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Nézov: Derivit bifenylu, spésob jeho pripravy, jeho poufitie a farmaceuticky prostriedok, ktory ho obsahuje
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Anotécia:

Zliteniny vSeobecného vzorca (I), kde X znameni
-[CR*)Jy, -CR*=CR%, -[C(R%)]-O-, -O-[C(R%)]y,
-COO0-, -00C-, -CONR°- alebo -NR°CO-, R® znamen4 vo-
dik, A alebo benzyl, A znamena C,_yalkyl, pritom 1 alebo
2 -CH,- st pripadne nahradené atémom O alebo S alebo
skupinami -CR°=CR®- a/alebo 1 a% 7 atémov vodika sl na-
hradené fluérom. Ar znamené fenyl alebo naftyl pripadne
substituovany 1, 2 alebo 3 skupinami zo siboru A, Ar’,
OR®, OAr’, N(R®);, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr’,
NHSO,A, NHSOAr’, COOR®, CON(R®),, CONHAr’,
COR®, COAr’, S(0),A a S(O),Ar’, Ar’ znamen4 fenyl ale-
bo naftyl pripadne substituovany 1, 2 alebo 3 skupinami zo
siboru A, ORS, N(R®),, NO,, CN, Hal, NHCOA, COORS,
CON(R®),, COR® a S(0),A, Hal znamen4 F, Cl, Br alebo J,
n znamen4 0, 1 alebo 2, m a p znamenajt vZdy 1 alebo 2.
Vyznam substituentov R' - R® je uvedeny v opise. Soli u-
vedenych zligenin si ako inhibitory koagulatného faktora
Xa vhodné na vyrobu farmaceutickych prostriedkov na o-
Setrovanie a na predchddzanie tromboembolickych ochore-
ni.
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Derivat bifenylu, spdsob jeho pripravy, jeho pouZitie a farma-
ceuticky prostriedok, ktory ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatov bifenylu vseobecného vzorca I

R1
RS
- 1
2 -T—X
R o (1)
4
R3 R
kde znamena
Rl, ) od seba nezavisle skupinu -C(=NH)-NH, pri-

padne substituovani jednou skupinou -COA,
~co-[c(R®),] -Ar, -coOA, -OH alebo obvyklou
skupinou chrdniacu aminoskupinu alebo znamena
skupinu NH-C(=NH)-NH,, -CO-N=C(NH,), alebo
skupinu vzorca

{ N\ N\
\\Ké O alebo {\\ﬂ? 0O
HN—%& N=
) CH,

R2, R3, R? od seba nezivisle atém vodika, skupinu A, ORG,
N(R®),, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, NHSO,A,
NHSO,Ar, COOR®, CON(R®),, coNHAr, cor®, coar,
S(0),A, S(0) Ar, -0-[C(R®),] ~COOR®,
-[C(R6)2]p-COOR6, -0-[c(R®), 1 -CcON(R®),,
~[€(R®) ;] ,-CON(R®) 5, -O-[C(R®),],~CONHAr alebo
-[C(RG)ZJP-CONHAr,
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Ar'

Hal

p

-[c(R®),1,-, -CcRO=CR®-, -[C(R®),],-0-,
~0-[c(R®),1, -, -co0-, -00C-, -CONR®- alebo
-NR®CO-,

atém vodika, skupinu A alebo benzylovi skupinu,

alkylovi skupinu s 1 az 20 atémami uhlika, pricom
Jjedna alebo dve skupiny -CH,- si pripadne nahra-
dené atémom kyslika alebo atémom siry alebo sku-
pinami ~-CR®=CR®- a/alebo jeden az sedem atémov
vodika s nahradené atémami fludru,

fenylovi alebo naftylovi skupinu nesubstituovanid
alebo substituovanui jednou, dvoma alebo tromi sku-
pinami zo suboru zahrrhajliceho skupinu A, Ar’, 0R6,
OAr', N(R6)2, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', NHSO,A,
NHSO,Ar', COOR®, CON(R®),, CONHAr', cor®, coar’,
S(O)nA a S(O)nAr',

fenylovi alebo naftylovi skupinu nesubstituovand
alebo substituovanui jednou, dvoma alebo tromi sku-

pinami zo suUboru zahrnajidceho skupinu A, OR6, N(R6)2,
NOo,, CN, Hal, NHCOA, COOR®, CON(R®),, cOR® a s(0).A,

atém fluéru, chldéru, brému alebo jédu,
0, 1 alebo 2,
1 alebo 2,

1 alebo 2,

a jeho soli.

Vynalez sa tieZ tyka hydrdtov a solvatov tychto zlucenin.



Ulohou vyndlezu je vyvinGt nové zludeniny s hodnotnymi
vlastnostami, najma zluic¢eniny vhodné na vyrobu lieciv.

Doterajs&i stav techniky

Je zname, Ze aromatické derivaty amidinu majd antitrom-
botické pébsobenie (napriklad eurédépsky patentovy spis éislo
EP 0 540051 Bl). Cyklické guanidiny na oSetrovanie trombo-
embolickych ochoreni si rovnako opisané (napriklad svetovy
patentovy spis &islo WO 97/08165). Aromatické heterocyklické
z1lGiéeniny s charakteristikou inhibicie faktoru Xa sG rovnako
znadme (napriklad svetovy patentovy spis ¢islo WO 96/10022).

Podstata vynilezu

Podstatou vyndlezu si hore charakterizované derivaty
bifenylu.

Zistilo sa, Ze zluCeniny vSeobecného vzorca I a ich soli
maji velmi uZitoéné farmakologické vlastnosti sicasne s dobrou
znaSanlivostou. Maji najmd charakteristiky inhibujice faktor Xa
a mbézZu sa preto pouzivat na odstrafovanie a na predchdadzanie
tromboembolickym chorobam, ako si trombdéza, infarkt myokardu,
arterioskleréza, zapaly, apoplexia, angina pectoris, restenéza
po angioplastii a bolest lytkovych svalov pri chédzi.

Antitrombotické a antikoagula¢né pbsobenie zlucenin po-
dla vynadlezu sa pripisuje inhibiénému pésobeniu na aktivovanu
koagulaéni protedzu, znamu ako faktor Xa.

Faktor Xa je jednou z protedz, ktord sa podiela na kom-
plexnom procese koaguldcie krvi. Faktor Xa katalyzuje kon-
verziu protrombinu na trombin, ktory ako taky sa podiela na
vytvarani trombu. Aktivicia trombinu méZe viest k vyskytu
tromboembolickych ochoreni. Preto inhibicia faktoru Xa mézZe
predchadzat vytvaraniu trombinu.



Z1GCeniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu a ich soli
sa podielajdi na procese koagulacie krvi inhibiciou faktoru Xa
a tak inhibuju vytvaranie trombu.

Inhibicia faktoru Xa zlddeninami podla vyndlezu a meranie
antikoaguladénej a antitrombotickej aktivity sa mdéZe stanovovat
zndmymi spbsobmi in vitro a in vivo. Vhodny spésob opisal na-
priklad J. Hauptmann a kol. (Thrombosis and Haemostasis 63,
str. 220 az 223, 1990).

Inhibicia faktoru Xa sa méZe merat napriklad spdsobom,
ktory opisal T. Hara a kol. (Thrombosis and Haemostasis 71,
str. 314 aZ 319, 1994).

Zli¢eniny vSeobecného vzorca I sa mdézZu pouzivat ako lie-
¢iva v humannej a vo veterindrnej medicine, najmid pri lieébe
a pri prevencii tromboembolickych choréb, ako sii trombdza,
infarkt myokardu, arterioskleréza, zapaly, apoplexia, angina

pectoris, restendéza po angioplastii a bolest lytkovych svalov
pri chédzi.

Vyndlez sa tyka zlui¢enin vsSeobecného vzorca I a tieZ
spbdsobu pripravy zld¢enin v§eobecného vzorca I a ich soli.
Spdésob pripravy zlicenin v$eobecného vzorca I a ich soli
spoé&iva podla vyndlezu v tom, Ze

a) sa zluiceniny uvolfiuji z svojho funkéného derivatu spraco-
vanim solvolyzaénymi a hydrogenolyzaénymi ¢éinidlami za

i) uvolfiovani amidinovej skupiny z jej oxadiazolového
derivatu hydrogenolyzou,

ii) ndahradou zndmej skupiny chréniacej aminoskupinu
vodikom spracovanim solvolyzadénymi a hydrogenoly-
zaénymi ¢inidlami alebo uvolnenim aminoskupiny,
ktora je chrénend znamou skupinou na ochranu amino-
skupiny, alebo



b) sa v zlicenine vsSeobecného vzorca I jedna alebo niekolko
skupin symbolu Y, Rl, R2, R3, R4 a/alebo R® meni na jednu
alebo niekolko inych skupin symbolu R, R2, rR3, R? a/alebo
R® napriklad tym, Ze sa

i) hydrolyzuje esterova skupina za ziskania karboxylovej
skupiny,

ii) meni sa hydroxylovand amidinoskupina za ziskania
amidinoskupiny,

iii) redukuje sa nitroskupina,

iv) acyluje sa aminoskupina

c) a/alebo sa meni zasada alebo kyselina v&eobecného vzorca
I na svoju sol.

VSetky symboly, ktoré sa vyskytujui vo vSeobecnych vzorcoch
niekolkokrat, napriklad R6, majui od seba nezavisly vyznam.

Vyrazom hydraty a solvaty sa vidy rozumejui hemihydraty,
monohydraty alebo dihydraty a solvatmi sa rozumeji napriklad
adiéné zluceniny s alkoholmi, napriklad s metanolom alebo
s etanolom.

Symbol A znamend alkylovi skupinu s priamym alebo s
rozvetvenym retazcom s 1 aZ 20, s vvhodou s 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 11 alebo 12 atémami uhlika. S vyhodou znamena
A skupinu metylovi, dalej etylovi, propylovi, izopropylovi,
butylovi, izobutylova, sek.-butylovi alebo terc.-butylovdi,
dalej tieZ skupinu pentylovid, 1-, 2- alebo 3-metylbutylovi,
1,1-, 1,2- alebo 2,2-dimetylpropylovi, l-etylpropylovi, he-
xylova, 1-, 2-, 3- alebo 4-metylpentylovdi, 1,1-, 1,2-, 1,3-,
2,2-, 2,3~ alebo 3,3-dimetylbutylovi, 1- alebo 2-etylbutylo-
vi, 1l-etyl-l-metylpropylovi, 1l=-etyl-2-metylpropylovi, 1,1,2-
alebo 1,2,2-trimetylpropylovi, heptylovi, oktylovi, nonylovi
alebo decylovi. Dalej znamend A tieZ napriklad skupinu tri-
fludérmetylovi, pentafluéretylovi, alylovi alebo krotylovi.



Symbol COR® znamena skupinu acylovi, s vyhodou skupinu
formylovi, acetylovid, propionylovi, dalej tieZ butyrylovi,
pentanoylovi alebo hexanoylovi.

Symbol cooR® znamena skupinu metoxykarbonylovd, etoxy-
karbonylovi, propoxykarbonylovi alebo butoxykarbonylovi.

Hal znamend s vyhodou atém fludru, chléru alebo brému
avSak tieZz atém jodu.

Symboly RZ, R3 a R znamenajli od seba nezadvisle s vyhodou
atém vodika, atém fludéru, chléru, brému alebo jédu, hydroxy-
skupinu, metoxyskupinu, etoxyskupinu, propoxyskupinu, nitro-
skupinu, aminoskupinu, metylaminoskupinu, dimetylaminoskupinu,
etylaminoskupinu, dietylaminoskupinu, acetamidoskupinu, sul-
fénamidoskupinu, metylsulfénamidoskupinu, fenylsulfdénamido-
skupinu, metyltioskupinu, etyltioskupinu, skupinu metylsulfi-
nylovi, etylsulfinylovd, metylsulfonylovi, etylsulfonylovi,
fenylsulfinylovii, fenylsulfonylovd, kyanoskupinu, karboxysku-
pinu, skupinu metoxykarbonylowvi, etoxykarbonylovi, karboxy-
metoxyskupinu, metoxykarbonylmetoxyskupinu, karboxymetylowvi
skupinu metoxykarbonylmetylovd skupinu, aminokarbknylmetoxy-
skupinu, aminokarbonylmetylovi skupinu, N-fenylaminokarbonyl-
metoxyskupinu, N-fenylaminokarbonylmetylovi skupinu, dalej
acylovi alebo benzoylovi skupinu, pricom R? a R’ znamenaju
najma atém vodika a R3 znamena najma napriklad atém vodika,
skupinu -COOA alebo -OCHZCOORG, pricom R® znamena atém vodika
alebo alkylovi skupinu s 1 az 4 atémami uhlika.

Symbol R® znameni atém vodika, skupinu A alebo benzylovi

skupinu, predovsSetkym vsak atém vodika alebo alkylovi skupinu
s 1 aZz 4 atémami uhlika.

Symbol X znamena s vyhodou napriklad skupinu -CH,-,
-CH=CH-, -CHZO—, —O-CHZ-, -C00-, -00C-, ~CONH- alebo -NHCO-



pricom predovSetkym znamend skupinu -CH,0-, -0-CH,- alebo
_CHZ—CHZ_'

Symbol Ar znamena s vyhodou nesubstituovani fenylowvi
alebo naftylovi skupinu dalej s vyhodou skupinu fenylovi
alebo naftylovi monosubstituovanii, disubstituovant alebo tri-
substituovani skupinou zo siboru zah¥najliceho skupinu A, atém
fluéru, chléru, brému a jédu, hydroxyskupinu, metoxyskupinu,
etoxyskupinu, propoxyskupinu, butoxyskupinu, pentyloxyskupinu,
hexyloxyskupinu, benzyloxyskupinu, fenetyloxyskupinu, metyl-
tioskupinu, etyltioskupinu, skupinu metylsulfinylovi, etyl-
sulfinylovi, metylsulfonylovi, etylsulfonylovi, fenylsulfi-
nylovi, fenylsulfonylovi, nitroskupinu, aminoskupinu, metyl-
aminoskupinu, etylaminoskupinu, dimetylaminoskupinu, dietyl-
aminoskupinu, formamidoskupinu, acetamidoskupinu, propionyl-
aminoskupinu, butyrylaminoskupinu, metylsulfénamidoskupinu,
etylsulfénamidoskupinu, propylsulfénamidoskupinu, butylsulfén-
amidoskupinu, fenylsulfénamidoskupinu, (4-metylfenyl)sulfén-
amidoskupinu, karboxymetoxyskupinu, karboxyetoxyskupinu, met-
oxykarbonylmetoxyskupinu, metoxykarbonyletoxyskupinu, hydroxy-
metoxyskupinu, hydroxyetoxyskupinu, metoxyetoxykarboxyskupinu,
metoxykarbonylovi skupinu, etoxykarbonylovi skupinu, Kkyanosku-
pinu, fenylaminokarbonylovi skupinu, acylovi skupinu a benzoy-
lovd skupinu a dalej znamend bifenylovi skupinu.

Symbol Ar znamend teda s vyhodou napriklad skupinu o-, m-
alebo p-tolylovi, o-, m- alebo p-etylfenylovi, o-, m- alebuv p-
propylfenylovi, o-, m- alebo p-izopropylfenylovi, o-, m- alebo
p-butylfenylovi, o-, m- alebo p-nitrofenylovi, o-, m- alebo p-
aminofenylovi, o-, m- alebo p-(N-metylamino)fenylovi, o-, m-
alebo p-acetamidofenylovi, o-, m- alebo p-metoxyfenylovi, o-,
m~ alebo p-etoxyfenylovi, o-, m- alebo p-karboxyfenylovi, o-,
m~ alebo p-metoxykarbonylfenylovi, o-, m- alebo p-(N,N-dimetyl-
amino)fenylovi, o-, m- alebo p-(N-etylamino)fenylovi, o-, m-
alebo p-(N,N-dietylamino)fenylovi, o-, m—- alebo p-acetylfe-
nylovi, o-, m~ alebo p-formylfenylovi, o-, m- alebo p-fluér-



fenylovi, o-, m- alebo p-brémfenylovi, o-, m- alebo p-chlér-
fenylovi, o-, m- alebo p-metylsulfonylfenylovi, o-, m- alebo
p-(fenylsulfénamido)fenylovi, o-, m- alebo p-(metylsulfénami-
do)fenylovi, o-, m- alebo p-metyltiofenylovi, dalej s vyhodou
skupinu 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6, 3,4- alebo 3,5-difludrfenylovi,
2,3-, 2,4~-, 2,5-, 2,6, 3,4- alebo 3,5-dichlérfenylovi, 2,3-,
2,4~-, 2,5-, 2,6, 3,4- alebo 3,5-dibrémfenylovi, 2,4- alebo
2,5-dinitrofenylovi, 2,5 alebo 3,4-dimetoxyfenylovid, 3-nitro-
4-chlérfenylovi, 3-amino-4-chlér-, 2-amino-3-chlér-, 2-amino-
4-chlér-, 2-amino-5-chlér-, alebo 2-amino-6-chlérfenylovi,
2-nitro-, 4-N,N-dimetylamino- alebo 3-nitro-, 4-N,N-dimetyl-
aminofenylovdi, 2,3-diaminofenylova, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-,
2,4,6- alebo 3,4,5-trichlérfenylovi, 2,4,6-trimetoxyfenylovi,
2-hydroxy-3,5-dichlérfenylovi, p-jédfenylovi, 3,6-dichlér-4-
aminofenylovi, 4-fluér-3-chlérfenylovi, 2-flubr-4-brémfeny-
lovi, 2,5-difluér-4-brémfenylovi, 3-brém-6-metoxyfenylovi,
3-chlér-6-metoxyfenylovi, 3-chlér-4-acetamidofenylovi, 3-
fluér-4-metoxyfenylovi, 3-amino-6-metylfenylovi, 3-chlér-4-
acetamidofenylovi alebo 2,5-dimetyl-4-chlérfenylovi skupinu.

Ar' znamena teda s vyhodou napriklad skupinu fenylovi
alebo naftylovi, dalej s vyhodou napriklad skupinu o-, m-
alebo p-tolylovi, o-, m- alebo p-etylfenylovi, o-, m- alebo
p-propylfenylovi, o-, m- alebo p~-izopropylfenylovi, o-, m-
alebo p-terc.-butylfenylovi, o-, m- alebo p-hydroxyfenylovi,
o-, m- alebo p-nitrofenylovi, o-, m- alebo p-aminofenylovi,
o-, m- alebo p-(N-metylamino)fenylovi, o-, m- alebo p-acet-
amidofenylovi, o-, m- alebo p-metoxyfenylovi, o-, m- alebo
p-etoxyfenylovi, o-, m- alebo p-karboxyfenylovi, o-, m- alebo
p-metoxykarbonylfenylovi, o-, m- alebo p-(N,N-dimetylamino)-
fenylovi, o-, m- alebo p-(N-etylamino)fenylovi, o-, m- alebo
p-(N,N-dietylamino)fenylovi, o-, m- alebo p-acetylfenylovi,
o-, m- alebo p-formylfenylovi, o-, m- alebo p-fluérfenylovi,
o-, m- alebo p-brémfenylovi, o-, m- alebo p-chlérfenylovi alebo
o-, m- alebo p-metylsulfonylfenylovd skupinu.



Vyndlez sa teda tyka najmda zluicenin vseobecného vzorca
I, v ktorych aspon jeden zo symbolov md& hore uvedeny vyhodny
vyznam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zldc¢enin vseobecného
vzorca I su nasledujuice zluiceniny ¢iastkovych vzorcov Ia az
Ii,  kde osobitne neuvedené symboly majui vyznam uvedeny pri

vSeobecnom vzorci I, pri¢om znamend vo vSeobecnom vzorci

Ia) RY, R4 o0d seba nezavisle skupinu -C(=NH)-NH., pripadne
2
substituovani jednou hydroxylovou skupinou, alebo
znamend skupinu —CO-N=C(NH2)2;

1b) R2, R® atém vodika;

Ic) Rl, R? od seba nezavisle skupinu -C(=NH)-NH, pripadne
substituovani jednou hydroxylovou skupinou, alebo
znamena skupinu -CO-N=C(NH,),,

R2, R® atém vodika a
R3 atém vodika alebo skupinu COORS®;

1d) RI, R4 od seba nezéavisle skupinu -C(=NH)-NH, pripadne
substituovani jednou hydroxylovou skupinou, alebo
znamena skupinu -CO-N=C(NH,),,
R2, R® atém vodika a
R3 atém vodika, skupinu CooR® alebo —O-(CHZ)COORG;

le) X skupinu -CH,-0- alebo -O0-CH,-;

If) Rl, R* od seba nezavisle skupinu -C(=NH)-NH, pripadne
substituovani jednou hydroxylovou skupinou, alebo
znamena skupinu -CO-N=C(NH,),,

R2, R® atém vodika a
R3 atém vodika, skupinu COORG,
X skupinu -CH,-0- alebo -0-CH,-;



[ ]
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1g) RY, R* od seba nezavisle skupinu -C(=NH)-NH, pripadne
substituovani jednou hydroxylovou skupinou, alebo
zhamend skupinu -co—N=C(NH2)2,
Rz, R® atém vodika a
R3 atém vodika, skupinu coor® alebo -O-(CHz)COORG,
X skupinu =CH,-0-, -0-CH,~ alebo -CH,-CH,-;

Ih) Rl, R? od seba nezavisle skupinu -C(=NH)-NH, pripadne
substituovani jednou hydroxylovou skupinou, alebo
znamena skupinu —CO-N=C(NH2)2,

RZ, R® atém vodika a

R3 atém vodika, skupinu COOR®, -0-CH,-cOOR®, -cH,-cOOR®,
-0-CH,-CON(R®),, CH,-CON(R®),, -O-CH,-CONHAr alebo
~CH,~-CONHAr,

X skupinu -CH,-0~, —0-CH,- alebo —-CH,-CH,-,

R® atém vodika alebo skupinu A,

A alkylovi skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika; a

Ii) Rl, R* od seba nezavisle skupinu ~C(=NH)-NH, pripadne
substituovani jednou hydroxylovou skupinou, alebo
znamena skupinu -CO-N=C(NH,),,

R2, R® atém vodika,

R3 atém vodika, skupinu COORs, -O-CHZ-COORs,
—CH,-COOR®, -0-CH,-CON(R®), alebo CH,-CON(RS),,

X skupinu -CH,-0-, —-0-CH,~ alebo -CH,-CH,-,

R® atém vodika alebo skupinu A,

A alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika.

Zli¢eniny vsSeobecného vzorca I a vychodiskové latky na
ich pripravu sa pripravuji zndmymi spdsobmi, ktoré su opisané
v literatire (napriklad v Standardnych publikéciach ako je
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reakénych podmienok, ktoré su
pre menované reakcie zname a vhodné. Pritom sa mdéZu tieZ
pouzivat zndme, tu bliZSie neopisované varianty.
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Vychodiskové latky sa méZu pripadne vytvarat in situ,
to znamend Ze sa z reak¢énej zmesi neizolujui, ale reakEénéd zmes
sa ihned pouZiva na pripravu zludenin vSeobecného vzorca I.

Zlideniny vSeobecného vzorca I sa méZu pripravovat tak,
Ze sa uvolujui zo svojich funkénych derivatov solvolyzou, najmi
hydrolyzaénymi alebo hydrogenolyzaénymi ¢&inidlami.

Vychodiskovymi latkami na solvolyzu pripadne na hydro-
genolyzu su zliceniny, ktoré inak zodpovedajui hore uvedenym
vSeobecnym vzorcom, majui vS$ak miesto volnych aminoskupin alebo
hydroxylovych skupin zodpovedajice chranené aminoskupiny alebo
hydroxyskupiny, s vyhodou zli¢eniny, ktoré miesto atému vo-
dika, ktory je viazany s atémom dusika majui skupinu chréniacu
aminoskupinu, najmd zluiceniny, ktoré miesto skupiny HN majud
skupinu R'-N, pri¢om R' znamend skupinu chrédniacu aminoskupinu
a/alebo zluceniny, ktoré miesto atému vodika v hydroxylovej
skupine majui skupinu chrédniacu hydroxylovd skupinu, napriklad
zlic¢eniny, ktoré zodpovedaju zluc¢enindm vSeobecného vzorca
I avSak miesto skupiny -COOH maju skupinu -COOR", kde R"
znamend skupinu chréaniacu hydroxylovi skupinu.

Vyhodnymi vychodiskovymi latkami sd tieZ oxadiazolové
derivaty, ktoré sa mézu menit na zodpovedajice amidinozlu-
¢eniny.

Zavadzanie oxadiazolove]j skupiny je moZné napriklad
reakciou kyanozludeniny s hydroxylaminom a reakciou s fos-
génom, s dialkylkarbondtom, s esterom chlérmravcej kyseliny,
s N,N'-karbonyldiimidazolom alebo s acetanhydridom.

V molekule vychodiskovej latky méZe byt obsiahnutych nie-
kolko rovnakych alebo rdznych skupin chrdniacich aminoskupinu
a/alebo hydroxylovi skupinu. Pokial sui chraniace skupiny na-
vzadjom odlisné, mdéZu byt v mnohych pripadoch selektivne od-
Stepované.
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Vyraz "skupina chrdniaca aminoskupinu" je vsSeobecne
zndmy a ide o skupiny, ktoré si vhodné na ochranu (blokovanie)
aminoskupiny pred chemickymi reakciami, ktoré si vsak lahko
odstranitelné, ked je Ziadica reakcia na inom mieste molekuly
uskutocénend. Typické pre také skupiny si najma nesubstituované
alebo substituované skupiny acylové, arylové, aralkoxymetylové
alebo aralkylové. PretoZe sa skupiny, chraniace aminoskupinu,
po Ziadicej reakcii (alebo po slede reakciou) odstrafiuji, nema
ich druh a velkost rozhodujuci vyznam. Vyhodné s vSak skupiny
s 1 az 20 a najmd s 1 aZ 8 atémami uhlika. Vyraz "acylova sku-
pina" sa tu vZdy rozumie v najsSirSom zmysle slova. Zahrhna acy-
lové skupinhy odvodené od alifatickych, aralifatickych, aro-
matickych alebo heterocyklickych karboxylovych alebo sulfé-
novych kyselin, najméd skupiny alkoxykarbonylové, aryloxykarbo-
nylové a predovsSetkym aralkoxykarbonylové. Ako priklady takych
acylovych skupin sa uvadzaju skupiny alkanoylové ako acety-
lova, propionylova, butyrylova skupina; aralkanoylové ako fe-
nylacetylova skupina; aroylové ako benzoylova alebo toluylova
skupina; aryloxyalkanoylové ako fenoxyacetylova skupina; alk-
oxykarbonylové, ako skupina metoxykarbonylova, etoxykarbony-
lova, 2,2,2-trichléretoxykarbonylova, terc.-butoxykarbonylova
(BoC), 2-joédetoxykarbonylova; aralkyloxykarbonylové ako sku-
pina benzyloxykarbonylova (CBZ), 4-metoxybenzyloxykarbonylova,
9-fludrenylmetoxykarbonylova (FMOC) skupina a arylsulfonylova
skupina ako skupina Mtr. Vyhodnymi skupinami, chraniacimi ami-
noskupinu, sdi skupiny BOC a Mtr, dalej skupina CBZ, Fmoc, oen-
zylova a acetylova skupina.

Vyraz "skupina chraniaca hydroxyskupinu" je vsSeobecne
rovnako znamy a ide o skupiny, ktoré sdi vhodné na ochranu
(blokovanie) hydroxyskupiny pred chemickymi reakciami, ktoré
sui vSak lahko odstréanitelné, ked je Ziadica reakcia na inom
mieste molekuly vykonand. Typické pre také skupiny su hore
uvedené nesubstituované alebo substituované skupiny arylové,
aralkylové alebo acylové dalej tieZ skupiny alkylové. PretozZe



- 13 -~ .

sa skupiny, chraniace hydroxyskupinu, po Ziadiucej reakcii
(alebo reakénom slede) odstranuji, nemd ich druh a velkost
rozhodujuci vyznam. Vyhodné si vsSak skupiny s 1 aZ 20 a najma
s 1 aZ 10 atémami uhlika. Ako priklady skupin chraniacich hy-
droxylova skupinu, sa uvadza skupina benzylova, p-nitroben-
zoylova, p-toluolsulfonylova, terc.-butylova a acetylova,
pricom su osobitne vyhodné skupina benzylovd a terc.-bu-
tylova skupina.

Uvolfiovanie zlu&enin vSeobecného vzorca I z jej funkénych
derivatov sa dari - podla pouZitej chrdniacej skupiny - napri-

klad silnymi kyselinami, Gc¢elne kyselinou trifludroctovou alebo

chloristou, avSak tieZ inymi silnymi anorganickymi kyselinami,
ako kyselinou chlorovodikovou alebo sirovou, silnymi organic-
kymi karboxylovymi kyselinami ako kyselinou trichldéroctovou
alebo sulfénovymi kyselinami ako kyselinou benzénsulfdénovou
alebo toluénsulfénovou. Pritomnost pridavného inertného roz-
pistadla je moZna, nie vSak vZdy nutna. Ako inertné rozpista-
dla su vhodné organické napriklad karboxylové kyseliny, ako je
kyselina octové, étery, ako je tetrahydrofuran alebo dioxan,
amidy, ako je dimetylformamid (DMF), halogénované uhlovodiky,
ako je dichlérmetédn, dalej tiez alkoholy, ako je metanol, eta-
nol alebo izopropanol ako tieZ voda. Do uvahy mdézZu prichadzat
tieZ zmesi tychto rozpiustadiel. Kyselina trifludroctova sa

s vyhodou pouZiva v nadbytku bez prisady dalsich rozpuistadiel,
kyselina chlorista vo forme zmesi kyseliny octovej a 70% kyse-
liny chloristej v pomere 9 : 1. Reak¢énd teplota pre odstiepe-
nie je ucelne priblizZne 0 aZ pribliZne 50°C, s vyhodou 15 az
30°C (teplota miestnosti).

Skupiny BOC, OBut a Mtr sa méZu napriklad s vyhodou od-
Stepovat kyselinou trifluéroctovou v dichlérmetane alebo pri-
bliZne 3 aZ 5n kyselinou chlorovodikovou v dioxdne pri teplote
15 aZ 30°C, skupina FMOC 5 aZ 50% roztokom dimetylaminu, di-
etylaminu alebo piperidinu v dimetylformamide pri teplote 15
az 30°C.
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Hydrogenolyticky odstranitelné chrdniace skupiny (napri-
klad skupina CBZ alebo skupina benzylova, (alebo uvolriovanie
amidinoskupiny z jej oxadiazolového derivatu)) sa mdzZu odste-
povat napriklad spracovanim vodikom v pritomnosti katalyzatoru
(napriklad katalyzatoru na baze uslachtilého kovu, ako je pa-
l4dium, uUcéelne na nosi¢i, ako na uhli, alebo vlhkého Raney-
niklu za prisady napriklad kyseliny octovej). Ako rozpustadlo
sa hodia hore uvedené rozpustadla, najmd napriklad alkoholy,
ako metanol alebo etanol alebo amidy ako dimetylformamid. Hy-
drogenolyza sa spravidla vykondva pri teplote pribliZne 0 a2
100°C, za tlaku pribliZne 0,1 aZ 20 MPa, s vyhodou pri teplote
20 aZ 30°C,; za tlaku pribliZne 0,1 aZ 1 MPa. Hydrogenolyza CBZ
skupiny sa dari napriklad dobre na 5 aZ 10% palddiu na uhli
v metanole alebo améniumformidtom (miesto vodikom) v pritom-
nosti palddia na uhli v systému metanol/dimetylformamid pri
teplote 20 az 30°C.

Zliceniny vsSeobecného vzorca I, kde znamena Rl a R? sku-
pinu —C(=NH)—NH2 sa mdzu ziskat s vyhodou zo zodpovedajiucich
kyanozluc¢enin.

Premena kyanoskupiny na amidinoskupinu sa vykondva re-
akciou napriklad s hydroxylaminom a ndslednou redukciou N-
hydroxyamidinu vodikom v pritomnosti katalyzatoru, napriklad
paladia na uhli alebo Raney-niklu.

Na pripravu amidinu vSeobecného vzorca I (R1 = —C(=NH)-NH2)
sa mdZe na nitril vieobecného vzorca I (Rl = CN) adovat tiez
amoniak. Taka reakcia sa vykondva s vyhodou niekolkostupriovo
tak, Ze sa zndmym spdsobom a) nitril nechava reagovat so siro-
vodikom za ziskania tioamidu, ktory sa alkylaénym &inidlom,
napriklad metyljodidom, meni na S-alkylimidotioester, ktory
sa nechdva reagovat s amoniakom (NH;) 2a ziskania amidinu,

b) nitril sa meni alkoholom, napriklad etanolom, v pritomnosti
kyseliny chlorovodikovej na zodpovedajici imidoester a tento
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imidoester sa nechiva reagovat s amoniakom, alebo c) nitril sa
nechava reagovat s litium-bis(trimetylsilyl)amidom a produkt
sa nasledne hydrolyzuje.

Kyanozli¢eniny sa pripravujui znamym spdsobom.

Z1Gceniny vsSeobecného vzorca I, kde znamena Rl a R? sku-
pinu -CON(=NH)-NH,, sa mdézZu s vyhodou ziskat zo zodpovedajucich
alkoxykarbonylovych zli¢enin reakciou s guanidinom.

Okrem toho je moZné menit zludeninu vsSeobecného vzorca I
na inud zluéeninu vSeobecného vzorca I tak, Ze sa jedna alebo
niekolko skupin symbolu R, R2, R3, R? a/alebo R® meni na
jednu alebo niekolko inych skupin symbolu R, rR2, R3, R?
a/alebo R® napriklad tak, Ze sa aminoskupina acyluje alebo
sa redukuju nitroskupiny na aminoskupiny (napriklad hydro-
gendciou v pritomnosti Raney-niklu alebo palddia na uhli

v inertnom rozpistadle, ako je metanol alebo etanol).

Estery sa mdéZu zmydeliniovat napriklad kyselinou octovou
alebo hydroxidom sodnym alebo hydroxidom draselnym vo vode,
v systému voda-tetrahydrofuran alebo voda-dioxan pri teplote
0 az 100°C.

Okrem toho sa volné aminoskupiny mdéZu znamym spdsobom
chloridom alebo anhydridom kyseliny acylovat alebo sa mbzu
alkylovat nesubstituovanym alebo substituovanym alkylhalo-
genidom, udelne v inertnom rozpustadle, ako je dichlérmetéan
alebo tetrahydrofurdn a/alebo v pritomnosti zasady, ako je
trietylamin alebo pyridin, pri teplote -60 az +30°C.

Reakcia sa spravidla vykondva v inertnom rozpustadle v
pritomnosti ¢inidla viaZuceho kyselinu, napriklad hydroxidu,
uhli¢itanu alebo hydrogenuhlié¢itanu alkalického kovu alebo
kovu alkalickej zeminy alebo inej soli slabe]j kyseliny s alka-
lickym kovom alebo s kovom alkalickej zeminy, s vyhodou, ako
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je draslik, sodik alebo vapnik, cézium. Priazniva je tieZ pri-
sada organickej zasady, ako je napriklad trietylamin, dimetyl-
anilin, pyridin alebo chinolin alebo méZe byt priaznivé po-
uzitie nadbytku aminozloZky vsSeobecného vzorca II pripadne
alkylaéného ¢éinidla vSeobecného vzorca III. Reakény &as je
podla podmienok reakcie niekolko mintGt aZ 14 dni, reaké&na
teplota je pribliZne 0 az 150°C, spravidla 20 aZz 130°C.

Ako inertné rozpustadld si vhodné napriklad uhlovodiky
ako hexan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chlérované
uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretén alebo tetra-
chlédrmetan, chloroform alebo dichlérmetan; alkoholy ako me-
tanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol alebo
terc.-butanol; étery ako dietyléter, diizopropyléter, tetra-
hydrofuran (THF) alebo dioxan; glykolétery ako etylénglykol-
monometyléter alebo etylénglykolmonoetyléter (metylglykol
alebo etylglykol), etylénglykoldimetyléter (diglyme); ketdny
ako acetdn alebo butandén; amidy ako acetamid, dimetylacetamid,
N-metylpyrolidén (NMP), dimetylformamid (DMF); nitrily ako
acetonitril; sulfoxidy ako dimetylsulfoxid (DMSO); sirouhlik;
organické karboxylové Kyseliny, ako je kyselina mravcia alebo
octovd; nitrozliceniny ako nitrometdn alebo nitrobenzén; estery
ako etylacetat; alebo zmesi tychto rozpustadiel.

Zasada vSeobecného vzorca I sa mdéZe kyselinou menit na
prislusni adiéni sol s kyselinou, napriklad reakciou ekviva-
lentného mnoZstva zasady a kyseliny v inertnom rozpustadle,
ako je napriklad etanol a naslednym odparenim rozpustadla.

Pre tito reakciu prichddzajui do Uvahy najma kyseliny, ktoré
poskytuji fyziologicky prijatelné soli. M&dZu sa pouzivat an-
organické kyseliny, ako su kyselina sirovd, dusi¢nd, halogeno-
vodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo bromovodikova,
fosforeéné kyseliny, ako Kkyselina ortofosforec¢na, sulfaminova
kyselina a organické kyseliny, najma alifatické, alicyklické,
aralifatické, aromatické alebo heterocyklické jednosytne alebo
niekolkosytne karboxylové, sulfénové alebo sirové kyseliny,
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ako s kyselina mravéia, octova, propiénova, pivalova, di-
etyloctova, maldénova, jantdrova, pimelova, fumarové, male-
inova, mlieé¢na, vinna, jabléna, citrénova, glukénova, askor-
bova, nikotinova, izonikotinova, metdnsulfénova, etansulféd-
nova, etdndisulfénova, 2-hydroxyetdnsulfénova, benzénsulféd-
nova, p-toluénsulfénovd, naftalénmonosulfédnova a naftalén-
disulfénova a laurylsirova kyselina. Soli s fyziologicky ne-
vhodnymi kyselinami, napriklad pikraty, sa méZu pouzivat na
izolaciu a/alebo na Cistenie zlidcenin vSeobecného vzorca I.

Na druhej strane sa zluceniny vSeobecného vzorca I re-
akciou so zadsadou (napriklad s hydroxidom alebo s uhliéitanom
sodnym alebo draselnym) mdéZu menit na svoje fyziologicky pri-
jateIné soli kovové, najmd na soli s alkalickym kovom alebo
s kovom alkalickej zeminy alebo na zodpovedajice améniové
soli. M&Zu sa tiez pouZivat fyziologicky vhodné organické
zdsady, napriklad etanolamin.

Z1Géeniny vieobecného vzorca I a ich fyziologicky prija-
telné soli sa mdéZu pouzZivat na vyrobu farmaceutickych pro-
striedkov, najmd nechemickou cestou. Za tymto u¢elom sa mdZu
menit na vhodni davkovaciu formu s aspori jednym pevnym alebo
kvapalnym a/alebo polokvapalnym nosic¢om alebo pomocnou latkou
a pripadne v zmesi s jednou alebo s niekolkymi inymi Géinnymi
latkami.

Vyndlez sa preto tieZz tyka prostriedkov, najma farmaceu-
tickych prostriedkov, obsahujucich aspori jednu zlicéeninu vSe-
obecného vzorca I, a/alebo jej fyziologicky vhodni sol.

Tieto prostriedky podla vyndlezu sa mbéZu pouZivat ako
liedivd v humdnnej a vo veterindrnej medicine. Ako noside pri-
chadzajui do uvahy anorganické alebo organické latky, ktoré su
vhodné na enterdlne (napriklad ordlne) alebo na parenteralne
alebo topické podanie a ktoré nereaguji so zlideninami vSe-
obecného vzorca I, ako s napriklad voda, rastlinné oleje,
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benzylalkoholy, alkylénglykoly, polyetylénglykoly, glycerin-
triacetat, 2Zelatina, uhlohydraty, ako laktéza alebo Skroby,
stearat horec¢naty, mastenec a vazelina. Na ordlne pouzZitie sa
hodia najma tablety, pilulky, draZé, kapsuly, prasky, granu-
1aty, sirupy, &tavy alebo kvapky, na rektdlne pouzitie capiky,
na parenterdlne pouzZitie roztoky, najma olejové alebo vodné
roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo implantaty, na topické
pouzitie masti, krémy alebo pudre. Zludeniny podla vynadlezu sa
tieZz mézu lyofilizovat a ziskané lyofilizaty sa méZu napriklad
pouzivat na pripravu vstrekovatelnych prostriedkov. Prostriedky
sa mdzZu sterilizovat a/alebo méZu obsahovat pomocné latky, ako '
st klzné &inidla, konzervaéné, stabilizaéné &inidla a/alebo
namacadla, emulgdtory, soli na ovplyvnenie osmotického tlaku,
tlmivé roztoky, farbiva, chutové prisady a/alebo eite jednu
dalsiu alebo eSte niekolko dalsich uéinnych latok, ako si
napriklad vitaminy.

Zluc¢eniny vSeobecného vzorca I a ich fyziologicky neza-
vadné soli sa mézu preto pouZivat na odstranovanie a na pred-
chadzanie tromboembolickych porich, ako su trombdéza, infarkt
myokardu, arterioskleréza, zdpaly, apoplexia, angina pectoris,
restendéza po angioplastii a bolest lytkovych svalov pri chédzi.

Zli¢eniny vieobecného vzorca I podla vyndlezu sa spra-
vidla pouzZivaju v davkach pribliZne 1 aZz 500 mg, najma 5 az
100 mg na davkovaciu jednotku. Dennd davka je s vyhodou pri-
bliZne 0,02 aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Uréitd davka pre
kazdého jednotlivého jedinca zavisi od najréznejsSich faktorov,
napriklad od G¢innosti urc¢itej pouzZitej zluceniny, od veku,
telesnej hmotnosti, vSeobecného zdravotného stavu, pohlavia,
stravy, od okamihu a cesty podania, od rychlosti vylucovania,
od kombindcie lie¢iv a od zavazZnosti urc¢itého ochorenia. Vy-
hodné je ordlne podavanie.

Vyndlez objasnuji, Ziadnym spdsobom vSak neobmedzujui na-
sledujlice priklady praktického uskutocénenia. Teploty sa uva-
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dzaju vidy v stuprioch Celsia. Vyraz "spracovanie obvyklym
spbsobom" v nasledujicich prikladoch praktického uskutoénenia
znamena:

Pripadne sa priddva voda, pripadne podla konstitucie ko-
ne¢ného produktu sa hodnota pH nastavuje na 2 aZz 10, reakcéna
zmes sa extrahuje etylacetdtom alebo dichlérmetédnem, vykona
sa oddelenie, vysuSenie organickej fdzy siranom sodnym, odpa-
renie a ¢istenie chromatografiou na silikagéli a/alebo krysta-
lizaciou.

Hmotova spektrometria (MS): EI (elektrénovy néraz—ionizécia)M+
' FAB (bombardovanie rychlymi até-

mami) (M+H)+

Priklady uskutoc¢nenia vyndlezu

Priklad 1

Roztok 2,06 g 3~brémbenzonitrilu a 1,50 g 3-tolylborite]j
kyseliny v 50 ml dimetoxyetdnu sa zmieSa s 247 mg acetatu pa-
ladnatého, 335 tri-o-tolylfosfinu, 20 ml vody a 954 mg bez-
vodého uhlic¢itanu sodného a za mieSania sa udrzuje 18 hodin
na teplote 100°C. Po spracovani obvyklym spbésobom sa zvysSok
podrobi chromatografii na silikagéli so systémom petroléter/
etylacetdt 9:1 ako eluc¢nym ¢inidlom, ¢éim sa ziska 3'-metyl-
bifenyl-3-karbonitril v podobe bezfarbej pevnej latky ("aA"),
EI 193.

Roztok 1,17 g "A" v 10 ml tetrachlérmetédnu sa zmieSa
s 1,09 g N-brémsukcinimidu (NBS) a 60 mg azobisizobutyronitri-
lu a udrZuje sa 18 hodin na teplote 70°C. Po spracovani obvy-
klym spbdsobom sa zvysok podrobi chromatografii na silikagéli
so systémom petroléter/etylacetat 9:1 ako eluénym éinidlom,
¢im sa ziska 3'-brémmetylbifenyl-3-karbonitril v podobe bez-
farbej pevnej latky ("B").
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Roztok 500 mg ("B") a 238 mg 3-hydroxybenzonitrilu v 10
ml acetonitrilu sa zmieSa s 652 mg uhli¢itanu cézneho a zmes
sa mieSa 40 hodin pri teplote miestnosti. Po spracovani obvy-
klym spbsobom sa zvySok podrobi reverznej fazovej chromatogra-
fii so systémom acetonitril/voda 65:35 ako elu¢nym c¢inidlom.
Ziska sa 3-(3-kyanfenoxymetyl)bifenyl-3-karbonitril ("C")
v podobe bezfarbej pevnej latky. FAB 311.

Roztok 90 mg ("C") a 125 mg hydroxylamoniumchloridu v 10
ml etanolu sa zmieSa s 1,2 g dimetylaméniumpyridinu viazaného
na polymér (DMAP) a zmes sa mieSa 18 hodin pri teplote miest-
nosti. Po sfiltrovani sa rozpistadlo odstrani a ziska sa N-
hydroxy-3'-[3~(N-hydroxykarbaminidoyl)fenoxymetyllbifenyl-3-
karboxamidin ("D") v podobe bezfarbej pevnej latky, FAB 377.

Roztok 76 mg ("D") v 10 ml metanolu sa zmie$a so 100 mg
vodou navlh&eného Raney-niklu a 30 mg kyseliny octovej a po-
drobi sa hydrogendcii po¢as 18 hodin pri teplote miestnosti
za tlaku okolia. Po sfiltrovani a odstréaneni rozpustadla sa
ziska acetat 3'-(3-karbamimidoylfenoxymetyl)bifenyl-3-karbox-
amidinu. EI 327 (M'-NH;), 310 (M'-2NH,).

)
HN

NH, X NH

Obdobne sa ziskajui nasledujice zlUceniny:

diacetat 3'-(3-karbamimidoylfenoxymetyl)bifenyl-4-karbox-
-amidinu, FAB 345,
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diacetat 3'-(4-karbamimidoylfenoxymetyl)bifenyl-4-karbox-
-amidinu, FAB 345,

diacetat 3'-(4-karbamimidoylfenoxymetyl)bifenyl-3-karbox-
—amidinu, FAB 345,

4'-(4-karbamimidoylfenoxymetyl )bifenyl-4-karboxamidin,

4'-(4-karbamimidoylfenoxymetyl)bifenyl-3-karboxamidin,

4'~(3-karbamimidoylfenoxymetyl)bifenyl-3-karboxamidin a

4'—-(3-karbamimidoylfenoxymetyl )bifenyl-4-karboxamidin.

Priklad 2

Obdobne sa ziska reakciou 3-brémbenzonitrilu s 3-metoxyfe-
nylboritou kyselinou 3'-metoxybifenyl-3-karbonitril. Naslednym
éterovym Stiepenim jodidom hlinitym v acetonitrile a reakciou
s 3-brémmetylbenzonitrilom sa ziska 3'-(3-kyanbenzyloxy)bi-
fenyl-3-karbonitril.

Reakciou s hydroxylaminom a redukciou vodikom v pritom-
nosti Raney-niklu ako katalyzatoru sa ziska 3'-(3-karbamimi-
doylbenzyloxy)bifenyl-3-karboxamidin

i)
HN O\)\y\n/NH
NH, ‘ NH

2

Obdobne sa ziska

diacetat 4'-(4-karbamimidoylbenzyloxy)bifenyl-4-karbox-
—amidinu, FAB 345,

diacetat 4'-(3-karbamimidoylbenzyloxy)bifenyl-4-karbox-
—~amidinu, FAB 345.
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Priklad 3

Podobne ako podla prikladu 1 sa ziska reakciou 3-kyan-
fenylboritej kyseliny s metylesterom 3-brém-5-metylbenzoovej
kyseliny zlucenina metylester 3'-kyan-5-metylbifenyl-3-karboxy-
lovej kyseliny. Brémovanim pomocou NBS a reakciou s 3-hydroxy-
benzonitrilom sa ziska metylester 3'-kydn-5-(3-kyénfenoxymetyl)-
bifenyl-3-karboxylovej kyseliny.

Reakciou s hydroxylaminom a redukciou vodikom v pritom-
nosti Raney-niklu sa ziska metylester 3'~-karbaminidoyl-5-(3-
karbaminidoylfenoxymetyl)bifenyl-3-karboxylovej kyseliny. Zmy-
delnenim esteru vodnym roztokom hydroxidu sodného sa ziska
3'-karbaminidoyl-5-(3-karbamimidoylfenoxymetyl)bifenyl-3-kar-
boxylova kyselina.

an L
SARe s
NH, NH

HO™ ~0O

Reverznou stipcovou fazovou chromatografiou so systémom
acetonitril/voda/trifluéroctova kyselina ako eluénym &inidlom
sa ziska bistrifluéracetat 3'-karbamimidoyl-5-(3-karbamimido-
ylfenoxymetyl)bifenyl-3-karboxylovej kyseliny.

Obdobne sa ziskaji nasledujlce zludeniny:

metylester 4'-karbamimidoyl-4-(4-karbamimidoylfenoxymetyl)-
-bifenyl-3-karboxylovej kyseliny FAB 403,
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metylester 4'-karbamimidoyl-4-(3-karbamimidoylfenoxymetyl)-
-bifenyl-2-karboxylovej Kyseliny FAB 403,

metylester 3'-karbamimidoyl-4-(4-karbamimidoylfenoxymetyl)-
-bifenyl-2-karboxylovej kyseliny FAB 403,

metylester 3'-karbamimidoyl-4-(3-karbamimidoylfenoxymetyl)-
-bifenyl-2-karboxylovej kyseliny FAB 403,

metylester 4'-karbamimidoyl-5-(3-karbamimidoylfenoxymetyl)-
-bifenyl-4-karboxylove]j Kyseliny FAB 403,

metylester 3'-karbamimidoyl-5-(3-karbamimidoylfenoxymetyl)-
-bifenyl-4-karboxylovej Kyseliny FAB 403.

Priklad 4

Podobne ako podla prikladu 1 sa ziska reakciou metyl-
esteru 3-brémbenzoovej kyseliny s 3-tolylboritou kyselinou
metylester 3'-metylbifenyl-3-karboxylovej kyseliny. Brémovanim
pomocou NBS a reakciou s metylesterom 3-hydroxybenzoovej kyse-
liny sa ziska metylester 3'-(3-metoxykarbonylfenoxymetyl)bi-
fenyl-3-karboxylove] kyseliny. Reakciou s guanidinhydrochlo-
ridom v metanolovom roztoku natriummetdnu sa ziska N-[3'(3-

guanidinokarbonylfenoxymetyl)bifenyl-3—karbony1]guanidin.
/ -
@) X
_ 0 NQT,NH2
HzN\fN O NH,
NH,

Obdobne sa ziska N-[4'(4-guanidinokarbonylfenoxymetyl)—
bifenyl-4~karbonyl]guanidin.
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Priklad 5

Roztok 7,0 g 3-brém-5-metylfenolu a 5,97 g metylesteru
brémooctovej kyseliny a 13 g uhliéitanu cézneho v 100 ml ace-
tonitrilu sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti. Obvyklym
spracovanim sa ziska 9,70 g metylesteru (3-brém-5-metylfenoxy)-
octovej kyseliny ("AB"). Suspenzia 2,0 g ("AB"), 100 mg tetra-
kis(trifenylfosfin)palddia a 0,85 g uhli¢itanu sodného v 50 ml
toluénu sa zahreje k varu. Prikvapkd sa roztok 2,94 g 3-kyan-
fenoxyboritej kyseliny v 30 ml metanolu a zmes sa udrzuje 14
hodin na teplote spatného toku. Obvyklym spracovanim sa ziska
2,17 g metylesteru (3'-kyan-5-metylbifenyl-3-yloxy)octove]
kyseliny ("AC").

Roztok 1,2 g ("AC") a 0,765 g NBS v tetrachlérmetane sa
pri teplote miestnosti oZiari UV-svetlom. Obvyklym spracovanim
sa ziska 1,54 g metylesteru (3'kydn-5-brémmetylbifenyl-3-yl-
oxy)octovej kyseliny ("AD").

Roztok 185 mg ("AD"), 63,1 mg 4~hydroxybenzonitrilu
a 172,7 mg uhliéitanu cézneho v 10 ml acetonitrilu sa miesa
4 dni pri teplote miestnosti. Obvyklym spracovanim sa ziska
metylester [3'-kyan-5-(4-kydnfenoxymetyl )bifenyl-3-yloxy]-
octovej kyseliny ("AE").

Roztok 60 mg ("AE"), 69,5 mg hydroxylaméniumchloridu
a 101 mg trietylaminu v 10 ml metanolu sa udrZuje 14 hodin na
teplote spatného toku. Po odstréneni rozpustadla sa zmes vy-
berie do vody. Po oddeleni sa ziska 70 mg metylesteru [3'-N-
hydroxyamidino-5-(4~N-hydroxyamidinofenoxymetyl)bifenyl-3-yl-
oxyloctovej kyseliny ("AF"). Redukciou systémom H,/Raney-nikel
sa ziska metylester [3'-amidino-5-(4-amidinofenoxymetyl)bifenyl-
3-yl-oxyloctovej kyseliny, FAB 433.



H,N NH

/

Obdobne sa ziskaju nasledujice zluceniny:

metylester [4'~amidino-5-(4-amidinofenoxymetyl)-bifenyl-3-
-yloxyJloctove] kyseliny, FAB 433,

metylester [3'-amidino-5-(3-amidinofenoxymetyl)-bifenyl-3-
-yloxyJloctovej kyseliny, FAB 433,

metylester [4'-amidino-5-(3-amidinofenoxymetyl)-bifenyl-3-
-yloxyloctovej kyseliny, FAB 433.

Ked sa nahradi v prvom stupni metylester brémooctovej
kyseliny terc.-butylesterom brémooctovej kyseliny, mézZu sa
Stiepit terc.-butylestery ziskané v poslednom stupni trifludr-
octovou kyselinou a ziskajui sa prislu$né karboxylové kyseliny:

[3'—amidino—s—(4—amidinofenoxymetyl)bifeny1-3-yloxy]octové
kyselina, bistrifluéracetat FAB 419,

[4'—amidino—s-(4—amidinofenoxymetyl)-bifenyl—3-yloxy]octové
kyselina,

[3'-amidino-5-(3-amidinofenoxymetyl)-bifenyl-3-yloxy]octova
kyselina,

[4'-amidino-s-(3—amidinofenoxymetyl)—bifenyl—B-yloxy]octové
kyselina.
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Priklad 6

Spoji sa roztok 5,0 g 3'-brémmetylbifenyl-3-karbonitrilu
a 5 ml trietylfosfinu a pomaly sa zahreji na teplotu 150°C.
MieSa sa poCas Siestich hodin pri teplote 150°C a obvyklym
spracovanim sa ziska 6,05 g dietylesteru (3'kyanbifenyl-3-
ylmetyl)fosfénovej kyseliny ("BA").

Do roztoku 1,0 g ("BA") a 3~kyanbenzaldehydu v 20 ml
etylénglykoldimetyléteru sa za chladenia Tadom a v prostredi
dusika pridd 150 mg natriumhydridu. Zmes sa mieSa 4 hodiny,
spracuje sa obvyklym spdsobom a ziska sa 0,93 g 3'-[2-(3-
kyanfenyl)vinyl]bifenyl-3-karbonitrilu ("BB").

Hydrogendciou 360 mg ("BB") v pritomnosti 5% palédia na
uhli v metanole sa ziska 360 mg 3'-[2-(3-kydnfenyl)etyl]bifenyl-
3-karbonitrilu ("BC").

Reakciou s hydroxyaméniumchloridom a hydrogenaciou v pri-
tomnosti Raney-niklu sa ziska obdobne ako podla prikladu 1
3'-[2-(3-amidinofenyletyl ]bifenyl-3-karboxamidin, FAB 343.

H,N__NH

SO Y™

|

Z NH,

obdobne sa ziska 3'-[2-(4-amidinofenyletyl]lbifenyl-3-
karboxamidin, FAB 343.

Nasledujice priklady objasfiuji farmaceutické prostriedky.
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Priklad A. Injek¢éné ampulky

Roztok 100 g G¢innej latky vSeobecného vzorca I a 5 g
dindtriumhydrogenfosfatu v 3 1 dvakrat destilovanej vody sa
nastavi 2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
rilne sa sfiltruje a plni sa do injekénych ampuliek, lyofi-
lizuje sa za sterilnych podmienok a ampulky sa sterilne uza-
vri. Kazdad injeké&nad ampulka obsahuje 5 mg Gc¢innej latky.

Priklad B. Capiky

Roztopi sa zmes 20 g d&innej latky vSeobecného vzorca I
so 100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa
do formidiek a nechd sa vychladnit. Kazdy ¢apik obsahuje 20 mg
i¢innej latky.

Priklad C. Roztok

Pripravi sa roztok 1 g G&innej zliCeniny v&eobecného
vzorca I, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfétu, 28,48 g
dindtriumhydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g benz-
alkéniumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody. Hodnota
pH roztoku sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter a ste-
rilizuje sa oZiarenim. Tento roztok je moZné pouzivat vo forme
o¢nych kvapiek.

Priklad D. Mast

500 mg u¢innej latky vSeobecného vzorca I sa zmiesa
s 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E. Tablety

Zo zmesi 1 kg déinnej latky vseobecného vzorca I, 4 kg
laktézy, 1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca 0,1 kg
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steardtu horeénatého sa obvyklym spbdsobom vylisuju tablety,
tak, Ze kaZda tableta obsahuje 10 mg Gc¢innej latky.

Priklad F. Drazé

obdobne ako podla prikladu E sa vylisujui tablety, ktoré
sa potom obvyklym spbésobom potiahnu povlakom zo sacharézy,
zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G. Kapsuly

Znamym spdsobom sa plnia do kapsul z tvrdej Zelatiny 2 kg
udinnej latky vSeobecného vzorca I tak, Ze kaZda kapsula obsa-
huje 20 mg Gc¢innej latky.

Priklad H. Ampuly

Roztok 1 kg uéinnej latky vseobecného vzorca I v 60 1
dvakrat destilovanej vody sa sterilne sfiltruje a plni sa do
ampil, lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a ampuly sa ste-
rilne uzatvoria. KaZdd ampula obsahuje 10 mg uc¢innej latky.

Priemyselnd vyuZitelnost

Derivaty bifenylu a jeho farmaceuticky prijatelné soli
si ako inhibitory koagula&ného faktoru Xa vhodné na vyrobu
farmaceutickych prostriedkov na oSetrovanie a na predchadzanie
tromboembolickych choréb.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat bifenylu vsSeobecného vzorca I

(I)

kde znamena

rl, R4

R2,

od seba nezadvisle skupinu ~C(=NH)-NH, pri-
padne substituovand jednou skupinou =-COA,
—CO-[C(RG)Z]n—Ar, -COOA, -OH alebo obvyklou
skupinou chrédniacu aminoskupinu alebo znamené
skupinu NH—C(=NH)-NH2, -CO—N=C(NH2)2 alebo
skupinu vzorca

{ /N‘O { /N‘O
\11g A alebo \\X;*'

0 CH,

R3, R® od seba nezavisle atém vodika, skupinu A, ORG,

N(RS),, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, NHSO,A,
NHSO,Ar, COOR®, CON(R®),, cONHAr, cor®, coar,
s(0) A, S(0)Ar, ~0-[c(R®) ,],,~COOR®,
-[C(R®) 51 ,-COOR®, -0-[€(R®),1,-CON(R®),,
-[C(R6)2]p-CON(R6)2, ~0-[Cc(R®),],,~CONHAr alebo
~[C(R®) ;1 ,-CONHAF,

-[c(RS),1 ~, -CcRO=CcRS-, -[c(R®),], -0-,
-o-[c(R®),1, -, -COO-, -0OC-, -CONR®- alebo
-NRco-,
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atém vodika, skupinu A alebo benzylovi skupinu,

alkylovi skupinu s 1 aZ 20 atémami uhlika, pricom
jedna alebo dve skupiny -CH,- su pripadne nahra-
dené atémom kyslika alebo atémom siry alebo sku-
pinami -cR®=crR®- a/alebo jeden aZz sedem atémov
vodika si nahradené atémami fludéru,

fenylovii alebo naftylovi skupinu nesubstituovani
alebo substituovani jednou, dvoma alebo tromi sku-
pinami zo stboru zahrfiajiceho skupinu A, Ar', 0R5,
OAr', N(R6)2, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', NHSO,A,
NHSO,Ar', COOR®, CON(R®),, CONHAr', cor®, coar',
S(0),A a S(O),Ar’,

fenylovi alebo naftylovi skupinu nesubstituovanu
alebo substituovani jednou, dvoma alebo tromi sku-

pinami zo suboru zahrriajuiceho skupinu A, ORG, N(R6)2,
NO,, CN, Hal, NHCOA, coor®, con(r®),, cor® a s(0).A,

atém fluéru, chléru, brému alebo jédu,
0, 1 alebo 2,
1l alebo 2,

1 alebo 2,

a jeho soli.

2. Derivat bifenylu podla naroku 1 vSeobecného vzorca

I zvoleny zo suboru zahrnajuiceho

a) 3'-(3-karbamimidoylfenoxymetyl)bifenyl-3-karboxamidin,
b) 3'-(3-karbamimidoylbenzyloxy)bifenyl-3-karboxamidin,
c) 3'-karbamimidoyl-5-(3-karbamimidoylfenoxymetyl)bifenyl-3-

-karboxylovi kyselinu,
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d) N-[3'~-(3-guanidinokarbonylfenoxymetyl )bifenyl-3-karbonyl]-
-guanidin,

e) metylester [3'-amidino-5-(4-amidinofenyoxymetyl)bifenyl-
-3-yloxyloctovej kyseliny,

f) [3'-amidino-5-(4~-amidinofenoxymetyl)bifenyl-3-yloxy]octovi
kyselinu.

3. Spdésob pripravy derivatu bifenylu podla naroku 1 vSe-
obecného vzorca I, kde jednotlivé symboly majui v naroku 1
uvedeny vyznam, a jeho soli, vy znacujici sa tym,
Ze '
a) sa zldéeniny uvolfiuji zo svojho funk&ného derivatu spraco-

vanim solvolyzac¢nymi a hydrogenolyza¢nymi ¢éinidlami pri

i) uvolnovani amidinovej skupiny z jej oxadiazolového
derivatu hydrogenolyzou,

ii) ndhradou znamej skupiny chraniacej aminoskupinu
vodikom spracovanim solvolyzaénymi a hydrogenoly-
zaénymi &inidlami alebo uvolnenim aminoskupiny,
ktora je chranenda znamou skupinou na ochranu amino-
skupiny,

alebo

b) sa v zliCenine vsSeobecného vzorca I jedna alebo niekolko
skupin symbolu Y, Rl, Rz, R3, R4 a/alebo R® meni na jednu
alebo niekolko inych skupin symbolu R!, R2, R?, R* a/alebo
RO napriklad tym, Ze sa

i) hydrolyzuje esterovd skupina za ziskania karboxylovej]
skupiny,

ii) meni sa hydroxylovand amidinoskupina za ziskania
amidinoskupiny,

iii) redukuje sa nitroskupina,

iv) acyluje sa aminoskupina

c) a/alebo sa meni zasada alebo kyselina vSeobecného vzorca I
na svoju sol.
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4. Spbdsob pripravy farmaceutického prostriedku, v y -
znacujuci sa tym Ze sa spracovdva zliCenina
vSeobecného vzorca I, kde jednotlivé symboly maji v naroku 1
uvedeny vyznam, a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli s
asponl jednym pevnym, kvapalnym alebo polokvapalnym nosidom
alebo pomocnou latkou na vhodni davkovaciu formu.

5. Farmaceuticky prostriedok, vy zna c¢ujuci
s a t ym, Z2e obsahuje ako ué¢inni latku aspon jednu zli-
¢eninu podla naroku 1 vieobecného vzorca I, kde jednotlivé
symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam a/alebo jej fyziolo-
gicky vhodné soli.

6. Zludeniny podla nadroku 1 vieobecného vzorca I, kde
jednotlivé symboly majd v naroku 1 uvedeny vyznam, a ich fy-
ziologicky prijatelné soli na lieébu trombéz, infarktu myo-
kardu, arteriosklerézy, zdpalov, apoplexie, anginy pectoris,
restenézy po angioplastii a bolesti lytkovych svalov pri
chédzi.

7. ZldGeniny podla nadroku 1 vSeobecného vzorca I, kde
jednotlivé symboly majui v naroku 1 uvedeny vyznam a ich fy-
ziologicky prijatelné soli ako inhibitory koagula&ného fa-
ktoru Xa.

8. PouzZitie zluGdenin podla naroku 1 vSeobecného vzorca I,
kde jednotlivé symboly maji v nadroku 1 uvedeny vyznam, a/aiebo
ich fyziologicky prijatelnych soli na vyrobu lie&iva.

9. Zludeniny podla ndroku 1 vSeobecného vzorca I, kde
jednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam, a/alebo ich
fyziologicky prijatelné soli na liedbu trombdéz, infarktu myo-
kardu, arteriosklerézy, zapalov, apoplexie, anginy pectoris,
restenézy po angioplastii a bolesti lytkovych svalov pri chédi.
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