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Heterocyklické derivaty, které inhibuji faktor Xa

Oblast techniky

Vyndlez se tyk& heterocyklickych derivatl, nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli, které maji antitrombotické a
antikoagulac¢ni vlastnosti a jsou tudiZ uZitecné pfi metodach
lé&by 1lidi nebo zvifat. Vyndlez se rovnéZ tyka zplsobu pripravy
heterocyklickych derivatli, farmaceutickych pripravkd je
obsahujicich, a jejich pouZiti p¥i vyrobé& 1lé&iv, vyvoléavajicich

antitromboticky nebo antikoagulaéni efekt.

Antitromboticky a antikoagula&ni efekt vyvolany slouleninami
podle vynédlezu, je pravdépodobné zplisoben jejich silnym
inhibiénim phsobenim na aktivovanou koagulacéni proteédzu, znémou
jako faktor Xa. Faktor Xa je jednou z kaskady proteaz,
G&astnicich se ve sloZitém pochodu srédZeni krve. Protedza znéma
jako trombin je posledni v této kaskddé& a faktor Xa je v ni
ptredposledni protedzou, kterd 3té&pi protrombin a uvoliuje

trombin.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze nékteré sloudeniny maji inhibié&ni vlastnosti vici
faktoru Xa. Pojedndvd o nich R.B.Wallis v Current Opinion in
Therapeutic Patents, 1993, 1173-1179. Je znémo, Ze dva
proteiny, jeden znamy jako antistatin a druhy jako klistovy
antikoagulaé&ni protein (,tick anticoagulant protein™, TAP),
jsou specifickymi inhibitory faktoru Xa, které maji
antitrombotické vlastnosti u rf@znych zvifecich modelt

trombotické choroby.

Je rovn&Z znamo, Ze urdité nepeptidické slou€eniny inhibuji
faktor Xa. Z nizkomolekuldrnich inhibitorli, uvedenych
v pfehledu R.B.Wallise, v3echny obsahuji silné bazickou skupinu

jako je skupina amidinofenylové nebo skupina amidinonaftylova.
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Podstata vynédlezu

Nyni jsme nalezli, Ze urcité heterocyklické derivaty rovnéz
vykazuji inhibiéni aktivitu vi&i faktoru Xa. Mnohé ze sloucenin
podle p¥edloZeného vynalezu maji tu vyhodu, Ze jsou selektivni
inhibitory faktoru Xa, to znamend, Ze enzym faktor Xa je silné
inhibovan p¥i koncentracich testované sloudeniny, pfi kterych
nedoché&zi nebo dochézi jen malo, k inhibici enzymu trombinu,

jenZ je rovné&Z Clenem enzymatické kaskady p¥i sraZeni krve.

Slougeniny podle pfedloZeného vynalezu vykazuji aktivitu pfi
16&b& nebo prevenci mnoha zdravotnich poruch, p¥i kterych je
indikovana antikoagula&ni terapie, napfiklad pfi 1é&bé nebo
prevenci trombotickych stavlh jako choroby korondrnich artérii a
cerebrovaskuldrni choroby. Dal$imi pfiklady takovych poruch
mohou byt razné kardiovaskularni a cerebrovaskularni stavy jako
infarkt myokardu, tvorba aterosklerotickych platd, trombédza Zil
nebo tepen, koagulacni syndromy, vaskuldrni poskozeni vletné
reokluze a restendzy po angioplastii a chirurgickém zavedeni
arterialniho bypassu, tvorba trombu po operativnim zakroku na
cévach, nebo po b&%¥ném chirurgickém zakroku jako zavedeni
endoprotézy v ky&elnim kloubu, zavedeni um&lych chlopni nebo
recirkulace krve, cerebrédlni infarkt, cerebralni trombdza,
mrtvice, cerebrdlni embdlie, pulmondrni embdlie, ischémie a

angina pectoris (vCetné nestabilni anginy).

Sloudeniny podle predloZeného vyndlezu jsou rovn&Z vhodné jako
inhibitory sréaZlivosti krve v ex-vivo situacich, jako napriklad
p¥i uchovavani vzorkd plné krve nebo jinych biologickych
vzorkd, u kterych pfedpokladame, Ze obsahuji faktor Xa, a

u kterych je koagulace neZadoucl.

Jeden aspekt predloZeného vynalezu se tykd sloulenin obecného

vzorce 1

B—Bs
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A je pé&tic¢lenny nebo Sestidlenny monocyklicky aromaticky kruh,
popfipadé substituovany, ktery obsahuje jeden, dva nebo tfi
heteroatomy, zvolené z atomu kysliku, atomu dusiku a atomu

siry:

Bi, Bz, B3y a By nezavisle na sob& jsou skupiny CH nebo atom
dusiku, ptri&emZ kruh tvofeny z Bi, Bz, B3 a By, miiZe poptipadé
byt substituovéan; s vyhradou, Ze alespoil jeden z By, By, Bz a Ba

je atom dusiku;
T, je CH nebo atom dusiku;

T, je CH nebo atom dusiku;

s vyhradou, Ze alespofi jeden z Ti a T, je atom dusiku;

X, je skupina SO, SOz, C(Ry)2 nebo CO kdyZz Ti Jje skupina CH nebo
atom dusiku; nebo také X; je atom kysliku nebo atom siry kdyz

T, je skupina CH;

a kde kaZdy ze substituentd Rqs Je nezavisle atom vodiku nebo

alkylova skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku;

I, je alkylenova skupina o jednom a? &tyrech atomech uhliku
nebo alkylenkarbonylovd skupina o jednom a? tfech atomech

uhliku;

R, je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici jeden az

&ty¥i atomy uhliku;

R; je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici jeden aZ

Sty¥i atomy uhliku;

nebo skupiny R, a R; jsou spojeny a tvofi alkylenovou skupinu o
jednom aZ &tyfech atomech uhliku nebo skupinu -CHyCO-; piicemZ

kruh tvo¥eny Ti, Rz, Rs, Tz a Li je popfipadé substituovany;

X; je skupina S(0O)y, kde y se rovna jedné nebo dvéma, skupina
C(R®), nebo skupina CO; a kaZda ze skupin R’ je atom vodiku nebo

alkylova skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku;
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Q je fenylova skupina, naftylovd skupina, alkylova skupina o
jednom a% &tyfech atomech uhliku substituovand fenylovou
skupinou, alkenylova skupina o dvou aZ Ctyfech atomech uhliku
substituovand fenylovou skupinou, alkinylové skupina o dvou az
ttyrech atomech uhliku substituovana fenylovou skupinou, nebo
heterocyklicky zbytek, obsahujici v kruhu aZ ¢tyfi heteroatomy,
zvolené z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry, a Q je

pop¥ipadé substituovano;
a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

V tomto textu vyraz ,alkyl“ znamena nerozvétvenou i rozvétvenou
alkylovou skupinu, ale ndzvy konkrétnich alkylovych skupin,
jako nap¥iklad ,propyl™, znamenaji vyhradné alkyly

s nerozv&tvenym ret&zcem. Analogickd zésada plati 1 pro jiné

generické nazvy.

Urdité heterocyklické derivaty podle predloZeného vynélezu
mohou existovat v nesolvatované i v solvatované form&, jako
napfiklad ve formé& hydratd. Rozumi se, Ze vyndlez zahrnuje
viechny takové solvatované formy s inhibiéni aktivitou vacéi

faktoru Xa.

N&které ze slou&enin vySeuvedeného vzorce mohou existovat

v opticky aktivnich nebo racemickych formach, protoZe obsahuji
jeden nebo vice asymetrickych atomi uhliku, a rozumi se, Ze
vynalez zahrnuje v3echny takové opticky aktivni nebo racemické
formy s inhibi&ni aktivitou va&i faktoru Xa. Opticky aktivni
formy mohou byt syntetizovény pomoci standardnich technik
organické chemie, které jsou odborniktim dob¥e znédmy, napfiklad
syntézou z opticky aktivnich vychozich latek nebo roz3tépenim

racemickych forem.

Substituent A je s vyhodou pyridylovy kruh, pyrimidinylov? kruh
nebo pyridazinylovy kruh, napfiklad 4-pyridylovy kruh,
2-pyridylovy kruh, 4-pyridazinylovy kruh, 3-pyrimidinylovy
kruh, 4-pyrimidinylovy kruh nebo 3-pyridylovy kruh. 2 nich
nejvice preferovany jsou 4-pyrimidinylovy kruh,

4-pyridazinylovy kruh a 4-pyridylovy kruh.
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V jedné variant& vynalezu je substituent A nesubstituovany,

v jiné variant& je substituovéan jednim, dvéma nebo t¥emi atomy
nebo skupinami zvolenymi ze skupiny: atom halogenu (naptiklad
atom fluoru, chloru nebo bromu), trifluormethylova skupina,
kyanoskupina, aminova skupina, oxoskupina, hydroxylova skupina,
nitroskupina, alkylova skupina o jednom az &tyfech atomech
uhliku (nap¥iklad methylové skupina nebo ethylovd skupina),
alkoxylova skupina o jednom aZ Ctyfech atomech uhliku
(naptiklad methoxylovd skupina nebo ethoxylova skupina),
alkylaminova skupina o jednom aZ Ctyfech atomech uhliku
(napfiklad methylaminové skupina nebo ethylaminova skupina),
nebo dialkylaminova skupina s alkyly o jednom az Ctyrech
atomech uhliku (napfikiad dimethylaminovad skupina nebo
diethylaminova skupina). Substituenty mohou byt rovnéZ na

kterémkoliv heteroatomu.

Kruh, tvoreny Bj;, Bz, B3 nebo B; je s vyhodou pyridindiylovy
kruh, ve kterém B; nebo Bz je atom dusiku, nebo
pyrimidindiylovy kruh, ve kterém B; a B, nebo B3 a By jsou atomy
dusiku, nebo pyridazindiylovy kruh, ve kterém By, B3z a By nebo
B;, B, a B3 jsou atomy dusiku. Z té&chto jsou preferovéany

pyridindiylovy kruh a pyrimidindiylovy kruh.

V jedné varianté& vynalezu je kruh, obsahujici Bi, Bz, B3 a By,
nesubstituovany. V jiné varianté kruh, obsahujici By, Bz, B3z a
B;, je substituovany jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi
ze skupiny: hydroxylova skupina, karboxylova skupina,
alkoxylova skupina o jednom aZ C&tyfech atomech uhliku
substituovand karbonyloou skupinou, nebo néktery z nasledujich

substituenta:

- (CHz)n~R, - (CHz)n-NRR;, -CO-R, -CO-NRRj, - (CHz2)n-CO-R a
- (CHz) n—CO-NRR;,

kde n je 1 nebo 2;

R a R; jsou nezavisle zvoleny ze skupiny: atom vodiku, alkylova
skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku, alkenylova skupina

o dvou a? &tytech atomech uhliku, alkinylova skupina o dvou ai
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&ty¥ech atomech uhliku, hydroxyalkylova skupina o jednom aZz
gtyfech atomech uhliku, alkylova skupina o jednom aZ Ctyfech
atomech uhliku substituovana karboxylovou skupinou, a alkyiové
skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku substituovana
(1-4C)alkoxykarbonylovou skupinou, nebo, kde je to moZné, R a
R, spolu mohou tvofit p&tiClenny nebo Sestilenny, popiipadé
substituovany, heterocyklicky kruh, ktery vedle atomu dusiku,
ke kterému jsou p¥ipojeny R a R;, miZe navic obsahovat jéden
nebo dva daldi heteroatomy zvolené z atomu dusiku, atomu

kysliku a atomu siry.

V jedné z variant vynalezu heterocyklické kruhy, tvofené R a R;
jsou s vyhodou pyrrolidin-l-ylovy kruh, imidazolin-1-ylovy
kruh, piperidin-1l-ylovy kruh, piperazin-1l-ylovy kruh,
4-morfolinovy kruh a 4-thiomorfolinovy kruh. Ve zvlastni
variant@ heterocyklicky kruh, tvofeny R a Ri, miZe byt
nesubstituovany. V alternativni varianté&, kruh, tvo¥eny R a R
je substituovany jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi ze

skupiny oxoskupina, hydroxylova skupina a karboxylova skupina.

Ve zvlastni varianté&, kdyZ T; je skupina CH nebo atom dusiku,
pak X; je skupina CO, skupina SO, nebo skupina CH: nebo, kdyZz T;
je skupina CH, pak X1 je navic atom kysliku nebo atom siry.

S vyhodou X; je skupina CO.

T, je skupina CH nebo atom dusiku a T je skupina CH nebo atom
dusiku za podminky, Ze pfinejmenSim jeden z T a T je atom
dusiku. Aby nebylo pochyb, skupina T; Jje pfipojena pfimo ke
skupindm X; a L, a skupina T; je pfipojena p¥imo ke skupinéam IL;

a Xsz.

L, je alkylenova skupina o jednom az &tyrech atomech uhliku,
jako nap¥iklad methylenova skupina, ethylenova skupina nebo
propylenovad skupina, nebo je alkylenkarbonylova skupina, ve
které alkylen ma jeden aZ t¥i atomy uhliku, nap¥iklad

methylenkarbonylova skupina (-CHCO-).

V jedné variant& R, je atom vodiku nebo alkylova skupina o

jednom aZ &tyfech atomech uhliku, jako nap¥iklad methylova




skupina nebo ethylov& skupina. V jedné varianté Rz je atom
vodiku nebo alkylovd skupina o jednom aZ Ctyfech atomech

uhliku, jako nap¥iklad methylova skupina nebo ethylovd skupina.

V preferované variant& jsou skupiny Rz a Rj spojeny a tvori
spolu alkylenovou skupinu o jednom aZz &ty¥ech atomech uhliku,
nap¥iklad methylenovou skupinu, ethylenovou skupinu nebo
propylenovou skupinu, nebo methylenkarbonylovou (-CH,CO-)

skupinu.

Ve zvladtni varianté jsou skupiny R, a Rz spojeny a spolu s Ti,
T, a Ly tvori heterocyklicky kruh, kde alespoii jedna ze skupin
T, a T, je atom dusiku. Pfikladem takovych heterocyklickych
kruhtt je piperazinovy kruh (kde obé skupiny T; a T2 jsou atomy
dusiku), piperidinovy kruh (kde budto skupina T; nebo

skupina T; je atom dusiku a druha jJe skupina CH) a
pyrrolidinovy kruh (kde bud skupina T; nebo T, je atom dusiku a

druhd je skupina CH).

V jedné varianté heterocyklicky kruh, tvofeny Ti, T2, Li, Rz 2
R;, je nesubstituovany. V jiné variant@& je tento kruh
substituovany jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi ze
skupiny: hydroxylova skupina, oxoskupina, karboxylova skupina,
(1-4C)alkoxykarbonylovd skupina nebo jedna z nasledujicich

skupin:

- (CH3) n-R, =(CH2)n-NRR;, -CO-R, -CO-NRR;, - (CHz),-CO-R a
- (CH3) n—CO-NRRy,
kde n je 1 nebo 2;

R a R; jsou nezavisle vybrany se skupiny: atom vodiku, alkylové
skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku, alkenylova skupina
o dvou aZ &tyfech atomech uhliku, alkinylova skupina o dvou aZ
‘&tyfech atomech uhliku, hydroxyalkylova skupina o jednom az
Styfech atomech uhliku, karboxy (1-4C)alkylové skupina a
alkylova skupina o jednom aZ Ctyfech atomech uhliku
substituovana (1-4C)alkoxykarbonylovou skupinou, nebo, kde je
to moZné, R a R; spolu mohou tvofit pétic¢lenny nebo

Sesti&lenny, popfipadé substituovany, heterocyklicky kruh,
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ktery vedle atomu dusiku, ke kterému jsou pfipojeny R a Ry,
miZe navic obsahovat jeden nebo dva dalSi heteroatomy zvolené

7z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry.

V jedné z variant heterocyklické kruhy, tvofené R a R; jsou

s vyhodou pyrrolidin-l-ylovy kruh, imidazolin-1l-ylovy kruh,
piperidin-1-ylovy kruh, piperazin-1l-ylovy kruh, 4—morfolinovy
kruh a 4-thiomorfolinovy kruh. Ve zvlastni varianté
heterocyklicky kruh, tvo¥eny R a Ri, miZe byt nesubstituovany.
V alternativni varianté&, kruh, tvofeny R a R;, je substituovany
jednim nebo dvé&ma substituenty zvolenymi ze skupiny oxoskupina,
hydroxylova skupina, karboxylovéd skupina a alkylova skupina o
jednom aZ &tyfech atomech uhliku, s vyhodou oxoskupina,

hydroxylova skupina a karboxylova skupina.

Ve zvlastni variant@ X, je skupina SO, skupina CH, nebo

skupina CO. S vyhodou X, je skupina SO;.

V jedné z variant je Q nesubstituované, v jiné varianté je Q
substituované jednim, dv&ma nebo tfemi substituenty zvolenymi

z nasledujici skupiny: atom halogenu, trifluormethylova
skupina, trifluormethoxylova skupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, aminova skupina, nitroskupina,
trifluormethansulfonylovd skupina, karboxylovéa skupina,
karbamoylovd skupina, alkylovad skupina o jednom aZ &tyfech
atomech uhliku, alkenylova skupina o dvou aZ Ctyfech atomech
uhliku, alkinylova skupina o dvou aZ &tyfech atomech uhliku,
alkoxylova skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku,
alkenyloxylovad skupina o dvou aZ Ctyfech atomech uhliku,
alkinyloxylova skupina o dvou aZ Ctyfech atomech uhliku,
alkylthioskupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku,
alkylsulfinylova skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku,
alkylsulfonylovad skupina o jednom aZ ctyfech atomech uhliku,
alkylaminova skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku,
di-(1-4C)alkylaminova skupina, (1-4C)alkoxykarbonylova skupina,
N-(1-4C)alkylkarbamoylovad skupina,

N,N-di- (1-4C)alkylkarbamoylovd skupina, alkanoylova skupina o

dvou a# &tyFech atomech uhliku, alkanoylaminova skupina o dvou
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as &tyfech atomech uhliku, hydroxyalkylova skupina o jednom az
&ty¥fech atomech uhliku, (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkylova skupina,
karboxy-(1-4C)alkylova skupina, (1-4C)alkoxykarbonyl-
~(1-4C)alkylova skupina, karbamoyl-(1-4C)alkylova skupina,
N-(1-4C)alkylkarbamoyl-(1-4C)alkylova skupina,
N,N>di—(1—4C)alkylkarbamoyl—(1—4C)alkylové skupina, fenylova
skupina, heteroarylova skupina, fenoxylova skupina, |
fenylthioskupina, fenylsulfinylova skupina, fenylsulfonylova
skupina, benzylova skupina, benzoylovéa skupina,
heteroaryloxylovad skupina, hetercarylthioskupina,
heteroarylsulfinylovd skupina, a heteroarylsulfonylovéd skupina,
ptidemZ heteroarylovy substituent nebo heteroarylova skupina

v substituentu, obsahujicim heteroaryl, zahrnuje pé&ti- nebo
Sestidlenny monocyklicky heteroarylovy kruh, obsahujici az tfi
heteroatomy zvolené z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry,
a kde uvedend fenylova skupina, heteroarylova skupina,
fenoxyskupina, fenylthioskupina, fenylsulfinylovéa skupina,
fenylsulfonylova skupina, heteroaryloxylova skupina,
heteroarylthioskupina, heteroarylsulfinylovéd skupina,
heteroarysulfonylové skupina, benzylovad skupina nebo benzoylova
skupina je popfipadé substituovana jednim, dvéma nebo tremi
substituenty, zvolenymi z né&sledujicich: atom halogenu,
trifluormethylova skupina, kyanoskupina, hydroxylova skupina,
aminova skupina, nitroskupina, karboxylova skupina,
karbamoylovad skupina, alkylovd skupina o Jjednom az ¢tyrech
atomech uhliku, alkoxylova skupina o jednom aZ Ctyfech atomech
uhliku, alkylaminova skupina o jednom aZ &tyfech atomech
uhliku, di-(1-4C)alkylaminovéd skupina, (1-4C)alkoxykarbonylova
skupina, N-(1-4C)alkylkarbamoylova skupina,
N,N-di-(1-4C)alkylkarbamoylova skupina, a alkanoylaminova

skupina o dvou aZ &tyfech atomech uhliku.

V ptipad&, Ze skupina Q je naftylovd skupina, je tato skupina
s vyhodou napfiklad skupina l-naftylova nebo skupina
2-naftylova; v piipadé&, Ze Q je fenyl-(1-4C)alkylova skupina,
je tato skupina s vyhodou nap¥iklad benzylova skupina,

fenylethylova skupina a 3-fenylpropylovd skupina; v ptipadé, Ze
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Q je fenyl-(2-4C)alkenylovd skupina, je tato skupina s vyhodou
napfiklad styrylova skupina, cinnamylovd skupina nebo
3-fenylprop-2-enylova skupina; a v pfipadé, Ze Q Jje
fenyl-(2-4)alkinylovd skupina, je tato skupina napfiklad
2-fenylethinylovéd skupina, 3-fenylprop-2-inylova skupina a

3-fenylprop-l-inylova skupina.

Jako vhodnd skupina Q v pf¥ipadé& heterocyklického zbytku,
obsahujiciho aZ ¢ty¥i heteroatomy zvolené z atomu dusiku, atomu
kysliku a atomu siry, je napfiklad pé&ticlenny nebo SestiClenny
heterocyklicky zbytek, ktery je monocyklicky nebo je anelovén
k jednomu nebo dv&ma benzo-kruhtim, jako je napfiklad furylova
skupina, benzofuranylovd skupina, tetrahydrofurylova skupina,
chromanylova skupina, thienylova skupina, benzothienylova
skupina, pyridylova skupina, piperidinylova skupina,
chinolylovéa skupina, 1,2,3,4-tetrahydrochinolinylova skupina,
isochinolylova skupina, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylova
skupina, pyrazinylovad skupina, piperazinylova skupina,
pyrimidinylova skupina, pyridazinylovd skupina, chinoxalinylova
skupina, chinazolinylovd skupina, cinnolinylova skupina,
pyrrolylova skupina, pyrrolidinylové& skupina, indolylova
skupina, indolinylov& skupina, imidazolylova skupina,
benzimidazolylova skupina, pyrazolylovd skupina, indazolylova
skupina, oxazolylovad skupina, benzoxazolylovad skupina,
isoxazolylova skupina, thiazolylovad skupina, benzothiazolylova
skupina, isothiazolylovéd skupina, morfolinylova skupina,
4H-1,4-benzoxazinylova skupina, 4H-1,4-benzothiazinylova
skupina, 1,2,3-triazolylova skupina, 1,2,4-triazolylova
skupina, oxadiazolylova skupina, furazanylové skupina,
thiadiazolylova skupina, tetrazolylova skupina,
dibenzofuranylovi skupina, a dibenzothienylova skupina, ktera
miZe byt pripojena v kterékoliv dostupné poloze vletné, pro
vhodnou skupinu X, jako nap¥iklad skupinu SOz, skupinu C(R%),
nebo skupinu CO, p¥es jakykoliv atom dusiku, ktery je

k dispozici. Substituent Q miZe popfipadé nést aZ tfi
substituenty v&etn& substituentu na jakémkoliv atomu dusikuy,

ktery je k dispozici.
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Vhodny heteroarylovy substituent na Q nebo vhodnd heterocarylova
skupina v heteroaryl-obsahujicim substituentu na Q, obsahujici
p&ti¢lenny nebo Sestillenny monocyklicky heteroarylovy kruh,
ktery mad aZ t¥i heteroatomy zvolené z atomu kysliku, atomu
dusiku a atomu siry, Jje napfiklad furylovéa skupina, thienylové
skupina, pyridylov& skupina, pyrazinylova skupina,
pyrimidinylové& skupina, pyridazinylovéa skupina, pyrrolylova
skupina, imidazolylov& skupina,, pyrazolylova skupina,
oxazolylovd skupina, isoxazolylovad skupina, thiazolylova
skupina, isothiazolylov& skupina, 1,2,3-triazolylova skupina,
1,2,4-triazolylova skupina, oxadiazolylova skupina,
furazanylovd skupina, a thiadiazolylovad skupina, které mohou
byt pfipojeny v jakékoliv moZné poloze v&etné pfes jakykoliv

atom dusiku, ktery je k dispozici.

Vhodné ptipadné substituenty pro kruh utvofeny na Q jsou

nasledujici skupiny:

Pro (1-4C)alkyl:
methylova skupina,
ethylovd skupina a

propylova skupina;

pro (1-4C)alkoxykarbonyl:
methoxykarbonylovad skupina,
ethoxykarbonylovd skupina,
propoxykarbonylova skupiha,

terc-butoxykarbonylova skupina;

pro N-(1-4C)alkylkarbamoyl:
N-methylkarbamoylova skupina,
N-ethylkarbamoylova skupina a

N-propylkarbamoylovd skupina;

pro N,N-di-[(1-4C)alkyl]karbamoyl:
N,N-dimethylkarbamoylova skupina,
N-ethyl-N-methylkarbamoylovad skupina a
N,N-diethylkarbamoylova skupina;
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pro 4-(1-4C)alkylpiperazin-1l-ylkarbonyl:
4-methylpiperazin-l-ylkarbonylova skupina
4-ethylpiperazin-l-ylkarbonylova skupina;

pro hydroxy-(1-4C)alkyl:
hydroxymethylova skupina,
1-hydroxyethylova skupina,
2-hydroxyethylova skupina a
3-hydroxypropylova skupina;

pro (1-4C)alkoxy—-(1-4C)alkyl:
methoxymethylova skupina,
ethoxymethylova skupina,
l-methoxymethylova skupina,
2-methoxyethylova skupina,
2-ethoxyethylova skupina a

3-methoxypropylovd skupina;

pro karboxy-(1-4C)alkyl:
karboxymethylova skupina,
1-karboxyethylova skupina,
2-karboxyethylovd skupina a

3-karboxypropylova skupina;

pro (1-4C)alkoxykarbonyl-(1-4C)alkyl:

methoxykarbonylmethylova skupina,
ethoxykarbonylmethylové skupina,
terc-butoxykarbonylmethylova skupina,
1-methoxykarbonylethylova skupina,
l-ethoxykarbonylethylova skupina,
2-methoxykarbonylethylova skupina,
2-ethoxykarbonylethylova skupina,
3-methoxykarbonylpropylova skupina a

3-ethoxykarbonylpropylové skupina;

pro karbamoyl-(1-4C)alkyl:
karbamoylmethylova skupina,

l-karbamoylethylova skupina,

2000
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2-karbamoylethylovad skupina a

3-karbamoylpropylovd skupina;

pro N-(1-4C)alkylkarbamoyl-(1-4C)alkyl:
N-methylkarbamoylmethylové skupina,
N-ethylkarbamoylmethylovéa skupina,
N-propylkarbamoylmethylova skupina,
1- (N-methylkarbamoyl)ethylova skupina,
1- (N-ethylkarbamoyl)ethylovd skupina,
2- (N-methylkarbamoyl)ethylova skupina,
2- (N-ethylkarbamoyl)ethylovad skupina a
3- (N-methylkarbamoyl)propylova skupina;

pro N,N-di-[(1-4C)alkyl]lkarbamoyl-(1-4C)alkyl:
N,N-dimethylkarbamoylmethylova skupina,
N-ethyl-N-methylkarbamoylmethylova skupina,
N,N-diethylkarbamoylmethylova skupina,

1- (N,N-dimethylkarbamoyl)ethylovad skupina,
1-(N,N-diethylkarbamoyl)ethylovd skupina,
2-(N,N-dimethylkarbamoyl)ethylova skupina,
2-(N,N-diethylkarbamoyl)ethylovad skupina a
3-(N,N-dimethylkarbamoyl)propylova skupina;

pro pyrrolidin-l-ylkarbonyl-(1-4C)alkyl:
pyrrolidin-1l-ylkarbonylmethylova skupina,
1-(pyrrolidin-1-ylkarbonyl)ethylova skupina a
2-(pyrrolidin-1l-ylkarbonyl)ethylova skupina;

pro piperidinokarbonyl-(1-4C)alkyl:
piperidinokarbonylmethylova skupina,
1- (piperidinokarbonyl)ethylové skupina a
2- (piperidinokarbonyl)ethylova skupina;

pro morfolinokarbonyl-(1-4C)alkyl:
morfolinokarbonylmethylovad skupina,
1- (morfolinokarbonyl)ethylovd skupina a

2- (morfolinokarbonyl)ethylova skupina;
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pro piperazin-l-ylkarbonyl-(1-4C)alkyl:
piperazin-1l-ylkarbonylmethylova skupina,
1- (piperazin-l-ylkarbonyl)ethylova skupina a
2~ (piperazin-1l-ylkarbonyl)ethylova skupina;

pro 4-(1-4C)alkylpiperazin-l-ylkarbonyl-(1-4C)alkyl:

4-methylpiperazin-1l-ylkarbonylmethylova
skupina,
4-ethylpiperazin-l-ylkarbonylmethylova
skupina,

2- (4-methylpiperazin-l-ylkarbonyl)ethylové
skupina a

2-(4-ethylpiperazin-l-ylkarbonyl)ethylové

skupina.

Vhodné skupiny pro alkylovou skupinu o jednom aZ Ctyfech
atomech uhliku, kterd miZe byt na heterocyklickém kruhu
v substituentu na L;, nebo na kruhu utvofeném kdyZ R, a Rz jsou
spojeny, je napfiklad methylova skupina, ethylovd skupina nebo

propylové skupina.

Vhodné skupiny pro substituenty (pokud je to moiné), které
mohou byt pritomny na heterocyklické skupiné& nebo fenylové
skupiné v substituentu na Ar, na Q, nebo na substituentu na Q,
ktery obsahuje fenylovy nebo heteroarylovy substituent,

zahrnuji napfiklad nésledujici:

pro halogeny:
atom fluoru
atom chloru,

atom bromu;

pro (1-4C)alkyl:
methylova skupina,
ethylova skupina,
propylovéa skupina,

butylovad skupina;
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(1-4C)alkoxy:
methoxylovd skupina,

ethoxylova skupina;

(1-4C)alkylamino:
methylaminovd skupina,

ethylaminovd skupina;

di-(1-4C)alkylamino:
dimethylaminova skupina,

diethylaminova skupina;

(2-4C)alkenyl:
vinylova& skupina,

allylové skupina;

(2-4C)alkinyl:
ethinylovéd skupina a

prop-2-inylovéa skupina;

(2-4C)alkenyloxy:
vinyloxylova skupina a

allyloxylova skupina;

(2-4C)alkinyloxy:
ethinyloxylovad skupina a

prop—2—inyloxyloVé skupina;

4-(1-4C)alkylpiperazin-1-yl:
4-methylpiperazin-1l-ylova skupina a

4-ethylpiperazin-1-ylova skupina;

(1-4C)alkylthio:
methylthioskupina,
ethylthioskupina a
propylthioskupina;

(1-4C)alkylsulfinyl:
methylsulfinylova skupina,
ethylsulfinylovd skupina a

propylsulfinylovéa skupina;

LR R X
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(1-4C)alkylsulfonyl:
methylsulfonylovd skupina,
ethylsulfonylovd skupina a

propylsulfonylova skupina;

(2-4C)alkanoylamino:
acetamidové skupina,
propionamidova skupina a

butyramidova skupina;

(1-4C)alkansulfonamido:
methansulfonamidovd skupina a

ethansulfonamidovd skupina:;

(1-4C)alkoxykarbonyl:
methoxykarbonylova skupina,
ethoxykarbonylova skupina,
propoxykarbonylovd skupina a

terc-butoxykarbonylovd skupina;

N-(1-4C)alkylkarbamoyl:
N-methylkarbamoylova skupina,
N-ethylkarbamoylovd skupina a
N-propylkarbamoylova skupina;

N,N-di-[(1-4C)alkyl]lkarbamoyl:
N,N-dimethylkarbamoylov& skupina,
N-ethyl-N-methylkarbamoylova skupina a
N,N-diethylkarbamoylové skupina;

4-(1-4C)alkylpiperazin-l-ylkarbonyl:
4-methylpiperazin-l-ylkarbonylovéa skupina,

4-ethylpiperazin-l-ylkarbonylovéa skupina;

(1-4C)alkansulfonamidokarbonyl:
methansulfonamidokarbonylové skupina a

ethansulfonamidokarbonylovd skupina;

sees
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pro (2-4C)alkanoyl:
acetylova skupina,
propionylova skupina a

butyrylovad skupina;

pro hydroxy-(1-4C)alkyl:
hydroxymethylova skupina,
l1-hydroxyethylov& skupina,
2-hydroxyethylova skupina a
3-hydroxypropylova skupina;

pro(l-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl:
methoxymethylovd skupina,
ethoxymethylova skupina,
l-methoxymethylovd skupina,
2-methoxyethylova skupina,
2-ethyoxyethylovd skupina a

3-methoxypropylovd skupina;

pro karboxy-(1-4C)alkyl:
karboxymethylova skupina,
l-karboxyethylové skupina,
2-karboxyethylovd skupina a

3-karboxypropylovd skupina;

pro (1-4C)alkoxykarbonyl-(1-4C)alkyl:

methoxykarbonylmethylovd skupina,
ethoxykarbonylmethylova skupina,
terc-butoxykarbonylmethylova skupina,
1-methoxykarbonylethylova skupina,
l-ethoxykarbonylethylova skupina,
2-methoxykarbonylethylova skupina,
2-ethoxykarbonylethylovad skupina,
3-methoxykarbonylpropylova skupina a

3-ethoxykarbonylpropylova skupina;
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pro karbamoyl-(1-4C)alkyl:
karbamoylmethylovd skupina,
l-karbamoylethylovd skupina,
2-karbamoylethylovad skupina a

3-karbamoylpropylova skupina;

pro N-(1-4C)alkylkarbamoyl-(1-4C)alkyl:
N-methylkarbamoylmethylova& skupina,
N-ethylkarbamoylmethylova skupina,
N-propylkarbamoylmethylové skupina,
1- (N-methylkarbamoyl)ethylova skupina,
1- (N-ethylkarbamoyl)ethylova skupina,
2- (N-methylkarbamoyl)ethylovd skupina,
2~ (N-ethylkarbamoyl)ethylova skupina a
3- (N-methylkarbamoyl)propylové skupina;

pro N,N-di-[(1-4C)alkyl]karbamoyl-(1-4C)alkyl:
N,N-dimethylkarbamoylmethylova skupina,
N-ethyl-N-methylkarbamoylmethylova skupina,
N,N-diethylkarbamoylmethylova skupina,
1-(N,N-dimethylkarbamoyl)ethylovad skupina,
1- (N,N-diethylkarbamoyl)ethylova skupina,
2-(N,N-dimethylkarbamoyl)ethylova skupina,
2- (N,N-diethylkarbamoyl)ethylova skupina a
3-(N,N-dimethylkarbamoyl)propylova skupina.

Preferovand skupina sloudenin podle pfedloZeného vynalezu je

ta, kde:

A je pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo

pyridazinylova skupina;

B je pyridindiylova skupina, pyrimidindiylova skupina nebo

pyridazindiylova skupina;

X, je skupina CO, skupina SO; nebo skupina CHz, nejlépe

skupina CO;

T, a T, jsou oba atom dusiku;
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L, je ethylenovy nebo propylenovy zbytek;

R, a R jsou spojeny a tvofi ethylenovou skupinu nebo

propylenovou skupinu nebo methylenkarbonylovou skupinu;

kde heterocyklicky kruh tvofeny T;, T2, Li, Rz a Rz je

nesubstituovany nebo substituovany;
X, je skupina SOz;

Q je styrylova skupina, popfipadé& substituovana (s vyhodou
4-substituovand), naftylovd skupina, popfipadé substituovana
(s vyhodou 6-substituovand), nebo fenylova skupina, popfipadé
substituovanad (s vyhodou 4-substituovand), atomem fluoru,

atomem chloru nebo atomem bromu;
a farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloulenin.
zv1a3té se vynalez tyka néasledujicich slouCenin:

1- (6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[6-(4-pyridyl)nikotinoyl]-

piperazin;

1- (6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[6-(4-pyridyl)pyridazin-
-3-ylkarbonyl]lpiperazin;

1~ (6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[5- (4~pyridyl)-2-pyridyl-

karbonyllpiperazin;

1-(6-chlornaft-2-ylsulfonyl)-4~[5- (4-pyridyl)-2-pyridyl-

karbonyl]piperazin.

Slou&eniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
pfijatelné soli se mohou p¥ipravit jakymkoliv zplsobem, ktery
je zn&m pro pfipravu pribuznych latek. Takové postupy jsou
uvedeny jako dalZi &&st vyndlezu a jsou ilustrovany
reprezentativnimi postupy, uvedenymi niZe. V uvedenych
prikladech A, Bi, Bz, Bz, Bsy, X1, Ti1, T2, L1, Ry, Ri, X, a Q maji
jakykoliv z vyznaml, popsanych vyse, pficemZ jakakoliv funkéni
skupina, jako nap¥iklad aminovéa skupina, alkylaminova skupina,

karboxylové skupina nebo hydroxylovd skupina, je popiipadé
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chrénéna chranici skupinou, kterd miZe byt v piipadé potfeby

odstranéna.

Nezbytné vychozi slouceniny se mohou ziskat standardnimi

postupy organické chemie.

V jiné variant& se predloZeny vyndlez tykad zpusobu pfipravy
sloudeniny vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli,

ktery zahrnuje:

(a) Pro p#ipravu takovych slouenin vzorce I, kde T je atom

dusiku a X; je skupina CO, reakci aminu vzorce II
HN (R2) -L1-T2 (R3) -X2-Q (1I1)

nejlépe v p¥itomnosti vhodné baze, s kyselinou vzorce III

A—</ \>—COzH (1)

nebo s jejim reaktivnim derivatem.

Vhodny reaktivni derivat kyseliny vzorce III je napfiklad
acylhalogenid, jako je acylchlorid, ktery vznikne reakci
kyseliny s chloridem anorganické kyseliny, napriklad

s thionylchloridem; sm&sny anhydrid, napfiklad anhydrid vznikly
reakci kyseliny s chloromravenéanem jako napfiklad

s chloromraven&anem isobutylnatym nebo s aktivovanym amidem
jako s 1,1’-karbonylimidazolem; aktivni ester, napriklad ester
vznikajici reakci kyseliny s fenolem jako pentafluorfenol,
esterem jako pentafluorfenyltrifluoracetat, nebo alkoholem jako
N-hydroxybenzotriazol nebo N-hydroxysukcinimid; acylazid,
napfiklad azid vznikly reakci kyseliny a azidu jako
difenylfosforylazidu; acylkyanid, napfiklad kyanid vznikajici
reakci kyseliny a kyanidu jako diethylfosforylkyanidu; nebo
produkt reakce kyseliny a karbodiimidu jako

N,N’ -dicyklohexylkarbodiimidu nebo

N- (3-dimethylaminopropyl) -N/~ethylkarbodiimidu.
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Reakce se s vyhodou provaddi v p¥itomnosti vhodné baze jako
napfiklad alkalického uhli&itanu nebo uhlicitanu alkalickych
zemin, alkoxidu, hydroxidu nebo hydridu, napfiklad uhlicitanu
sodného, uhli&itanu draselného, ethoxidu sodného, butoxidu
draselného, hydroxidu sodného, hydroxidu draselného, hydridu
sodného nebo hydridu draselného, nebo dialkylaminolithia,
napfiklad lithium diisopropylamidu, nebo napfiklad organického
aminu jako napfiklad pyridinu, 2,6-lutidinu, kolidinu,
4-dimethylaminopyridinu, triethylaminu, morfolinu nebo
diazabicyklo[5.4.0]undec-7-enu. Reakce se téZ s vyhodou provadi
ve vhodném inertnim rozpou3té&dle nebo Yredidle, napfiklad

v methylenchloridu, chloroformu, chloridu uhlic¢itém,
tetrahydrofuranu, 1,2-dimethoxyethanu, N,N-dimethylformamidu,
N,N-dimethylacetamidu, N-methylpyrrolidin-2-onu,
dimethylsulfoxidu nebo acetonu, pfi teploté v rozmezi naptiklad
-78 °C a% 150 °C, s vyhodou p¥i laboratorni teplot& nebo blizko

ni.

Vhodnou chrénici skupinou pro aminovou skupinu nebo
alkylaminovou skupinu je napfiklad acylova skupina, napfiklad
alkanoylova skupina jako je skupina acetylova,
alkoxykarbonylova skupina, napfiklad methoxykarbonylova
skupina, ethoxykarbonylovd skupina nebo terc-butoxykarbonylova
skupina, arylmethoxykarbonylova skupina, naptriklad
benzyloxykarbonylova skupina, nebo aroylova skupina, naptriklad
benzoylovad skupina; nebo arylmethylové skupina, napifiklad
benzylova skupina. Podminky pro odstrané&ni uvedenych chrénicich
skupin se nutn& 1i3i podle charakteru pouZité chrédnici skupiny.
Tak napfiklad acylova skupina jako je alkanoylova skupina nebo
alkoxykarbonylovd skupina nebo aroylova skupina se maze
odstranit napfiklad hydrolyzou vhodnou bézi jako alkalickym
hydroxidem, napfiklad hydroxidem lithnym nebo hydroxidem
sodnym. Acylova skupina jako je terc-butoxykarbonylovéd skupina,
miZe byt alternativné odstranéna napfiklad pusobenim vhodné
kyseliny jako kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové,
kyseliny fosfore&né nebo kyseliny trifluoroctové, a

arylmethoxykarbonylovd skupina jako benzyloxykarbonylova
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skupina se miZe odstranit nap¥fiklad hydrogenaci na katalyzatoru
jako je palladiovy katalyzator na uhli, nebo plUsobenim Lewisovy
kyseliny jako nap¥iklad bor-tris (trifluoracetat). Arylmethylova
skupina, jako je benzylova skupina, se miZe odstranit
hydrogenaci na katalyzatoru jako je palladium na uhli. Vhodnou
alternativni chranici skupinou pro primdrni aminovou skupinu je
naptiklad ftaloylova skupina, kterou je moZno odstranit
ptisobenim alkylaminu, napfiklad dimethylaminopropylaminu, nebo

plsobenim hydrazinu.

Vhodnou chréanici skupinou pro hydroxylovou skupinu je naptfiklad
acylova skupina, napfiklad alkanoylova skupina jako acetylova
skupina, aroylova skupina jako je benzoylova skupina; nebo
arylmethylovd skupina, napfiklad benzylova skupina. Podminky
pro odstranéni uvedenych chréanicich skupin se budou nezbytné
1i3it podle charakteru chrénici skupiny. Tak nap¥iklad, acylova
skupina jako alkanoylova skupina, alkoxykarbonylova skupina
nebo aroylova skupina, se miZe odstranit napfiklad hydrolyzou
vhodnou bazi jako je hydroxid alkalického kovu, napriklad

" hydroxid lithny nebo hydroxid sodny. Alternativné je mozno
odstranit arylmethylovou skupinu, jako je benzylovéd skupina,
naptiklad hydrogenaci na katalyzdtoru jako je palladium na

uhli.

Vhodnou chranici skupinou pro karboxylovou skupinu je napriklad
esterifikujici skupina, napfiklad methylova skupina nebo
ethylova skupina, kterd miZe byt odstranéna napriklad
hydrolyzou pusobenim baze jako hydroxid sodny, nebo napfiklad
terc-butylova skupina, kterd se miZe odstranit naptriklad
pusobenim kyseliny, napfiklad organické kyseliny jako je
trifluoroctovd kyselina, nebo napfiklad benzylova skupina,
kterou je moZno odstranit napfiklad hydrogenaci na katalyzatoru

jako je palladium na uhli.

(b) Pro piipravu takovych sloudenin vzorce I, kde T; je skupina

CH a X, je atom kysliku, reakci sloudeniny vzorce IV

Z-CH (Rz) =L1~T2 (R3) =X2-Q (IV)
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kde Z je vym&nitelnd skupina,
se sloudeninou vzorce V
B1—Bs
A—{f N—0H (V)
B,—By,

nejlépe v pritomnosti vhodného kondenzalniho ¢inidla.

Vhodna vymé&nitelnd skupina Z je napfiklad atom halogenu nebo
sulfonyloxylové skupina, tedy napfiklad atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, mesyloxylovd skupina nebo

4-tolylsulfonyloxylova skupina.

KdyZ Z je atom halogenu nebo sulfonyloxylovad skupina, vhodné
kondenza&ni &inidlo je nap¥iklad vhodn& baze, nap¥iklad
uhli&itan alkalického kovu nebo uhli&itan kovu alkalickych
zemin, hydroxid nebo hydrid, napfiklad uhlicitan sodny,
uhli&itan draselny, hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydrid
sodny nebo hydrid draselny. Alkyla&ni reakce se s vyhodou
provaddi ve vhodném inertnim rozpoustédle nebo fedidle,
nap¥iklad v N,N-dimethylformamidu, N,N-dimethylacetamidu,
dimethylsulfoxidu, acetonu, 1,2-dimethoxyethanu nebo
tetrahydrofuranu, p¥i teplotach napfiklad v rozmezi od -10 °C

do 150 °C, s vyhodou p¥i laboratorni teploté& nebo blizko ni.

Analogicky postup se miZe pouZit pro pfipravu takovych
sloudenin vzorce I, ve kterych T: je skupina CH a X; je atom

siry.

Vhodné &inidlo pro kondenza&ni reakci alkoholu vzorce IV, kde

Zz je hydroxylovad skupina, kterd se in situ prevede na
vyseuvedenou vym&nitelnou skupinu, je naptiklad &inidlo ziskané
reakei uvedeného alkoholu s di-(1-4C)alkyl azodikarboxylatem za
pritomnosti triarylfosfinu nebo tri-(1-4C)alkylfosfinu,
naptfiklad s diethylazodikarboxylatem za pfitomnosti
trifenylfosfinu nebo tributylfosfinu. Reakce se s vyhodou

provadi ve vhodném rozpoustédle nebo Fedidle, napfiklad
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v acetonu, 1,2-dimethoxyethanu nebo tetrahydrofuranu, pfi
teplotdch v rozmezi napfiklad 10 °C aZ 80 °C, s vyhodou pfti

laboratorni teploté& nebo blizko ni.

(c) Pro ptipravu takovych sloulenin vzorce I, kde T1 je atom
dusiku a X; je skupina CH(Ry), reduktivni aminaci

ketoslouleniny vzorce VI

B+—Bg3
A CORy4 (V1)

s aminem vzorce II, definovanym vySe.

MaZe se pouZit jakékoliv redukéni &inidlo, pouZivané pro
provedeni reduktivni aminace. Vhodné redukéni ¢inidlo je
napfiklad hydridové redukéni &inidlo, napfiklad aluminiumhydrid
alkalického kovu, jako je lithiumaluminiumhydrid, nebo lépe
borohydrid alkalického kovu jako Jje borohydrid sodny,
kyanoborohydrid sodny, triethylborohydrid sodny,
trimethoxyborohydrid sodny a triacetoxyborohydrid sodny. Reakce
se s vyhodou provadi ve vhodném inertnim rozpoustédle nebo
¥edidle, nap¥iklad v tetrahydrofuranu a diethyletheru pro
siln&j3i redukéni &inidla jako lithiumaluminiumhydrid, a
napriklad v methylenchloridu nebo v protickych rozpoudtédlech
jako methanolu nebo ethanolu pro méné reaktivni redukZéni
ginidla jako je triacetoxyborohydrid sodny. Reakce se provadi
pfi teplotédch v oblasti napfiklad od 10 °C do 80 °C, nejlépe

p¥i teplot& mistnosti nebo blizko ni.

(d) Reakci slouceniny vzorce VII

Bi—Bs3
Z‘</ >*X1—T1 (Ro)—Li—T2(R3)—X2—Q (Vi)
B2—Bs

kde Z je vymé&nitelnd skupina, jako atom halogenu,
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s aktivovanym derivAtem heterocyklického kruhu A.

Mezi vhodné aktivované derivaty patf¥i organometalické
sloudeniny, jako jsou organometalicke slouCeniny zinku nebo
cinu, a boranové derivaty. Aktivovany derivat heterocyklického
kruhu A se nechd reagovat se slouéeninou vzorce VII v ,Cross
coupling"“ reakci, kde Z je atom halogenu jako napriklad atom
jodu, atom bromu nebo atom chloru nebo triflatova skupina.
Reakce je s vyhodou katalyzovéna kovovym katalyzatorem ze
skupiny tranzitnich kovl jako je palladium, naptiklad

tetrakis (trifenylfosfin)palladiem(0).

Alternativn& kruh A obsahuje vymé&nitelnou skupinu Z a kruh,

obsahujici B; aZ By, je aktivovan jak je popsano vyse.

Slou&eniny vzorce VII, které nejsou vhodné pro tuto metodu,
jsou takové, které maji halogenové substituenty na A, B nebo

L.

(e) Tvorbu kruhu A na sloucCeninach vzorce VII, kde Z je funkéni

skupina schopnéd cyklizace. Vhodna &inidla a podminky Jjsou

popsany niZe u pfipravy sloucenin vzorce X cyklizaci.

(f) Pro ptipravu sloudenin, kde T, je atom dusiku, reakci

sloudeniny vzorce VIII

Bi—B3
A‘</ \>-X—T1 (Ry)—L1—NH(Rs) (Vi)
B,—Bs4

se sloudeninou vzorce IX
Z-X2-Q (IX)

kde Z je vym&nitelnd skupina, jako nap¥iklad atom chloru,

za podobnych podminek, jaké jsou popsany vySe pro variantu (a).

(g) Pro p¥ipravu sloulenin, kde T: je atom dusiku a X; je
skupina SO nebo skupina SOz, reakci slouleniny vzorce II,

definované vyse,




(XXX X X3
»
soee

cocne
LEY X
[ XX X
coes
cave

- 26 -

se sloudeninou vzorce X

B~—Bj3

A—{g ;}—SOXZ (X)

B,—Bj

kde x je jedna nebo dvé a Z je vyménitelnd skupina,

za vhodnych obvyklych kondenza&nich podminek, podobnych tém,

které jsou popsény vySe pro variantu (a).

(h) Pro p¥ipravu slouenin vzorce I kondenzaci T, s Q, a tedy
pfipravu zbytku T,-X;-Q, metody analogické tém, které jsou

popsény u variant (a), (c) a (f) pro ptipravu zbytku B-X;-T;.

(i) Pro pfipravu sloulenin vzorce I, kde X; je skupina SO nebo
skupina S0;, kde kruh, obsahujici By aZ B4, nese
l-oxothiomorfolinovou skupinu nebo 1,1l-dioxothiomorfolinovou
skupinu nebo substituent obsahujici alkylsulfinylovou skupinu o
jednom aZ &ty¥ech atomech uhliku, alkylsulfonylovou skupinu o
jednom aZ &ty¥ech atomech uhliku, l-oxothiomorfolinovou skupinu
nebo 1,1l-dioxothiomorfolinovou skupinu, kde X; je skupina SO
nebo skupina SO, a kde Q nese alkylsulfinylovou skupinu o
jednom a? &ty¥ech atomech uhliku, alkylsulfonylovou skupinu o
jednom aZ &ty¥ech atomech uhliku, fenylsulfinylovou skupinu,
fenylsulfonylovou skupinu, heteroarylsulfinylovou skupinu nebo

heteroarylsulfonylovou skupinu,

oxidaci odpovidajici slouceniny vzorce I, kde Xi, nebo Xz, nebo

ob&, Xi, i X2, jsou atom siry.

Vhodné oxidaéni &inidlo je nap¥iklad jakékoliv v oboru znémé
&inidlo, oxidujici thioskupinu na sulfinylovou skupinu anebo na
sulfonylovou skupinu, napf¥iklad peroxid vodiku, perkyseliny
(jako 3-chlorperbenzoovad kyselina nebo peroctova kyselina),
peroxysulfat alkalického kovu (jako peroxymonosulfat draselny),
kysli¢nik chromovy nebo plynny kyslik v pritomnosti platiny.
Oxidace se obvykle provadi za co nejSetrné&j3ich podminek a

s poZadovanym stechiometrickym mnoZstvim oxida&niho Cinidla,
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aby se zmenZilo nebezpedi pfeoxidace a poskozeni jinych
funk&énich skupin. Reakce se v3eobecné& provadi ve vhodném
rozpoudt&dle nebo Fedidle, jako je methylenchlorid, chloroform,
aceton, tetrahydrofuran nebo terc-butylmethylether, napfiklad
pfi teplot& mistnosti nebo blizko ni, tedy v rozmezi od 15 °C
do 35 °C. Vhodn& &inidla a podminky jsou popséany napfiklad

v publikaci Page G.O.: Synth. Commun. 23, (1993) 6, 765 - 769.
Jestlife se ma& pripravit sloudenina obsahujici sulfinylovou
skupinu, m@Ze se rovnd% pouZit slab3i oxidaéni ¢&inidlo, jako
napfiklad metaperjodat sodny nebo metaperjodat draselny,

s vyhodou v poldrnim rozpoudté&dle, jako je kyselina octova nebo
ethanol. Pokud je Z&déna sloulenina vzorce I, kterd obsahuje
sulfonylovou skupinu, je moZné ji pfipravit oxidaci
odpovidajici sulfinylové slouCeniny nebo tézZ oxidaci
odpovidajici thioslouceniny. Slouceniny vzorce I, které
obsahuji skupiny labilni va&i kysliku (napfiklad majici jako
kruh A pyridylovy kruh), nejsou pravdépodobné vhodné
meziprodukty pro tento zplisob, pokud ovSem neni zadouci 1

oxidace téchto skupin.

Sloudeniny vzorce II, kde T, je atom dusiku, se mohou pfipravit

reakci slouceniny vzorce XI
PN (Rz) =L1~-NH (R3) (XI)

kde P je chranici skupina, se sloueninou vzorce IX, jak je
definovana vy3e, analogicky jak je popsédno vySe v metodé (e),

s naslednym odstran&nim chrénici skupiny. Slouceniny vzorce II
se mohou té# ptipravit analogicky jak je popséno v metodach (g)
a (h).

Sloudeniny vzorce IV se mohou pfipravit analogicky jak je

popsano pro p¥ipravu sloucenin vzorce II.

Sloueniny vzorce III se mohou pfipravit kondenzaci slouceniny
vzorce XII, kde 7z je vym&nitelnd skupina, s vyhodou atom

halogenu,
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B1=B3
Z—< COzxH (XII)
B,—By

s aktivovanym derivatem heterocyklického kruhu A kondenzalni
reakci, jak je popséno vySe v metodeé (d). V ideadlnim p¥ipadé ije
reakce katalyzovéna, napfiklad platinovym katalyzé&torem. Vhodné
ginidla a podminky jsou popsény v pfehledném Clanku (Harvey
R.G.: Organic Preparations and Procedures International,

Vol. 29 (1997), 139).

Aktivované derivaty heterocyklického kruhu A zahrnuji
metalorganické derivaty jako derivaty zinku nebo cinu, boranové
derivaty a stannanové derivaty. Tvorba Z&danych aktivovanych
forem typicky probih& substituénimi reakcemi. Aktivujici
skupina se pripoji ke kruhu v misté vhodné odstupujici skupiny
nebo atomu, jako atomu halogenu nebo trifldtové skupiny. Vhodna
¢inidla a podminky jsou popsény (Shikara M. et al.: Chem.
Pharm. Bul. 33(11), 4755 - 4763 (1985), Sandosham J. et al.:

Heterocycles Vol. 37, No. 1, str. 501 (1994) a Salamoto T. et
al.: Tetrahedron, Vol. 49, No. 43, 9713 - 9720 (1983)).

Alternativné se sloudeniny vzorce III mohou pfipravit utvofenim
kruht A cykliza&ni reakci na slouceninach vzorce XII, kde Z je
funk&ni skupina schopni cyklizace. Vhodnd ¢inidla a podminky
jsou popsany (Bredereck H.: Chem. Ber. 96, 1505 (1963),
Fuchigami T.: Bull. Chem. Soc. Japan 49, str. 3607 (1976),
Huffman K.R.: J. Org. Chem. 28, str. 1812 (1963), Palusso G.:
Gazz. Chim. Ital. 90, str. 1290 (1960) a Ainsworth C.:

J. Heterocycl. Chem. 3, str. 470 (1966)). Postupy vhodné pro
syntézu vychozich latek v té&chto cyklizacnich reakcich jsou
rovn&#Z popsany (Zhang M.Q. et al.: J. Heterocycl. Chem. 28, str
673 (1991) a Kosugi M. et al.: Bull. Chem. Soc. Japan 60,

767 - 768 (1987)).

Sloudeniny vzorce XII se mohou p¥ipravit utvofenim kruhu, jak
je popséno (Church R. et al.: J. Org. Chem. 60, 3750 - 3758




e eds e .
L LN 2
L X X J

.0 .

o0
(AR X ]
3

(L E XX R EJ
LR X ]
L XXX
(X X X ]

- 29 - .::' ..Q: * .

(1995) a Falck-Penderson M.L. et al.: Acta Chem Scand. 47,
63 - 67 (1993)). Sloudeniny, které vznikaji takovymi reakcemi,
jsou rovnéZ vhodné vychozi latky pro pfipravu aktivovanych

derivatd heterocyklického kruhu A, jak je popsano vySse.

Slou&eniny vzorce V, VI a X se mohou pfipravit analogickym
zplisobem, jak je popséano pro pfipravu slouCenin vzorce III,

a pokud je tfeba, s pouZitim vhodnych chranicich skupin.

Slou&eniny vzorce VII, kde T, je atom dusiku, se mohou

pripravit reakci slouCeniny vzorce XIII
ZB-X1-T1 (Rz) -L1—NH (R3) (XIII)

se slou&eninou vzorce IX, definovanou vySe, analogickym

zptisobem, jako je popséno vysSe pro metodu (£).

Slou&eniny vzorce XIII, kde T; je atom dusiku a X je

skupina CO, se mohou pfipravit reakci slouCeniny vzorce X1V
HN (Rz) -L1-T2 (R3) P (XIV)

kde, kdyZ T, je skupina CH, pak P je atom vodiku, nebo kdyZ T,

je atom dusiku, pak P je chrénici skupina,

se sloudeninou vzorce XV

B+—B3
Z—{& COzH (XV)
B,—B}

analogickym zplsobem jako je popsédno vySe Vv metodé& (a), a kdyzZ

P je chranici skupina, néslednym odstranénim chrénici skupiny.

Sloudeniny vzorce XIII, kde T; je skupina CH a X; je atom

kysliku, se mohou pfipravit reakci sloueniny vzorce XVI
Z-CH(Rz) -L1-T2(R3) (XVI)

kde 7z je vymé&nitelnd skupina, s fenolem analogicky jak je vyse

popséno v metodé (b).

se s
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Slou&eniny vzorce X, kde x je jedna nebo dvé, se mohou
pfipravit oxidaci slou€eniny vzorce X, kde X; je atom siry,
analogicky jak je popsdno vySe v metodé& (h). Vhodna ¢inidla a
podminky jsou popsény (Newman M.S. et al.: Organic Synthesis,
Vol. 51, str. 139). Metody pfipravy thicanalogll substituentu Q
jsou rovnéZ popsany (Kharasch N. et al.: J. Am. Chem. Soc. 73,
str. 3240 (1951)).

Pokud je pot¥ebi farmaceuticky p¥ijatelnd stl slouceniny vzorce
I, miZe se ziskat napfiklad reakci této slouceniny s vhodnou

kyselinou nebo bazi bé&Zinym zplUsobem.

Pokud je Z&douci pfipravit opticky aktivni formu slouceniny
vzorce I, miZe se tato ziskat napfiklad provedenim jednoho

z uvedenych postupl s opticky aktivnim vychozim materiélem,
nebo optickym Stépenim racemické formy dané slouceniny na
antipody za pouZiti bé&Znych postupl, napfiklad tvorbou
diastereoisomernich soli, pouZitim chromatografickych technik,
pouZitim chirdlné specifickych enzymatickych pochodli,, nebo
doCasnym pfipojenim dalsi chiré&lni skupiny, aby se usnadnilo

rozdé&leni.

Jak bylo jiZz ¥eceno, slouleniny vzorce I jsou inhibitory enzymu
faktor Xa. Projevy této inhibice se mohou demonstrovat pouZitim
jednoho nebo vice standardnich postupd, které jsou popsany

nize.

(a) M&feni inhibice faktoru Xa

In vitro test se provaddi na zdkladé metody Kettnera a
spolupracovnikli (J. Biol. Chem. 1990, 265, 18289 - 18297). Pri
ném se testovand latka v rlznych koncentracich rozpusti v pufru
o pH 7,5, obsahujicim 0,5 % polyethylenglykolu (PEG 6000) a
roztok se 15 minut inkubuje s lidskym faktorem Xa (0,001

jednotek/ml; 0,3 ml) p#i 37 °C. P#idd se chromogenni substrat
$-2765 (KabiVitrum AB, 20 puM) a smés se inkubuje 20 minut pZi
37 °C, prifemZ se mé&¥i absorbance pfi 405 nm. Stanovi se

maximdlni reak&ni rychlost (Vmax) a porovnad se s rychlosti
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nalezenou pro kontrolni vzorek, ktery neobsahuje testovanou

latku. Inhibi&ni efekt je pak vyjadfen jako hodnota ICsp.

(b) M&feni inhibice trombinu
Provede se postup, popsany pro metodu (a), s tim rozdilem, Ze

se pouzije lidsky trombin (0,005 jednotek/ml) a chromogenni

substrat $-2238 (KabiVitrum AB, 7 uM).

(c) Méfreni antikoagulaéni aktivity

V tomto in vitro testu lidska, krysi nebo kralici krev,
odebrana ze #ily, se p¥id4 pfimo do roztoku citradtu sodného
(3,2 g/100 ml, 9 dild krve na jeden dil citridtového roztoku).
P¥ipravi se krevni plazma centrifugaci (1000 g, 15 minut) a
uchovava se pri teplot& 2 - 4 °C. Provedou se b&iné testy
protrombinové doby (PT) v pritomnosti ruznych koncentraci
testované slou&eniny a stanovi se koncentrace testované
sloudeniny, pot¥ebnd ke zdvojnésobeni srazeci doby, ktera se
oznaduje jako CT2. V testu PT jsou testovand sloucenina a
krevni plazma inkubovény 10 minut p¥i teplot& 37 °C. Prida se
tkafovy tromboplastin s kalciem (Sigma Limited, Poole, Anglie)
a stanovi se tvorba fibrinu a doba, potfebnd k tvorbé

sraZeniny.

(d) Ex vivo test na antikoagulacni aktivitu

Testovana sloudenina se podd intravenézn& nebo oradlné& skupiné
potkan (Alderley Park Wistar). Zvirata se potom Vv ruznych
intervalech anestetizuji, odebere se jim krev a provedou se

koagulaéni testy analogicky jak je popséano vySe.

(e) In vivo stanoveni antitrombotické aktivity

Vznik trombu se indukuje metodou, ktera je analogicka

s metodou, popsanou Vogelem a spol. (Thromb. Research, 1989,
54, 399 - 410). Skupina potkant (Alderley Park Wistar) se
narkotisuje a chirurgickym zadkrokem se obnaZi vena cava.
Kolaterdlni vény se podvaZi propustnymi stehy, umisténymi 0,7
cm od vena cava inferior. Testovanad latka se aplikuje

intravenézn& nebo oraln&. Pak se ve vhodném Case jugularni

vénou aplikuje tromboplastin (30 pul/kg) a po 10 sekundach se

seen
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stehy zadkrti tak, aby v podvézané &asti vena cava doSlo k
indukci sté&zy. Po 10 minutdch se podvézand tkan vyfizne a
izoluje se vytvofeny trombus. SraZenina se osu3i odsatim a
zvazi.

(f) Disseminovand intravaskularni koagulace, in vivo test u
potkana

Samclm potkana (Alderley Park, 300 - 450 g) se na lacno a v
riiznych &asech pfed anestezii (Intraval®, 120 mg/kg, i.p.) podé
oralni sondou (5 ml/kg) latka nebo vehikulum (5% DMSO/PEG200).
Do obnafené levé jugularni vény a do pravé karotidy se zavedou
kanyly. Kanylou se z karotidy odebere 1 ml krve do 3,2%
trinatriumcitratu. K &asti vzorku plné krve (0,5 ml) se p¥ida
EDTA a vzorek se pouZije pro stanoveni poltu krevnich desticek,
zatimco zbytek se odstfedi (5 minut p¥i 20 000 g) a vznikla
plazma se zmrazi pro nasledné stanoveni hladiny farmaka,
fibrinogenu nebo komplexu trombin-antitrombin (TAT). Do vény se
po dobu 60 minut aplikuje infuzi rekombinantni lidsky tké&novy
faktor (2 ml/kg/hod), rekonstituovany dle pokynl vyrobce (Dade
Innovin, kat. &. B4212-50). OkamZité po ukonéeni infuze se
odeberou 2 ml vzorku krve na stanoveni pocétu desticek, hladiny
farmaka, plazmové koncentrace fibrinogenu a komplexu TAT, které
se provedou jako pfedtim. Podty krevnich desticek se stanovi
pomoci analyzatoru krve Coulter T540. Plazmovy fibrinogen a
hladiny TAT se mé&¥i koagulacnim testem (Sigma, kat. &. 880-B)
resp. TAT ELISA testem (Behring). Pro stanoveni plazmové
koncentrace latky slouZi biologicky test, vyuZivajici lidsky
faktor Xa a chromogenni substrat S2765 (Kabi), extrapolovany ze
standardni k¥ivky (Fragmin) a vyjadfeny v jednotkach
anti-faktor Xa. Vysledky se analyzuji takto: sniZeni poctu
krevnich destidek, indukované tkafiovym faktorem, se normalizuje
vzhledem k jejich po&tu pfed podanim latky a aktivita farmaka
se vyjad¥i jako procento inhibice tkénovym faktorem indukované
trombocytopenie ve srovnani se zvifaty, kterym bylo podéano
vehikulum. Latky se povaZuji za aktivni, je-1li inhibice
TF-indukované trombocytopenie statisticky signifikantni

(p < 0,05).
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Slou&eniny vzorce I vykazuji v3eobecné& aktivitu pri
nasledujicich koncentracich nebo davkach v alespon jednom

z testu (a) aZz (c¢):

test a): ICso (faktor Xa) v rozmezi napfiklad 0,001 - 25 uM;
test b): ICsq (trombin) nap¥iklad vy33i neZ 40 pM;
test c): CT2 (PT) v rozmezi napfiklad 0,1 - 50 upM.

Vyndlez rovn&Z zahrnuje farmaceuticky pripravek ktery obsahuje
heterocyklicky derivat vzorce I nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sul, spolu s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem

nebo nosicem.

Tento pripravek miZe byt ve formé& vhodné pro oradlni podéani,
naptiklad ve formé& tablet, kapsli, vodného nebo olejového
roztoku, suspenze nebo emulze; pro topickou aplikaci ve formé
krému, masti, gelu, nebo vodného nebo olejového roztoku nebo
suspenze; pro nasalni aplikaci napfiklad ve form& vhodné ke
3flupani, ve formé& nosniho spreje nebo nosnich kapek; pro
vaginalni nebo rektdlni aplikaci napfiklad ve formé& &ipki; prd
inhala&ni aplikaci nap#iklad ve form& jemné rozptyleného
prasku, jako je suchy prasek, mikrokrystalickd forma nebo
kapalny aerosol; pro sublingvalni nebo bukdlni aplikaci
naptiklad ve form& tablet nebo kapsli; nebo pro parenteralni
aplikaci (v&etné intravenézni, subkuténni, intramuskuldrni,
intravaskularni aplikace, nebo infuze), nap¥iklad ve formé
sterilniho vodného nebo olejového roztoku nebo suspenze. Obecné
se vy3euvedené pfipravky mohou pripravit bé&Znym zpusobem za

pouziti b&Znych excipienta.

MnoZstvi aktivni sloZky (to znamené heterocyklického derivéatu
vzorce I nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli), kterd je
smichdna s jednim nebo vice excipienty a tvo¥i lékovou formu,
bude nezbytn& rtzné v zavislocti na pacientovi a zplUsobu
podéni. Tak napfiklad, farmaceuticky pfipravek pro ordlni
podani lidem bude obvykle obsahovat napriklad 0,5 mg aZ 2 g
aktivni slozky, smichané s vhodnym a vyhovujicim mnoZstvim

)

excipientd které mohou byt pfitomny Vv mnozstvi 5 % aZ 98 %
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hmotnostnich vztaZeno na celkovou hmotnost p¥ipravku.
Jednotlivé davky lé&iva obvykle obsahuji pfibliiné 1 mg aZ 500

mg aktivni sloZky.

Vyndlez se dale tykad heterocyklického derivatu vzorce I, nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli, pro pouZiti v humanni nebo

veterindrni terapii.

Vyndlez se rovn&Z tykd pouziti takové aktivni slozky ve vyrobé

lé&iva pro nésledujici pouZiti:

i) vyvoléani inhibice faktoru Xa;

ii) vyvoléani antikoagulacniho efektu;

iii) vyvolani antitrombotického efektu;

iv) lé&ba nemoci nebo stavu zprostredkovaného faktorem Xa;
v) 1lé&ba nemoci nebo stavu zprost¥edkovaného trombosou;
vi) lé&ba poruch koagulace; anebo

vii) 1lé&ba trombosy nebo embolie, zahrnujici kocagulaci

zprost¥edkovanou faktorem Xa.

PredloZeny vyndlez rovné&Z zahrnuje metodu pro vyvolani
vy3euvedenych efektd, nebo zplsob 1éCby nemoci nebo poruch,
uvedenych vy3e, kterd se vyznaluje tim, Ze se teplokrevnému
3ivo&ichu, vyZadujicimu takovou 1é&bu, aplikuje G&inné mnoistvi

aktivni sloZky, jak bylo popséno vySe.

Velikost davky sloudeniny vzorce I pro terapeutické a
profylaktické u&ely bude pfirozené& riznad podle charakteru a
vaZnosti fyzického stavu, st&¥i a pohlavi léCeného zvifete nebo
pacienta, a podle zpusobu aplikace, v souladu s dobfe znamymi
zdsadami mediciny. Jak bylo uvedeno vySe, slouleniny vzorce I
jsou vhodné pro lé&bu nebo prevenci rlaznych poruch, pfi kterych
je indikovana antikoagulacéni terapie. PFi pouziti slouceniny
vzorce I pro takovy G&el bude tato slouCenina obvykle
aplikovana tak, aby denni dévka byla v rozmezi napfiklad

0,5 aZ 500 mg/kg t&lesné hmotnosti, a pokud je to pottebi, 1i

v nékolika dil&ich davkadch. Obecné& se aplikuji niZsi davky,
kdyZ je zvolena parenterdlni aplikace, naptiklad pro

intravenézni aplikaci se obvykle aplikuji davky napfiklad
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v oblasti 0,5 aZ 50 mg/kg t&lesné hmotnosti. Pro preferované a
obzvlaité preferované slouceniny podle vyndlezu se obecné
pouzivaji niZsi davky, napfiklad denni davka v rozmezi 0,5 aZ

10 mg/kg té&lesné hmotnosti.

A&koliv slouleniny vzorce I jsou pfedevSim cennd terapeutické
nebo profylakticka agens pro pouZiti u teplokrevnych Zivod&icht
v&etnd 1idi, jsou rovn&Z uZiteéné vsude, kde Je potfeba vyvolat
antikoagulaé&ni t&inek, nap¥iklad béhem ex-vivo skladovani plné
krve nebo p¥i vyvoji biologickych testl pro latky

s antikoagulaénimi vlastnostmi.

Slou&eniny podle predloZeného vynalezu je moZno pouzZit pEi
terapii samotné, nebo mohou byt podavany spolu s jinymi
farmakologicky aktivnimi latkami, jako jsou trombolytické
latky, napfiklad aktivator tkéanového plasminogenu nebo jeho
derivaty, nebo streptokinaza. Sloudeniny podle vynalezu se
mohou poddvat také nap¥iklad se zhém?mi inhibitory agregace
desti&ek (nap¥iklad aspirin, tromboxanovy antagonista nebo
inhibitor tromboxansyntédzy), se znamymi hypolipidemickymi

14atkami nebo se znamymi antihypertensnimi latkami.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Vynédlez je ilustrovan nédsledujicimi pfiklady, ve kterych,

pokud neni jinak uvedeno:

(i) odpafovani se provadi na rotadni odparce ve vakuu a

zpracovani se provede po odfiltrovani zbylych pevnych léatek;

(ii) operace se provadéji pri teploté mistnosti, tedy v rozmezi

18 - 25 °C, v atmosféfe inertniho plynu jako je argon;

(iii) sloupcova chromatografie (,flash™ provedeni) a
stfedotlaka kapalinova chromatografie (MPLC) se provadéji na
silikagelu Merck Kieselgel {Art. 9385), nebo na reverzni fazi
silikagelu Merck Lichroprep RP-18 (Art. 9303), oba od firmy

E. Merck, Darmstadt, N&mecko; alternativné se pouzije i
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vysokotlakd kapalinova chromatografie (HPLC) na preparativni

kolon& s reverzni fazi Dynamax C-18 (60 A);

(iv) vyté&%ky jsou uvedeny pouze pro ilustraci a neznamenaji

nutné maximdlni dosaZitelné vytéZky;

(v) kone&né produkty vzorce I maji uspokojivé mikroanalyticka
data a jejich struktury jsou potvrzeny spektry nukledrni
magnetické rezonance (NMR) a hmotovymi spektry; pokud neni
uvedeno jinak, byla NMR spektra kone&nych produktd mé&fena

v roztocich v CD3SOCD3, chemické posuny jsou udény
v hodnotéach §; jsou pouZity ndsledujici zkratky: s, singlet,

d dublet, t triplet, g kvartet, m multiplet;

(vi) meziprodukty nejsou plné charakterizovany a Cistota se
stanovuje chromatografii na tenké vrstvé, infracervenou

spektroskopii (IR) nebo NMR spektroskopii;

(vii) teploty té&ni byly stanoveny na automatickém pfistroji
Mettler SP62, nebo na olejovém bodotavku; teploty téani
kone&nych produktl vzorce I byly stanoveny po krystalizaci
z obvyklého organického rozpou$Stédla jako ethanol, methanol,

aceton, ether nebo hexan, bud &istého nebo ve smési.

Pf¥iklad 1

1) 1—(6—Bromnaft—2—ylsulfonyl)—4—[6—(4—pyridyl)nikotinoyl]-
piperazin

K roztoku 450 mg (1,38 mmol) 1-[6- (4-pyridyl)nikotinoyl]-
-4- (terc-butyloxykarbonyl)piperazinu v 10 ml suchého
dichlormethanu se za teploty mistnosti pfida 10 ml
trifluoroctové kyseliny. Vyslednd smés se micha p¥i teploté
mistnosti, aZ se ji? nevyviji Zadny plyn. Pak se odstrani
viechny té&kavé sloZky ve vakuu a olejovity gumovity zbytek
se sudi ve vysokém vakuu jednu hodinu. Tento meziprodukt se
pak znovu rozpusti v 15 ml suchého dichlormethanu. Prida se
triethylamin, aZ plynn& faze nad reak&ni smési jevi

alkalickou reakci na mokry indik&torovy papirek. Pak se
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pridd dalsi ekvivalent triethylaminu a potom se prida

roztok 425 mg (1,38 mmol) 6-bromnaft-2-ylsulfonylchloridu v
suchém dichlormethanu (2 ml). Vznikld homogenni smés se

michd pfi teplot& mistnosti pfes noc a pak se reakce

zastavi pfidavkem 10 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného. Organicka faze se oddéli a vodna faze se

extrahuje tfikrat dichlormethanem (5 ml). Spojené organické
extrakty se vysu3i nad siranem hofecnatym, zahusti se ve

vakuu a pFedisti se ,flash“ chromatografii na koloné
silikagelu (eluent smés methanol-dichlormethan 5:95).
Prediité&ny produkt se miZe prekrystalovat z ethylacetatu;

ziska se tak 1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[6-(4-pyridyl)-
nikotinoyl]-piperazinu (440 mg) ve formé& slabé Zlutych

jemnych krystalkl, tajicich p¥i 193,5 °C (metoda DSC).

14 NMR spektrum (300 MHz, CDCls3), & :

3,00 - 3,40 (3iroky, 4H), 3,48 - 4,00 (3iroky, 4H), 7,70 - 7,78
(m, 2H4), 7,80 - 7,86 (m, 6H), 7,87 - 7,96 (m, 1H), 8,16 - 8,17
(m, 1H), 8,29 - 8,32 (m, 1H), 8,62 - 8,66 (m, 1H), 8,72 - 8,80
(m, 2H). Signdly rozpousStédel: ethylacetéat: 1,25 (t), 2,04 (s),
4,12 (q), asi 6 mol%; dichlormethan: 5,3 (s), asi 3 mol%; voda:
1,60 (s), neznamé mnoZstvi. Hmotové spektrum (ES+): 537/539

(M + H)", 267, 190, 183, 106, 78. Elementdrni analyza: pro
C,5H21BrN4OsS vypol&teno: 55,9 %C, 3,9 %H, 10,4 %N, 14,9 %Br, 6,0
$S; nalezeno: 55,3 %C, 4,0 %H, 10,1 3N, 14,2 %Br, 5,9 %S; 0,1
%H,0.

2) 1-[6—(4—pyridyl)nikotinoyl]—4—(terc—butyloxykarbonyl)—
piperazin

K suspenzi 834 mg (5,67 mmol) diethylpyridylboranu ve 20 ml
odplyn&ného suchého tetrahydrofuranu se postupné pfida pfi
teplot® mistnosti v atmosféfe inertniho plynu 637 mg (11,3
mmol) hydroxidu draselného, 1,01 g (2,73 mmol) BusNI a 1,85 g
(5,67 mmol) 1—(6—chlornikotinoyl)—4—(terc—butyloxykarbonyl)-
piperazinu. Pak se prida 656 mg (0,56 mmol)

tetrakis (trifenylfosfin)-palladia(0). Vznikla suspenze se

zah?iva na 60 °C po dobu 2 a% 3 hodin. Vyslednd tmavohnéda
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suspenze se ochladi na teplotu mistnosti a katalyzator se
odstrani filtraci pfes celit. Filtrat se z¥edi ethylacetatem a
promyje 10 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného.
Organicka faze se odd&li a vodna faze se extrahuje trfikrat
ethylacetdtem. Spojené organické extrakty se vyCisti aktivnim
uhlim, vysu3i se nad siranem hofecnatym, zahusti se ve vakuu a
ptecisti se ,flash™ chromatografii na sloupci silikagelu (eluce
smé&si methanol-dichlormethan 6:94). Ziskd se 1,68 g produktu ve
form& slab& hné&dé pény, ktera obsahuje men3i mnoZstvi nelistot
a kterad prileZitostn& stanim velmi zvolna krystaluje za tvorby
svétle hné&dé pevné latky.

4 NMR spektrum (CDCls), &:

1,44 (s, 9H), 3,38 - 3,82 (Ziroky, 8H), 7,88 (m, 4H), 8,75 (m,
3H). Hmotové spektrum (ES+): 369,4 (M + H)~

3) 1-(6-chlornikotinoyl)-4-(terc-butyloxykarbonyl)piperazin

K suspenzi 18,7 g (118 mmol) 6-chlornikotinové kyseliny a

22,1 g (118 mmol) 1-terc~butyloxykarbonylpiperazinu v 500 ml
suchého dichlormethanu se p¥i laboratorni teploté& prida 25 g
(130 mmol) hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidu a 36 ml (236 mmol) suchého triethylaminu. Vznikly
svétle hné&dy roztok se mich& pfi teploté& mistnosti po dobu 16
hodin. Pak se reakce ukon&i p¥idavkem 50 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu amonného. Organickd féze se oddéli a vodna
faze se extrahuje tfikrat dichlormethanem. Spojené organické
extrakty se vysu3i nad bezvodym siranem hofelnatym, zahusti se
ve vakuu a precéisti ,flash"™ chromatografii na koloné
silikagelu. Zisk& se 30,5 g bezbarvych krystald Zadaného
1—(6~chlornikotinoyl)—4—(terc—butyloxykarbonyl)piperazinu a
jest& 3,5 g produktu, zneCisténého nezreagovanou kyselinou

6-chlornikotinovou.

4 NMR spektrum (CDClz), &:

1,44 (s, 9H), 2,37 - 2,56 (8iroky s, 7H), 2,56 - 2,81 (3iroky
s, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 8,45 (m, 1H). Hmotové
spektrum (ES+): 651,4 (2M*), 326,4 a 328,4 (M + H)*.
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4) Diethylpyridylboran
Toto &inidlo se pripravi modifikovanym postupem popsanym v
Chem. Pharm. Bull. (1985), 33 (11), str. 4755.

esse

(2]
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PATENTOVE NAROKY

Sloudenina vzorce I
B1—Bs
A" \>’X1“—T1 (R)—L—TxRe)—X—Q (1)
B—B4

kde

A je pé&ti&lenny nebo Sesticlenny monocyklicky aromaticky
kruh, popfipad& substituovany, ktery obsahuje jeden, dva nebo
t¥i heteroatomy zvolené z atomu kysliku, atomu dusiku a atomu

siry;

B,, B,, B3 a By nezavisle na sob& jsou skupina CH nebo atom
dusiku, ptigemZ kruh tvofeny z Bi, Bz, Bz a Bg maZe popifipadé
byt substituovéan;

s vyhradou, Ze alespofl jeden z Bi, Bz, Bz a By je atom dusiku;
T, je skupina CH nebo atom dusiku;

T, je skupina CH nebo atom dusiku;

s vyhradou, Ze alespon jeden z T; a T je atom dusiku;

X; je skupina SO, skupina SO, skupina C(R4)2 nebo skupina CO,
kdyZ T; je skupina CH nebo atom dusiku; nebo X; je atom

kysliku nebo atom siry kdyZ T je skupina CH;

a kde kaZdy ze substituentd Rg je nezavisle atom vodiku nebo

alkylova skupina o jednom aZz Stytech atomech uhliku;

1, je alkylenova skupina o jednom aZz &tyfech atomech uhliku,

nebo (1-3C)alkylenkarbonylova Skupina;

R, je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici jeden aZ

Ety¥i atomy uhliku;

R; je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici jeden az

&ty¥i atomy uhliku;
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nebo skupiny R, a Rs jsou spojeny a tvofi alkylenovou skupinu
o jednom a% &ty¥ech atomech uhliku nebo skupinu -CH,CO-;
pfi¢emZ kruh tvofeny Ti, Rz, R3, Tz a In je poptripadé

substituovany;

X, je skupina S(Q)y, kde y se rovnd jedné nebo dvéma, skupina
C(R%z nebo skupina CO; a kaZdd ze skupin R® je atom vodiku

nebo alkylova skupina o jednom aZ C&tyfech atomech uhliku;

Q je fenylova skupina, naftylova skupina, alkylova skupina o
jednom aZ &tyfech atomech uhliku substituovand fenylovou
skupinou, alkenylovad skupina o dvou aZ Ctyfech atomech uhliku
substituovand fenylovou skupinou, alkinylové skupina o dvou
ay &tyfech atomech uhliku substituovand fenylovou skupinou,
nebo heterocyklicky zbytek, obsahujici v kruhu aZ Ctyfi
heteroatomy, zvolené z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu

siry, a Q je poptipadé substituovano;
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Slou&enina obecného vzorce I, jak je definovana v naroku 1,
vyznadujici se tim Ze substituent Q je bud
nesubstituovan nebo je substituovédn jednim, dvéma nebo tfemi
substituenty zvolenymi' ze skupiny: atom halogenu,
trifluormethylova skupina, trifluormethoxylovd skupina,
kyanoskupina, hydroxylova skupina, aminova skupina,
nitroskupina, trifluormethansulfonylova skupina, karboxylova
skupina, karbamoylova skupina, alkylova skupina o jednom az
&tyfech atomech uhliku, alkenylovd skupina o dvou az Ctytech
atomech uhliku, alkinylova skupina o dvou aZ &¢tyfech atomech
uhliku, alkoxylova skupina o jednom aZ Ctyfech atomech
uhliku, alkenyloxylova skupina o dvou aZ C&tyfech atomech
uhliku, alkinyloxylova skupina o dvou aZ &tyfech atomech
uhliku, alkylthioskupina o jednom aZ &tyrech atomech uhliku,
alkylsulfinylovéa skupina.o jednom aZ &tyfech atomech uhliku,
alkylsulfonylovd skupina o jednom aZ Ctyfech atomech uhliku,
alkylaminovd skupina o jednom aZz &tyfech atomech uhliku,

di-(1-4C)alkylaminova skupina, (1-4C)alkoxykarbonylova
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skupina, N-(1-4C)alkylkarbamoylova skupina,
N,N-di-(1-4C)alkylkarbamoylovd skupina, alkanoylovéd skupina o
dvou aZ &tyfech atomech uhliku, alkanoylaminova skupina o
dvou a¥ &tyfech atomech uhliku, hydroxyalkylova skupina o
jednom aZ &tyfech atomech uhliku, (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkylova
skupina, karboxy-(1-4C)alkylova skupina,
(1—4C)alkoxykarbonyl-(1—4C)alkylové skupina,
karbamoyl-(1-4C)alkylova skupina,
N-(1-4C)alkylkarbamoyl-(1-4C)alkylova skupina,
N,NFdi—(1—4)alkylkarbamoyl—(1—4C)alkylové skupina, fenylova
skupina, heteroarylova skupina, fenoxylova skupina,
fenylthioskupina, fenylsulfinylovéd skupina, fenylsulfonylové
skupina, benzylové skupina, benzoylovéd skupina,
heteroaryloxylova skupina, heteroarylthioskupina,
heteroarylsulfinylova skupina, a heteroarylsulfonylova
skupina, pri&emZ heteroarylovy substituent nebo heteroarylova
skupina v substituentu, obsahujicim heteroaryl, zahrnuje
pé&ti&lenny nebo Sesticlenny monocyklicky heteroarylovy kruh,
obsahujici aZ t¥i heteroatomy zvolené z atomu dusiku, atomu
kysliku a atomu siry, a kde uvedena fenylova skupina,
heteroarylovd skupina, fenoxyskupina, fenylthioskupina,
fenylsulfinylova skupina, fenylsulfonylova skupina,
heterocaryloxylova skupina, heteroarylthioskupina,
heteroarylsulfinylova skupina, heteroarysulfonylova skupina,
benzylovad skupina nebo benzoylova skupina je popifipadeé
substituovana jednim, dv&ma nebo tfemi substituenty,
zvolenymi z nésledujicich: atom halogenu, trifluormethylova
skupina, kyanoskupina, hydroxylova skupina, aminova skupina,
nitroskupina, karboxylova skupina, karbamoylova skupina,
alkylova skupina o jednom aZ Ctyfech atomech uhliku,
alkoxylova skupina o jednom aZ &tyrech atomech uhliku,
alkylaminovd skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku,
di-(1-4C)alkylaminova skupina, (1-4C)alkoxykarbonylova
skupina, N- (1-4C)alkylkarbamoylova skupina,
N,N-di-(1-4C)alkylkarbamoylova skupina, a alkanoylaminové

skupina o dvou aZ &tyfech atomech uhliku.
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3. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2,
vyznadujici se tim ze jakykoliv kruh tvofeny
Ti, Rz, Ry a Tz, je bud nesubstituovany nebo substituovany
jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi z nasledujicich:
hydroxylova skupina, oxoskupina, karboxylova skupina,
(1-4C)alkoxykarbonylovd skupina, nebo né&ktera z nidsledujich

skupin:

- (CHy) =R, ~—(CH2)a-NRR;, -CO-R, -CO-NRR;, -(CHz)n,-CO-R a
- (CHz) n,—CO-NRR;,

kde n je 1 nebo 2;

R a R; jsou nezavisle zvoleny ze skupiny: atom ﬁodiku,
alkylové skupina o jednom aZ &tyfech atomech uhliku,
alkenylova skupina o dvou aZ Ctyfech atomech uhliku,
alkinylova skupina o dvou aZ Ctyfech atomech uhliku,
hydroxyalkylova skupina o jednom aZ ctyfech atomech uhliku,
karboxy (1-4C)alkylova skupina a alkylova skupina o jednom aZz
&tyfech atomech uhliku substituovana (1-4C)alkoxykarbonylovou
skupinou, nebo, kde je to moZné, R a R; spolu mohou tvorit
p&ti&lenny nebo Sesticlenny, popfipadé substituovany,
heterocyklicky kruh, ktery vedle atomu dusiku, ke kterému
jsou pripojeny R a R;, miZe navic obsahovat je3té jeden nebo
dva dal3i heteroatomy zvolené z atomu dusiku, atomu kysliku a

atomu siry.

4. Sloudenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv
z predchozich narokd, vy zn a cuj ici se tim Ze

X, je skupina CO.

5. Slou&enina obecného vzorce I podle kteréhokoliv
z pfedchozich narokli, vy znac¢ujic i se tim Ze

X1 je skupina SO;.

6. Sloudenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv
z predchozich nérokl, vy znacu jici se tim Ze

se pouZije jako lécivo.
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7. PouZiti slou&eniny obecného vzorce I, jak je definovéna
v kterémkoliv z narok@ 1 aZ 5, pro vyrobu léciva pro 1lécbu

chorob nebo stavd, zprostfedkovanych faktorem Xa.

8. Farmaceuticky p¥ipravek, obsahujici slouceninu obecného

vzorce I, jak je definovéna v kterémkoliv z narokl 1 azZ 5.

9. Metoda 1é&by chorob nebo stavi, zprostfedkovanych faktorem
Xa, vyznadcdujici se tim, Ze se teplokrevnému
3ivo&ichu, vyZadujicimu 1é¢bu, aplikuje G&inné mnoZstvi
slou&eniny obecného vzorce I, jak je definovéana v kterémkoliv

z naroka 1 aZ 5.
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