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Oblast techniky

pritomny yynélez S€ tyka ur&itych novych
pyrimidinonov?ch sloudenin, zpsobl jejich ptipravy:
meziproduktﬁ vhodnych Proe jejich p¥ipravi, farmaceutiokych
prostfedk&, které je obsahujl a jejich pOuiiti v terapii,

xonkrétné Vv 1é&eni aterosklerozy.

posavadni stav technikz

pokument WO 97/09042 (SmithKline Reecham) popisuje
enzym fosfolipazu Aoy lipoproteinovou fosfolipazu A, (s
lipoproteidem spojenou fosfolipazu B2y Lp-PLA2) s jeho
sekvenci, izolaci a zizténi, 1zolované nukleove kyseliny
kédujict tento enzym @& rekombinantni hostitelské bunky
transformované s DNA kodujict tento enzym. Navrhovana
terapeutické pouiiti pro sphibici tohoto enzymu zahrnujl
aterosklerozu, diabetes, revmatoidni artritidu, cévni
mozkovou pfihodu, infarkt myokardu, reperfusni poranéni a
akutni a chronicky zanet. Nasledna publikace od stejne
skupiny autorta dale popisuje rento enzym (D. Tew a kol..
Arterioscler. Thromb. Vas- BRiol.: 16, 591 aZ 599 (1996) )/
xde Jje tento enzym uvadén jako 1.DL-PLA2- pozd&isi patentové
pfihlééka (WO 95/09921, Icos Corporation) a sni souvisejici
publikace v Nature (Tjoelker a kol., svazek 374, str. 549
(6. dubna 1995)) popisuje enzym PAF-ARH, ktery ma Vv podstaté
shodnou sekvencil jako Lp-PLAz & navrhuje, 7e by mohl byt
a&inny jako terapeuticky protein ¢ regulaci patologick?ch

,andtlivych ptihod.

ykazalo Sé€; 3e Lp-PLR2 e odpovédny za konverzi
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fosfatidylcholinu na lyzofosfatidylcholih béhem konverze
lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL) na jeho oxidovanou
formu. Tento enzym je znam, Ze hydrolyzuje sn-2 ester
oxidovaného fosfatidylcholinu za ugelem poskytnuti
lyzofosfatidylcholinu a oxidaci modifikovanou mastnou
kyselinu. Oba produkty pﬁsobeni Lp-PLA; jsou biologicky
aktivni s lyzofosfaﬁidylcholinem, komponentou oxidovaného
1DL, znémého jako potentni latka atrahujici cirkulujici
monocyty- predpoklédad se ze lyzofosfatidylcholin jako
takovy sehrava vyznamnou roli v aterosklerdze tak, Ze Je
odpovédny za akumulaci bunék deponujicich ester
cholesterolu Vv tepnéch. Tnhibice Lp-PLA2 enzymu DYy tedy
podle otekavani m&la zastavit hromadéni t&chto na makrofagy
pohatych lezi (inhibici formace lyzofosfatidylcholinu a
oxidovanych volnych mastnych kyselin) a tak byt vhodnéa pfi

1é&eni aterosklerdzy.

Nedavno publikované studie (WOSCOPS -~ packard a
kol., N. Engl. J. Med., 343, 1148 az 1155 (2000)) ukazala,
e hladina enzymu Lp-PLA2 je nezavislym rizikovymn faktorem

vzniku postiieni koronarnich tepen.

predpokléada se té%z, ie széény obsah
lyzofosfatidylcholinu v oxidacné modifikovaném LDL Je
odpovédny za endotheliélni dysfunkci pozorovanou u pacientﬁ
S aterosklerdzou. Inhibitory Lp-PLR; bY proto mohly byt
pfinosné v terapii tohoto Jjevu. Inhibitor 1p-PLAz by téz
mohl najit uplatnéni v terapii dalsich chorobnych stavli
vykazujicich endothelidlni dysfunkci, v&etné diabetu,

hypertenze, anginy pectoris a ischemie a reperfuse.

Navic inhibitory Lp-PLA2 mohou mit také obecné

uplatnéni v pripadé jakékoliv poruchy, u které se vyskytuji
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aktivované monocyty: makrofagy nebo 1ymfocyty: protoie
v&echny uvedené puné&&né typy exprimuji Lp-PLA2- prikladem

rakovéto poruchy je psoriéza.

pale inhibitory Lp-PLA2 mohou mit také obecné
pouiiti v pfipadé jakékoliv poruchy sahrnujicl oxidaci
1ipidd spojenou S aktivitou Lp-PLA2 vyﬁsﬁujici v tvorbu
dvou poékozujicich produktﬁ, lyzofosfatidylcholinu a
oxidované nastné kyseliny- Takovéto stavy zahrnujil drive
zmin&né stavy aterosklerézu, diabetes: revmatdidni
artritidu, cévni mozkovou piihodu, infarkt myokardu,

reperfusni poranéni a akutni & chronicky zanét.

patentove pfihladky WO 96/13484, WO 96/19451, Wwo
97/02242, wo 97/2171 675, WO 97/217 676, WO 97/41098 2 WO
97/41099 (SmithKline Beecham pic) popisuji mimo jiné razné
tady 4—thionyl/sulfinyl/sulfonylazetidinonovych sloucenin,
xteré jsou inhibitory enzymu Lp-PLA2. Jedna se ©
ireverzibilni acylagni inhibitory (Tew a kol.,

piochemistryy 37, 10 087 (1998)) -

podstata gxnélezu

Nyni byla nalezena daldi ttfida slou&enin, které jsou
non—acylaénimi inhibitory enzymu Lp-PLA2- Dokument WO
99/24420 (SmithKline RBeecham plc) uvadi t¥idu
pyrimidonov?ch slou&enin. Mezinérodni patentové pfihlééky
WO 00/10980, WO 00/66566, WO 00/66567 2 Wo 00/68208
(SmithKline peecham plcy publikované po datu priority
pfitomného vynélezu) popisuji dalgi tiidy pyrimidonovych
sloucenin. pavodci pfitomného yynalezu nasdli dalsi tridu
pyrimidonov?ch slouenin, které jsou charakterizovény

substituénim yzorem V poloze 5 a b pyrimidonového kruhu, @
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které jsou dobie a&inné jako inhibitory enzymu Lp-PLAz.

proto poskytuje pritomny vynalez sloudeninu obecneho

vzorce I
0O
2
(X
RZA X/kN Rb ‘
) I
' Oﬁ/(CHZ)n
R3/N\T/R£'—ZR5
RE
(1)
kde
R® je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina s 1

ay 3 atomy uhliku, alkoxySkupina s 1 az 3 atomy
uhliku, hydroxyalkylové skupina s 1 az 3 atomy
uhliku, alkylthioskupina s 1 az 3 atomy uhliku,
alkylsulfinylové skupina s 1 az 3 atomy uhliku,
aminoalkylova skupina s 1 a¥ 3 atomy uhliku, mono-
nebo dialkylaminoalkylové skupina s 1 az 3 atomy
uhliku v obou alkylovych castech,
alkylkarbonylaminoalkylové skupina s 1 az 3 atomy
vuhliku v obou alkylovych gastech,
alkoxyalkylkarbonylaminoalkylové skupina s 1 az 3
atomy uhliku obou alkylovych i alkoxylové casti,
alkylsulfonylaminoalkylové skupina s 1 a? 3 atomy
uhliku obou alkylovych tastech, alkylkarboxyskupina
s 1 az 3 atomy uhliku, nebo alkylkarboxyalkylové
skupina s 1 az 3 atomy uhliku obou alkylovych
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gastech;

je atom vodiku, atom halogenu, alkylové,skupina s 1
az 3 atomy uhliku nebo hydroxyalkylové skupina s 1
2% 3 atomy uhliku, s podminkou, e R* a R® nejsou

soudasné kaZda atom vodiku; nebo

jsou spole&né skupina (CH2)ns kde n je 3 nebo 4, za
a&elem tvorby kondenzovaného p&ti- nebo
esticlenného karbgcyklického kruhu s kruhovymi
atomy pyrimidinového kruhu, na ktery Jjsou navazany;

nebo

vytvari spolelné s kruhovymi atomy pyrimidinového
kruhu, na ktery jsou navazany, kondenzoﬁany benzo-
nebo heteroarylovy kruh popripadé substituovany 1,
2, 3 nebo 4 substituenty, které mohou byt stejné
nebo odli&né, a vyberou Se€ 2z atomu halogenu,
alkylové skupiny S 1 a% 4 atomy uhliku,
kyanoskupiny, alkoxyskupiny s 1 a? 4 atomy uhliku
nebo alkylthioskupiny s 1 as 4 atomy uhliku, nebo

‘mono- aZ perfluoralkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy

uhliku;

je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZz 3 atomy

uhliku;

je arylova nebo heteroarylova skupina popEipadé
substituovana 1, 2, 3 nebo 4 substituenty, které
mohou byt stejné &i odlidné a vyberou se z€ skupiny
sestéavajici z alkylové skupiny S 1 a? 18 atomy
uhliku (s vyhodou alkylové skupiny s 1 az 6 atomy
uhliku), alkoxyskupiny s 1 az 18 atomy uhliku (s




vyhodou alkoxyskupiny s 1 a? 6 atomy uhliku),
alkylthioskupiny s 1 a% 18 atomy uhliku (s vyhodou
alkylthioskupiny s 1 az 6 atomy uhliku),
aralkoxyskupiny s 1 a? 18 atomy uhliku (s vyhodou
aralkoxyskupiny s 1 as 6 atomy uhliku),
hydroxyskupiny, atomu halogenu, CN, CORS,
kxarboxyskupiny, COOR®, NRECOR’, CONRR?, SO,NR®R?,
NR®SO,R7, NRPR’, mono- aZ perfluoralkylové skupiny s
1 a? 4 atomy uhliku, mono- az perfluoralkoxyarylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a aralkylové skupiny s

1 a% 4 atomy uhlikuy

je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, kterd muZe byt nesubstituovanéd nebo
substituovana 1, 2 nebo 3 substituenty, které se
vyberou ze skupiny sestavajicl z hydroxyskupiny,
atomu halogenu, OR®, COR®, karboxyskupiny, COOR®,
CONRSR?, NRPRY®, NRPCOR®, mono- nebo di-
(hydroxyalkyl)aminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové ¢4sti, a N-hydroxyalkyl-N-
alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovych
ééstech, jako Je napfiklad 1—vpiperidinoethylové

skupina; nebo

je Het-alkylova skupina s 0 az 4 atomy uhliku

v alkylové tasti, kde Het Jje p8ti- aZ sednic¢lenny
heterocyklylovy kruh obsahujici atom dusiku a
popfipadé atom kysliku nebo atom siry navazany
prostfednictvim atomu uhliku v kruhu a'kde atom
dusiku mtZe byt substituovan skupinou COR®, COOR®,
CONRPRY, nebo alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy
uhliku, substituovanou 1, 2 nebo 3 substituenty

vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, OR®,
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COR®, karboxyskupinou, COOR®, CONRPR® nebo NR'R?,
nap¥iklad 4-piperidinylova skupina, 3-

pyrrolidinylové skupina;

je arylovy nebo heteroarylovy kruh poprlpade
substituovany 1, 2, 3 nebo 4 substituenty, které
mohou byt stejné &i odligné a vyberou se ze skupiny
sestavajici z alkylové skupiny S 1 aZz 18 atomy
uhliku (s vyhodou alkylové skupiny s 1 a% 6 atomy
uhliku), alkoxyskupiny s 1 a% 18 atomy uhliku (s
vyhodou alkoxyskupiny s 1 a? 6 atomy uhliku),
alkylthioskupiny s 1 a% 18 atomy uhliku (s vyhodou
alkylthioskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku),
aralkoxyskupiny s 1 ar 18 atomy uhliku (s vyhodou
aralkoxyskupiny s 1 as 6 atomy uhliku),
hydroxyskupiny, atomu halogenu, CN, COR®,
xarboxyskupiny, COOR®, NRSCOR’, CONRPR®, SONRR’,
NR®SO,R7, NR®R®, mono- aZ perfluoralkylové skupiny s
1 a¥ 4 atomy uhliku, mono- az perfluoralkoxyskupiny

s 1 a? 4 atomy uhliku;

je arylovy nebo heteroarylovy kruh popripadé dale
substituovany 1, 2, 3 nebo 4 substituenty, které
mohou byt stejné Ci odliiné a vyberou se ze skupiny
sestavajici z alkylové skupiny s 1 aZz 18 atomy
uhliku (s vyhodou alkylové skupiny s 1 aZz 6 atomy
uhliku), alkoxyskupiny s 1 a% 18 atomy uhliku (s
vyhodou alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku),
alkylthioskupiny S 1 a? 18 atomy uhliku (s vyhodou
alkylthioskupiny s 1 a¥ 6 atomy uhliku),
arylalkoxyskupiny s 1 a¥ 18 atomy uhliku (s vyhodou
arylalkoxyskupiny s 1 as 6 atomy uhliku),
hydroxyskupiny, atomu halogenu, CN, COR®,
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karboxyskupiny, COOR®, NRCCOR?, CONRPR®, SO.NR'R®,
NR®SO,R’, NR®R®, mono- aZ perfluoralkylové skupiny S
1 a% 4 atomy uhliku, mono- az perfluoralkoxyskupiny

s 1 a? 4 atomy uhliku;

RS a R’ jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo alkylova
skupina s 1 az 20 atomy uhliku, napfiklad alkylova
skupina s 1 az 4 atomy uhliku (nap¥iklad methylova

skupina nebo ethylova skupina);

R® a R®mohou byt stejné Ci odlisdné a kazda se vybere
- atomu vodiku, alkylové skupiny s 1 aZ 12 atomy
uhliku (s vyhodou alkylova skupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku); nebo

2% a R® vytvari spole&né& s atomem dusiku, naktery jsou
navazany pé&ti- az sedmi&lenny kruh popfipadé
obsahujici jeden &i vice dalsi heteroatomy vybrané
7z atomu kysliku, atomu dusiku a atomu siry, a
popripadé je substituovén jednim ¢i dvéma
substituenty vybranymi z hydroxyskupiny, oxoskupiny,
alkylové skupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkyl-CO-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, arylové skupiny, jako
jsou je naptiklad fenylova skupina, nebo aralkylove
skupiny, Jjako Jje benzylova skupina, naptiklad
morfolinova skupina nebo piperazinylova skupina;

nebo

r® a R® které jsou stejné Ci odlisné, se kazda vybere ze
skupiny sestéavajici z CH,R', CHR'CO,H, nebo jejl
soli, kde
R!® je COOH nebo jeji sul, COORY?, CONR®R’, CN, CHpOH
nebo CH,OR®;
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R je aminokyselinovy postranni fetézec, jako je
CH,0OH odvozeny od serinu;

R'? je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhllku nebo
jeijl farmaceuticky pfijatelnéd in vivo

hydrolyzovatelna esterova skupina;

n je celé ¢&islo od 1 do 4, s vyhodou 1 aZ 3,

nejvyhodné&ji 1;
X je atom kysliku nebo atom siry;

Y je (CHz2)p(0)qs kde p je 1, 2 nebo 3 a g je 0 nebo p
je 2 nebo 3 a g je 1; a

Z je atom kysliku nebo vazba.

Reprezentativni priklady R® zahrnuji atom chloru,
atom bromu, methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-
propylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxymethylovou
skupinu, hydroxyethylovou skupinu, methylthioskupinu,
methylsulfinylskupinu, aminoethylovou skupinu,
dimethylaminomethylovou skupinu, acetylaminoethylovou
skupinu, 2—(methoxyacetamido)ethylovou skupinu,
mesylaminoethylovou skupinu, ethylkarboxyskupinu,
methansulfonamidoethylovou skupinu,
(methoxyacetamido)ethylovou skupinu a

isopropylkarboxymethylovou skupinu.

Reprezentativni pfiklady R® zahrnuji atom vodiku a

methylovou skupinu.

Reprezentativni priklady R® a R® spolelné s atomy

uhliku pyrimidinového kruhu, na které jsou navazéany, ¢imZ
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formuji kondenzovany benzo- nebo heteroarylovy kruh,
zahrnuji benzoskupinu (za Ucelem vzniku kvinazolinylového

kruhu), pyridoskupinu a thienoskupinu.

R* je s vyhodou methylové skupina nebo ethylové
skupina a R® je atom vodiku nebo methylovd skupina, nebo R®
a R® spole&n& s atomy uhliku pyrimidinového kruhu, na které
jsou navéazany formuji kondenzovany péti- nebo Zesticlenny
karbocyklicky kruh. Vyhodn&ji R a R® spoledn& s atomy
uhliku pyrimidihového kruhu, na které jsou navazany formuji

kondenzovany pétiélenny karbocyklicky kruh.

Reprezentativni priklady R® zahrnuji atom vodiku a

methylovou skupinu. R® je s vyhodou atom vodiku.
X je s vyhodou atom siry.
Y je s vyhodou CHz.
7 je s vyhodou prima vazba.

Reprezentativni priklady R?, pokud se jedna o
arylovou skupinu, zahrnuji fenylovou a naftylovou skupinu.
Reprezentativni pfiklady R?, pokud se jednd o
heteroarylovou skupinu, zahrnuji pyridylovou skupinu,
pyrimidinylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, furanylovou
skupinu, thienylovou skupinu, thiazolylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, benzothiazolylovou skupinu,

pyridazolylovou skupinu a pyrazinylovou skupinu.

R? je s vyhodou arylova skupinu poptipadé
substituovand 1, 2, 3 nebo 4 substituenty, které mohou byt

stejné &i odlidné, a vyberou se z alkylové skupiny s 1 aZ 6
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atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkylthioskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, aralkoxyskupiny s 1
a?z 6 atomy uhliku, hydroxyskupiny, atomu halogenu, CN,
mono- aZz perfluoralkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
mono— aZ perfluoralkoxyarylové skupiny s 1 af 4 atomy
uhliku a aralkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku.
Vyhodné&ji je R? fenylové skupina popiipadé substituovana
atomem halogenu, s vyhodou 1 az 3 atomy fluoru,
nejvyhodnéji je to 4-fluoroskupina.

R’CH,X je s vyhodou 4-fluorbenzylthioskupina.

Reprezentativni ptiklady R® zahrnuji atom vodiku,
methylovou skupinu, 2-(ethylamino)ethylovou skupinu, 2-
(diethylamino)ethylovou skupinu, 2-(ethylamino)-2-
methylpropylovou skupinu, 2- (terc-butylamino)ethylovou
skupinu, 1-piperidinoethylovou skupinu, l-ethylpiperidin-4-

ylovou skupinu.

R® je s vyhodou alkylové skupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku substituovand substituentem vybranym z NR®R®; nebo R’
je Het-alkylova skupina s 0 aZz 2 atomy uhliku, kde Het Je
péti- ai sedmidlenny heterocyklylovy kruh obsahujici atom
dusiku, a kde atom dusiku maze byt substltuovan alkylovou
skupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku. Vyhodnéji Jje R® 2-(diethyl-

amino)ethylova skupina.

Reprezentativni ptiklady R? zahrnuji fenylovou
skupinu, pyridinovou skupinu a pyrimidinovou skupinu. R je

s vyhodou fenylova skupina.

Reprezentativni ptiklady R® zahrnuji fenylovou nebo

thienylovou skupinu, popFipadé substituovanou atomem
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halogenu nebo trifluormethylovou skupinu, s VYhodou

v poloze 4. R® je s vyhodou fenylova skupina substituovana

trifluormethylovou skupinou, S vyhodou v poloze 4.

R a R® jsou s vyhodou spoledn& vytvari 4-
(fenyl) fenylovy substituent, 2~ (fenyl)pyrimidinylovy
substituent nebo 4—(fenyl)pyridinylovy substituent, kde
odlehly fenylovy kruh miZe byt popfipadé substituovén
halogenu nebo trifluormethylovou skupinou, S vyhodou

atomem

v poloze 4. Vyhodn&ji R* a R® spole&nd& vytvari 4-(4-

trifluormethylfenyl) fenylovou cast.

Bude ocendno, Ze mezi slouCeniny obecného vzorce I

t¥i podskupina sloudenin obecného vzorce IA
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kde
3 g% R°, a maji vyznam popsany vyse; a

R*, R®, R®, n, R?, R,

daldi podskupina slouenin obecného vzorce IB
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kde

R*, R®,

RS, n, R?, R} RY, R®, a maji vyznam popsany vyse; a

obzv1lasté

R® a R® spoledn& s atomy uhliku pyrimidinového kruhu, na

RZCH,X

ktery jsou navazény, vytvari kondenzovany pé&ti&lenny

karbocyklicky kruh;

je 4-fluorbenzylthioskupina;

je alkylovd skupina s 1 a? 3 atomy uhliku

substituovana NRP®R?; nebo

je Het-alkylova skupina s 0 a% 2 atomy uhliku, kde
Het je péti- aZ sedmiclenny heterocyklylovy kruh
obsahujici atom dusiku, a kde atom dusiku mtZe byt
substituovan alkylovou skupinou s 1 aZz 6 atomy
uhliku;

RY a R® vytvari 4—(4—trifluormethylfenyl)fenyloﬁou Zast;

R® a R?, které mohou byt stejné &i odlisne, se kazdy vybere

- atomu vodiku nebo alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy

uhliku; a

je atom siry.

Farmaceuticky p¥ijatelné in vivo hydrolyzovatelne
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esterové skupiny R*? zahrnuji ty, které se snadno
rozklddaji v lidském téle a zanechévaji zékiadni kyselinu
nebo jeji stl. Farmaceuticky p¥ijatelné in vivo
hydrolyzovatelné esterove skupiny jsou v oboru dobfe znamé
a priklady pouZitelné v pripadd R'? jsou popséany

v dokumentu WO 00/68208 (SmithKline Beecham).

Bude ocen&no, e pokud je R® alkylova skupina, potom
atom uhliku, na ktery je navazana bude chirdlnim centrem,
takZe mohou byt formovany diastereomery. V nep¥itomnosti
daldich chiralnich center se bude jednat o enantiomery.>
P¥itomny vyndlez zahrnuje viechny takovéto diastereomery a

enantiomery, v&etn& jejich smési.

RBude ocenéno, e v n&kterych pripadech mohou
slougeniny podle p¥itomného vynalezu zahrnovat. bazické
funk&ni skupiny, napfiklad pokud je substituentem
aminoskupina. Takoveto bazické funkéni skupiny mohou byt
pouZity k tvorb& kyselych adiénich soli, obzvlaste
farmaceuticky ptijatelnych soli. Farmaceuticky pfijatelné
soli zahrnuji soli popsané v publikaci Berge, Bighley a
Monkhouse, J. Pharm. Sci, 66, 1 a2 19 (1977). Tyto soli
mohou byt vytvofeny z anorganickych a organickych kyselin.
Reprezentativni pfiklady takovychto kyselin zahrnujil
kyselinu maleinovou, kyselinu fumarovou, kyselinu
benzoovou, kyselinu askorbovou, kyselinu pamoovou, kyselinu
jantarovou, kyselinu bismethylensalicylovou, kyselinu
methansulfonovou, kyselinu ethandisulfonovou, kyselinu
octovou, kyselinu propionovou, kyselinu vinnou, kyselinu
salicylovou, kyselinu citrénovou, kyselinu glukonovou,
kyselinu asparagovou, kyselinu stearovou, kyselinu
palmitovou, kyselinu itakonovou, kyselinu glykolovou,

kyselinu para-aminobenzoovou, kyselinu glutamovou, kyselinu
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taurocholovou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu
chlorovodikovou, kyselinu bromovodikovou, kyselinu sirovou,
kyselinu cyklohexylsulfamovou, kyselinu fosforecnou a

kyselinu dusicnou.

Bude ocendno, Ze v né&kterych pfipadech mohou
slou&eniny podle pfitomného vyndlezu zahrnovat
karboxyskupinu jako substituent. Takovéto karboxyskupiny
mohou byt pouZity k vytvareni soli, obzvlasté farmaceuticky
p¥ijatelnych soli. Farmaceuticky pfijatelneé soli zahrnuji
ty, které jsou popsany Vv publikaci Berge, Bighley a
Monkhouse, J. Pharm. Sci, 66, 1 aZ 19 (1977). Vyhodné soli
zahrnuji soli alkalickych kovl, jako jsou soli sodné a

draselné.

V pripad&, kdy je pouZit termin ”alkylo?é skupina” a
jemu podobné terminy jako ”alkoxyskupina”, zahrnujl tyto
v3echny izomery s pfimym a rozvétvenym Fetézcem.
Reprezentativni p¥iklady téchto skupin zahrnuji methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu,
isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, sec-butylovou
skupinu, iso-butylovou skupinu, terc-butylovou skupinu,
terc-butylovou skupinu, n-pentylovou skupinu a n-hexylovou

skupinu.

V pripadé, kdy je pouZit termin “arylovad skupina”,
zahrnuje tento, pokud neni definovano jinak, mond— nebo
bicyklicky aromaticky kruhovy systém obsahujici do 10 atomu
uhliku, jako je napf¥iklad fenylovéd skupina a naftylové

skupina.

V pripadé&, kdy je pouzit termin “heterocarylova

skupina”, zahrnuje tento, pokud neni definovano jinak,




mono- nebo bicyklicky heteroaromaticky kruhovy systém
obsahujici do 4, s vyhodou 1 nebo 2 heterocatomy, kazZdy
vybrany z atomu kysliku, dusiku a siry. KaZdy kruh miZe mit
4 a¥ 7, s vyhodou 5 nebo 6 atomd v kruhu. Bicyklicky
hetercaromaticky kruhovy systém mbZe zahrnovat

karbocyklicky kruh.

V pripad&, kdy je pouZit termin ”atom halogenu” a
”"halogencva skupina”, zahrnuje tento atom fluoru, atom

chloru, atom bromu a atom jodu.

ProtoZe se predpoklédda, Ze slouleniny podle
pritomného vyndlezu, obzvla8té& slouCeniny obecného vzorce
I, budou pouZity ve farmaceutickych prostfedcich, rozumi
se, e ka?da bude poskytnuta v podstaté Cisté formeg,
nap¥iklad alesponn s 50% &istotou, vyhodné&ji alespon 75%
Eistotou a s vyhodou alespofi 95% Cistotou (% hmot./hmot.).
Pfipravky sloulenin obecného vzorce I obsahujici necistoty
mohou byt pou%ity pro pEipravu ¢&ist8ich forem, které se
dale pouziji ve farmaceutickych prostfedcich. AcCkoliv
&istota intermedidrnich sloulenin podle pfitomného vyndlezu
neni tak kritick&, je jasné, Ze v podstateé éisﬁé formy jsou
vyhodné, jak je tomu v pfipad& sloucenin obecného vzorce I.
Pokud je to moZné, tak se slouceniny podle pritomného

vynalezu s vyhodou p¥ipravi v krystalické formé.

V pripad&, Ze né&které sloueniny podle pfitomného
vyndlezu krystaluji nebo rekrystaluji z organickych
rozpoudt&del, mhZe byt rozpousté&dlo pouZité pro
krystalizaci p¥itomno v krystalickém produktu. P¥itomny
vynadlez zahrnuje do svého rémce takovéto solvaty. Obdobng,
ndkteré sloudeniny podle pfitomného vyndlezu krystaluji

nebo rekrystaluji z rozpouSté&del obsahujicich vodu.




V t&chto pFipadech miZe dochazet X tvorbé& hydrataéni vody.
P¥itomny vynadlez zahrnuje do svého ramce stoichiometrické
hydraty, stejné& jako slouceniny obsahujici rGznéd mnoZstvi
vody, kterd miZe vznikat p¥i procesech jako je napfiklad
lyofilizace. Navic 0dli3né podminky krystalizace mohou vést
k formaci ruznych polymorfnich forem krystalickych
produkt@. P¥itomny vynalez zahrnuje do svého ramce vSechny

polymorfni formy slouenin obecného vzorce I.

Slou&eniny podle pitomného vynalezu jsou inhibitory
enzymu llpoprotelnove fosfolipazy A; (Lp-PLA;) a oCekava
se, Ze jako takové budou pouZity pro terapii, obzvlasté pro
primdrni a sekundarni prevenci akutnich koronarnich p¥ihod,
napt¥iklad t&ch, které jsou zapri&in&ny aterosklerdzou
v&etnd periferni cévni aterosklerdzy a cerebrovaskularni
aterosklerédzy. V daldim aspektu poskytuje pfitomny vynalez

sloudeninu obecného vzorce I pro pouziti v terapii.

Sloudeniny obecného vzorce I Jsou inhibitory
produkce lyzofosfatidylcholinu zprostfedkované Lp-PLA; a
proto mohou mit také obecné vyuziti v pripadé jakékoliv
poruchy, kteréd zahrnuje endotelialni dysfunkci, jako je
napfiklad aterosklerédza, diabetes, hypertenze, angina
pectoris a reperfuse. Navic mohou mit slouleniny obecného
vzorce I obecné vyuZiti v jakékoliv poruse zahrnujici
oxidaci_lipidﬁ spojené napfiklad s enzymatickou aktivitou,
navic ke stavim jako jsou aterosklerbéza a diabetes, u
dalsich stavll jako ischemie, revmatoidni artritidy, cévni
mozkové pfihody, zénétlivych stavl mozku jako Alzheimerova
choroba, infarktu myokardu, reperfusniho poranéni, sepse a

akutniho a chronického zanétu.

DalZi aplikace zahrnuji jakoukoliv poruchu
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zahrnujici aktivované monocyty, makrofagy nebo lymfocyty,
protoZe vdechny tyto bun&lné typy exprimuji Lp-PLA;. Mezi

priklady takovychto poruch patfi psoriédza.

Nésledné& v dal3im aspektu poskytuje pfifomny vynalez
zplisob 1lé&eni chorobného stavu spojeného s aktivitou enzymu
Lp-PLA;, a tento zpusob zahrnuje lé&eni pacienta, ktery to
pot¥ebuje, terapeuticky ucinnym mnoZstvim inhibitoru
uvedeného enzymu. Chorobny stav miZe byt spojen se zvySenou
aktivaci monocyt, makrofagud nebo lymfocytu; s tvorbou
lyzofosfatidylcholinu a oxidovanych volnych mastnych
kyselin; s oxidaci lipidd souvisejici s aktivitou Lp-PLAy;

nebo s endotelidlni dysfunkci.

Slou&eniny podle pfitomného vynadlezu mohou byt téz
pouZity pro léZeni vySe uvedenych chorobnych stava
v kombinaci s antihyperlipidemickym, antiaterosklerotickym,
antidiabetickym, antianginosnim, protizdnétlivym nebo
antihypertenznim prostfedkem nebo prostfedkem po sniZovani
Lp(a). P¥iklady vySe uvedenych prost¥edkd zahrnuji
inhibitory syntézy cholesterolu, jako jsou statiny,
antioxidanty, jako je probukol, prostfedky zvyéujici
citlivost na inzulin, antagonisty kalciovych kandla a
protizéné&tliva léc¢iva, jako NSAID - nesteroidni
protizénétliva lé¢iva. Priklady prostfedkl sniZujicich
Lp(a) zahrnuji aminofosfonaty popsané v dokumentech WO
97/02037, WO 98/28310, WO 98/28311 a WO 98/28312 (Sympar SA

a SmithKline Beecham).

O&ekava se, 7e sloudeniny podle pfitomného vynédlezu
mohou byt pouZity v kombinaci s latkami sniZujicimi
cholesterol, napf¥iklad statiny. Statiny Jsou dobfe znama

ttida prostfedkd sniZujicich hladinu cholesterolu (jsou to




inhibitory HMG-CoA reduktdzy) a zahrnuji atorvastatin,
simvarstatin, pravastatin, cerivastatin, fluvastatin,
lovastatin a ZD 4522 (téZ zmifovéan jako S-4522, Astra
Zeneca). Tyto dva prostfedky mohou byt pouZity v podstaté

najednou nebo oddé&lené, podle potfreby klinika.

Podstatnd mensSina (pfibliZné 30 %) pacientu se
zvySenymi hladinami cholesterolu se objevuje jéko
neodpovidajici na terapii statiny. V dalSim pouZiti se
sloudenina podle pfitomného vyndlezu podd pacientovi, u

kterého selhala terapie statiny.

Dal8i vyhodn& kombinadni terapie bude pouZiti
slou&eniny podle pritomného vyndlezu a antidiabetického
prosttfedku nebo prostfedku zvySujiciho citlivost na
inzulin, protoZe onemocnéni koronadrnich tepen je vedoucil
pfid¢inou smrti u diabetikl. Do této tridy vyhodnych
prostfedkl pro pouziti v kombinaci se slouCeninami podle
pritomného vynalezu pat#i aktividtory PPAR gamma, napriklad
GI262570 (Glaxo Wellcome) a glitazonovd t¥ida sloucenin,
jako je rosiglitazon (Avandia, SmithKline Beecham),

troglitazon a pioglitazon.

Vyhodné indikace zahrnuiji primdrni a sekunddrni
prevenci akutnich korondrnich pf¥ihod, napfiklad teéch
zapfic&iné&nych aterosklerézou, vcetné periferni cévni
aterosklerdzy a cerebrovaskuldrni aterosklerézy; pfidatnou
terapii p¥i prevenci restenosy a oddalovani progrese

diabetické/hypertenzni rendlni insuficience.

V terapeutickém pouZiti se sloucCeniny podle
pfitomného vyndlezu vétSinou podavajil jako bézny

farmaceuticky prostfedek. P¥itomny vyndlez proto v daldim




aspektu poskytuje farmaceuticky prosttfedek obsahujici
slouceninu obecného vzorce I a farmaceuticky pfijatelny

nosic.

Vhodné farmaceutické prostfedky zahrnuji ty, které
jsou upraveny pro perordlni nebo parenterdlni poddni, nebo
jsou ve formé& &ipku. SloucCeniny obecného vzorce 1, které
jsou u&inné, pokud se podaji peroridlné&, mohou byt
formulovany jako kapaliny, nap¥iklad sirupy, suspenze,

“ emulze, tablety, kapsle a tobolky. Kapalny prostfedek bude
obecné sestavat ze suspenze nebo roztoku slouCeniny nebo
jeji farmaceuticky prijatelné soli ve vhodném kapalném
nosic¢i (nosic¢ich), naptiklad ethanolu, glycerinu, nevodném
rozpousStédle, naptiklad polyethylenglykolu, olejich nebo
vodé se suspendujicim p¥ipravkem, konzervaénim p¥ipravkem,
ochucovacim pfipravkem nebo barvicim pfipravkem. Prostfedek
ve formé tablety mlZe byt pIipraven za pouZiti jakéhokoliv
farmaceuticky pfijatelného nosice (nosicl) bézZné
pouZivanych pro pripravu pevnych formulaci. Pfiklady
takovychto nosi¢d zahrnuji stearat hotreénaty, Skrob,
laktézu, sachardzu a celuldzu. Prostredek ve formé kapslé
miZe byt pripraven za pouziti béiZnych enkapsuléénich metod.
Napfiklad pelety obsahujici aktivni sloZku mohou byt
vpfipraveny za pouziti standardnich nosic¢l a poté naplnény
do tvrdé Zelatinové kapsle; alternativné mlzZe byt
pripravena disperze nebo suspenze za pouZiti jakéhokoliv
vhodného farmaceutického nosice (nosicu), nap¥iklad vodné
gunmy, celuldzy, silikAtd nebo olejl a disperze nebo
suspenze se potom naplni do mékké Zelatinové kapsle.
Typické parenterdlni prostfedky sestavajl z roztoku nebo
suspenze slouceniny obecného vzorce I ve sterilnim vodném
nosi¢i nebo parenterdlné pfijatelném oleji, napfiiklad

polyethylenglykolu, polyvinylpyrrolidonu, lecitinu,




arasidového nebo sezamového oleje. Alternativné& miZe byt
roztok lyofilizovan a poté rekonstituovan s vhodnym
rozpoudté&dlem té&sné pred podanim. Typicky Cipek obsahuje
sloudeninu obecného vzorce I, kterd je u¢innd p¥i podéani
touto cestou, s vazebnym a/nebo lubrika&nim pfipravkem,
jako jsou polymerni glykoly, Zelatiny nebo kakaové méaslo
nebo rostlinné nebo syntetické vosky nebo tuky s nizkou

teplotou téni.

Prost¥edek je s vyhodou ve form& jednotkové davky,
jako je tableta nebo kapsle. Kazda jednotkova dé&vka pro
perordlni podani obsahuje s vyhodou od 1 do 500 mg (a pro
parenterdlni podavéni obsahuje s vyhodou od 0,1 do 25 mg)
sloudeniny obecného vzorce I. Denni déavkovaci rezim pro
dospé&lého pacienta miZe napfiklad byt perordlni davka
pohybujici se v rozmezi 1 a 1000 mg, s vyhodou je v rozmezi
1 a? 500 mg, nebo intravendzni, subkuténni nebo
intramuskuldrni davka pohybujici se v rozmezi 0,1 a 100 mg,
s vyhodou se pohybuje v rozmezi 0,1 aZz 25 mg sloueniny
obecného vzorce I, priem? se tato slougenina poda 1- az 4-
krat za den. Sloudeniny se vhodné& podavaji béhem obdobi
kontinualni terapie, nap¥iklad po dobu jednoho tydne ¢i
déle.

gloudenina obecného vzorce I miZe byt pripravena

reakci sloudeniny obecného vzorce Il
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kde
X, n, R?® R® a R?® maji vyznam popsany vyde,
se sloudeninou obecného vzorce III
R%ZR*~YRNHR? (I11)

kde
R, R}, R* R, Y a 2 maji vyznam popsany vyse;
za podminek pro formaci amidu.

Podminky vhodné pro formaci amidu jsou v oboru dobfe
znédmé, viz napriklad Comprehensive Organic Synthesis, 6,
382 aZ 399, a zahrnuji reakci sloucleniny obecného vzorce II
a aminové sloudeniny obecného vzorce III, v inertnim
rozpoudté&dle, napfiklad dichlormethanu, za teploty
mistnosti, za pritomnosti kondenzaéniho &inidla. Vyhodna
kondenzadéni &inidla zahrnuji ta, kterd byla vyvinuta pro
poufiti v chemii peptidl, jako je hydrochlorid 1-(3-di-
methylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (”EDC”), s vyhodou
za pritomnosti p¥idatného pfipravku, jako je l-hydroxy-
benzotriazol nebo O-(7-aza-l-benzotriazolyl)-N,N,N",N"~-
tetramethyluronium-hexafluorfosfat (”HATU”), s vyhodou za

pritomnosti diisopropylethylaminu.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt piipraveny

mnoha dalsimi zplsoby, napfiklad

a) reakci sloudeniny obecného vzorce IV




LX) LE ] .0 es e .0 o0
(IV)
kde
X, R* RP a R? maji vyznam popsany vySe,
se sloudeninou obecného vzorce V
R%z-R*-YR°NR®*-CO- (CH,) ~L* (V)

kde

R}, R*, R°, RS, Y a Z maji vyznam popsany vyse;
L' je odstupujici skupina, napfiklad atom halogenu, jako je

atom bromu nebo atom jodu nebo trifluoracetat;-

za pritomnosti béaze, nap¥iklad sekunddrniho nebo
tercidrniho aminu, jako je diisopropylethylenamin,

v inertnim rozpou3tédle, jako je dichlormethan;

b) v pfipadé, kdy X je atom siry, potom reakci sloucCeniny

obecného vzorce VI




kde
X, R® R°, R% R?® R' R® Y a Z maji vyznam popsany vyde,
se sloucCeninou obecného vzorce VII
R®-CH,-L* (VII)
kde
R? a L' maji vyznam popsany vyse;
za pritomnosti béze, nap¥fiklad sekunddrniho nebo
tercidrniho aminu, jako je diisopropylethylamin, v inertnim

rozpousdtédle, jako je dichlormethan; nebo

c) v ptripadé, kdy X je atom kysliku, potom reakci

slouéeniny obecného vzorce VIII

L
LZ/kT ' (VIII)
()ﬁ/(CH,‘,)n

4o
AN R ZR
kde me
n, R* R°, R%, R} R* R® Y a Z maji vyznam popsany vyde a

L2 je odstupujici skupina, jako je atom halogenu nebo

alkylthioskupina, napfiklad methylthioskupina
se sloudeninou obecného vzorce IX

R?-CH,-OH : (IX)




kde

R? ma vyznam popsany vyde;
za pritomnosti bdze, nap¥iklad 4-dimethylaminopyridinu
v 1lnertnim rozpoustédle, jako je pyridin.
Bude ocenéno, Ze inicidlné pripravend sloucenina
obecného vzorce I miZe byt konvertovadna na jinou slouceninu
obecného vzorce I modifikaci funkéni skupiny, za pouZiti

zplsobl, které jsou odbornikovi v oboru zndmé, naptiklad

konverzi slouleniny obecného vzorce I, kde R? je
aminoalkylovd skupina na slouceninu obecného vzorce I, kde
R® je alkylkarbonylaminoalkylovd skupina, reakci

s acylac¢nim ¢inidlem, napfiklad acetanhydridem.
Slouéeniny obecnych vzorcu II, IV, VI a VIII mohou
byt pro pouZiti ve vy3e uvedenych postupech pfipraveny

postupy ilustrovanymi v nésledujicim schématu I
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kde

L3 je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, naptiklad

methylovad skupina;

R je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhlikuy, napriklad

ethylova skupina nebo terc-butylova skupina; a

LY, 1%, R% R® RS R% RY* R® n, Y azv maji vyznam popsany

vysSe.
Odkazy ke schématu 1

Podminky formace amidu zminéné v kroku a) jsou
v oboru dobfe zndmé. S vyhodou kyselina obecného vzorce II
reaguje s aminem obecného vzorce III v inertnim
rozpoustédle, napriklad dichlormethanu, za teploty
mistnosti, a za p¥itomnosti kondenzalniho &inidla, jako je
O-(7-aza-l-benzotriazolyl)-N,N,N",N'~tetramethyluronium-
hexafluorfosfat a diisopropylethylamin nebo hydrochlorid 1-
(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylakarbodiimidu za p¥itomnosti
l-hydroxybezotriazolu.

Podminky alkylace v kroku b) zahrnuji reakci za
pritomnosti bize, jako je sekundédrni nebo terciidrni amin,

napfiklad diisopropylethylamin, v inertnim rozpoust&dle,




jako je dichlormethan.

Podminky pro krok c) zahrnuji hydrolyzu, napfiklad
za pouziti vodného hydroxidu sodného v rozpoudté&dle jako je
dioxan, nebo v p¥ipad&, kdy R' je terc-butylova skupina,
dealkylaci s kyselinou, jako je kyselina trifluoroctovi za

pfitomnosti rozpoudté&dla, jako je dichlormethan.

‘Podminky pro krok d) zahrnuji podminky pro formaci
thioetherw. S vyhodou se reakce provede za pritomnosti
badze, jako je ethoxid sodny nebo uhli&itan draselny,

s vyhodou v rozpouStédle, jako je ethanol, dimethylformamid
nebo aceton, nebo za pritomnosti sekundarni &i terciédrni
aminova baze, jako je diisopropylethylamin v rozpouStédle,

jako je dichlormethan.

V kroku e) reaguje sloucenina obecného vzorce XVII
s thiomocCovinou za pfitomnosti ethoxidu sodného (s vyhodou

p¥ipraveného in situ ze sodiku a ethanolu).

V kroku f) reaguje sloudenina obecného vzorce XVIII
s ethylformiatem za pfitomnosti baze, jako je hydrid sodny

nebo isopropoxid sodny.

V kroku g) reaguje sloucenina obecného vzorce IV se
slouceninou obecného vzorce V za pritomnosti baze, jako je
sekundarni &i tercidrni amin, napriklad diisopropylethyl-

amin, v inertnim rozpousStédle, jako je dichlormethan.

V kroku h) reaguje sloucCenina obecného vzorce XIII
se slouleninou obecného vzorce XIV v rozpoustédle, jako je
dimethylformamid, za ucelem vzniku intermedidrni

thiomocoviny, kterd se ndsledné zpracuje s bézi, jako je




methoxid sodny.

V kroku i) reaguje sloucenina obecného vzorce XVI
s kovovym thiokyanatem, napf¥iklad thiokyanatem draselnym,

v rozpousté&dle, jako je acetonitril.

V kroku j) reaguje sloucenina obecného vzorce XVII
s methyladnim ¢inidlem, jako je dimethylsulfat, za
pfitomnosti béze, jako je uhli&itan draselny, a nésleduje
hydrolyza intermedidrniho esteru bé&Znym zpisobem, napfiklad
bazickou hydrolyzou za pouZiti hydroxidu sodného, za ucCelem
pfipravy odpovidajici karboxylové kyseliny, kterda miZe byt
poté konvertovéna na acylchlorid, napfiklad zpracovanim

s oxalylchloridem.

V kroku k) se pouZije katalyzdtor, jako je 4-di-

methylaminopyridin v rozpoudté&dle, jako je pyridin.

V kroku 1) reaguje sloulenina obecného vzorce XIII
se sloudeninou obecného vzorce XV v rozpouSté&dle, jako Jje
dimethylformamid, za ufelem vzniku intermediarni
thiomo&oviny, kterad se néasledné zpracuje s bazi, jako je

methoxid sodny.

V kroku m) se sloulenina obecného vzorce XX
konvertuje na sloudeninu obecného vzorce XIX, kde R® je
atom halogenu zpracovénim s N-halogensukcinimidem,
napriklad N-chlorsukcinimidem nebo N-bromsukcinimidem,

v rozpoudt&dle, jako je napfiklad chlorid uhlicity.

Sloudeniny obecného vzorce II a IV, konkrétné ty,
kde R* a R® spole&n& s atomy uhliku pyrimidinového kruhu,

na ktery jsou navéazany, vytvafi kondenzovany p&ticlenny



karbocyklicky kruh, jsou nové a reprezentuji dalsi aspekt

ptitomného vynalezu.

Pfitomny vynalez je ilustrovan nédsledujicimi

ptiklady.

P¥iklady provedeni vynalezu

Struktura a ¢istota meziproduktld a sloudenin
z prikladd se potvrdi 'H-NMR a (témé# ve vdech pFipadech)
hmotnostni spektrometrii, i v tom pfipadé&, kdy neni niZe

explicitné toto uvedeno.

Meziprodukt Al - 4-(4-chlorfenyl)benzaldehyd
H
: ocx

a) Smés 2,50 g (2 ekvivalenty) kyseliny 4-formylbenzen-
borité, 1,98 g (1 ekvivalent) 4-chlorjodbenzenu, 0,50 g
(0,05 ekvivalentu) tetrakis(trifenylfosfin)palladia, 18 ml
2M (2 ekvivalenty) vodného roztoku uhli&itanu sodného a 50
ml dimethoxyethanu se michd pfi zpétném toku pod argonem
pfes noc; potom se ochladi a pridd se ethylacetat. Smés se
pfefiltruje a nezbytné se odstrani anorganické zbytky,
potom se organickd vrstva promyje postupné vodnou kyselinou
citrdénovou a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusSi se a
odpati. Surovy produkt se.éisti chromatografii na oxidu
k¥emicitém za eluovéni 5% ethylacetatem v hexanu; frakce
produktu se odpafi, &¢imZ se dostane pevnd latka bilé barvy

v mnoZstvi 1,32 g (72%).

b) Smés 19,4 g (1 ekvivalent) kyseliny 4~

chlorbenzenborité,
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22,9 g (1 ekvivalent) 4-brombenzaldehydu, 1,4 g (0,05
ekvivalentu) octanu palladnatého, 144 ml vodného roztoku
30,3 g (2 ekvivalenty) uhli¢itanu sodného a 500 ml
dimethoxyethanu se michd pfi zpé&tném toku pod argonem po
dobu 2,5 hodiny, poté se odpafi na niZ3i objem a zfedi se
dichlormethanem. Zpracovani pokracuje postupem uvedenym
v bodu a), ¢imZ se dostane 25,2 g (94%) stejné latky, jak

je uvedeno v nadpisu.

'H-NMR (CDCls) & 10,05 (1H, s), 7,96 (2H, d), 7,73 (2H, d),
7,57 (2H, d), 7,46 (2H, d): '

MS (AP+) nalezeno (M + 1) = 217 Ci3He>°ClO vyZaduje 216.

Meziprodukt A2 - N-methyl-4-(4-chlorfenyl)benzylamin
OO

Smé&s 3,5 g (1 ekvivalent) meziproduktu Al, 32,3 ml
2M roztoku methylaminu v THF (4 ekvivalenty) a 4,47 g (2
ekvivalenty) bezvodého siranu ho¥ecnatého se micha pfi
teploté mistnosti po dobu 16 hodin, potom se piefiltruje,
pevnad latka se dikladné promyje ethylacetatem a spojené
filtraty se odpati, &imZ se dostane 3,7 g pevné latky bilé
barvy. Tento iminovy meziprodukt se suspenduje ve 100 ml
ethanolu, ochladi se na ledﬁ a po Castech se pridd 0,61 g
(1 ekvivalent) tetrahydroboritanu sodného. Ledbvé lazen se
odstrani a smé&s se michd po dobu 45 minut pf¥i teploté
mistnosti a 1 hodinu pf#i teplot& 50 °C. Rozpoudté&dlo se
odpa¥i ve vakuu, k odparku se pridad voda a produkt se
extrahuje do dichlormethanu. VysuSenim a odpafenim

rozpoust&dla se dostane 3,56 g pevné latky bilé barvy.



y-NMR (CDCl1ls) & 7,51 (4H, d), 7,40 (4H, d), 3,79 (2H, s),
2,48 (3H, s):

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 232 Ci4H;4°°CIN vyZaduje 231.

Meziprodukt A3 - N-(2-diethylaminoethyl)-4-(4-chlorfenyl)-

W W

benzylamin

Smés 55,0 g meziproduktu Al, 35,6 ml N,N-diethyl-
ethylendiaminu v THF (4 ekvivalenty), 37 g 4A molekularniho
sita a 1100 ml dichlormethanu reaguje pfi teploté& mistnosti
pod argonem po dobu 16 hodin, za ob&asného protfepéni.
Pevnd latka se odfiltruje, promyje se dichlormethanem, a
spojené filtraty se odpafi na 72,4 g Zluté pény. Tento
iminovy meziprodukt se redukuje 8,7 g tetrahydroboritanu
scdného v 850 ml ethanolu, postupem popsanym pro
meziprodukt A2, &imZ se dostane 72,7 g slouceniny

pojmenované v nadpisu jako Zlutého oleje.

'H-NMR (CDCl3) & 1,70 (2H, t), 2,22 (6H, s), 2,33 (2H, t),
2,69 (2H, DirokG¢ m), 3,83 (2H, s), 7,37 aZz 7,43 (4H, m),
7,52 aZz 7,56 (4H, m).

Meziprodukt A4 - 5-hydroxymethyl-2-(4-trifluormethylfenyl)-
pyridin

HO,

B 2Z
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Roztok 4,63 g meziproduktu A20 ve 100 ml suchého
dichlormethanu se ochladi na teplotu - 78 °C pod argonem,
potom se b&hem 20 minut po kapkach pfidévé 26,7 ml 1,5M
roztoku DIBAL-H v toluenu. V michdni se pokracuje po dobu
40 minut p¥i teplot& - 78 °C, potom se b&hem 15 minut po
kapkédch pfidd 52 ml 2M kyseliny chlorovodikové. Roztok se
nechd pomalu oh¥at na teplotu mistnosti, poté se oddéli
organickéd vrstva, promyje se vodou, vysuSi se a odpafi se.
Chromatografii na oxidu kfemiéitém za eluovéani smési
ethylacetatu a hexanu v pom&ru 1:1 se dostane 3,03 g (75%)

pevné latky bilé barvy.

lH-NMR (CDCls) & 1,85 (1H, t), 4,81 (2H, d), 7,75 (2H, m),
7,83 (1H, dd), 8,11 (1H, d), 8,72 (1H, m);

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 254 Cy3H;0F3NO vyZaduje 253.

Meziprodukt A5 - 5-formyl-2-(4-trifluormethylfenyl)pyridin

AN
W =

3,19 g aktivovaného dioxidu manganiitého se prida
do roztoku 0,75 g meziproduktu A4 v 50 ml dichlormethanu a
michd se pfi teplot& mistnosti po dobu 16 hodin. Pevné
latky se odfiltruji a filtrat se odpafi, ¢imz se dostane

0,57 g svétle Zluté pevné latky.

l4-NMR (CDCls) & 7,7 (2H, d), 7,96 (1H, d), 8,21 (2H, d),
8,27 (1H, dd), 9,17 (1H, d), 10,19 (1H, s);

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 252 Cy3HgF3NO vyZaduje 251.
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Meziprodukt A6 - ethyl-2-(4-chlorfenyl)-4-oxopyrimidin-5-

wef O
. ¢ g

-karboxylat

11,12 ml (2 ekvivalenty) ethoxidu sodného jako 21%
hmot./objem roztok v ethanolu se po kapkidch pridéd do
suspenze 3,03 ml (1 ekvivalent) diethylethoxymalonatu a
4,23 g (1 ekvivalent) hydrochloridu 4-chlorbenzamidinu ve
30 ml ethanolu, potom se smeés zahfivad na teplotu zpé&tného
toku po dobu 4 hodin. Po ochlazeni se rozpoudtédlo odpari
ve vakuu a odparek se rozet¥e s etherem. Pevnd latka se
odfiltruje a potom se znovu suspenduje ve vodé}a okyseli se
na pH 2. Produkt se odfiltruje, promyje vodou a vysusi;

vytéZek je 2,94 g.

IH-NMR (DMSO -dg) & 1,29 (3H, t), 4,26 (2H, q), 7,65 (2H,
m), 8,18 (2H, m), 8,65 (1H, s);

MS (APCI-) nalezeno (M - 1) = 277/279 Cy3H11;C1N303 vyZaduje
278/280.

Meziprodukt A7 - ethyl-2-(4-chlorfenyl)-4-chlorpyrimidin-5-

N
=N
[~ ]

~-karboxylat

0,31 ml (2 ekvivalenty) oxalylchloridu se pf¥idaji k
0,49 g meziproduktu A6 ve 20 ml dichlormethanu za chlazeni
ledem, poté se smé&s michd po dobu 3 hodin za oh¥ivani na
teplotu mistnosti. Odpafenim tékavych sloZek se dostane

2,94 g produktu jako pevné latky bilé barvy.



H-NMR (CDCl3) & 1,44 (3H, t), 4,48 (2H, q), 7,50 (2H, m),
8,45 (2H, m), 9,17 (1H, s): '

MS (APCI#) nalezeno (M + 1) = 297 Ci3H;0CI;N30, vyZaduje 296.

Meziprodukt A8 - ethyl-2-(4-chlorfenyl)pyrimidin-5-karbo-

s@pﬁ<:>—<:>—q

xylat

Smés 6,8 g (1 ekvivalent), 1,79 g (1,2 ekvivalentu)
zinku v présku, 1,5 ml (1,2 ekvivalentu) kyseliny octové a
100 ml THF a michd se po dobu 18 hodin p#¥i teploté& 60 °C
pod argonem, potom se p¥idéd dalsi &ast kyseliny octové (1
ml) a zinku (1,0 g) a reakce se nechd béZet po dobu dalsich
24 hodin. Rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu, odparek se vyjme
do smési dichlormethanu a methanolu a nerozpu$tény zinkovy
prasSek se odstrani filtraci. Po odpafeni rozpoustédla

krystaluje produkt z ethanolu, s celkovym vytéZkem 2,02 g.

'H-NMR (CDCls) & 1,44 (3H, t), 4,46 (2H, q), 7,48 (2H, m),
8,48 (2H, m), 9,30 (2H, s);

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 263 Ci13H:1CIN30, vyZaduje 262.

Meziprodukt A9 - 5-hydroxymethyl-2-(4-trifluormethyl-
fenyl)pyrimidin

O

0,96 g Meziproduktu Al se hydrogenuje na 96 g 10%
palladia na uhli ve smé€si 2 ml triethylaminu a 20 ml

ethanolu po dobu 90 minut p¥i tlaku 1 atmosféry.



Katalyzdtor se odstrani filtraci, rozpoustédlo se odpari a
odparek se vyjme do ethylacetatu a popofadé se promyje
vodnym roztokem chloridu amonného a uhliditanem sodnym.
VysuSenim a odpafenim se dostane 0,77 g slouleniny

pojmenované v nadpisu.

'H-NMR (CDCls) & 4,82 (2H, s), 7,75 (2H, m), 8,57 (2H, m),
8,85 (2H, s);

MS (APCI+) nalezeno (M -+ 1) = 255 Ci3HoF3N20 vyZaduje 254.

Meziprodukt Al0 - 3-(4-trifluormethylfenoxy)benzylalkohol
T
. e,

Smé&s 27,1 g (1,5 ekvivalentu) 4-chlorbenzotrifluori-
du, 12,4 g (1 ekvivalent) 3-hydroxybenzylalkoholu, 0,2 g
(0,02 ekvivalentu) chloridu médného, 8,3 g (0,6 ekvivalen-
tu) uhlid&itanu draselného, 0,29 g (0,02 ekvivalentu) 8-chi-
nolinolu a 50 ml 1,3-dimethyl-2-imidazolidinonu se micha
pfi teplot& 150 °C pod argonem po dobu 3 dnl. Po ochlazeni
se produkt vlije do vody a extrahuje se ethylacetatem.
Vysu3enim a odpafenim ndsledovanym chromatografil na oxidu
k¥emiditém za eluovani dichlormethanem se dostane 11,33 g

sloudeniny pojmenované v nadpisu jako svétla kapalina.

'y-NMR (CDCls) & 1,88 (1H, t), 4,69 (2H, d), 6,97 (1H, m),
7,04 (3H, m), 7,17 (1H, m), 7,36 (1H, m), 7,57 (2H, m);

MS (APCI-) nalezeno (M - 1) = 267 Cy14H11F30, vyZaduje 268.

Meziprodukt All - 4-(4-trifluormethylfenoxy)benzylaldehyd

[}

aeon



Smé&s 4,86 g (1 ekvivalent) 4-(trifluormethyl) fenolu,
3,22 ml (1 ekvivalent) 4-fluorbenzylaldehydu, 4,15 g (1
ekvivalent) uhli&itanu draselného a 60 ml dimethylformamidu
se michd pfi teploté& 150 °C pod argonem po dobu 3 hodin a
potom se vlije do smési led/voda. SraZenina se odfiltruje,
promyje vodou, potom extrahuje horkym ethanolem.
Nerozpudté&nd pevnad latka se odstrani filtraci a filtrat se

odpa¥i a &isti se chromatografii na oxidu kFemilitém.

'H~-NMR (CDCl3) & 7,14 (4H, m), 7,66 (2H, m), 7,90 (2H, m),
9,97 (1H, s):

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 267 Cy4HoF30, vyZadulje 266.

Meziprodukt Al2 - terc-Butyl-(2-hydroxyethyl)ethylkarbamat

S S

€.

15,5 g (1 ekvivalent) di-terc-butyldikarbonatu se v
pr@b&hu 1 hodiny p¥idava do roztoku 7,5 g (1 ekvivalent)
2-(ethylamino)ethanolu ve 30 ml dichlormethanu, pf¥i teploté
0 °C. Po michdni p¥i teplot mistnosti po dobu 16 hodin se
rozpoudtédlo odpat¥i a odparek se destiluje pri teploté
115 °C a tlaku 0,6 Torr, za ulelem zisku 13,42 g slouceniny

pojmenované v nadpisu jako bezbarvého oleje.

ly-NMR (CDCls) & 1,11 (3H, t), 1,47 (94, s), 3,27 (2H, q),
3,38 (2H, t), 3,75 (2H, t).

Meziprodukt Al3 - terc~butyl[2-~(ftalimidyl)ethyl]ethyl-

karbamat
[2:11 N/\/ ;



13,25 g (1 ekvivalent) diethylazodikarbonatu se po
kapkdch pridéd ke smési 13,42 g (1 ekvivalent) meziproduktu
Al2, 10,43 g (1 ekvivalent) ftalimidu a 18,6 g (1 ekviva-
lent) trifenylfosfinu ve 200 ml THF a smé&s se micha p#i
teploté mistnosti po dobu 16 hodin. RozpousStédlo se odpari
a ptidéd se diethylether. Roztok se ochladi na teplotu 0 °C
a nerozpustné produkty se-odstrani filtraci. Rozpoustédlo
se odpari a odparek se naloZi do chromatografického sloupce
obsahujiciho oxid k¥emicity, eluuje se smé&si hexanu a
ethylacetatu v poméru 9:1, za GCelem zisku 17 g slouleniny

pojmenované v nadpisu jako bezbarvého oleje.

H-NMR (CDCl3) & 1,13 (3H, m), 1,29 (9H, s), 3,26 (2H, m),
3,48 (2H, m), 3,84 «(2H, t), 7,71 (2H, m), 7,85 (2H, m).

Meziprodukt Al4 - terc-butyl-(2-aminoethyl)ethylkarbamat

Q/ﬁ\,(\/"“"z
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5,2 ml (1 ekvivalent) hydrazin-monohydratu se p¥ida
do roztoku 17 g (1 ekvivalent) meziproduktu Al3 ve 300 ml
ethanolu a reakéni smés se michd po dobu 16 hodin pf¥i
teploté mistnosti. Vyslednd pevné& latka se odfiltruje a
rozpoustédlo se odpa¥i. Odparek se roidéli do diethyletheru
a 150 ml 1M hydroxidu sodného a organickd féze se vysusi
K,CO3 a rozpouStédlo se odpa¥i za ucelem zisku 9,05 g

sloudeniny pojmenované v nadpisu jako oleje Zluté barvy.

'H-NMR (CDCls) & 1,10 (3H, t), 1,45 (9H, s), 2,65 (2H, q),
2,73 (2H, t), 3,23 (2H, m).




Meziprodukt Al5 - 3-(4-trifluormethyl-bifenyl-4-yl)propan-
-1l-ol

1,0 M, 44,5 ml (2,5 ekvivalentu) boritanu v tetra-
hydrofuranu se po kapkdch p¥idd do roztoku 5,23 g (1 ekvi-
valent) meziproduktu A 23 v 65 ml tetrahydrofuranu pfi
teplot& 0 °C. Roztok se nechd oh¥at na teplotu mistnosti a
v michéni se pokracuje po dobu 16 hodin. Reakce se prerudi
pfidédnim vody a smé&s se extrahuje ethylacetatem. Organicka
faze se promyje vodnym roztokem dihydrogenuhlicitanu
sodného, vysu8i MgSO, a rozpou$té&dlo se odpafi, CimZ se
dostane odparek, ktery se vloZi do chromatografického
sloupce obsahujiciho oxid kfemicity, eluuje se
dichlormethanem, &imZ se dostane 4,31 g slouéehiny

pojmenované v nadpisu jako bezbarvad pevna latka.

'Y-NMR (CDCls) & 1,76 (2H, m), 2,67 (2H, t), 3,45 (2H, m),
7,32 (2H, d), 7,64 (24, d), 7,78 (2H, d), 7,78 (2H, d),
7,86 (2H, d).

Meziprodukt Al6 - 3-(4-trifluormethyl-bifenyl-4-yl)propi-

OO

2,36 ml (2,4 ekvivalentu) dimethylsulfoxidu se p¥i
teplot& -55 °C po kapkdch p¥idé do roztoku 1,46 ml (1,1

onalehyd

ekvivalentu) oxalylchloridu ve 34 ml dichlormethanu a
roztok se michd po dobu 2 minut. Roztok 4,28 g (1

ekvivalent) meziproduktu Al5 ve 40 ml dichlormethanu se pfi




teploté - 55 °C pomalu pfid4 k roztoku uvedenému vyse a
michd se po dobu dal3ich 10 minut, potom se p#ida 9,7 ml (5
ekvivalentd) triethylaminu. Po michéani po dalsich 5 minut
se reakni sm&s nechd oh¥&t na teplotu mistnosti a potom se
z¥edi vodou. Organickd faze se odd&li, vysudi MgSO, a
rozpousStédlo se odpafi, ¢imZ se dostane 3,48 g slouCeniny

pojmenované v nadpisu.

"H-NMR (CDCls) & 2,83 (24, m), 3,02 (2H, t), 7;29 (2H, d),
7,51 (2H, d), 7,67 (4H, s), 9,85 (1H, s).

Meziprodukt Al7 - C-(4’'~-trifluormethyl-bifenyl-4-yl) -

methylamin

Roztok 31 g (1 ekvivalent) meziproduktu A 130 ve 300
ml tetrahydrofuranu se po kapkédch p#idad do roztoku 188 ml
(1,5 ekvivalentu) 1,0M lithiumaluminiumhydridu, p¥i teploté
mistnosti, za mich&ni. Reakéni sm&s se micha po dobu 8
hodin, poté se pfidd 200 ml chloridu amonného a potom 200
ml vody. Vyslednd smé&s se pfefiltruje pfes rozsivkovou
zeminu a potom se extrahuje dichlormethanem. Organicka féaze
se vysuSi MgSO; a rozpoustédlo se odpafi, éimi se dostane

26,7 g slouceniny pojmenované v nadpisu.

'H-NMR (DMSO) & 3,89 (2H, s), 7,52 (24, d), 7,73 (2H, d),
7,82 (2H, d), 7,98 (2H, d).

Meziprodukt Al8 - N-(l-ethylpiperid-4-yl)- (4 -trifluor-
methylfenyl)benzylamin

~O O




Roztok 9,3 g (1 ekvivalent) meziproduktu Al7 a 5,0
ml (1,05 ekvivalentu) l-ethyl-4-piperidonu ve 135 ml 1,2-
dichlorethanu ve 135 ml 1,2-dichlorethanu se p¥i teploté
mistnosti zpracuje s 11 g (1,4 ekvivalentu) triacetoxy-
tetrahydroboritanu sodného a 2,23 gv(1,05 ekvivalentu)
kyseliny octové a michd se po dobu 24 hodin. Reakce se
pferusi pridanim 125 ml 2M hydroxidu sodného a extrahuje se
diethyletherem. Organickd faze se vysu$i MgSO; a
rozpouStédlo se odpatri, ¢imZ se dostane odparek, ktery se
rozetf¥e s hexanem, &imZ se dostane 8,2 g sloudeniny

pojmenované v nadpisu jako nezcela bild pevnd latka.

'H-NMR (CDCls) & 1,06 (3H, t), 1,48 (3H, m), 2,01 (4H, m),
2,38 (2H, q), 2,55 (1H, m), 2,92 (2H, m), 3,88 (2H, s),
7,43 (2H, d), 7,59 (2H, d), 7,68 (4H, s).

Meziprodukt Al20 - terc-butyl-(2-amino-2-methylpropyl)-
karbamat

N

6,58 g (1 ekvivalent) di-terc-butyldikarbonatu ve
100 ml tetrahydrofuranu se po kapkdch pf#i teploté& 0 °C
pfridd k roztoku 8,86 g (3,3 ekvivalenty) 1,2-diamino-2-me-
thylpropanu ve 100 ml tetrahydrofuranu. Roztok se potom
michd p¥i teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Rozpoustédlo
se odpafl a odparek se rozdéli do vodného roztoku chloridu
sodného a ethylacetat. Organickd féze se vysudi K,CO;3 a
rozpousdtédlo se odpaf¥i, &imZ se dostane 5,45 g sloucCeniny

pojmenované v nadpisu jako bezbarvd pevnd latka.

'H-NMR (CDCls) & 1,09 (6H, s), 1,45 (9H, s), 3,00 (2H, d).




MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 189 CgHyN,0, vyZaduje 188.

Meziprodukt Al21 - terc-butyl-(2-ethylamino-2-methyl-

yﬁm NHEY
By ﬁ/7<

5,45 g (1 ekvivalent) meziproduktu Al20, 2,32 ml (1

ekvivalent) jodethanu a 4 g (1 ekvivalent) uhliditanu

propyl) karbamat

draselného v 80 ml dimethylformamidu se michd pf¥i teploté
mistnosti po dobu 16 hodin. Rozpousté&dlo se odpari a
odparek se rozdé&li do dichlormethanu a vody. Organickd féaze
se vysud3i K,;CO;, rozpoustédlo se odpaf¥i, odparek se vloZi
do chromatografického sloupce obsahujiciho oxid k¥emicity a
eluuje se smési dichlormethanu a methanolu v pbméru 10 :1,
¢imZ se dostane 3,89 g slouceniny pojmenované v nadpisu

jako olej svétle hnédé barvy.

'H-NMR (CDCl3) & 1,05 (6H, s), 1,08 (3H, t), 1,45 (9H, s),
2,54 (2H, q), 3,03 (2H, m).

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 217 Ci;Hp4N,0, vyZaduije 216.

Meziprodukt Al122 - dihydrochlorid N?-ethyl-2-methylpropan-

-1, 2-diaminu

70 ml 4M chlorovodiku v dioxanu se p¥idéd k roztoku
3,89 g meziproduktu Al21 ve 100 ml dioxanu a vysledné
suspenze se michd pr¥i teploté mistnosti po dobu 16 hodin.
Rozpousté&dlo se odpafi a odparek se suspenduije

v diethyletheru, vyslednd pevnd latka se odfiltruje a
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sebere se, &imZ se dostane 2,99 g sloudeniny pojmenované

v nadpisu jako bezbarvad pevnd latka.

'H-NMR (DMSO-de) & 1,26 (3H, t), 1,39 (6H, s), 2,97 (2H,
a), 3,19 (2H, s).

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 117 CgHigN, vyzaduje 116.

Meziprodukt Al23 - 2-(2-terc- -butylaminoethyl) ftalimid

@:g N_/—Nﬂt-au

Smés 20 g (2 ekvivalenty) 2-bromethylftalimidu, 41
ml (1 ekvivalent) terc-butylaminu a 10,86 g (2 ekvivalenty)
uhlic¢itanu draselného ve 200 ml dimethylformamidu se micha
pri teploté& 50 °C po dobu 48 hodin. Rozpoudt&dlo se odpafi
a odparek se rozdé€li do dichlormethanu a vody. Organicka
faze se vysus$i KyCO; a rozpoustédlo se odpa?i, &im? se
dostane 18,93 g slouceniny pojmenované v nadpisu jako pevna

latka oranzZové barvy.

'H-NMR (CDClz) & 1,05 (9H, s), 2,85 (2H, t), 3,77 (2H, t),
7,72 (2H, m), 7,85 (2H, m).

Meziprodukt Al24 - N-terc-butylethan-1,2-diamin
LA V.

Smés 4 g (1 ekvivalent) meziproduktu Al23, a 1,58 ml
(2 ekvivalenty) hydrazinhydratu ve 100 ml methylovaného
alkoholu se zahfiva na teplotu zp&tného toku pb dobu 16
hodin. Pevnéd latka se odfiltruje a roztok se pfimo pouZije

v ndsledujicim kroku.

Nasledujici meziprodukty se p¥ipravi stejnym



zplsobem, jako meziprodukt Al:

C. Prekurzory Nazev ,

A20 |methyl-6-chlornikotinat, methyl-6-(4~trifluormethyl-
kyselina 4-trifluormethyl- fenyl)nikotinat
benzenborité

A21 4-brombenzaldehyd, 4-(4-trifluormethylfenyl)-benz-
kyselina 4-trifluormethyl- aldehyd
benzenborita

A22 4-bromacetofenon, 4-acétyl-4 -chlorbifenyl
kyselina 4-chlorbenzenboritéd

A23 4-(trifluormethyl)brombenzen, |Kyselina 3-(4-(trifluormethyl-
kyselina 4~ (2-karboxy- bifenyl-4~yl)propionovéa
ethyl) fenylborita

A24 2- (4-bromfenoxy) ethanol, 2-(4-trifluormethyl-bifenyloxy) -
kyselina 4-trifluormethyl- ethanol
benzenboritd

A25 4-brombenzonitril 4’ -trifluormethyl-bifenyl-4-
kyselina 4-trifluormethyl- karbonitril
benzenborita

Nésledujici meziprodukty se pfipravi stejnym

zplisobem, jako meziprodukt A2:

C. Prekurzor {Struktura Nazev

A25 |A21 — N-methyl-4-(4-trifluormethylfe-

nyl)benzylamin '
A26 [AD T — N-methyl-2-(4-trifluormethylfe-
C) ? nyl)pyrid-5-ylmethylamin

Nasledujici meziprodukty se pfipravi stejnym

zpusobem, jako meziprodukt A3:
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C. Prekurzor |Struktura N&zev
A30 A2l . N-(2-(diethylamino)ethyl) -4~ (4-
™ N i trifluormethylfenyl)benzylamin
OO pafeny penay
A3l A5 N- (2~ (diethylamino)ethyl)-2-(4-
::%.f4k.<:>_<:>4£ trifluormethylfenyl)pyrid-5-
ylmethylamin
A32 |A50 o N- (2- (diethylamino)ethyl)-2-(4-
}/‘LC{ chlorfenyl)pyrimid-5-ylmethyl-
_N)-@—a | yl)pyrimid-5-y y
amin
A33 A51 . N-(2-(diethylamino)ethyl) -2~ (4-
—/—:\—C{ trifl thylfenyl imid-5-y1-
D« __Ncs, rifluormethylfenyl)pyrimid-5-y
‘ methylamin
A34 A21 ) N- (2~ (l-piperidin)ethyl)-4-(4-
{]
cF, trifluormethylfenyl)benzylamin
A35 A22 - (+)-N-(2-(diethylamino)ethyl)-1-
™\ 4-(4- f 1 t '
JI Q Q a | (4-(4-chlorfenyl)fenyl)ethylamin
A36 A54 o N- (2-(diethylamino)ethyl)-3-(4-
ELN "N .
WNT:)/fE:lm& trifluormethylfenoxy)benzylamin
A37 All o N- (2~ (diethylamino)ethyl)-4- (4~
Ef 3
Qk/““»j:jLVE:r “ltrifluormethylfenoxy)benzylamin
A38 Al4 g'}waterc—butyl—{Z—[4—(4~trifluor—
A2l ayﬁm/\/{ im methylfenyl)-benzylamino]ethyl}-
" i ethylkarbamat
A39 Ale N-(2- (diethylamino)ethyl)-3- (4~

N wges

trifluormethyl-bifenyl-4-yl)-




propylamin

A140 |AS5 N- (2~ (diethylamino)ethyl)~-2-(4-
Eﬁd 9’ trifluormethyl-bifenyl-4-y1-
oxy)ethylamin
Al41l |[A21 N-[2-(diethylamino)-2-ethyl) -
Al122 H propyl]-4-(4-trifluormethyl-
Ao .
| fenyl)benzylamin
Al42 |A21 R N-t ~-b ' -4-(4-
e . . ! erc-butylaminoethyl-4- (4
Al24 ' ' trifluormethylfenyl)benzylamin
Nasledujici meziprodukty se pfipravi stejnym
zplsobem, jako meziprodukt A4:
C. Prekurzor |Nazev 4
A40 A8 5~hydroxymethyl-2-(4-chlorfenyl)pyrimidin
A41 A53 4-chlor-5-hydroxymethyl-2-(4~trifluormethylfenyl) -
pyrimidin
Nésleduijici meziprodukty se pfripravi stejnym
zpusobem, jako meziprodukt A5:
C. Prekurzor |Nazev
A50 |A40 5-formyl-2-(4-chlorfenyl)pyrimidin
A51 A9 5-formyl-2-(4-trifluormethylfenyl)pyrimidin
Ab54 Al0 3—(4—trifluormethylfenoxy)benzaldehyd
Nésledujici meziprodukt se pfipravi stejnym
zplsobem, jako meziprodukt A6:
C. Prekurzory Nazev
A52 Diethylethoxymalonat, Ethyl-2-(4-trifluormethylfenyl)-4-oxo-

hydrochlorid 4-tri- pyrimidin-5-karboxylat
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fluormethylbenzamidinu

Nasledujici meziprodukt se p¥ipravi stejnym

zpusobem, jako meziprodukt A7:

C. Prekurzor |Nazev ‘
A53 A52 Ethyl-2-(4-trifluormethylfenyl)-4-chlorpyrimidin-5-
karboxylat
Nédsledujici meziprodukt se pripravi stejnym
zplsobem, jako meziprodukt Al6:
C. Prekurzor |Nazev
A55 A24 (4-trifluormethyl-bifenyl-4-yloxy)acetaldehyd
Nédsledujici meziprodukty se pripravi zpusobem
popsanym pro meziprodukt Al8, za pouZiti meziproduktu Al7 a
pfisludné substituovaného l-alkyl-4-piperidonu:
C. Nazev
A60 N- (1-methylpiperidin-4-yl) - (4 -trifluormethylfenyl)benzylamin
A6l N- (1-isopropylpiperidin-4-yl)-(4"-trifluormethylfenyl) -
benzylamin
AG2 N-(1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-yl)-(4 -trifluormethylfenyl) -

benzylamin

Nédsledujici vyltené slouceniny jsou komercné

dostupné:

meziprodukt Bl - 2-thiouracil;
meziprodukt B2 - 5-methyl-2-thiouracil;
meziprodukt B3 - 5-ethyl-2-thiouracil;
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meziprodukt B4 - 5-propyl-2-thiouracil;
meziprodukt B5 - 5,6-dimethyl-2-thiouracil;

Nésledujici sloueniny se daji pripravit zpusoby

popsanymi v literatufe:

meziprodukt B6 - 5-karbethoxy-2-thiouracil (J. Amer. Chem.
Soc., 64, 794 (1942));

meziprodukt B7 - 5,6-trimethylen-2-thiouracil (J. Amer.
Chem. Soc., 81, 3108 (1959));

meziprodukt B8 - 5,6-tetramethylen-2-thiouracil (J. Org.
Chem., 18, 133 (1953));

meziprodukt BS - 5-methoxy-2-thiouracil (J. Chem. Soc.,
4590 (1960)).

Meziprodukt B10 - 5-(2-hydroxyethyl)~2-thiouracil

Roztok 33,1 ml (2,1 ekvivalentu) ethylformiatu a
15 ml (1 ekvivalent) vy-butyrolaktonu ve 400 ml etheru se za
mvchoani po kapké&ch pfidé k roztoku 52,5 g (2,4 ekvivalenty)
terc-butoxidu draselného ve 400 ml tetrahydrofﬁranu. Smés
se nechd ohrat na teplotu mistnosti a michd se pfes noc.
Rozpoudtédlo se odpatri ve vakuu, pfidd se 600 ml 2-propa-
nolu a 29,7 g (2 ekvivalenty) thiomoCoviny a smés se
zah?iva pfi zpé&tném toku po dobu 5 hodin. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti se sraZenina odfiltruje, rozpusti se v
500 ml vody a dvakrédt se promyje etherem. Vodny roztok se
okyseli na pH 5,5 kyselinou octovou a vyslednd sraZenina se
odfiltruje, dikladné promyje vodou a vysu3i ve vakuu;

vyt&Zek je 23,85 g.

lH-NMR (DMSO-d¢) & 2,36 (2H, t), 3,47 (2H, m), 4,57 (1H,
m), 7,24 (1H, s), 12,2 a 12,4 (kadd0¢ 1H, Siroky s);
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MS (APCI-) nalezeno (M - H) = 171 CeHgN202S vyZaduije 172.

Meziprodukt B111 -~ ethyl-(2,4-dioxo-4H~-benzo{d] [1, 3] oxazin-

~-1l-yl)acetat
cor,

Leoos:

10 g (1 ekvivalent) anhydridu kyseliny isatoové ve
30 ml dimethylformamidu se p#i teploté mistnosti po kapkach
pfida k suspenzi 2,45 g (1 ekvivalent) hydridu sodného v
60% minerdlnim oleji v 70 ml dimethylformamidul Reakéni
smés se michd po dobu 1 hodiny, neZ se p#idad 6,8 ml (1
ekvivalent) ethylbromacetatu a vyslednid sm&s se micha po
dobu 16 hodin. Rozpoudt&dlo se odpari, odparek se
suspenduje ve vodé a pevnd latka se sebere. Sloudenina
pojmenovand v nadpisu se dostane krystalizaci

z ethylacetatu ve vytéZku 10,5 g.

'H-NMR (CDCls) & 1,29 (3H, t), 4,27 (2H, q), 4,82 (2H, s),
6,96 (1H, d), 7,33 (1H, t), 7,74 (1H, dvojity t); 8,19 (1H,
dvojity d).

Meziprodukt B112 - ethyl-(4-oxo-2-thioxo-3,4-dihydro-2H-

ve:
S

N

~chinazolin-1-yl)acetat

COOEL

2,64 g (1 ekvivalent) meziproduktu Blll a 2,42 g (4
ekvivalenty) thiomoCoviny ve 40 ml l-methyl-2-pyrrolidonu

se zah¥iva na teplotu 180 °C po dobu 2 hodin. Po ochlazeni
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se smés zpracuje s vodou a vyslednid pevnid latka se sebere
filtraci. Tato pevnad latka se vloZi do chromatografického
sloupce s oxidem kfemicitym, eluuje se smdsi 2% ethanolu a
dichlormethanu, &imZ se dostane 0,169 g sloudeniny

pojmenované v nadpisu jako bezbarvé pevné latky.

'H-NMR (CDCls) & 1,22 (3H, t), 4,21 (2H, q), 5,53 (2H,
Dirok¢ s), 7,46 (1H, t), 7,53 (1H, t); 7,81 (1H, dvojity
t), 8,07 (1H, dvojity d).

Meziprodukt B113 - methyl-3-[3-(l-fenylmethanoyl)thio-
ureido]thiofen-2-karboxylat

S;L;:j\ul@
MeOOC

30 g (1 ekvivalent) methyl—3-amino—2—thiofen—
karboxylatu a 46 ml (1,8 ekvivalentu) benzoylisothio-
kyanatu ve 250 ml acetonu se zahfivd na teplotu 65 °C po
dobu 30 minut. Po ochlazeni se roztok odpa¥i a vyslednd

pevna latka se odfiltruje a vysu$i; vyté&Zek 40,54 g.

'H-NMR (CDCls) & 3,98 (3H, s), 7,54 (4H, m), 7,94 (2H, m),
8,81 (1H, d), 9,15 (1H, Oiroky s).

MS (APCI+) nalezeno (M + H) = 321 Cy4H1,N,038; vyZaduje 320.

Meziprodukt B1l1l4 - 2~thioxo-2,3-dihydro-1H-thieno[3,2-d]-

=

13,83 g (2 ekvivalenty) hydroxidu draselného se

pyrimidin-4-on




rozpusti v 1000 ml ethanolu a poté se za miché&ni vlije do
40,54 g (1 ekvivalent) meziproduktu B113. Smé&s se zahfiva
p¥i zp&tném toku po dobu 1 hodiny a po ochlazeni se

filtraci dostane 17,32 g sloueniny pojmenované v nadpisu.

'4-NMR (CDCls) & 6,87 (1H, d), 7,77 (1H, d), 10,46 (2H,

Oirok? s).
MS (APCI-) nalezeno (M - H) = 183 CgH4N;0S; vyZaduje 184.

Nasledujici meziprodukty se pfripravi stejnym

zptisobem, jako meziprodukt BlO:

C. Prekurzor Nazev

Bl1l monoethylsukcinat 5—karboxymethyl—2—thiouracil
B12 ethylethoxyacetat 5-ethoxy-2-thiouracil

B13 ethyl (methylthio)acetat 5-methylthio-2-thiouracil

Meziprodukt B20 - 2-(4-fluorbenzylthio)-5-methylpyrimidin-

4-on

Smé&s 9,45 g (1 ekvivalent) meziproduktu B2, 7,96 ml
(1 ekvivalent) 4—fluorbenzylchloridu, 18,4 g (2 ekvivalen-
ty) uhli&itanu draselného a 100 ml dimethylformamidu se
michd pfi teplot& 90 °C pod argonem po dobu 16 hodin. DMF
se odpa¥i ve vakuu, p¥ida se voda a produkt se extrahuje do
ethylacetatu. Organickd vrstva se vysu3i a odpafi a odparek
se rozet¥e s petroletherem, &imZ se dostane 8,76 g

sloudeniny pojmenované v nadpisu jako pevnad latka bilé




barvy.

-
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l4-NMR (CDCl3) & 2,02 (3H, s), 4,38 (2H, s), 6,97 (24, m),
7,35 (2H,m), 7,74 (1H, s).

MS (APCI+)

nalezeno (M + H) = 251 C1pH11FN,0S vyZaduje 250.

Nédsledujici meziprodukty se pfipravi stejnym

zpusobem, jako meziprodukt B20:

C. Prekurzor |Nazev

B21 Bl 2-(4-fluorbenzylthio)-pyrimidin-4-on

B22 B3 2-(4-fluorbenzylthio)~5-ethylpyrimidin-4-on

B23 B4 2-(4-fluorbenzylthio)-5-propylpyrimidin-4-on

B24 B6 2-(4-fluorbenzylthio) -5-ethoxykarbonylpyrimidin-4-on

B25 B10 2-(4-fluorbenzylthio)-5-(2-hydroxyethyl)pyrimidin-4—
on

B26 B5 2-(4-fluorbenzylthio) -5, 6~dimethylpyrimidin-4-on

B27 B7 2-(4-fluorbenzylthio) -5, 6-trimethylenpyrimidin-4-on

B28 B8 2-{(4-fluorbenzylthio) -5, 6-tetramethylenpyrimidin-4-
on

B29 B9 2-(4~fluorbenzylthio)-5-methoxypyrimidin-4-on

B30 B12 2—(4—fluorbenzylthio)—5—ethoxypyrimidin—4—on

B31 B13 2~ (4-fluorbenzylthio)-5-methylthiopyrimidin-4-on

B132 |B1l1l4 2~ (4-fluorbenzylthio)-1H-thieno[3,2-d]pyrimidin-4-on

Nasledujici meziprodukty se pfipravi stejnym
zplsobem, jako meziprodukt B20:
C. Prekurzor Nézev
B133 |B7 2-(2,3-difluorbenzylthio)-5, 6-trimethylen-

2,3~-difluor- pyrimidin-4-on




- |benzylchlorid

B134 |B7 2-(3,4-difluorbenzylthio)-5,6-trimethylen-
3,4-difluor- pyrimidin-4-on
benzylchlorid

B135 |B7 2-(2,3,4-trifluorbenzylthio) -5, 6-trimethylen-
2,3,4-trifluor- |pyrimidin-4-on |
benzylchlorid

B136 |B7 2-(2-fluorbenzylthio) -5, 6-trimethylen-
Fluorbenzyl- pyrimidin-4-on
chlorid

Meziprodukt B37 - 2-(4-fluorbenzylthio)~5-hydroxymethyl-

pyrimidin-4-on

143 ml (2,2 ekvivalentu) 1,0M boritan-tetrahydro-
furanového komplexu v THF se za michani pod argonem po
kapkédch ptidd do ledové vychlazeného roztoku 20 g (1
ekvivalent) meziproduktu B24 v 700 ml suchého THF. Po
daldich 30 minut p¥i teploté& 0 °C se smé&s nechd ohfat na
teplotu mistnosti a v michani se pokracuje pfes noc.
Rozpoudt&dlo se odpati, za michdni se p¥ida 500 ml 50%
vodné kyseliny octové a smés se odpari do sucha. Prida se
500 ml horké vody a nechd se 5 minut, poté se pevnad latka
odfiltruje. Jak tato pevnd latka, tak filtradt se extrahuji
dichlormethanem a organické extrakty se spoji a &isti se
chromatografii na oxidu k¥emicitém za eluovani smési 2 az

$ ethanolu v dichlormethanu. Frakce produktu se odpafi na

6,14 g pevné latky bilé barvy.

'H-NMR (DMSO-d¢) & 4,25 (2H, s), 4,39 (2H, s), 7,14 (2H,
t), 7,45 (2H, m), 7,82 (lH, 8iroky s).




MS (APCI+) nalezeno (M + H) .= 267 Ci2H11FN2028 vyzaduje 266.

Meziprodukt B38 - 2-(4-fluorbenzylthio)-5-isopropoxykarbo-
nylmethylpyrimidin-4-on

Smé&s 2,60 g (1 ekvivalent) meziproduktu'Bll, 1,74 ml
(1 ekvivalent) 4-fluorbenzylbromidu a 50 ml 2-propanolu se
micha pfi zpé&tném toku po dobu 3 hodin, potom se odpaii ve
vakuu na suspenzi a zfedi se etherem. Pevn&d latka se
odfiltruje, promyje etherem a vysu3i se, CimZz se dostane

2,87 g slouleniny pojmenované v nadpisu.

14-NMR (DMSO-d¢) & 1,17 (6H, d), 3,31 (2H, s), 4,40 (2H,
s), 4,89 (1H, m), 7,14 (2H, t), 7,45 (2H, m), 7,84 (1lH, s);

MS (APCI+) nalezeno (M + H) = 325 CisH17FN203S vyzaduje 324.

Meziprodukt B40 - 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-
-fluorbenzylthio)-5-methylpyrimidin-4-on

Smés 6,30 g (1 ekvivalent) meziproduktu B20, 6,1 g
(1 ekvivalent) terc-butyljodacetatu, 5,27 ml (1,2
ekvivalentu) diisopropylethylaminu a 100 ml dichlormethanu
se micha pifi teplot& mistnosti pod argonem po dobu 16
hodin, potom se roztok promyje vodnym chloridem amonnym a
vodnym dihydrogenuhlicitanem sodnym, vysusi se'a odpafti.
Chromatografii na oxidu k¥emilitém za eluovani smési
ethylacetatu a 0,5% objem/objem vodného amoniaku
nasledovanou krystalizaci z ethylacetatu se dostane 3,36 g
slou&eniny pojmenované v nadpisu jako pevna latka bilé

barvy.

I4-NMR (CDCls) & 1,44 (94, s), 2,01 (3H, d), 4,36 (2H, s),




4,51 (2H,

MS (APCI+)

's), 6,98 (3H, m), 7,36 (2H, m).

nalezeno (M + H) = 365 CygH21FN,03S vyZaduje 364.

Nasledujici meziprodukty se pfipravi stejnym

zplisobem,

jako meziprodukt B40:

C. Prekurzor [Nazev

B41 B21 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-fluorbenzyl-
thio)-pyrimidin-4-on

B42 B22 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)~-2-(4-fluorbenzyl-
thio)-5-ethylpyrimidin-4-on -

B43 B23 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-fluorbenzyl-
thio)-5-propylpyrimid-4-on |

B44 B24 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-fluorbenzyl-
thio)-5-ethoxykarbonylpyrimidin-4-on

B45 B38 1- (terc-butoxykarbonylmethyl) -2~ (4-fluorbenzyl-
thio)-5-isopropoxykarbonylmethylpyrimidin—4-on

B46 B37 l—(terc—butoxykarbonylmethyl)—2—(4—fluorbenzyl—
thio)-5-hydroxymethylpyrimidin-4-on

B47 B25 1- (terc-butoxykarbonylmethyl) -2~ (4~fluorbenzyl-
thio)-5-(2-hydroxyethyl)pyrimidin-4-on

B48 B26 1- (terc-butoxykarbonylmethyl) -2~ (4-fluorbenzyl-
thio) -5, 6~dimethylpyrimidin-4-on

B49 B27 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-fluorbenzyl-
thio) -5, 6-trimethylenpyrimidin-4-on

B50 B28 1- (terc-butoxykarbonylmethyl) -2~ (4-fluorbenzyl-
thio) -5, 6-tetramethylenpyrimidin-4-on

B51 B29 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-fluorbenzyl-
thio)-5-methoxypyrimidin-4-on

B52 B30 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2- (4-fluorbenzyl-

thio)-5-ethoxypyrimidin-4-on




B53 B31 1- (terc-butoxykarbonylmethyl) -2~ (4~fluorbenzyl-
thio)-5-methylthiopyrimidin-4-on

B154 |B133 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(2,3-difluorbenzyl-
thio) -5, 6-tetramethylenpyrimidin-4-on |

B155 |B134 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(3,4~-difluorbenzyl-
thio) -5, 6-tetramethylenpyrimidin-4-on

B156 |B135 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(2,3,4-trifluor-
benzylthio) -5, 6~tetramethylenpyrimidin-4-on

B157 |B136 1—(terc—butoxykarbonylmethyl)—2—(2—fluorbenzyl—
thio) -5, 6-tetramethylenpyrimidin-4-on

B158 |B132 1- (terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-fluorbenzyl-
thio)~4-oxo-4H-thieno[3,2-d]pyrimidin-1-on

Nasledujici meziprodukt se pripravi zplsobem jako
meziprodukt B20:

C. prekurzor |Nazev

B159 |B112 ethyl[Z—(4—fluorbenzylthio)—4—oxo—4H—chinazolin—l—
-yllacetat '

Meziprodukt B56 - 1-(terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-

-fluorbenzylthio)-5-chlorpyrimidin-4-on

Sm&s 7,45 g (1 ekvivalent) meziproduktu B41l, 2,84 g
(1 ekvivalent) N-chlorsukcinimidu a 150 ml
tetrachlormethanu se michd pod argonem pfi zp&tném toku po
dobu 2 hodin, potom se roztok odpafi. Chromatografii na
oxidu kF¥emi¢itém za eluovani ethylacetatem a naslednym
rozet¥enim produktu s etherem se dostane 4,45 g slouceniny

pojmenované v nadpisu jako pevnéd latka bilé barvy.




!y-NMR (CDCl3) & 1,45 (9H, s), 4,40 (2H, s), 4,50 (2H, s),
6,99 (2H, m), 7,35 (2H, m), 7,40 (1H, s).

MS (APCI+) nalezeno (M + H) = 365/387 Cy7H1sC1lEFN,03S vyzZaduje
384/386.

Meziprodukt B57 - 1l-(terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-

-fluorbenzylthio)~5~brompyrimidin-4-on

Pripravi se jako meziprodukt B56, s rozdilem, :Ze

misto N-chlorsukcinimidu se pouZije N-bromsukcinimid.

'H-NMR (CDCls) & 1,45 (9H, s), 4,40 (2H, s), 4,49 (2H, s),
6,99 (2H, m), 7,35 (2H, m), 7,53 (1H, s).

MS (APCI+) nalezeno (M + H) = 429/431 Ci7H1gBrFN,03S vyZaduje
428/430.

Meziprodukt B58 - 1-(terc-butoxykarbonylmethyl)-2-(4-
-fluorbenzylthio)-5-methylsulfinylpyrimidin-4-on

0,93 g kyseliny meta-chlorperbenzoové se pridé
k ledové vychlazené suspenzi 1,50 g meziproduktu B53 ve
20 ml dichlormethanu. Vysledny roztok se nechd ohfat na
teplotu mistnosti a michd se po dobu 30 minut, potom se
promyje vodnym dihydrogeuhlic¢itanem sodnym. Chromatografii
na oxidu k¥emiditém za eluovdni 3 aZ 8% methanoclem v
ethylacetatu se dostane 1,15 g slouceniny pojmenované

v nadpisu jako pevnd latka bilé barvy.

H-NMR (CDCls) & 1,46 (9H, s), 2,94 (3H, s), 4,51 (4H, m),
7,01 (2, m), 7,37 (2H, m), 7,60 (1H, s).



MS (APCI+) nalezeno (M + H) = 413 CigH21FN>048, vyZaduje 412.

Meziprodukt B60 - 1—(karboxymethyl)—2—(4—f1uorbenzylthio)—

-5-methylpyrimidin-4-on

g

A

3,88 g meziproduktu B40 se pod argonem p¥ida do

COOH

roztoku 10 ml kyseliny trifluoroctové ve 20 ml

dichlormethanu a mich& se pfes noc p¥i teploté mistnosti.

Odpafenim rozpoudtédla a rozetfenim s etherem se dostane

3,04 g sloueniny pojmenované v nadpisu jako pevnad latka

bilé barvy.

lH-NMR

(DMSO-dg)

s), 7,14 (2H, m), 7,47

MS (APCI+) nalezeno (M + H)

5 1,81

(3H, d), 4,42 (2H, s), 4,66 (2H,
(2H, m), 7,63 (1H, m).

= 309 Cy4H;3FN,038 vyZaduje 308.

Nédsledujici meziprodukty se pfripravi stejnym zplsobem, jako

meziprodukt B60:

c. Pre- Struktura Nazev
kurzor
B61 B41 1- (karboxymethyl)-2- (4-fluorbenzyl-
[ thio)-pyrimidin-4~on
,[:]/\yif) ) ~py
» A L‘coon
B62 B42 : 1-(karboxymethyl)-2-(4-fluorbenzyl-
:{FFA\ thio)-ethylpyrimidin-4-on

O

F COOH
B63 B43 1-(karboxymethyl)~-2-(4-fluorbenzyl-




thio) -propylpyrimidin-4-on

B64

B44

~1—(karboxymethyl)—2—(4—fluorbenzyl—

thio) -ethoxykarbonylpyrimidin-4-on

B65

B45

1—(karboxymethyl)—2—(4—fluorbenzyl—
thio)~isopropoxykarbonylmethyl-

pyrimidin-4-on

B66

B46

1- (karboxymethyl) -2- (4-fluorbenzyl-
thio)-hydroxymethylpyrimidin-4-on

B67

B47

l~(karboxymethyl)—2—(4—fluorbenzyl—
thio)~-2-hydroxyethyl)pyrimidin-4-on

B68

B48

1—(karboxymethyl)—2—(4—fluorbenzyl—
thio) -5, 6-dimethylpyrimidin-4-on

B69

B49

1—(karboxymethyl)—2—(4—fluorbenzyl—

thio) -5, 6-trimethylenpyrimidin-4-on

B70

B50

1—(karboxymethyl)—2—(4-fluorbenzyl—
thio) -5, 6-tetramethylenpyrimidin-4-

-0on

B71

B56

l—(karboxymethyl)—2—(4~fluorbenzyl—

thio)-5-chlorpyrimidin-4-on

B72

B57

1—(karboxymethyl)—2—(4—fluorbenzyl—

thio)-5-brompyrimidin-4-on

B73

B51

1—(karboxymethyl)—2—(4—fluorbenzyl—

thio)-5-methoxypyrimidin-4-on




B74 B52 - (karboxymethyl) -2-(4-fluorbenzyl-
Wﬂj/ thio)-5-ethoxypyrimidin-4-on
B75 B53 1- (karboxymethyl) -2- (4~fluorbenzyl-
)}%rs thio)-5-methylthiopyrimidin-4-on
CDOH
B76 B58 _ ? 1- (karboxymethyl)-2-(4-fluorbenzyl-
I‘i]/\ thio)-5-methylsulfinylpyrimidin-4-
SO -on
B177 |B154 i 1- (karboxymethyl)~-2-(2,3-difluor-"
ij:> benzylthio) -5, 6-trimethylen-
Lwon pyrimidin-4-on
B178 |B155 - ' ' 1- (karboxymethyl) -2~ (3, 4-difluor-
yifj:> benzylthio)-5,6-trimethylen-
’E;]/\ pyrimidih—4-on
B179 [B156 1- (karboxymethyl)-2-(2,3, 4-tri-
:ﬁ:[) fluorbenzylthio) -5, 6-trimethylen-
k pyrimidin-4-on
B180 {B157 1- (karboxymethyl)-2-(2~fluorbenzyl-
sj[ﬂ&) thio) -5, 6-trimethylenpyrimidin-4-on
SOA & ’
B181 [B158 kyselina {2-(4-fluorbenzylthio)-4-
;[Elj> . -oxo-4H-thieno[3,2-d]pyrimidin-1-
rl:j/\ kwm' yl}loctova
B182 |B159 kyselina [2-(4-fluorbenzylthio)-4-

o

“coon

-oxo-4H-chinazolin-1-yl]octova

Meziprodukt B8O - 1-{N-methyl-N—[4-(4-chlorfenyl)benzyl]-

aminokarboxymethyl}-2-

(4-fluorbenzyl)thio-5-(2-azidoethyl) -
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pyrimidin-4-on

VVQHQ/ w

1,88 g (1 ekvivalent) smé&si z prikladu 39, 0,713 g
(1,2 ekvivalentu) anhydridu kyseliny methansulfonové,
0,665 ml triethylaminu a 20 ml dichlormethanu se micha pfi
teplot& 0 °C po dobu 4 hodin. Roztok se promyje vodou,
vysudi a odpati, &imZ se dostane 2,4 g své&tlé pény. Tato
p&na se rozpusti ve 20 ml dimethylformamidu, pf¥ida se
0,266 g (1,2 ekvivalentu) azidu sodného a sme&s se miché_pod
argonem pfes noc pri teploté& mistnosti. Rozpouétédlo se
odpa¥i a odparek se rozdéli do vody a dichlormethanu,
organicka vrstva se vysu8i a odpafi. Chromatografii na
oxidu k¥emiditém za eluovani ethylacetatem se dostane
sloudenina pojmenovand v nadpisu jako pevnd latka bile

barvy.

'H-NMR (CDCls) & 2,66 (2H, m), 2,88 (3H, s), 3,60 (2H, m),
4,46 a0 4,64 (6H, m), 6,84 a0 7,50 (12H, m), 8,02 (lH, s).

MS (APCI+) nalezeno (M + H) = 577/579; Cy9Hp6C1FNgO2S
vyZaduje 576/578.

Nadsledujici meziprodukt se ptipravi zpusobem Jjako

meziprodukt B8O:

C. Prekurzor [Nazev
B81 P¥iklad 1-{N-[2~(diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-trifluormethyl-
42 fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-2- (4-fluorbenzyl) -
thio-5-(2-azidoethyl)pyrimidin-4-on
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Priklad 1

Hydrogentartarat 1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]}-N-[4-(4-tri-
fluormethylfenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluor-
benzyl)thio-5-ethylpyrimidin-4-onu

PSSsn
,_. /©/\5)\Nkfo @ O 5
ELNTNAN
Smé&s 0,403 g (1 ekvivalent) meziproduktu A30,

0,371 g (1 ekvivalent) meziproduktu B62, 0,426 g (1,2
ekvivalentu) HATU, 0,428 ml (2,4 ekvivalentu) diisopropyl-
ethylaminu a 15 ml dichlormethanu se micha p¥i teploté
mistnosti p¥es noc, potom se promyje vodnym chloridem
amonnym a vodnym dihydrogenuhliéitanem sodnym. Organicka
vrstva se vysu3i a odpa¥i a produkt se &isti chromatografii
na oxidu k¥emicitém za eluovadni 5% methanolem
v dichlormethanu. Frakce produktu se odpafi, <imZ se
dostane 0,627 g bilé pény. Tato volnd baze v mnoZstvi 0,612
g se rozpusti v 10 ml methanolu, pZida se 0,14 g kyseliny
vinné, sm&s se michd po dobu 5 minut a potom se odpafi.
Rozettenim s etherem se dostane 0,622 g soli bitartratu

jako pevnd latka bilé barvy.

1Y-NMR (DMSO-dg, sm&s rotameru v poméru cca 1:1) delta 0,96
(34, m), 1,07 (6H, m), 2,27 (2H, m), 2,59 (2H, m), 2,84
(2H, m), 3,37/3,50 (4H, m), 4,26 (2H, s), 4,39/4,43 (2H, 2
% s), 4,64/4,72 (2H, 2 x s), 4,94/5,09 (2H, 2 x s),
7,11/7,14 (2H, 2 x m), 7,36 az 7,49 (5H, m), 7,63/7,72 (Z2H,
2 xd), 7,84 (4H, m).

MS (APCI+) nalezeno (M + H) = 655; C3sH3gF4N4025 vyZaduje



estesn
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654.
Priklad 2

Hydrogentartarat 1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[2-(4-
~trifluormethylfenyl)pyrid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(4-fluorbenzyl)thio-5-ethylpyrimidin-4-onu

.

P¥ipravi se z meziproduktl A3l a B62 zpusobem
popsanym v p¥ikladu 1. '
lH-NMR (DMSO-d¢, smé&s rotamert v pomé&ru cca 2:1) delta 0,93
(6H, m), 1,08 (3H, m), 2,27 (2H, m), 2,66 (4H, m),
3,39/3,45 (4H, m), 4,21 (2H, s), 4,39/4,42 (2H, 2 x s),
4,66/4,77 (2H, 2 x s), 4,97/5,10 (2H, 2 x s), 7,09/7,12
(2H, 2 x t), 7,42/7,49 (24, 2 x t), 7,84 (4H, m), 7,79/7,86
(1H, 2 x dvojity d), 7,87 (24, d), 7,97/8,06 (1H, 2 x
dvojity d), 8,28 (2H, d), 8,62/8,71 (2H, 2 X s).

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 656; C3.H37F4Ns02S vyZaduje
655.

P¥iklad 3 (a)
1~{N~[2-(Diethylamino)ethyl]-N-[4- (4~-trifluormethylfenyl) -

benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5, 6~

-trimethylenpyrimidin-4-on

=3 5@

E‘zN/\/N
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v nadpisu ve vyté&Zku 63,5 %.

'H-NMR (CDCl;, smés rotamerti v poméru cca 1,9:1) delta 0,96
(6H, t), 2,10 (2H, m), 2,50 (4H, q), 2,58/2,62 (2H, 2 x t),
2,70/2,82 (2H, 2 x t), 2,86 (2H, t), 3,28/3,58 (2H, 2 x t),
4,45/4,52 (2H, 2 x s), 4,68/4,70 (2H, 2 x s), 4,93 (2H, s),
6,95 (24, m), 7,31 (2H, &), 7,31/7,37 (2H, 2 x m),
7,48/7,52 (2H, d), 7,65 (2H, m), 7,72 (2H, m).

MS (APCI+) nalezeno (M + H) = 667;
Priklad 3 (b)

Hydrogentartarat 1-{N-{2-(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4~
trifluor-methylfenyl)benzyl]laminokarbonylmethyl}-2-(4-
fluorbenzyl)-thio-5, 6~trimethylenpyrimidin-4-onu

P¥ipravi se z meziproduktd A30 a B69 zpusobem

popsanym v p¥ikladu 1.

'H-NMR (DMSO-d¢, smé&s rotamerd v pomé&ru cca 1:1) delta
0,92/0,99 (6H, 2 x t), 1,99 (2H, m), 2,54 (6H, m),
2,68/2,74 (4H, m), 3,36 (2H, m), 4,21 (2H, s), 4,37/4,44
(2H, 2 x s), 4,63/4,74 (2H, 2 x s), 4,89/5,13 (2H, 2 x s8),
7,08/7,14 (2H, 2 x m), 7,36 aZ 7,50 (4H, m), 7,64/7,70 (2H,
2 xd), 7,83 (4H, m).

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 667; C3eH3sFaN4025 vyZzaduje
666.




87,1 g (0,26 mol) meziproduktu B69 se suspenduje Vv
2,9 litru dichlormethanu. P¥idéd se 35,2 g (0,26 mol)
hydratu 1l-hydroxybezotriazolu a 99,7 g (0,52 mol)

hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu

a suspenze se micha po dobu 45 minut, b&hem tohoto Casu se
ziskd kompletni roztok. B&hem 5 minut se pfida 91,2 g

(0,26 mol) meziproduktu A30 jako roztok v 100 ml
dichlormethanu a roztok se michd po dobu 4 hodin. Pfida se
1 litr nasyceného roztoku chloridu amonného ve vodé (pomér
1:1) a roztok se michd 10 minut. Organicka faze se oddéli a
extrahuje se 1 litrem sm&si nasyceného roztoku chloridu
amonného ve vodd (pom&r 1:1), extrakty maji pH 6. Organicka
faze se odd&li a extrahuje se 1 litrem vody obsahujicim 10
ml kyseliny octové, extrakty maji pH 5. Dichlormethanova
vrstva se odd&li a extrahuje se 1 litrem nasyceného roztoku
uhli&itanu sodného, vody a nasyceného roztoku chloridu
sodného v pomé&ru 1:3:2; pH je 10,5, potom se extrahuje 1
litrem sm&si nasyceného roztoku chloridu sodného a vody

v poméru 1:1. Roztok hn&dé barvy se vysuSi bezvodym siranem
sodnym za pfitomnosti 35 g odbarvujiciho uhli, prefiltruje
se a rozpousté&dlo se odpafi ve vakuu, ¢imZ se dostane péna
tmavé& hn&dé barvy. Tato pé&na se rozpusti ve 100 ml
isopropylacetatu a rozpoudtédlo se odpa¥i ve vakuu.
Gumovity odparek tmavé hnédé barvy se rozpusti v 500 ml
vrouciho isopropylacetatu, ochladi se na teplotu mistnosti,
naodkuje se a michéd se p¥fes noc. Vyprodukovand pevna léatka
krémové konzistence se odfiltruje a promyje se 100 ml
isopropylacetatu. Pevnd ldtka se necha vysychat v
sintrované rudé& po dobu 1 hodiny, potom rekrystalovat ze
400 ml ethylacetatu. Po michani pfes noc se vytvorend pevna
ladtka odfiltruje, promyje 80 ml isopropylacetatu a vysusdi

se ve vakuu, &imZ dostane 110 g slouceniny pojmenované




P¥iklad 3(c)

Hydrochlorid 1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[4~-(4-trifluor-
methylfenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)-

thio-5, 6-trimethylenpyrimidin-4-onu

3,00 g (0,0045 mol) volné baze z prikladu 3(a) se za
michani suspenduje ve 30 ml isopropanolu a zahfiva se na
teplotu 45 °C, za Ulelem zisku &irého roztoku. Tento roztok
se poté ochladi na teplotu mistnosti a pfida se 0,40 ml
(0,045 mol) koncentrované kyseliny chlorovodikové. Vysledna
suspenze se potom michd pfi teplot& mistnosti po dobu 35
minut, potom se chladi na O °C po dobu 35 minut. Suspenze
se potom prefiltruje a promyje 10 ml isopropanolu, potom
30 ml heptanu a potom se vysudi ve vakuu, &imZ dostane
3,00 g 95% slouleniny pojmenované v nadpisu Jako pevné

latka bilé barvy.

l4-NMR (CDCls) & 1,38 (6H, t), 2,08 (2H, m), 2,82 (2H, t),

2,99 (2H, t), 3,19 (4H, m), 3,35 (2H, m), 3,97 (2H, s),
4,42 (2H, s), 4,81 (2H, s), 4,99 (2H, s), 6,87 (2H, t),
7,26 (2H, t), 7,33 (2H, d), 7,41 (2H, d), 7,53 (2H, d),
7,71 (24, d), 11,91 (1H, s). '

P¥iklad 4

Hydrogentartarat 1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4-tri-
fluormethylfenyl)pyrid-5—ylmethyl]aminokarbonylmethyl}—2—
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- (4-fluorbenzyl)thio-5, 6-trimethylenpyrimidin-4-onu

«J:o

ﬂzN/\" N
Pripravi se z meziproduktl A31 a B69 zpusobem

popsanym v p¥ikladu 1.

'H-NMR (DMSO-d¢, smés rotamerd v poméru cca 3:1) delta
0,92/0,98 (6H, t), 1,99 (2H, m), 2,53 (6H, m), 2,68/2,75
(4H, m), 3,41 (2H, m), 4,22 (2H, s), 4,37/4,42 (2H, 2 x s),
4,66/4,79 (2H, 2 x s), 4,93/5,13 (2H, 2 x s), 7,07/7,12
(2H, 2 x t), 7,39/7,47 (2H, 2 x t), 7,77 aZz 7,86 (1lH, 2 x
dvojity d), 7,87 (2H, d), 7,98/8,05 (1H, 2 x dvojity d),
8,28 (2H, d), 8/61/8,69 (1H, 2 x s).

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 668; Ci3sH37F4Ns50,S vyZaduje
667.

Priklad 5
Hydrogentartarat 1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[2-(4-tri-

fluormethylfenyl)pyrid-5-ylmethyl]laminokarbonylmethyl}-2-
—(4—fluorbenzyl)thio—5,6—trimethylenpyrimidin—4—onu

"% \KQ/CF‘
Et,N/\/
P¥ipravi se z meziproduktﬁ A33 a B69 zpusobem
popsanym v prikladu 1.

H-NMR (DMSO-dg, smé&s rotamert v pom&ru cca 3:1) delta
0,92/1,09 (éH, t), 1,96 (2H, m), 2,60 (6H, m), 2,75 (4H,



m), 3,48 (2H, m), 4,23 (2H, s), 4,38/4,40 (2H, 2 x s),
4,65/4,81 (2H, 2 x s), 4,97/5,11 (2H, 2 x s), 7,07/7,10
(24, 2 x t), 7,38/7,44 (2H, 2 x t), 7,91 (24, d), 8,57 (2H,
d), 8,84/8,93 (2H, 2 X s).

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 669; Cs3H3sFaNg0,S vyZaduje
668.

Priklad 6
Hydrochlorid 1-{N-methyl-N-[2-(4-chlorfenyl)benzyl]amino-
ka:bonylmethyl}-Z—(4—fluorbenzyl)thio—5~(2—aminoethyl)—

pyrimidin-4-onu

W%/V -
. o
AT

Roztok 0,228 g meziproduktu B80 ve 20 ml ethanolu se
hydrogenuje na 0,09 g 10% palladia na uhli pfi
atmosférickém tlaku po dobu 2 dnl. Katalyzator se
odfiltruje, rozpousSt&dlo se odpa¥i ve vakuu a vysledny ole]
se &isti chromatografii na oxidu kfemilitém za eluovani
sm&si 10% methanolového roztoku amoniaku a dichlormethanu.
Volnad baze se rozpusti v 5 ml dichlormethanu a pfida se
ekvimolarni mnoZstvi chlorovodiku v etheru. Rozpou3tédlo se
odpa¥i ve vakuu a odparek se rozet¥e s etherem, &imZ se

dostane 0,132 g sloudeniny pojmenované v nadpisu.

l4-NMR (DMSO-d¢, sm&s rotamerl v pom&ru cca 2:1) delta 2,58
(24, m), 2,87/2,99 (3H, 2 x s), 2,99 (2H, m), 4,40/4,45
(2H, 2 x s), 4,57/4,66 (2H, 2 x s), 4,97/5,00 (2H, 2 X s),
7,16 (2H, m), 7,33/7,38 (2H, 2 xd), 7,4 az 7,7 (9H, m),
8,02 (2H, 8iroky m).
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MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 551/553; Cu9H2gF4C1lFN4023
vyzaduje 550/552.

Priklad 7

1-{N-Methyl-N-[2~(4-chlorfenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
~2-(4=fluorbenzyl)thio-5-(2~acetamidoethyl)pyrimidin-4-on

Y
O O

Roztok 0,173 g (1 ekvivalent) slouceniny z pfikladu
6, 0,033 ml (1,1 ekvivalentu) acetanhydridu a 0,066 ml (1,2
ekvivalentu) diisopropylaminu v 10 ml dichlormethanu se
micha p¥i teplot& mistnosti pres noc. Roztok se promyje
vodnym chloridem amonnym a vodnym hydrogenuhlicitanem
sodnym, potom se organicka vrstva vysu$i a odpafi. Odparek
se rozet¥e s etherem, &imZ se dostane 0,156 g slouceniny

pojmenované v nadpisu jako pevna latka bilé barvy.

lH-NMR (CDCl;, smés rotamerll v pom&ru cca 2:1) delta 1,96
(34, s), 2,64 (2H, m), 2,96/3,10 (3H, 2 x s), 3,49 (2H, m),
4,46 a? 4,64 (6H, m), 6,77 (1H, Siroky t), 6,97 az 7,16

(34, m), 7,26 az 7,49 (10H, m).

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 593/595; C33H30F4CLEN4O3S
vyZzaduje 592/594.

Priklad 8

1~-{N-[2- (Diethylamino)ethyl]-N-[2-(4-chlorfenyl)benzyl]-
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aminokarbonylmethyl}-2- (4-fluorbenzyl)thio-5-(dimethyl-

aminoethyl)pyrimidin-4-on

doo
«©/\ s.)\'\(° O O )
BN '

0,134 g(1,2 ekvivalentu) anhydridu kyseliny
methansulfonové se p¥idd do roztoku 0,40 g (1 ekvivalent)
sloudeniny z p¥ikladu 37 a 0,124 ml (1,4 ekvivalentu)
triethylaminu v 5 ml dichlormethanu p¥i teploté& 0 °C, a p¥i
této teploté se michd po dobu 4 hodin. Smé&s se promyje
vodou, vysu3i se a odpafi, &imZ se dostane mesylat jako
pevnd latka sv&tlé barvy. Ten se rozpusti v 10 ml 2M
roztoku dimethylaminu v THF a michd se pfi teploté
mistnosti po dobu 16 hodin. Rozpoudtédlo a pfebytek
dimethylaminu se odpa¥i ve vakuu a produkt se Cisti
chromatografii na oxidu k¥emicitém za eluovani smé&si 5 az
20% methanolu v ethylacetatu, potom smé€si 1 aZ 10%
methanolového roztoku amoniaku v dichlormethanu, &imZ se.

dostane sloudenina pojmenovanéd v nadpisu.

'H-NMR (CDCls) & 0,98 (6H, t), 2,28/2,30 (kaZdy 3H, s),
2,46 a? 2,65 (6H, m), 3,26/3,56 (2H, 2 x t), 3,33/3,36 (2H,
2 xs), 4,46/4,53/5,54/4,90 (4H, 4 x s), 4,67 (2H, s), 6,98
(2H, m), 7,21 az 7,50 (11H, m).

MS (APCI+) nalezeno (M + 1) = 650/652; C35Hgq1C1ENs025
vyZaduje 649/651.

Slou&eniny z nésledujicich prikladd se pripravi
zpusobem popsanym v pfikladu 1, s vyjimkou, Ze v nékolika
pfipadech se misto HATU a diisopropylaminu pouzije EDC (2

ekvivalenty) a l-hydroxybenzotriazol (1 ekvivalent),
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v podstaté stejnym postupem.

' nadsledné pripravi soli, a to

LA N R 1
[ L 2 J
L]

[ X I
L]
(XN X

Tam, kde je vyznaceno, se

prisludnymi postupy z prikladia

1 nebo 6.
PY Prekur |Struktura Nazev
zory
20 A3 Hydrochlorid 1-{N-[2-(diethyl-
B60 JD/ amino) ethyl]-N-[4- (4-chlorfenyl) -
J::r\ri ! g’ i ‘|benzyl]-aminokarbonylmethyl}-2-(4-
F “wAtIﬂ ‘D fluorbenzyl)thio-5-methyl-
pyrimidin-4-onu
21 A26 Hydrogentartarat 1-{N-methyl-N-[2-
B60 W%j/ (4-trifluormethylfenyl)pyrid-5-yl-
J::YA*)L ‘ o methyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-
F /No ‘:ﬁ fluorbenzyl)thio-5-methyl-
pyrimidin-4-onu
22 A30 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B60 (diethylamino)-ethyl]-N-[4-
/L cr, trifluor-methylfenyl)benzyl]-
/@A \/‘/‘ aminokarbonyl-methyl}-2-(4-
S O fluorbenzyl)thio-5-methylpyrimidin-
4-onu
23 A31l Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B60 L' (diethylamino)-ethyl]-N-[2-(4-
VEE]/ s, |trifluor-methylfenyl)pyrid-5-
ri:j/\ LTﬁ' = ylmethYl]—aminokarbonyl—methyl}—2—
B ~* (4-fluor-benzyl)thio-5-
methylpyrimidin-4-onu
24 A32 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B60 VE:Iﬁ*jgbr’ WJ::rm (diethylamino)-ethyl]-N-[2- (4~
o _ _
Ew/\t{;jj; chlorfenyl)pyrimid-5-ylmethyl]-




71

*e a0ee o9 .o 00
.

e
* * L] . L4 L X 4 . L.
] . . . [ 4 - L 4 [ ] L]
L 4 * * » @ L d . L 4 L4 .
L] e L * * . . LI ] L
e . e [ X X ] e e

aminokarbonyl-methyl}-2-(4-
fluorbenzyl)thio-5-methyl-

pyrimidin-4-onu

25

A33
B60

s’knl ok
o | & |NY©

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)-ethyl]-N-[2-(4-
trifluormethyl-fenyl)pyrimid-5-
ylmethyl]amino~-karbonyl-methyl}-2-
(4-fluorbenzyl)-thio=-5-

methylpyrimidin-4-onu

26

A35
B60

Hydrogentartarat (%)-1-{N-[2-
(diethyl-amino)ethyl]-N-[1- (4~
chlorfenyl)~ethyl]-
aminokarbonylmethyl}-2- (4-
fluorbenzyl)thio-5-methylpyrimidin-

-4-onu

27

A34

{B60

Hydrogentartarat 1-{N-[2-(1-
piperidino)-ethyl]-N-[4-(4-
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(4-fluorbenzyl)thio-5-methyl-

pyrimidin-4-onu

28

A25
B62

-

Hydrogentartarat 1-{N-methyl-N-[4-
(4-tri- )
fluormethylfenyl)benzyl]aminokarbo—
nylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-
ethylpyrimidin-4-onu

29

A3
B62

J

7%

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)-ethyl]-N-[4-(4-
chlorfenyl)benzyl] -
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluor-
benzyl)thio-5-ethylpyrimidin-4-onu

30

A26

Hydrogentartarat 1-{N-methyl-N-[2-
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B62

(4-trifluormethylfenyl)pyrid-5-yl-
methyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-
fluorbenzyl)thio-5-ethylpyrimidin-

-4-onu

31

A32
B62

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino) ~ethyl]-N-[2- (4~
chlorfenyl)pyrimid- -5-
ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2--
(4-fluor-benzyl)thio-5-ethyl-

pyrimidin-4-onu

32

A33
B62

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[2- (4~
trifluormethylfenyl)pyrimid-5-
ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2~ (4~
fluor-benzyl)thio-5-ethylpyrimidin-

4-onu

33

1A3

B63

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-
chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}-2-(4~-fluor-
benzyl)thio-5-propylpyrimidin-4-onu

34

A30
B63

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]laminokarbonylmethyl}-
2-(4-fluorbenzyl)thio-5-propyl-

pyrimidin-4-onu

35

A30
B64

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N~[4~(4-
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]laminokarbonylmethyl}-
2~ (4-fluorbenzyl)thio-5-ethoxry-
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karbonylmethylpyrimidin-4-onu
36 A30 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B65 NJS/\[(O (diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-
ri:j/\ylwl j/im cr, |trifluormethyl-
k(" @ fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
' 2—-(4-fluorbenzyl)thio-5-isopropoxy-
karbonylmethylpyrimidin-4-onu
37 A3 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B66 (diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-
;[EKA““ chlorfenyl)benzyl]-
g Cl
r,©/\, aminokarbonylmethyl}-2- (4-fluor-
BN benzyl)thio~-5-hydroxymethyl-
pyrimidin-4-onu
38 A30 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B66 (diethylamino)ethyl]-N-[4- (4=
:[%]/”” trifluormethyl-
s CF;
FJ::TA\ pr ' i’ fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}—
BTN O 2- (4-fluorbenzyl)thio-5-hydroxy-
methylpyrimidin-4-onu
39 A2 Hydrogentartarat 1-{N-methyl-N-[4-
B67 jL,l . o (4-chlorfenyl)benzyl]aminokarbonyl-
F/(:(\s Nk(o O methyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-(2-
- hydroxyethyl)pyrimidin-4-onu
40 A3 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B67 (diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-
JL" o chlorfenyl)benzyl]-
" N Ci
FJ::YA~ kfo ﬂﬂ aminokarbonylmethyl}-2-(4-
BTN mD fluorbenzyl)thio-5-(2-hydroxy-
ethyl)pyrimidin-4-onu
41 A3l o Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B67 F)@/\s'/kn ! e, | (diethylamino)ethyl]-N-[2- (4~
kfﬁ S trifluormethylfenyl)pyrid-5-
E!,N/\/N =
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ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-
fluorbenzyl)thio-5-(2-
hydroxyethyl)pyrimidin-4-onu

42

A30
B67

N

SJLNI
o

Evzn’\/"

OH

o’

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(4-fluorbenzyl)thio=-5- (2~
hydroxyethyl)pyrimidin-4-onu

43

A30
B68

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(4-fluorbenzyl)thio-5, 6-dime-
thylpyrimidin-4-onu

44

A3
B69

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4~
chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}-2- (4-fluor-
benzyl) thio-5, 6-triethylen-

pyrimidin-4-onu

45

A3
B70

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)-ethyl]-N-[4- (4~
chlorfenyl)benzyl] -
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluor-
benzyl)thio~-5, 6~-tetramethylen-

pyrimidin-4-onu

46

A30
B70

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2~ (4-fluorbenzyl)thio-5, 6~




tetramethylenpyrimidin-4-onu

47 A3l Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B70 : (diethylamino)ethyl]-N-[2- (4~
s;[il:j cr, |trifluormethylfenyl)pyrid-5-
VL:j/\ 0 7S ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-
ELN"TNAN =N
' fluorbenzyl)thioc-5, 6~
tetramethylenpyrimidin-4-onu
49 A30 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B71 (diethylamino)ethyl] -N-[4- (4~
X |m -, triflucrmethyl-
Fg\s kf fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
BN MD 2-(4-fluorbenzyl)thio-5-chlor-
pyrimidin-4-onu
50 A3 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B71 %m (diethylamino)ethyl]~N-[4- (4~
D/\s)\n‘ Q o chlorfenyl)benzyl]-
F LT& lD aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluor-
= - benzyl)thio-5-chlorpyrimidin-4-onu
51 A3l Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B71 | o (diethylamino)ethyl]-N-[2-(4-
sJN I er, |trifluormethylfenyl)pyrid-5-
,@A N ~ ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2- (4-
NN @ fluorbenzyl) thio~5-chlorpyrimidin-
4-onu
52 A30 Hydrogentartarat 1—{N~[2—
R72 ‘ (diethylamino)ethyl]-N—-[4-(4-
¥ I& trifluormethyl-
F/@’\s '{YC& fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
' BN lD' 2-(4-fluorbenzyl)thio-5-brom-
. pyrimidin-4-onu
53 A3 Hydrogentartarat 1-{N-{2-
B72 (diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-




chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}~2- (4-fluor-

benzyl)thio-5-brompyrimidin-4-onu

E
54 A30 = Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B73 (diethylamino)ethyl] -N-[4~ (4-
|OMG trifluormethyl-
F,C(\SJ\ o O O - fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
BN 2-(4-fluorbenzyl)thio-5-methoxy-
pyrimidin-4-onu
55 A3l Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B73 » (diethylamino)ethyl] -N-[2-(4-
:[E]ﬁm e, trifluormethylfenyl)pyrid-5-
FJ::r~3 Lffl:frl:j/ 'ylmethyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4—
TS fluorbenzyl)thio-5-
methoxypyrimidin-4-onu
56 A30 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B74 (diethylamino)ethyl]-N-{4- (4-
X ,oa trifluormethyl-
F/@/\ Lo LY |fenyl)benzyl])aminokarbonylmethyl}-
| ENTNN I‘D "12-(4-fluorbenzyl)thio-5-ethoxy-
pyrimidin-4-onu
57 A3l Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B74 _ (diethylamino)ethyl]-N-[2- (4~
T%]Na trifluormethylfenyl)pyrid-5-
r[:j/\VL{T& % |ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2- (4-
E , \,[:Ii:j/ fluorbenzyl)thio~5-ethoxypyrimidin~
4-onu
58 A3l Hydrogentartarat 1-{N-[2-
B75 (diethylamino)ethyl]-N-[2~ (4~

CF,

trifluormethylfenyl)pyrid-5-
ylmethyllaminokarbonylmethyl}-2~ (4~
fluorbenzyl)thio-5-
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methylthiopyrimidin-4-onu

59

A30
B75

SMe

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]—N-[4~(4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]laminokarbonylmethyl}-
2-(4-fluorbenzyl)thio-5-
methylthiopyrimidin-4-onu

60

A30
B76

Hydrogentartarat ;-{N—[2—
(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(4-fluorbenzyl)thio~5-methyl-

sulfinylpyrimidin-4-onu

6l

A3l
B76

s)NLNI CFs
PO GPR

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[2-(4-
trifluormethylfenyl)pyrid-5-
ylmethyl]aminokarbonylmethyl}—2—(4~~
fluorbenzyl)thio-5- '
methylsulfinylpyrimidin-4-onu

62

A30
B177

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]—N~[4—(4—
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(2,3-difluorbenzyl)thio-5,6-"

trimethylenpyrimidin-4-onu

63

A30
B178

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-{4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(3,4~-difluorbenzyl)thio-5, 6~

trimethylenpyrimidin-4-onu

64

A30

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
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B179

(diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(2,3,4-trifluorbenzyl)thio-5, 6-

trimethylenpyrimidin-4-onu

65

A30
B180

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(2-fluorbenzyl)thio-5, 6-trime~-

thylenpyrimidin-4-onu

66

A25
B6S

Hydrogentartarat i—{N—[Z-(l—
piperidin)ethyl]-N-[4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2=~ (4-fluorbenzyl)thio-5, 6-

trimethylenpyrimidin-4-onu

67

A34
B69

Hydrogentartarat 1-{N-[2-(l-
piperidin)ethyl]-N-[4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]laminokarbonylmethyl}-
2~ (4-fluorbenzyl)thio-5, 6-trime-

thylenpyrimidin-4-onu

68

A36
B69

1-{N-[2~ (diethylamino)ethyl]-N-[3-
(4-trifluormethylfenoxy)benzyl] -
aminokarbonylmethyl}-2-(4-
fluorbenzyl)thio-5,6~trimethylen-

pyrimidin-4-on

69

A37
B69

Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]—N—[4—(4—
trifluormethyl-

fenoxy)benzyl]aminokarbonylmethyl-




2-(4-fluorbenzyl)thio-5, 6-trime-

thylenpyrimidin-4-onu

70

A39
B69

1—{N—[2—(diethylamino)ethyl]¥N~[4—
(4-trifluormethylbifenyl-4-yl)-
propyllaminokarbonylmethyl}-2-(4-
fluorbenzyl)thio-5,6-trimethylen-

pyrimidin-4-on

71

A39
B62

1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]~-N-[4-
(4-trifluormethylbifenyl-4-yl)-

|propyllaminokarbonylmethyl}-2- (4~

fluorbenzyl)thio-5-ethylpyrimidin-

4-on

72

A140
B62

1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]~-N-[4-
(4-trifluormethylbifenyl-4-yloxy) -
ethyl]aminokarbonYlmethyl—Z—(4—

fluorbenzyl)thio-5-ethylpyrimidin-

4-on

73

AlS8
B69

Hydrogentartarat 1-{N-[1-
ethylpiperidin-4-yl]-N-[4- (4~
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2~ (4-fluorbenzyl)thio-5, 6~trime-

thylenpyrimidin-4-onu

74

Al4l
B69

Hydrogentartarat 1-{N-[1-
ethylamino-2-methylpropyl]-N-[4-(4-
trifluor-
methylfenyl)benzyl]aminokarbonyl-
methyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5, 6~

trimethylenpyrimidin-4-onu

75

Al42
B69

Hydrogentartarat 1-(2-terc-
butylaminoethyl)-N-[4- (4-
trifluormethyl-
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fenyl)benzyllaminokarbonylmethyl}-
2-(4-fluorbenzyl)thio-5,6-tri-

methylenpyrimidin-4-onu

76

A30
B181

Hydrogentartarat 1-(2-
diethylaminoethyl)-2~[2~ (4~
fluorbenzylthio)benzyl-4-oxo-4H-
thieno[3,2-d]pyrimid-1-yl]-N"~ (4"~
trifluorbifenyl-4-ylmethyl) -

acetamidu

A30
B182

CF,

Hydrogentartarat N-(2-
diethylaminoethyl)-2-[2-(4-
fluorbenzylthio)-4-oxo-4H-
chinazolin-1-yl]-N- (4 ' -trifluor-

bifenyl-4-ylmethyl)acetamidu;

18

A38
B69

terc-butylester kyseliny ethyl-{2--
[2-{2-(4-fluorbenzylthio)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahydrocyklopentan=-
pyrimidin—l—yl]ethanoyl}—4—{4’—tri—
fluormethylbifenyl-4-ylmethyl) -

amino]ethyl}karbamové

79

260
B69

ri:j»%/Ltfp g']ca

Hydrogentartarat 1-{N-(1-
methylpiperidin-4-yl)-N-[4-(4-
trifluormethyl-
fenyl)benzyljaminokarbonylmethyl}-
2~(4-fluorbenzyl)thio-5,6-tri-

methylenpyrimidin-4-onu

80

A6l
B69

Hydrogentartarat 1-{N-(1-
isopropylpiperidin-4-yl)-N-[4-(4-
trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2-(4-fluorbenzyl)thio-5, 6-tri-

methylenpyrimidin-4-onu
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81 AG2 Hydrogentartarat 1-{N-[1l-(2- .
B69 methoxyethyl)piperidin-4-yl)-N=-[{4-
(4-tri-
\/‘/‘/ fluormethylfenyl)benzyl]amino-
(:j/ karbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
M“/\’N thio-5,6-tri-methylenpyrimidin~4-
onu
Nésledujici sloucdenina se p¥ipravi zplsobem popsanym
v pfikladu 6: |
C. Pre- Struktura Nazev
kurzor
85 B81 Hydrogentartarat 1-{N-[2-
(diethylamino)ethyl]-N-[4~ (4~
jﬁ&fﬂvm trifluormethyl-
;/©/\ \/././ienyl)benzyl]amlnokarbonylmethyl 2-
BN (4-fluorbenzyl)thio-5-(2—amino-
ethyl)pyrimidin-4-onu
Nasledujici slouleniny se pfipravi zplsobem popsanym
v prikladu 7:
C. Pre- Struktura Nézev
kurzor
90 acet- Hydrogentartarat 1-{N-[2-
anhyd- jﬂ%rﬂvﬂw, (diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-
rid ,E:TA% trlfluormethyl—
slouc. F \/‘/‘fenyl)benzyl]amlnokarbonylmethyl -2-
ELN"TNN
85 - (4-fluorbenzyl)thio-5-(2—acet-
amidoethyl)pyrimidin-4-onu
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82 . 1.
o1 Anhyd- Hydrogentartarat 1-{N-[2-
rid (diethylamino)ethyl]-N-{4- (4~
kys. trifluormethyl-
me- fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl-2-
than- ~(4-fluorbenzyl)thio-5-(2~methan-
sul- sulfonamidoethyl)pyrimidin-4-onu
fonové {Eravmjﬁ
. A @
sloud. s:,u/\/" O ‘
85
92 Metho- Hydrogentartarat 1-{N-[2-
Xy= (diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-
acetyl- trifluormethyl- '
’ IE’\J o !
chlorid fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl—2~
“ 4 e o _
slouég. Ew’\/" ™ (4-fluorbenzyl) thio-5- (2~methoxy
85 acetamidoethyl)pyrimidin-4-onu
Nasledujici sloucCeniny se pripravi zpUsobem popsanym
pro meziprodukt B60. Jeji sul se pfipravi zptsobem popsanym
v p¥ikladu 1.
C. Pre- Struktura Nazev
kurzor
93 slouc. Hydrogentartarat 1-{N-[2-

z pri- _jfj:> W(diethylamino)ethyl]—N—{4—(4—
kladu /@As ‘i

kf" Q] trifluormethyl-
78 N fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl-2-
- (4~-fluorbenzyl)thio-5, 6-trime-

thylenpyrimidin-4-onu

Biologické udaje
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1. Screen inhibice Lp-PLA;

Aktivita enzymu se stanovi méfenim rychlosti
metabolismu um&lého substréatu (A) pfi teploté 37 °C v 50 mM
HEPES (kyselina N-2-hydroxyethyl-piperazin-N"-2-
ethansulfonovad) pufru obsahujiciho 150 mM NaCl o pH = 7,4.

: o) O ]
Ao
oo ?
——OrO(CHz)zNM%@
g
(B)

Stanoveni se provedou na titraéni plotné o 96
jamkach. Rekombinantni Lp-PLA; se &istil do homogenity
z buné&k Sf9 infikovanych baculovirem za pouZiti zinkového
chelata&niho sloupce, afinié¢ni chromatografii se
sefarbzovou mod¥i a anionového vyménného sloupce. Po
¢idténi a ultrafiltraci se enzym skladuje v koncentraci 6
mg/ml p¥i teplot& 4 °C. Zkoumané plotny se slouceninou nebo
vehikulem v pufru se nastavi za pouZiti automatického
robota na objem 170 pl. Reakce se zahdji pfidédnim 20 pl 10x
substratu (A) na konelnou koncentraci substratu 20 uM a
10 pl Yedpného enzymu na kone&nou koncentraci 0,2 nM Lp-
PLA,.

Reakce se sleduje pfi 405 nm a 37 °C po dobu 20
minut za pouZiti &itale ploten s automatickym misenim.

Rychlost reakce se stanovi jako rychlost zmény absorbance.
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Vysledky
Slouceniny popsané v p¥ikladech provedeni vynélezu

se testuji postupem popsanym vysSe a maji hodnoty ICsg

v rozmezi <0,1 nM aZ 10 uM.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouclenina obecného vzorce I

.0
N)ﬁ:Ra
||
FF//\\X/J\\w R®

Oﬁ/(CHz)n |

R3/N \T/RL",'ZRS

Rc

je atom vodiku, atom halogenu, alkylovad skupina s 1
az 3 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku, hydroxyalkylové skupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkylthioskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,
alkylsulfinylova skupina s 1 aZz 3 atomy uhliku,
aminoalkylova skupina s 1 aZz 3 atomy uhliku,mono-
nebo di~alkylaminoalkylovd skupina s 1 az 3 atomy
uhliku v obou alkylovych c¢astech, alkylkarbonyl-
aminoalkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v obou
alkylovych C&stech, alkoxyalkylkarbonylaminoalkylové
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku obou alkylovych i
alkoxylové C&sti, alkylsulfonylaminoalkylovd skupina
s 1 aZz 3 atomy uhliku obou alkylovych &astech,
alkylkarboxyskupina s 1 aZz 3 atomy uhliku, nebo
alkylkarboxyalkylovd skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku
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(X E R R X3

[ 2] LE ] L X

obou alkylovych &&stech;

je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skﬁpina s 1

NK

az 3 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovad skupina s 1

Nk

a%? 3 atomy uhliku, s podminkou, Ze R® a R® nejsou

soufasné kazdéd atom vodiku; nebo

jsou spolelné skupina (CHz),, kde n je 3 nebo 4, za
Ucelem tvorby kondenzovaného péti- nebo
Sesti¢lenného karbocyklického kruhu s kruhovymi
atomy pyrimidinového kruhu, na ktery jsou navazany;

nebo

vytvdteji spole&né& s atomy uhliku pyrimidinového
kruhu, na ktery jsou navdzany, kondenzovany benzo-
nebo heterocarylovy kruh popZfipadé substituovany 1,
2, 3 nebo 4 substituenty, které mohou byt stejné
nebo odlisné, a vyberou se z atomu halocgenu,
alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku,
kyanoskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo
mono- az perfluoralkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku;

je atom vodiku nebo alkylové skupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku;

je arylova nebo heterocarylova skupina popripadé
substituovand 1, 2, 3 nebo 4 substituenty, které
mohou byt stejné ¢i odlisné a vyberou se ze skupiny
sestdvajici z alkylové skupiny s 1 az 18 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 18 atomy uhliku,
alkylthioskupiny s 1 aZ 18 atomy uhliku, aralkoxy-
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skupiny s 1 a% 18 atomy uhliku, hydroxyskupiny,
atomu halogenu, CN, CORS, karboxyskupiny, COOR®,
NRéCOR’, CONR®R?, SO,NR°R®, NR®SO,R’, NR°R’, mono- a%
perfluoralkylové skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku,
mono~ aZz perfluoralkoxyarylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku a aralkylové skupiny s 1 aﬁ 4 atomy
uhliku;

je atom vodiku, alkylovad skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, kterd maZe byt nesubstituovand nebo

substituovanéd 1, 2 nebo 3 substituenty, které se
vyberou ze skupiny sestdvajici z hydroxyskupiny,

atomu halogenu, OR®, COR6, karboxyskupiny, COORS,

CONR?Rg, NR®R?, NR®COR®, mono- nebo di (hydroxyalkyl) -

aminoskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c&asti,

a N-hydroxyalkyl-N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy

uhliku v alkylovych &¢astech; nebo

je Het-alkylova skupina s 0 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové Casti, kde Het je pé&ti- aZ sedmic&lenny
heterocyklylovy kruh obsahujici atom dusiku a
popfipadé& atom kysliku nebo atom siry navéazany
prost¥ednictvim atomu uhliku v kruhu a kde atom
dusiku miZe byt substituovan skupinou COR®, COOR®,
CONR®R®, nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, substituovanou 1, 2 nebo 3 substituenty
vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, OR®,
COR®, karboxyskupinou, COOR®, CONR®R® nebo NR°R®;

je arylovy nebo heterocarylovy kruh popfipade

substituovany 1, 2, 3 nebo 4 substituenty, které

mohou byt stejné &i odlisné a vyberou se ze skupiny

sestévajici z alkylové skupiny s 1 aZ 18 atomy
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uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 18 atomy uhliku,
alkylthioskupiny s 1 az 18 atomy uhliku,
aralkoxyskupiny s 1 aZ 18 atomy uhliku,
hydroxyskupiny, atomu halogenu, CN, CORS®,
karboxyskupiny, COOR®, NR®COR’, CONRPR®, SO,NR°R’,
NR®sO,R7, NR®RY?, mono- a% perfluoralkylové skupiny s

1 a% 4 atomy uhliku, mono- aZ perfluoralkoxy-skupiny

s 1 aZz 4 atomy uhliku;

je arylovy nebo heterocarylovy kruh popfipadé
substituovany 1, 2, 3 nebo 4 substituenty, které
mohou byt stejné &i odlisné a vyberou se ze skupiny
sestidvajici z alkylové skupiny s 1 aZ 18 atomy
uhliku (s vyhodou alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku), alkoxyskupiny s 1 aZ 18 atomy uhliku (s
vyhodou alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku),
alkylthioskupiny s 1 aZ 18 atomy uhliku (s vyhodou
alkylthioskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku), aralkoxy-
skupiny s 1 aZ 18 atomy uhliku (s vyhodou aralkoxy-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku), hydroxyskupiny,
atomu halogenu, CN, COR®, karboxyskupiny, COOR®,
NRSCOR’, CONR®R®, SO,NRPR®, NR®SO,R’, NR®R’, mono- a%
perfluoralkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
mono- a% perfluoralkoxyskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku;

jsou nezavisle na sobé& atom vodiku nebo alkylova
skupina s 1 aZ 20 atomy uhliku, napfiklad alkylova

skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku;

mohou byt stejné &i odlisné a kaZda se vybere
z atomu vodiku, alkylové skupiny s 1 az 12 atomy

uhliku; nebo
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R® a R® vytvaPi spoleén& s atomem dusiku, na ktery jsou
navazany péti- aZ sedmiélenny kruh popripadé
obsahujici jeden &i vice dalsi hetercatomy vybrané
z atomu kysliku, atomu dusiku a atomu siry, a
popiipadé je substituovan jednim &i dvéma
substituenty vybranymi z hydroxyskupiny, oxoskupiny,
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-CO-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, arylové skupiny nebo

aralkylové skupiny; nebo

R® a R® které jsou stejné &i odli¥né, se kaZda ‘vybere ze
skupiny sestavajici z CHpR'®, CHRM™COzH, nebo jeji
soli, kde
R® je COOH nebo jeji stl, COOR2, CONR°R’, CN, CH,OH
nebo CH,OR®;

R™ je aminokyselinovy postranni Pet&zec, jako Jje
CH,O0H odvozeny od serinu;

R je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
jeji farmaceuticky p¥rijatelnd in vivo

hydrolyzovatelnd esterova skupina;

n je celé &islo od 1 do 4, s vyhodou 1 aiz, 3,

nejvyhodnéji 1;
X je atom kysliku nebo atom siry;

Y je (CH2)p(0O)gq, kde p Je 1, 2 nebo 3 a q Jje 0 nebo p
je 2 nebo 3 a g je 1; a

Z je atom kysliku nebo vazba.

2. Sloudenina podle naroku 1 kde R® zahrnuje atom
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chloru, atom bromu, methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
n-propylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxymethylovou
skupinu, hydroxyethylovou skupinu, methylthioskupinu,
methylsulfinylovou skupinu, aminoethylovou skupinu,
dimethylaminomethylovou skupinu, acetylaminoethylovou
skupinu, 2-(methoxyacetamido)ethylovou skupinu,
mesylaminoethylovou skupinu, ethylkarboxyskupinu,
methansulfonamidoethylovou skupinu, (methoxyacetamido)-

ethylovou skupinu a isopropylkarboxymethylovou skupinu.

3. Sloudenina podle ndroku 1 nebo 2 kde R® je atom

vodiku nebo methylova skupina.

4. Sloudenina podle naroku 1 kde R® a R® spoleé&né
s atomy uhliku pyrimidinového kruhu, na které jsou
navazany, formuji péticlenny karbocyklicky kruh nebo
kondenzovany benzo- nebo heteroarylovy kruh vybrany

z benzoskupiny, pyridoskupiny a thienoskupiny.

5. Slou¢enina podle jakéhokoliv z naroka 1 aZ 4, kde

R® je atom vodiku nebo methylovad skupina.

6. Sloudenina podle jakéhokoliv z narokld 1 aZ 5, kde

X je atom siry.

7. SlouCenina podle jakéhokoliv z narokl 1 az 6, kde
Y je CH,. '

9. Sloudenina podle jakéhokoliv z ndrokd 1 az 7, kde

Z je p¥im& vazba.

9. Sloudenina podle jakéhokoliv z narokd 1 aZ 8, kde

R? Je arylovéa skupina popripad& substituovand 1, 2, 3 nebo
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4 substituenty, které mohou byt stejné &i odli3né a vyberou
se ze skupiny sestédvajici z alkylové skupiny s 1 aZi 6 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylthio-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyskupiny, atomu
halogenu, CN, mono- aZ perfluoralkylovéskupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku, mono- aZ perfluoralkoxyarylové skupiny s 1 aZ

4 atomy uhliku a aralkylové skupiny s 1 aZ 18 atomy uhliku.

10. Sloudenina podle jakéhokoliv z naroka 1 aZ 9,
kde R* je fenylova skupina popfipadé& substituovand atomem

halogenu.

11. Slou&enina podle jakéhokoliv z ndrokd 1 aZ 10,
kde R? je fenylovéd skupina popfipadé substituovand jednim

az tfemi atomy fluoru.

12. Sloudenina podle jakéhokoliv z ndrokd 1 aZ 11,
kde R® je alkylova skupina s 1 a% 3 atomy uhliku
substituovana substituentem vybranym z NRPR®;
nebo R® je Het-alkylova skupina s 0 aZ 2 atomy uhliku
v alkylové &asti, kde Het je pé&ti- aZ sedmiclenny
heterocyklylovy kruh obsahujici atom dusiku a kde atom
dusiku mtiZe byt substituovan alkylovou skupinou s 1 aZ 6

atomy uhliku.

13. Sloudenina podle jakéhokoliv z nérokdt 1 az 12,

kde R® je 2-(diethylamino)ethylova skupina.

14. Sloudenina podle jakéhokoliv z né&rokl 1 aZ 13,

kde R* je fenylova skupina.

15. Sloudenina podle jakéhokoliv z ndroka 1 aZi 14,

kde R® je fenylova skupina popfipadé substituovana
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trifluormethylovou skupinou, s vyhodou v poloze 4.

16. Sloucenina podle jakéhokoliv z nédrokt 1 aZ 15,
kde R* a R’ spoledné& formuiji 4-(4-trifluormethylfenyl)-

fenylovou skupinu.

17. Slcucenina obecného vzorce IA

_ 0
|
RZ/\X)\IIJ . Rb

Oﬁ,((')Hz)n IA

. _RE-R®

RS/N\r

.RC
kde

R®, R°, R% n, R?) R%® R% R%° a X maji vyznam popsany

v naroku 1.

18. Sloulenina obecného vzorce IB

isd
||
Rz/’\\X//L\N' “RP B
e

4
R3/N\/R——R5

kde
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R* a R° spolen& s atomy uhliku pyrimidinového kruhu, na
ktery jsou navazény, vytvafi kondenzovany pétidlenny

karbocyklicky kruh;
R%CHzX je 4-fluorbenzylthioskupina;

R? je alkylové skupina s 1 a% 3 atomy uhliku

substituovana NR®R?; nebo

R® je Het-alkylova skupina's 0 aZ 2 atomy uhliku, kde
Het Jje péti- aZ sedmic&lenny heterocyklylovy kruh
obsahujici atom dusiku, a kde atom dusiku miZe byt
substituovén alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku;

R* a R® vytva?i 4-(4-trifluormethylfenyl)fenylovou Cast;

R® a R, které mohou byt stejné &i odliné, se kaZdé vybere
z atomu vodiku nebo alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy

uhliku; a
X je atom siry.

19. Sloucenina podle naroku 1 vybrand z nésleduji-

cich sloudenin:

1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-trifluormethylfenyl) -
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-ethyl-
pyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[2~(4-trifluormethylfenyl) -
-pyrid-5-ylmethyl]laminokarbonylmethyl}-2~-(4-fluorbenzyl) -
thio~-5-ethylpyrimidin-4-on;
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1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-trifluormethylfenyl)-
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5, 6-tri-
methylenpyrimidin-4-on; '
1—{N—[2—(diethyiamino)ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5, 6-tri-
methylenpyrimidin-4-on;

hydrochlorid 1-{N-{2-(diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-trifluor-
methylfenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
thio-5, 6-trimethylenpyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[4~ (4-trifluormethylfenyl)-
pyrid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
thio-5, 6~trimethylenpyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[2~ (4-trifluormethylfenyl) -
pyrid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
thio-5,6~trimethylenpyrimidin-4-on;
1-{N-methyl-N-[2-(4-chlorfenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
2~ (4-fluorbenzyl)thio-5-(2-aminoethyl)pyrimidin-4-on;
1-{N-methyl-N-[2-(4~-chlorfenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
~2-(4-fluorbenzyl)thio-5-(2-acetamidoethyl)pyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]~-N-[2-(4~chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}-2-(4~-fluorbenzyl)thio-5~(dimethyl-
aminoethyl)pyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N~[4~ (4-chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-methyl-
pyrimidin-4-on;
1-{N-methyl-N-{2-(4-trifluormethylfenyl)pyrid-5-ylmethyl]-
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-methylpyrimi-
din~4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[2-(4-trifluormethylfenyl)-
pyrid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
thio-5-methylpyrimidin-4-on;

1-{N-[2- (diethylamino)-ethyl]-N-[2-(4-chlor-fenyl)pyrimid-
-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluor-benzyl)thio-5-
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methylpyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[2-(4-trifluormethylfenyl) -
pyrimid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl-
thio-5-methylpyrimidin-4-on; ‘
(£)-1-{N-[2~(diethyl-amino)ethyl] -N-[1~-(4-chlorfenyl) -
ethyl]aminokarbonylmethyl}—Z-(4—fluorbenzyl)thio~5—methyl¥
pyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(1l-piperidino)-ethyl]-N-[4-(4-trifluormethylfenyl)-
benzyl]aminokarbonylmethyl}=-2- (4-fluorbenzyl)-thio-5-me-
thylpyrimidin-4-on;

1-{N-methyl-N-[4- (4-trifluormethylfenyl)benzyl]amino-
karbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-ethylpyrimidin-4-
-on;
1—{N-[2-(diethylamino)—ethyl]—N—[4—(4—chlorfenyl)benzyl]—
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-ethylpyrimi-
din-4-on;
1-{N-methyl-N-[2-(4-trifluormethylfenyl)pyrid-5-ylmethyl]~-
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-ethylpyrimi-
din-4-on; .
1—{N~[2—(diethylamino)—ethyl]—Nf[2—(4—chlor—fenyl)pyrimid—
5—ylmethyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4—fluor—benzyl)thio—5—
-ethyl-pyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)-ethyl]-N-[2-(4-trifluormethyl-
fenyl)pyrimid—S—ylmethyl]aminokarbonylmethyl}—z—(4—fluor—
benzyl)thio-5-ethylpyrimidin-4-on;
1~{N~[2—(diethylamino)ethyl]—N-[4—(4—chlorfenyl)benzyl]—
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-propylpyrimi-
din-4-on;

1-{N-[2- (diethylaminc)-ethyl]-N-[4-(4-trifluormethylfenyl)-
benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4—fluorbenzyl)thio—S—propyl—
-pyrimidin-4-on; '
1-{N-[2-(diethylamino)-ethyl]-N-[4~-(4-trifluormethylfenyl)-
benzyl]aminokarbonylmethyl}—z—(4—fluorbenzyl)thio—5—ethoxy~
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karbonylmethylpyrimidin-4-on;
1-{N-[2~-(diethylamino)-ethyl]-N-[4-(4-chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-hydroxy-
methylpyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)-ethyl]-N-[4-(4-trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)-thio-5-
—isopropoxykarbonylmethyipyrimidin—4—on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N~-[4-(4-trifluormethylfenyl) -
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-hydro-
xymethylpyrimidin-4-~-on;
1-{N-methyl-N-[4-(4-chlorfenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}-
-2-(4~-fluorbenzyl)thio-5-(2-hydroxyethyl)pyrimidin-4-on;
1-{N-[2- (diethylamino)-ethyl]-N~-[4-(4-chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}-2-(4~fluorbenzyl)thio-5-(2-hydroxy-
ethyl)pyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)-ethyl]-N-[2~(4-trifluormethyl-
fenyl)pyrid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-flu-
orbenzyl)thio-5-(2-hydroxyethyl)pyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)-ethyl]-N-[4-(4-trifluormethylfenyl)-
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)-thio-5-(2-hy-
droxyethyl)pyrimidin~4-on;
1—{N-[2-(diethylamino)—ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4—fluorbenzyl)—thio—S,6—di~
methylpyrimidin-4-on;
1~{N—[2—(diethylamino)—ethyl]—N—[4—(4—chlorfenyl)benzyl]~
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5, 6-triethyl-
enpyrimidin-4-on;
1-{N-{2~-(diethylamino)-ethyl]-N-[4~(4-chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5,6-tetra-
methylenpyrimidin-4-on;
l—{N—[Z—(diethylamino)—ethyl]~N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluor-benzyl)thio-5, 6~

tetramethylenpyrimidin-4-on;
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1—{N~[2—(diethylamino)éthyl]—N-[2—(4—trifluormethylfenyl)—
pyrid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
thio-5, 6~tetramethylenpyrimidin-4-on; '
1—{N—[2—(diethylamino)ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)-thio~-5-chlor-
pyrimidin-4-on; ,
1-{N-[2~(diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}=-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-chlorpyri-
midin-4-on;

1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[2- (4-trifluormethylfenyl)-
pyrid-5-ylmethyl}aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
thio~5-chlorpyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[4~ (4~-trifluormethylfenyl) -
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-brom-
pyrimidin-4-on;

1-{N-[2~(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4-chlorfenyl)benzyl]-
aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-brompyrimidin-
-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[4-(4-trifluormethylfenyl) -
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluor-benzyl)thio-5-me- |
thoxypyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[2-(4-trifluormethylfenyl) -
pyrid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
thio-5-methoxypyrimidin~4-on;

1-{N-[2~ (diethylamino)ethyl]~-N-[4-(4-trifluormethylfenyl) -
benzyl]aminokarbonylmethyl}—z-(4—fluorbenzyl)—fhio~5—etho—
xypyrimidin-4-on;
1-{N~[2-(diethylamino)-ethyl]-N-[2-(4-trifluormethylfenyl)-
pyrid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
thio-5-ethoxypyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[2-(4-trifluormethylfenyl) -
pyrid-5-ylmethyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl) -
thio-5-methylthiopyrimidin-4-on;
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1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N=-[4~(4-trifluormethylfenyl)-
benzyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-methyl-
thiopyrimidin-4-on;

1-{N-[2-(diethylamino)-ethyl]-N-[4~ (4-trifluormethylfenyl)-
benzyl]aminokarbonylmethyl}~2-(4-fluorbenzyl)thio-5-me-
thylsulfinylpyrimidin-4-on; ‘ '
1-{N-[2-(diethylamino)-ethyl]-N-[2-(4-trifluormethyl-
fenyl)pyrid-5-ylmethyllaminokarbonylmethyl}-2-(4-£flu-
orbenzyl)thio—5—methylsulfinylpyrimidinF4—on;
1—{N—[2—(diethylamino)rethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(2,3-difluorbenzyl)thio—5,6—
-trimethylenpyrimidin-4-on;

1-{N-[2-(diethylamino) -ethyl]-N-[4~-(4-trifluormethylfenyl)-
benzyl]aminokarbonylmethyl}-Z—(3,4—difluorbenzyl)thio—5,6—
-trimethylenpyrimidin-4-on;
1—{N—[2—(diethylamino)—ethyl}~N—[4—(4~trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(2,3,4—trifluorbenzyl)thio—
~5,6~-trimethylenpyrimidin-4-on;
l—{N—[2—(diethylamino)—ethyl]~N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(2—fluorbenzyl)thio—5,6—tri—
methylenpyrimidin-4-on;
1—{N—methyl—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)benzyl]amino—
karbonylmethyl}—Z—(4~fluorbenzyl)thio—5,6-trimethylen—
pyrimidin-4-on; .
1-{N—[2—(1—piperidin)ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4~fluorbenzyl)thio—5,6—tri~
methylenpyrimidin-4-on;
1—{N—[2—(diethylamino)ethyl]—N—[3—(4—trifluorm¢thylfenoxy)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4—fluorbenzyl)thio—5,6—tri—
methylenpyrimidin-4-on;
1—{N—[2—(diethylamino)—ethyl]—N—[4—(4—trifluormethyl—
fenoxy)benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4-fluorbenzyl)thio-

5,6-trimethylenpyrimidin-4-on;
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1-{N-[2-(diethylamino)-ethyl]-N-[4-(4-trifluormethylbi-
fenyl-4-yl)propyl]aminokarbonylmethyl}-2~(4-fluorbenzyl) -
thio-5,6-trimethylen-pyrimidin-4-on;
1-{N-[2-(diethylamino)ethyl]-N-[4-(4~trifluormethylbifenyl-
4—yl)propyl]aminokarbonylmethyl}—2~(4~fluorbenzyl)thio—5—
-ethylpyrimidin-4-on ;

1-{N-[2~(diethylamino)ethyl]-N-[4- (4-trifluormethylbifenyl-
4-yl)propyl]aminokarbonylmethyl}-2-(4-fluorbenzyl)thio-5-
~ethylpyrimidin-4-on; ‘
1-{N—[2—(diethylamino)ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylbifenyl—
4—yloxy)ethyl]—aminokarbonylmethyl—Z—(4—fluorbenzyl)thio—5—
~ethylpyrimidin-4-on;
1-{N-[l-ethylpiperidin-4-yl]-N-[4~-(4-trifluormethylfenyl)-
benzyl]aminokarbonylmethyl}—z—(4—fluorbenzyl)thio—5,6—tri—
methylenpyrimidin-4-on;
1-{N-[l-ethylamino-2-methylpropyl]-N~[4- (4-trifluormethyl-
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4—fluorbenzyl)thio—

5, 6-trimethylenpyrimidin-4-on;
1-(2-terc-butylamino-ethyl) -N-[4- (4-trifluormethylfenyl) -
benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4—fluorbenzyl)thio—5,6—tri—
methylenpyrimidin-4-on;
1—(2—diethylaminoethyl)—2—[2—(4~fluorbenzyl—thio)benzyl—4—
—oxo-4H-thieno[3,2-d]pyrimid-1-yl]-N"- (4 -tri-fluorbifenyl-
-4~ylmethyl)acetamid;
N—(Z—diethylaminoethyl)—2—[2—(4—fluorbenzylthio)—4—oxo—4H~
-chinazolin-1-yl]-N- (4 -trifluorbifenyl-4-ylmethyl)acet-
amid;

terc-butylester kyseliny ethyl-{2-[{2{2-(4-fluorbenzyl-
thio)—4—oxo—4,5,6,7—tetrahydrocyklopentanpyrimidin—1—yl]—
ethanoyl}—4—{4’—trifluormethylbifenyl—4-ylmethyl)amino]—
ethyl}karbamové;
1—{N—(1—methylpiperidin—4—yl)~N—[4—(4~trifluorﬁethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl}—Z—(4—fluorbenzyl)—thio—5,6—tri-
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methylenpyrimidin-4-on;
l—{N-(1—isopropylpiperidin—4—yl)—N—[4—(4—trifluormetﬁyl—
fenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}—z—(4—fluorbenzyl)thio—
-5,6-trimethylenpyrimidin-4-on;

" 1-{N-[1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-yl)-N-[4~(4-trifluor-
methylfenyl)benzyl]aminokarbonylmethyl}—z—(4—fluorbenzyl)~
thio-5, 6-trimethylenpyrimidin-4-on;
1—{N—[2—(diethylamino)—ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl—Z—(4—fluorbenzyl)thio—5-(2—ami—
noethyl)pyrimidin-4-on; .
l—{N—[Z-(diethylamino)—ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl-Z—(4—fluorbenzyl)thio~5—(2—acet—
amidoethyl)pyrimidin-4-on;
1—{N—[2-(diethylamino)—ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl—Z—(4—fluorbenzyl)—thio—5—(2—me—
thansulfonamidoethyl)pyrimidin-4-on;
1—{N—[2—(diethylamino)—ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl—Z—(4—fluorbenzyl)—thio—5—(2—me—
thoxyacetamidoethyl)pyrimidin-4-on;
1—{N—[2—(diethylamino)—ethyl]—N—[4—(4—trifluormethylfenyl)—
benzyl]aminokarbonylmethyl—2—(4—fluorbenzyl)thio—5,6-tri—

methylenpyrimidin-4-on;
nebo jeji farmaceuticky pf¥ijatelna sul.

20. Farmaceuticky prostfedek, vy zna c¢uj ici
s e t im, Ze obsahuje sloudeninu obecného vzorce I podle

ndroku 1 a farmaceuticky p¥ijatelny nosic.

21. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1 pro

pouziti v terapii.

22. Poufiti sloudeniny obecného vzorce I podle
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ndroku 1 pro vyrobu lé¢iva pro primdrni a sekundérni

prevenci akutnich korondrnich p¥ihod.

23. PouZiti podle ndroku 22, kde koronadrni pfihoda

je zaptrilinéna aterosklerdzou.

24 . PouzZiti slouceniny obecného vzorce I podle
nadroku 1 pro vyrobu léciva pro léceni chorobného stavu

spojeného s aktivitou enzymu Lp-PLA;.

25. Zpusob pfipravy slouceniny obecného vzorce I
podle ndroku 1, vy znacujici se tim Ze

zahrnuje:

a) reakci slouceniny obecného vzorce II

0
Ra

|
Rg/\x/kN R® (I1)

kde X, n, R? R° a R® maji vyznam popsany vy3e,

se sloucleninou obecného vzorce III
R3ZR*-YR®NHR? (IIT)

kde RS, R} R% R, Y a Z maji vyznam popsany vy3e; za

podminek pro formaci amidu;

b) reakci slouleniny obecného vzorce IV
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o (IV)
Ra
/r]\ll\/uI
kde
X, R*, R®” a R* maji vyznam popsany vyie,
se slouceninou obecného vzorce V
R®z-R*-YR°NR3-CO- (CH,) -1} (V)

kde R®>, R*, R°, R% Y a Z maji vyznam popsany vyde, a

L' je odstupujici skupina, napfiklad atom halogenu, jako
je atom bromu nebo atom jodu nebo trifluoracetat;

za pritomnosti béze, nap¥iklad sekundarniho nebo
tercidrniho aminu, jako je diisopropylethylenamin,

v inertnim rozpoustédle, jako je dichlormethan;

c) v pfipadé, kdy X je atom siry, potom reakci slouceniny
obecného vzorce VI '
O .
Ra

HN )

S N7 “RP (VI)

Oﬁ/((lin)rl

Rs,rsx\y,a‘-‘——-zna5

|
kde R°

X, R}, R°, R% R’ R% R’ Y a 2 maji vyznam popsany vyse,

se slouceninou obecného vzorce VII
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R*-CH,-1L* (VII)

kde R? a L! maji vyznam popsany vyse;
za pfitomnosti baze, napfiklad sekundarniho nebo
tercidrniho aminu, jako je diisopropylethylamin, v inertnim

rozpoudtédle, jako je dichlormethan;

d) v pripadé, kdy X je atom kysliku, potom reakci

slouceniny obecného vzorce VIII

(VIII)

Oﬁ/(CHz)n
RS/N\Y/ RL'ZRS
fe

kde n, R*® R®, R, R} R% R® Y a Z maji vyznam popsany vyse
a L? je odstupujici skupina, jako je atom halogenu nebo
alkylthioskupina, napfiklad methylthioskupina,

se sloudeninou obecného vzorce IX
R%-CH,-OH (IX)

kde R? ma vyznam popsany vy&e; za pritomnosti baze,
napfiklad 4-dimethylaminopyridinu v inertnim

rozpoustédle, jako je pyridin, nebo

e) konverzi slouleniny obecného vzorce I jinou slouceninu
obecného vzorce I modifikaci funk&ni skupiny, za pouziti
zpusobll, které jsou odbornikovi v oboru znamé, napfiklad
konverzi slou&eniny obecného vzorce I, kde R® je
aminoalkylova skupina na slouceninu obecného vzorce I, kde

R®* je alkylkarbonylaminoalkylovad skupina, reakcil
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s acylaénim &inidlem, napfiklad acetanhydridem.
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