .
aryl® znamena skupinu

aryl3 znamena skupinu

pricom
R?® R*a R znamenaji nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovu
skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atéomami, cykloalkylova skupinu s 3 az 8
uhlikovymi atomami, alkylcykloalkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atdmami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi atdmami v cykloalkyle, aryiovu
skupind, alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle,
heterocyklylovi skupinu, alkylheterocyklylovi skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atdbmami v alkyle, atom fluéru, chiéru, brému alebo jodu,
kyanoskupinu, skupinu -NC, -OR*  -SR* -NO, nitroskupinu,
aminoskupinu, skupinu -NHR*, NR¥*R®, -N-OH, -N-O-alkylovu skupinu
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s 1 az 6 uhlikovymi atémami, skupinu -NHNH;, -N=N-arylov( skupinu,

skupinu —(C=O)R37, skupinu

O_.

e

kde d = 1, 2 alebo 3, alebo skupinu -(C=S)R*" a mézu byt v kazdej
[ubovolnej polohe kruhu;

R*¥2aR*  znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovt skupinu s 1

R34

az 6 uhlikovymi atdmami, cykloalkylovii skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, alkylcykloalkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami
v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi atbmami v cykloalkyle, arylovu skupinu,
alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atébmami v alkyle,
heterocyklylovi skupinu, alkylheterocyklylovd skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atémami v alkyle, skupinu (C=0)R*, -[(CH2),-OJ>-H alebo -
[(CH2),-O]2-alkylovu skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, kde w
=1,2 3alebod4az=1,2, 3, 4alebo 5;

znamena alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami, -CHj-arylovu

skupinu alebo -(C=0)-ferc-butylovt skupinu;

R*®aR® znamenaju nezavisle od seba alkylovi skupinu s 1 aZ 6

uhlikovymi atbmami alebo spolo¢ne tvoria skupinu -(CHy)g-, kde g = 4

alebo 5;

znamena vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovli skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atbmami, alkyicykloalkylov
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi
atdmami v cykloalkyle, arylovu skupinu, alkylarylova skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami v alkyle, heterocyklylovua skupinu,
alkylheterocyklylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

skupinu -OR*, aminoskupinu, skupinu -NHR*, alebo NR*R?®;

znamena vodikovy atdm, alkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
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cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, alkylcykloalkylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdémami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi
atdmami v cykloalkyle, arylovu skupinu alebo alkylarylovt skupinu s 1 az

6 uhlikovymi atdmami v alkyle, a

R*®  znamena vodikovy atém, alkylovt skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami,
cykloalkylovu skupint: s 3 az 8 uhlikovymi atémami, alkylcykloaikylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi
atomami v cykloalkyle, arylova skupinu, alkylarylovd skupinu s 1 az 6
uhlikovymi  atdomami v alkyle, heterocyklylovd  skupinu  alebo

alkylheterocyklylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle.

Obzviast vyhodné arylové zvysky su pre ucely predlozeného vynalezu
fenylova skupina, 3-fluérfenylova skupina, 3-bromfenylova skupina, 4-
brémfenylova skupina, 4-chlorfenylova skupina, 4-fluérfenylova skupina, 3-
metylfenylova skupina, 4-metylfenylova skupina, 4-hydroxyfenylova skupina, 4-
metoxyfenylova skupina, 2,4-dimetyifenylova skupina, 3,4-dimetoxyfenylova
skupina,  2,3,4-trimetoxyfenylova  skupina, 2-naftylova  skupina, 4-
trifluormetylfenylova  skupina, 4-fenoxyfenylovd skupina, 2-hydroxy-3-
metoxyfenylova skupina, 4-hydroxy-3-metoxyfenylova skupina a 3-karboxy-2-

hydroxyfenylova skupina.

Vyraz "heterocyklylova skupina” znamena monocyklicky alebo
pclycyklicky organicky zvySok, v ktorom aspof jeden cyklus obsahuje aspon
jeden, pripadne tiez 2, 3, 4 alebo 5 heteroatomov, pri€om tieto heteroatomy su
rovnaké alebo rézne a su zvolené zo skupiny zahrnujucej kyslik, dusik a siru a
cyklicky zvySok je nasyteny alebo nenasyteny a mdze byt nesubstituovany
alebo raz alebo viackrat rovnako alebo rbézne substituovany. Prikiadmi
heterocyklylovych zvyskov v zmysle predloZzeného vynalezu s monocyklickeé
patélenné, Sestllenné alebo sedemclenné organické zvysky s 1 heteroatdmom
alebo s 2, 3, 4 alebo 5 rovnakymi alebo réznymi heteroatdmami, pricom sa tu
jedna o dusik, kyslik a/alebo siru, ako i ich benzokondenzovany analdg.
Podruzna skupina heterocyklylovych zvySkov tvori "heteroarylove” zvysky, u

ktorych aspon jeden cyklus, obsahujuci heteroatémy, je heteroaromaticky.
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Kazdy heteroarylovy zvySok mdze byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
rovnako alebo rdzne substituované. Ako priklady heterocyklylovych zvydkov
mozno uviest zvySky zo skupiny zahriujacej pyrolylovl, pyrazolylovd,
imidazolylova, pyridazinylovy, pyrimidinylova a pyrazinylovd skupinu a najma
furanylov, tienylovi a pyridinylovd skupinu a ich benzokondenzované derivaty.
VSetky tieto zvysky mézu byt raz alebo viackrat rovnako alebo rézne

substituované.

Vyrazy "alkylarylova skupina s 1 aZz 6 uhlikovymi atomami v alkyle”,
"alkylheterocyklylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atédmami v alkyle” a
"alkylcykloalkylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle a s 3 az 8
uhlikovymi atomami v cykloalkyle” znamena pre ucely predlozeného vynalezu,
Ze arylovy, cykloalkylovy, pripadne heterocyklylovy zvySok je na nim
substituovanu zluéeninu viazany cez alkylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atobmami. Zodpovedajuce plati pre vyraz "-CH,-cykloalkylova skupina s 3 aZ 8
uhlikovymi atomami v cykloalkyle”.

” ”» » n

V suvislosti s "alkylovou”, "alkanylovou”, "alkenylovou”, "alkinylovou” a
"cykloalkylovou” skupinou sa chape pod pojmom “substituovand” v zmysle
prediozeného vynalezu substiticia vodikového atému napriklad fludrom,
chlérom, bréomom, jédom, kyanoskupinou, skupinou -NC, aminoskupinou, NH-
alkylovou skupinou, NH-arylovou skupinou, NH-heteroarylovou skupinou, NH-
alkylarylovou skupinou, NH-alkyltheteroarylovou skupinou, NH-heterocyklylovou
skupinou, NH-alkyl-OH-skupinou, skupinou N-(alkyl)z, N-(alkyl-aryl),, N-(alkyl-
heteroaryl),, N-(heterocyklyl),, N-(alkyl-OH),, NO, nitroskupinou, skupinou SH,
S-alkylovou, S-arylovou, S-alkylarylovou, S-alkyl-heterocyklylovou, S-alkyl-OH,
S-alkyl-SH, hydroxyskupinou, O-alkylovou skupinou, O-arylovou skupinou, O-
alkyl-arylovou skupinou, O-heterocyklylovou skupinou, O-alkyl-OH skupinou,
skupinou CHO, C(=0)-alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle,
C(=S)-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkyle, C(=0)-arylovou
skupinou, C(=S)-arylovou skupinou, C(=0)-alkylarylovou skupinou s 1 az 6
uhlikovymi atomami v alkyle, C(=S)-alkylarylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi

atobmami v alkyle, C-(=O)-heterocyklylovou skupinou, C(=S)-heterocyklylovou
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skupinou, karboxyskupinou, COj-alkylovou skupinou, COs-alkylarylovou
skupinou, skupinou C(=O)NH;, C(=O)NH-alkylovou skupinou, C(=0O)-NH-
arylovou skupinou, C(=0)NH-heterocyklylovou skupinou, skupinou
C(=O)N(alkyl),, skupinou C(=O)N(alkylaryl),, skupinou C(=O)N(heterocyklyl),,
SO-alkylovou skupinou, SO,-alkylovou skupinou, SOs-alkylarylovou skupinou,
skupinou SO,NH,, skupinou SO3H, cykloalkylovou skupinou, arylovou skupinou
alebo heterocyklylovou skupinou, pricom pod viacnasobne substituovanymi
zvySkami sa chapu také zvysky, ktoré su substituované bud na rovnakych
alebo réznych atdmoch viackrat, napriklad dvaxrat alebo trikrat, napriklad trikrat
na rovnakom uhlikovom atéme, ako je v pripade triflubrmetylovej skupiny alebo
skupiny -CH,CF; alebo na roznych miestach, ako je v pripade skupiny -
CH(OH)-CH=CCI-CH,CI. Viacnasobna substitucia méze byt s rovnakymi alebo
s roznymi substituentmi. Obzvlast vyhodna je pre Ucely predloZzeného vynalezu
ako substituovana alkylova skupina trifluormetylova skupina a skupina -CHa-
CH,-OH a ako substituovana cykloalkylova skupina cyklopropyl-2-karboxylova
kyselina a etylester kyseliny cyklopropyl-2-karboxylovej.

So zretelom na "arylovl”, "heterocyklylovi”, ako i "heteroarylovi” skupinu

sa chape v zmysle predloZzeného vynalezu "raz substituovany” alebo "viackrat
substituovany”, jednoducha alebo viacnasobna, napriklad dvojnasobna,
trojnasobna alebo Stvornasobna substiticia jedného alebo viacerych
vodikovych atomov kruhového systému vhodnymi substituentmi. Pokial nie je
vyznam tychto  vhodnych  substituentov v suvislosti s  "arylovou”,
"heteroarylovou”,  "heterocyklylovou” alebo  "cykloalkylovou”  skupinou
definovany na inom mieste opisu alebo narokov, jedna sa o substituciu fluérom,
chlérom, bromom, jédom, kyanoskupinou, skupinou -NC, aminoskupinou, NH-
alkylovou skupinou, NH-arylovou skupinou, NH-alkylarylovou skupinou, NH-
heterocyklylovou skupinou, NH-alkyl-OH-skupinou, skupinou N-(alkyl),, N-(alkyl-
aryl)z, N-(heterocyklyl);, N-(alkyl-OH);, NO, nitroskupinou, skupinou SH, S-
alkylovou, S-cykloalkylovou, S-arylovou, S-alkyl-arylovou, S-heterocyklylovou,
S-alkyl-OH,  S-alkyl-SH, hydroxyskupinou, O-alkylovou  skupinou, O-
cykloalkylovou skupinou, O-arylovou skupinou, O-alkylarylovou skupinou, O-

heterocyklylovou skupinou, O-alkyl-OH skupinou, skupinou CHO, C(=0)-
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alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, C(=S)-alkylovou
skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, C(=O)-arylovou skupinou,
C(=S)-arylovou skupinou, C(=0O)-alkylarylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi
atdmami v alkyle, C(=S)-alkylarylovou skupinou s 1 az 6 uhiikovymi atémami
v alkyle, C-(=0)-heterocyklylovou skupinou, C(=S)-heterocyklylovou skupinou,
karboxyskupinou, COj-alkylovou skupinou, COgp-alkylarylovou skupinou,
skupinou C(=O)NH,, C(=0O)NH-alkylovou skupinou, C(=0)-NH-arylovou
skupinou, C(=O)NH-heterocyklylovou skupinou, skupinou C(=O)N(alkyl),,
skupinou C(=0)N(alkylaryl);, skupinou C(=O)N(heterocyklyl);, S(O)-alkylovou
skupinou, S(O)-arylovou skupinou, SOs-alkylovou skupinou, SOs-arylovou
skupinou, skupinou SO;NH,, skupinou SOszH, trifluormetylovou skupinou,
atbmom kyslika, atomom siry, alkylovou skupinou, cykloalkylovou skupinou,
arylovou skupinou a/alebo heterocyklylovou skupinou, na jednom alebo
pripadne réznych atémoch (pricom jeden substituent mdze byt pripadne sam
substituovany). Viacnasobna substiticia mbze byt pritom s rovnakymi alebo

s réznymi substituentmi.

"Benzokondenzovany” znamena pre ucely predloZzeného vynalezu, Ze

benzénovy kruh je nakondenzovany na iny cyklus.

Farmaceuticky prijatefné soli, pripadne fyziologicky prijatefné soli,
v zmysle predlozeného vynalezu su také soli zli€enin podfa predlozeného
vynalezu v§eobecného vzorca IA, IB, pripadne I, ktoré st pri farmaceutickej
aplikacii, obzviast pri aplikacii u cicavcov a/alebo fudi, fyziologicky prijatefné.
Takéto farmaceuticky prijatelné soli sa mézu napriklad tvorit s anorganickymi
alebo organickymi Kkyselinami, alebo v pripade, Ze su zluCeniny podla

predloZzeného vynalezu karboxylove kyseliny, tiez s bazami.

Vyhodne sa farmaceuticky prijatelné soli zlicenin podla predloZzeného
vynalezu vSeobecného vzorca |A, (B, pripadne |l, tvoria s kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, Kkyselinou sirovou, kyselinou
fosforeCnou, kyselinou metansulfébnovou, kyselinou p-toluénsulfénovou,
kyselinou uhliCitou, kyselinou mravCou, kyselinou octovou, kyselinou

$tavelovou, kyselinou jantarovou, Kyselinou vinnou, kyselinou mandiovou,
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kyselinou fumarovou, kyselinou mlie€nou, kyselinou citronovou, kyselinou
glutamovou alebo kyselinou asparagovou. Ked sa jedna u zlucenin podla
predlozeného vynalezu o karboxylové kyseliny, mézu sa tvorit farmaceuticky
prijate/né soli tieZ reakciou s bazami, ako je napriklad hydrogénuhlicitan sodny
alebo uhlic¢itan sodny. U vytvorenych soli sa okrem iného jedna o hydrochloridy,
hydrobromidy, fosfore€nany, uhli€itany, hydrogénuhliitany, mrav€any, octany,
stavelany, jantarany, vinany, fumaraty, citraty a glutamaty, pripadne sodné soli.
Obzvlast vyhodné su hydrochloridy. Rovnako vyhodné su hydraty zlacenin
podla predlozeneého vynalezu, ktoré sa moézu napriklad ziskat krystalizaciou

z vodnych roztokov.

Vsetky zlu¢eniny podfa predlozeného vynalezu maju aspon jedno
asymetrické centrum, totiz uhlikovy atdom substituovany R’ vo vzorcoch 1A, IB,
pripadne Il. Preto sa mdzu zlu€eniny podla predlozeného vynalezu
vSeobecného vzorca IA, IB, pripadne Il vyskytovat vo forme svojich racematov,
vo forme Cistych enantiomérov a/alebo diastereomérov, alebo vo forme zmesi
tychto enantiomeérov, pripadne diastereomérov, a sice ako v substancii, tak tiez
ako farmaceuticky prijatefné soli tychto zlu€enin. Zmesi sa mézu vyskytovat
v kazdom [ubovolnom pomere stereoizomérov. Vyhodne sa vyskytuju zlu€eniny

vSeobecneho vzorca |A, IB, pripadne Il ako enantiomérne Cisté zlu€eniny.

Vyhodné su také ziuCeniny vSeobecného vzorca IA, IB, pripadne I,

pripadne ich farmaceuticky prijatelné soli, kde

R'aR? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, skupinu O-R?® alebo
S-R'°, alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami, aryl’-skupinu alebo
alkylaryl’-skupinu s 1 az 6 uhliko.ymi atémami v alkyle, pricom aryl’-
substituenty R*®, R*® a R®' znamenaji nezavisle od seba atom fluoru,
chloru, brému alebo jédu, hydroxyskupinu, O-alkylovd skupinu s 1 2 6
uhlikovymi atomami, O-aryl’-skupinu alebo O-CH,-aryl'-skupinu, pricom
jeden zo zvyskov R'a R? znamena vodikovy atom a druhy zo zvyskov R’
a R? neznamena vodikovy atom, alebo v pripade, Ze niektory zo zvyskov
R' a R? znamena aryl’-skupinu, druhy zo zvySkov R' a R? znamena

vodikovy atom alebo alkylovu skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atdmami;
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R®aR* znamenaju vodikovy atom alebo nesubstituovanu alebo raz alebo
viackrat substituovani metylovu, etylovld, n-propylovd, 2-propylovi, n-
butylovi, izobutylovl, sek-butylova, terc-butylov,  n-amylovi,
izoamylovl, sek-amylovld, n-hexylovy, izohexylovl alebo sek-hexylowvi

skupinu, aryl’-skupinu alebo -CHz-aryl’-skupinu,
pricom aspon jeden zo zvyskov R® a R* znamena vodikovy atém, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spologne s niektorym zo zvySkov R®a R

skupinu W, pricom

W znamena o'-CH=CH-CH2-B’, a'-CH=CH-CH,-CH>-", o -O-
(CH2)m-B", kdem =2, 3, 4 alebo 5,

a'D B' a’D |
a
H.C
¢ T alebo @ i ]
H
H, , 2

priom o’ oznaceny koniec skupiny W je spojeny s a oznacenym
atbmom zluceniny v$eobecného vzorca |A, IB alebo Il a B’
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznaCenym atdmom

zlu¢eniny véeobecného vzorca IA, IB alebo |l a

druhy zo zvysSkov R' a R? znamena vodikovy atém alebo metylovu, etylovu, n-
propylovi, 2-propylovl, n-butylovl, izobutylovl, sek-butylovu, terc-
butylovi, n-amylovu, izoamylovl, sek-amylovu, n-hexylovd, izohexylovi
alebo sek-hexylovu skupinu a

druhy zo zvyskov R® a R* znamena vodikovy atém alebo metylovu, etylov(, n-
propylovl, 2-propylovl, n-butylovl, izobutylovl, sek-butylovd, terc-
butylovd, n-amylovl, izoamylovd, sek-amylovi, n-hexylovu, izohexylovd

alebo sek-hexylovu skupinu,

R® znamena metylovld, etylovd, n-propylovt, 2-propylovd, n-butylova,

izobutylov(, sek-butylovt, terc-butylovil, n-amylovl, izoamylovd, sek-
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amylovi, n-hexylovd, izohexylovl, sek-hexylovl, cyklopropylovy,
cyklobutylovu, cyklopentylovd, cyklohexylovi alebo cykloheptylovd
skupinu, ktoré su nesubstituované alebo raz alebo viackrat rovnako
alebo rézne substituované, aryl’-skupinu, -(CHa)k-aryl’-skupinu, pricom k

=1 2, 3 alebo 4, heterocyklylovi skupinu alebo skupinu C(=O)R"":

R znamena vodikovy atom, metylovu alebo etylovi skupinu, kyanoskupinu,
atom fluoru, chloru, bromu alebo jodu, skupinu -C(=0)R'" alebo -N=N-
aryl1—skupinu;

R’ znamena vodikovy atom, aryl1-skupinu, skupinu OR', skupinu S(O)qR19,

kde q = 0, 1 alebo 2 alebo nesubstituovanu alebo raz alebo viackrat
rovnako alebo rézne substituovani metylovu, etylovd, n-propylovd, 2-
propylovl, n-butylovd, izobutylovl, sek-butylovu, terc-butylovu, n-
amylovu, izoamylovl, sek-amylovu, n-hexylovu, izohexylovu alebo sek-

hexylovu skupinu;
R® znamena vodikovy atém alebo aryl’-skupinu; alebo
R"aR® znamenaju spolo€ne skupinu Y, pricom

Y znamena skupinu y’-CR21=CR22-CR23=CR24—6' a vy oznacCeny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznaCenym atdmom zluceniny
véeobecného vzorca Il a 3" oznaceny koniec skupiny Y je spojeny

s & oznacenym atémom zluceniny vSeobecnéeho vzorca ll;

R® znamena nesubstituovanu alebo raz alebo viackrat rovnako alebo rézne
substituovanu metylovl, etylovd, n-propylova, 2-propylovi, n-butylovy,
izobutylovl, sek-butylovd, terc-butylovd, n-amylovy, izoamylovl, sek-
amylovi, n-hexylovd, izohexylovl, sek-hexylovl, cyklopropylovi,
cyklobutylovi, cyklopentylovl, cyklohexylovi alebo cykloheptylovu
skupinu, alebo skupinu -[(CH2)-O]s-H, kder=1,2, 3, 4, 5 alebo6as =
1, 2, 3,4, 5alebo 6;

R znamena aryl’-skupinu,

R'"  znamena aryl-skupinu alebo skupinu OR?;

PP 1154-2003 32181/H



19

R'  znamena skupinu OR%;
R™  znamena vodikovy atém alebo metylovu skupinu;

R'  znamena vodikovy atém, aryl’-skupinu alebo nesubstituovanu alebo raz
alebo viackrat rovnako alebo rézne substituovani metylovd, etylovd, n-
propylovd, 2-propylovl, n-butylovid, izobutylova, sek-butylova, terc-
butylovd, n-amylovu, izoamylovu, sek-amylovl, n-hexylovy, izohexylovi

alebo sek-hexylovu skupinu,

R?', R?, R® a R* znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, atéom fluéruy,

chléru, bromu alebo jodu alebo skupinu OR?,

R* znamena vodikovy atdm alebo metylovl, etylovi, n-propylovd, 2-
propylovd, n-butylovd, izobutylovd, sek-butylovld, terc-butylovi, n-
amylov(, izoamylovl, sek-amylovi, n-hexylovl, izohexylovu alebo sek-
hexylovl skupinu, pricom R?® neznamena vodikovy atom, ked stgasne

R' znamena arylov( skupinu a R? znamena alkylov(i skupinu;

R?® znamena vodikovy atdom alebo metylovii, etylovl, n-propylovi, 2-
propylovu, n-butylovd, izobutylovl, sek-butylovu, terc-butylovd, n-
amylov(, izoamylovl, sek-amylovu, n-hexylovd, izohexylovu alebo sek-

hexylovu skupinu a
R*®  znamena vodikovy atom alebo metylov( alebo etylova skupinu;

heterocyklylova skupina znamena furan-2-ylovu, furan-3-ylova, tién-2-ylovq,
tién-3-ylovl, pyridin-2-ylova, pyridin-3-ylovi alebo pyridin-4-ylovu
skupinu, priom furanylové, tienylové a pyridinylové skupiny su
nesubstituované alebo raz alebo viackrat rovnako alebo rézne

substituované;

aryl” znamena aryl‘-skupinu, arylz-skupinu alebo aryl3-skupinu, pricom

aryl’ znamena skupinu vzorca

é \\6 \ _//QRao
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znamena skupinu vzorca

znamena skupinu vzorca R

R?® R* a R* znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovd skupinu s

1 az 6 uhlikovymi atémami, cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, alkylcykloalkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami
v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi atdmami v cykloalkyle, arylova skupinu,
alkylarylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle,
heterocyklylovi skupinu, alkylheterocyklylova skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami v alkyle, atom fluéru, chléru, brému alebo jédu,
kyanoskupinu, skupinu -NC, -OR* -SR* alebo NO, nitroskupinu,
aminoskupinu, skupinu -NHR*, NR**R* alebo -N-OH, -N-O-alkylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, skupinu -NHNH,, -N=N-arylovu

skupinu, skupinu -(C=0 R37, skupinu
p pinu -(C=0) p o &y

p({ Hot
/

O
kde d = 1, 2 alebo 3, alebo skupinu -(C=S)R* a mézu byt v kazdej

l[ubovolnej polohe kruhu;

R¥aR*®  znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1

az 6 uhlikovymi atémami, cykloalkylova skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atbmami, alkylcykloalkylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami

v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovu skupinu,
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alkylarylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle,
heterocyklylovi skupinu, alkylheterocyklylovh skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atdmami v alkyle, skupinu -(C=0)R*®, -[(CH.),-O],-H alebo -
[(CHy),-Olz-alkylovi skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

pricomw=1,2 3alebod4az=1,2, 3, 4alebo 5,

R*  znamena alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, -CH,-arylovt

skupinu alebo -(C=0)O-terc-butylovu skupinu;

R*aR® znamenaju nezavisle od seba alkylovi skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atdmami alebo znamenaju spolo¢ne skupinu -(CHy)g-, kde g =
4 alebo 5;

R¥  znamena vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami,
cykloalkylova skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, alkylcykloalkylovi
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atébmami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi
atomami v cykloalkyle, arylova skupinu, alkylarylova skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami v alkyle, heterocyklylovi skupinu,
alkylheterocyklylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

skupinu -OR*, aminoskupinu, skupinu -NHR*, alebo NR*R?;

R*®  znamena vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, alkylcykloalkylov
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi
atdmami v cykloalkyle, arylovu skupinu alebo alkylarylovu skupinu s 1 az

6 uhlikovymi atdmami v alkyle, a

R*®  znamena vodikovy atom, alkylov skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami,
cykloalkylovl skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, alkylcykloalkylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi
atbmami v cykloalkyle, arylovl skupinu, alkylarylova skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami v alkyle, heterocyklylova skupinu,

alkylheterocyklylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle.
Z tychto zltcéenin sl obzvlast vyhodné také, v ktorych

R' a R? znamenaj nezavisle od seba vodikovy atém, skupinu O-R® alebo S-
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R'  nesubstituovant alebo raz alebo viackrat rovnako alebo rézne
substituovanu metylovd, etylovt, n-propylovu, 2-propylovu, n-butylova,
terc-butylovld alebo n-hexylovi skupinu, aryl’-skupinu alebo -CHz-aryl’-
skupinu, pricom aryl’-substituenty R? R*aR* znamenaju nezavisle od
seba vodikovy atdom, metylovu, etylovl, 2-propylovd, n-butylovu, terc-
butylovi alebo n-hexylovd skupinu, atém fludru, chléru, bréomu alebo
jodu, hydroxyskupinu, O-metylov(i skupinu alebo O-etylovd skupinu,
pricom jeden zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom a druhy zo
zvySkov R" a R? neznamena vodikovy atom, alebo v pripade, Ze niektory
zo zvyskov R' a R? znamena aryl’-skupinu, druhy zo zvy$kov R' a R?
znamena vodikovy atom alebo metylovlt, etylovu, n-propylovd, 2-

propylovu, n-butylovd, terc-butylovu alebo n-hexylovu skupinu;

R® a R* znamenaju vodikovy atém, metylova skupinu alebo aryl’-skupinu,
pricom aryl’-substituenty R? R¥ a R¥ znamenaju nezavisle od seba

vodikovy atom, metylovl skupinu alebo O-metylovu skupinu,
pricom aspon jeden zo zvy$kov R’ a R* znamena vodikovy atém, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spoloCne s niektorym zo zvysSkov R®a R*

skupinu W, pricom

W  znamena a'-CH=CH-CH,-p, o'-CH=CH-CH,-CH-p,
o'-O~(CHz)m-B", kde m = 2, 3, 4 alebo 5,

: BI aj@
al
H,C
B'\C 2 \C alebo @
HZ , HZ

pricom «” oznaceny koniec skupiny W je spojeny s o oznatenym
atbmom zluceniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il a B’
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s p oznaenym atomom

zlu¢eniny véeobecného vzorca IA, IB alebo Il, a

druhy zo zvySkov R'aR?a druhy zo zvySkov R® a R* znamena vodikovy atém:;
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R® znamena metylovl, etylovd, n-propylovd, 2-propylovd, n-butylovy,
izobutylovl, sek-butylovy, terc-butylovd skupinu, skupinu -(CH,)4OH
alebo cyklopropylova skupinu, priCom cyklopropylova skupina je
nesubstituovana alebo raz substituovana karboxyskupinou, skupinou
C(=0)O-metylovou alebo C(=0)O-etylovou, cyklopentylovou alebo
cyklohexylovou skupinou alebo aryl1-skupinu alebo -(CHy)c-aryl'-skupinu,
pricom k = 1 alebo 2, a pricom aryl'-substituenty R*°, R®* a R*
znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, hydroxyskupinu, O-
metylovi skupinu, O-CgHs, metylovl skupinu, trifluérmetylovd skupinu
alebo karboxyskupinu alebo znamenaju heterocyklylovld skupinu alebo
skupinu C(=O)R"";

R®  znamena vodikovy atém, kyanoskupinu, atom brému, skupinu -C(=O)R"”
alebo -N=N-fenylovu skupinu;

R’ znamena vodikovy atéom, aryl1-skupinu, kde R® R* a R¥ znamenaju
vodikovy atom alebo hydroxyskupinu, skupinu S(O)qR19, kde g = 0 alebo
2 alebo metylovl, etylovd, n-propylovd, 2-propylovd, n-butylovy,
izobutylov(, sek-butylova alebo terc-butylovd skupinu;

R® znamena vodikovy atém alebo aryl1-skupinu, pricom ary|1-substituenty
R?°, R* a R®' znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, metylov(
skupinu alebo atém chléru, alebo aryl®, kde R*®, R* a R*' znamenaju

vodikovy atom;
alebo
R’ aR® znamenaju spoloéne skupinu Y, pricom
Y  znamena skupinu y-CR*=CR*-CR**-=CR*-5" a y  oznageny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznafenym atémom zluCeniny
véeobecného vzorca Il a 8” oznaCeny koniec skupiny Y je spojeny

s & oznadenym atémom zii€eniny vdeobecného vzorca li;

R® znamena metylovl, etylovd, n-propylovy, 2-propylovt, n-butylovy,
izobutylovl, sek-butylovu, terc-butylovd, n-amylovd, izoamylovu, sek-

amylovd, n-hexylovl, izohexylovi, sek-hexylovl, cyklopropylovd,
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cyklobutylovd, cyklopentylovi alebo cykiohexylovu skupinu, alebo

skupinu -[(CH,)-O]s-H, kde r=1, 2 alebo 3 a s = 1 alebo 2;

R  znamena aryl1-skupinu,

R'"  znamena ary|1-skupinu, kde R?®, R¥ a R*' znamenaju vodikovy atom
alebo znamena skupinu OR®;

R'  znamena skupinu OR®;

R'™  znamena metylovl skupinu alebo aryl'-skupinu, pricom jeden z aryl'-

29, R¥ a R* znamena vodikovy atom alebo nitroskupinu

a oba ostatné aryl’—substituenty R® R* a R* znamenaju vodikovy
Yy

substituentov R

atom;
21 _ 23 . e e
R a R™ znamenaju vodikovy atom;
R?  znamena vodikovy atém, atém fluoru alebo skupinu OR?;
R?*  znamena vodikovy atom alebo atém chléru;

R*®  znamena vodikovy atém alebo metylovu alebo etylovi skupinu, pricom
R? neznamena vodikovy atom, ked sdcasne R' znamena arylovu

skupinu a R?znamena alkylovu skupinu;

R?®  znamena vodikovy atom alebo metylova alebo etylovl skupinu;

R?®  znamena metylovu alebo etylova skupinu; a

heterocyklylova skupina znamena furan-2-ylovu, furan-3-ylova, tién-2-ylova,
tien-3-ylovd, pyridin-2-ylovl, pyridin-3-ylova alebo  pyridin-4-ylov
skupinu, pricom furanylové, tienylové a pyridinylové skupiny su
nesubstituované alebo raz alebo viackrat rovnako alebo rbzne

substituované nitroskupinou, metylovou skupinou alebo

karboxyskupinou.

Celkom obzvlast vyhodné zlu¢eniny podla predlozeného vynalezu

vdeobecného vzorca IA, IB, pripacne I, su také, v ktorych

R'aR? znamenajl nezavisle od seba vodikovy atom, skupinu O-CHo-

CH,-OH, O-cyklohexylovl, S-fenylovu, metylova, fenylovu, 3-
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fluorfenylovd, 3-brémfenylovd, 4-brémfenylovi, 4-chlorfenylova, 4-
fluorfenylova, 3-metylfenylovi, 4-hydroxyfenylovd, 4-metoxyfenylovd,
2,4-dimetylfenylova, 3,4-dimetoxyfenylovy, 2,3,4-trimetoxyfenylovu, 2-

naftylovi alebo -CH,-fenylova skupinu;

R*aR* znamenaju  vodikovy atém, metylovi skupinu alebo 4-
metoxyfenylovu skupinu, pricom aspon jeden zo zvyskov R® a R*

znamena vodikovy atém, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spolo¢ne s niektorym zo zvy$kov R® a R*

skupinu W, pricom

W zZnamena o’-CH=CH-CH;-p, a’-CH=CH-CH,-CH,-B",
o-O-(CHz)m-B, kde m = 2, 3, 4 alebo 5,

a' B'l OD
N N alebo
H, ' Hz

pricom o oznaceny koniec skupiny W je spojeny s o oznadenym

atdbmom zluCeniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il a B
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznadenym atémom

zluCeniny vSeobecného vzorca |A, IB alebo II, a
druhy zo zvy$kovR'a R? a druhy zo zvySkov R®a R* znamena vodikovy atom;

R>  znamena n-propylovt, n-butylovl alebo terc-butylovi skupinu, skupinu -
(CH)4OH alebo cyklopropylovl skupinu, etylester kyseliny cykloprop-2-
yl-1-karboxylovej,  cyklohexylovi  skupinu,  4-trifludrfenylova,  4-
fenoxyfenylovq, 2-hydroxy-3-metoxyfenylovid,  4-hydroxy-3-metoxy-
fenylovu, 3-karboxy-2-hydroxyfenylovu, -(CH,),-fenylovi, 5-karboxyfuran-
2-ylova, 5-metylfuran-2-ylov, 5-nitrofuran-2-ylova, 5-nitrotién-2-ylovu,
pyridin-2-ylovd,  pyridin-3-ylovid  alebo  C(=O)fenylovi  skupinu,
karboxyskupinu alebo C(=O)Oetylovu skupinu, pricom R®> neznamena

karboxyskupinu, ked stigasne R' znamena arylovti skupinu a R? alkylovu
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skupinu;

R® znamena vodikovy atom, kyanoskupinu, atom bromu, karboxyskupinu,

-C(=0)O0etylova skupinu alebo -N=N-fenylovu skupinu;

R’ znamena vodikovy atom, fenylovl skupinu, hydroxyskupinu, -S-metylovu

skupinu, -SO,-(4-nitrofenylovu)skupinu alebo terc-butylovi skupinu;

R® znamena 4-chlérfenylovi skupinu, 4-metylfenylovi skupinu alebo 2-

naftylovu skupinu, alebo
R’ aR® znamenaju spolo¢ne skupinu Y, pricom

Y znamena skupinu y'—CRm=CR22—CR23=CR24-6' a y oznacCeny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznacenym atébmom zluCeniny
vSeobecného vzorca Il a 8" oznaceny koniec skupiny Y je spojeny

s 6 oznacenym atomom zluceniny v8eobecného vzorca ll; a
1 . . . . .
R? znamena atom fluéru, metoxyskupinu alebo etoxyskupinu.

Prikladové a vyhodné =zlGiCeniny podla predlozeného vynélezu su

zvolené zo skupiny zahriujucej
«  3-brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

«  3-brom-7-(4-fluér-fenyl)-7-metyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,
« 3-bréom-7-naftalén-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolto[1,5-

alpyrimidin,

+ etylester kyseliny 2-(3-brém-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-
yl)-cyklopropankarboxylovej,

« etylester kyseliny 2-[3-brom-7-(4-brom-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylovej,

. etylester kyseliny 2-(3-brom-7-naftalén-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-5-yl)-cyklopropankarboxylovej,

+  3-brom-7-(4-fluér-fenyl)-7-metyl-5-(5-metyl-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo-
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[1,5-a]pyrimidin,

+ etylester kyseliny 3-brom-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-5-karboxylovej,

» etylester kyseliny 3-brém-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-5-karboxylovej,

+ kyselina 3-brom-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-
karboxylova,

* 3-brom-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

« 3-brom-7-(4-metoxy-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

+ dietylester kyseliny 5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as-indacén-3,5-
dikarboxylovej; dietylester kyseliny 5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-
indacén-3,5-dikarboxylovej,

» etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-
triaza-as-indacén-5-karboxylovej; etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-
5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacén-5-karboxylovej,

+ etylester kyseliny 2-terc-butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as-
indacén-5-karboxylovej; etylester kyseliny 2-terc-butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-

3H-1,4,8b-triaza-as-indacén-5-karboxylovej,

+ etylester kyseliny 3-bréom-2-fenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as-
indacén-5-karboxylovej; etylester kyseliny 3-brém-2-fenyl-5,5a,6,8a-

tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacén-5-karboxylovej,

+ dietylester kyseliny 7-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a}-
pyrimidin-3,5-dikarboxylove;j,

» etylester kyseliny 3-kyano-2-metylsulfanyl-7-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

+ etylester kyseliny 2-hydroxy-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-3-fenylazo-
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tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

- etylester kyseliny 3-brom-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyi-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

- dietylester kyseliny 5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]-
fluorén-3,5-dikarboxylovej; dietylester kyseliny 5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-
1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-3,5-dikarboxylovej,

 etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-
triaza-cyklopenta[c]fluoren-5-karboxylovej; etylester kyseliny 2-hydroxy-3-
fenylazo-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-5-
karboxylovej,

+ dietylester kyseliny 7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-
dikarboxylovej,

- etylester kyseliny 3-kyano-2-metylsulfanyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

« kyselina 3-kyano-2-metylsulfanyl-7-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylova,

« etylester kyseliny 7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-
dikarboxylovej,

« etylester kyseliny 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

« etylester kyseliny 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-5-karboxylovej,

- etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-
3,5-dikarboxylovej,
kyselina 3-brém-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a}-
pyrimidin-5-karboxylova,

« kyselina 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-
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pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-5-karboxylova,

+ kyselina 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-5—

karboxylova,

* kyselina 3-kyano-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-

pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-5-karboxylova,

* etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

* 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3-fenyl-azo-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol,

. 3-brc’>m-7—(2,4—dimetyl-fenyl)-S-(S-nitro-furén-2-yl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

. 7—(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-furén-2-yl)—tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-3-karbonitril,

. 3-brém—7-(3,4-dimetoxy—fenyl)-S-(S-nitro-furén-2-yl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

* 7-(4-metoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karbonitril,

* etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(2-etoxy-karbonyl-cyklopropyl)-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylove;j,

* etylester kyseliny 2-[7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-hydroxy-3—fenylazo-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylovej,

* etylester kyseliny 2-[2-terc-butyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]lpyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylove;j,

* etylester kyseliny 2-[3-brém-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylovej,
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. etylester kyseliny 2-[3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylovej,

« etylester kyseliny 5-(2-etoxykarbonyl-cyklopropyl)-7-(3-fluér-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

« etylester kyseliny 2-[3-brom-7-(3-brom-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylovej,

» etylester kyseliny 2-[7-(3-brom-fenyl)-3-kyano-2-metylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxyiovej,

« 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-3-fenylazo-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol,

» 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

+ 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-pyrazoio[1,5-a}-
pyrimidin-3-karbonitril,

« etylester kyseliny 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

« 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-3-fenylazo-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol,

« 3-brém-7-(3 4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

« 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

« 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-3-karbonitril,

- etylester kyseliny 7-(4-metoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

+ kyselina 5-[3-brém-7-(4-metoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
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pyrimidin-5-yl]-furan-2-karboxylova,

etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
aJpyrimidin-3-karboxylovej,

5-benzoyl-7-(2 4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
ajpyrimidin-3-karbonitril,
5-benzoyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-ajpyrimidin-3-
karbonitril,

etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-3-karboxylovej,
[3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-
yl]-fenyl-metanon,
5-benzoyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,
5-benzoyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo(1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,

etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karboxylovej,
5-benzoyl-7-(4-metoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo{1,5-
alpyrimidin-3-karbonitril,
5-benzoyl-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,

etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(3-fluér-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
aJpyrimidin-3-karboxylove;,
[3-brém-7-(3-fludr-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-
fenyl-metanon,

[3-brém-7-(3-brém-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-

fenyl-metanon,
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etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,
3-brom-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin,

7-(2 4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,
7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,

etylester kyseliny 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,
7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

kyselina 3-[3-kyano-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoova,

kyselina 3-(3-kyano-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-
cyklopenta[c]fluorén-5-yl)-2-hydroxy-benzoova; kyselina 3-(3-kyano-
5,54,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fiuorén-5-yl)-2-
hydroxy-benzoova,

kyselina 3-(3-kyano-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-
2-hydroxy-benzoova,

kyselina 3-[2-terc-butyl-7-(4-chlor-fenyl)-7-metyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-5-yl}-2-hydroxy-benzoova,

etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,
5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-
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1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-3-karboxylovej; etylester kyseliny 5-(4-
hydroxy-3-metoxy-fenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-
cyklopenta[c}fluorén-3-karboxylovej,
4-(2-terc-butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-
5-yl)-2-metoxy-fenol; 4-(2-terc-butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-
cykiopentajc)fluorén-5-yl)-2-metoxy-fenol;
5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-
1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-3-karbonitril, 5-(4-hydroxy-3-metoxy-
fenyl)-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-
cyklopentac]fluorén-3-karbonitril,

etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,
4-(2-terc-butyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-
metoxy-fenol,
4-(3-brom-2-fenyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-
metoxy-fenol,

etylester kyseliny 5-(2-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3-karboxylovej,

etylester kyseliny 7-(4-chlor-fenyl)-5-(2-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-metyl-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a}pyrimidin-3-karboxylove;j,
5-(4-hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyklopentajc]-
fluoren-3-karbonitril; 5-(4-hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-
triaza-cyklopentajc]-fluorén-3-karbonitril,
5-(4-hydroxy-butyl)-2-metylsulfanyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,
5-(4-hydroxy-butyl)-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-3-

karbonitril,

7-(4-chlér-fenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-metyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
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pyrimidin-3-karbonitril,

* 5-butyl-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-
cyklopenta[c]fluorén-3-karbonitril; 5-butyl-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-
tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-3-karbonitril,

* 5-butyl-2-metylsulfanyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-a]-pyrimidin-3-

karbonitril,
* S-butyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

* 5-butyl-7-(4-chlor-fenyl)-7-metyl-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
alpyrimidin-3-karbonitril,

* 5-cyklopropyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-fenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-2-ol,

* 2-terc-butyl-5-cyklopropyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

* S-cyklopropyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsuifanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,

* 2-terc-butyl-5-cyklopropyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

* 3-brom-5-cyklopropyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
alpyrimidin,

- etylester kyseliny 5-cyklopropyl-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karboxylove;j,

* 5-cyklopropyl-3,5,5a,6,7,11b-hexahydro-1,4,11c-triaza-cyklopenta[c]-

fenantrén-3-karbonitril,

* etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

alpyrimidin-3-karboxylovej,

* 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-fenylazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-2-ol,

PP 1154-2003 32181/H



35

+ 3-brém-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

+ 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,

+ 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-fenetyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,

» 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-fenetyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,

+ etylester kyseliny 5-cyklopropyl-7-(2-hydroxy-etoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-3-karboxylovej,

« 2-(2-terc-butyl-5-cyklopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yloxy)-
etanol,

« etylester kyseliny 5-cyklopropyl-3,5,5a,6,7 8a-hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-

as-indacén-3-karboxylovej; etylester kyseliny 5-cyklopropyl-4,5,5a,6,7,8a-
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacén-3-karboxylove;j,

« 5-cyklopropyl-3-fenylazo-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-
indacén-2-ol; 5-cyklopropyl-3-fenylazo-4,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-

1,4,8b-triaza-as-indacén-2-ol,

+ etylester kyseliny 7-cyklohexyloxy-5-cyklopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

a]pyrimidin-3-karboxylovej,

« 7-cyklohexyloxy-5-cyklopropyl-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,

*  7-(4-chlor-fenyl)-5-cyklohexyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-

karbonitril,

+ etyiester kyseliny 5-cyklohexyl-7-(2-hydroxy-etoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

alpyrimidin-3-karboxylovej,

» etylester kyseliny 5-cyklohexyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-
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as-indacén-3-karboxylovej; etylester kyseliny 5-cyklohexyl-4,5 5a,6,7,8a-

hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacén-3-karboxylovej,

- etylester kyseliny 5-cyklohexyl-7-cyklohexyloxy-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

a]pyrimidin-3-karboxylovej,

* 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-fenylazo-5-propyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-
2-ol,

* 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-propyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,

* etylester kyseliny 5-terc-butyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

a]pyrimidin-3-karboxylovej,

* 2,5-di-terc-butyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

*+ 3-brém-5-terc-butyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

+ etylester kyseliny 2-[3-kyano-6,7-bis-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylovej,

* kyselina 3-kyano-6,7-bis-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-5-karboxylova,

* 4-[3-brom-6-metyl-2-fenyl-5-(4-triflubrmetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
alpyrimidin-7-yl]-fenol,

* 7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-2-metylsulfanyl-5-(4-triflubrmetyl-fenyl)-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

* 7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-5-(4-triflu6rmetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-3-karbonitril,

* 2-(4-nitro-fenylsuifonyl)-5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yi-6,7-dihydro-5H-

tiazolo[3,2-a]pyrimidin,

* 3-(4-chlor-fenyl)-5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H-tiazolo[ 3,2-

alpyrimidin,
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5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-3-p-tolyl-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin,

7-metoxy-4-fenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-tia- 1, 4a-diaza-

fluorén,

7-etoxy-4-fenyisulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-tia-1,4a-diaza-fluorén,

« 7-fluér-4-fenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-tia-1,4a-diaza-fluorén,

3-naftalén-2-yl-5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-

a]pyrimidin,

 7-fenyl-3-fenylazo-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7- tetrahydro-pyrazolo{1,5-a]pyrimidin-

2-ol,

+ etylester kyseliny 7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo-

[1,5-a}pyrimidin-3-karboxylovej,
3-fenylazo-7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
ajpyrimidin-2-ol,
3-brom-7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-y!-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-

karbonitril,

+ 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

alpyrimidin-3-karbonitril,
3-brom-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazaolo[1,5-
alpyrimidin,

etylester kyseliny 3-brom-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a)pyrimidin-5-karboxylovej,
3-brom-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

etylester kyseiiny 3-kyano-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metyisulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,
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+ etylester kyseliny 3-kyano-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

aJpyrimidin-5-karboxylovej,

» 3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

+ 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-3-karbonitril,

+ 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

+ etylester kyseliny 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-pyridin-2-yl-4 5 6,7-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylove;j

a ich farmaceuticky prijatelné soli.

Predmetom predloZzeného vynalezu je tiez spdsob vyroby zlu¢enin podla

predlozeného vynalezu vSeobecného vzorca IA, IB a ll.

Tak su zluceniny vSeobecného vzorca IA a IB a ich farmaceuticky

prijatelné soli

R' R?
R3
N
N7 © .
o —r
/ 5
N R
b s
1A ' IB

v ktorych maju R' R4 R R*, R* R°aR’ vySsie uvedené vyznamy, vyrobitelné

tak, ze sa necha reagovat pyrazolamin vSeobecného vzorca llIA a/alebo 1lIB
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’

v ktorych maiju R® a R’ vyssie uvedené vyznamy, s aldehydom v§eobecného

vzorca IV

v

v ktorom ma R® vysSie uvedeny vyznam a s olefinom v&eobecného vzorca V

v ktorom maju R', R?, R® a R* vyssie uvedeny vyznam s tym opatrenim, e ked
jeden zo zvyskov R' a R? tvori spoloéne s jednym zo zvyskov R® a R* skupinu
W, je tato a’-oznatenym koncom skupiny W spojena s a-uhlikovym atomom
olefinu vSeobecného vzorca V a B’-0znadenym koncom skupiny W spojena s p-

oznacenym koncom olefinu v8eobecného vzorca V, za pritomnosti Kyseliny.

Zodpovedajlcim spdésobom su zligeniny podla predlozeného vynalezu

vSeobecného vzorca I, ako i ich farmaceuticky prijatelné soli
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v ktorom maju R, R?, R® R* R® R’ a R® vyssie uvedeny vyznam, vyrobitelné

tak, Ze sa necha reagovat tiazolamin vSeobecného vzorca VI

v ktorom maju R"a R® vysSie uvedeny vyznam s tym opatrenim, Ze ked zvysky
R’ a R® tvoria skupinu Y, je tato y'-oznagenym koncom skupiny Y spojena s y-
oznatenym atomom tiazolaminu vSeobecného vzorca VI a &’-oznaenym
koncom skupiny Y spojena s 8-oznacenym atémom tiazolaminu vSeobecného

vzorca VI, s aldehydom vSeobecného vzorca IV

v

v ktorom ma R’ vy$Sie uvedeny vyznam a s olefinom vSeobecného vzorca V

v ,
v ktorom maju R" RZ R*a R’ vys$sie uvedeny vyznam s tym opatrenim, ze ked
jeden zo zvyskov R' a R? tvori spoloéne s jednym zo zvyskov R® a R* skupinu
W, je tato o’-oznacenym koncom skupiny W spojena s a-uhlikovym atémom

olefinu véeobecného vzorca V a B -oznacenym koncom skupiny W spojena s f3-
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oznacenym koncom olefinu v8eobecného vzorca V, za pritomnosti kyseliny.

Spbésob podla predloZzeného vynalezu sa vyhodne vykonava ako
jednonadobova reakcia, pri ktorej sa necha navzajom sicéasne reagovat’ vzdy
jeden heterocyklylamin vSeobecného vzorca IIA, B, pripadne VI, vzdy jeden

aldehyd vSeobecného vzorca IV a vZdy jeden olefin véeobecného vzorca V.

U pouzivanej kyseliny sa jedna o anorganicku alebo organicku proténovi
alebo Lewisovu kyselinu. Vyhodne sa reakcie vykonavaju za pritomnosti
organickej kyseliny, napriklad kyseliny octovej, kyseliny trifluéroctovej alebo

kyseliny metansulfénovej, obzvlast kyseliny trifluéroctove;.

Sposob vyroby podla predioZzeného vynalezu sa méze vykonavat
v kazdom vhodnom rozpustadle, v ktorom su reaktanty dostatoéne rozpustné.
Vyhodné su ako rozpustadla organické rozpustadia, napriklad dichlérmetan

alebo obzvlast acetonitril.

Spésob podla predlozeného vynalezu sa uéelne vykonava pri teplote
v rozmedzi 0 °C az 100 °C, obzvlast 15 °C az 40 °C. Reakéna doba je vyhodne

15 minut az 12 hodin a méze sa prispdsobit danym poziadavkam.

VSetky v spbsobe podla prediozeného  vynalezu pouzivané
heterocyklylaminy v8eobecného vzorca Ill, pripadne IV, aldehydy v§eobecného
vzorca |V a olefiny vSeobecného vzorca V st komeréne dostupné (od firmy
Acros Geel, Avocado Port of Heysham, Aldrich Deisenhofen, Fiuka Seelze,
Lancaster Milheim, Maybridge Tintagel, Merck Darmstadt, Sigma Deisenhofen.
TCI Japan) alebo sa mézu pomocou zo stavu techniky véeobecne znamych

spésobov vyrobit'.

Spésoby podla predlozeného vynalezu sa mozu tie? vykonavat
v semiautomatizovanej alebo plne automatizovanej forme ako paralelna
syntéza skupiny zli¢enin podla predlozeného vynalezu véeobecného vzorca
IA, 1B a/alebo Il. Predmetom predloZeného vynalezu je teda tiez substanény
stbor, ktory obsahuje aspor jednu zltigeninu a vyhodne aspon 48 zlicenin,
ovzviast 96 zluCenin a celkom obzvlast vyhodne 384 vyssie definovanych

zlucenin vSeobecného vzorca IA, 1B alebo |I.
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Na ucely predloZzeného vynalezu sa pod pojmom “substanény subor”
chape skupina zlu€enin, ktoré sa vyrobia rovnakym spésobom, za rovnakych
alebo priblizne rovnakych reakénych podmienok a variaciami jednej reagencie
alebo viacerych reagencii. Takyto substancny subor mdze obsahovat Cleny
suboru ako jednotlivé Cisté zluCeniny, tak tiez ako zmesi tychto zlGéenin.
Pomocou tohto substanéného suboru je mozné napriklad vykonavat
medicinsky screening vjednom alebo viacerych in vitro screeningovych

postupoch v automatizovanej forme.

ZluCeniny podla prediozeného vynalezu vSeobecného vzorca IA, IB,
pripadne 1l sa moézu izolovat ako v substancii, tak tiez ako soli. Substancie
vSeobecného vzorca A, IB alebo Il sa zvy€ajne ziskaju po vykonanej reakcii
podfa vy$Sie uvedeného spdsobu podla predlozeného vynalezu a
nasledujucorn zvyCajnom spracovani. Takto ziskane zluCeniny sa mozu potom
previest napriklad reakciou s anorganickou alebo organickou kyselinou,
vyhodne kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou
sirovou, kyselinou fosforeCnou, Kkyselinou metansulfénovou, kyselinou p-
toluénsulfénovou, kyselinou uhliitou, kyselinou mravcou, kyselinou octovou,
kyselinou Stavelovou, kyselinou jantarovou, kyselinou vinnou, kyselinou
mandlovou, kyselinou fumarovou, kyselinou mlieCnou, kyselinou citrénovou,
kyselinou glutamovou alebo kyselinou asparagovou, na kore$pondujuce soli. U
vytvorenych soli sa okrem iného jedna o hydrochloridy, hydrobromidy,
fosforecnany, uhliCitany, hydrogénuhliitany, mrav€any, octany, Stavelany,
jantarany, vinany, fumaraty, citraty a glutamaty. Pokial sa u zlu€enin podia
predlozeného vynalezu vSeobecného vzorca |A, 1B, pripadne Il, jedna o
kyseliny, obzvlast o karboxylove kyseliny (napriklad ked R5=COOH), moze sa
tvorba soli vykonavat pridavkom fyziologicky prijatelnej bazy, naprikiad
hydroxidu sodného, hydrogénuhli¢itanu sodného alebo uhli¢itanu sodného; pre
(karboxylove) kyseliny je vyhodna tvorba sodnych soli. Obzviast vyhodna
tvorba hydrochloridov =a méze tiez vykonavat zmieSanim bazy IA, IB, pripadne
II, rozpustenej vo vhocdnom organickom rozpustadle, s trimetylsilylchloridom
(TMSCI). Tvorba sodnych soli sa mdze vykonavat napriklad titraciou zlucenin

vzorca IA, IB, pripadne Il, rozpustenych vo vhodnom rozpustadle, napriklad
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zmesi vody a metylalkoholu, roztokom hydroxidu sodného.

Pokial sa zluCeniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il pri spdsobe
vyroby podla predlozeného vyna'ezu ziskaju ako racematy alebo ako zmesi
svojich réznych enantiomérov a/alebo diastereomérov, mézu sa tieto zmesi
rozdelit pomocou spdsobov znamych zo stavu techniky. Vhodneé metody s
okrem iného chromatografické deliace metédy, najmd spbsoby kvapalinove
chromatografie za normalneho alebo zvySeného tlaku, vyhodne MPLC- alebo
HPLC-spésoby, ako i spdsoby frakénej krystalizacie. Pritom sa mbzu obzvlast
jednotlivé enantioméry navzajom delit napriklad pomocou HPLC na chiralnej
faze alebo pomocou krystalizacie diastereomérnych soli, vytvorenych
s chiralnymi kyselinami, teda kyselinou (+)-vinnou, kyselinou (-)-vinnou alebo
kyselinou (+)-10-gafrovou alebo pokial sa jedna o kyseliny, s chirdlnymi

bazami, teda brucinom alebo (-)-efedrinom.

Dalsim predmetom predloZzeného vynalezu je lie¢ivo, ktoré obsahuie
aspon jednu vys$S$ie uvedenu zliceninu vSeobecneho vzorca IA, IB alebo |,
pripadne niektoru jej zodpovedajucu fyziologicky prijateln sof. Pritom sa mézu
zluceniny podla predlozeného vynélezu v lieCive podla predlozeného vynalezu
vyskytovat ako izomérne Ccisté, obzviast enantiomérne dCiste, pripadne
diastereomérne G¢isté zluCeniny, ale tiez ako racemicka alebo neracemicka
zmes. Vyhodné je pritom, ked liecivo podla prediozeného vynalezu obsahuje
farmaceuticky prijatelnt sol zli¢enin podia predlozeného vynalezu, obzviast

hydrochlorid alebo sodnu sof.

Dalsim predmetom predloZeného vynalezu je tiez pouzitie aspor jednej
zluéeniny podla predloZzeného vynalezu v8eobecného vzorca‘ IA, IB alebo Il
vratane jej diastereomérov alebo enantiomérov, ako i racematov alebo
enantiomérnych zmesi, vo forme ich volnych baz alebo kyselin alebo niektorej
z ich soli, vytvorenych s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, pripadne bazami,
obzvlast hydrochloridovej soli a sodnej soli, na vyrobu lie€iva na osetrenie
bolesti. Zlu¢eniny podla predioZzeného vynalezu sa ukazali ako analgeticky

ucinné a viazali sa na MK801-vazbové miesta ionotropného NMDA-receptora.

Na zaklade vazby na MK801-vdzbové miesta sa tiez ukazalo, ze
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zlu¢eniny podla predlozeného vynalezu vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il su
velmi vhodné pre dalsie indikacie, obzvlast na oSetrenie epilepsie, schizofrénie,
neurodegenerativnych ochoreni, najma Alzheimerove] choroby, Huntingtonovej
choroby a Parkinsonovej choroby, cerebralnych ischémii a infarktov, psychéz
spésobenych zvySenou hladinou aminokyselin, mozgovych edéemov, stavov
nedostatoCneho zasobenia centralneho nervového systému, najma pri
hypoxiach a anoxiach, AIDS-demencii, encefalomyelitidy, Tourette-syndromu,
perinatalnej asfyxie a pri tinituse. Dal§im predmetom predloZzeného vynalezu je
teda pouzitie zli€enin podla predloZzeneho vynalezu v§eobecného vzorca IA, 1B
alebo Il vratane ich farmaceuticky pouZitelnych soli na vyrobu lieiv na
osSetrenie a/alebo profylaxiu epilepsie, schizofrénie, neurodegenerativnych
ochoreni, obzvlast Alzheimerove] choroby, Huntingtonovej choroby a
Parkinsonove] choroby, cerebralnych ischémii a infarktov, psychdz
spbdsobenych zvySenou hladinou aminokyselin, mozgovych edémov, stavov
nedostatocného zasobenia centralneho nervového systému, obzvlast pri
hypoxiach a anoxiach, AlDS-demencii, encefalomyelitidy, Tourette-syndrému,

perinatalnej asfyxie a pri tinituse.

Dalej sa prekvapujico ukazalo, Ze zIlu&eniny podla predlozeného
vynalezu vseobecného vzorca |A a/alebo IB su vhodné ligandy, najma
farmakologicky  vhodné ligandy, nukleozid-transport-proteinov  a/alebo
adenozin-kinazy a/alebo adenozin-deaminazy a/alebo Aj- a/alebo A,- a/alebo

As-receptorov.

Je zname, Ze adenozin a ATP (adenozin-5-trifosfat) a ich viazuce
purinové receptory (purinoreceptory; P1- a P2-receptory) maju vyznamnu ulohu
pri prenose a dalSom vedeni senzorickych informacii ako v periférnych nervoch,
tak tiez v dorzalnom vybezku (M. W. Salter, A. Sollevi, "Handbook of exp.
pharmacol.” kap. 13 (2001), str. 371 - 401). Obzvlast ma adenozin a ATP, ako i
P1- a P2- receptory ulohu vo vzniku a dalSom vedeni bolesti. U P1- a P2-
receptorov sa rozlifuje pritom medzi tzv. ATP-receptormi (= P2-receptory) a tzv.

adenozin-receptormi (= P1-receptory). Ztychto P1-receptorov su doteraz

zname Styri subtypy - A1, Aza, Az, @ Az, ktore vsetky patria k skupine G-protein-
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viazanych receptorov (GPCR) (v nasledujicom sa oba subtypy Az, a Ay

oznaduju tiez ako Aj-subtyp).

Vplyv na hladinu adenozinu v organizme maju tiez adenozin-kinaza,
ktora katalyzuje premenu adenozinu na AMP (adenozin-5"-monofosfat),
adenozin-deaminaza, ktora katalyzuje hydrolyticki deaminaciu adenozinu,
pripadne 2’-deoxyadenozinu na inozin, pripadne 2°-deoxyinozin a nukleotid-
transport-proteiny, ktoré sa zuc€astriuju na transporte okrem iného adenozinu
z extracelularneho priestoru do buniek a naopak. Posledné maju obzvlast' ulohu

pri neuropatickych bolestivych stavoch.

Na zaklade zistenych vlastnosti je dalSim predmetom predloZzeného
vynalezu pouzitie zlu€enin vSeobecného vzorca |A alebo IB vo vysSie
znazornenej forme alebo vo forme ich kyselin alebo ich baz alebo vo forme
niektorych zich soli, obzvliast fyziologicky prijatelnych soli alebo vo forme
niektorého zich solvatov, najma hydratov; vo forme ich racematov, cistych
stereoizomérov, obzviast enantiomérov alebo diastereomérov, alebo vo forme
zmesi stereoizomérov, najmad enantiomérov alebo diastereomérov,

v lubovolnom pomere v zmesi,
v ktorych

R' a R? znamenaji nezavisle od seba vodikovy atom, skupinu O-R® alebo S-
R' alkylovi skupinu s 1 aZ 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CH,-cykloalkylovu skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alkylarylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle, heterocyklylovi skupinu

alebo alkylheterocyklylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle,

pricom jeden zo zvyskov R' a R® znamena vodikovy atém a druhy zo
zvyskov R' a R? neznamené vodikovy atém, alebo v pripade, Ze niektory
Z0 zvySkov R' a R? znamena arylovu skupinu, druhy zo zvyskov R'a R?
znamena vodikovy atém alebo alkylovd skupinu s 1 az 12 uhlikovymi

atomami;

R*aR* znamenaju vodikovy atdm, alkylovd skupinu s 1 az 12 uhlikovymi
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atdbmami, cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CH,-
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovu

skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami v alkyle,
pricom aspon jeden zo zvySkov R®a R* znamena vodikovy atom, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spolo¢ne s niektorym zo zvyskov R® a R*

skupinu W, priCom

W znamena o -(CHy)n-B, kde n = 3, 4, 5 alebo 6, o’-CH=CH-CH,-B",
a’-CH2-CH=CH-#", a’-CH=CH-CH,-CH,-p", «'-CH,-CH=CH-CH,-
B, a’-CHz-CH,-CH=CH-f",

Ha
C .

P~ P X
Hy H, ,

a.’-O-(CH2)m Bkdem 2,3,4 alebo 5

107

kde X = CH,, O, alebo S,

'

a

Bl

alebo

pricom o oznaceny koniec skupiny W je spojeny s a ozna¢enym
atbmom zlu€eniny vSeobecného vzorca |A alaiebo IB a B’
oznacCeny koniec skupiny W je spojeny s 3 oznacenym atémom

zluceniny vSeobecného vzorca IA a/alebo IE a

druhy zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom alebo alkylovu skupinu s 1

az 12 uhlikovymi atomami a druhy zo zvySkov R® a R* znamena
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vodikovy atom alebo alkylovi skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami:

R® znamena alkylovu skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylovu
skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovt skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atébmami v cykloalkyle, arylov( skupinu, alkylarylov(
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle, heterocyklylov( skupinu,
alkylheterocyklylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle alebo
skupinu C(=O)R”;

R® znamena vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atémami,
atom fluéru, chléru, bromu alebo jodu, nitroskupinu, aminoskupinu,
skupinu NHR'?, NR™R™, OR®, skupinu S(O),R", kde p = 0, 1 alebo 2,
skupinu -C(=0)R"" alebo -N=N-arylovu skupinu;

R’ znamena vodikovy atom, alkylova skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atémami,
arylova skupinu, kyanoskupinu, atéom fluéru, chléru, bromu alebo jédu,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu NHR'? NR"R"™, OR'®, skupinu
S(0)qR™, kde q = 0, 1 alebo 2 alebo skupinu -C(=0)R? a

R® a R' znamenaji nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 a2
8 uhlikovymi atomami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, -CHz-cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atomami
v cykloalkyle, arylovl skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atémami v alkyle;

R"™  znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovd skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CHa-cykloalkylovi
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami v cykloalkyle, arylovi skupinu
alebo skupinu OR?;

R'™  znamena alkylovt skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo -CH-

arylovu skupinu;

R aR" su rovnaké alebo rézne a znamenaju alkylovii skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami alebo spolo¢ne znamenaju skupinu -(CH,)n, pricom
h = 4 alebo 5;

R®aR™  znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1

PP 1154-2003 32181/H



48

az 8 uhlikovymi atomami, cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, -CH;-cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami
v cykloalkyle, arylovi skupinu alebo alkylarylovd skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atomami v alkyle;

R  znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atdmami,
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdbmami v cykloalkyle, arylovt skupinu,
alkylarylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atbmami v alkyle, aminoskupinu
alebo skupinu NHR', NR™R' alebo OR%;

R'®aR'™ znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atdmami, cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, -CH,-cykloalkylovl skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami
v cykloalkyle, arylovu skupinu alebo alkylarylova skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atomami v alkyle;

R  znamena vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atobmami v cykloalkyle, arylovu skupinu,
alkylarylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atmami v alkyle alebo skupinu
OR27; a

R*® R*®aR" znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom alebo alkylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami, priCom R?® neznamena vodikovy
atom, ked stgasne R' znamena arylovi skupinu a R? znamena alkylovu

skupinu,

na prevenciu a/alebo oSetrenie a na vyrobu medikamentu na prevenciu a/alebo
osetrenie stavov a/alebo ochoreni, ktoré su ovplyvhované cez stimulaciu
al/alebo inhibiciu nukleozid-transport-proteinov a/zlebo adenozin-kinazy a/alebo

adenozin-deaminazy a/alebo A¢- a/alebo A,- a/alebo As-receptorov.

Vyhodne sa zlu¢eniny vSeobecného vzorca |IA a/alebo IB teda pouzivaju
na prevenciu a/alebo oSetrenie a na vyrobu lieCiv na prevenciu a/alebo

oSetrenie bolesti, neuropatickych bolesti, ochoreni dychacich ciest, rakoviny,
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kardialnych arytmii, ischémii, epilepsie, Huntingtonovej choroby, portch a
ochoreni imunity, zépalovych stavov a ochoreni, hypoxie novorodencov,
schizofrénie, neurodegenerativnych ochoreni, Parkinsonovej choroby zlyhania
obliiek, poruch spanku, pripadov mrtvice, trombov, mocovej inkontinencie,
diabetes, psoriazy, septického Soku, mozgovych traum, glaukému a/alebo
mestnave] insuficiencie. Pre tieto stavy ochoreni sa zlugeniny vSeobecného
vzorca |A a/alebo IB ukazali ako G¢inné. Okrem toho vedrajsie Gginky, ktoré sa
zvycajne vyskytuju pri pouziti klasickych opioidov, sa nepozoruji u tychto

zlucenin vBbec alebo len vzacne.

Okrem toho su predmetom predloZeného vynalezu tiez farmaceutické
pripravky, ktoré obsahujd aspofi jednu zli¢eninu vysSie definovaného
vSeobecného vzorca IA, IB alebo I alebo niektort jej farmaceuticky prijateint

sol a jednu alebo viacero farmaceutickych pomocnych latok.

LieCiva a farmaceutické pripravky podla predlozeného vynalezu sa mozu
vyskytovat a aplikovat ako kvapalné, polopevné alebo pevné liekové formy vo
forme napriklad injekénych roztokov, kvapiek, stiav, sirupov, sprejov, suspenzii,
granulatov, tabliet, peliet, transdermalnych terapeutickych systémov, kapsul,
naplasti, Capikov, masti, krémov, lotion, Zelé, emulzii alebo aerosodlov a
obsahuju okrem aspori jednej zli¢eniny podfa predloZzeného vynalezu
vseobecného vzorca IA, IB alebo Il vzdy podla galenickej formy a v zavislosti
od aplikacie farmaceuticke pomocné latky, ako su napriklad nosi¢e, plnidla,
rozpustadlia, zriedovadia, povrchovo aktivne latky, farbiva, konzervaéné
prostriedky, naduvadla, lestidia, maziva, arémy a/alebo spojiva. Tieto pomocné

latky mdZu napriklad byt:

voda, etylalkohol, 2-propylalkohol, glycerol, etylénglykol, propylénglykol,
polyetylénglykol, polypropylénglykol, glukoza, fruktdza, laktdza, sacharoza,
dextréza, melasa, $krob, modifikovany $krob, Zelatina, sorbitol, inozitol, manitol,
mikrokrystalicka celul6za, metylceluléza, karboxymetylcelul6za, acetat celulézy,
Selak, cetylalkohol, polyvinylpyrolidén, parafiny, vosky, prirodné a syntetické
gumy, akaciova guma, alginaty, dextran, nasytené a nenasytené mastné

kyseliny, kyselina stearova, stearadt horednaty, stearat zinocnaty,
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glycerylstearat, natriumlaurylsulfat, jedlé oleje, sezamovy olej, kokosovy olej,
podzemnicovy olej, sojovy olej, lecitin, laktat sodny, estery polyoxyetylén-
mastnych kyselin a polyoxypropylén-mastnych kyselin, estery sorbitanmastnych
kyselin, kyselina sorbova, kyselina benzoova, kyselina citronové, kyselina
askorbova, kyselina taninova, chlorid sodny, chlorid draselny, chlorid hore¢naty,
chlorid vapenaty, oxid horecnaty, oxid zinoCnaty, oxid kremicity, oxid titanigity,
oxid titanaty, siran horecnaty, siran zinoCnaty, siran vapenaty, potas,
fosforecnan vapenaty, hydrogénfosfore¢nan vapenaty, bromid draselny, jodid

draselny, mastenec, kaolin, pektin, krospovidén, agar a bentonit.

Volba pomocnych latok, ako i ich pouzité mnozstva, zavisi od toho, ¢i sa
ma lieCivo aplikovat oralne, subkutanne, parenteralne, intravenézne, vaginaline,
pulmonalne, intraperitoneélne, transdermalne, intramuskularne, nazalne,
bukalne, rektalne alebo miestne, napriklad na infekcie na kozi, sliznici alebo do
oCi. Na oralnu aplikaciu su vhodné okrem ineho pripravky vo forme tabliet,
drazé, kapsul, granulatov, kvapiek, Stiav a sirupov, na parenteralnu, topickd a
inhala¢nu aplikaciu st vhodné napriklad roztoky, suspenzie, lahko
rekonstituovatelné suché pripravky, ako i spreje. Zlu€eniny podfa predloZeného
vynalezu vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il v depote, vrozpustenej forme
alebo v naplastiach, pripadne za pridavku prostriedkov podporujucich
penetraciu  kozou, su vhodnymi perkutannymi aplikaénymi pripravkami.
Rektalne, transmukezalne, parenteralne, oralne alebo perkutanne aplikovatelné
formy pripravkov mézu uvolfovat zluCeniny podla predloZzeného vynalezu

vSeobecného vzorca | tiez protrahovane.

Vyroba lieCiv a farmaceutickych pripr=vkov podla predlozeného vynalezu
sa vykonava s pocmocou prostriedkov, zariadeni, metdd a spdsobov, znamych
zo stavu techniky pre farmaceutické pripravky, ako je napriklad opisané
v publikacii Remington’s Pharmaceutical Sciences, A. R. Gennaro, 17. vyd.,
Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), najma Cast' 8, kapitola 76 az
93.

Tak sa moze napriklad pre pevny pripravok, ako su tablety, G¢inna latka

lieCiva, to znamena zlucenina vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il alebo jej

PP 1154-2003 32181/H



51

farmaceuticky prijatelna sol granulovat s farmaceutickym nosi¢om, napriklad
beznymi obsahovymi latkami tabliet, ako je kukuriény skrob, laktdza, sachar6za,
sorbitol, mastenec, stearat hore¢naty, hydrogénfosforeénan vapenaty alebo
farmaceuticky akceptovatelna guma a s farmaceutickymi zriedovadlami, ako je
napriklad voda, aby sa vytvoril pevny pripravok, ktory by obsahoval zlG&eninu
podla predlozeného vynalezu alebo jej farmaceuticky prijatefna  sof
v homogennej rozptylenej forme. Pod homogénnou rozptylenou formou sa tu
chape, Ze (€inna latka je rovhomerne rozptylena v celom pripravku, takZe sa
tato méze bez dalieho rozdelit do rovnako G&innych jednotnych davkovych
foriem, ako su tablety, pilulky alebo kapsuly. Pevny pripravok sa potom rozdeli
na jednotné davkové formy. Tablety alebo pilulky lie¢iva podia predlozeného
vynalezu, pripadne pripravku podia predloZzeného vynalezu, sa mézu tiez
potahovat alebo inym spésobom kompoundovat, aby sa pripravila davkova
forma s protrahovanym uvolfiovanim. Vhodné potahové prostriedky st okrem
iného polymerizacné kyseliny a zmesi polymerizaénych kyselin s materialmi,

ako je napriklad Selak, cetylalkohol a/alebo acetat celulozy.

MnozZstvo GCinnej latky, aplikované u pacientov, sa meni v zavislosti od
hmotnosti a veku pacienta a od priebehu ochorenia, od aplikacnej formy,
indikacie a zavaznosti ochorenia. Zvyajne sa aplikuje 0,1 mg/kg az 5 000
mg/kg, vyhodne 1 mg/kg az 500 mg/kg a obzvlast 2 az 250 mg/kg telesnej
hmotnosti pacienta aspori jednej zlugeniny veobecného vzorca IA, 1B alebo I

podia predlozeného vynalezu.

Nasledujuce priklady sliZia na blizsie objasnenie predlozeného vynalezu

bez toho, aby sa na ne obmedzoval.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Pouzité chemikélie a rozptstadia st komeréne pontikané nasledujacimi
vyrobcami: Acros Geel, Avocado Port of Heysham, Aldrich Deisenhofen, Fluka
Seelze, Lancaster Mitheim, Maybridge Tintagel, Merck Darmstadt, Sigma

Deisenhofen alebo TCI Japan, alebo sa méZu pomocou zo stavu techniky
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vSeobecne znamych spbsobov vyrobit.
VSeobecny pracovny predpis AAV (semiautomaticka syntéza)

Skumavky zo skla s oblym dnom (priemer 16 mm, dizka 125 mm) so
zavitom sa opatria magnetickym mieSadlom a uzatvoria sa skrutkovacim vekom
s prepazkou. Skumavky sz umiestnia do reaktorového bloku, zahrievaného na

teplotu 20 °C a pipetuju sa postupne nasledujlce reagencie

1.) 1 ml roztoku, ktory obsahuje kyselinu trifluéroctovi a heterocyklylaminovy

komponent lll, pripadne IV, vzdy 0,1 M, v acetonitrile,
2.) 1 ml 0,11 M roztoku aldehydu Il v acetonitrile,
3.) 1 m! 0,3 M roztoku olefinu V v acetonitrile.

Reakéna zmes sa pri teplote 20 °C mieSa v reaktorovom bloku pocas
600 minut. Potom sa reak&ny roztok prefiltruje a skimavky sa pritom dvakrat

preplachnu vzdy 1,5 ml 7,5 % roztoku hydrogénuhli¢itanu sodného.

Stojan so vzorkami sa potom manualne umiestni na spracovavacie
zariadenie. ReakEna zmes sa na vortextere zmie$a s 2 ml dietyléteru a pretrepe
sa. Kvoli vytvoreniu fazového rozhrania sa kratko odstreduje na odstredivke.

Opticky sa detekuje fazové rozhranie a organicka faza sa odpipetuje.

V nasledujucom kroku sa vodna faza opat zmieSa s 2 ml dietyléteru,
pretrepe sa, odstredi a organicka faza sa odpipetuje. Spojené organické fazy
sa vysusSia pomocou 2,4 g siranu horec¢natého (granulovaného). Rozpustadio

sa potom vo vakuovej odstredivke odstrani.

Kazda vzorka sa charakterizuje pomocou ESI-MS a/alebo NMR. Skusky
pomocou hmotnostnej spektrometrie (ESI-MS) sa vykonavaju na hmotnostnom
spektrometri firmy Finnegan, LCQ Classic. 'H NMR skusky zlugenin podlia
predloZzeneho vynalezu sa vykonavaju pomocou pristroja 300 MHz DPX
Advance NMR firmy Bruker.

Uvedenou syntézou AAV sa vyrobia prikladoveé zluceniny 1 az 144, 146
az 151 a 153 a 154,

Syntetizcvané a izolované zluceniny s uvedené v nasledujlcej tabulke
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Tabulka 1
Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena
1 |3-brém-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro- 403,24
pyrazolo[1,5-a]lpyrimidin 403,2/405,1
2 | 3-brém-7-(4-fluér-fenyl)-7-metyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 421,23
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 421,1/423,0
3 | 3-brom-7-naftalén-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 439,27
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 439,2/441 1
4 |etylester kyseliny 2-(3-brém-7-m-tolyl-tetrahydro- 404,31
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-cyklopropankarboxylovej 404,5/406,4
S |etylester kyseliny 2-[3-brém-7-(4-brém-fenyl)-tetrahydro- 469,18
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylovej 468,3/470,1/
4721
6 |etylester kyseliny 2-(3-brom-7-naftalén-2-yl-tetrahydro- 440,34
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-cyklopropankarboxylove;j 440,5/442 5
7 | 3-brom-7-(4-fludr-fenyl)-7-metyl-5-(5-metyl-furan-2-yl)- 390,26
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 390,1/392,0
8 |etylester kyseliny 3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)- 410,27
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej 410,3/412,2
9 |etylester kyseliny 3-brom-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro- 380,24
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej 380,2/382,1
10 |kyselina 3-brém-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro- 352,19
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylova 354,2
11 | 3-brém-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 417,26
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 417,1/419,0
12 | 3-brém-7-(4-metoxy-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 419,23
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 419,0/421,0
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Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena

13 |dietylester kyseliny 5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza- 305,33
as-indacén-3,5-dikarboxylovej; 306,1
dietylester kyseliny 5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-
as-indacén-3,5-dikarboxylovej

14 | etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-5,5a,6,8a- 353,38
tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as-indacen-5-karboxylovej 354,3
etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-5,5a,6,8a-
tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacen-5-karboxylovej

15 |etylester kyseliny 2-terc-butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H- 289,37
1,4,8b-triaza-as-indacén-5-karboxylovej 290,3
etylester kyseliny 2-terc-butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-
1,4 8b-triaza-as-indacén-5-karboxylovej

16 | etylester kyseliny 3-brom-2-fenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro- 388,26
3H-1,4,8b-triaza-as-indacén-5-karboxylovej 388,2/390,1
etylester kyseliny 3-brém-2-fenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-
4H-1,4,8b-triaza-as-indacén-5-karboxylovej

17 | dietylester kyseliny 7-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-tetrahydro- 433,4
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-dikarboxylovej 434 .4

18 |etylester kyseliny 3-kyano-2-metylsulfanyl-7-(2,3,4- 432,49
trimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a}pyrimidin-5- 433,2
karboxylove;j

19 | stylester kyseliny 7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-3-fenylazo- 421,45
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej 4224

20 |etylester kyseliny 3-brém-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-2- 456,34
fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej | 456,4/458,4
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Hmotnost'
Pr. Nazov vypocitana
zistena
21 |dietylester kyseliny 5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c- 355,39
triaza-cyklopenta[c]-fluorén-3,5-dikarboxylovej : 356,2
dietylester kyseliny 5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c¢-
triaza-cyklopenta[c]-fluorén-3,5-dikarboxylovej
22 |etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-5,5a,6,10b- 403,44
tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-5- 404,3
karboxylovej
etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-5,5a,6,10b-
tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-5-
karboxylovej
23 |dietylester kyseliny 7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo- 375,44
[1,5-a]pyrimidin-3,5-dikarboxylovej 376,2
24 | etylester kyseliny 3-kyano-2-metylsulfanyl-tetrahydro- 374,48
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej 375,1
25 |kyselina 3-kyano-2-metylsulfanyl-7-(2,3,4-trimetoxy- 404,44
fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylova 405,2
26 |etylester kyseliny 7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 347,39
a]pyrimidin-3,5-dikarboxylovej 348,2
| 27 |etylester kyseliny 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2- 370,47
metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 371,2
karboxylovej
28 |etylester kyseliny 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)- 324,38
tetrahydro-pyrazolo[1 ,9-a]pyrimidin-5-karboxylove; 325,2
29 |etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro- 343,38
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-dikarboxylovej 3442
30 ({kyselina 3-brom-7-(2,4-dimetyli-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro- 426,31
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylova 426,2/428,1
PP 1154-2003 32181/H




56

Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena
31 [kyselina 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl- 342,42
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylova 3432
32 |kyselina 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro- 296,32
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylova 2972
33 |kyselina 3-kyano-7-(3,4-dimetox/-fenyl)-2-metylsulfanyl- 374,41
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-5-karboxylova 376,2
34 |etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 410,42
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 4111
35 | 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3-fenyl-azo- 458 47
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 459,3
36 |3-brém-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-fenyl- 493,36
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 493,2/495,1
37 |{7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 409,46
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 410,1
38 | 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 363,37
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 364,1
39 | 3-brom-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2- 525,36
fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 525,4/527 1
40 | 7-(4-metoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 411,43
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 4129
41 |etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(2-etoxy- 411,5
karbonyl-cyklopropyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 4125
alpyrimidin-3-karboxylovej
42 | etylester kyseliny 2-[7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-hydroxy-3- 459,54
fenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 460,3
cyklopropankarboxylovej
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Hmotnost

Pr. Nazov vypocitana

zistena

43 |etylester kyseliny 2-[2-terc-butyl-7-(2,4-dimetyl-feny!)- 395,54
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl}- 395,5
cyklopropankarboxylovej

44 | etylester kyseliny 2-[3-bréom-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-fenyl- 494,43
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl}- 494,4/496,2
cyklopropankarboxylovej

45 |etylester kyseliny 2-[3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2- 410,53
metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 411,3
cyklopropankarboxylove;

46 |etylester kyseliny 5-(2-etoxykarbonyl-cyklopropyl)-7-(3- 401,43
fluor-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 402,2
karboxylovej

47 | etylester kyseliny 2-[3-brém-7-(3-brém-fenyl)-2-fenyl- 545,28
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 544 ,3/546,1/
cyklopropankarboxylovej 548,0

48 | etylester kyseliny 2-[7-(3-brom-fenyl)-3-kyano-2- 461,38
metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 461,2/463,0
cyklopropankarboxylovej

49 | 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-3-fenylazo- 474,54
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 475,2

50 |7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-tiofén-2- 425,53
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 426,1

91 | 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro- 379,44
pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-3-karbonitril 380,1

92 |etylester kyseliny 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén- 458,49
2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 4593
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Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena
53 | 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-3-fenylazo- 506,54
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 507,2
54 | 3-brom-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-2- 541,42
fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 541,4/543,3
55 | 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-tiofén-2- 457,53
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 458,1
56 |7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro- 411,43
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 4121
57 |etylester kyseliny 7-(4-metoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2- 428,46
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 4291
58 |kyselina 5-[3-brom-7-(4-metoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro- 494 34
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-furan-2-karboxylova 404,2/496,1
59 |etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)- 403,48
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 404,2
60 |5-benzoyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl- 402,51
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 4031
61 |3-benzoyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 356,42
alpyrimidin-3-karbonitril 355,3/357,2
62 |etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)- 435,47
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylove; 436,2
63 |[3-brom-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro- 518,41
pyrazolo[1,5-a|pyrimidin-5-yl]-fenyl-metanén 518,7/520,2
64 | 3-benzo-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl- 434,51
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 435,1
65 |5-benzoyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 388,42
a]pyrimidin-3-karbonitril 389,1
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Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena
66 |etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(4-metoxy-fenyl)- 405,45
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 406,1
67 |5-benzoyl-7-(4-metoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro- 404,49
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3-karbonitril 405,0
68 | 5-benzoyl-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 3568,4
a)pyrimidin-3-karbonitril 359,0
69 | etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(3-fluér-fenyl)-tetrahydro- 393,41
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 394.4
70 | [3-brém-7-(3-fluér-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 476,35
a]pyrimidin-5-yl]-fenyl-metanoén 476,3/478,3
71 {[3-bréom-7-(3-brém-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 537,26
a]pyrimidin-5-yl]-fenyl-metanén 538,4
72 | etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)- 467,56
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylove; 468,2
73 | 3-brom-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)-2-fenyl- 550,5
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 550,3/552,2
74 | 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(4-fenoxy-fenyl)- 466,6
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 467 .1
75 | 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(4-fenoxy-feny!)-tetrahydro- 420,51
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 4211
76 etylester kyseliny 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(4-fenoxy- 499 56
fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 500,2
77 | 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(4-fenoxy-fenyl)- 498,6
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 499, 1
78 | kyselina 3-[3-kyano-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl- 390,39
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy- 3911
karboxylova
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Hmotnost'
Pr. Nazov vypocitana
zistena

79 |kyselina 3-(3-kyano-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c- 372,38
triaza-cyklopenta[c]fluorén-5-yl)-2-hydroxy-benzoova; 373,0
kyselina 3-(3-kyano-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-
triaza-cyklopenta[c]fiuorén-5-yl)-2-hydroxy-benzoova

80 |kyselina 3-(3-kyano-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo- 392,43
[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-hydroxy-benzoova 392,9

81 |kyselina 3-[2-terc-butyl-7-(4-chlor-fenyl)-7-metyl- 439,94
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy- 440,2
benzoova

82 |etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-(4- 423,46
hydroxy-fenyl)-6-metyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 424 1
alpyrimidin-3-karboxylovej

83 | 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl- 376,41
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 3771

84 |etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)- 405,45
5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyklopenta- 406,0
[c]fluoréen-3-karboxylovej
etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-
5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyklopenta-
[c]fluorén-3-karboxylovej

85 |4-(2-terc-butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1 4,10c-triaza- 389,49
cyklopenta[c]-fluorén-5-yl)-2-metoxy-fenol 390,2
4-(2-terc-butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-
cyklopenta[c]-fluorén-5-yl)-2-metoxy-fenol
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Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena

86 | 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b- 404,49
tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-3- 404,9
karbonitril;
5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-
tetrahydro-4H-,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-3-
karbonitril

87 |etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7- 4255
fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 426,0
karboxylovej

88 | 4-(terc-butyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 409,55
alpyrimidin-5-yl)-2-metoxy-fenol 410,1

89 |4-(3-brém-2-fenyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 508,44
a]pyrimidin-5-yl)-2-metoxy-fenol 508,2/510,0

90 |etylester kyseliny 5-(2-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7- 425,5
fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-3- 425,0
karboxylovej

91 |etylester kyseliny 7-(4-chlér-fenyl)-5-(2-hydroxy-3- 441,91
metoxy-fenyl)-7-metyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 4410
a]pyrimidin-3-karboxylovej

92 |5-(4-hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c- 308,38
triaza-cyklopenta[c]fluorén-3-karbonitril 309,3
5-(4-hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-
triaza-cyklopentalc]fluorén-3-karbonitril

93 | 5-(4-hydroxy-butyl)-2-metylsulfanyl-7-fenylsulfanyl- 374,52
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 375,2

94 |5-(4-hydroxy-butyl)-7-fenylsulfanyl-tetrahydro- 328,43
pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-3-karbonitril 329,2
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Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena
95 | 7-(4-chlor-fenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-metyl-tetrahydro- 344 84
pyrazolo[1,5-a}-pyrimidin-3-karbonitril 3451
96 | 5-butyl-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c- 338,47
triaza-cyklopenta[c]-fluorén-3-karbonitril; 339,3
5-butyl-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-
triaza-cyklopenta[c]-fluorén-3-karbonitril
97 | 5-butyl-2-metylsulfanyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro- 358,52
pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-3-karbonitril 359,2
98 | 5-butyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 312,43
a]pyrimidin-3-karbonitril 313,1
99 |5-butyl-7-(4-chlor-fenyl)-7-metyl-2-metylsulfanyl- 374,93
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 375,3
100 | 5-cyklopropyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-fenylazo-tetrahydro- 387,48
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 388.,5
101 | 2-terc-butyl-5-cyklopropyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro- 323,48
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 3246
102 |5-cyklopropyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl- 338,47
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 339,8
103 | 2-terc-butyl-5-cyklopropyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)- 355,48
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 356,3/357,6
104 | 3-brom-5-cyklopropyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl- 454 37
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 454 3/456,1
105 |etylester kyseliny 5-cyklopropyl-7-(4-metoxy-fenyl)- 341,41
tetrahydro-pyrazolo{1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 3427
106 |5-cyklopropyl-3,5,5a,6,7,11b-hexahydro-1,4,11c-triaza- 290,36
cyklopenta[c]-fenantrén-3-karbonitril 2914
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Hmotnost

Pr. Nazov vypocitana

zistena

107 |etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-pyridin-2-yl- 376,45
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylove; 377,3/1378,4

108 |7-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-fenylazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 424 5
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 425,3

109 |3-brém-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl- 459,39
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 459,7/462,2

110 | 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 375,49
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 376,4

111 | 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-fenetyl- 434 56
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 4353

112 | 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-fenetyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5- 388,47
a]pyrimidin-3-karbonitril 3892

113 | etylester kyseliny 5-cyklopropyl-7-(2-hydroxy-etoxy)- 295,33
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 296,2

114 2-(2-terc-butyl-5-cyklopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 279,38
a]pyrimidin-7-yloxy)-etanol 280,3

115 | etylester kyseliny 5-cyklopropyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro- 277,32
8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacén-3-karboxylove;j; 278,3
etylester kyse!iny 5-cyklopropyl-4,5,5a,6,7,8a-hexahydro-
8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacén-3-karboxylove;

116 | 5-cyklopropyl-3-fenylazo-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 325,37
1,4 ,8a-triaza-as-indacén-2-ol; 326,5
3-cyklopropyl-3-fenylazo-4,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-

1,4 8b-triaza-as-indacén-2-ol

117 | etylester kyseliny 7-cyklohexyloxy-5-cyklopropyl- 333,43
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 3341

118 | 7-cyklohexyloxy-5-cyklopropyl-2-metylsulfanyl-tetrahydro- 332,46
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 333,2
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Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena
119 | 7-(4-chlér-fenyl)-5-cyklohexyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5- 340,85
aJpyrimidin-3-karbonitril 3414
120 |etylester kyseliny 5-cyklohexyl-7-(2-hydroxy-etoxy)- 337,41
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 338,3
121 |etylester kyseliny 5-cyklohexyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro- 3194
8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacén-3-karboxylovej; 320,3
etylester kyseliny 5-cyklohexyl-4,5,5a,6,7,8a-hexahydro-
8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacén-3-karboxylovej
122 |etylester kyseliny 5-cyklohexyl-7-cyklohexyloxy- 375,51
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 376,2
123 | 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-fenylazo-5-propyl-tetrahydro- 389,5
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 390,5
124 | 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-propyl-tetrahydro- 340,49
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 341,3
125 | etylester kyseliny 5-terc-butyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)- 355,48
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylove; 356,1
126 |2,5-di-ferc-butyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro- 371,52
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 372,2
127 | 3-brém-5-terc-butyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl- 470,41
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 470,2/472 .1
128 | etylester kyseliny 2-[3-kyano-6,7-bis-(4-metoxyfenyl)- 472,54
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 473,0
cykloproparxarboxylovej
129 |kyselina 3-kyano-6,7-bis-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro- 404,42
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylova 405,0
130 | 4-[3-brém-6-metyl-2-fenyl-5-(4-trifludrmetyl-fenyl)- 528,37
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-fenol 528,1
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Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena
131 | 7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-2-metylsulfanyl-5-(4-trifludr- 444 47
metylfenyl)tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 4451
karbonitril
132 | 7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-5-(4-trifludrmetyl-fenyl)- 398,38
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 399,1
133 | 2-(4-nitro-fenylsulfonyl)-5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7- 510,61
dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin 511,2
134 3-(4-chlor-fenyl)-5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6, 7-dihydro- 435,99
S5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin 436,4
135 | 5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-3-p-tolyl-6,7-dihydro-5H- 415,58
tiazolo[3,2-a]pyrimidin 416,3
136 | 7-metoxy-4-fenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9- 405,54
tia-1,4a-diaza-fluorén 406,3
137 | 7-etoxy-4-fenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9- 419,56
tia-1,4a-diaza-fluorén 420,3
138 | 7-fludr-4-fenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-tia- 393,5
1,4a-diaza-fluorén 3942
139 | 3-naftalen-2-yl-5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-8, 7-dihydro- 451,61
SH-tiazolo[3,2-a]pyrimidin 4525
140 | 7-fenyl-3-fenylazo-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 396,47
pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-2-ol 397.,4
141 | etylester kyseliny 7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7- 380,5
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej 381,4
142 | 3-fenylazo-7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5.6,7- 428,51
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 429,6
143 | 3-brém-7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 387,3
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 387,2
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Hmotnost
Pr. Nazov vypocitana
zistena
144 | 7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 333,41
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 3342
146 | 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 407,0
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril 409,5/409,9
147 | 3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl- 4909
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 402.6/494 4
148 | etylester kyseliny 3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl- 485,9
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylove; 486,5/488 4
149 | 3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2- 5249
fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 525,4/527 1
150 | etylester kyseliny 3-kyano-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2- 402,0
metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 402,5
karboxylovej
151 | etylester kyseliny 3-kyano-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)- 356,0
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej 357,2
153 | 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2- 4415
yh)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-3-karbonitril 442 1
154 | etylester kyseliny 7-(3,4-dimetoxy-feny!)-5-pyridin-2-yl- 408,5
4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 409,5
karboxylove;

Priklad 145
Dihydrochlorid 3-brém-7-(3,4-dimetoxyfenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl-4 5,6, 7-tetra-
hydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidinu

Do 100 ml jednohrdlovej banky sa predlozi 1,5 g 5-amino-4-brom-3-
fenylpyrazolu v acetonitrile, pridd sa 1,55 g 3,4-dimetoxystyrénu, 0,88 g 2-

pyridylkarbaldehydu a 0,72 ml kyseliny trifluéroctovej a reakéna zmes sa miesa
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cez noc pri teplote miestnosti, naCo sa kompletne zahusti. Surovy produkt sa
cisti pomocou reverznej fazovej HPLC. HPLC-stipec: Macherey-Nagel, VP
100/21 Nucleosil 100-3 C18 HD (Ser. No. 0115186 Batch 23710123):

Gradient: metylalkohol (Riedel-DeHaen, Chromasolv)/voda: gradient (4 stupne)
60 az 100 % metylalkohol v 37,5 min. (tok 10 ml/min., injek&ny objem: 1 ml).

HPLC: Beckman System GOLD, (Detector 166, Injector Endurance/SPARK,
125P Solvent Module, zberag frakcii: Foxy 200/1SCO).

Kvoli tvorbe hydrochloridu sa rozpusti 139 mg 3-brém-7-(3,4-
dimetoxyfenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimi-
dinu v 1,1 ml metyletylketonu a potom sa zmie$a so 6 ul vody a 7 ul TMSCI. Po
urcitej dobe vypadne pevna latka. Po odsati a premyti dietyléterom sa ziska ZIta

krystalicka latka, ktora sa susi vo vakuu.

'"H-NMR-data (600 MHz; DMSO-d6): & = 8,68 (m, 1H), 8,27 (m, 1H), 7,92 (d.
1H, J = 8,1 Hz), 7,74 - 7,67 (m, 3H), 7,39 (dd, 2H, J = 7,5, 7,5 Hz), 7,33 (t, 1H,
J=72Hz),6,83(d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,78 (s, TH), 6,66 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 5.47
(m, 1H), 5,03 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 2,59 (m, 1H).

Priklad 147

3-brom-7-(3,4-dimetoxyfenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahyd ro-pyrazolo[1,5-

alpyrimidin
Uvedena zluCenina sa vyrobi vy$$ie opisanym spdsobom.

'"H-NMR-data (600 MHz; DMSO-d6): & = 8,34 (§ir. s, 1H), 7,93 (d, 1H, J = 3.8
Hz), 7,64 (s, TH), 7,14 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,71 (s, 1H),
6,60 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 5,40 (dd, 1H, J = 4,5, 8,3 Hz), 5,09 (3ir. d, 1H, J = 8.3
Hz), 3,70 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 2,59 (3ir. d, 1H, J = 13,6 Hz), 2,50 (m, 1H).

Priklad 152

Dihydrochlorid 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo-
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[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril

1 g (9.3 mmol) 3-aminopyrazol-4-karbonitrilu sa predlozi do 28 ml
acetonitrilu, prida sa 2,28 g (13,9 mmol) 3,4-dimetoxystyrénu, 1,29 g (12 mmol)
pyridin-2-karbaldehydu a 1,05 g (9,3 mmol) kyseliny trifluéroctovej a reakéna
zmes sa miesa cez noc pri teplote miestnosti. Ziskany tmavohnedy roztok sa
kompletne odpari a ziskany zvySok sa ususi. Produkt sa &isti pomocou HPLC
(podmienky su uvedené vysSie).

Takto ziskana baza (270 mg) sa suspenduje v metylalkohole a potom sa

zmiesa s 15 pl vody a 208 pl TMSCI, pricom sa ziska &iry roztok, ktory sa

zahusti. Ziskana Zlta kryStalicka latka sa ususi vo vakuu.

"H-NMR-data (600 MHz; DMSO-d6): & = 8,65 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,23 (t, 1H, J
= 7,2 Hz), 8,16 (m, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,70 - 7,65 (m, 2H), 6,77 (d, 1H, J = 8.3
Hz), 6,68 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 5,43 (dd, 1H, J = 4,5, 7,5 Hz), 5,08 (m, 1H), 3,70
(s, 3H), 3,68 (s, 3H), 2,73 (m, 1H), 2,63 (Sir. d, 1H, J = 14,3 Hz).

Priklad 56
(Dihydrochiorid)

Analogickym spbsobom, ako je uvedené v prikladoch 145 a 152, sa
vyrobi  dihydrochlorid  7-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitrilu.

"H-NMR-déta (600 MHz; DMSO-d6): & = 8,65 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,23 (t, 1H, J
= 7,2 Hz), 8,16 (m, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,70 - 7,65 (m, 2H), 6,77 (d, 1H, J = 8,3
Hz), 6,68 (s, 1H), 6,53 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 5,43 (dd, 1H, J = 4,5, 7,5 Hz), 5,08
(m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 2,73 (m, 1H), 2,63 (8ir. d, 1H, J = 14,3 Hz).

Farmakologické skusky

Skusky na stanovenie NMMDA-antagonistického ucinku zlicenin podra

predlozeného vynalezu sa vykonavajiu na homogenate mozgovych membran
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(homogenat krysich mozgov bez cerebellum, pons a medulla oblongata

samcich krys Wistar (Charles River, Sulzfeld, Nemecko)).

Na to sa Cerstvo preparované mozgy krys po oddeleni cerebellum, pons
a medulla oblongata homogenizuja v 50 mmol/l Tris/HCI (pH 7,7) v polytron-
homogenizatore (model PT3000, Kinematika AG, Littau, Svajgiarsko) pri 6 000
otaCkach za minUtu pocas jednej mintty za chladenia fadom a odstreduju sa
potom pocas 15 minut pri teplote 4 °C a 60 000 g. Po dekantacii a odstraneni
supernatantu, novom vybrani do 50 mmol/l Tris/HCI (pH 7,7) a spracovani
membranovej pelety v homogenizétore pri 2 000 otadkach za minutu pocas
jednej minuty sa znova odstreduje pocas 15 minGt pri teplote 4 °C a 60 000 g.
Supernatant sa znova odstrani a membranova peleta sa homogenizuje v 50
mmol/l Tris/HCI (pH 7,7) (2 000 otatok za minutu podas jednej minuty) a po

rozdeleni na rovnaké Casti sa zmrazi pri teplote -70 °C.

Na vazbovy test na receptory sa zmrazené casti nechaju roztopit a
potom sa odstreduju po¢as 15 minit pri teplote 4 °C a 60 000 g. Po dekantacii
a odstraneni supernatantu sa membranova peleta pre vézbovy test vyberie
pufrom véazbového testu a homogenizuje sa (2 000 otacok za minutu pocas
jednej minuty). Ako pufor vazbového testu sa pouzije 5 mmol/l Tris/HCI (pH 7,7)

suplementovany s 30 umol/l glycinu a 100 pmol/l kyseliny glutamovej.

Ako radioaktivne znaCeny ligand sa prida 1 nmol/i (*H)-(+)-MK801
((5R,108)-(+)-5-metyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo(a,d)cykloheptén-5,10-imin
(NET-972, NEN, KoIn, Nemecko)). Podiel nespecifickej vazby sa stanovuje za
pritomnosti 10 umol/l na radioaktivne znagené (+)-MK801 (RBI/Sigma,
Deisehofen, Nemecko). V dalSich vsadzkach sa zodpovedajtce zluc¢eniny
podla predloZeného vynalezu pridavaji v koncentraénych radoch a zistuje sa
vytesfnovanie radioaktivneho ligandu zo svojej Specifickej vazby na NMDA-

receptore.

Vsadzky sa inkubujd pocas 40 mindt pri teplote 25 °C a potom sa kvoéli
stanoveniu radioaktivnych ligandov, viazanych na membranovy homogenat,
ziskaju pomocou filtracie. Filtrom zachytena radioaktivita sa meria po pridavku
scintilatora (scintilator "Ready Protein”, Beckman Counter GmbH, Krefeld,
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Nemecko) v B-Citaci (Packard TRI-CARB Liquid Scintillation Analyzer 2000CA
Packard Instrument, Meriden, CT 06450, USA).

Rezultujuca percentualna inhibicia $pecifickej vazby ligandu (3H)—(+)-
MK801 za pritomnosti vzdy 10 pmol/l zodpovedajice] zlugeniny podia
predloZzeneho vynalezu sluzi ako miera pre afinitu tychto zlt¢enin k (+)-MK801-
vazbovému miestu ionotropného NINDA-receptoru. Afinity su uvedené

v nasledujucej tabulke 2 ako stredné hodnoty dvojitych stanoveni na zvolenych

prikladoch.
Tabulka 2
Priklad % inhibicie

140 44
141 45
142 75
143 49
144 45

Na stanovenie inhibicie nukleozid-transport-proteinu  sa  zvolili

nasledujuce pokusné podmienky

100 wl roztoku substancie vo vodnom roztoku s dimetylsulfoxidom ako
latkou sprostredkujicou rozpustanie sa inkubuje so 100 pl [3H]NBI (NG-
benzyladenozin) 1,5 nM, 100 ul pufra (50 mM Tris . HCI, pH 7) a 100 pl vodnej
suspenzie membran erytrocytov, po¢as 30 minut pri teplot= 25 °C. Po inkubacii
sa testovana zmes odfiltruje (Whatman CF/C filter, premyté 50 mM Tris . HCI).
Filter sa prevedie do skumaviek, zmie$a sa s 3,5 ml scintilatnej kvapaliny a po
2 hodinach sa meria v p-Citaci. Vysledky merani (K; hodnota pri 10 puM,

pripadne % vytesnenia pri 10 pM) st uvedené v nasledujtcej tabulke 3.
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Tabufka 3
Priklad Hodnota K; (uM) % vytesnenia pri 10 uM
39 40
53 0,6
54 1,3
55 0,4
56 43
64 0,6
111 0,3
145 0,4
153 50
154 41

Dihydrochlorid z prikladu 147 (vyrobeny analogickym spdsobom ako
v prikladoch 145 a 152) sa sk($a na svoju afinitu voéi rekombinantnému
fudskému adenozin-As-receptoru vo vytesfiovacom pokuse (C. A. Salvatore a
kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1993), Vol. 90, 10 365 - 10 369). Pri
koncentracii  ligandov 0,1 nM ['®J] AB-MECA (N°-(4-amino-3-['?J]

jédbenzyladenozin) je vytesnenie pri koncentracii 3 uM 93 %.

Farmaceuticky pripravok lie¢iva podla prediozeného vynalezu

1 g hydrochloridu  3-fenylazo-7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-olu sa rozpusti v 1 | vody na injekéné
ucely pri teplote miestnosti a potom sa roztok pridavkom chioridu sodného

upravi na izotonické podmienky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované pyrazolopyrimidiny a tiazolopyrimidiny vSeobecného

vzorca |A, IB alebo |l

v znazornenej forme alebo vo forme svojich kyselin alebo svojich baz alebo vo
forme svojich soli, obzviast fyziologicky prijatelnych soli, alebo vo forme svojich

solvatov, obzvlast hydratov;

vo forme svojich racematov alebo &istych sterecizomérov, obzvlast
enantiomérov alebo diastereomérov, alebo vo forme zmesi stereoizomérov,

obzvlast enantiomérov alebo diastereomérov, v fubovolnom pomere v zmesi,

pricom

R'aR? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, skupinu O-R® alebo
S-R'™, alkylovi skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylovd
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovl skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alkylarylovu

skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle, heterocyklylovi skupinu
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alebo alkylheterocyklylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

pricom jeden zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom a druhy zo
zvyskov R’ a R? neznamen4 vodikovy atom, alebo v pripade, Ze niektory
zo zvyskov R' a R? znamena arylovt skupinu, druhy zo zvyskov R' a R
znamena vodikovy atom alebo alkylovu skupinu s 1 az 12 uhlikovymi
atomami;

R*aR* znamenaju vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 az 12 uhlikovymi
atomami, cykloalkylova skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovu

skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,
pric¢om aspoii jeden zo zvyskov R® a R* znamena vodikovy atém, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spoloéne s niektorym zo zvyskov R® a R*
ry y ry y

skupinu W, pri¢om

W znamena a’-(CHz),-B", kde n = 3, 4, 5 alebo 6, a’-CH=CH-CH,-B",
a'-CH2-CH=CH-B’, a’-CH=CH-CH,-CH,-B", o’-CH,-CH=CH-CH,-

B’, 0'-CHp-CH,-CH=CH-B", )
2
C
(04
(N
H- ,

a’-O-(CHp)m-B’, kde m = 2, 3, 4 alebo 5

o X
e
o
g\c B
HZ Y
kde X = CH;, O alebo S,
13', o
H.C o’
: \C B'
Ha
alebo '
al
BI
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pricom o’ oznaceny koniec skupiny W je spojeny s o oznadenym
atomom zluCeniny vSeobecného vzorca 1A, IB alebo Il a B’
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznadenym atémom

zlu€eniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo 11, a

druhy zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom alebo alkylovl skupinu s 1

RB

az 12 uhlikovymi atémami a druhy zo zvydkov R® a R* znamena

vodikovy atom alebo alkylovil skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami;

znamena alkylovu skupinu s 1 aZz 12 uhlikovymi atomami, cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdbmami, -CH,-cykloalkylovu skupiriu s 3 az
8 uhlikovymi atébmami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alkylarylovd
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle, heterocyklylovli skupinu,
alkylheterocyklylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle alebo
skupinu C(=0)R™":

znamena vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atéomami,
kyanoskupinu, atém fluéru, chléru, brému alebo jédu, nitroskupinu,
aminoskupinu, skupinu NHR'?, NR™R"™, OR'®, skupinu S(O),R®, kde p
=0, 1 alebo 2, skupinu -C(=0)R"” alebo -N=N-arylovti skupinu;

znamena vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atéomami,
arylovu skupinu, kyanoskupinu, atom fluéru, chléru, bromu alebo jodu,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu NHR'™, NRR™ OR', skupinu
S(O)QR’Q, kde g =0, 1 alebo 2 alebo skupinu —C(=O)R20 a

znamena vodikovy atom, a'kylovl skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomami

alebo arylovu skupinu; alebo

R aR® znamenaju spolo¢ne skupinu Y, pri¢om

RQ

Y znamena skupinu y-CR?'=CR*-CR®=CR*-5" a y  oznageny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznaenym atomom zlu&eniny
vSeobecneého vzorca Il &4 8" oznageny koniec skupiny Y je spojeny

s 6 oznacenym atdbmom ziu€eniny vseobecného vzorca Il;

znamena vodikovy atom, alkylovt skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atdmami,
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cykloalkylov skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdémami, -CH,-cykloalkylovii
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovii skupinu

alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle;

R'  znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovl skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovd skupinu

alebo alkylarylovd skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkyle;

R"  znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylov( skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CHa-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu

alebo skupinu OR%:

R'™  znamena alkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami alebo -CH,-

arylovu skupinu;

R"™aR™  su rovnaké alebo rézne a znamenaiji alkylovti skupinu s 1 a2 6
uhlikovymi atbmami alebo spolo&ne znamenaji skupinu -(CH.),, pricom
h = 4 alebo 5;

R aR'™ znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atémami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atdbmami, -CH-cykloalkylov(i skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami
v cykloaikyle, arylovi skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atdmami v alkyle,

R  znamena vodikovy atom, =ikylovt skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
cykloalkylovt skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CHz-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovl skupinu,
alkylarylovt skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, aminoskupinu
alebo skupinu NHR'?, NR"*R™ alebo OR%;

R  znamena vodikovy atom, alkylov( skupinu s 1 aZz 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovt skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloaikylovi
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylov( skupinu

alebo alkylarylov( skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,
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R™  znamena vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1 a2 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylov(l skupinu s 3 @Z 8 uhlikovymi atdbmami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovt skupinu

alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle,

R?®  znamena vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdbmami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovi skupinu,
alkylarylovt skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle alebo skupinu
ORY.

R*, R? R” a R* znamenaji nezavisle od seba vodikovy atom, atom fluéru,

chléru, brému alebo jédu alebo skupinu OR?® a

R?®, R*® R¥ aR%® znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom alebo alkylova
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, prigom R*° neznamena vodikovy
atom, ked sucasne R' znamena arylovi skupinu a R? znamena alkylovu

skupinu;
pricom sa vylucia zluceniny
4,5,6,7-tetrahydro-2-mety!-5,7-difenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
4,5,6,7-tetrahydro-2,5-dimetyl-7-fenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
4,5,6,7-tetrahydro-5,7-dimetyl-3-fenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
4,5,6,7-tetrahyuro-2,5,7-trimetyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
4,5,6,7-tetrahydro-5,7-dimetyl-2-fenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
4,9,6,7-tetrahydro-2-metyl-5,7-di-n-propyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

4,5,6,7-tetrahydro-5-metyl-7-[3-(trifluérmetyl)-fenyljpyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-3-

karbonitril,

7-[4-chior-fenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-metyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-

karbonitril,

7-[3-chlor-fenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-metyl-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-3-
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karbonitril,
3,4-dihydro-2-(4-nitrofenyl)-4-fenyl-2H-pyrimido[2, 1-b]benzotiazol a

3,4-dihydro-4-(4-metylfenyl)-2-(4-nitrofenyl)-2H-pyrimido[2,1 -b]benzotiazol.

2. Substituované pyrazolopyrimidiny a tiazolopyrimidiny podla naroku 1,
pricom
R'aR? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, skupinu O-R® alebo
S-R', alkylovu skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi atémami, aryl*-skupinu alebo
alkylaryl’-skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atémami v alkyle, pricom aryl’-

*, R* a R* znamenaju nezavisle od seba atém fluéru,

substituenty R
chloru, bromu alebo jédu, hydroxyskupinu, O-alkylovi skupinus 1 az 6

uhlikovymi atémami, O-aryl'-skupinu alebo O-CH,-aryl'-skupinu,

pricom jeden zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom a druhy zo
zvyskov R' a R? neznamena vodikovy atom, alebo v pripade, Ze niektory
zo zvyskov R' a R? znamena aryl’-skupinu, druhy zo zvyskov R' a R?
znamena vodikovy atom alebo alkylovu skupinu s 1 az 12 uhlikovymi

atomami;

R’aR* znamenaju vodikovy atdbm alebo nesubstituovanu alebo raz alebo
viackrat substituovant metylovl, etylovl, n-propylov, 2-propylovd, n-
butylova, izobutylovi,  sek-butylovq, terc-butylovd,  n-amylova,
izoamylovu, sek-amylovi, n-hexylovl, izohexylovi alebo sek-hexylovi

skupinu, aryl’-skupinu alebo -CH,-aryl"-skupinu,
pricom aspor jeden zo zvy$kov R® a R* znamena vodikovy atdm, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spologne s niektorym zo zvyskov R® a R*

skupinu W, pricom

W zZznamena a’-CH=CH-CH,-B", a'-CH=CH-CH,-CH,-B",
a-O-(CHz)m-B", kde m = 2, 3, 4 alebo 5,

PP 1154-2003 32181/H



78

OD ﬁ,, OD .

H.C alebo '

ﬁ\c \C B
Hz , H2

pricom o’ oznacgeny koniec skupiny W je spojeny s « oznafenym
atomom zluceniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il a B’
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznadenym atémom

zluceniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il, a

druhy zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom alebo metylov, etylovu, n-

propylovd, 2-propylovl, n-butylovd, izobutylova, sek-butylovd, terc-
butylovi, n-amylovd, izoamylovl, sek-amylovy, n-hexylovd, izohexylovi

alebo sek-hexylovu skupinu a

druhy zo zvyskov R® a R* znamena vodikovy atém alebo metylovd, etylova, n-

propylovu, 2-propylovid, n-butylovl, izobutylovd, sek-butylovl, terc-
butylovu, n-amylovu, izoamylovl, sek-amylovi, n-hexylovi, izohexylovi

alebo sek-hexylovu skupinu,

znamena metylova, etylovl, n-propylovi, 2-propylovi, n-butylova,
izobutylovti, sek-butylov, terc-butylovl, n-amylovl, izoamylovd, sek-
amylovd, n-hexylovl, izohexylovl, sek-hexylovu, cyklopropylovt,
cyklobutylovu, cyklopentylovi, cyklohexylovd alebo  cykloheptylovy
skupinu, ktoré su nesubstituované alebo raz alebo viackrat rovnako
alebo rézne substituovane, aryl’-skupinu, -(CH;)c-aryl’-skupinu, pricom k

=1, 2, 3 alebo 4, heterocyklylovu skupinu alebo skupinu C(=O)R'";

znamena vodikovy atom, metylovd alebo etylovu skupinu, kyanoskupinu,
atom fluéru, chloru, bromu alebo jédu, skupinu -C(=O)R17 alebo -N=N-

aryl’-skupinu;

znamena vodikovy atom, aryl’-skupinu, skupinu OR'®, skupinu S(O)qR ",
kde g = 0, 1 alebo 2 alebo nesubstituovant alebo raz alebo viackrat
rovnako alebo rézne substituovani metylovi, etylovd, n-propylovd, 2-

propylovl, n-butylovtl, izobutylovl, sek-butylovd, terc-butylovd, n-
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amylovu, izoamylovd, sek-amylovl, n-hexylovt, izohexylovi alebo sek-

hexylovu skupinu;
R® znamena vodikovy atdom alebo aryl’-skupinu; alebo
R"aR® znamenaju spolo€ne skupinu Y, pricom

Y znamena skupinu y’—CR21=CR22-CR23=CR24-6’ a vy oznaceny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznadenym atomom zlu&eniny
vSeobecneho vzorca Il a 3" oznageny koniec skupiny Y je spojeny

s 6 oznaCenym atémom zlG€eniny véeobecného vzorca Il:

R® znamena nesubstituovanu alebo raz alebo viackrat rovnako alebo rézne
substituovanu metylovd, etylovl, n-propylovi, 2-propylovi, n-butylovi,
izobutylovu, sek-butylovy, terc-butylovli, n-amylovl, izoamylovl, sek-
amylovl, n-hexylovtl, izohexylovi, sek-hexylovd, cyklopropylov,
cyklobutylovd, cyklopentylovd, cyklohexylovi alebo cykloheptylovu
skupinu, alebo skupinu -[(CH,)-O]s-H, kder=1,2, 3,4, 5alebo6as =
1,2, 3,4, 5alebo 6;

znamena aryl’-skupinu,
znamena aryl’-skupinu alebo skupinu OR%:

R

R

R  znamena skupinu OR?;

R znamena vodikovy atdm alebo metylova skupinu:;
R

znamena vodikovy atém, ary|1-skupinu alebo nesubstituovanu alebo raz
alebo viackrat rovnako alebo rézne substituovani metylovu, etylovd, n-
propylovd, 2-propylovd, n-butylovt, izobutylovy, sek-butylovd, terc-

butylovd, n-amylovi, izoamylovi, sek-amylovi, n-hexylovu, izohexylovu

alebo sek-hexylovu skupinu:

RY, RZ R® aR* znamenaju nezavisle od seba vodikovy atdm, atém fluéru,

chléru, brému alebo jédu alebo skupinu OR%,

R*®  znamena vodikovy atom alebo metylovi, etylov, n-propylovd, 2-

propylovl, n-butylovtl, izobutylov, sek-butylov, terc-butylovd, n-
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amylovd, izoamylovl, sek-amylovd, n-hexylovl, izohexylovi alebo sek-
hexylovl skupinu, priiom R*® neznamena vodikovy atém, ked sucasne

R’ znamena arylovu skupinu a R? znamena alkylova skupinu;

znamena vodikovy atom alebo metylovd, etylovy, n-propylova, 2-
propylovi, n-butylovld, izobutylovl, sek-butylovd, terc-butylovd, n-
amylovu, izoamylovu, sek-amylovl, n-hexylovy, izohexylovl alebo sek-

hexylovu skupinu a

znamena vodikovy atom alebo metylovu alebo etylovd skupinu;

heterocyklylova skupina znamena furan-2-ylovu, furan-3-ylovu, tién-2-ylovu,

tién-3-ylovll, pyridin-2-ylovl, pyridin-3-ylovit  alebo  pyridin-4-ylov(
skupinu, pricom furanyloveé, tienylové a pyridinylové skupiny su
nesubstituované alebo raz alebo viackrat rovnako alebo rdzne

substituované:

aryl” znamena aryl1-skupinu, arylz-skupinu alebo aryl3—skupinu, pricom
2 /R
1 , .

aryl’ znamena skupinu vzorca é

i P 6 \_5_//\R3°
aryl” znamena skupinu vzorca
aryl3 znamena skupinu vzorca
R* R*aR" znamenaju nezavisle od seba vodikovy atdm, alkylovu
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skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atébmami, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8
uhlikovymi atémami, alkylcykloalkylovl skurinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovu
skupinu, alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,
heterocyklylova skupinu, alkylheterocyklylovd skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atémami v alkyle, atom fluéru, chléru, bromu alebo jédu,
kyanoskupinu, skupinu -NC, -OR¥, -SR® alebo NO, nitroskupinu,
aminoskupinu, skupinu -NHR*, NR*R alebo -N-OH, -N-O-alkylov(
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, skupinu -NHNH;, -N=N-arylovi

skupinu, skupinu -(C=O)R37, skupinu /0
)

/CH
%N
kde d = 1, 2 alebo 3, alebo skupinu -(C=S)R*" a mézu byt

v kazdej lubovolnej polohe kruhu;

R*?aR®  znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom, alkylova skupinu s 1

R34

az 6 uhlikovymi atobmami, cykloalkylovd skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atébmami, alkylcykloalkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami
valkyle a s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu,
alkylarylovid skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle,
heterocyklylovi skupinu, alkylheterocyklylovd skupinu s 1 2z 6
uhlikovymi atémami v alkyle, skupinu -(C=0)R®, -[(CH,)4-O],-H alebo
-[(CH2),-Olz-alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,
pricomw=1,2 3alebod4az=1,2, 3, 4alebo 5,

znamena alkylovu skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomami, -CHs-arylovu

skupinu alebo -(C=0)0O-terc-butylovi skupinu;

R¥®aR*  znamenajli nezavisle od seba alkylovi skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atomami alebo znamenaju spoloéne skupinu -(CH,)g-, kde g =
4 alebo 5;
znamena vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,

cykloalkylova skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, alkyicykloalkylovi

skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi
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atobmami v cykloalkyle, arylovu skupinu, alkylarylova skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami v alkyle, heterocyklylovu skupinu,
alkylheterocyklylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle,

skupinu -OR*, aminoskupinu, skupinu -NHR*, alebo NR**R*:

znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovd skupinu s 3 aZz 8 uhlikovymi atomami, alkylcykloalkylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atbmami v alkyle a s 3 az 8 uhlirovymi
atobmami v cykloalkyle, arylovl skupinu alebo alkylarylova skupinu s 1 az

6 uhlikovymi atdmami v alkyle, a

znamena vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atbmami,
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, alkylcykloalkylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atbmami v alkyle a s 3 az 8 uhlikovymi
atdbmami v cykloalkyle, arylovd skupinu, alkylarylovi skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atdmami v alkyle, heterocyklylovu skupinu,

alkylheterocyklylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle.

3. Substituované pyrazolopyrimidiny a tiazolopyrimidiny podfa naroku 1

alebo 2, pricom

R'aR? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atdm, skupinu O-R® alebo

S-R'™, nesubstituovant alebo raz alebo viackrat rovnako alebo rézne
substituovanu metylova, etylovd, n-propylovu, 2-propylova, n-butylovu,
terc-butylovu alebo n-hexylovu skupinu, aryl’-skupinu alebo -CHy-aryl’-
skupinu, pri¢om aryl’-substituenty R*®, R*® a R*" znamenaju nezavisle od
seba vodikovy atém, metylovd, etylovd, 2-propylova, n-butylovy, terc-
butylovi alebo n-hexylovd skupinu, atom fludéru, chléru, brému alebo

jodu, hydroxyskupinu, O-metylovu skupinu alebo O-etylova skupinu,

pricom jeden zo zvyskov R' a R* znamena vodikovy atom a druhy zo
zvyskov R' a R? neznamena vodikovy atom, alebo v pripade, Ze niektory
z0 zvySkov R' a R? znamena aryl’-skupinu, druhy zo zvyskov R' a R?

znamena vodikovy atom alebo metylovl, etylovd, n-propylovu, 2-
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propylovd, n-butylovu, terc-butylova alebo n-hexylovd skupinu;

znamenaju vodikovy atom, metylova skupinu alebo aryl1—skupinu,
pricom aryl'-substituenty R, R* a R®' znamenaju nezavisle od seba

vodikovy atém, metylovi skupinu alebo O-metylovd skupinu,

pricom aspon jeden zo zvyskov R® a R* znamena vodikovy atém, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spolo&ne s niektorym zo zvyskov R® a R*
y

skupinu W, pricom

W znamena a’-CH=CH-CH,-p", a’-CH=CH-CH,-CH,-p",
o -O-(CH2)m-B’, kde m=2, 3, 4 alebo 5,

a' B'l o
ai
H2C alebo @
¢ C p
Hz . HZ

pricom o oznaceny koniec skupiny W je spojeny s o oznacenym
atbmom zluCeniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il a B°
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznatenym atémom

zlu€eniny vieobecného vzorca IA, 1B alebo I, a

druhy zo zvyskov R' a R? a druhy zo zvy$kov R® a R* znamena vodikovy atém;

RS

znamena metylovl, etylovd, n-propylovl, 2-propylovd, n-butylovi,
izobutylovu, sek-butylovd, terc-butylovd skupinu, skupinu -(CH,),OH
alebo cyklopropylovi skupinu, pricom cyklopropylovd skupina je
nesubstituovana alebo raz substituovana karboxyskupinou, skupinou
C(=0)O-metylovou alebo C(=0)O-etylovou, cyklopentylovou alebo
cyklohexylovou skupinou alebo aryl'-skupinu alebo -(CHz)k-ary|1-skupinu,
prisom k = 1 alebo 2, a pricom aryl'-substituenty R?°, R¥ a R*
znamenaji nezavisle od seba vodikovy atom, hydroxyskupinu, O-
metylova skupinu, O-CgHs, metylovi skupinu, trifluérmetylovd skupinu

alebo karboxyskupinu alebo znamenaju heterocyklylovd skupinu alebo
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skupinu C(=0)R"";

R® znamena vodikovy atém, kyanoskupinu, atém brému, skupinu -C(=0)R"’

alebo -N=N-fenylovu skupinu;

R’ znamena vodikovy atom, aryl'-skupinu, kde R*®, R* a R znamenaju
vodikovy atém alebo hydroxyskupinu, skupinu S(O)qR’g, kde g = 0 alebo
2 alebo metylovt, etylovd, n-propylovl, 2-propylovu, n-butylovu,

izobutylovu, sek-butylovu alebo terc-butylova skupinu;

R®  znamena vodikovy atém alebo aryl'-skupinu, pricom aryl'-substituenty
R* R* a R" znamen=jl nezavisle od seba vodikovy atdém, metylovy
skupinu alebo atom chioru, alebo aryl®, kde R”®, R*® a R*' znamenaju
vodikovy atom;
alebo

R’aR® znamenaju spoloéne skupinu Y, pri¢om

Y znamena skupinu y'—CRm=CR22—CR23=CR24—6' a y  oznaceny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznalenym atdmom zluceniny
vSeobecného vzorca Il a 6 oznaceny koniec skupiny Y je spojeny

s 6 oznacenym atobmom zluceniny vSeobecného vzorca ll;

R® znamena metylova, etylovd, n-propylovd, 2-propylovd, n-butylovd,
izobutylovl, sek-butylovd, terc-butylovd, n-amylovd, izoamylovd, sek-
amylovd, n-hexylovl, izohexylovd, sek-hexylovu, cyklopropylovd,
cyklobutylovl, cyklopentylovu alebo cyklohexylovd skupinu, alebo
skupinu -[(CH2)-OJs-H, kde r= 1, 2 alebo 3 as = 1 alebo 2;

R  znamena aryl1-skupinu,

29 R30

R"  znamena ary|1—skupinu, kde R a R znamenaju vodikovy atom

alebo znamena skupinu OR25;
R  znamena skupinu OR%:

1 , B . . - .
R  znamena metylovi skupinu alebo aryl'-skupinu, pricom jeden zary|1-

substituentov Rzg, R* a R* znamena vodikovy atom alebo nitroskupinu
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29 530
, R

a oba ostatné aryl'-substituenty R a R* znamenaji vodikovy
] y

atom;
21 23 . . e e,
R“" a R™ znamenaju vodikovy atom;
R*?  znamena vodikovy atom, atom fludru alebo skupinu OR?;
R**  znamena vodikovy atém alebo atom chléru;

R?*®  znamena vodikovy atém alebo metylovii alebo etylovi skupinu, pricom
R?” neznamena vodikovy atom, ked sttasne R' znamena arylovi

skupinu a R? znamena alkylovl skupinu;
R*®  znamena vodikovy atom alebo metylovi alebo etylovi skupinu:
R*®  znamena metylovu alebo etylovu skupinu; a

heterocyklylova skupina znamena furan-2-ylovu, furan-3-ylovud, tién-2-ylovd,
tien-3-ylova, pyridin-2-ylova, pyridin-3-ylovi alebo  pyridin-4-ylovi
skupinu, priom furanylové, tienylové a pyridinylové skupiny s
nesubstituovane alebo raz alebo viackrat rovnako alebo rdzne
substituované nitroskupinou, metylovou skupinou alebo

karboxyskupinou.

4. Substituované pyrazolopyrimidiny a tiazolopyrimidiny podla naroku 1
az 3, pricom
R'aR? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atdm, skupinu O-CH-
CH,-OH, O-cyklohexylovl, S-fenylovii, metylova, fenylovd, 3-
fludrfenylovl, 3-brémfenylovd, 4-bromfenylovd, 4-chlérfenylovid,  4-
fludrfenylovt, 3-metylfenylovl, 4-hydroxyfenylovl, 4-metoxyfenyiovda,
2, 4-dimetylfenylovd, 3,4-dimetoxyfenylovu, 2,3,4-trimetoxyfenylovd, 2-

naftylovu alebo -CH,-fenylova skupinu;

R®a R* znamenaju vodikovy atdbm, metylovi skupinu alebo 4-
metoxyfenylovi skupinu, priCcom aspof jeden zo zvyskov R a R*

znamena vodikovy atém, alebo

PP 1154-2003 32181/H



86

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spoloéne s niektorym zo zvyskov R® a R*

skupinu W, pricom

W Znamena o'-CH=CH-CHx-p", a'-CH=CH-CH,-CH,-B",
¢ -O-(CHy)m-B", kde m = 2, 3, 4 alebo 5,

C’D ﬁ'l UD a’
HoC . i )
g SR alebo B

Hz . HZ

pricom a” oznaceny koniec skupiny W je spojeny s o oznacenym
atbmom zlucCeniny vsSeobecného vzorca IA, IB alebo Il a B’
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s 3 oznac¢enym atomom

zluCeniny vSeobecného vzorca A, IB alebo I, a

druhy zo zvyskov R' a R? a druhy zo zvyskov R® a R* znamena vodikovy

atom;

znamena n-propylovu, n-butylovi alebo terc-butylovd skupinu, skupinu
-(CH2)4sOH alebo cyklopropylovu skupinu, etylester kyseliny cykloprop-2-
yl-1-karboxylovej,  cyklohexylovi  skupinu,  4-trifludrfenylova,  4-
fenoxyfenylovu, 2-hydroxy-3-metoxyfenylovu, 4-hydroxy-3-
metoxyfenylovl, 3-karboxy-2-hydroxyfenylova, -(CH;).-fenylovu, 5-
karboxyfuran-2-ylovld, 5-metylfuran-2-ylovl, 5-nitrofuran-2-ylova, 5-
nitrotien-2-ylovd, pyridin-2-ylovd, pyridin-3-ylovu alebo C(=O)fenylovu
skupinu, karboxyskupinu alebo C(=0)Oetylovii skupinu, pricom R’
neznamena karboxyskupinu, ked suéasne R' znamena arylovu skupinu

a R? alkylovl skupinu;

znamena vodikovy atdm, kyanoskupinu, atom bromu, karboxyskupin.:, -
C(=0)Oetylovu skupiru alebo -N=N-fenylovu skupinu;

znamena vodikovy atdm, fenylovu skupinu, hydroxyskupinu, -S-rnietylovu

skupinu, -SO,-(4-nitrofenylovl) skupinu alebo terc-butylovl skupinu;
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R® znamena 4-chlorfenylova skupinu, 4-metylfenylovi skupinu alebo 2-

naftylovu skupinu, alebo
R"aR® znamenaju spolo&ne skupinu Y, pricom

Y znamena skupinu y-CR?'=CR*-CR®=CR*-§5" a y" oznaceny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznaCenym atomom zliéeniny
vdeobecného vzorca Il a & oznaeny koniec skupiny Y je spojeny

s & oznatenym atébmom zluceniny vSeobecného vzorca ll; a

R*  znamena atém fluéru, metoxyskupinu alebo etoxyskupinu.

5. Substituované pyrazolopyrimidiny a tiazolopyrimidiny podia naroku 1,

ktoré su zvolené zo skupiny zahriiujacej
* 3-brém-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

*  3-brém-7-(4-fludr-fenyl)-7-metyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

alpyrimidin,

» 3-brém-7-naftalén-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

+ etylester kyseliny 2-(3-brém-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-

vh)-cyklopropankarboxylovej,

» etylester kyseliny 2-[3-brom-7-(4-brom-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a;pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylovej,

+ etylester kyseliny 2-(3-brém-7-naftalén-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-5-yl)-cyklopropankarboxylovej,

* 3-bréom-7-(4-fludr-fenyl)-7-metyl-5-(5-metyl-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin,

+ etylester kyseliny 3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

a)pyrimidin-5-karboxylovej,

+ etylester kyseliny 3-brém-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
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pyrimidin-5-karboxylovej,

* kyselina 3-brom-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-
karboxylova,

* 3-brom-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

* 3-brém-7-(4-metoxy-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,

- dietylester kyseliny 5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4 8b-triaza-as-indacén-3,5-
dikarboxylovej; dietylester kyseliny 5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-
indacén-3,5-dikarboxylovej,

* etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-
triaza-as-indacén-5-karboxylovej; etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-
5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacén-5-karboxylove;j,

+ etylester kyseliny 2-terc-butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as-
indacen-5-karboxylovej; etylester kyseliny 2-terc-butyl-5 5a,6,8a-tetrahydro-
3H-1,4,8b-triaza-as-indacén-5-karboxylovej,

* etylester kyseliny 3-brém-2-fenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as-
indacén-5-karboxylovej; etylester kyseliny 3-bréom-2-fenyl-5,5a,6,8a-

tetrahydro-4H-1,4 8b-triaza-as-indacén-5-karboxylove;j,

« dietylester kyseliny 7-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-3,5-dikarboxylovej,

* etylester kyseliny 3-kyano-2-metylsulfanyl-7-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylove;j,

* etyiester kyseliny 2-hydroxy-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-3-fenylazo-

tetranydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylove;j,

* etylester kyseliny 3-brom-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

+ dietylester kyseliny 5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]-

PP 1154-2003 32181/H



89

fluorén-3,5-dikarboxylovej; dietylester kyseliny 5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-
1,4 .10c-triaza-cyklopenta[cjfluorén-3,5-dikarboxylovej,

+ etylester kyseliny 2-hydroxy-3-fenylazo-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c¢-
triaza-cyklopenta[clfluorén-5-karboxylovej; etylester kyseliny 2-hydroxy-3-
fenylazo-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-5-
karboxylovej,

+ dietylester kyseliny 7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-
dikarboxylovej,

+ etylester kyseliny 3-kyano-2-metylsulfanyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

+ kyselina 3-kyano-2-metylsulfanyl-7-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylova,

+ etylester kyseliny 7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-
dikarboxylovej,

« etylester kyseliny 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfany!-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

+ etylester kyseliny 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-5-karboxylovej,

+ etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a}-pyrimidin-
3,5-dikarboxylovej,

* kyselina 3-brom-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a}-
pyrimidin-5-karboxylova,

+ kyselina 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsuifanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-5-karboxylova,
kyselina 3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-5-

karbc xylova,

* kyselina 3-kyano-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-
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pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-5-karboxylova,

* etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-3-karboxylovej,

* 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3-fenyl-azo-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol,

* 3-brom-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

* 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

* 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-a}-
pyrimidin-3-karbonitril,

* 3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]lpyrimidin,

* 7-(4-metoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]jpyrimidin-3-karbonitril,

* etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(2-etoxy-karbonyl-cyklopropyl)-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylove;j,

* etylester kyseliny 2-[7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-hydroxy-3-fenylazo-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-ylj-cyklopropankarboxylove;j,

- etylester kyseliny 2-[2-terc-butyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin-5-yl}-cyklopropankarboxylove;j,

* etylester kyseliny 2-[3-brém-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl}-cyklopropankarboxylove;j,

* etylester kyseliny 2-[3-kyano-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylove;j,

* etylester kyseliny 5-(2-etoxykarbonyl-cyklopropyl)-7-(3-fludr-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,
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+ etylester kyseliny 2-[3-brém-7-(3-bréom-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-5-yl]-cyklopropankarboxylovej,

+ etylester kyseliny 2-[7-(3-brom-fenyl)-3-kyano-2-metylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-5-yl}-cyklopropankarboxylovej,

« 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-3-fenylazo-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol,

« 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

» 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-3-karbonitril,

 etylester kyseliny 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

» 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-3-fenylazo-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol,

« 3-brom-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

» 7+(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

+ 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a}-

pyrimidin-3-karbonitril,

+ etylester kyseliny 7-(4-metoxy-fenyl)-5-(5-nitro-tiofén-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

» kyselina 5-[3-brém-7-(4-metoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-

pyrimidin-5-yl]-furan-2-karboxylova,

+ etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(2 4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

aJpyrimidin-3-karboxylovej,

+ 5-benzoyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
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alpyrimidin-3-karbonitril,

* S-benzoyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-

karbonitril,

+ etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karboxylovej,

* [3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-
yl]-fenyl-metandn,

* 5-benzoyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,

* 5-benzoyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,

* etylester kyseliny 5-benzoyl-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karboxylove;j,

* 5-benzoyl-7-(4-metoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
ajpyrimidin-3-karbonitr!,

* 5-benzoyl-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,

* etyiester kyseliny 5-benzoyl-7-(3-fluér-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karboxylove;j,

* [3-brom-7-(3-fludr-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-5-yl]-
fenyl-metandn,

* [3-brom-7-(3-brom-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a}pyrimidin-5-yl]-

fenyl-metandn,

* etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

* 3-brém-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin,
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7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

7-(2,4-dimetyl-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,

etylester kyseliny 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(4-fenoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-alpyrimidin-3-karbonitril,

kyselina 3-[3-kyano-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-5-yl}-2-hydroxy-benzoova,

kyselina 3-(3-kyano-5,56a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-
cyklopentajc]fluorén-5-yl)-2-hydroxy-benzoova; kyselina 3-(3-kyano-
5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-5-yl)-2-

hydroxy-benzoova,

kyselina 3-(3-kyano-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-

2-hydroxy-benzoova,

kyselina 3-[2-terc-butyl-7-(4-chlor-fenyl)-7-metyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoova,

etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-
1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-3-karboxylovej; etylester kyseliny 5-(4-
hydroxy-3-metoxy-fenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-

cyklopenta[c]fluorén-3-karboxylovej,

4-(2-terc-butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4, 10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-
5-yl)-2-metoxy-fenol; 4-(2-terc-butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-
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cyklopenta(c]fluorén-5-yl)-2-metoxy-fenol;

. 5—(4-hydroxy-3—metoxy-fenyl)-Z—metylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro~3H-
1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-3-karbonitril: 5-(4-hydroxy-3-metoxy-
fenyl)-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c¢-triaza-
cyklopenta[c]fluorén-3-karbonitril,

* etylester kyseliny 5-(4-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

* 4-(2-terc-butyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-
metoxy-fenol,

. 4—(3-brém-2-fenyl-7—fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yi)—2-
metoxy-fenol,

- etylester kyseliny 5-(2-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylove;j,

* etylester kyseliny 7-(4-chlor-fenyl)-5-(2-hydroxy-3-metoxy-fenyl)-7-metyl-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,

* 5-(4-hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyklopenta|c]-
fluorén-3-karbonitril; 5-(4-hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4. 10c-

triaza-cyklopenta[c]-fluorén-3-karbonitril,

. 5-(4—hydroxy-butyl)-2—metylsulfanyl—7-fenylsulfanyl-tetrahydro—pyrazolo[1,5—
alpyrimidin-3-karbonitril,

* 5-(4-hydroxy-butyl)-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-3-
karbonitril,

* 7-(4-chlor-fenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-metyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-3-karbonitril,

* 5-butyl-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-
cyklopenta[c]fluorén-3-karbonitril; 5-butyl-2-metylsulfanyl-5,5a,6,10b-
tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyklopenta[c]fluorén-3-karbonitril,
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5-butyl-2-metylsulfanyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a}-pyrimidin-3-

karbonitril,
5-butyl-7-fenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,
5-butyl-7-(4-chlor-fenyl)-7-metyl-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,
5-cyklopropyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-fenylazo-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
alpyrimidin-2-ol,
2-terc-butyl-5-cyklopropyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
ajpyrimidin,
5-cyklopropyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
alpyrimidin-3-karbonitril,
2-terc-butyl-5-cyklopropyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,
3-brom-5-cykiopropyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
&]pyrimidin,

etylester kyseliny 5-cyklopropyl-7-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karboxylovej,
5-cyklopropyl-3,5,5a,6,7,11b-hexahydro-1,4,11c-triaza-cykliopenta[c}-
fenantrén-3-karbonitril,

etylester kyseliny 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-8-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-3-karboxylovej,
7-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-fenylazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolof1,5-
alpyrimidin-2-ol,
3-brom-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yi-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-
alp- rimidin,
7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

alpyrimidin-3-karbonitril,
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. 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)—2-metylsquanyl—S-fenetyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
ajpyrimidin-3-karbonitril,

* 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-fenetyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,
+ etylester kyseliny S-cyklopropyl-7-(2-hydroxy-etoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

a]pyrimidin-3-karboxylovej,

. 2-(2-terc—butyl-5-cyklopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5—a]pyrimidin—7-yloxy)-
etanol,

» etylester kyseliny 5-cyklopropyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-
as-indacén-3-karboxylovej; etylester kyseliny 5-cyklopropyl-4,5,5a,6,7,8z-
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacén-3-karboxylove;j,

* 5-cyklopropyl-3-fenylazo-3,5,5a,6,7, 8a-hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-
indacen-2-ol; 5-cyklopropyl-3-fenylazo-4,5,5a,6,7 8a-hexahydro-8-oxa-

1,4,8b-triaza-as-indacén-2-ol,

» etylester kyseliny 7-cyklohexyloxy-5-cyklopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
ajpyrimidin-3-karboxylovej,

* 7-cyklohexyloxy-5-cyklopropyl-2-metylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-3-karbonitril,

* 7-(4-chidr-fenyl)-5-cyklohexyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,

* etylester kyseliny 5-cyklohexyl-7-(2-hydroxy-etoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
ajpyrimidin-3-karboxylovej,

* etylester kyseliny 5-cyklohexyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-
as-indacén-3-karboxylovej; etylester kyseliny 5-cyklohexyl-4,5,5a,6,7,8a-
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacén-3-karboxylove;j,

* etylester kyseliny 5-cyklohexyl-7-cyklohexyloxy-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

a]pyrimidin-3-karboxylovej,
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» 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-fenylazo-5-propyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-
2-ol,

+ 7-(2,4-dimetyl-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-propyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-3-karbonitril,

» etylester kyseliny 5-terc-butyl-7-(2,4-dimetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

a]pyrimidin-3-karboxylovej,
» 2,5-di-terc-butyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

»  3-brém-5-terc-butyl-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

ajpyrimidin,

« etylester kyseliny 2-[3-kyano-8,7-bis-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl}-cyklopropankarboxylovej,

+ kyselina 3-kyano-6,7-bis-(4-metoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

a]pyrimidin-5-karboxylova,

* 4-[3-brom-6-metyl-2-fenyl-5-(4-trifludrmetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-yl]-fenol,

»  7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-2-metylsulfanyl-5-(4-trifluérmetyl-fenyl)-
tetrahydro-pyrazolo{1,5-a]pyrimidin-3-karbonitril,

+ 7-(4-hydroxy-fenyl)-6-metyl-5-(4-trifluérmetyl-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-

a)pyrimidin-3-karbonitril,

» 2-(4-nitro-fenylsulfonyl)-5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H-
tizzolo[3,2-a}pyrimidin,

* 3-(4-chlor-fenyl)-5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H-tiazolo[ 3,2-

alpyrimidin,
+ 5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-3-p-tolyl-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin,

» 7-metoxy-4-fenylsulfanyl-2-pyridin-2-yi-3,4-dihydro-2H-9-tia-1 4a-diaza-

fluorén,

+ 7-etoxy-4-fenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-tia-1,4a-diaza-fluorén,
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7-fludr-4-fenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-tia-1,4a-diaza-fluorén,
3-naftalén-2-yl-5-fenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H-tiazolo[ 3, 2-
alpyrimidin,
7-fenyl-3-fenylazo-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-
2-ol,

etylester kyseliny 7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylovej,
3-fenylazo-7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-2-ol,
3-brém-7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin,
7-fenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-
karbonitril,
7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-3-karbonitril,
3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin,

etylester kyseliny 3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,
3-brém-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-fenyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,

etylester kyseliny 3-kyano-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-karboxylovej,

etylester kyseliny 3-kyano-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-5-karboxylovej,

3-brom-7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-fenyl-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
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» 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidin-3-karbonitril,

+ 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-metylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3-karbonitril,

+ etylester kyseliny 7-(3,4-dimetoxy-fenyl)-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-karboxylove;.

6. Spbsob  vyroby  substituovanych  pyrazolopyrimidinov  a

tiazolopyrimidinov vSeobecného vzorca IA a/alebo IB a ich farmaceuticky

prijatefnych soli

1A IB

v ktorych

R'aR? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom, skupinu O-R®

alebo

S-R'°, alkylovi skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylov(

skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylova skupinu s 3 az

8 uhlikovymi atdmami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alky:arylovd

skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atbmami v alkyle, heterocyklylovi skupinu

alebo alkylheterocyklylov skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

pric¢om jeden zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atdm a druhy zo

zvySkov R' a R? neznamena vodikovy atém, alebo v pripade, ze niektory

zo zvyskov R' a R? znamena arylova skupinu, druhy zo zvyskov R' a R?

znamena vodikovy atom alebo alkylovi skupinu s 1 az 12 uhlikovymi

atbmami;
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R®aR* znamenaju vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 az 12 uhlikovymi
atomami, cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami v cykloalkyle, arylovu

skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,
pricom aspofi jeden zo zvyskov R® a R* znamena vodikovy atém, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spoloéne s niektorym zo zvyskov R® a R?

skupinu W, pricom

W znamena o’-(CHy)y-pB", kde n = 3, 4, 5 alebo 6, a’-CH=CH-CH,-f",

a'-CH2-CH=CH-p", «"-CH=CH-CH-CH,-B", o '-CH,-CH=CH-CH,-
H

ﬁl, Q’—CHz-CHz—CH:CH-B', . Cz
/

a

BNc

Ha
a’-O-(CHy)m-B", kde m = 2, 3, 4 alebo 5,

” e N

*

Ho NS

By«
H,C A. *
2 \C B
©H, ,

N

kde X = CH,, O alebo S,

04

Bl

alebo

pricom o’ oznacery koniec skupiny W je spojeny s o oznaéenym
atdbmom zluCeniny vszobecného vzorca IA, IB alebo If a B°
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznadenym atémom
zltCeniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo II, a

druhy zo zvyskov R' a R znamena vodikovy atém alebo alkylovt skupinu s 1

az 12 uhlikovymi atomami a druhy zo zvyskov R® a R* znamena

vodikovy atom alebo alkylovt skupinu s 1 aZ 12 uhlikovymi atémami:
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R®  znamena alkylovt skupinu s 1 aZ 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylov(
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami, -CHz-cykloalkylovu skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovl skupinu, alkylarylovi
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami v alkyle, heterocyklylovu skupinu,
alkylheterocyklylovt skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle alebo
skupinu C(=0)R™";

R® znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
kyanoskupinu, atém fludru, chléru, brému alebo jédu, nitroskupinu,
aminoskupinu, skupinu NHR'™, NR™R™, OR", skupinu S(O),R'®, kde p
=0, 1 alebo 2, skupinu -C(=0)R" alebo -N=N-arylovti skupinu;

R’ znamena vodikovy atém, alkylov(d skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atdmami,
arylovu skupinu, kyanoskupinu, atom fluéru, chléru, bromu alebo jodu,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu NHR”, NR13R”, OR18, skupinu
S(0)qR"®, kde q = 0, 1 alebo 2 alebo skupinu -C(=0)R* a

R®aR'" znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom, alkylova skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atomami, cykloalkylovti skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, -CH,-cykloalkylovt skupinu s 3 az 3 uhlikovymi atémami
v cykloalkyle, arylovi skupinu alebo alkylarylova skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atdmami v alkyle;

R'  znamena vodikovy atém, alkylovli skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atdémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami v cykloalkyle, arylovi skupinu

alebo skupinu ORZS;

R  znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami alebo -CHa-

arslova skupinu;

R?aR"™ sl rovnaké alebo rézne a znamenaju alkylovl skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atémami alebo spolone znamenaju skupinu -(CHy),, priCom
h =4 alebo 5;

R aR'" znamenaju nezavisle od seba vodikovy atdm, alkylovu skupinu s 1

az 8 uhlikovymi atémami;cykloaikylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
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atomami, -CH,-cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami
v cykloalkyle, arylova skupinu alebo alkylarylovd skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atomami v alkyle,

R'"  znamena vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 a2 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CH;-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu,
alkylarylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, aminoskupinu
alebo skupinu NHR'?, NR"R" alebo OR?:

R aR'™ znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atémami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atdbmami, -CHy-cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami
v cykloalkyle, arylovi skupinu alebo alkylarylovd skupinu s 1 az 6

uhiikovymi atomami v alkyle,

R*  znamena vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 a2 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami, -CH,-cykloalkylov
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami v cykloalkyle, arylovi skupinu,
alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle alebo skupinu
OR*; a

R?”®, R*® a RY znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém alebo alkylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pricom R*° neznamena vodikovy
atom, ked sucasne R' znamena arylovi skupinu a R znamena alkylovu

skupinu;

vyznacujuci sa tym, Ze sa necha reagovat pyrazolamin vSeobecného vzorca
[IIA a/alebo 11IB

I A I B
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v ktorych maju R® a R’ vysSie uvedené vyznamy, s aldehydom vSeobecného
vzorca IV

IV

v ktorom ma R® vySSie uvedeny vyznam

a s olefinom vSeobecného vzorca V

v ktorom maju R' R% R*aR* vySSie uvedeny vyznam s tym opatrenim, ze ked
jeden zo zvyskov R' a R? tvori spoloéne s jednym zo zvyskov R®> a R* skupinu
W, je tato a’-oznaCenym koncom skupiny W spojena s a-uhlikovym atémom
olefinu vSeobecného vzorca V a f -0znacenym koncom skupiny W spojena s B-

oznatenym koncom olefinu vSeobecného vzorca V,

za pritomnosti kyseliny.

7. Spbsob  vyroby  substituovanych  pyrazolopyrimidinov  a
tiazolopyrimidinov vSeobecného vzorca Il a ich farmaceuticky prijatelnych soli

R' RrR?
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v ktorom

R'aR? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, skupinu O-R® alebo
S-R™ alkylovt skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atdmami, cykloalkylov(
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami, -CH,-cykloalkylov( skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovu skupinu, alkylarylova
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle, heterocyklylovt skupinu

alebo alkylheterocyklylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdomami v alkyle,

pritom jeden zo zvyikov R' a R? znamena vodikovy atom a druhy zo
zvyskov R'a R? n: znamena vodikovy atom, alebo v pripade, Ze niektory
zo zvyskov R' a R? znamena arylovu skupinu, druhy zo zvy$kov R'a R?
znamena vodikovy atom aiebo alkylovl skupinu s 1 az 12 uhlikovymi
atomami;

R*aR* znamenajl vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1 az 12 uhlikovymi
atomami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CH,-
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylov

skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,
pricom aspori jeden zo zvyskov R® a R* znamena vodikovy atom, alebo

niektory zo zvyskov R' a R® tvori spoloéne s niektorym zo zvyskov R® a R*
ry

skupinu W, pricom

W znamena o’-(CHz)n-p", kde n = 3, 4, 5 alebo 6, a’-CH=CH-CH-p",
o -CH2-CH=CH-p", o’-CH=CH-CH,-CH>-p", «’-CH,-CH=CH-CH,-

2

H
B’, &'-CHa-CHp-CH=CH-B ", c
B

Ha ,

a’-O-(CH2)m-B", kde m = 2, 3, 4 alebo 5,

B¢ 7
Ha ,

kde X = CH,, O alebo S,
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alebo

pricom o oznaceny koniec skupiny W je spojeny s o oznadenym
atbmom zlu€eniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il a B
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznadenym atémom

zlu€eniny v8eobecného vzorca IA, IB alebo I, a

druhy zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom alebo alkylovti skupinu s 1

RB

az 12 uhlikovymi atémami a druhy zo zvyskov R® a R* znamena

vodikovy atém alebo alkylovu skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami:

znamena alkylovu skupinu s 1 aZz 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylov( skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alkylarylovi
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle, heterocyklylovi skupinu,
alkylheterocyklylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle alebo
skupinu C(=O)R™":

znamena vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
arylovl skupinu, kyanoskupinu, atém fluéru, chloru, brému alebo jodu,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu NHR'?, NR™R" OR' skupinu
S(O)4R'™, kde q = 0, 1 alebo 2 alebo skupinu -C(=O)R? a

znamena vodikovy atom, alkylov skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami

alebo arylovd skupinu; alebo

R"aR® znamenajl spoloéne skupinu Y, pricom

Y znamena skupinu y'-CR21=CR22-CR23=CR24-6' a y oznaceny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznatenym atémom zlG&eniny
vSeobecneho vzorca Il a §” oznaceny koniec skupiny Y je spojeny

s 8 oznatenym atomom zlGéeniny véeobecného vzorca II;
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1 .y s , , ” . .
R°aR'™  znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylova skupinu s 1

R12

az 8 uhlikovymi atomami, cykloalkylov( skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, -CHa-cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami
v cykloalkyle, arylovt skupinu alebo alkylarylova skupinu s 1 a7 6

uhlikovymi atémami v alkyle;

znamena vodikovy atoém, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CHz-cykloalkylovi
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdomami v cykloalkyle, arylovu skupinu
alebo skupinu OR?®:

znamena akylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo -CH,-

arylovu skupinu;

R aR™ su rovnaké alebo rézne a znamenaju alkylov( skupinu s 1 az 6

R19

R20

uhlikovymi atdbmami alebo spolo¢ne znamenaju skupinu -(CH,)p, pri¢om
h = 4 alebo 5;

znamena vodikovy atdm, alkylov skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovi
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloaikyle, arylovi skupinu

alebo alkylarylov( skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle,

znamena vodikovy atdém, alkylov( skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylov(
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cyklozlkyle, arylovi skupinu

alebo alkylarylovt skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle,

znamena vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu,
alkylarylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle alebo skupinu
OR?;

R?", R®? R a R* znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, atém fluoru,

chléru, brému alebo jodu alebo skupinu OR?® a

R R* R? a R* znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém alebo alkylovd
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skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pricom R* neznamena vodikovy

atom, ked stgasne R' znamena arylovu skupinu a R? znamena alkylovu

skupinu;

vyznacujuci sa tym, Ze sa necha reagovat tiazolamin véeobecného vzorca Vi

R?
5 N
N / ‘

|
\{3/\NH

2

V1 )

v ktorom maju R’ aR® vysSie uvedeny vyznam, s tym opatrenim, Ze ked zvysky

R” a R® tvoria skupinu Y, je tato y-oznacenym koncom skupiny Y spojena s Y-

oznaCenym atomom tiazolaminu v8eobecného vzorca VI a &’-0znacenym

koncom skupiny Y spojena s §-oznadenym atémom tiazolaminu v&eobecného

vzorca VI,

s aldehydom vSeobecného vzorca |V

0
H R®
v ,
v ktorom ma R® vy$sie uvedeny vyznam
a s olefinom v8eobecného vzorca V
3
R? . R
a B
R2 R*
v
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v ktorom maju R', R?, R® a R* vySSie uvedeny vyznam s tym opatrenim, ze ked
jeden zo zvyskov R' a R’ tvori spoloéne s jednym zo zvyskov R® a R* skupinu
W, je tato a’-oznacenym koncom skupiny W spojena s «-uhlikovym atémom
olefinu vSeobecného vzorca V a B’-oznatenym koncom skupiny W spojena s B-

oznacenym koncom olefinu véeobecného vzorca V,

za pritomnosti kyseliny.

8. Spbsob podla naroku 6 alebo 7, vyznacujiici sa tym, Ze sa reakcia
heterocyklylaminu vSeobecného vzorca IIIA alebo IIIB, pripadne VI,
s aldehydom vSeobecného vzorca IV a olefinom v8eobecného vzorca

V uskutoCnuje jednonadobovym spdsobom.

9. Spdsob podla niektorého z narokov 6 az 8, vyznaéujici sa tym, Ze

pouZzita kyselina je kyselina trifludéroctova.

10. Spbsob podla niektorého z narokov 6 az 9, vyznaéujuci sa tym, e
sa reakcia uskuto€nuje v organickom rozpustadile pri teplote v rozmedzi 0 °C a2
100 °C pocas 0,25 az 12 hodin.

11. Spbsob podra niektorého z narokov 6 az 10, vyznaéujlci sa tym, Ze

sa reakcia uskutocniuje pri teplote 15 az 40 °C.

12. Substancny subor, obsahujici aspon jednu zliéeninu véeobecného

vzorca IA, IB alebo |l

PP 1154-2003 32181/H



109

11

v ktorom maju R' RZ R R* R® R® R"aR® vyznamy definované v naroku 1.

13. Liecivo, obsahujuce aspon jednu zligeninu véeobecného vzorca IA,
IB alebo Il

PP 1154-2003 32181/H



110

v znazornenej forme alebo vo forme svojich kyselin alebo svojich baz alebo vo
forme svojich soli, obzvlast fyziologicky prijatelnych soli, alebo vo forme svojich

solvatov, obzviast hydratov;

vo forme svojich racematov alebo d&istych stereoizomérov, obzvlast
enantiomerov alebo diastereomérov, alebo vo forme zmesi sterecizomérov,

obzvlast enantiomérov alebo diastereomérov, v lubovolnom pomere v zmesi,

pricom

R'aR? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, skupinu O-R® alebo
S-R'°, alkylovi skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylov
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CHy-cykloalkylovi skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alkylarylovd
skupinu s 1 a. 6 uhlikovymi atbmami v alkyle, heterocyklylovi skupinu

alebo alkylheterocyklylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

pricom jeden zo zvy$kov R' a R? znamena vodikovy atom a druhy zo
zvyskov R' a R? neznamena vodikovy atém, alebo.v pripade, Ze niektory
zo zvysSkov R' a R? znamena arylovu skupinu, druhy zo zvyskov R'aR®
znamena vodikovy atom alebo alkylovi skupinu s 1 az 12 uhlikovymi

atomami;

R*aR* znamenajd vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 az 12 uhlikovymi

cykloalkylova skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovi

skuginu alebo alkylarylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,
pricom aspon jeden zo zvyskov R®a R* znamena vodikovy atém, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spoloéne s niektorym zo zvyskov R® a R*
skupinu W, pricom
w znamena a’-(CHy),-B’, kde n = 3, 4, 5 alebo 6, o -CH=CH-CH,-$",
a'-CH2-CH=CH-B", a'-CH=CH-CH3-CH,-B", a’-CH,-CH=CH-CH,-
B, o"-CHx-CH,-CH=CH-B",
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H,
C

Y

N N

H

- ’

o -O-(CH2)m-B", kde m = 2, 3, 4 alebo 5,

a'
D -
BN ¢

HZ

kde X = CH,, O alebo S, ,

ﬁ'[ c'
H,C

\C

H,

pricom o oznageny koniec skupiny W je spojeny s o oznaéenym
atdmom zluCeniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il a P
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznadenym atémom

zluceniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il, a

druhy zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom alebo alkylovl skupinu s 1

az 12 uhlikovymi atdmami a druhy zo zvyskov R® a R* znamena

vodikovy atém alebo alkylov skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami;

znamena alkylovu skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami, cykloaikylov(
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdbmami, -CH,-cykloalkylov skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovli skupinu, alkylarylovd
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, heterocyklylovti skupinu,
alkylheterocyklylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle alebo
skupinu C(=O)R”;

znamena vodikovy atéom, alkylovtl skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atdbmami,
kyanoskupinu, atém fluéru, chloru, bromu alebo jodu, nitroskupinu,
aminoskupinu, skupinu NHR'?, NR™R", OR®, skupinu S(0),R'®, kde p
=0, 1 alebo 2, skupinu -C(=O)R17 alebo -N=N-arylov( skupinu;
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R’ znamena vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
arylovu skupinu, kyanoskupinu, atém fluéru, chléru, bréomu alebo jédu,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu NHR”, NR”RM, OR18, skupinu
S(O)R'®, kde g = 0, 1 alebo 2 alebo skupinu -C(=0)RZ a

R® znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami

alebo arylovd skupinu; alebo
R"aR® znamenaju spoloCne skupinu Y, pricom

Y znamena skupinu y-CR*'=CR*-CR®=CR*-5" a y oznaceny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznalenym atdomom zluceniny
vSeobecného vzorca Il a §" oznageny koniec skupiny Y je spojeny

s & oznaCenym atomom zluceniny véeobecného vzorca |l

R® znamena vodikovy atom, alkylovl skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
cykloa'xylova skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CHz-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylov skupinu

alebo alkylarylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle;

R  znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovii skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH;-cykloalkylovu
skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atdémami v cykloalkyle, arylovt skupinu

alebo alkylarylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle;

R  znamena vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovl skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovd
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylov( skupinu

alebo skupinu OR?>;

R  znamena alkylovt skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami aiebo -CHy-

arylovu skupinu;

R™aR™ st rovnaké alebo rézne a znamenaijt alkylovii skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami aiebo spolo¢ne znamenaju skupinu -(CHy)p, pricom

h = 4 alebo 5;

R™aR™  znamenajl nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1
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R18

R20

113

az 8 uhlikovymi atomami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, -CHp-cykloalkylovi skupinu s 3 aZz 8 uhlikovymi atémami
v cykloalkyle, arylovi skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atbmami v alkyle,

znamena vodikovy atom, alkylov( skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovt skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylov
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovd skupinu,
alkylarylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami v alkyle, aminoskupinu
alebo skupinu NHR', NR"®R' alebo OR%:

znamena vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atdomami v cykloalkyle, arylov(i sk.pinu

alebo alkylarylovl skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

znamena vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cyklozikylova skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CH,-cykloalkylovt
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylov( skupinu

alebo alkylarylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylova skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atomami, -CH,-cykloalkylov(
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu,
azlkylarylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle alebo skupinu
OR?;

R21, Rzz, R% a R* znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom, atom fluéruy,

chléru, brému alebo jédu alebo skupinu OR? a

R*, R?, R*" a R* znamenajli nezavisle od seba vodikovy atém alebo alkylovi

skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pricom R?® neznamena vodikovy
atom, ked stgasne R' znamena arylov(i skupinu a R? znamena alkylovu

skupinu.

14. Pouzitie zlu€enin vS§eobecného vzorca IA, IB alebo 1|
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v znazornenej forme alebo vo forme svojich kyselin alebo svojich baz alebo vo
forme svojich soli, obzvlast fyziologicky prijatelnych soli, alebo vo forme svojich

solvatov, obzvlast hydratov;

vo forme svujich racematov alebo Cistych sterecizomérov, obzvlast

enantiomérov aiebo diastereomérov, alebo vo forme zmesi stereoizomérov,

obzvlast enantiomérov alebo diastereomérov, v fubovolnom pomare v zmesi,

pricom

R'a R? znamenajd nezavisle od seba vodikovy atém, skupinu O-R® alebo
S-R'°, alkylovl skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atomami, cykloaikylov(
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdomami, -CH,-cyklc: kylovl skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovii skupinu, aikylaryiovi
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle, heterocyklylovii skupinu

alebo alkylheterocyklylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

pricom jeden zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atébm a druhy zo

zvyskov R’ a R? neznamena vodikovy atéom, alebo v pripade, Ze niektory
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zo zvyskov R' a R? znamena arylovu skupinu, druhy zo zvy$kov R' a R
znamena vodikovy atom alebo alkylovu skupinu s 1 az 12 uhlikovymi
atbmami;

R*aR* znamenaju vodikovy atém, alkylovt skupinu s 1 a2 12 uhlikovymi
atdbmami, cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atémami, -CH,-
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylova

skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi atémami v alkyle,
pricom aspofi jeden zo zvyskov R®> a R* znamena vodikovy atém, alebo

niektory zo zvyskov R’ a R tvori spoloéne s niektorym zo zvy$kov R® a R*
skupinu W, pricom
W znamena o’ -(CH),-B", kde n = 3, 4, 5 alebo 6, o'-CH=CH-CH,-p",
o'-CHp-CH=CH-B", o"-CH=CH-CHy-CH,-B", a’-CHyp-CH=CH-CHy-
B’, o'-CHp-CH,-CH=CH-B", gz
pd

o

a’-O-(CH2)m-B", kde m = 2, 3, 4 alebo 5,

av

B¢
Ha ,
kde X = CHa, O alebo S, g @
H,C
\C
Ha ,
alebo &
BF

pricom a” oznaceny koniec skupiny W je spojeny s o oznacenym
atomom zlGéeniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo |l a B’

oznaceny koniec skupiny W je spojeny s f oznacenym atomom
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zlu€eniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo I, a

druhy zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atom alebo alkylov( skupinu s 1

R8

az 12 uhlikovymi atdomami a druhy zo zvyskov R® a R* znamena

vodikovy atdm alebo alkylovt skupinu s 1 aZ 12 uhlikovymi atomami:

znamena alkylovd skurinu s 1 az 12 uhlikovymi atomami, cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi «témami, -CH,-cykloalkylovl skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alkylarylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle, heterocyklylov skupinu,
alkylheterocyklylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle alebo

skupinu C(=0)R™":

znamena vodikovy atom, alkylova skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomami,
kyanoskupinu, atom fluérii, chloru, bromu alebo jodu, nitroskupinu,
aminoskupinu, skupinu NHR', NR™R"™* OR'® skupinu S(0),R'®, kde p
=0, 1 alebo 2, skupinu -C(=O)R17 alebo -N=N-zrylova skupinu;

znamena vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
arylova skupinu, kyanoskupinu, atém fluéru, chloru, bromu alebo jodu,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu NHR'™ NR™R™ OR' skupinu
S(O)qR'", kde q = 0, 1 alebo 2 alebo skupinu -C(=0)R%° a

znamena vodikovy atéom, alkylovl skupinu s 1 @z 8 uhlikovymi atémami

alebo arylovu skupinu; alebo

R"aR® znamenaju spolo¢ne skupinu Y, pri¢om

Y znamena skupinu y-CR*'=CR*™.CR®=CR*-5" a y oznaceny
koniec skupiny Y je spojeny sy oznatenym atomom zlG&eniny
véeobecnéno vzorca Il a 8" oznaceny koniec skupiny Y je spojeny

s & oznaCenym atomom zliceniny v :eobecného vzorca II:

znamena vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atdémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CHy-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylova skupinu

alebo alkylarylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle;
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znamena vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami, -CH,-cykloalkylov
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdomami v cykloalkyle, arylovi skupinu

alebo alkylarylovu skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atémami v alkyle;

znamena vodikovy atém, akylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovt skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovy skupinu

alebo skupinu OR?®;

znamena alkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo -CH,-

arylovl skupinu;

R'>aR™  su rovnaké alebo rozne a znamenaijti alkylovi skupinu s 1 a2 6

uhlikovymi atomami alebo spolo¢ne znamenaju skupinu -(CHy)s, pricom
h = 4 alebo 5;

R aR' znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1

R18

az 8 uhlikovymi atémami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atomami, -CHa-cykloalkylovil skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atémami
v cykloalkyle, arylova skupinu alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atémami v alkyle,

znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomami,
cykloalkylovil skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdémami, -CH,-cykloalkylovt
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovu skupinu,
alkylarylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, aminoskupinu
alebo skupinu NHR'?, NR"’R"* alebo OR?:

znamena vodikovy atom, alkylov( skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovtl skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdémami, -CHz-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykicalkyle, arylovd skupinu
alebo alkylarylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle,

znamena vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1 z: 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovl skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami, -CHs-cykloalkylovu

skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovu skupinu
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alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

R*  znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 a2 8 uhlikovymi atérmami
cykloaikylovu skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CHz-cykloalkylovi
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdbmami v cykloalkyle, arylov( skupinu,
alkylarylovt skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle alebo skupinu
OR?.

R* R* R® a R* znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom, atdm fluéru,

chloru, brébmu alebo jédu alebo skupinu OR%® a

R**, R, R”" a R”® znamenaju nez:visle od seba vodikovy atém alebo alkylovt
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pricom R?*> neznamena vodikovy
atom, ked sucasne R' znamena arylovu skupinu a R? znamena alkylovu

skupinu,

na vyrobu lie€iv na oSetrenie bolesti.

15. Pouzitie zlu€enin vS§eobecného vzorca IA, IB alebo |l
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v znazornenej forme alebo vo forme svojich kyselin alebo svojich baz alebo vo
forme svojich soli, obzviast fyziologicky prijatelnych soli, alebo vo forme svojich

solvatov, obzvlast hydratov;

vo forme svojich racematov alebo &istych stereocizomérov, obzviast
enantiomérov alebo diastereomérov, alebo vo forme zmesi stereoizomérov,

obzvlast enantiomérov alebo diastereomérov, v lubovolnom pomere v zmesi,
™ 1 2 3 4 5 6 7 8 ce . . .
pricom R, R%, R", R", R”, R, R" a R” maju vyznamy definované v naroku 14,

na vyrobu lieCiv na oSetrenie al/alebo profylaxiu epilepsie, schizofrénie,
neurodegenerativnych ochoreni, n=iméa Alzheimerovej choroby, Huntingtonovej
choroby a Parkinsonovej choroby, cerebralnych ischémii a infarktov, psychoz
spbsobenych zvySenou hladinou aminokyselin, mozgovych edémov, stavov
nedostatocného zasobenia centradlneho nervového systému, najma pri
hypoxiach a anoxiach, AlDS-demencii, encefalomyelitidy, Tourette-syndromu,

perinatalnej asfyxie a pri tinite.

16. Pouzitie zli¢enin vSeobecného vzorca IA a/alebo IB

R' R?
R3
Ne
N a 4
R’ / g R R’
/ 5
T R
6
R H
IaA IB

v znazornenej forme alebo vo forme svojich kyselin alebo svojich baz alebo vo
forme svojich soli, obzvlast fyziologicky prijatelnych soli, alebo vo forme svojich
solvatov, obzvlast hydratov;

vo forme svojich racematov alebo Cistych sterecizomérov, obzvlast
enantiomérov alebo diastereomérov, alebo vo forme zmesi stereoizomérov,

obzvlast enantiomérov alebo diastereomérov, v lubovolnom pomere v zmesi,
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R'aR? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atom, skupinu O-R® alebo

S-R', alkylovu skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylov(
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami, -CH,-cykloalkylovu skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atdomami v cykloalkyle, arylovi skupinu, alkylarylovu
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdomami v alkyle, heterocyklylovl skupinu

alebo alkylheterocyklylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

pricom jeden zo zvyskov R' a R® znamena vodikovy atdm a druhy zo
zvyskov R' a R? neznamena vodikovy atém, alebo v pripade, ze niektory
zo zvyskov R' a R? znamena arylov skupinu, druhy zo zvydkov R’ a R?
znamena vodikovy atom alebo alkylovi skupinu s 1 az 12 uhlikovymi

atdmami;

R*aR* znamenaju vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 12 uhlikovymi

atomami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-
cykloalkylovt skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atdémami v cykloalkyle, arylov

skupinu alebo alkylarylovt skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle,

pricom aspofi jeden zo zvyékov R® a R* znamena vodikovy atom, alebo

niektory zo zvyskov R' a R? tvori spolotne s niektorym zo zvyskov R® a R*
ry Y

skupinu W, pricom

W znamena o -(CH2)-B", kde n = 3, 4, 5 alebo 6, a"-CH=CH-CH,-p",
a’-CH-CH=CH-B", «-CH=CH-CH;-CH-p", o’-CH»-CH=CH-CH,-
B, a’-CH-CH,-CH=CH-B",

o’ -O-(CH)m-B", kde m =2, 3, 4 alebo 5,
>
e
¢ .
H g

-
<
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kde X = CH,, O alebo S, H,C

pricom a” oznaceny koniec skupiny W je spojeny s o oznacenym
atomom  zli¢eniny vSeobecného vzorca 1A, IB alebo Il a B
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznadenym atémom

zluCeniny v8eobecného vzorca IA, IB alebo Il, a

druhy zo zvyskov R' a R? znamena vodikovy atém alebo alkylovii skupinu s 1

az 12 uhlikovymi atomami a druhy zo zvyskov R® a R* znamena

vodikovy atdm alebo alkylovtl skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atomami;

znamena alkylovt skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami, cykloalkylovu
skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atdbmami, -CH,-cykloalkylovu skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovd skupinu, alkylarylov(
skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkyle, heterocyklylov( skupinu,
alkylheterocyklylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle alebo
skupinu C(=O)R"";

znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
kyanoskupinu, atém fluéru, chioru, brému alebo jodu, nitroskupinu,
aminoskupinu, skupinu NHR', NR™R'™, OR®, skupinu S(O),R'®, kde p
=0, 1 alebo 2, skupinu -C(=O)R17 alebo -N=N-arylovi skupinu;

znamena vodikovy atom, alkylovl skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
arylova skupinu, kyanoskupinu, atom fluéru, chléru, brému alebo jodu,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu NHR'?, NR"R™ OR'®, skupinu
S(O)qR', kde q =0, 1 zlebo 2 alebo skupinu -C(=0)R* a

znamena vodikovy atom, alkylovl skupinu s 1 az 8 uhlikos.mi atomami,
cykloalkylovl skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CHaz-cykloalkylovu

skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovu skupinu
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alebo alkylarylovli skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle;

znamena vodikovy atém, alkylov( skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
cykloalkylova skupinu s 3 aZz 8 uhlikovymi atémami, -CHs-cykloalkylovi
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylova skupinu

alebo alkylarylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle:

znamena vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomami,
cyklozlkylovl skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CHa-cykloalkylov
skupinu s 3 2z 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovu skupinu

alebo skupinu OR%;

znamena alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo -CH,-

arylovu skupinu;

R aR" su rovnake alebo rézne a znamenaju alkylov( skupinu s 1 aZ 6

uhlikovymi atbmami alebo spolo¢ne znamenaju skupinu -(CH2)p, pricom

h =4 alebo 5;

R™aR"™  znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém, alkylovt skupinu s 1

az 8 uhlikovymi atdmami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi
atdbmami, -CHz-cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami
v cykloalkyle, arylovi skupinu alebo alkylarylovd skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atbmami v alkyle,

znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdémami, -CH,-cykloalkylovt
skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylov( skupinu,
alkylarylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v a'yle, aminoskupinu
alebo skupinu NHRQ, NR™R" alebo OR25;

znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovl skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi atém=mi, -CH,-cykloalkylovi
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atomami v cykloalkyle, arylovu skupinu

alebo alkylarylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle,

znamena vodikovy atom, alkylovli skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,

cykloalkylovt skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami, -CH,-cykloalkylovu
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skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atémami v cykloalkyle, arylovi skupinu

alebo alkylarylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atbmami v alkyle,

R*  znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atémami,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdmami, -CH,-cykloalkylovu
skupinu s 3 az 8 uhlikovymi atdémami v cykloalkyle, arylov(i skupinu,
alkylarylovt skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle alebo skupinu
OR%: a

R*, R® a R? znamenaju nezavisle od seba vodikovy atém alebo alkylovd
skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, prigom R?® neznamena vodikovy
atom, ked sigasne R' znamena arylov(i skupinu a R? znamena alkylov(

skupinu,

ako ligandov nukleozid-transport-proteinov a/alebo adenozin-kinazy a/alebo

adenozin-deaminazy a/alebo As- a/alebo A,- a/alebo As-receptorov.

17. Pouzitie zli€enin vSeobecného vzorca IA a/alebo IB

IA . IB :

v znazornenej forme alebo vo forme svojich kyselin alebo svojich baz alebo vo
forme svojich soli, obzviast fyziologicky prijatelnych soli, alebo vo forme svojich
solvatov, obzvlast hydratov;

vo forme svojich racematov alebo g&istych sterecizomérov, obzvlast
enantiomérov alebo diastereomérov, alebo vo forme zmesi stereoizomérov,

obzvlast enantiomérov alebo diastereomérov, v fubovolnom pomere v zmesi,

pricom R' az R’ maju vyznamy uvedené v naroku 16,
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na vyrobu lie€iv na prevenciu a/alebo odetrenie stavov a/alebo ochoreni, ktoré
st ovplyvhované cez stimulaciu a/alebo inhibiciu nukleozid-transport-proteinov
a/alebo adenozin-kinazy a/alebo adenozin-deaminazy a/alebo A;- a/alebo A,-

a/alebo As-receptorov.

18. PouZitie podla niektorého z narokov 16 alebo 17 na vyrobu lieciv na
prevenciu a/alebo oSetrenie bolesti, neuropatickych bolesti, ochoreni dychacich
ciest, rakoviny, kardialnych arytmii, ischémii, epilepsie, Huntingtonovej choroby,
poruch a ochoreni imunity, zapalovych stavov a ochoreni, hypoxie
novorodencov, schizofrénie, neurodegenerativnych ochoreni, Parkinsonovej
choroby, zlyhania obli¢iek, porich spanku, pripadov mftvice, trombdz, mocove;j
inkontinencie, diabetes, psoriazy, septického Soku, mozgovych traum,

glaukomu a/alebo mestnavej insuficiencie.

19. Pouzitie podla niektorého z narokov 16 az 18, vyznacujuce sa tym,

Ze

R'aR? znamenaji nezavisle od seba vodikovy atom, skupinu O-CH,-
CH,-OH, O-cyklohexylovi, S-fenylovia, metylova, fenylovl,  3-
fluorfenylovt,, 3-bromfenylovd, 4-bromfenylovl, 4-chlorfenylovy, 4-
fluorfenylovl, 3-metylfenylovl, 4-hydroxyfenylovl, 4-metoxyfenylova,
2 4-dimetylfenylovd, 3,4-dimetoxyfenylovu, 2,3,4-trimetoxyfenylova, 2-
naftylovt alebo -CHy-fenylovu skupinu;

R®aR* znamenaju vodikovy atém, metylovd skupinu alebo 4-

metoxyfenylovi skupinu, pricom aspofi jeden zo zvy$kov R® a R*

znamena vodikovy atom, alebo

niektory zo zvySkov R' a R? tvori spologne s niektorym zo zvysSkov R®a R*

skupinu W, pricom

W znamenad o -CH=CH-CH,-f’, o -CH=CH-CH;-CH,-", «"-O-
(CH)m-B7, kdem =2, 3, 4 alebo 5,
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o X
AN i
Ha '
B o \
Hao ] alebo
2 \c /

HZ
pricom o’ oznaceny koniec skupiny W je spojeny s a oznagenym
atdbmom zliCeniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo Il a B
oznaceny koniec skupiny W je spojeny s B oznadenym atémom

zluceniny vSeobecného vzorca IA, IB alebo I, a

druhy zo zvy$Skov R'aR’a druhy zo zvySkov R?®a R* znamena vodikovy atom;

RS

znamena n-propylovu, n-butylovi alebo terc-butylovl skupinu, skupinu
-(CH2)4OH alebo cyklopropyloviu skupinu, etylester kyseliny cykloprop-2-
yl-1-karboxylovej,  cyklohexylovli  skupinu,  4-trifluorfenylovi,  4-
fenoxyfenylovq, 2-hydroxy-3-metoxyfenylov,  4-hydroxy-3-metoxy-
fenylovu, 3-karboxy-2-hydroxyfenylovd, -(CHy),-fenylovu, 5-karboxyfuran-
2-ylovd, 5-metylfuran-2-ylovi, 5-nitrofurdn-2-ylovid, 5-nitrotién-2-ylovu,
pyridin-2-ylovt,  pyridin-3-ylovi  alebo  C(=O)fenylovi  skupinu,
karboxyskupinu alebo C(=Q)Oetylova skupinu, pricom R® neznamena
karboxyskupinu, ked stigasne R' znamena arylovt skupinu a R? alkylovu

skupinu;

znamena vodikovy atém, kyanoskupinu, atém brému, karboxyskupinu,

-C(=0)Oetylovu skupinu alebo -N=N-fenylovu skupinu; a

znamena vodikovy atom, fenylova skupinu, hydroxyskupinu, -S-metylovu

skupinu, -SO,-(4-nitrofenylovi) skupinu alebo terc-butylovi skupinu.

20. Farmaceuticky pripravok, ktory obsahuje aspof jednu zlGdeninu

vSeobecného vzorca |IA, IB alebo i
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v znazornenej forme alebo vo forme svojich kyselin alebo svojich baz alebo vo
forme svojich soli, obzvlast fyziologicky prijatelnych soli, alebo vo forme svojich

solvatov, obzvlast hydratov;

vo forme svojich racematov alebo Cistych sterecizomérov, obzvlast
enantiomerov alebo diastereomérov, alebo vo forme zmesi stereocizomérov,

obzvlast enantiomérov alebo diastereomeérov, v flubovolnom pomere v zmesi,
Cy 1 b2 P3 p4 pP5 pb 7 8 S . . .
pricom R', R, R”, R", R”, R°, R" a R” maju vyznamy definované v naroku 1,

ako i aspon jednu farmaceuticki pomocn( latku.
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