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Aryl- a heterocyklyl-substituované pyrimidinové defivéty jako antikoagulanty

Predkladany vynalez se tyka aryl- a heterocyklyl-substituovanych pyrimidinovych
derivati a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, které inhibuji enzym, faktor Xa, a které jsou

z tohoto ddvodu vhodné jako antikoagulanty. Vynalez se rovnéZ tyka farmaceutickych -

* prostiedkd obsahuj icich tyto derivaty nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, a dale zpGsobu

jejich pouziti.

Dosavadni stav techniky

Faktor Xa je Clen ze skupiny enzymui serindvych proteaz podobnych trypsinu. Vazba
faktori Xa a Va systémem ,jeden na jeden“' s vapnikovymi ionty a fosfolipidem tvoii
protrombinazovy komplex, ktery pfeméiuje protrombin na trombin. Tento trombin zase
premériuje fibrinogen na ﬁbrin, ktery zpolymerizuje za vzniku nerozpustného fibrinu.

'V tomto systému koagulaéni kaskady je protitrombinazovy komlex konvergentnim
bodem vnitiniho (povrchové aktivdvaného) a vné€jSiho (faktor tkafiového boéko‘zeni cévy)

systému, resp. cesty, viz Biochemisiry (1991), Vol. 30, str. 10363; a Cell (1988), Vol. 53, str.

~ 505-518. Tento model koagulaéni kaskady byl dale zpfesnén objevem zplisobu plisobeni

mhibitoru cesty tkafiového faktoru (TFPI, tissue factor pathway inhibitor), viz. Seminars in

- Hematology (1992), Vol. 29, str. 159-161. Tento TFPI pfedstavuje cirkulaéni multi-dbménovy

inhibitor serinové proteazy s tfemi doménami Kunitzova typu, ktery konkuruje faktoru Va
v pusobeni na volny faktor Xa. Po svém vzniku sé tento binarni komplex faktoru Xa a TFPI
stava potencialnim inhibitorem faktoru VIla a komplexu tkafiového faktoru.

Faktor Xa muiZe byt aktivovan dvéma zcela odli$nymi komplexy, komplexem
tkatiového faktoru a faktoru VIla na draze prasknuti (,,Xa burst“) a komplexem faktorﬁ Xaa
faktoru VIlIa (TEN4za) na udrzovaci draze (,,sustained Xa“) v uvedené koagulaéni kaskads.
Po poskozeni cévy se draha ,, Xa burst” aktivuje prostiednictvim tkafiového faktoru (TF).
Zintenziviiujici se pisobeni koagula&ni kaskady nastava v disledku zvySené pfodukce faktoru
Xa prostiednictvim udribvaci drahy (,,sustained Xa“). Zeslabujici se plisobeni koagulaéni
kaskady nastava v dusledku: tvorby komplexu faktoru Xa-TFPI, ktery nejenom odstrariuje

faktor Xa ale rovngs inhibuje dale tvorbu prostfednictvim drahy prasknuti (,,Xa burst®).
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“ Z vy3e uvedeného vyplyva, Ze zde existuje pfirozena regulace koag’ulac‘:hi kaské.dy faktorem
Xa. ‘

Zakladni V}"hOdOU inhibi¢niho faktoru Xa oproti trombinu pfi zabratiovani koagulaci je
ohniskova (neboli centrélni) role tohoto faktoru Xa oproti trombinﬁ, ktery ma vice fuﬁkci.
Trombin nejenom katalyzuje konverzi fibrinogenu na fibrin, faktoru VIII na faktor VIIIa,
faktoru V na faktor Va a faktoru XI na faktor XIa, ale rovnéz aktivuje desticky, pfedstavuje
monocytovy chemotakticky faktor a mitogen pro ljmfocyty a buriky hladkého svalstva. |
Trombin aktivuje protein C, in vivo antikoagulatni inaktivator faktord Va a Vlla, pfi vazani
na tromboduiin. Pfi cirkulovani je trombin ryéhle inaktivovan antitrombinem I (ATII) a
heparinovym kofaktorem II (HCII) pfi reakci, ktera je katalyzovana heparinem nebo jinymi
glykosaminoglykany odvozenymi od proteoglykanu, pfi¢emz trombin je v tkanich
inaktivovan proteazovym nexinem. Trombin projevuje svoje vicenasobné celﬁlémi aktivaém:
funkce prostfednictvirri zcela unikatniho trombinového receptoru ,,omezovaciho ligandu®, viz.
publikace Cell (1991), Vol. 64, str. 1057, ktery vyzaduje stejné aniontové vazebné misto a
aktivni misto pouZivané pro fibrinogenovou vazbu a Stépeni, a v disledku trombodulino;/é
vazby a aktivace proteinem C. Vzhledem k vy3e uvedenym jey zfeymé, Ze navéazani trombinu
konkuruji fozmanité odlisné skupiny in vivo molekulovych cilovych mist, takZe nasledné
| proteolytické nasledky maji velice rizné fyziologické konsekvence, coZ zavisi na tom, jaky
typ buriky a receptor, modulator, substrat nebb inhibitor vaze trombin.

Publikované tdaje, tykajici se proteind antistatinu a antikoagulaéniho peptidu klistste
(TAP) ukazuji, Ze inhibitory faktoru Xa jsou G¢innymi antikoagulanty, viz publikace
Thrombasis and Haemostasis (1992), Vol. 67, str. 371-376; aSéience (1990_), Vol. 248, str. -
593-5 96.

Aktivni misto faktoru Xa je mozno blokovat bud’ inhibitorem plsobicim
mechanizovanym zpUsobem nebo inhibitorem s pevnou vazbou (inhibitor s pevnou vazbou se
odliSuje od inhibitoru pasobictho mechanizovanym zpisobem tim, Ze se u n&j nevyskytuje
kovalentni vazba mezi enzymem a inhibitorem). Z dosavadniho stavu techniky jsou znamy
dva typy inhibitort pisobici mechanizbvanym zpGisobem, a sice reversibilni a iversibilni,
které se navzajem od sebe lisi snadnosti hydrolyzy vazby enzym - inhibitor, viz. publikace ‘
Thrombosis Res. (1992), Vol. 67, str. 221-231; a Trends Pharmacol. Sci. (1987), Vol. 8, str.
303-307). Jako piiklady inhibitori s pevnou vazbou je moné uvést fadu guanidinovych |
sloucenin, viz. publikace Y?zrombosis Res. (1980), Vol. 19, str. 339-349. Derivaty
arylsulfonyl-arginin-piperidin-karboxylové kyseliny jsou rovnéz znamy jako inhibitory v

trombinu s pevnou vazbou, viz. publikace Biochem. (1984), Vol. 23, str. 85-90 a rovnéz tak i
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fada sloucenin obsahujicich arylamidinovou ¢ast, v&etné 3-amidinofenylarylovych derivatd,

iz, publikace Thrombosis Res. (1983), Vol. 29, str. 635-642, a bis(amidino)benzyl-

cykloketond, viz publikace Thrombosis Res.,(1980) dil 17, str. 545-548. Terapeutické vyuziti

téchto slougenin je oviem omezeno jejich slabou selektivitou na faktor Xa. '
Pokud se tyce publikaci podle dosavadniho stavu techniky zabyvajxcxch se touto

tématikou, potom ve zvefejn&né evropské patentové pfihlasce 0 540 051 (autor Nagahara a

kol.) se popisuji aromatické amidinové derivaty, o kterych se zde uvadi, Ze jsou schopné

- vyvozovat silny anti-koagula&ni G&inek prostfednictvim reversibilni inhibice faktoru Xa.

Syntéza o0 -bis(amidinobenzyliden)cykloalkanont a o, o’
bis(amidinobenzy!)cykloalkanoni je popsana v publikaci Pharmazie (1977), Vol. 32, €. 3, str.
141-145. O t&chto slouceninach se uvadi, ze predstavuji inhibitory serinové proteazy. ’

V patentu spojenych statl amenckych ¢. 5451 700 (Morrissey a kol.) se popisuji
amidinové slougeniny. O téchto slougeninach se uvadi, Zejsou selektivni antagonisty
receptoru LTB4. ' '

V patentu Spojenych statt americkych &. 5 612 363 (autor Mohan a kol.) se poplsup
N,N-di(aryl)cyklické mo€ovinové derivaty. O téchto slouCeninéch se zde uvadi, Ze predstavuji
inhibitory faktoru Xa, a z tohoto dGvodu jsou vhodné jako antikoagulanty (protisrazeci
¢inidla).

V patentu Spojenych statt americkych ¢. 5 633 381 (autor Dallas a kol.) se popisuji
(Z,2), (Z,E) a (E,Z) izomery substituovanych bis(fenylmethylen)cykloketoni. O téchto
slou€eninach se zde uvadi, ze pfedstavﬁji ihhibitory faktoru Xa, a z tohoto diivodu jsou -
vhodne jako antikoagulanty (protisraZeci ¢inidla). ' |

'V PCT mezinarodni publikované patentové pfihlasce WO/96/28427 (autor Buckman a

~ kol.) se popisuji benzamidinové derivaty. O téchto slouCeninach se zde uvadi, Ze predstavuj

inhibitory faktoru Xa, a z tohoto divodu jsou vhodné jako antikoagulanty (protisrazeci

 Ginidla).

VPCT mezinéfodni publikované patentové piihlasce WO/97/21437 (autor Arnaiz a
kol.) se popisuji naftyl-substituované benzimidazolové derivaty. O téchto slouCeninach se zde
uvadi, ze predstavuji inhibitory faktoru Xa, a z tohoto diivodu jsou vhodné jako
antikoagulanty (protisrazeci Cinudla). |

~ V PCT mezinarodni publikované patentové prihlaSce WO/97/29067 (autor Kochanny
a kol.) se popisuji benzamidinové derivaty, které jsou substituované aminokyselinovymi a
hydroxykyselinovymi derivaty. O t&chto sloudeninach se uvadi, e predstavuji inhibitory

faktoru Xa, a z tohoto divodu jsou vhodné jako antikoagulanty (protisrazeci ¢inidla).
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Vy3e uvedené odkazy, publikované patentové prihlasky a patenfy ‘Spojé?xy35°stétﬁ T

americkych zde slouZi svym celym obsahem jako odkazové materialy.

" Podstata vynalezu

_ Ptedkladany vynalez se tyka slou&enin a jejich farmaceuticky ptijatelnych soli, které
inhibuyji lidsky faktor Xa, pritemz z tohoto davodu jsou tyto slougeniny pouZitelné jako
farmakologicka inidla pro lé€eni stavu nemoci, které jsou charakterizovany trombotickou
aktivitou. N

'Podlejednoho z aspektil se predkladany vynalez tyka sloudenin vybranych ze skupiny

-~ obsahujici nasledujici obecny vzorec:

RS
R1 | 1 2 3
PROAE
‘ )
oo
R R
Rs

R2
_ 1s |
[1\\/?]/21\“/“1\1/22 ‘ i \/sz S
’ any
Rz//‘Rs = /\/R4k:' |
RG

kde:
7! je -0-, -N(R')-, -CH;0- nebo -S(O)s- (kde n je 0 a2 2);
Z%je -0-, -N(R')-, -OCH- nebo -S(O)a- (kde n je 0 a2 2);

R' a R*jsou kazdy nezavisle atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, nitroskupina,

./
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" _OR, -C(0)OR’, -C(O)N(R")(R), -N(R7)(R8), N(R7)C(O)R” nebo -N(H)S(0)R’;
" R? je -CNEDNH;, -CONEDN(H)OR, -C(NEDN(H)C(O)OR”, -C(NH)N(H)C(O)R',

-C(I\IH)N(H)S(O)zR9 nebo -C(NH)N(H)C(O)N(H)R

R’ je atom vodlku atom halogenu, alkylova skupina, halogenalkylova skupina, nitroskupina,
ureidoskupina, guamdmoskupma -OR’, -C(NH)NH_, -C(NH)N(H)OR -C(O)N(R NRE,
R-C(O)NR')R?, -CH(OH)C(O)NR"R®, -NR)R’, R-NRR®, -C(O)OR’,
_R°-C(0)OR7, -NR)C(O)R’, (1, 2)—tetrahydropyrimidinylové skupina (pipadné

substituovana alkylovou skupinou), (1,2)- mudazolylova skupina (pfipadné substituovana

alkylovou skupmou) nebo (1, 2)-imidazolinylova skupma (pfipadné substituovana alkylovou -

skupmou)

kazdy R’ je nezavisle atom vodiku, atom halogenu alkylova skupina, halogenalkylova
skupina, nitroskupina, ‘aralkoxyskupma, -OR’ s -R'9-0R’, -N(R )Rg, -C(O)OR7,
RY-C(0)OR’, -C(O)NRR?, -R"’-C(O)NR")R’, -C(O)NRCH,C(O)NR"R®,
NRNC(ONRNR?, -N(R7)C(O)R8, NR")S(0):R? nebo -N(R)C(O)NR)-
CHRC(ONR)RY, |

kazdy R® je arylové skupina (piipadné substituovana atomem halogenu halogenalkylovou

skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
'alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,

fnonoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralkylova skupina (kde arylova skupina je pfipadné
substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovoﬁ skupinou, |
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou),

heterocyklylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou

skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,‘

alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, /aminoskupin'ou, diatkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nityoskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinouj nebo heterocyklylalkylové skupina (kde

heterocyklylova skupina je ptipadng substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou




skupinou, alkylovou skupinou, arylovoh skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupihou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylarrﬁnoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
. aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou);
kazdy R’ a R? je nezavisle atom vodiku, alkylova skupina, arylova skupina (pfipadné
substituovana atomem halogenu, halogenalkylovbu skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, ‘
armnoskupmou dlalkylammoskupmou monoalky]ammoskupmou nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylanﬁnokérbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), nebo
aralkylova skupina (kde aralkylova skupina je pfipadng substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou Skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, arninokarbonylox)ou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou); |
'vkaidy R’ je alkylova skupina, arylova skupina (pfipadng substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou sklipinou, aminokarbonylovou skﬁpinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo 'aralkylové skupiﬁa (kde arylévé '
skupina je pFipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinbu alkylovou
skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupmou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dxalkylarmnoskupmou monoalkylammoskupmou
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou
skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou
'skupmou) a
kazdy RYj je nezavisle alkylenovy nebo alkyhdenovy fetézec;
jako jednotlivy stereoizomer nebo jejich smés; nebo j Jep farmaceuticky pfijatelnou siil.
V dalsim aspektu predkladany vynalez poskytﬁje prostiedky uZitecné k 16¢bé lidi, s

nemocnym stavem charakterizovanym trombotickou aktivitou, kde prostiedek obsahuje




terapeuticky L’xéir'mé mno¥stvi slougeniny podle vynalezu popsané shora nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky pfijatelny excipient.

V dalim aspektu pFedklédany vynélez poskytuje zpiisob léceni lidi, s nemocnym
stavem charaktenzovanym trombotickou aktivitou, kde zpsob podani Elovéku v pfipadé
potieby terapeutlcky G&inného mnozstvi slougeniny podle vynalezu popsané shora.

V dalsim aspektu predkladany vynalez poskytuje zpiisob 1éCeni lidi, s nemocnym
stavem zmirnénym inhibici faktoru Xa, kde zphisob zahrnuje podam v pripadé potreby
terapeuticky a¢inného mnozstvi sloucemny podle vynalezu popsané shora.

V dal3im aspektu predkladany vynalez poskytuje inhibici lidského faktoru Xa in vitro

podanim sloueniny podle vynalezu.

V popise a v nasledujicich nérbcich, pokud neni uvedeno jinak, maji nasledujici
vyrazy tento vyznam:
_Alkylova skupina“ znamena uhlovodikovou skupmu s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, obsahujici pouze atomy uhliku a atomy vodiku, neobsahujici Zddnou nenasycenou
' yazbu a majici jeden a Sest atomi uhliku a které je pfipojena ke Zbytku molekuly |
jednodhchou vazbou. Jako piiklady se uvadéji methylova skupina, ethylova skupina, n—v
propylova skupina, 1-methylethylova skupina (izo-propylova skupina), n-butylové skupina, n-
pentylova skupina, 1,1-dimethylethylova skupina (terc.butylova skupina) a podobné.
Alkoxylova skupina“ znamena skupinu obecného vzorce -ORs, kde Ry je alkylova
skupina, jak je definovana shora. Jako priklady sebuvédéji methoxyskupina, ethoxyskupina, n-
propoxyskupina, 1-methylethoxyskupina (izo-propoxyskupina), n-butoxyskupina, n-‘ |
pentoxyskupina, 1, l-dimethylethoxyskupiﬁa (terc.butoxyskupina) a podobn€. |
, Alkoxykarbonylova skupina“ znamena skupinu obecného vzorce -C(O)OR,, kde R,
je alkylova skupina definované shora. Jako ptiklady se uvadéji methoxykarbonylova skupina,
ethoxykarbonylova skupina, n—propoxykarbénylové skupina, I-methylethoxykdrbonylové
skupina (izo-propoxykarbonylova skupina). n-butoxykarbbnylové skupina, n-
-pentoxykarbonylova skupina, 1 ,1-dimethylethoxykarbonylova skupina
(terc.butoxykarbonylova skupina), a podobné.
_Alkanol“ znamena slougeninu obecného vzorce Rq.-OH, kde R, je alkylova skupma
jak je definovana shora, napfiklad methanol, ethanol, n-propanol, atd.
_Alkylenovy fetézec znamena pfimy nebo rozvétveny dvojmocny fetézec obsahujici

pouze atomy uhliku a vodiku, neobsahujici Zadnou nenasycenou vazbu a ktery ma jeden az
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Sest atomti uhliku. Jako priklady se uvadgji methylenova skupina, ethylenova skupina,
propylenova skupina, n- butylenova skupina a podobné. ' S

_Alkylidenovy Fetdzec znamena ptimy nebo rozvétveny nenasyceny dvojmocny

fetézec obsahujici pouze atomy uhliku a vodiku, obsahujici 1 as 6 atomu uhliku, a nenasyceni

je. ptitomné pouze Jako dvojné vazby a kde dvojné vazba se muze nachézet pouze mezi
prvnim atomem uhliku retezce a zbytkem molekuly. Jako pﬁklady se uvadgji ethylidenova
skupina, propyhdenova skupina, n-butylidenova skupina a podobné.

_Arylova skupina® zhamena fenylovou nebo naftylovou skupinu.

_Aralkylova skupina“ znamena skupinu vZorce -R.Rs, kde Raje alkylova skupina Jak
je definovana shora, substituovana skupinou R, arylovou skupinou, jak je definovana shora,
napnklad benzylova skupina. ,

Aralkoxyskupma znamena skupinu vzorce -OR., kdé R. je aralkylova skupina jak je
deﬁnovana shora, napnklad benzyloxyskupma a podobne.

Amxdmoskupma znamena skupinu - -C(NH)NHa:.

,,Ammokarbonylova skupina® znamena skupinu-C(O)NH:.

Dialkylaminoskupina“ znaﬁlené skupinu vzorce N(R.)Rs, kde kazdy Raje nezavisle
alkylova skupina jak je uvedeno shora. Jako priklady se uvadéji dimethylaminoskupina,
methylethylannnoskupma, d1ethy1ammqskupma dxpropylammoskupma -
ethylpropylaminoskupina a podobné. ,

Dxalkylaminokarbonylové skupina“ Zznamené skupinu vzorce -C(O)N(Ra)Rs, kde -
kazdy Ra -je nezavisle alkylova skupina jak je definovana shora Jako priklady se uvadéji
»dxmethylarmnokarbonylova skupina, methylethylarmnokarbonylova skupina,
diethylannnokarbonylova skupina, dlpropylarmnokarbonylova skupina,
ethylpropylammokarbonylova skupina a podobné.

,Halogen* znamena atom bromu, chloru, jodu nebo fluoru.

‘ Halogenalkylova skupma znamena alkylovou skupinu jak je definovana shora, ktera
je substituovana jednim nebo vice atomy halogenu, jak jsou definovany shora. Jako piiklady
se uvadejl trifluormethylova skupina, difluormethylova skupina, trichlormethylova skupina,
2.2, 2-tnﬂuorethylova skupina, 1 -fluormethyl-2- fluorethylova skupina, 3 “brom-2-
~ fluorpropylova skupma 1 brommethyl 2-bromethylova skupina a podobné.

,,Heterocyklylova skupina ,, znamena stabilni, 3- aZ 15-&lenny cyklicky zbytek ktery
obsahuje atomy uhliku a jeden aZ 3 heteroatomd vybranych ze souboru, ktery zahrnuje dusik,
fosfor, kyslik & siru. Pro ugely vynélezu neni heterocyklylova skupma vazana

k pyrimid'mylové gasti sloucenin obecného vzorce I, 11 2 III pres heteroatom. Dale, pro Ggely
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predkladaného vynalezu miZe byt heterocyklicka skupina monocyklicka, bicyklicka nebo
tricyklicka a maze zahrnovat kondenzované nebo mistkové kruhové systémy a dusik, fosfor,
uhlik nebo sira v heterocyklylove skuping mize byt ptipadné oxidovén do riznych stupiit.
Dale, dusikov§ atom v heterocyklylové skuping muze byt ptipadné kvanemizovén; a
heterocyklylova skupiha mtize byt &astetné nebo plné nenasycend nebo aromiaticka. Jako
priklady takovych heterocyklylovych skupin se uvadéji, nikoliv viak s omezenim,
| azetidinylova skupina, akridinylova skupina, benzodioxolylova skupina, benzodioxanylova
skupina, penzofuranylové skupina, karbazolylova skupina, cinnolinylova skupina,
dioxolanylova skupina, indolizinylova skupina, naftyridinylova skupina, perhydroazepinylové
skupina' fenazinylova skupina, fenothiazinylové skupina, fenoxazinylova skupina,
fralazinylova skupina, ptendmylova skupina, purinylova skupina, chmazolmylova skupina,
chinoxalinylova skupina, chinolinylova skupina, 1zochmolmylova skupina, tetrazolylova

skupina, tetrahydrmzochmolmyl}ova skupina, plperldmylova skupma piperazinylova skupina,

: 2-oxopiperazinylova skupina, 2-oxopiperidinylova skupina, 2- oxopyrrolidinylova skupina, 2-

oxazepinylové. skupina, azepinylova skupina, pyrrolylova skupina, 4- piperidonylova skupina,
pyrrohdmylova skupina, pyrazolylova skupina, pyrazohdmylova skupina, imidazolylova
skupina, imidazolinylové skupina, lmldazohdmylova skupina, d1hydropyrxd1nylova skupina,
tetrahydropyrldmylova skupina, pyridinylova skupina, pyrazinylova skupina, pyrlrmdmylova‘
skupina, pyndazmylova skupina, oxazolylova skupina, ‘oxazolinylova skupina,
oxazolidinylova skupina, triazolylova skupina, mdanylova skupina, 1zoxazolylova skupma
izoxazolidinylova skupina, morfolinylova skupina, triazolylové skupina, thlazolmylova
skupina, 1zoth1azol1ny10va skupina, chinuklidir nylova skupma izothiazolidinylové skupma
indolylova skupina, izoindolylové skupina, indolinylova skupina, izoindolinylova skupina,
oktahydroindolylové skupina, -oktahydroizoindolylova skupina, chinolylova skupina,
izochinolylova skupina, dekahydroizochinolylova skupina, benzmudazoly\ova skupma
thiadiazolylové skupina, benzopyranylova skupina, benzothiazolylova skupina,
benzoxazolylova skupina, furylova skupina, tetrahydrofurylova skupina,
tetrahydropyranylové skupina, thienyltové. skupina, benzothienylova skupina,
thiamorfoﬁnylové skupina, thiamorfolinylsulfoxidova skupina, thiamorfolinylsulfonova
skupina, dioxafosfolanylova skupina a oxadiazolylova skupina. '
Heterocyklylalkylové skupina“ znamena skupinu vzorce -Ra-Ry, kde R, je alkylova
skupina jak je definovana shora a Ra je heterocyklylova skupinaj'ak je definovana shora,
naptiklad (4-methylpiperazin- 1-yl)methylova skupina, (morfolin—4—yl)methylové skupina, 2-

(oxazolin-Z-yl)ethy]ové skupina a podobné.
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(1,2)-Imidazolylové skupina™ znamena imidazolylovou skupinu vazanou bud
v poloze 1- nebo 2-. ' B
W1, 2)-Imidazoliny10vé. skupina‘“ znamené 4,5-dihydroimidazolylovou skupinu
vazanou bud’ v poloZe 1- nebo 2-. |
,,Monoalkylarmnoskupma znamena skupinu vzorce -NHR,, kde R, je alkylova

skupina deﬁ‘nované‘ shora, napf’ik]ad methylaminoskupina, ethylaminoskupina,

propylaminoskupina a podobne
Monoalkylammokarbonylova skupina“ znamena skupmu vzorce - C(O)NHRa kde R,

je alkylova skupina jak je definovana shora, napiiklad methylammokarbonylova skupina,

- ethylarrunokarbonylova skupina, propylarmnokarbonylova skupina a podobné.

L3, 2)-Tetrahydropyrlmldmylova skupina“ znamena tetrahydropyrimidinylovou

skupinu vézanou bud’ v poloze 1- nebo 2.

_Pfipadny* nebo _piipadné&" znamena, ze nasledné popsana udalost nebo okolriosti se

" mohou nebo nemusi vyskytovat a ze popis zahmuje postupy, kde k uvedené udalosti nebo

okolnosti doslo a pfihody, kde k nim nedoslo. Napfiklad ,,piipadné substit'uované arylova

skupina® znamena arylovou skupinu, ktera mzZe nebo nemusi byt substituovana a Ze popis

zahrnuje jak substituované arylové skupmy, tak nesubstituované arylové skupmy
_Farmaceuticky pfijatelna stil“ zahrnuje adiéni soli jak s kyselinou, tak s.bazi.
_Farmaceuticky pfijatelna adicni sl s kyselinou znamena soli, které si zachovavaji
svoji ucinnost a vlastnostl volnych bazi, které ne]sou biologicky nezadouci nebo jinak
nevhodné, pfidemz tyto latky se ptipravi za pouZiti anorgamckych kyselm jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina dusi¢na, kyselina
fosforeén, a podobné jiné kyseliny a nebo za pouziti organickych kyselin, jako je népf'iklad
kyselina octova, kyselina trifluoroctova, kyselina propionova, kyselina glykolova, kyselina

pyrohroznové‘ kyselina §tavelova, kyselina maleinova, kyselina malonova, kyselina

~ jantarova, kyselina skoficova, kyselina fumarova, kyselma vinna, kyselina citronova, kyselina

benzoova, kyselina skoficova, kyselina mandlova kyselma methynsulfonova, kyselma

 ethansulfonova, kyselina p-toluensulfonova kyselina salicylova a podobné dalsi soli.

_ _Farmaceuticky pfijatelna adic¢ni stl s bazi® znamena soli, které si zachovavaji svoji
biologickou ucinnost a vlastnostx volnych kyselin, které nejsou biologicky nezadouci nebo
jinak nevhodné. Tyto soli se pfipravi pridavkem anorganickych bazi nebo orgamckych bazi
k volné kyseling. Mezi soli odvozené od anorgamckych soli se zahrnuji, nikoliv viak

s omezenim, sodné soli, draselné soli, hthne soli, amonné soli, vapenaté soli, horecnate soh

soli Zeleza, zinku', médi, hof¢iku, hliniku a podobné dalsi soli. Mezi vyhodné anorganické soli
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patfi amonné soli, sodné soli, draselné soli, véfzenaté soli a hofegnaté soli, Mezi soli odvozené
od organickych latek se zahrnuji, nikoliv v3ak s omezenim, soli primarnich, sekundarnich 2 |
terciarnich amind, substituované aminy, v&etnd v ptirodé se vyskytujicich substltuovanych
amind, soli s cyklickymi aminy a bazickymi jontomé&nicovymi pryskyncem;, jako je napiiklad
izopropylamin, trimethylamin, dlethylamm triethylamin, tripropylamin, ethanolamin, 2-

* dimethylaminoethanol, 2-diethylaminoethanol, dicyklohexylamin, lysin, arginin, histidin,
kofein, prokain, hydrabamin, cholin, betain, ethylendiamin, glukosamin, methylglukamin,
theobromin, puriny, piperazin, piperidin, N-ethylpiperidin, polyaminové pryskynce a
pddobné Zvlast vyhodné organické baze jsou izopropylamin, diethylamin, ethanolamin,
trimethylamin, dlcyklohexylarmn cholin a kofein.

,,T'erapeutlcky (&inné mnozstvi® znamena mnozstvi sloucenmy podle vynélezu, které
po podani lidskému jedinci potfebujicimu léZeni, je dostatecné zpisobit vyléCeni, priemz
vyznam tohoto terminu bude diskutovan déle, uréitych stavit nemoci charakterizovanych
trombotickou aktivitou. Toto mnoZstvi, které predstavuje _terapeuticky ucinné mnozstvi“ se
méni v zavislosti na dané konkrétni slougening, na stavu této nemoci a na jeji intenzité a dale
na véku léeného lidského jedince, pficemz oviem terapeuticky ufinné mnoi.stvi muZze byt
stanoveno b&znym rutinnim zpiisobem odbornikem pracujicim v daném oboru na zaklade jeho

~vlastnich zku§enosti a znalostl, kterému jsou znamé viechny skute&nosti uvedené v tomto -
popise. |

Do rozsahu terminu ,,Jé€it“ nebo , léCeni™ , ktery je pouZit v popisu predkladaného
vynalezu patfi 1éCeni stavu nemoct vyskytujiciho se u lidského jedince, ktery je
charakterizovan tr_ombotickou aktivitou, pfi¢emz do rozsahu tohoto terminu nalezi:

(i) prevenci stavu tak, aby se u tohoto lidského jedince nevyskytl, zejména
v ptipadech, kdy je tento lidsky jedinec pfedem disponovan k vyskytu tohoto stavu nemoci,
pfi¢emz oviem zatim u ngj dosud nebyl tento stav nemoci diagnostikovan, énj timto stavem
nemoci netrpél; ' |

(i) inhibovani stavu nemoci, to znamena zastaveni jeho vyv01e nebo

(iii) zmirnéni tohoto stavu nemoci, to znamena dosaZeni regrese tohoto stavu nemoci.

V)’rtéiek kazdé z reakci popisované v tomto popisu je vyjadien jako procentualni
hodnota teoretického vytezku |

Slouceruny podle predkladaného vynalezu nebo jejich farmaceutlcky pfijatelné soli
mohou obsahovat asymetrické uhlikové atomy, oxidované atomy siry nebo kvarternizované
dusikové atomy ve své struktufe. Tyto sloueniny.podle pfedkladaného vynalezu a jejich '

farmaceuticky piijatelné soli mohou z tohoto dtivodu existovat jako jednotlivé stereoizomery,
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racematy a jako smési enantiomert a diastereomerd. Tyto slouceniny se také mohou
vyskytovat ve formé geometrickj"ch izomer. V3echny tyto jednotlivé stereoizomery,
racematy a jejich smési a geométrické izomery naleZi do rozsahu predkladaného vynalezu.
Nomenklatura péuiité v popisu predkladaného vynélezu je v zasad€ modifikovana
forma IUPAC systému, pficemz podle této nomenklatury jsou slouceniny podle vynalezu
oznafovany jako pvyrimidinylové derivaty nebo benzamidiny. Napfiklad sloucenina podle

vynalezu obecného vzorce 1

R! 1 2 3
A Z R

[\/\/ \I/K/ A

/\) N =
S

RE

kde Z' a Z* jsou oba -O-, R' je hydroxyskupina, R? je amidinoskupina, R’
dimethylaminokarbonylova skupina, R* je atom vodiku, R’je atom vodiku a Réje 4-
methylfenylova skupina je pbjmenovén 4thdroxy-3‘—[[6—(37(dimethylaminokarbonyl)fenoxy)—
2-(4-methylfenyl)pyrimidin-4-ylJoxy]benzamidin.

. Pro Gcely predkladaného vynalezu jsou zavorky pouzity k oznaeni substituent(

hlavniho atomu. Naptiklad -C(NH)N(H)C(0)OR? oznaduje zbytek vzorce,

Pouzitelnost a 'podéve’mi
A Pouzitelnost

Slouéeniny podle predkladaného vyr;élezu predstavuji inhibitory serinprotedzy,
faktoru Xa, a vzhledem k vy3e uvedenému jsou vhodné pro lé&eni stavit nemoci
charakterizovanych trombotickou aktivitou zalozenou na roli faktoru Xa v koagulaéni
kaskad& (viz dosavadni stav techniky uvadény shora). Priméarni indikaci pro tyto sloueniny jfa

profylaxe dlouhodobého nebezpeti nasledujici po infarktu myokardu. DalSimi indikacemi
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jsou profylaxe hluboké trombozy 2il (DVT) po ortopedickém chirurgickém zakroku nebo
profyléxe vybranych pacient po prechodném ischemickém zachvatu. Slou€eniny podle
pfedmétﬁého vynalezu mohou byt rovn&z vhodné pro indikovani takovych stavt, pfi kterych

se v soudasné dobs pouziva kumarin, jako napfiklad DVT nebo jiné typy chirurgickych

 zékrok, jako je $t&p pfi bypassu koronarni artérie a perkutanni transluminalni koronéarni

angioplastika. Slouceniny pbdle predkladaného vynalezu jsou rovnéz vhodné pro léeni
trombotickych komplikaci spojenych s akutni promyelocytickou leukémii, diabetes,
mnohotny myelom, diseminovand intravaskularni koagulace spojena se septick}'lfn ‘§okem, |
infekce spojena s purpura fulminanas, respiraérﬁ syndrom u dospélych (ARDS), nestabilni
angina, a trombotické komplikace spojené s aortalnimi chlopnémi nebo vaskularni protézou.
S.louéeniny podle predkladaného vynélezu jsou rovn€z vhodné pro profylaxi trombotickych
onemocnéni, zejména u.pacientd, u kter}'/‘ch se projevuje vyssi riziko vyskytu téchto nemoci.
Kromé toho jsou slougeniny podle pfedkladaného vynalezu vhodné jako diagnosticka
reakéni Cinidla pouiivané in vitro a in vivo pro selektivni inhibovani faktoru Xa, aniZ by

doglo zaroveii k inhibovani jinych komponent v koagulagni kaskadg.

~B.  Testovani

Priméarnimi biotesty, které se pouZivaji k demonstrovéni inhibi¢niho ﬁéinku slouenin
podle predkladaného vynalezu na faktor Xa, jsou jednoduche chrbmogenm’ testy, zahrnujict
pouZiti pouze serinové protedzy, testované slou¢eniny podle predkladaného vynilezu, substrat
a puft (viz. naptiklad publikace Thrombosis Res. (1979), Vol. 16, str. 245-254). Napfiklad je
moZno uvést, Ze k provedeni primarniho biotestu je mozné pouzit Ctyfi tkafove serinové
proteézy lidského jedince, é sice volny faktor Xa, protrombinazu, trombin (IIa) a tkanovy
plasminogenovy aktivator (tPA). Test na tPA byl s uspéchem pouzZit pfed»demonstraci
nezadoucich vedlejsich G:&inkli inhibovanim fibrinolytického procesu (viz. napriklad
publikace J. Med. Chem. (1993), Vol. 36, str. 314-319). -

Podle daliiho testu vhodného k demonstrovani vhodnosti sloucenin podle
piedkladaného vynélezu k inhibovani faktoru Xa se testuje G¢innost téchto slouCenin vugdi
faktoru Xa v citratové plazmé. Napf’iklad je moZné uvést, Ze antikoagulacni GEinnost
slou&enin podle predkladaného vynalezu je moZno testovat za pouZiti bud'to protr’ombinového
gasového intervalu (PT) nebo aktivovaného Caste<ného tromboplastinového €asového
intervalu (aPTT), zatimco selektivita téchto slougenin se zkous testem na trombinovou

srazlivost (TCT test). Korelace hodnot K; ziskanych pfi provadéni primarniho enzymového
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_testu s hodnotami Ki pro volny faktor Xa v citratove plazmé, se vyhodnoti v porovnani € o7 ess

slougeninami, Které vzajemne reaguji s jinymi slozkami plazmy nebo jsou - naktivovany -
jinymi slozkami plazmy- Korelace hodnot Kis prodlouienyn{i hodnotami PT pfedstavuje
nezbytnou i Vitro demonstraci v tom smyslu, Z& L'xc':innoSt dosahovand pfi provédéni testu na
inhib‘ovéni volného faktoru Ya se prevede na u&innost dosahovanou pil provédéni Klinickych
testl na koagulacl. Kroms toho je t¥eba uveést, 2€ prodlouieni PT v citratove plazmé maze byt
* pouzito jako méfitko trvani uginku v nasledné provédénych farmakodynamickych,studiich‘
Dalsi informace tykajici se testl na demonstrovan aktivity slougenin podie '

: px"edklédaného_ vynalezu je mozno nalézt v publikacich R. Lottenberg a kol.,, Methods in
Enzymology (1981), Yol. 80, str. 141-361, a H. Ohno a kol., Thrombosis Research (1980),

: Vol. 19, str. 579-588.
C. Vieobecné metody podavani

Podavani sloudenin podle p?edklédaného vynalezu nebo jejich farmaceuticky
pﬁjateln‘]ch soli v &isté formé nebo v jiné vhodne forrhé odpovidajici farmageutickému
prostiediu je'moino provést'jalq"mkoliv libovolnym zpusobem, ktery se bézné pouziva podle
dosavadniho stavu. techniky k podévéni latek nebo Einidel slouzicich obdobnému adelu.
Vzhledem k vyse 'uvedenému je mozno uveést, ze toto podéwéni je moZno naptiklad provést
peroralnim zpusobem, nazalntm zpusobem, parer\terélrﬁm zpusober, mistni (lokalni)
aplikaci, transderm?alné nebo rektalng, pritemz tyto latky mohou byt ve formé pevne,
polopevné, ve formé lyoﬁlizovaného prasku nebo v kapalné Javkové formé, jako jsou
napﬁklad tablety, &ipky, pilutky, mékké elastické nebo tvrdé selatinoveé kapsle, prasky,
roztoky, suspenze nebo aerosoly, nebo podobneé jiné formy, ve vyhodném provedeni se tyto

latky podavaji v jednotkové davkové formé pro podavan nebo presné davkovani. Tyto

farmaceutické prostfedky obsahuji béZnou farmaceuticky ptijatelnou nosi¢ovou latku nebo
excipient @ slouéﬁ;n'mu podle pfedmétného vynalezu, jako (&nnou slozku téchto prostfedkﬁ, a
kromé toho mohou tyto prostfedky obsahovat dalst jiné medicinské prosﬁedky, farmaceuticka
 Ginidla, 'nosiéové latky, adjuvanty 2 podobné-daléi latky.

V§eobeché je mozno uvést, ze vV z‘évisloksti,,na uvazovaném zpasobu podavani, mohou
tyto fFarmaceuticky pﬁjatelné prostfedky obsahovat asi 1 % hmotnostni 22 99 Y% hmotnosmich
slougeniny (nebo slougenin) podle p?edkl?adaného vynalezu nebo farmaceuticky pﬁjatelné_
soli odvozené od této sloudeniny, 3 99 % hmotnostnich az 1% hmotnostni vhodného

farmaceutického excipientu. Ve vyhodném provedeni podle p\"edklédaného vynalezu tento
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prostfedek obsahuje asi 5 % hmotnostnich a% 75 % hmotnostnich sloucenmy (nebo sloucenin)
podle predkladaného vynalezu nebo. farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od této
slougeniny, pfi¢emz zbytek tvofi vhodné farmaceutické excipienty.

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu se pouzxva oralniho podavam piiemz se
pouzije b&zného davkového rezimu, ktery se upravi pod]e stupne intenzity stavu ktery se ma
lé&it. V piipad& tohoto orélniho podavani se farmaceuticky pfijatelné prostfedky obsahujici
~ slougeninu (nebo slouceniny) podle predkladaného vynalezu nebo farmaceuticky pfijatelné

soli odvozené od téchto sloudenin pfipravi tak, Ye se vpravi do libovolného, bézné
pouzivaného excipientu, jako je napfiklad manitol, laktéza, Skrob, pfedem 2el‘atinovan},'f Skrob,
stearat hotecnaty, sodné st sacharinu, fnastek, ethercelulozové dérivéty; glukoza, Zelatina, |
sachar6za, citronan, pfopylgalét a podobné jiné latky. Tyto prostfedky mohou mit formu
roztokd, suspenzi, tablet, pilulek, kapsli, p’réékﬁ,‘ fdrmulaci se zpoidén}’/m uvoliiovanim a
podobné. | -

Ve vyhodném provedeni podle predkladaného vynalezu maji tyto prostfedky formu
kapsli, kaplet nebo tablet a z tohoto divodu rovnéZ obsahuji fedidlo, jako je napriklad laktdza,
sachardza, hydrogenfosforeSnan vapenaty a podobné jiné latky, dale dezintegralni Cinidla,
jako je napiiklad sodna st kroskarmelozy nebo jeji derivaty, dale mazivo, jako je naptiklad

| stearat sodny a podobné jiné latky a pojivo, jako je napiiklad skrob, akéciova pryskyftice,
polyvinylpyrrolidon, Zelatina, ethercelulézové derivaty a podobng.

Sloudeniny podle p?edklédaného vynalezu a jejich farmaceuticky pfijatelné soli mohou
byt také formulovany do formy &ipkd, pfiCemz v tchto ptipadech se pouziva asi 0,5 % aZ asi -
50 % hmotnostnich G&inné slozky vpravené do nosi¢ového materialu, ktery se pomalu v téle

rozpousti, jako jsou naptiklad polyoxyethylenglykoly a polyethylenglykoly (PEG) jako je
PEG 1000 (96 %) a PEG 4000 (4 %).

Kapalne farmaceuticky podavatelné prostfedky mohou byt naptiklad pfipraveny .

rozpusténim, dispergovanim, atd. sloueniny (nebo sloudenin) podle piedkladaného vynalezu
- (v mnozstvi asi 0,5 % hmotnostnich az asi 20 % hmotnostrﬁch)vnebo farmaceuticky prijatelné
bsoli odvozené od téchto sloudenin nebo pripadnych dalsich farmaceutickych adjuvanti |
v nosiové latce, jako je naptiklad voda, slany roztok, vodny roztok dextrdzy, glycerol,
ethanol a podobne dali latky, &imz se ziska roztok nebo suspenze.

\% pnpade potieby mohou farmaceutické prosttedky podle predkladaného vynalezu
rovnéz obsahovat mala mnoZstvi pomocnych latek, jako jsou napfiklad sméageci nebo

emulgaéni prostfedky, cmldla pro tlumem pH, antioxidanty a podobné dalsi latky, pfi€emz
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t&mito latkami mohou byt napiiklad kyselina citronova, sorbitanmonolaurat, -
triethanolaminoléét, butylovany hydroxytoluen a podobné.

Konkrétni metody ptipravy téchto davkovych forem jsou z dosavadniho stavu
techniky b&zné zname nebo jsou tyto metody pro odborniky pracupcl v daném oboru zjevné,
pii¢emz v tomto sméru je moZzné uvést publikaci Remington’s Pharmaceutzcal Sciences, 18.
vyd. (Mack Publishing Company, Easton, Pensylvanie, 1980). Tyto prostfedky urCené
k podéavani obsahuji v kazdém ptipadé terapeuticky {i&inné mnozstvi slougeniny podle
piedkladaného vynalezu nebo farmaceuticky pfijatelnou sl odvozenou od této slouceniny
k 1éCeni stavu‘nemoci jehoz zmirnéni je dosahovano inhibovanim faktoru Xa ve shodé
s poznatky uvedenymi v popisu predkladaneho vynalezu.

- Slou&eniny podle predkladaneho vynalezu nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli se

podavaji v terapeuticky 4&nném mnostvi, které zavisi na fadé faktorl, vCetn€ ucinnosti

pouzitych specifickych sloudenin, metabolické stability a délky trvani ¢inkt této slouceniny,
na stafi pacienta, na jeho télesné hmotnosti, vieobecném zdravotnim stavu, pohlav1 na jeho
zplisobu stravovani, na zpUisobu a Easovém intervalu podavam G¢inné latky, na intervalech
vymé&$ovani, na kombinaci aplikovanych [é€iv, na mten21te konkrétniho stavu nemoci a na
hostiteli, ktery prod&lava tuto terapil. Vieobecné je mozno uveést, ze terapeut1cky prijatelna
denni davka se pohybuje v rozmezi od asi od 0,14 mg do asi 14,3 mg slou€eniny podle
predkladaného vynalezu nebo farmaceutlcky pfijatelné soli odvozené od této sloudeniny na
kilogram té&lesné hmotnosti za den, ve vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu je
toto mnozstvi od asi 0,7 mg do asi 10 mg na kilogram t&lesné hmotnosti za den a podle
nejvyhodngjsiho provedém’ je' toto mnozstvi od asi 1,4 mg do asi 7,2 mg na kilogram télesné
hmotnosti za den. Naptiklad je mozno uvést, Zze v piipadé podavani slouCenin u osoby o .
hmotnosti 70 kg se davkové rozmezi pohyb&je v rozmezi od asi 10 mg do asi 1,0 g slouCeniny
podle predkladaneho vynalezu nebo farmaceuticky piijatelné soli odvozené od této slougeniny

za den, ve vyhodném provedeni podle vynalezu se toto aplikované davkové mnoZstvi

* pohybuje v rozmezi od asi 50 mg do asi 700 mg za den, podle nejvyhodnéjsiho provedeni je

toto mnozstvi od asi 100 mg do asi 500 mg za den.

Ze sloucemn podle vynalezu, jak jsou uvedeny v podstaté vynalezu jsou vyhodne
slouceniny vybrané ze skupiny, kde Z' je -O-, -CH;0- nebo -S(O)n- (kden ]e 0az2);,Z Jé -
0-, -OCH;- nebo -S(0),- (kde nje 0 az 2); R! ahR jsou kazd_y nezavisle atom vodiku, atom
halogenu, alkylova skupina nebo OR’; R? je -C(NH)NH_, -C(NH)N(H)S(O)ZR9 nebo - '
C(NH)N(H)C(O)N(H)R R je ureidoskupina, guanidinoskupina, -N(R HRE, N(R )C(O)R7
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(l,2)—tetrahydropyrimidinyiové skupina (pfipadné substituované alkylovou skupinou), (1,2)-
imidazolylova skupina (pfipadné sﬁbstituoizané alkylovou skupinou) nebo (1,2)- |
imidazolinylova skupina (pfipadng substituovana alkylovou skupinou); kazdy R’ je nezavisle
atom vodiku, atom halogenu, alkylova Skup'ma nebo halogenalkylova skuﬁina; kazdy R® je
arylova skupina (pﬁpadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou ékupinou,

“alkylovou skupinou, aryiovbu skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,

. alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskﬁpinou,
mo.noalky‘laminoskupin‘ou, nifroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupino'\i, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou‘ skupinou), aralkylova sku'pina (kde arylové skupina je pfipadné
substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupiﬁou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoaikylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou),
heterocyklylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,

“aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo heterocyklylalkylova skupina (kde |
heterocyklylova skupina je ptipadné& substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
skup'mbou, alkylovou' skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, afalkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupiﬁou, ‘
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou; alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylanﬁnokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou); |
kazdy R” a R® je nezavisle atom vodiku, alkylova skupina, arylova skupina (ﬁfipadné
substituovand atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoatkylaminoskupinou, nitroskupinou, |
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,

monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), nebo
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aralkylova skupina (kde arylové skupina je pfipadné substituovaﬁé atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou alkoxyskupinou, aratkoxyskupinou, aminoskupinou,
dxalkylammoskupmou monoalkylarmnoskupmou nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylammokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupmou)

kazdy R’ je alkylova skupina, arylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu,

halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralky ovou skupinou,

- hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,

dialkylaminoskupinou, monoalkyla‘minoskupyino‘u, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykafbonylovoﬁ skupinou, é.minokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo'dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo aralkylova skupina (kde arylova
skupina je pfipadné Substituované atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou |
skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou; hydroxyskupinbu,falkoXyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbopylovou |

skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou

Z této skupiny slougenin je vyhodnéa podskupina sloucenin, kde Z1 je -0-; Z* -0-; R1 je -

~ atom vodiku nebo -OR”; R? je -C(NH)NHz; R’ je (1,L2)-tetrahydropyr1m1dmylova skupina

(piipadné substituovana alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylova skupina (pfipadn&
substituovana alkylovou skupinou) nebo (1,2)-imidazolinylova skupina (pfipadné
substituovana alkylovou skupinQu); R* je atom vodiku; kazdy R’ je atom vodiku nebo atom
halogenu; kazdy R® je arylova skupiha (pfipadné substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, aryldvou skupinou, aralkylovou skupinou, |

hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupmou aminoskupinou,

dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupmou

alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralkylova skupina (kde arylova |
skupina je pfipadné sﬁbstituované atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou
skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupiﬁou,

aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou,

' nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou
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skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinc/)u’nebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou), heterocyklylova skupina (pripadng substituovana atomem halogenu
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupmou aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, ammoskupmou
dialkylaminoskupinou, monoalkylammoskupmou nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo heterocyldylalkylova skupina (kde
heterocyklylova skupina je prlpadne substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
' skupinou, alkylovou skupmou arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
| monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupmou alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupmou monoalkylammokarbonylovou skupmou nebo
dlalkylammokarbonylovou skupinou) a kazdy R’ je nezavisle atom VOdlkLl nebo a kylova
skupma \

Z teto podskupmy sloucemn je vyhodna tfida slougenin, kde Z' je -O-; Z?-0-;R'je
-OR’; R? je -C(NH)NHz; R’ je (1,2)- 1m1dazo]ylova skupma (ptipadné substituovana
methylovou skupinou) nebo (1,2)-imidazolinylova skupina (pfipadné substituovana
methylovou skupinou); R* je atom vodiku; kazdy R’ je atom vodiku; kazdy R® je arylova
skupina (pnpadne substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou
skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupmou aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou,
* nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou
skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou); a R’ je atom vodlku nebo alkylova skupina. '
' Z této tfidy slougenin je vyhodna podtrida sloucenin, kde slougenina je vybrana

2 obecného vzorce [:

weece
&
(2 XXX Y]

*
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_ Z této podtiidy slougenin jsou 'vyhodné ty slougeniny, kde R' je hydroxj}skupina; R’je
1-methylimidazolih—2-ylovz’1 skupina; a R® je arylova skupina (pfipadné substituovana atomem
halogenu halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, hydroxyskupmou alkoxyskumeU aralkoxyskupinou, aminoskupinou, -
dlalkylammoskupmou monoalkylammoskupmou nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, ammokarbonylovou skupmou monoalkylammokarbonylovou' ,
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou).

Z té&chto vyhodnych slouc':'enin.je vyhodngjsi slougenina 4-hydroxy-3-[[6-(3-(1-
methylimidazolin-?.-yl)fenoxy)-Z-(fenyl)pyrimidin-4-y]]oxy]benzamidin.

»

Ze tiidy slouenin popsanych shora je vyhodna dal3i tfida slougenin, vybrana ze

slou&enin obecného vzorce 1I:

R’ 51 2> : 3 |
0 N N SE
PASANE
R2 \{/\RS /\R4

=8

Z této podtiidy sloutenin jsou vy'hodhé ty slouéeﬁiny, kde R! je hydroxyskupina; R* je
1-methylimidaiolin-z-ylové skupina; a R® je arylova skupina (pfipadng substituovand atomem
‘halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou ékupinou, aralkylovou
~skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, arrﬁnoskupinou;
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonyloVou skupinou, monoalkylaminokarbonylovdu
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou). _
Z téchto vyhodnych slouCenin je vyhodnéjsi sloucemna 4-hydroxy-3-[[4-(3-(1-
. methyl1m1dazolm-z-yl)fenoxy)-6-(fenyl)pyr1m1dm-._-yI]oxy]benzamldm.
Ze tridy slouéerﬁn popsanych shora je dale vyhodna podtfida slouCenin, vybrana ze

slougenin obecného vzorce I1I:

Ny SE

[ | |- ] an
[ Z ¢

R? R4
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Z této pbdtfidy sloueni jsou vyhodné ty slouCeniny, kde R'je hydroxyskupina, R je
1-methylimidaioliﬁ_—Z—ylové skupina; a R® je arylova skupina (pfipadné sub§tituované atomem
halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylbvou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovbu skupinou, monoalkylaminokarbonylovou |
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou). -

| Z téchto vyhodnych slouéenin je vyhodngjsi slougenina 4-hydroxy-3-[[2-(3-(1-
methylinﬁdazolin-2-yl)fenoxy)—6-(fenyl)pyrimidin-ét-yl]oxy]benzamidin.

\

Priprava sloucenin podle vynalezu
)

Nasledujici popis pripravy slougenin podle vynalezu se tyka pFi‘pravy sloucenin pbdle

vynalezu, kde Z' a 7% jsou v obou pripadech -0-2 R2 je -C(NH)NHS,. Je tieba v3ak vzit

- vavahu, Ze podobné syntetické zplsob se mohou pouzit k ptipravé slouCenin obecného vzorce

[, IT a I11. Je také tieba vzit v ivahu, Ze nasledujici popis, kombinace substituent a/nebo

roménnych (R7 a R®) na zobrazenych vzorcich jsou pipustné pouze tehdy, pokud takové
p _ : Y, P

kombinace vedou ke stabilnim slou¢eninam.

Priprava sloucenin obecného vzorce C:

Slou&eniny obecného vzorce C jsou meziprodukty v pfipravé sloucenin podle

| vynalezu a pfipravi se jak je popsano dale v reak&nim sch.ém'atu 1, kde R’ aR® jsod popsany

- shorav podstaté vynalezu a R'! znamen4 alkylovou nebo aralkylovou skupinu:

Reakéni schéma 1

- R’ | RS
NHYNHZ N Rﬂo\]/‘\(/ORﬂ Ho\/'\{/OH
; T [ — I
R o) 0 | | NYN

_ ' | RS
(A) B) ()

Slou&eniny obecného vzorce A a B jsou komercné dostupné nebo se mohou pfipravit

podle metod znédmych odbornikovi.

-
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Obecng, slougeniny obecného vzorce C se pfipravi nejprve pasobenim alkanoluy,
vyhodné ethanolu na molarni prebytecne mnozstvi alkalického kovu vyhodné€ sodiku.
Jakmile se kovuplne rozpusti, k roztoku se pfi teplot& okoli ptida slougenina obecného vzorce
A a slougenina obecného vzorce B v ekvimolarnim mnoZstvi. Vznikla smés se zahriva pfi

zpétném toku po dobu 4 aZ 6 hodin, vyhodn& po.dobu 4 hodin. Rozpoustédlo se odstrani a

k reakéni smési se piida silna kyselina, vyhodné kyselina chlorovodikova a vytvofi se

srazenina, ktera se sebere a susi a ziska se slougenina obecného vzorce C.
Priprava slougenin obecného vzorce G:
Slougeniny obecného vzorce. G jsou meziprodukty v pfipravé slouCenin podle.

vynalezu a pfipravi se jak je p/opséno dale v reakénim schématu 2, kde R® a R® jsou popsany

shora v podstaté vynalezu a R znamena alkylovou nebo aralkylovou skupinu:

Reakeni schéma 2

oRr"
S NH o) HS ,
U 2 N | YN\ OH .
| ' =5 — | )
NH | N s
2 o . R
AN RS
R6
(D) (E)

Slougeniny obecného vzorce D a E jsou komeréné dostupné nebo se mohou pripravit
podle metod znémych odbornikovi.
Obecng, slouteniny obecného vzorce G se pr1prav1 nejprve pasobenim alkanoly,

vyhodng ethanolu na molrni prebyte&né mnoZstvi alkalického kovu, vyhodné sodiku.
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Jakmile se kov uplné rozpusti, k roztoku se pfida slouCenina obecného vzorce D a sloucenina

obecného vzorce E v ekvimolarnim mnoZzstvi. Vznikla smés se zahfiva po dobu 8 aZ 16 hodin,

~ vyhodné& po dobu 16 hodin. Rozpoustédlo se odstrani a zbytek se rozpusti ve vodé a k roztoku

se prida silné kyselina, vyhodné kyselina chlorovodikova a vytvofi se srazenina, ktera se

sebere a susi a ziska se slouCenina obecného vzorce G.

_ Priprava slougenin obecného vzorce H:

Slougeniny obecného vzorce H jsou meziprodukty v piipravé sloucenin podle

~vynalezu a piipravi se jak je popsano dale v reak&nim schématu 3, kde R’ a R® jsou popsany

shora v podstaté vynalezu:

Reakéni schéma 3

(O . (H)

Slougeniny obecného vzorce C se pfipravi metodami, popsanymi v predkladaném
vynalezu. _ |

Obecné, slouceniny Qbecného vzorce H se pripravi tak, Ze se na sloueninu obecného
vzorce C piisobi mirnym prebytkem chloragniho inidla, vyhodné oxychloridu fosfore¢ného,
v pritomnosti baze, jako je N,N-diethylanilin. Vznikla reakéni smés se zahfiva pfi zpétném
toku okolo 2 az 4 hodin, vyhodné okolo 3 hodin a boté se piida k roztoku led a vytvofend
srazenina se sebere a susi a ziska se slouéenina obecného vzorce H:

Podobnym zptisobem se mohou chlorovat slouceniny obecného vzorce G za vzniku

dichlorovanych sloucenin.
Ptiprava slougenin obecného vzorce Ia

Slougeniny obecného vzorce Ia jsou slouceninami podle vynalezu, vybrané z obecného

vzorce 1 a pripravi se jak je ilustrovano v reak&nim schématu 4, kde R!, R*, RY, R’ a R® maji
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- vyznam uvedeny v podstaté vynélezu. Pfed stupném 1 se slou€eniny obecného vzorce H,

sbecného vzorce J a obecného vzorce L, kde substituenty R', R?, R, R’ a R® obsahuji dal3i

reaktivni hydroxyskupiny nebo aminoskupiny mohou zpracovat vhodnou skupinou chranici

kyslik nebo dusik, podle metod znamych odbornikiim, jak jsou metody popsané v Greene, T.

W., Protective groups in Organic Synthesis (1981), John Wiley and Sons, New York, New

, ‘York. U takovych chranénych substituent(i budou potom odstranény chrénici skupiny béhem

reakénich podminek stupné 3 za vzniku zadanych substituentd ‘R', R, RY, R’ aR®
p pn y

Alternativng, sloueniny obecného vzorce H, obecného vzorce J a obecného vzorce L

" mohou jiZ byt pfitomné v kyslik- nebo dusik-chranéné form& a mohou byt u nich odstranény

ochranné skupiny zplisoby, které jsou odbornikovi znamé, jako vysledek reak&niho stupné 3 a

stanou se nechranéné za vzniku Zadaného substituentu.

- Reakéni schéma 4

RS ~. | S

Cl Cl R _OH R |
1 | \ + [\\ ' AN NN
NN ;P = [ |

| \[/ NG | : NC-// | N\!/N

R® ;
(H) () | ' )

RG
(L) M)
Rl\\ o R3
3 M) [j ! \/\]
) = /\« .
HN= R
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Slougeniny obecného vzorce H se pfipravi zpisoby, které jsou popsané
v predkladaném vynalezu. Slougeniny obecného vzorce J a obecného vzorce L jsou' komeréné
dostupné nebo se piipravi zpiisoby, které jsou odbornikovi zndmé.

Obecné, slouteniny obecného vzorce Ia se pfipravi nejprve tak, Ze se pusobi na
slougeninu obecného vzorce H v aprotickém rozpoustédle, naptiklad acetonitrilu,
s ekvimolarnim mnoZstvim slougeniny obecného vzorce J v pfitomnosti baze, napiiklad
uhli&itanu cesného, pfi teploté mezi okolo 20 °C a 120 °C, vyhodné pfi teploté okoli po dobu
dostatednou k dokon&eni ¥adané reakce, jak je pozorovano vchromvatog.raﬁi na tenké vrstvé
(TLC). Slougenina obecného vzorce K se potom izoluje z reak&ni smési standardnimi
izoladnimi technikami, jako je extrakce, odstranéni rozpou§téd1a ve vakuu a mzikova
chromatbraﬂe. ; _ _ ,

Na slouéeninu obecného vzorce K v apfotickém rozpous§tédle, napiiklad v DMSO se
“potom plisobi ekvimolarnim mnoZstvim slougeniny obecného vzorce L v pfitomnosti baze,
naptiklad uhli¢itanu cesného, pii teploté mezi okolo 20 °C a 120 °C, vyhodné okolo 50 °C po
dobu dostate&nou ke kompletnimu prib&hu zadané reakce, napiiklad po dobu 24 hodin.
Reakéni smés se pbtom ochladi ne teplotu okoli a slougenina obecného vzorce M se potom

izoluje z reak&ni smési standardnimi izola¢nimi technikami, jakb je extrakce, odstranéni

rozpoustédla ve vakuu a mzikova chromatografie. |

Slouéerﬁné obechého vzorce M se rozpusti v bezvodém alkanolu, vyhodné ethanolu a
.potom se pridava k roztoku bezvodé mineralni kyselina, vyhodné HCI po dobu dostate&nou
k nasyceni roztoku kyselinou, pfi¢emz se reak¢ni teplota ﬁdriujc okolo -78 °C. Po '
kompletnim nasyceni sé reakéni nadoba ut&sni a reak&ni smés se necha ohrét na teplotu
mistnosti a micha se 12 az 24 hodin, vyhodné okolo 18 hodin. Rozpoustédlo se odstrani ve
vakuu a vznikly zbytek se rozpusti v Cerstvém bezvodém alkanolu, vyhodné ethanolu a potom

se na n&j plisobi bezvodym amoniakem (plyn) pii teploté mezi teplotou okoli a okolo 100 °C

- po dobu 1 az 48 hodin, vyhodné pii teplot& okolo 60 °C po dobu 2 hodin. Slou&enina
obecného vzorce Ia se potom izoluje z reakéni smési standardnimi izoladnimi technikami,
naptiklad ve vakuu k odstranéni rozpoustédla a &isténi vysokotginnou kapalinovou
chromatografii (HPLC). B&hem tohoto stupné se u slouceniny obecného vzorce G, kde
kterykoliv ze substituentd R! R? RY, R’aR® je v kyslik- nebo dusik-chranéné formé,

~ odstrani ochranna skupina za vzniku slou&eniny obecného vzorce Ia, kde RL R RY, R’ nebo

R® maji vyznam uvedeny shora v podstaté vynalezu.




oy

[ XXX 9 LR (XXX ] [ X ] L]

o . . . e eo

. . o o coo . . .

26 [ * e @ . ¢ o @ . [ 4
L) [ . L] * . ¢ ] [
ce XY e ecos oe LX)

Altemati'vné, misto zpracovani vzniklého zbytku shora s bezvodym plynnym
amoniakem, na vznikly zbytek se mize piisobit slou&eninou obecného vzorce NH;OR za
ziskani odpovidajici slougeniny obecného vzorce Ia, kde R? jeb —C(NH)N(H)OR7.

- Slougeniny obecného vzorce Ia, kde R? je -C(NH)NH; nebo —C(NH)N(H)OR7 se
piipravi z odpovidajicich kyanovych ‘slouéenin podobnym zpﬁsobem jako jsou ty, které jsou
popsany shora pro sloueninu obecného vzorce M.

Slou&eniny obecného vzorce Ia, kdé R! R® RY R® RS, R’ R‘8 nebo R’ obsahuje
alkoxykarbonylovou skupinu nebo skupinu -C(O)OR kde R’ je arylova skupina (pfipadné
substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, afylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, éralkoxyskﬁpinou,
aminoskupinou, dialkyl_‘aminoskuﬁinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) se
mohou pfipravit z odpovidajici aktivované kyseliny, jéko je halogenid kyseliny technikami,
které jsou odbornikiim zndmé.

Slougeniny obecného vzorce Ia, kde R, R’ R* R’,R%, R/, R8 nebo R’ obsahuye

" aminokarbonylovou skupinu, monoalkylaminokarbonylovou skupinu,

dialkylaminokarbonylovou skupinu, -C(ONRN(RY nebo -C(O)OR7 skupinu (kde kazdy R’

nebo R?® je nezévisle alkylova skupina, arylova skupina (piipadné substituovana atomem

| halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou

* skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,

dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo‘dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo aralkylova skupina (ptipadné

substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou

~ skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupindu, aralkoxyskupinou,

aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,

karboxyskupinou, alkoxykarbonylbvou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo diaIkylarrﬁnokarbonyldVou skupinou) mohou
také byt hydrolyzovany pfi kyselych podminkach k pfipravé odpovidajicich slou€enin podle |
vynalezu, kde RY \R3, R R, R, R’ R® nebo R’ obsahuje karboxyskupinu nebo skupinu -
C(O)OH |

Slougeniny obecného vzorce Ia, kde R' R’ RY, R’ RS R" R® nebo R’ obsahuje
karboxyskupinu, alkoxykarbony]ovou skupinu nebo skupinu -C(O)OR kde R’ je atom
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vodiku, alkylova skupina, arylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou Skupinou,
hydrdxyskupinou alkoxyskupinou, aralkoxyskuéinou aminoskupinou,
dialkylaminoskupinou, monoalkylammoskupmou nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, ammokarbonylovou skupinou, monoalkylammokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo ara Ikylova skupina (pfipadné
substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinoﬁ,
5 - karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupihou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) mohou
byt také arhidovény pii standardnich podminkéach amidace za vzniku odpovidajicich slouenin
obecného vzorce Ia, kde R R3, RY, R’ , RS, R7, R® nebo R9 obsahuje aminokarbonylovou
skupinu, monoélkylaminokarbénylovou sskupinu, dialkylaminokyrbonylovou skupinu nebo
skupinu -C(O)N(R7)R8, kde R7 a R? jsou nezavisle atom vodiku, alkylové.skupina-, arylova
skupina (pfipadnévsubstituované atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou
skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou
skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) nebo aralkylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxys‘kupinou,‘aminbskupinou,

dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,

alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou). ' |
Slougeniny obecného vzorce Ia, kde R!, R’ R*, R®> RS R/, R® nebo R’ obsahuje
nitroskupinu mohou byt také redukovany pfi standardnich podminek za vzniku odpovidajicich
slougenin obecného vzorce Ia, kde R', R? RY, R’ RS R’, R® nebo R’ obsahuje aminoskupinu,
ktera mize také zpracovana vhodn}'/rhi alkylaénimi nebo acyladnimi Cinidly za vzniku
odpovidajicich slouenin obecného vzorce Ia, kde R! R* RY, R’ RS R/, R® nebo Rgiobsahuje
monoalkylaminoékupinu, dialkylaminoskupinu, skupinu -N(R")R® nebo -N(R")C(O)R’, kde
kazdy R” a R® je nezavisle atom vodiku, alkylova skupina, aralkylova skupina (pfipadné

substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
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skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitrosk'upin(_)u,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylannnokarbonylovou skupinou nebo dlalkylannnokarbonylovou skupmou)

Na slougeniny obecného vzorce Ia se dale mize. pusoblt vhodnym halogenidem
kyselmy, vyhodné chloridem kyseliny nebo vhodnym anhydridem kyseliny nebo
ekvivalentem, za vzniku slougenin podle vynalezu, kde R?je -C(NH)N(H)C(O)R?, kde R” j‘e
atom vodiku, alkylova skizpiﬁa, arylova skupina (ptpadng substituovan atomem halogenu,

| halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylbvou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aininoskupiﬁou,
dialkylaminoskupinou,‘mo'noalkylanﬁnOSkupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
balkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou'skupiﬁou, mpnoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo aralkylova skupina (pﬁpédné
substituovana atomem ha]ogenu, haloge’né]kylovou skupinou, alkylovou skupinoﬁ, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinod, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
anlinoskupiﬁou, dialkylaminoskupinou,' monéalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonyiovo‘u skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonyiovou skupinou).

Alternativné, na sl‘ouéeniny' obecného vzorce la se muZe dale pisobit slougeninou
obecného vzorce Cl-C(0)-OR’ nebo jejim funk&nim derivatem za ziskani slouCenin podle
vynalezu, kde R? je -CONH)N(H)C(O)OR’ kde R’ je alkylova skupina, arylova skupina
(ptipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou,
arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, |
aralkoxyskupinou, ammoskupmou dialkylaminoskupinou, monoa kylarmnoskupmou |
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou
skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou

- skupinou), nebo aralkylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupiﬁou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, -
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupihou, karboxyskupinou,
aIkoxykarbonyloQou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, mon_oalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinouy).

Alternativng, na sloudeniny obecného vzorce Ia se mize dale pisobit slouCeninami

obecného vzorce R9-S(O)i-imidazol (kde R’ m4 vyznam deﬁnoVan)'/ shora v podstaté
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vynalezu) v polarnim rozpoustédle , jako je methylenchlorid, pfi teploté okoli za vzniku
slougenin podle vynalezu, kde R?je -C(NH)N(H)S(O);Rg, kde R’ ma vyznam v podstaté
vynalezu shora. ‘ '

Alternativng, na slou&eniny obecného vzorce la se miize dale plsobit vhodné N-R’-
substituovanym fenylkarbamatem v polarnim rozpoustédle, vyhodng methylenchloridu, pfi
teploté okoli, po dobu 6 aZ 24 hodin, vyhodné po dobu okolo 12 hodin za vzniku sloucenin |
podle vynalezu, kde R? je -CONH)N(H)C(O)N(H)R, kde R’ m4 vyznam uvedeny v podstaté
vynélezu. ‘ | l

- SlouCeniny obecného vzorce Ia, které obsahuji neoxidovany atom siry se mohou
oxidovat vhodnym oxidacnim Einidlem za vzniku slou€enin, obsahujicich oxidovanou siru (3.
-S(O)y-, kde n je 1 nebo 2.

Podobnymi reakcemi popsanymi shora se mohou pfipravit slou¢eniny obecného
vzorce IT a ITL | ) \

Vsechny slouéeniny podle vynalezu jak byly pﬁpraveﬁy shora, pokud existuji ve
formé volné baze nebo kyseliny mohou byt pfevedeny na své farmaceuticky pfijatelné soli

plisobenim vhodné anorganické nebo organické baze nebo kyseliny. Soli slouenin

- piipravenych shora mohou byt konvertovéany na volné baze nebo kyseliny standardnimi .

technikami.
Nasledujici specifické ptipravy a piiklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci a v Zadném

piipadé neomezuji rozsah vynalezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priprava 1

Slouéenina obecného vzorce C

A K ethanolu (200 ml) se p¥ida sodik (7,9 g, 34 mmol). Po rozpusténi se pfida
benzamidinhydrbchlorid (20,0 g, 0,128 mmol) a diethylmalonat (20 ml, 132 mmol). Reak¢ni
smés se zahfiva 4 hodiny a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Pfida se kyselina chlorovodikova
a vytvori se srazenina. Pevna latka se sebere a susi ve vakuové peci a ziska se 10,8 g (45 %)
2-fenyl-4,6-dihydroxypyrimidinu. |

B. = Podobnym zplsobem se pfipravi nasledujici slou&eniny obecného vzorce C:
2-(4-methylfenyl)-4,6-dihydroXypyrimidin; : .
2-(3-chlorfenyl)-4,6-dihydroxypyrimidin; |
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2-(4-fenylfenyl)—4,6—dihydroxypyrimidin;
2-(4-(benzyloxy)fenyl)-4,6-dihydroxypyrimidin;
2~(4-methoxyfenyl)—4,6-dihydroxypyrimidin;
2-(4-(benzyloxykzirbonylamino)fenyl)—4,6-dihydroxypyrimidin; |
2-(3-((methyl)(benzyloxykarbonyl)amino)fenyl)-4,6-dihydro}<ypyrimidin;
2-(4-dimethylamino)fenyl)-4,6-dihydroxypyrimidin;
2—(4-aminokarbonyl)fenyl)—4,6-dihydroxypyrimidin; , /
; 2-(l-(benzyloxykarbonyl)piperidin-4-yl)-4,6—dihydroxypyrimidin{;
' 2-(1-ethylpiperidin-4-yl)4,6-dihydroxypyrimidin; |
2-(pyridin-2-yl)-4,6-dihydroxypyrimidin;
2-(imidazolin-2-yl)-4,6-dihydroxypyrimidin; a
2-(piperidin-1-yl)methyl-4,6-dihydroxypyrimidin.

C. Podobnym zpﬁsobem jak je popsan shora se mohou pfipravit dalsi slouceniny

‘obecného vzorce C.

Priprava 2

" Sloudenina obecného vzorce G

A K ethanolu (100 ml) se ptida sodik (3,38, 14 mmol). Po ro.zpu§téni se prida
- thiomo€ovina (10;7 g, 14 mmol) a ethylbenzoylacetat (24 mi, 14 mmol). Reakeni smés se
zzihﬁvé 16 hodin a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Pfid4 se voda k rozpusténi zbytku a
kyselina chlorovodikova k vysraZeni. Pevna latka se sebere a susi se ve vakuové susarnd a
ziskad se 16 g (56 %) 2-merkapto¥4-hydr6xy-6-feny1pyrimidinu. |

B. 2-Merkapto-4-hydroxy-6-fenylpyrimidin (8,6 g 42 mmol) a kyselina
chloroctova (8,5 g, 90 mmol) se smichaji na kasi vé vod& (100 ml). Po zahfivani smési pri
zp&tném toku po dobu 24 hodin se pfida kyselina chlorovodikova a sraZenina se izoluje
filtraci. Pevna latka se susi ve vakuové sudarné a ziska se 6,6 g (83 %) 2,4-hydroxy-6-
 fenylpyrimidinu. ‘ ’
| C. Podobnym zplisobem se pripravi nasledujici slouceniny obecného vzorce G:
6-(4-methylfenyl)-2,4-dihydroxypyrimidin,
6-(3-chlorfenyl)-2,4-dihydroxypyrimidin;
6-(4-fenylfenyl)-2,4-dihydroxypyrimidin;
6-(4-(benzyloxy)fenyl)-2,4-dihydroxypyrimidin;
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6- (4 -methoxyfenyl)-2,4- dihydroxypyrimidin;

6-(4- (benzyloxykarbonylammo)fenyl) -2,4- dlhydroxypynmldm
6-(3- ((methyl)(benzyloxykarbonyl)armno)fenyl)—2,4-d1hydroxypyrimidin;

, '6-(4-(d1methy1ammo)fenyl)-2,4-d1hydroxypynmidin;

6-(4-(arﬁinokarbonyl)fenyl)-2,4-dihydroxypyrimidin;
6-(1-(benzyloxykarbonyl)pipveridin—4-yl)-2,4-dihydroxyp‘yrimidin;'
6-(1-:ethylpiperidin-4—yl)-2,4-dihydroxypyrimidin;
6-(pyridin-2-yl)-2,4-dihydroxypyrimidin;
6-(imidazolin-2-y1)-2, 4-dihydroxypyrimidin; a
6-(piperidin- 1-yD)methyl-2,4- dihydroxypyrimidin.

D. Podobnym zpusobem jak je popséano shora v odstavmch AaBse mohou piipravit

dal¥ slouceniriy obecného vzorce G.

Piiprava 3 |

Slou&enina obecného vzorce H

A. K 4,6-dihydroxy-2- -fenylpyrimidinu (10,8 g, 57 mmol) se pfida oxychlorid
fosforeény (58 ml, 62 mmol) a N, N-diethylanilin (16 ml 10 mmol). Po zahfivani pfi zpétném

- toku po dobu 3 hodm se ptida led k roztoku a vytvofi se srazenina. Pevna latka se sebere a

susi ve vakuové susarné a ziska se 11,4 g (88 %) 4,6-dichlor-2- fenylpyrimidinu; teplota tani
04a295°C. |

B.  Podobnym zplsobem se ptipravi nasledujic sloucenina:
2,4-dichlor-6- fenylpynmldm teplota tani 85 az 87 °C. _

C. Podobnym zplsobem se pnprav1 nasledujici slouCeniny obecného vzorce H:
2-(4-methylfenyl)-4,6-d1chlorpyr1m1dm,
2-(3-chlorfenyl)-4,6-dichlorpyrimidin; '
2-(4-feny1fenyl)—4,6-dichlorpyrimidin;

- 2-(4-(benzyloxy)fenyl)-4, 6-dichlorpyrimidin;
2- (4 -methoxyfenyl)-4,6- dxchlorpyrlmxdm
2- (4- (benzyloxykarbonylammo)fenyl) -4,6- dlchlorpynmxdm

2-(3-((methyl)(benzyloxykarbonyl)anuno)fenyl) -4 6-dichlorpyrimidin;
2-(4-(dimethylamino)fenyl)—4,6-dichlorpyrimidin; o
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2-(4- (ammokarbonyl)fenyl) -4,6- dxch]orpymmdm ;
2-(1-(benzyloxykarbonyl)piperidin-4-yl)-4,6- dlchlorpynmldm
2-(1-ethylp1pendm-4-yl)-4,6-d1chlorpyr1m1dm,
2-(pyridin-2-yl)-4,6-dichlorpyrimidin;
2-(imidazolin-2-yl)-4,6-dichlorpyrimidin; a
2-(piperidin-1-yl)methyl-4,6-dichlorpyrimidin.

D. Podobnym zpusobem jak je popsano v odstavci A shora se pripravi nasleduyjict
meziprodukty slouenin podle vynélezu: V
6-(4-methylfenyl)-2,4-dichlorpyrimidin;
6-(3-chlorfenyl)-2,4-dichlorpyrimidin;
6-(4-fenylfenyl)-2,4-dichlorpyrimidin;

6-(4- (benzyloxy)fenyl) -2,4- dlchlorpynmldm

6-(4-methoxyfenyl)-2,4- dlchlorpynmldm }
6-(4-(benzyloxykarbonyl amino)fenyl)-2,4-dichlorpyrimidin;
6-(3-((methyl)(benzyloxykarbonyl) amino)fenyl)-Z,4->dichlorpyrimidin;
6-(4-(dimethylamino)fenyl)-2,4-dichlorpyrimidin; | '
6-(4-(aminokarbony!)fenyl)-2,4-dichlorpyrimidir
6-(1-(benzyloxykarbonyl)piperidin-4-y1)—2,4-dichlorpyrimidin;
6-(1-ethylpiperidin-d-yl)-2,d-dichlorpyrimidin;
6-(pyridin-2-y1)-2,4-dichlorpyrimidin;
6-(imidazolin-2-y1)-2,4-dichlorpyrimidin; a
2-(piperidin-1-yl)methyl-2,4-dichlorpyrimidin.

E. Podobnym zplisobem se mohou pfipravit dali slouceniny podle vynalezu

Priprava 4

Sloudenina obecného vzorce K

A K 4 6-dichlor-2-fenylpyrimidinu (1,5 g, 6,7 mmol) v acetonitrilu’(ZO‘ ml) se
ptida Cs;CO; (2,4 g, 7,4 mmol) a 3-hydroxy-4-(benzyloxy)benzonitril (1,5 g, 6,5 mmol).
Smés se micha 24 hodin, k reak&ni smési se pfida voda a vznikla pevna latka se sebere filtraci

aziskase2,6g 3-[(6-chlor-2-fenylpy'rimi‘din—4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonitrilu.
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B. Podobnym zpiisobem se ziskaji nasledujici meziprodukty slouCenin podle
vynalezu: ' ' |
3- [(6 -chlor-4- fenylpyrlmldm- -yl)oxy]- -4- (benzyloxy)benzomtnl a
3-[(2-chlor-6- fenylpyrimidin-4-yl)oxy]-4- -(benzyloxy)benzonitril.
| C. Podobnym zpusobem se ziskaji nasledujici slou&eniny obecného vzorce K
3-[(2-(4-methylfenyl)—6-chlorpynmldm-4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzomtr11,
3-[(2-(3-chlorfenyl)-6- ‘chlorpyrimidin-4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonitril'
3-[(2-(4-fenylfenyl)-6- chlorpymmdm-4-yl)oxy] -4- (benzyloxy)benzomtrll

3-[(2-(4- (benzyloxy)fenyl) -6- chlorpyr1rmdm-4-yl)oxy] -4- (benzyloxy)benzomtnl
3-[(2-(4- methoxyfenyl) -6-chlorpyrimidin-4- yl)oxy] -4-(benzyloxy)benzonitril;

" 3- [(2-(4-(benzyloxykarbonylammo)fenyl)-6-chlorpyr1mxldm-4 -yl)oxy]-4-

(benzyloxy)benzomtnl

3-[(2-(3- ((methyl)(benzyloxykarbonyl)ammo)fenyl) -6-chlorpyrimidin-4-
yl)oxy(benzyloxy)benzomtrﬂ

3-[(2-(4- -(dimethylamino)fenyl)-6- chlorpymmdm -4- yl)oxy]—4 (benzyloxy)benzomml
3-[(2-(4-(ammokarbonyl)fenyl)—6-chlorpynm1d1n—4—yl)oxy] -4-(benzyloxy)benzonitril;
3-[(2-(1-(benzyloxykarbonyl)piper_idin—4-yl)—6-chlorpyrimidin-4-y])oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril; | |
3-[(2-(1-ethylpiperidin-4-yl)-6- chlorpyrimidin- 4-y1)oxy]-4 (benzyloxy)benzomtnl
3-[(2-(pyr1dm—2—yl)-6-chlorpyrmud1n—4-yl)oxy]—4-(benzyloxy)benzomtn1,

, 3-[(2-(imidazo1in—2-y1)-6—chlorpyrimidin—4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonitril; a

3-[(2-(piperidin-1 -yl)methyl-6-chlorpyrimidin-4-yl) oxy]-4-(benzyloxy)benzonitril.

D. Podobnym zptisobem ktery je popsan shora se piipravi nasledujici slouCeniny:

3 -[(6-(4-methylfenyl)'—Z-chlorpyrimidin-4-yl)oxy]f4-(benzyloxy)benzonitril;
3-[(6-(3 -chlorfenyl)-2-chlorpyrimidin-4—yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonitril;

) 3—[(6-(4-fenylfenyl)-Z#chlorpyrimidin—4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonitril;

3-[(6-(4-(benzyloxy)fenyl)-z-chlorpyrimidin—4-yl)oxy]-44(benzyloxy)benzonitril;
3-[(6-(4-methoxyfenyl)-2-chlorpyrimidin-df-yl)oxy]Q4-(benzyloxy)benzonitrii;
3-[(6-(4-(benzyloxykarbonylaminb)fenyl)-2-chlorpyrimidin-4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril; |

3-[(6-(3- ((methyl)(benzyloxykarbonyl)ammo)fenyl) -2-chlorpyrimidin-4-

' yl)oxy(benzyloxy)benzomtnl,




cene . ey ove>n . .
. o e « & oo
. ° ¢ o aeer « ® .
¢ 3 ¢ m s @ « e e ¥ .
34 » ° L3N . L3 L] - .. 3
e sse s nee Y e

3-[(6-(4-(dimethylamino)fenyl)-2-chlorpyﬁmidin-4—yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonitril;
‘3-[(6-(4-(aminokarbonyl)fenyl)-2-Chlorpyri_midin—4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzdnitril; |
3-[(6-(1 -(benzyloxykarbonyl)piperidin—4-yl)-2-chlorpyrinﬁdin—4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril; | o |
3-[(6-(1-ethylpiperidin—4-yl)’-2-chlorpyrimidin—4-yl)oxy]-4-(ben2y1oxy)benzonitril;
3-[(6-(f)yridin-2-yl)-2-chlorpyrimidin-4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-[(6-(imidazolin—2-yl)-2—chlorpyrimidin—4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benz‘oriitril; a
3-[(6-(piperidin—1-yl)methyl-z-chlorpyrimidin-4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)5enzonitril.

E. Podobnf/m zptisobem jak je popsano shora se mohou pfipravit dalsi

meziprodukty slougenin podle vynélezu.

Ptiprava 5

Sloudeniny obecného vzorce M

A. K 3-[(6-chlor-2-fenylpyﬁnﬁdin—4—yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonitrilu (1,0g,2,4
mmol) v DMSO (12 ml) se pfida Cs,CO;3 (O 8 g, 2,5 mmol) a 2-(3-hydroxyfenyl)-1-
methylimidazolin (0,44 g, 2,5 mmol). Smés se micha na olejové lazni pii 50 °C po dobu 24
hodin a reakdni smés se rozdéli mezi vodu ethylacetat. Vrstvy se oddéli, promyji se vodou a
solankou, ksu‘§i se (Na,S04) 2 rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se chfomatograﬁlje na
silikagelové koloné smési CH2C12/MeOHfNH40H (120/5/1) a ziska se 0,5 g 3-[(6-[3-(1-
methylimidazoIin—Z-yl)fenoxy]-,2-fenylpyrimidin-4-yl)oxy]-4-(berizyloxy)benzonitﬁlu.

B. Podobnym zplisobem se ptipravi nasledujici slou€eniny obecného vzorce M:
3-[(6-[3-(1 -methylinﬁdazoliﬁ-2-yl)fenoxy]-4-fenylpyrimidin—2-yl}oxy]-4- ,
(benzyloxy)benzonitril;a |
3-[(2-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]-6- fenylpynmldm -4- yl)oxy] -4-
(benzyloxy)benzomtnl ‘

C. Podobnym zpisobem se pfipravi nasledujici sloudeniny obecného vzorce M:
'3-[(2-(4-methylfenyl)-6-[3-(1-methylimidazolin-i-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4—

" (benzyloxy)benzonitril; "

3-[(2-(3-chlorfenyl)-6-[3-(1- -methylimidazolin-2 —y])fenoxy]pynmxdm-4 -yloxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril;
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3-[(2-(4-fenylfenyl)-6-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy}-4-
(benzyloxy)benzonitril; | |
3-[(2-(4-benzyloxy)fenyl)-6-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril; | N | |
3-[(2-(4-methoxyfenyl)-6-[3-(1- methyhmxdazolm- -yl)fenoxy]pymmdm -4- yl)oxy] 4-
‘(benzyloxy)benzomtnl
3-[(2-(4-(benzyloxykarbonylamino)fenyl)-6-[3-(1 -methylimidazolin—2-yl)fenoxy] pyrimj‘din-
4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzohitrif; ' '
3-[(2-(3-((methyl)(benzonxykarbonyl)amino)fenyl)-6-_[3.-(l-methylimidazblin—Z—
yD)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-[(2-(4-(dimethylamino)fenyl)-é{3-( 1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril; | | '
3-[(2-(4-(aminokarbonyl)feriyl)-G-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yi)oxy]-4-
(benzyloxy)benzomtnl | |
3-[(2-(1-(benzyloxykarbonyl)piperidin-4-yl)-6-[3-(1- methyhmldazohn-Z-
yl)fenoxy]pyr1rmdm-4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzomtr1l;
3-[(2-(1-ethylpiperidin—4-yl)-6—[3-(l-methylimidazolin-z-yl)fenoxy]pyrinﬁdin¥4—yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril; ' '
3-[(2-(pyridin-2-yl)46-[3»(1-.methylimidazolin—z-yl)fenoxy]pyrirhidin—4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril; N
3-[(2-(imidazolin-2-yl)-6-[3~(1 methyhrmda_zolm 2-y1)fenoxy]pyr1rmdm—4-yl)oxy] 4-
(benzyloxy)benzonitril; a
3-[(2-(piperidin-1-yl)methyl-6-[3-(1-methylimidazolin-2- y)fenoxy]pynmxdm-4 yl)ox*y]
(benzyloxy)benzonitril.

D. Podobnym zpisobem popsanym shora se pfipravi nésledujicf meziprodukty
slougenin podle vynalezu: , o
3-[(6-(4-methylfenyl)-2-[3-(1 -methylimidazo1in-2Tyl)fenoxy]~pyrimidin-4-yl)oky]-4-
(benzyloxy)benzonitril; ,
3-[(6-(3-ch]orfenyl)-Z-[3-(l-methylimidaz'olin-Z—ill)fenoxy]pyrimidin—4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitrl; | |
3-[(6- (4 fenylfenyl)-2-[3-(1 methyhrmdazolm- -yl)fenoxy]pynmldm- -yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzomtnl , : -
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3- [(6-(4-benzyloxy)fenyl);Z-[B -(1-methjlimidazolin-Z-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzomtnl
3-[(6-(4-methoxyfenyl)-2-[3-(1- methylxmldazolm 2-yl)fenoxy]pynm1dm— -yl)oxy]-4-

4(benzyloxy)benzomtn]

3-[(6-(4-(benzyloxykarbonyl amino)fenyl)-2-[3-(1- methyllmxda.zohn- -yl)fenoxy] yrimidin-

4-yl)oxy]- -4- (benzyloxy)benzomml

3-[(6-(3- ((methyl)(benzyloxykarbonyl)ammo)fenyl) -2-[3-(1 methylmudazolm 2-

yDfenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4- (benzyloxy)benzomtnl
3-[(6-(4- (dimethylamino)fenyl)-2-[3-(1- methyhmldazolm— -yl)fenoxy]pyrimidin- 4-y1)oxy] 4-
(benzyloxy)benzonitril; ‘
3f[(6-(4-(aminokarbonyl)fenyl)-2-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yi)oxy]—4-
(benzyloxy)benzonitril;
3-[(6-(1-(benzyloxykarbonyl)piperidin-4-yl)-2-[3-(1-methylimidazolin-2-
yl)fenoxy]pyrmudm-4-yl)oxy] -4-(benzyloxy)benzonitril;

3-[(6-(1-ethylpiperidin-4-yi)-2-[3-(1- methyhrmdazolm 2- yl)fenoxy]pyrlmldm-4-yl)oxy]
(benzyloxy)benzonitril;
3—[(6—(pyridin-2—yl)-2-[3-(1—met’hylifnidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril; |
32-[(6-(imidazolin-2—yl)-2-[3-(1—methylimidazolin—2—y1)fenoxy]pyrimidin—4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril; a
3-[(6-~(piperidin-1-yl)methyl-2-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitril.

E. | Podobnym zptsobem jak je popsano shora se p“Fipravi dalsi meziprodukty

slou€enin podle vynalezu.

Priklad 1

Slougeniny obecného vzorce I, 1T a I

A. 3-[(6-[3-(1-methylimidazelin-2-yl)fenoxy]-2-fenylpyrimidin-4-yl)oxy]-4-
(benzyloxy)benzonitrilem (0,4 g, 0,7 mmol) rozpusténém v ethanolu (15 ml) a chlazeném
v lazni ze smési suchého ledu a izopropanolu se probublava plynny HCI. Po nasyceni roztoku

se reak&ni nidoba utésni a necha se ohfat na teplotu mistnosti a miché se 18 hodin.
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Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se trituruje s etherem. Ether se oddekantuje a
zbytek se rozpusti v ethanolu (6 ml). Roztok se ochladi v lazni tvofené suchym ledem a
izopropanolem a roztokem se probublavé plynny amoniak. Reakéni nadoba se utésni a zahfiva
se v olejové lazni na 60 °C po dobu 2 Hodiny. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se
Cisti HPLC na koloné'Cl Dynamax s gradientem 10-40% acetonitrilu ve vod€ obsahujici 0,1
% kyseliny trifluoroctové a ziska se trifluoroctova stil 4-hydroxy-3-[(6-[3-(1-
methylimidazolin-2-yl)fenoxy]-2-feny1pyrimidin-4-yl)oxy]benzamidinu, jako Cista sul |
kyseliny trifluoroctové; NMR (DMSO-d¢) 11,2 (s, 1), 10,4 (s, 1), 9,1 (s, 2), 8,9 (s, 2), 7,8 (rﬁ,
7), 7,4 (m, 4), 7,2 (4, 1), 6,7 (s, 1), 4,1 (m, 2), 4,0 (m, 2), 3,1 (5, 3) ppm.

B Podobnym Zpﬁsobem se pfipravi nasledujici slouCeniny podle vynalezu:

trifluoracetatova sal 4-hydroxy-3-[(4-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]-6-

fenylpyrirrﬁdin-2-yl)oxy]benzamidinu a 4-hydroxy-3-[(2—[3-(l-methylimidazolin-z-
yl)fenoxy]-6-fenylpyrimidin-4-yl)oxy]benzamidinu, NMR (DMSO-de) 10,4 (s, 1), 9,1 (m, 2),
8,8 (m, 2), 8,0 (d, 2), 7,4-7,8 (m, 11), 7,1 (m, 1), 4,0 (m, 4), 3,1 (s, 3) ppm.

C. Podobnym zptlisobem se pfipravi néslkedujici slouceniny podle vynalezu:
3-[(2-(4-methylfenyl)-6-[3-(1 -methylimidé.zolin~2—yl)fenoxyjpyrimidin—4—y])oxy] -4-
hydroxybenzamidin; _ , |
3-[(2-(3—ch]orfenyl)-6-[3-(1-methylimidazolin-2—yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy];4—
hydroxybenzamidin; , '
3-[(2-(4-fenylfenyl)-6-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin;

3-[(2 -(4-hydroxyfenyl)—6.-[3 -(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin; |

3-[(2-(4-methoxyfenyl)-6-[3-(1 -methylimidazolin-2-yl)fenbxy]pyrimidin-4-y1)oxy]-4-
hydroxybenzamidin; | ' o
3-[(2—(4-aminofenyl)-6-[3-(l-methylimidazoIin-Z-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin;
3-[(2-(3—(methylarrﬂno)fenyl)-6-[3-(1-methylimidazolin—2-yl)fenoxy]pyrimidih—4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin; ' '
3-[(2-(4-dimethylamino)fenyl)-6-[3 -(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimvidin-4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin;
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3-[(2-(4-(aminokarbony!)fenyl)-6-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin; | | |

3-[(2- (pxpendm- -yl)-6-[3:(1-methylimidazolin-2 -yl)fenoxy]pynmldm—4—yl)oxy]
hydroxybenzamldm |
3-[(2-(1-ethylpiperidin-4-yl)-6-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4- ‘
hydroxybenzamidin; ' .
3-[(2-(pyridin—2-yl)-6-[3-(1-methylimidazolin-Z-yl)fehoxy]pyrimidin—4-y1)oxy]-4-
hydroxybenzamidin; ;
v3-[(2-(imidazolin-2-yl)-6-[3-(l-methylimidazo!in—Z-yl)fenoxy]pyrirrlidin-4-yl)oXy]-4-
“hydroxybenzamidin; ' |
3- [(2-(i)iperidin- 1-yDmethyl-6-[3 ; (1 -m_ethylirhidazolin-Z-yl)feﬁoxy]pyrimidin—4-yl)oxy] -4-
hydroxybenzamidin; v | |
3- [(6-(4-methylfenyl)-2-[3 -(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
hydrowbenzamldln '
3-[(6-(3- chlorfenyl) -2- [3 (1- methyhmldazolm- -yl)fenoxy]pynmldm 4-yl)oxy]-4
hydroxybenzamidin;
3-[(6-(4-fenylfenyl)-2-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin; : |
3-[(6-(4-hydroxyfenyl)-2-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamxdm | ' |

3-[(6- (4 -methoxyfenyl)-2-[3-(1- methyhrmdazolm 2-y1)fenoxy]pyr1rmdm—4 yl)oxy] -4-
hydroxybenzamidin;
3-[(6-(4-aminofenyl)—2-[3-(1;methylinlidazolin-z-yl)fenoxy]pyrimid_ih-4-yl)o>§y]-4—
hydroxybenzamidin, ' |
3 -[(6-(3-(methylamino)feinyl)-Z-[3 (1 -methylimidazolin-Z-yl)fehoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin;
3—[(6-(4-(dimethy1amino)fenyl)-z-[3-(_1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin—4-yl)oxy]-4—
hydroxybenzamidin; _ o
3-[(6-(4-Zaminokarbonyl)fenyl)-Z-[3-(1-methylimidazolin—2-yl)fenox’y]pyrimidin—4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin; - | |
3-[(6-(piperidin-4-yl)-2-[3-(1-methylimidazolin-2 —y])fenoxy]pynmxdm 4 yl)oxy] 4-
hydroxybenzamldm
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3-[(6-(1 ;ethylpiperidin—4—yl)-2- [3-(1 -methylimidazolin-2—yl)fenoxy]pyrimidin—4-yl)oxy1-4-
hydroxybenzamidin; \
3 -[(6-(pyridin-2-yl)—2-[3—(1—methylimidazolin-Z-yl)fenoxy]pyrimidin—4-yl)oxy]-4-
~ hydroxybenzamidin; | o
3-[(6-(imidazolin-2-yl)-2-[3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy]-4-
hydroxybenzamidin; a
3-[(6~(piperidin-1-yl)methyl-2-[3-(1 -methylimidazolin-2-yl)fenoxy]pyrimidin-4-yl)oxy}-4-
hydroxybenzamidin. ‘ ‘

D. Podobn)'Im zplisobem popsanym ve shora uvedeném odstavci A se pfipravi

dalsi slouCeniny podlve predkladaného vynalezu.
Priklad 2

Tento priklad ilustruje piipravu reprezentativni’ch farmaceutickych prostfedk( pro
oralni podani, obsahujicich slougeninu podle predkladaného vynalezu nebo farmaceutickou

stl odvozenou od této leuéeniny, jako je naptiklad 4-hydroxy-3-[(6-[3-(1-methylimidazolin-

2-yl)fenoxy]-2-fenylpyrimidin-4-yljoxyjbenzamidin:

A. Slozky % hmotn./hmotn.
Slougenina podle vynélezu‘ 20,0 %
Laktoza 79,5 %
' Stearat hofecnaty 0,5%

Vyse uvedené slozky se smisi a vloZi se do Zelatinovych kapsli s pevnym obalem,

pritemz kazda takova kapsle obsahuje 100 mg uvedené smési a jedna tato kapsle odpovida

pfiblizné celkové jednodenni davce.

B.  Slozky

% hmotn./hmotn.

Sloucenina podle vynalezu 20,0 %
Stearat hofecnaty 0,9 %
Skrob 8,6.%
Laktoza 69,6 %
PVP (plyvinylpyrrolidin) 0,9 %

Vy3e uvedené slozky, s vyjimkou stearatu hofe¢natého se spoji a granuluji se za
pouziti vody jako granulagni kapaliny. Formulace se potom susi, smicha se stearatem

hote¢natym a formuje se do formy tablet ve vhodném tabletovacim zafizeni.



C. Slozky % hmotn./hmotn.
Slougenina podle vynalezu 0,1g
Propylenglykol 20,0 g

| P;opylenglykcﬂ 400 ~ 20,0g
Polysorbat 80 - o 10g
Voda’ | doplnék do 100 ml

Slougeniny podle predkladaného vynalezu se rozpusti v propylenglykolu,
polyéthylenglykolu 400 a polyéorbétu 80. Potom se pFidé dostate&né mnoZstvi vody za

soutasného michani, &imz bylo ziskano 100 ml roztoku, ktery se filtruje a plni do lahvigek.

D. Slozky _ % hmotn./hmotn.
‘Sloudenina podle Vynélezu 20,0%
Podzemnicovy olej ' 78,0 %
Span 60 | - 2,0%

- Tyto V§I§e'uvedené slozky byly roztaveny, smichany a plnény do mékkych elastickych
kapsli. , |

E. Slozky , ' % hmotn./hmotn.

Sloudenina podle vynalezu 1,0%

Methyl nebo karboxymethylceluléza 2,0 %
0,9% fyziologicky roztok doplnék do 100 ml
Sloudenina podle pfedkladaného vynalezu se rozpusti v roztoku celuldzy a

fyziologického roztoku a filtruje se plni do lahviCek pro pouZiti.
Priklad 3
Tento priklad ilustruje’ pripravu reprezentativniho farmaceutického prostfedku pro

parenteralni pode’mi, obsahujici slou¢eninu podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky piijatelnou

. sul, naptiklad 4-hydroxy-3-[(6-[3-(1-fnethylimidazolin-2-yl)fenoxy]-2-fenylpyrimidin-4- -

yl)oxy]benzamidin:
Slozky
Sloucenina podle vynalezu 0,02g
Propylenglykol 200 g
Polyethylenglykol 400 20,0g |
Polysorbat 80‘ o 1,0g

0,9% fyziologicky roztok doplinék do 100 ml
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Sloucenina podle vynalezu se rozpusti propylenglykolu, polyethylenglykolu 400 a
polysorbatu 80. Potom se za michani pfida dostate¢né mnozstvi 0,9% fyziologického roztoku,
tak aby bylo ziskano 100 ml i.v. roztoku, ktery se filtruje za pouziti 0,2 p membranového

filtru a bali se pfi sterilnich podminkach.
Priklad 4
Tento piiklad ilustruje pripravu reprezentativniho farmaceutického prostfedku pro

Sipkovou formu obsahujici slougeninu podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sill,

naptiklad 4-hydroxy-3-[(6-[3-(1 -methylimidazolin-2-yl)fenoxy]—2-fenylpyrirrﬁdin—4~

yl)oxy]benzamidin: - ‘
Slozky 4 % hmotn./hmotn,
Sloucenina poale‘vynélezu C1,0%
Polyethylenglykol 1000 74,5 %
"Polyethylenglykol 4000 24,5

' Jednotlivé slozky se spole&ng roztavi a smichaji na parni lazni a potom se naliji do

- forem, pfi¢emZ celkova hmotnost prostiedku je 2,5 g.
Pfiklad 5

Tento priklad ilustruje pfipravu reprezentativniho farmaceutického prostfedku
vhqdného pro insulfaci, ktery obéahuje slou€eninu podle predkladaného vynalezu nebo
farmaceuticky prijatelnou stl napﬁklad 4-hydroxy-3-[(6-[3-(1-methylimidazolin-2-
| yl)fenoxy]-2-fenylbyrimidin—4-yl)oxy]benza_midin: |

Slozky % hmotn /hmotn,
Mikronizovana slouCenina podle vynalezu 1,0 %
Mikronizovana laktoza 99,0 %

Uvedené slozky se rozemelou, smisi a naplni se do insuflatoru, ktery je vybaven

davkovaci pumpickou.

Priklad 6
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Tento piiklad ilustrujé pipravu reprezentativniho farmaceutického prostfedku ve
formé pro rozprasovaé obsahujici sloudeninu podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky
pﬁjatelnoﬁ sal, naptiklad 4—hydroxy-3-[(6¥[3-(1-methylimidazolin42-yl)fenoxy]-2-
fenylpyrimidin-4-yl)oxy]benzamidin:

Slozky % hmotn./hmotn.
Slouenina podle vynélezu | 0,005 %

Voda : 89,995 %
Ethanol 10,000 %

‘Slou&enina podle ptedkladaného vynalezu se rozpusti v ethanolu a smicha se s vodou.

Tato formulace se potom naplni do nebulizéru vybaveného domaéci pumpickou.
Priklad 7

Tento priklad ilustruje pfipravu reprezentativniho farmaceutického prostredku
obsahujiciho slougeninu podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil, napfiklad 4-

hydroxy-3-[(6-[3-(1-méthylimidazblin—z-yl)fenoxy]-2-fenylpyrimidin-4-yl)oxy]benzamidin:

Slozky % hmotn./hmotn,
Sloucenina podle vynalezu - 0,10%
Propelant 11/12 R 98,90 %
Kyselina olejova ‘ 1,00 %

Sloucenina podle vynélézu se disperguje v kyseling olejové a propelaﬁtech. Takto
ziskana vysledna smés se nalije do zasobniku pro aerosol, ktery je \}ybaven odméfovacim

ventilem.

 Priklad 8

Test in vitro na faktor Xa a trombin

V tomto testu bude demonstrovana u&innost slougenin podle predkladaného vynélezu
viiéi faktoru Xa, trombinu a aktivatoru tkafiového plasminogenu. Tyto akti,v'ityvje mozno

stanovit jako pocateéni rychlost roztpeni peptidu p-nitroanilidu timto enzymem. Produkt

-
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tohoto $tépeni, p-nitroanilin, absorbuje pfi 405 nm a molarnim extinkénim koeficientu 9920

M'em?.
Reakéni latky a roitoky:

Dimethylsulfoxid (DMSO) (o kvalité analyzované metodou podle Bakera).

* Testovaci pufr:

, 50 mM Tris HCI, 150 mM NaCl, 2,5 mM CaCl,, a 0,1 % polyethylenglykolu 6000, pH
7.5.

b

Eﬁzymy (Enzyme Research Lab.): » »

1. Zasobni roztok lidského faktoru Xa: 0,281 rﬁg/nﬂ v testovacim pufru, ‘skladovaného '
pii teploté -80 (pracovni roztok (2X): 106 ng/ml nebo 2 nM v testovacim pufru, pfipraven |
pted pouzitim).

2. Zasobni roztok lidského trombinu: skladovano pfi teploté -80 °C (pracovni foztok
(2X):i 1200 ng/ml nebot32 nM v testovacim pufru, pfipraven pred pouZitim).

3. Lidsky tkatiovy plasminogenovy aktivator (tPA) (dva Fetézce, Sigma nebo
American Diagnostica Inc.) zasobni roztok: koncentrace jak udava do\davatel; skladovano pfi |
teploté -80 °C (pracovni roztok (2X): 1361 ng/ml nebo 20 nM v testévacim pufru, pfipraven

pred pouZzitim).

Chromogenni substraty (Pharmacia Hepar Inc.): »

1. S2222 (FXa test) zasobni roztok: 6 mM v deionizované H,O, skladovano pri teploté
4 °C (zésobni roztok (4X): 656 uM v testovacim pufru).

2. $2302 (trombinovy test) zésobni roztok: 10 mM v deionizdvané H,0, skladovano |
phi teplote 4 °C (zasobni roztok (4X): 1200 uM v zasobnim pufru)

3. S§2288 (tPA) zasobni roztok: 10 mM v deionizované H,0, skladovano pfi teplote 4
°C (pracovni roztok (4X): 1484 uM v testovacim pufiu) pro Sigma tPA nebo 1120 uM pro
American Diagnostica tPA. |

Standardni zasobni roztok inhibi¢ni slou€eniny:

5 mM v DMSO, skladovano pfi -20 °C.
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Zasobni roztoky testovanych sloucenin (slougeniny podle predkladaneho vynalezu): -

10 mM v DMSO, skladovano pfi -20 °C.

Testovaci postup:

Testy byly provadény za pouziti 96-ti jamkovych mikrotitradnich ploten pfi celkovém
objemu 200 l. Test byl proveden pfi finalni koncentraci 50 mM Tris HC, 150 mM NaCl, 2.5
mM CaCl,, 0,1 % polyethylenglykol 6000, pH 7,5, v neph’tomnosti nebo v pritomnosti
standardniho inhibitoru nebo testované sloueniny a enzymu substratu pfi nasleduyjicich

koncentracich:

(1) 1 nM faktoru Xa (0,1 nM nebo O 2 nM faktor Xa pro slouceniny s K; Xa pii nizkém
pikomolarnim rozmezi) a 164 uM S2222;
(2) 16 1M trombin a 300 M §2302, a
(3) 10 nM tPA a 371 pM S2288.
Koncentrace standardnich inhibi¢nich slou&enin pfi tomto testu byly v rozsahu od 5 pM v 1
az 3 zfedéni. Koncentrace testovanych slouCenin se pii provadeéni /técht‘o testd obvykle -
‘pohybovala v rozsahu od 10 ‘uM do 0,4l uyM v 1az3 zfedéni. V ptipadé testovanych
sloucemn byly koncentrace, pouzité v piipadé testu na faktor Xa, dale zfedény 100-nasobné -
*+ (100 nM az 0,41 nM) nebo 1000- nasobné (10 nM az 0, 041 nM). Viechny pouzité koncentrace
substratu odpovidaly jejich hodnot& Kn, za podminek provadéného testu. Tyto testy byly
provedeny pii teploté okoli. o | :

V prvnim stupni tohoto testu byly pnpraveny z4sobni roztoky testované slouceniny o
koncentraci 10 mM v DMSO (v pfipad& aéinnych testovanych sloucenin, 10 mM zasobni
roztoky byly dale zfedény na 0,1 nebo 0,01 pM roztoky v piipadé testu na faktor Xa), pfiCemZ
nasledovala priprava pracovnich roztokl testovanych slougenin (4X) postupnym zied&énim 10
mM zésobnich roztokd za pouZiti pfistroje Biomek 1000 v hlubokych 96-ti jamkovych
plotnach nasledujlcxm zplsobem: ‘ '

(a) ptipravil se 40 pM pracovni roztok zredemm 10 mM zasobnim roztokem 1 az 230
v testovacim pufru ve dvou stupnich: 1 aZ 100 a 1 aZ 2,5;

(b) pfipravilo se postupné pét dalgich zfedéni (1:3) tohoto 40 uM roztoku (600 pl pro
| ka¥dou koncentraci). V tomto testu bylo pouZito celkem 3est zfedénych roztoki testované

slouceniny.
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Standardni inhibiéni SIduéenina (5 mM zésobni roztok) nebo DMSO (kontrolni) byly
ziedény ve stejnych stupnich ziedéni jak je uvedeno vyse pro.testované s]ouéeniny.

V nasledujicim stupni tohoio testu se prenesly 50 ul pracovni roztoky testované
| slou€eniny (4X) (o 4koncentraci v rozsahu 40 uM az 0,164 pM), ve dvojim provedeni, na |

miktotitraéni plotny za pouZiti Biomek. K témto roztokim bylo ptidano 100 pl enzymového
pracovniho roztoku (2X) za pomoci Biomek. Vysledné roztoky byly inkubovany pfi teploté
“okoli po dobu 10 minut. | | ’ |

K témto roztokiim bylo potom pfidano 50 il substritového pracovniho rozto_ku (4X)
~ za pouZiti Biomek. ‘ , ‘.

Kinetické charakteristiky enzymu byly méfeny pii 405 nm v 10-ti sekundovych
intervalech po dobu 5 minut za pouZiti pfistroje THERMOmax plate reader pfi okolni teploté. V
~ V piipadg, kdy byla potfeba nizsi koncentrace faktoru Xa v testu na faktor Xa, potom byla
énzymové kinetika méfena po dobu 15 minut (0,2 nM faktor Xa) nebo 30 minut (0,1 nM
faktor Xa) pii teplotd okoli. |

Vyhodnoceni K; testovanych slou€enin:

Enzymova pocatecni rychlost byla Whodnocenajako mOD/minutu, kterd byla -
stanovena pii prvnich dvou minutach méfeni. Hodnoty ICsg byly stanoveny aplikaci téchto
ihddn_ot na log-logitovou rovnici (linearni) nebo na Morrisonovu rovnici (helineérni) za
pomoci EXCEL'spread-shcet. Hodnoty K; byly potom ziskany délenim hodnoty ICso dvéma.
Potom byly béZnym rutinnim zpﬁsébem vypocteny hbdnoty Ki (faktor Xa) nizst nez 3 nM
z Morrisonovy rovnice. | ‘ | ; ; -

Sloueniny podle predkladaného vynalezu vykazovaly pfi provadéni t&chto festﬂ

schopnost inhibovat lidsky faktor Xa a lidsky trombin.
Pfiklad 9
In vitro test na lidskou protrombinazu
Pomoci tohoto testu byla demonstrovana schopnost slouéerﬁh podle vynalezu

inhibovat protrombinazu. Protrombindza (PT4za) katalyzuje aktivaci protrombinu za vzniku

fragmentu 1.2 plus trombinu a mezotrombinu jako meziprodukty tohoto procesu. Tento test
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piedstavuje test na kone&né stadium. Aktivita protrombinazy se méfi jako aktivita tr‘ombinu
| (jeden z reakénich produktll) nebo pomoci mnoZstvi vytvoreného trombinu za €as pomoci
standardni kfivky trombinu (nM versus mOD/minutu). Pro vyhodnoceni ICso (PT4za)
sloudenin podle predkladaného vynalezu se aktivita PTézy vyjadfi trombinovou aktivitou

(rhOD/minUtu).
Pouzité latky:

Enzymy: :
(1) Lidsky faktor Va (Haematologic Technologies Inc., Cat# HCVA-0110), pracovni

roztok: 1,0 mg/mililitr v 50% glycerolu, 2 mM CaCl,, skiadovémo pti teploté -20 °C.

(2) Lidsky faktor Xa (Enzyme Res. Lab Cat# HFXal011), pracovni ‘roztok: 0,281
mg/ml v testovacim pufru (bez B‘SA), skladovano pti teploté -80 °C.

(3) Lidsky protrombin (FII) (Enzyme Res. lab. Cat# HP1002), pracovni roztok:

zfedény FII na 4,85 mg/mililitr v testovacim pufru (bez BSA), skladovano pfi teploté -80 °C..

Fosfolipidové vacky (PCPS):
PCPS véacky (80 % PC, 20 % PS) byly pfipraveny za pomoci modifikace metody
uvedené v publikaci: Barenholz a kol.: Biochemistry (1977), Vol. 16, str. 2806-2810.

F osfatidylsefin (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat# 840032):
10 mg/ml v chloroformu, &istény z mozku, skladovan pfi teploté -20 °C pod

atmosférou dusiku nebo argonu.

Fosfatidylcholin (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat# 850457):
- 50 mg/ml'v chloroformu, synteticky 16:0-18:1 palmitoyl-oleoyl, skladovano pfi

teploté -20 °C pod atmosférou dusiku nebo argonu.

Spectrozyme-TH (American Diagnostica Inc., Cat# 238L, 50 umol, skladovano pfi teploté

mistnosti), pracovni roztok: Rozpusténo 50 umold v 10 mililitrech dH,0.

BSA (Sigma Chem Col. Cat# A-7888, frakce V, RIA jakost).
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Testovéci pufr: 50 mM Tris HCI, pH 7,5, 150 mM NaCl, 2,5 mM CaCly, 0,1 % PEGV6O‘00
(BDH), 0,05 % BSA (Sigma, Fr. V, RIA jakost). \

Pro jednu plotnu byly pfipraveny nasledujici roztoky: -

(1) Protrombinazovy komplex
(a) 100 uM PCPS (27,5 pl PCPS zésobniho roztoku (4,36 mM) zfedéno na koneénou
koncentraci 1200 pl testovacim pufrem.
(b) 25 nM lidsky faktor Va: 5,08 pl Va zasobniho roztoku (1 mg/rmhhtr) byl zfedén na
kone&nou koncentraci 1200 ul testovacim pufrem.
(©)5 pM lidsky faktor Xa: byl zfedén zasobni roztok faktoru Xa (0,281 mg/mxhlxtr) vV poméru
1:1 220 000 testovacim pufrem. Pripraveno pfinejmensim 1200 pl.

Jednotlivé ekvivalentni objemy (1100 pl) kazdé komponenty byly spojeny v pofadi
PCPS, faktor Va a faktor Xa. Tento podil byl okamzZit& pouZit, nebo byl uchovan na ledu

(pted pouzitim byla teplota upravena na teplotu okoli).

- (2) 6 uM lidsky protrombin (FII): zfedéno- 124 pl FII zasobniho roztoku (4,85 mg/mililitr) na

konecnou koncentraci 1400 pl testovacim pufrem.

- (3) 20 mM EDTA (testovaci pufr: 0,8 mililitru 0,5 M EDTA (pH 8,5) plus 19,2 mililitru

testovaciho pufru.

(4) 0,2 mM Spectrozyme- -TH/EDTA puft: 0,44 mililtru SPTH zasobniho roztoku (5 mM) plu
10,56 mililitru 20 mM EDTA/zé4sobni pufr.

(5) Testované slouceniny (slouceniny podle opredkladaného vynéle.zu):
, Ptipraveny byly zasobni roztoky (5X) z 10 mM zasobniho roztoku (DMSO) a fada
zfedénych roztokd 1:3. Slouéenihy byly testovany pii 6 koncentracich dvakrat.

Podminky testu a postup:

Protrombinova reakce byla provedena ve finalni 50 pl smési obsahujici PTazu (20 uM

PCPS, 5nM hFVaal pM hFXa),b 1,2 uM lidského faktoru Il a proménlivou koncentraci
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testovanych slougenin (5 uM aZ 0,021 uM nebo nizsi koncentracni rozsah). Tato reakce byla
nastartovana piidavkem PTazy a reak&ni smés byla inkubovana po dobu 6 mihut pii teploté
okoli. Reakce byla potom zastavena pfidavkem EDTA/pufru na koneénou koncentraci 10
mM. Aktivita trombinu (produkt) byla méfena v pfitomnosti 0,1 mM Spectroenzyme-Ti—Ijako
substratu pfi 405 nm po dobu 5 minut (10-ti sekundové intervaly) pfi teploté okoli za pdmoci
THEROmax microplate reader. Reakcé byly provedeny na 96-jamkovych mikrotitraénich
plotnach. |

V prvnim stupni tohoto testu bylo 10 pl zfedéné testované slouceniny (5X) nebo pufru
pfidano na plotny, coz bylo provedeno dvojité. Potom bylo 10 ul protrombinu (hFII) (5X)
pfidéno do kazdé jamky. Dalsich 30 ul PTazy bylo pridano do kaidéjarrﬂq naceZ bylb
provedeno michani po dobu asi 30 sekund Tyto plotny byly potom mkubovany pfi teploté

- okoli po dobu 10 minut.

V nésledujicim stupni bylo 50 ul 20 mM EDTA (v testovacim pufru) pfidano do kazdé
jamky k zastaveni reakce. Vysledné roztoky byly potom michany po dobu asi 10 minut.
Potom bylo pﬁﬁéno do kazdé jimky 100 ul 0,2 mM spectrozyme. Rychlost trombinové reakce

byla potom méfena pii 405 nm po dobu 5 minut (v 10-ti sekundovych intervalech) za pomoci

 Molecular Devices microplate reader.

Vyhodnoceni:

Rychlost trombinové reakce byla vyjadfena jako mOD/min., pfi¢emz bylo pouzito OD
odectu béhem pétiminutové reakce. Hodnoty ICsq byly vypoéteny za pomoci vhodného
programu z log-logitové kfivky.

Slouceniny podle predkladaného vynalezu projevovaly schopnost inhibovat

trombindzu pfi testovani timto shora popSanym testem.
Priklad 10
In vivo test

V nasledujicim testu byla demonstrovana schopnost Slouéenin podle predkladaného

‘vynalezu pusobit jako antikoagulacni latky.
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_ Podle tohoto testu byli pouZiti sameékové krys (o hmotnosti 250 aZ 350 grami), ktefi

 byli anestetizovani pentobarbitalem sodnym (90 mg/kg i.p.) a pfipraveny k provedeni
chirurgického zékroku. Leva kr&ni tepna byla kanylovéna pro méfeni krevniho tlaku a rovnéz
pro odebirani krevnich vzorkt k monitorovani ménici se srazlivosti (protrombinovy &as (PT)
a aktivovany parcialni tromboplastinovy Cas (aPTT)). Ocasni zila byla kanylovana pro Gcely
aplikovani testovanych slou&enin (to znamena sloucemn podle predkladaneho vynalezu a
standardnich slougenin) a tromboplastinové infuze. Potom bylo otevreno biicho stfedni incizi,
nade? byla oddélena abdominalni vena cava ve vzdalenosti 2 aZ 3 centimetri od rendlni z1ly

- VSechny %ilni rozvétveni v tomto 2 a7z 3 centimetrovém segmentu abdominalni veny cavy
byly podvazany. Po provedeni viech téchto chirurgickych zékrok byla zvifata ponechéna
stabilizovat pfed provedenim experimentd. Testované slouceniny byly podévéiny ve formeé

“intravenézniho bolusu (t=0). Po tfech minutach (t=3) byla zahajena pétiminutova infuze
tromboplastinu. Po dvou minutach infuze (t=5) byla abdominélni vena cava podvazana na
obou koncich, proximalnim a distalnim. Céva byla ponechana po dobu 60 minut, nacez byla
odfiznuta, dale v ni vyfiznuta Stérbina a srazenina (jestlize se vyskytovala) byla opatrné
odebréna a zvaZena. Stafistické analyza vysledki byla provedena za pouziti Wilcoxinova testu
(lecmon—matched—paus signed rank test). | '

Sloudeniny podle vynélezu demonstrup pfi testu schopnost inhibovat srazlivost.

I kdyz predkladany vynélez je popsan odkazy na specificka provedem je tfeba vzit
v Gvahu, ze odbornik mdZe provést fadu zmén, aniZ by doslo k poruse mySlenky a rozsahu
ptedkladaného vynalezu. Déle mize byt provedena fada ‘modlﬁkam adaptovanych na
konkrétni situaci, material, prostfedek, postup, procesni stupett nebo stupné k predmétu,
myslence nebo rozsahu predkladaného vynalezu. VSechny takové modifikace .spadaji do

rozsahu narokd, které jsou uvedeny dale v predkladané prihlasce.
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituovany pyrimidinovy derivat vybrany ze skupiny sklddajici se z nasledujictho

‘ obecného vzorce:

R

X SE
[/ | j 0
R2 7R

PASAGED

(1)

kde:

Z! je -O-, -N(R")-, -CH;0- nebo -S(0),- (kde n je 0 az 2);

7% je -0-, -N(R")-, -OCH- nebo -S(0),- (kde n je 0 a3 2);

R'aRrR* jsou kazdy nezavisle atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, nitroskupina,

-OR’, -C(0)OR’, -C(O)N(RT)(R®), -N(R")(R®), -N(R")C(O)R” nebo -N(H)S(0).R’;
pcom»mzcommﬁmm cmHmmmﬁmmgcmHmmmmm

-C(NH)N(H)S(0):R’ nebo -C(NH)N(H)C(O)NH)R’;

R? je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, halogenalkyiové skupina, nitroskupina,

ureidoskupina, guanidinoskupina, -OR’, -C(NH)NH;, -C(NH)N(H)OR7, -C(O)N®RHR®,

RP-C(O)NRR?, -CH(OH)C(O)N(R'R?, -NR")R?, -R-N(R")R?, -C(0)OR’,

-R'°-C(0)OR’, -N(R")C(O)R’, (1,2)-tetrahydropyrimidinylové skupina (pfipadn&

substituovana alkylovou skupiriou), (1,2)-imidazolylova skupina (pfipadné substituovana




alkylovou skupinou)vnebo (1,2)-imidazolinylova skupina (pfipadné substituovana alkylovdﬁ
skupinou); A

kaid)'l'R5 je nezavisle atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, halogenalkylova
skupina, nitroskupina, aralkoxyskupina, -OR’, -R'%-OR’, -N(R7)R8, -C(O)OR,
R1-C(0)OR’, -C(O)NR")R?, -R'*-C(O)N(R")R?, -C(O)N(R")CH,C(O)N(R"R?,
NR)CONR')R®, -NR)C(O)R?, -N(R")S(0).R nebo
NR")C(O)NR")-CH,C(O)NRRY;

kazdy R® je arylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu, halégenalkylovou
‘skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskﬁpinou, dialkylaminoskupinou, |

| monbalkylaminosku;ﬁnou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonyiovou skupinou,
aminokarbbnylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralkylova skupina (kde arylové skupina je pfipadné
substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skﬁpinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkfylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
ami‘noskup'mou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalky]afninokérbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou),
heterocyklylova skupina (piipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupmou arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupmou aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,

- monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupmou alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo heterocyklylalkylova skupina (kde

| heterocyklylova skupma je ptipadng substituovana atomem halogenu halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupmou hydroxyskupmou
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminkokarbonylovou skupinou, monoalkylamiﬁokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupmou)

kazdy R’ aR® je nezavisle atom vodiku, alkylova skupina, arylové skupina (pnpadne ,
substituovan atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou

skupino'u, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,

-
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anﬂinoskupinou\, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), nebo

aralkylova skupina (kde arylové skupina je pfipadné substituovana atomem halogenu,

halogenalkyiovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, -

~ hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,

dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skﬁpinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo diélkylarrﬁnokarbonylovou skupinou);

kazdy R’ je alkylova skupina, arylova skupina (pfipadn€ substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skﬁpinou,

hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,

- dialkylaminoskupinou, mohoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,

skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo aralkylova skupina (kde arylova

~ alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokérbonylovou '

skupina je pfipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovqu skupinou, alkylovou

skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkostkupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarb}onylovo'u'skupinoﬁ, aminokarbonylovou
skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou |

skupinou) a

| kazdy R je nezavisle alkylenovy nebo alkylidenovy fetézec;

jako jednotlivy stereoizomer nebo jejich smés; nebo jeho farmaceuticky piijatelna sdl.

2. Substituovany pyrimidinovy derivat podle naroku 1, kde: .

Z' je -0-, -CH,0- nebo -S(0),- (kde nje 0 a% 2);

7% je -0-, -OCH,- nebo -S(0)y-, (kde n je 0 a2 2);

R! a R*jsou kazdy nezavisle atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupiné neBo-OR7; ‘
R? je -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)S(0):R’ nebo -C(NH)N(H)C(O)N(H)R’;

R’ je ureidoskupina, guanidinoskupina, -N(R")R?, -NR")C(O)R’, (1,2)-
tetrahydropyrimidinylova skupina (pfipadné substituovana alkylovou skupinou), (1,2)-

imidazolylova skupina (pfipadné substituovana alkylovou skupinou) nebo (1,2)-

- imidazolinylova skupina (pfipadné substituovana alkylovou skupinou);
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kazdy R’ je nezavisle atonﬁ vodiku, atom halogenu, alkylova skupina nebo halogenalkylova
skupina; |
kazdy R®je arylova skupina (pfipadné& substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou7
alkoxyskupinou, aralkokyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralkylova skupina (kde arylova skupina je pﬁpadné.
substituovan4 atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinéu,
aminoskupinou, didlkylaminoskupinou, 'monqalkylanﬁnoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou; aminokarbonylovou skupinou,
- monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou),
heterocyklylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo |
dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo heterocyklylalkylova skupina (kde
. heterocyklylova skupina je pfipadné substituované atomem halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylarrﬁnoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou); |
kazdy R’ a R® je nezavisle atom'védiku,'alky]ové skupina, arylova skupina (pfipadné
substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, aryldvou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
amihoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylanﬁnoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), nebo
“aralkylova skupina (kde arylova skupina je pf’ipadné substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,

hydrbxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,




54 o see

dialkylaminoskupinou, monoalkylarrunoskupmou nitroskupinou, karboxyskupmou
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupmou monoalkylarmnokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R’ je alkylova skupina, arylova skupina (pfipadng substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralbkoxyskup‘inou, aminoskupinou,
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovoulskupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo aralkylova skupina (kdé arylova
skupina je pfipadné substituovand atomem halogenu, halogenalkyiovou skupinou, alkylovou
~skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupiﬁou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou
skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou).

3. Substituovany pyrimidinovy derivat podle naroku 2, kdev:

Z'je-0-

Z%je -0-;

R'je atom vodiku nebo -OR’;

R?je -C(NH)NHy; -

R?je (1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupina (pﬁpadné substituovana alkylovou skupinou),
(1,2)-imidazol§10vé skupina (pfipadné substituovana alkylovou skupinou) nebo (1,2)-
imidazolinylové skupina (piipadn& substituovana alkylovou skupinou); | |

R* je atom vodiku; '

kazdy R’ je atom vodiku nebo atom halogenué a

kazdy R® je arylova skubina (ptipadné SubstitUovanélatomem' halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxysfcupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupihou, ; '
monoalkylaminoskupinou, ‘nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralkylova skupina (kde arylova skupina je ptipadné

substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
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skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
mdnoalkylanﬁnokarboﬁylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou),
heterocyklylova skupina (piipadn& substituovana atomem halogenu, halogénalkyl'ovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinbu, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo heterocyklylalkylova skupina (kde
hegerocyklyiox)é skupina je pfipadné substituovana atomem halogenu, halogeﬁalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
‘monoalkylaminoskupinou, nitroékupinou, karboxyskupinou, alkbxykarb'onylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo '
dialkylaminokarbonylovou skupinou); a

kazdy R’ je nezavisle atom vodiku nebo alkylova skupina.

4. Substituovany pyrimidinovy derivat podle naroku 3, kde:

Z'je -0-;

- Z%je -0+

R! je -OR7;

R? je -C(NH)NH;

R? je (1,2)-imidazolylovéa skupina (pfipadn& substituovana methylovou skupinou) nebo (1,2)-
imidazolinylova skupina (pfipadné substituovana methylovou skupinou);

R* je atom vodiku;

R’ je atom vodiku; a |

R® je arylové skupina (pfipadn& substituovand atomem halogenu, halogénalkylovou skupinou,
alkylovou skupinou, arylovdu skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylahﬁnokarbonylovou skupinou nebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou); a
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R’ je atom vodiku nebo alkylova skupina.

5. Substituovany pyrimidinovy derivat podle naroku 4, kde slouCenina je vybrana

z nasledujiciho obecného vzorce I

»l

- 6. Substituovany pyrimidinovy derivat podle nroku 5, kde:
Rlje hydroxyskupingl;
R? je 1-methylimidazolin-2-ylova skupina; a
R’ je arylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu, halogeﬁalkylovou skupinou,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskﬁpinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo

dialkylaminokarbony]oVou skupinou).

7. Substituovany pyrimidinovy derivat podle naroku 6, kde kde Rﬁjé fenylova skupina, tj.
jmenovité sloucenina 4-hydroxy-3-[[6-(3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy)-2-

(fenyl)pyrimidin-4-ylJoxy]benzamidin.

8. Substituovany pyrimidinov)’l derivat podle naroku 4, kde slougenina je vybréna

z nasledujiciho obecného vzorce II:

R’ 21
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9 Subsiituovany pyrimidinovy deriVét podle naroku 8, kde:

i R'je hydroxyskupina;

R’ je 1-methylimidazolin-2-ylova skupina; a

R je arylova skupina (ptipadng substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou,‘
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, araikoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskﬁpinou,
monoalkylaminoskupinou, nitrbskupinbu, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, |
-aminokarbonylovou skupino.u, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou).

10. Substituovany pyrimidinovy derivat podle naroku 9, kde kde R® je fenylova skupina, tj.
jmenovité slouenina 4-hydroxy-3-[[4-(3-( 1-methylimidazol'in-Z—yl)fenoxy)-G-
(fenyl)‘pyrimidin-éi-yl]oxy]benzarﬁidin.

11. Substituovany pyrimidinovy derivat podle naroku 4, kde slougenina je vybrana

z nasledujiciho obecného vzorce III:

[\\ . SE
l/‘/ ! j o
R% L /‘R4

12. Substituovany pyrirﬁidinovy dériﬂfét podle naroku 11, kde:

R'je hydroxyskupina;

R’ je 1-methylimidazolin-2-ylova skupina; a

R je arylova skupina (pfipadng substituovand atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupindu, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbo‘nylovou skupinou nebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou).
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13. Substituovany pyrimidinovy derivat podle naroku 12, kde kde R® je fenylova skupina, tj.
~ jmenovité sloucenina 4-hydroxy-3-[[2-(3-(1-methylimidazolin-2-yl)fenoxy)-6-
(fenyl)pyrimidin-4-yl]oxy]benzamidin.

14. Farmaceuticky prostfedek uZziteny pfi 1é€eni lidi s nemocnym stavem charakterizovanym
trombotickou aktivitou, vyzna¢ ujici se tim,Zzeobsahuje terapeuticky G€inné
mno¥stvi substituovaného pyrimidinového derivatu vybraného ze skupiny skladajici se ’

nasledujiciho obecného vzorce:

RD

(.

(ll)’ a

D)

‘kde: ,

Z'je -O-, -N(R")-, -CH;0- nebo -S(0),- (kde n je 0 az 2);

Z%je -O-, -N(R7)-; -OCHa- nebo -S(0),- (kde n je 0 aZ 2);

R' a R*jsou kazdy nezavisle atom vodiku, atom halogenu, alkylové skupina, nitfoslxmlpina,
-OR’, -C(0)OR’, -C(ONR")(R®), -NR")(R®), -NR)C(O)R” nebo -N(H)S(0)R’; -
R? je -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR’, -CONH)N(H)C(O)OR’, -C(NH)N(H)C(O)R’,
_C(NH)N(H)S(0):R® nebo -CNH)N(H)C(O)N(H)R’; |

-
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R? je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, halogenalkylové skupina, nitroskupina,

~ ureidoskupina, guanidino'skupina, -OR’, -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR’, -C(O)NR")R®,

| -RU-C(O)N®')R®, -CH(OH)C(O)NR")R®, -N(R)R®, RYNER)RE, -C(O)OR’,
-R”’-C(O)OR7, -N(R7)C(O)R7, (1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupina (ptipadné
substituovana alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylova skupina (pfipadné substituovana
alkylovou skupinou) nebo (1,2)-imidazolinylova skupina (pfipadné substituovana élkylovou’
skupinou);

kazdy R’ je nezévisle atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, halogenalkylova
 skupina, nitroskupina, aralkoxyskupina, -OR’, -R'*-OR’, -NR)R’, -C(O)OR,

" _RY-C(0)OR’, -C(O)NR'R?, -R'°>-C(O)NR")R?, -C(O)NR)CH.C(O)NR)R’,
-N(R’)C(O)N(R7)R8, NRNC(O)R®, -N(R")S(0),R’ nebo
NR")C(O)NR)-CH;C(O)NR')R; N

kazdy R® je arylové‘skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarboﬁylovou skupinou), aralkylova skupina (kde arylova skupina je pfipadné
substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, aIkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, |
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), |
heterocyklylové skupina (pfipadné substituovani atomem halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, ‘arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
: alkoxyékupinqu, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,

| monoalkylamibnoskupinou, nitroskupinbu, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
karfﬁnoykarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkyldminokarbonylovou skupinou) nebo heterocyklylalkylova skupina (kde
heterocyklylové skupina je ptipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, -

monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
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aﬁﬁnokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R’ aR%je dezévisle atom vbdiku, alkylova skupina, arylova skupina (pfipadné

| substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aratkylovou skupinou, hydroxyskupi_nou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbdnylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokérbonylovou skupinou), nebo
-aralkylova skupina (kde arylova skupina je pfipadné substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkyloVou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
. skupinou nebo dialkylanﬁnbkarbony!évou skupinou); | | |
kazdy R’ je alkylové skupina, arylové skupina (ptipadné substituované.atomem halogenﬁ,
halogenalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, |
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karbo‘xyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbohylovou skupinou; monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo aralkylova skupina (kde arylova
skupina je pfipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupinou, alkylovou
skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou,
'nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbdnylovou
skupinou, monoalkylarﬁinokarbonyldvou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) a ‘

~ kazdy R'” je nezavisle alicylenovy nebo alkylidenovy fetézec;

jako jednotlivy stereoizomer nebo jejich smés; nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sl

a farmaceuticky pfijatelny excipient.

15. Zplsob lé€eni lidi s nemocnym stavem charakterizovanym trombotickou aktivitou,
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vyznadujici se tim,Zesepoda Elovékuv piipadé potieby terapeuticky Gcinné
mno¥stvi substituovaného pyrimidinového derivatu vybraného ze skupiny skladajici se.

z nasledujiciho obecného vzorce:

ﬁ\\ N SE
19 : l /j )
R? R*
> : E\ﬁ/ ‘V\R3 «
| 2// l /J iy a
R - R*

(1

kde:
Z!' je -O-, -N(R")-, -CH,O- nebo -S(O)y- (kde nje 0 2z 2);
Z%je -0-, -N(R")-, -OCH;- nebo -S(O)u- (kde n je 0 a2 2);
R! a R*jsou kazdy nezavisle atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, nitroskupina,
» -OR’, -C(O)OR7, -C(O)NR(R®), -NR)R?), -NR')C(O)R nebo -N(H)S(0):R’;
R? je -CONH)NH,, -C(NH)N(H)OR’, -CONH)N(H)C(O)OR’, -C(NH)N(H)C(O)R’,
 .CONH)N(H)S(0):R’ nebo -CONH)N(H)C(O)N(H)R’;
R? je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, halogenalkylova skupina, nitroskupina, .
ureidoskupina, guanidinoskupina, -OR’, -CONH)NH,, -CONH)N(H)OR’, -C(O)N(R7)R8,
-RP-C(O)NR)R’, _CH(OH)C(O)NR")R®, -N(RR?, -R'-N(R")R’, -C(O)OR’, "
_Rw-Cv(O)OR”, NR)C(O)R’, (1,2)-tetrahydropyrimidinylové. skup‘ina (ptipadng

substituovana alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylova skupina (pfipadné substituovana
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alkylovou skupinou) nebo (1,2)-imidazolinylova skupina (pfipadn& substituovana alkylovou
skupinou);
kazdy R’ je nezavisle atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina, halogenalkylova

skupina, nitroskupina, aralkoxyskupina, -OR’, -R'®-OR’, -N(R")R?, -C(Q)OR’,

-R"-C(0)OR’, -C(ONRNRE, -R"°-C(O)NR")R?, -C(O)N(R7)CH2C(O)N(R7)R3,

NRDC(O)NRMRE, -NR")C(0)R?, -N(R")S(0),R’ nebo
NR)C(O)N(R")-CH,C(O)N(R")RY;

kazdy R® je arylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylannnokarbonylovou skupinou nebo

dlalkylarmnokarbonylovou skupinou), aralkylova skupma (kde arylova skupina je pnpadne

substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou skupmou, alkylovou skupinou, arylovou -

skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminoskupinou, dialkylaminoskupindu, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovop skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo dialkylanﬁnokarbbnylovou skupinou),
heterocyklylova skupina (pfipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylbvou
skupinou, alkylovou skﬁpinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou; aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialky]arhinoskupinou, |
mqnoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou; alkoxykarbonylovou skupinou;
aminokérbonylo;/ou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo
dialkylanﬁnokarbdnylovou skupinou)’nebo heterocyklylalkylova skupina (kde
heterocyklylova skupina je pfipadné substituovana atomem halogenu, halogenalkylovou
ékupinou, aikylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxysk_upinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylanﬁno'skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou nebo |

dialkylaminokarbonylovou skupinou);

‘kazdy R’ a R?® je nezavisle atom vodiku, alky]ové skupina, arylova skupina (pfipadné

substituovana atomem halogenu, halogenatkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou

skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralko'xyskupinoix,
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aminoskupinou, dialkylaminbskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonyiovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokai‘bonyfovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), nebo
aralkylové skupina (kde arylova skupina je piipadng substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou, alkyiovou skupinou, afylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskﬁpinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, i
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou); |
kazdy R je alkylova skupina, arylové skupina (ptipadné substituovana atomem halogenu,
halogenalkylovou skupmou alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
“hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupmou aminoskupinou,
dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovdu skupinou, monoalkylaminokafbonylovou
skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) nebo aralkylové/skupina (kde arylova
skupina je piipadné substituovana atomem halogenu, alkylovou skupinou, halogenalkylovou
~ skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydrox‘yskupinouv, alkoxyskupinou, |
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkokykarbonylovou skupinou, aminokafbonylo%u
skupinou, mdnoalkylamintokarbonylovou skupinou nebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) a '
kazdy R je nezavisle alkylenovy nebo alkyhdenovy fetézec;

jako jednotlivy stereoizomer nebo jejich smés; nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl.
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