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(57)  Anotécia:

Opisané st heterocyklické derivaty vSeobecného vzorca (I)
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, ktoré maja anti-

trombotické a antikoagulaéné vlastnosti, inbibujice faktor
Xa, vhodné pri lie¢be ¢loveka alebo Zivocichov. TieZ sa o-
pisuje sposob pripravy tychto heterocyklickych derivatov,
farmaceutické prostriedky, ktoré ich obsahujy, a ich pouZi-

tie na pripravu liegiv, ktoré maju antitrombotické alebo an-

tikoagulaéné iginky.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynélez sa tyka heterocyklickych derivatov
alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli, ktoré maju anti-
trombotické a antikoagulaéné vlastnosti a si vhodné na
liecbu &loveka a zivogichov. Vynalez sa tyka tieZ sposobu
pripravy heterocyklickych derivatov, farmaceutickych
prostriedkov, ktoré ich obsahuju a ich pouZitia pri vyrobe
liekov, ktoré maji antitromboticky alebo antikoagulacny G-
¢inok.

Doterajii stav techniky

Predpoklada sa, Ze antitromboticky a antikoagulacny G-
¢inok, ktory maju zlageniny podfa vynalezu, je spdsobeny
ich silnou inhibiénou aktivitou proti aktivovanej koagulac-
nej protedze znamej ako faktor Xa. Faktor Xa je jednym z
radu proteaz zahrmutych do komplexného procesu koagula-
cie krvi. Protedza znama ako trombin je poslednou proteé-
zou v rade a faktor Xa je predchadzajiicou protedzou, ktora
$tiepi protrombin, pri¢om vznika trombin.

O urgitych zlGgeninach je znédme, Ze maju inhibi¢nd
aktivitu k faktoru Xa a si zhmuté v R. B. Wallis, Current
Opinion in Therapeutic Patents, 1993, 1173 - 1179. Je teda
zname, Ze dva proteiny, jeden ako antistatin a druhy ako
antikoagulaény protein (TAP), st 3pecifickymi inhibitormi
faktora Xa, ktoré majui antitrombotické vlastnosti v réznych
zvieracich modeloch trombotickych ochoreni.

Je tie? zname, Ze urdité nepeptidické zligeniny maju
inhibi¢né vlastnosti proti faktoru Xa. Z nizkomolekulovych
inhibitorov uvedenych v sihrnnom &lanku R. B. Wallisa a
kol., mali vSetky silno zasaditi skupinu, ako je amidinofe-
nylové skupina alebo amidinonaftylova skupina.

Zistilo sa, Ze ur¢ité heterocyklické derivity maja inhi-
bi¢na aktivitu vzhPadom na faktor Xa. Mnohé zo zlGcenin
podra predloZeného vynalezu je vyhodnych tieZ ako selek-
tivne inhibitory faktora Xa, to znamena, Ze enzym faktor
Xa je silne inhibovany pri koncentraciach testovanej zlhice-
niny, ktoré neinhibujii alcbo inhibujii menej enzym trom-
bin, ktory je tiez ¢lenom radu krvnych koagulatnych en-
Zymov.

Medzinarodna patentova prihlaska PCT ¢islo WO
9610022 opisuje urgité heterocyklické piperazinové zlice-
niny ako inhibitory faktora Xa. Medzinarodna patentova
prihlaska PCT &islo WO 9728129, zverejnena po ditume
prava prednosti tejto prihlasky, opisuje tieZ urcité hetero-
cyklické piperazinové zlugeniny ako inhibitory faktora Xa.
Medzinarodna patentova prihlaska PCT &islo WO 9730971,
zverejnend po datume prava prednosti tejto prihlasky, ob-
sahuje zluceniny benzamidinového typu ako inhibitory
faktora Xa.

Podstata vynilezu

Zligeniny podla predlozeného vynalezu st aktivne pri
licgbe alebo prevencii réznych porich, kde je potrebna an-
tikoagulacna liegba, napriklad pri liecbe alebo prevencii
trombotickych stavov, ako s ochorenia vencovitych tepien
a mozgové cievne ochorenia. Medzi dalSie priklady ta-
kychto ochoreni patria rézne srdcovo cievne a mozgovo
cicvne ochorenia ako je infarkt myokardu, vznik ateroskle-
rotického plaku, trombéza Zil alebo tepien, koagulatné
syndromy, poskodenie Zil vratane reoklizie a restendzy po
angioplastike a operacii zavedenia bypasu vencovitych te-
pien, vzniku krvnej zrazeniny po aplikécii cievnych ope-

raénych technik alebo po operaciach, ako je nahrada bedro-
vého kibu, zavedenie umelych srdcovych chlopni alebo pri
recirkulacii krvi, mozgovom infarkte, mozgovej trombéze,
mirtvici, mozgovej embdlii, ischémii a angine (vratane ne-
stabilnej anginy).

Zligeniny podla predlozeného vynélezu st vhodné ako
inhibitory koagulacie krvi pri ex vivo situaciach, ako je na-
priklad skladovanie krvi alebo inych biologickych vzoriek,
pri ktorych sa predpoklada, Ze obsahuji faktor Xa a pri kto-
rych je koagulécia $kodliva.

Podla jedného aspektu predlozeny vynilez poskytuje
zluéeniny vzorca (1)

Ra

A—B—xLN  N-x%0 i,

kde

A je pit€lenny alcbo SestElenny monocyklicky aromaticky
kruh obsahujuci 1, 2 alebo 3 heteroatdémy vybrané zo sku-
piny, ktoru tvori atém dusika, atom kyslika a atom siry,
pripadne substituovany jednym, dvoma alebo troma ato-
mami alebo skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atom halogénu, oxoskupina, karboxylova skupina, trifluér-
metylové skupina, kyanoskupina, aminoskupina, hydroxy-
lova skupina, nitroskupina, alkylové skupina obsahujtica 1
a7 4 atémy uhlika, ako je napriklad metylova skupina alebo
etylova skupina, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy
uhlika, ako je napriklad metoxyskupina alebo etoxyskupi-
na, alkoxykarbonylova skupina obsahujica v alkoxylove;
Casti 1 az 4 atémy uhlika, alkylaminoskupina obsahujica 1
aZ 4 atémy uhlika, ako je napriklad metylaminoskupina a-
lebo etylaminoskupina, alebo dialkylaminoskupina obsa-
hujuca v kaZdej alkylovej ¢asti | aZ 4 atémy uhlika, ako je
napriklad dimetylaminoskupina alebo dietylaminoskupina;
B je fenylénovy kruh pripadne substituovany jednym alebo
dvoma substituentmi vybranymi zo skupiny, ktoru tvori a-
tom halogénu; trifluérmetylova skupina; trifluérmetoxy-
skupina; kyanoskupina; nitroskupina; alkylova skupina ob-
sahujica 1 a7 4 atdmy uhlika; alkenylové skupina obsahu-
juca 2 aZ 4 atémy uhlika a alkinylova skupina obsahujiica 2
a7 4 atomy uhlika; substituent (CH,),Y', kde nje 0 az 4 a
Y' je vybrané zo skupiny, ktora tvori hydroxylova skupina,
aminoskupina, karboxylova skupina, alkoxyskupina obsa-
hujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkenyloxyskupina obsahujica
2 a7 4 atémy uhlika, alkinyloxyskupina obsahujuca 2 az 4
atémy uhlika, alkylaminoskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy
uhlika, dialkylaminoskupina obsahujica v kazdej alkylovej
gasti 1 a7 4 atémy uhlika, pyrolidin-1-ylova skupina, pipe-
ridinoskupina, morfolinoskupina, tiomorfolinoskupina, 1-
-oxotiomorfolinoskupina, 1,1-dioxotiomorfolinoskupina, pi-
perazin-1-ylova skupina, 4-alkylpiperazin-1-ylové skupina
obsahujiica v alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkyltio-
skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika, alkylsulfinylova
skupina obsahujiica 1 az 4 atémy uhlika, alkylsulfonylova
skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika, alkanoylamino-
skupina obsahujiica 2 aZ 4 atomy uhlika, benzamidoskupi-
na, alkylsulfénamidoskupina obsahujica 1 az 4 atémy uhli-
ka a fenylsulfénamidoskupina; substituent -(CH,),Y? kde n
je 0 az 4 a Y2 je vybrané zo skupiny, ktord tvori karboxylo-
va skupina; karbamoylova skupina, alkoxykarbonylové
skupina obsahujiica v alkoxylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhli-
ka, N-alkylkarbamoylova skupina obsahujica v alkylovej
Gasti 1 aZ 4 atémy uhlika, N N-dialkylkarbamoylova skupi-
na obsahujica v kazdej alkylovej Casti 1 aZ 4 atomy uhlika,
pyrolidin-1-ylkarbonylova skupina, piperidinokarbonylova
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skupina, morfolinokarbonylova skupina, tiomorfolinokar-
bonylova skupina, 1-oxotiomorfolinokarbonylova skupina,
1,1-dioxotiomorfolinokarbonylova skupina, piperazin-1-yl-
karbonylova skupina, 4-alkylpipcrazin-1-ylkarbonylova
skupina obsahujiica v alkylovej Casti 1 aZ 4 atomy uhlika,
alkylsulfénamidokarbonylova skupina obsahujica v alky-
lovej asti 1 aZ 4 atémy uhlika, fenylsulfonamidokarbony-
lova skupina a benzylsulfénamidokarbonylova skupina;
substituent vzorca -X°-L2-Y?, kde X> je skupina vzorca
CON(R®), skupina CON(L*-Y?), skupina C(R*),0, skupina
0, skupina N(R®) alebo skupina N(L*-Y?), L? je alkylénova
skupina obsahujiica 1 a# 4 atémy uhlika, Y? m4 akykolvek
z vyznamov uZ definovanych a R® je nezavisle atém vodika
alebo alkylova skupina obsahujlica 1 aZ 4 atémy uhlika; a
substituent vzorca -X’-L>-Y', kde X* je skupina vzorca
CON(R®),skupina CON(L*-Y"), skupina C(R");0, skupina
0, skupina N(R®) alebo skupina N(L>-Y"), L? je alkylénova
skupina obsahujtica 2 a% 4 atémy uhlika, Y' ma akykol'vek
z vyznamov definovanych bezprostredne a kaZzdé skupina
R® je nezavisle atém vodika alebo alkylové skupina obsa-
hujica 1 az 4 atémy uhlika a kde akakol'vek heterocyklickd
skupina v substituente B nesic pripadne 1 alcbo 2 substitu-
enty vybrané zo skupiny, ktoru tvorf karboxylova skupina,
karbamoylova skupina, alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 4
atémy uhlika, alkoxykarbonylova skupina obsahujica v al-
koxylovej dasti 1 aZ 4 atémy uhlika, N-alkylkarbamoylova
skupina obszhujica v alkylovej Casti 1 aZ 4 atomy uhlika a
N,N-dialkylkarbamoylové skupina obsahujica v kazdej al-
kylovej &asti 1 aZ 4 atémy uhlika, a kde akakol'vek fenylo-
va skupina v substituente B nesie pripadne 1 alebo 2 sub-
stituenty vybrané zo skupiny, ktord tvori atém halogénu,
trifludrmetylova skupina, kyanoskupina, alkylové skupina
obsahujiica 1 aZ 4 atomy uhlika, alkenylova skupina obsa-
hujiica 2 a2 4 atémy uhlika, alkinylova skupina obsahujica
2 a? 4 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 até-
my uhlika, alkenyloxyskupina obsahujuca 2 aZ 4 atomy
uhlika a alkinyloxyskupina obsahujiica 2 az 4 atomy uhlika;
R* a R® s nezavisle vybrané zo skupiny, ktorui tvori atém
vodika, hydroxylovd skupina, oxoskupina, karboxylova
skupina a alkoxykarbonylovéa skupina obsahujiica v alko-
xylovej ¢asti | aZ 4 atémy uhlika; alebo jedna z nasleduji-
cich skupin

«(CH,),-R, -(CH,)-NRR!, -CO-R, -CO-NRR'!, -(CHy),-
-CO-R a-(CH,),-CO-NRR',

kde n je 0, 1 alebo 2, vyhodne n je 1 alebo 2;

R aR' st nezdvisle od seba vybrané zo skupiny, ktora tvori
atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy
uhlika, alkenylova skupina obsahujuca 2 aZ 4 atomy uhlika,
alkinylové skupina obsahujica 2 az 4 atomy uhlika, hydro-
xyalkylova skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, karbo-
xyalkylova skupina obsahujiica 1 aZ 4 atémy uhlika a alko-
xykarbonylalkylova skupina obsahujiica v alkoxylovej Easti
1 a7 4 atémy uhlika a v alkylovej Gasti 1 aZ 4 atémy uhlika
alebo, pokial je to moZné, R a R' mézu spolu tvorit’ pat-
¢lenny alebo Zest¢lenny pripadne substituovany nasyteny
alebo &iastoéne nenasyteny, vyhodne nasyteny, heterocyk-
licky kruh, ktory mdZe obsahovat’ okrem atomu dusika, ku
ktorému st R a R pripojené, 1 alebo 2 d'alSie heteroatomy
vybrané zo skupiny, ktort tvori atom dusika, atém kyslika
a atém siry;

X' je SO,, CH, alebo CO;

ije SOz, CHZ alebo CO,

Q je fenylova skupina, naftylova skupina, fenylalkylovd
skupina obsahujica v alkylovej ¢asti 1 az 4 atémy uhlika,
fenylalkenylova skupina obsahujiica v alkenylovej Casti 2
a7 4 atémy uhlika, fenylalkinylova skupina obsahujica v
alkinylovej dasti 2 aZ 4 atémy uhlika alebo heterocyklicka

skupina obsahujlica aZ 4 heteroatomy vybrané zo skupiny,
ktoru tvori atom dusika, atém kyslika a atém siry a skupina
Q je pripadne substituovana jednym, dvoma alebo troma
substituentmi vybranymi zo skupiny, ktort tvori atom ha-
logénu, trifludrmetylova skupina, trifluérmetoxyskupina,
kyanoskupina, hydroxylova skupina, aminoskupina, nitro-
skupina, trifluérmetylsulfonylova skupina, karboxylova
skupina, karbamoylové skupina, alkylova skupina, obsa-
hujuca 1 az 4 atémy uhlika, alkenylova skupina obsahujica
2 a7 4 atdmy uhlika, alkinylové skupina obsahujica 2 aZ 4
atomy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atomy uh-
lika, alkenyloxyskupina obsahujica 2 aZ 4 atémy uhlika,
alkinyloxyskupina obsahujica 2 aZ 4 atémy uhlika, alkyl-
tioskupina obsahujica | aZ 4 atdmy uhlika, alkylsulfinylo-
va skupina obsahujica 1 az 4 atomy uhlika, alkylsulfonylo-
va skupina obsahujuca 1 a7 4 atémy uhlika, alkylamino-
skupina obsahujica 1 az 4 atomy uhlika, dialkylaminosku-
pina obsahujica v kaZdej alkylovej Casti 1 aZ 4 atomy uhli-
ka, alkoxykarbonylova skupina obsahujica v alkoxylovej
Casti 1 az 4 atomy uhlika, N-alkylkarbamoylova skupina
obsahujiica v alkylovej asti 1 aZ 4 atomy uhlika, N,N-
-dialkylkarbamoylova skupina obsahujuca v kazdej alkylo-
vej Casti 1 aZ 4 atomy uhlika, alkanoylova skupina obsa-
hujuca 2 a7 4 atomy uhlika, alkanoylaminoskupina obsa-
hujiica 2 aZ 4 atomy uhlika, hydroxyalkylova skupina ob-
sahujiica | aZ 4 atémy uhlika, alkoxyalkylova skupina ob-
sahujuca v alkoxylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika a v alky-
lovej Casti 1 aZ 4 atdmy uhlika, karboxyalkylova skupina
obsahujlca v alkylovej Casti 1 aZ 4 atomy uhlika, alkoxy-
karbonylalkylova skupina obsahujica v alkoxylovej asti 1
aZ 4 atémy uhlika a v alkylovej &asti 1 aZ 4 atdmy uhlika,
karbamoylalkylovéa skupina obsahujica v alkylovej €asti 1
aZ 4 atémy uhlika, N-alkylkarbamoylalkylova skupina ob-
sahujica v kazdej alkylovej Casti 1 aZ 4 atdmy uhlika, N,N-
-dialkylkarbamoylalkylova skupina obsahujica v kaZdej
alkylovej asti 1 aZ 4 atémy uhlika, fenylova skupina, hcte-
roarylova skupina, fenoxyskupina, fenyltioskupina, fenyl-
sulfinylova skupina, fenylsulfonylové skupina, benzylova
skupina, benzoylova skupina, heteroaryloxylova skupina,
heteroaryltioskupina, heteroarylsulfinylova skupina a hete-
roarylsulfonylova skupina, a kde uvedeny heteroarylovy
substituent alebo heteroarylova skupina v substituente ob-
sahujicom heteroarylovi skupinu je patclenny alebo Sest™-
&lenny monocyklicky heteroarylovy kruh obsahujuci aZ 3
heteroatomy vybrané zo skupiny, ktord tvori atém dusika,
atom kyslika a atdm siry a kde uvedend fenylova skupina,
heteroarylova skupina, fenoxyskupina, fenyltioskupina, fe-
nylsulfinylové skupina, fenylsulfonylova skupina, heteroa-
ryloxyskupina, heteroaryltioskupina, heteroarylsulfinylova
skupina, heteroarylsulfonylova skupina, benzylova skupina
alebo benzoylova skupina pripadne nesie 1, 2 alebo 3 sub-
stituenty vybrané zo skupiny, ktord tvori atém halogénu,
trifludrmetylova skupina, kyanoskupina, hydroxylova sku-
pina, aminoskupina, nitroskupina, karboxylova skupina,
karbamoylova skupina, alkylové skupina obsahujica 1 az 4
atdmy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uh-
lika, alkylaminoskupina obsahujiica | aZ 4 atémy uhlika,
dialkylaminoskupina obsahujiica v kaZdej alkylovej casti 1
a 4 atomy uhlika, alkoxykarbonylové skupina obsahujlica
v alkoxylovej ¢asti 1 az 4 atdmy uhlika, N-alkylkarbamo-
ylova skupina obsahujica v alkylovej asti 1 aZ 4 atomy
uhlika, N,N-dialkylkarbamoylova skupina obsahujica v
kaZdcj alkylovej &asti 1 aZ 4 atémy uhlika a alkanoylami-
noskupina obsahujica 2 aZ 4 atémy uhlika;
a ich farmaceuticky prijatel'né soli.

V tomto opise znamena termin ,alkylovd skupina“
priamu alebo rozvetven( alkylovi skupinu, ale odkazy na
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jednotlivé alkylové skupiny, ako je ,,propylova skupina®, si
3pecifické pre verziu s priamym ret'azcom. Podobna doho-
da plati pre ostatné vieobecné terminy.

Je potrebné podotknit, Ze uréité heterocyklické deri-
véaty podla predloZeného vynélezu mdZu existovat’ v sol-
vatovanych aj nesolvatovanych formach, ako su napriklad
hydratované formy. PredloZeny vynalez zahriia vSetky také
solvatované formy, ktoré maju inhibiénd aktivitu proti
faktoru Xa.

Dalej je potrebné podotknit, Ze napriek tomu ur¢ité
zlieniny vieobecnych vzorcov uZ definovanych mézu e-
xistovat’ v opticky aktivnych alebo racemickych formach z
dévodu jedného alebo viacerych asymetrickych uhlikovych
atémov, predloZeny vynalez zahfila akékol'vek také opticky
aktivne alebo racemické formy, ktoré maju inhibi¢nu akti-
vitu proti faktoru Xa. Syntéza opticky aktivnych foriem
moZe byt uskutofnena pomocou spdsobov, ktoré si v or-
ganickej chémii bezné, napriklad pomocou syntézy opticky
aktivnych vychodiskovych zligenin alebo pomocou rozde-
lenia racemickych foriem.

A je pripadne substituovany pét¢lenny alebo Sest¢len-
ny monocyklicky aromaticky kruh obsahujici 1, 2 alebo 3
atdmy dusika v kruhu. A je vyhodne pyridylovéa skupina,
pyrimidinylova skupina alebo pyridazinylova skupina, na-
priklad 4-pyridylové skupina, 2-pyridylova skupina, 4-py-
ridazinylova skupina, 5-pyrimidinylova skupina, 4-pyrimi-
dinylova skupina alcbo 3-pyridylova skupina. Z tychto
skupin si vyhodné 4-pyrimidinylovéa skupina, 4-pyridazi-
nylova skupina a 4-pyridylové skupina a najvyhodnejsia je
4-pyrimidinylova skupina a 4-pyridylova skupina.

V jednom aspekte je skupina A nesubstituovand. V i-
nom aspekte je skupina A substituovand jednym, dvoma a-
lebo troma atémami alebo skupinami vybranymi z atdmov
halogénu (napriklad atému fludru, atému chldru alebo até-
mu brému), oxoskupiny, karboxylové skupiny, trifluérme-
tylové skupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny, hydroxylové
skupiny, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujice 1 az 4
atdmy uhlika (napriklad metylova skupina alebo etylova
skupina), alkoxyskupiny obsahujuce 1 aZ 4 atdmy uhlika
(napriklad metoxyskupiny alebo etoxyskupiny), alkoxykar-
bonylové skupiny obsahujuce v alkoxylovej Casti 1 aZ 4 a-
tomy uhlika, alkylaminoskupiny obsahujice 1 aZ 4 atémy
uhlika (napriklad metylaminoskupina alebo etylaminosku-
pina) alebo dialkylaminoskupiny obsahujuce v kazdej al-
kylovej &asti 1 aZ 4 atémy uhlika (napriklad dimetylami-
noskupina alebo dietylaminoskupina). Aby neprislo k po-
chybnostiam, substituenty na A mdzZu byt tieZ, pokial’ je to
vhodné, umiestnené na heteroatéme v kruhu, napriklad to
mdZe byt N-oxid. Vyhodnymi substituentmi si alkylova
skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika alebo atém halo-
génu. A je vyhodne nesubstituované.

B je pripadne substituovany fenylénovy kruh, kde
viizby k A a X' mézu byt vhodne v meta alebo para polo-
hach. Vyhodne st vizby k A a X' v polohe para, to zname-
na, Ze B je parafenylénova skupina.

V jednom aspekte je skupina B nesubstituovand. V i-
nom aspekte je skupina B substituovana jednym alebo
dvoma substituentmi, ako uZ bolo definované. Vyhodne je
skupina B substituované karboxylovou skupinou, alkoxy-
skupinou obsahujucou 1 aZ 4 atémy uhlika alebo alkoxy-
karbonylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika.
Vyhodne je skupina B nesubstituovana.

Vyhodne je X! skupina CO.

V jednom uskutogneni su R a R atém vodika. V inom
uskutocnen{ R* a R® nezdvisle vybrané zo skupiny, ktort
tvori atdm vodika, hydroxylova skupina, oxoskupina, kar-

boxylova skupina a alkoxykarbonylova skupina obsahujica
1 aZ 4 atomy uhlika; alebo jednou z nasledujtcich skupin:
«(CHy),-R, -(CH,),-NRR!, -CO-R, -CO-NRR', -(CH,),-
-CO-R a -(CH,),-CO-NRR!,

kde n je 0, 1 alebo 2, vyhodne je n 1 alcbo 2;

R aR' sti nezavisle od seba vybrané zo skupiny, ktord tvori
atdm vodika, alkylova skupina obsahujica 1 aZz 4 atémy
uhlika, alkenylova skupina obsahujiica 2 aZ 4 atomy uhlika,
alkinylova skupina obsahujuca 2 aZ 4 atémy uhlika, hydro-
xyalkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, karbo-
xyalkylova skupina obsahujiica 1 aZ 4 atémy uhlika a alko-
xykarbonylalkylova skupina obsahujuca v alkoxylovej Casti
1 aZ 4 atdmy uhlika a v alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika
alebo, pokial je to vhodné, R a R' mézu spolu tvorit’ pit-
¢lenny alebo estlenny pripadne substituovany nasyteny
alebo ¢iastoéne nenasyteny (vyhodne nasyteny) heterocyk-
licky kruh, ktory méZe obsahovat’ okrem atomu dusika, ku
ktorému st R a R' pripojené, 1 alebo 2 d’alSie heteroatomy
vybrané zo skupiny, ktord tvor{ atém dusika, atém kyslika
a atom siry, s podmienkou, Ze aspofi jedno z R* a R je iné
ako atém vodika.

Vo zvlastnom uskutoéneni je heterocyklicky kruh tvo-
reny R a R! vyhodne vybrany zo skupiny, ktort tvori 1-
-pyrolidinylovéa skupina, 1-imidazolinylova skupina, 1-pi-
peridinoskupina, 1-piperazinylova skupina, 4-morfolino-
skupina a 4-tiomorfolinoskupina. Vo zvlastnom uskutocne-
ni mdZe byt heterocyklicky kruh tvoreny R a R' nesubsti-
tuovany. V alternativihom uskutoéneni je kruh tvoreny R a
R' substituovany | alebo 2 substituentmi vybranymi zo
skupiny, ktord tvori oxoskupina, hydroxylové skupina a
karboxylova skupina. Vyhodne si R* a R® oxoskupina, kar-
boxylové skupina, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy
uhlika alebo alkoxykarbonylova skupina obsahujuca v al-
koxylovej Zasti 1 a2 4 atémy uhlika. Vyhodne si R® a R®
atém vodika.

Vo zvlastnom uskutoéneni X? je skupina SO, skupina
CH, alebo skupina CO. X? je vhodne skupina SO,.

V jednom uskutocneni je skupina Q nesubstituovana. V
inom uskutoéneni je skupina Q substituovana jednym,
dvoma alebo troma substituentmi, ako uZ bolo definované.

Pokial’ je Q naftylové skupina, je to vhodne napriklad
1-naftylové skupina alebo 2-naftylové skupina; pokial je to
fenylalkylova skupina obsahujuca v alkylovej €asti 1 aZ 4
atémy uhlika, je to vhodne napriklad benzylova skupina,
fenetylova skupina a 3-fenylpropylova skupina, pokial je to
fenylalkenylova skupina obsahujica v alkenylovej Casti 2
aZ 4 atémy uhlika, je to vhodne napriklad styrylova skupi-
na, cinamylova skupina alebo 3-fenylprop-2-enylova sku-
pina; a pokial’ je to fenylalkinylova skupina obsahujlica v
alkinylovej €asti 2 aZ 4 atomy uhlika, je to vhodne napri-
klad 2-fenyletinylova skupina, 3-fenylprop-2-inylova sku-
pina a 3-fenylprop-1-inylova skupina. Vyhodne je Q na-
ftylova skupina, najmé 2-naftylova skupina.

Pokial’ je Q heterocyklicka skupina obsahujiica 4 hete-
roatémy vybrané zo skupiny, ktort tvori atdm dusika, atém
kyslika a atdm siry, je to napriklad pat¢lenna alebo Sest-
Clenna heterocyklicka skupina, ktora je samostatnym kru-
hom alebo je spojend s jednym alebo dvoma benzokruhmi,
ako je furylovd skupina, benzofuranylova skupina, tetra-
hydrofurylovd skupina, chromanylova skupina, tienylovd
skupina, benzotienylova skupina, pyridylova skupina, pipe-
ridinoskupina, chinolylova skupina, 1,2,3,4-tetrahydrochi-
nolinylova skupina, izochinolylova skupina, 1,2,3 4-tetra-
hydroizochinolinylovd skupina, pyrazinylova skupina, pi-
perazinylova skupina, pyrimidinylov4 skupina, pyridazi-
nylova skupina, chinoxalinylova skupina, chinazolinylova
skupina, cinolinylova skupina, pyrolylova skupina, pyroli-
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dinylova skupina, indolylova skupina, indolinylova skupi-
na, imidazolylové skupina, benzimidazolylova skupina, py-
razolylova skupina, indazolylovd skupina, oxazolylova
skupina, benzoxazolylova skupina, izoxazolylovéa skupina,
tiazolylova skupina, benzotiazolylové skupina, izotiazoly-
lova skupina, morfolinoskupina, 4H-1,4-benzoxazinylova
skupina, 4H-1,4-benzotiazinylovéd skupina, 1,2,3-triazoly-
lova skupina, 1,2,4-triazolylova skupina, oxadiazolylova
skupina, furazanylova skupina, tiadiazolylové skupina, tct-
razolylova skupina, dibenzofuranylova skupina a dibenzo-
tienylova skupina, ktora méZe byt pripojena cez akikol'vek
dostupnii polohu vratane, cez akykolvek dostupny atém
dusika a ktora méZe niest’ aZ tri substituenty, ako uZ bolo
definované, vratane substituentu na akomkolvek dostup-
nom atome dusika.

Vhodnym heteroarylovym substituentom na Q alebo
heteroarylovou skupinou v substituente na Q obsahujicom
heteroarylovii skupinu, ktory obsahuje pitélenny alebo
Sest€lenny monocyklicky heteroarylovy kruh obsahujici az
tri heteroatomy vybrané zo skupiny, ktora tvori atom kysli-
ka, atém dusika a atém siry je napriklad furylové skupina,
tienylova skupina, pyridylova skupina, pyrazinylova skupi-
na, pyrimidinylova skupina, pyridazinylova skupina, pyro-
lylova skupina, imidazolylova skupina, pyrazolylova sku-
pina, oxazolylova skupina, izoxazolylova skupina, tiazoly-
lova skupina, izotiazolylova skupina, 1,2 3-triazolylova
skupina, 1,2,4-triazolylova skupina, oxadiazolylova skupi-
na, furazanylova skupina a tiadiazolylova skupina, ktoré
méZu byt pripojené cez akikolvek vhodnii polohu vratane,
pre prisluind skupinu X* ako je napriklad skupina SO,,
skupina C(R%), alebo skupina CO, cez akykol'vek dostupny
atom dusika, a ktoré moéZu byt’ aZ troma substituentmi, ako
Jje definované, vratane substituenta na akomkol'vek vhod-
nom atéme dusika.

Vhodnymi vyznamami pre pripadné substituenty B a Q
su:
pre alkylovl skupinu obsahujlicu 1 aZ 4 atémy uhlika: me-
tylova skupina, etylova skupina a propylova skupina;
pre alkoxykarbonylovii skupinu obsahujicu 1 az 4 atémy
uhlika: metoxykarbonylova skupina, etoxykarbonylova
skupina, propoxykarbonylova skupina a ferc-butoxykarbo-
nylové skupina;
pre N-alkylkarbamoylovi skupinu obsahujucu v alkylovej
Casti 1 aZ 4 atémy uhlika: N-metylkarbamoylova skupina,
N-etylkarbamoylova skupina a N-propylkarbamoylova
skupina,
pre N,N-dialkylkarbamoylovi skupinu obsahujiicu v kaZdej
alkylovej Gasti 1 az 4 atdmy uhlika: N,N-dimetylkarba-
moylova skupina, N-etyl-N-metylkarbamoylova skupina a
N,N-dietylkarbamoylova skupina;
pre hydroxyalkylova skupinu obsahujucu 1 aZ 4 atémy uh-
lika: hydroxymetylova skupina, 1-hydroxyetylova skupina,
2-hydroxyetylova skupina a 3-hydroxypropylové skupina;
pre alkoxyalkylovi skupinu obsahujiicu v alkoxylovej Casti
1 aZ 4 atdmy uhlika a v alkylovej €asti 1 aZ 4 atdmy uhlika:
metoxymetylova skupina, etoxymetylova skupina, 1-meto-
xymetylova skupina, 2-metoxyetylova skupina, 2-etoxyety-
lova skupina a 3-metoxypropylové skupina;
pre karboxyalkylovil skupinu obsahujticu v alkylovej ¢asti
1 aZ 4 atémy uhlika: karboxymetylova skupina, 1-karboxy-
etylova skupina, 2-karboxyetylova skupina a 3-karboxy-
propylova skupina;
pre alkoxykarbonylalkylovii skupinu obsahujucu v alko-
xylovej €asti 1 aZ 4 atémy uhlika a v alkylovej ¢asti 1 az 4
atomy uhlika: metoxykarbonylmetylova skupina, etoxykar-
bonylmetylové skupina, terc-butoxykarbonylmetylova sku-
pina, |-metoxykarbonyletylova skupina, 1-etoxykarbonyl-

tylova skupina, 2-metoxykarbonyletylova skupina, 2-etoxy-
karbonyletylova skupina, 3-metoxykarbonylpropylové sku-
pina a 3-etoxykarbonylpropylova skupina;

pre karbamoylalkylovii skupinu obsahujicu v alkylovej
Casti | aZ 4 atdomy uhlika: karbamoylmetylova skupina, 1-
-karbamoyletylova skupina, 2-karbamoyletylova skupina a
3-karbamoylpropylova skupina;

pre N-alkylkarbamoylalkylovii skupinu obsahujucu v kaz-
dej alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika: N-metylkarba-
moylmetylové skupina, N-etylkarbamoylmetylova skupina,
N-propylkarbamoylmetylova skupina, 1-(N-metylkarbamo-
yDetylova skupina, 1-(N-etylkarbamoyl)etylova skupina,2-
-(N-metylkarbamoyl)etylova skupina, 2-(N-etylkarbamoyl)-
etylovd skupina a 3-(N-metylkarbamoyl)propylova skupi-
na;

pre N,N-di-lkylkarbamoylalkylovii skupinu obsahujiicu v
kaZdej alkylovej €asti 1 aZ 4 atomy uhlika: N,N-dimetyl-
karbamoylmetylova skupina, N-etyl-N-metylkarbamoylme-
tylova skupina, N,N-dietylkarbamoylmetylova skupina, 1-
-(N,N-dimetylkarbamoyl)etylova skupina, 1-(N,N-dietylkar-
bamoyl)etylova skupina, 2-(N,N-dimetylkarbamoyl)etylov4
skupina, 2-(N,N-dictylkarbamoyl)etylovad skupina a 3-
-(N,N-dimetylkarbamoyl)propylova skupina;

pre atom halogénu: atom fluéru, atdm chléru, atém bromu;
pre alkoxyskupinu obsahujiicu 1 aZ 4 atémy uhlika: meto-
xyskupina, etoxyskupina;

pre alkylaminoskupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika:
metylaminoskupina, etylaminoskupina;

pre dialkylaminoskupinu obsahujicu v kaZdej alkylovej
Casti 1 az 4 atémy uhlika: dimetylaminoskupina, dietylami-
noskupina;

pre alkenylovil skupinu obsahujuicu 2 aZ 4 atomy uhlika:
vinylova skupina a alylova skupina;

pre alkinylovu skupinu obsahujiicu 2 aZ 4 atdmy uhlika: e-
tinylova skupina a prop-2-inylova skupina;

pre alkenyloxyskupinu obsahujicu 2 aZ 4 atémy uhlika: vi-
nyloxyskupina a alyloxyskupina;

pre alkinyloxyskupinu obsahujicu 2 aZ 4 atémy uhlika: eti-
nyloxyskupina a prop-2-inyloxyskupina;

pre alkyltioskupinu obsahujicu 1 az 4 atémy uhlika: me-
tyltioskupina, etyltioskupina a propyltioskupina;

pre alkylsulfinylovit skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhli-
ka: metylsulfinylova skupina, etylsulfinylova skupina a
propylsulfinylova skupina;

pre alkylsulfonylovu skupinu obsahujdcu 1 aZ 4 atémy uh-
lika: metylsulfonylova skupina, etylsulfonylova skupina a
propylsulfonylova skupina;

pre alkanoylaminoskupinu obsahujucu 2 aZ 4 atémy uhlika:
acetamidoskupina, propionamidoskupina a butyramidosku-
pina;

Vyhodnou triedou podl'a predloZeného vynélezu je takd
trieda, kde:

A je pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina alebo py-
ridazinylové skupina;

B je parafenylénova skupina;

X? je skupina SO,

Q je styrylova alebo naftylova skupina, pripadne substituo-
vand atémom fluéru, atdbmom chléru alcbo atémom brému
alebo je fenylova skupina pripadne substituovana fluérfe-
nylom, chlérfenylom alebo bromfenylom;

a ich farmaceuticky prijatelné soli.

Medzi vyhodné zli¢eniny podl'a vynalezu patria:
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridyl)benzoyl]pi-
perazin;
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(2-pyridyl)benzoyl]pi-
perazin;
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1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyrimidinyl)benzoyl]-
-piperazin;
1-(6-chlornaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridinyl)benzoyl]-
-piperazin;
1-(6-chiérnaft-2-ylsulfonyl)-3-metoxykarbonyl-4-[4-(4-py-
rimidinyl)benzoyl]piperazin;
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(2-metylpyrimidin-4-yl)-
benzoyl]piperazin,
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(2,6-dimetylpyrimidin-4-
-yl)-benzoyl]piperazin;
[-(6-chidrnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyrimidinyl)benzoyl]-
-piperazin;
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(3-fludr-4-pyridyl)ben-
zoyl]-piperazin;
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-3-hydroxymetyl-4-[4-(4-pyri-
dyl)-benzoyl]piperazin;
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-3-etoxykarbonyl-4-[4-(4-pyri-
dyl)-benzoyl}piperazin;
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[2-metoxykarbonyl-4-(4-py-
ridyl)-benzoyl]piperazin;
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridazinyl)benzoyl]-
-piperazin;
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(2-metyl-4-pyridyl)ben-
zoyl]-piperazin;
1-(4-chlor-E-styrylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridyl)benzoyl]pipe-
razin;
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(3-pyridazinyl)benzoyl]-
-piperazin;
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-3-oxo-4-[4-(4-pyrimidinyl)-
benzoyl]piperazin;
[-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(2-kyano-4-pyridyl)ben-
zoyl]-piperazin;

1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[ 2-metoxy-4-(4-pyridazi-
nyl)benzoyl]piperazin;
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(1,2,3-tiadiazol-4-yl)ben-
zoyl]piperazin;
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridyl)benzoyl]ho-
mopiperazin;
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(3,5-diamino-1,2,4-tria-
zol-1-yl)benzoyl]piperazin;
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-3-(4-tiomorfolinokarbonyl)-4-
-[4-(4-pyrimidinyl)benzoyl]piperazin;
1-(6-bréomnaft-2-ylsulfonyl)-4-{4-(3-furanyl)benzoyl]pipe-
razin a
1-(6-metoxynaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridyl)benzoyl]-pi-
perazin.

Zviast vyhodnymi zluceninami podla predloZeného
vynalczu si:
1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyrimidinyl)benzoyl]-
piperazin;
1-(6-chlomaftyl-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridyl)benzoyl]-pi-
perazin a
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[{4-(4-pyridazinyl )benzoyl]-
piperazin.

Heterocyklicky derivat vieobecného vzorca (I) alebo
jeho farmaceuticky prijatelnd sol méZe byt pripraveny
pomocou znamych spdsobov, ktoré st pouZité na pripravu
pribuznych zlucenin. Tieto sposoby tvoria dalsi aspekt
podla predloZeného vynalezu a si ilustrované nasledujici-
mi reprezentativnymi spdsobmi, kde, pokial nie je uvedené
inak, A, B, X!, R% R® X* a Q majii akykol'vek z uz defino-
vanych vyznamov, kde funkéné skupiny, napriklad ami-
noskupina, alkylaminoskupina, karboxylova skupina alebo
hydraxylova skupina, je pripadne chranené ochrannou sku-
pinou, ktora mozZe byt pokial je to vhodné, odstranena.

Potrebné vychodiskové latky sa mézu ziskat’ spdsobmi,
ktoré su v organickej chémii beZné.

Podl'a iného uskutocnenia predlozeny vynalez posky-
tuje sposob pripravy zliceniny veobecného vzorca (1) ale-
bo jej farmaceuticky prijatel'nej soli, ktory zahfiia:

(a) Na pripravu zhigenin vieobecného vzorca (1), kde X' je
skupina CO, reakciu, obvykle v pritomnosti vhodnej zésa-
dy, aminu vieobecného vzorca (11)

R
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s kyselinou véeobecného vzorca (III)
A-B-COOH (1
alebo jej reaktivnym derivatom.

Vhodnym reaktivnym derivitom kyseliny v§eobecného
vzorca (I11) je napriklad acylhalogenid, napriklad acylchlo-
rid, ktory vznikne reakciou kyseliny a anorganického chlo-
ridu kyseliny, napriklad tionylchloridu; zmieSany anhydrid,
napriklad anhydrid, ktory vznikne reakciou kyseliny s chlo-
roformidtom, ako je izobutylchloroformiét alebo s aktivo-
vanym amidom, ako je 1,1'-karbonyldiimidazol; aktivny
ester, napriklad ester, ktory vznikne reakciou kyseliny a fe-
nolu, ako je pentafludrfenol, ester, ako je pentafludrfenyl-
trifludracetat alebo alkohol, ako je N-hydroxybenzotriazol
alebo N-hydroxysukcinimid; acylazid, napriklad azid, ktory
vznikne reakciou kyseliny a azidu ako je difenylfosforyla-
zid; acylkyanid, napriklad kyanid, ktory vznikne reakciou
kyseliny a kyanidu, ako je dietylfosforylkyanid; alebo pro-
dukt reakcie kyseliny a karbodiimidu, ako je N,N-di-
cyklohexylkarbodiimid alebo N-(3-dimetylaminopropyl)-
-N'-etylkarbodiimid.

Reakcia sa obvykie uskutoéiiuje v pritomnosti vhodnej
zésady ako je napriklad uhligitan alkalického kovu alebo
kovu alkalickych zemin, alkoxid alkalického kovu alebo
kovu alkalickych zemin, hydroxid alkalického kovu alebo
kovu alkalickych zemin alebo hydrid alkalického kovu ale-
bo kovu alkalickych zemin, napriklad uhligitan sodny, uhli-
Citan draselny, etoxid sodny, butoxid draselny, hydroxid
sodny, hydroxid draselny, hydrid sodny alebo hydrid dra-
seiny alebo organokovovd zdsada, ako je alkyllitium, na-
priklad n-butyllitium alebo dialkylaminolitium, napriklad
litiumdiizopropylamid, alebo napriklad organicky amin, a-
ko je napriklad pyridin, 2,6-lutidin, kolidin, 4-dimetylami-
nopyridin, trietylamin, morfolin alebo diazabicyklo[5,4,0]-
undec-7-én. Reakcia sa tieZ vyhodne uskutofiiuje vo vhod-
nom inertnom rozpistadle alebo riedidle, napriklad v me-
tylénchloride, chloroforme, tetrachlormetane, tetrahydrofu-
rane, 1,2-dimetoxyetane, N,N-dimetylformamide, N,N-di-
metylacetamide, N-metylpyrolidin-2-6ne, dimetylsulfoxide
alebo aceténe, a pri teplote v rozsahu napriklad -78 °C az
150 °C, be7ne pri teplote blizkej teplote okolia.

Vhodnou ochrannou skupinou pre aminoskupinu alebo
alkylaminoskupinu je napriklad acylova skupina, napriklad
alkanoylova skupina ako je acetylova skupina, alkoxykar-
bonylova skupina, napriklad metoxykarbonylova skupina,
etoxykarbonylovd skupina alebo rerc-butoxykarbonylova
skupina, aryimetoxykarbonylova skupina, napriklad ben-
zyloxykarbonylova skupina alebo aroylova skupina, napri-
klad benzoylova skupina. Podmienky odstranenia ochran-
nych skupin zavisia od vyberu ochrannej skupiny. Napri-
klad acylova skupina, ako je alkanoylova skupina alebo al-
koxykarbonylova skupina, alebo aroylova skupina moZe
byt’ odstranena napriklad hydrolyzou s vhodnou zésadou,
ako je hydroxid alkalického kovu, napriklad hydroxid sod-
ny alebo hydroxid litny. Alternativne méZe byt acylova
skupina, ako je ferc-butoxykarbonylova skupina, odstrane-
na napriklad reakciou s vhodnou kyselinou, ako je kyselina



SK 284665 B6

chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢na a ky-
selina trifludroctova a arylmetoxykarbonylova skupina, ako
je benzyloxykarbonylova skupina, moZe byt odstranena
napriklad hydrogenaciou nad katalyzatorom, ako je pala-
dium na uhli alebo reakciou s Lewisovou kyselinou, napri-
klad trifludracetitom boritym. Vhodnou alternativnou
ochrannou skupinou pre primérnu aminoskupinu je napri-
klad ftaloylova skupina, ktord méZe byt odstrénena reak-
ciou s alkylaminom, napriklad dimetylaminopropylaminom
alebo hydrazinom.

Vhodnou ochrannou skupinou pre hydroxylovi skupinu
je napriklad acylovéa skupina, napriklad alkanoylova skupi-
na, ako je acetylova skupina, aroylova skupina, napriklad
benzoylova skupina alebo arylmetylova skupina, napriklad
benzylova skupina. Podmienky odstranenia uvedenych
ochrannych skupin sa budii menit’ podl'a vybranej ochran-
nej skupiny. Napriklad acylova skupina, ako je alkanoylova
skupina alebo aroylova skupina, mdZe byt odstranend na-
priklad pomocou hydrolyzy vhodnou zasadou, ako je hyd-
roxid alkalického kovu, napriklad hydroxid sodny alebo
hydroxid litny. Arylmetylova skupina, ako je benzylovd
skupina, moZe byt’ odstranena napriklad hydrogenaciou nad
katalyzatorom, ako je palddium na uhli.

Vhodnou ochrannou skupinou pre karboxylova skupinu
je napriklad esterifikujiica skupina, napriklad metylova
skupina alcbo etylovéa skupina, ktord méZe byt’ odstrénena
napriklad pomocou hydrolyzy zésadou ako je hydroxid
sodny alebo napriklad ferc-butylova skupina, ktora sa mbze
odstranit’ napriklad reakciou s kyselinou, napriklad s orga-
nickou kyselinou, ako je kyselina trifluéroctova, alebo na-
priklad benzylova skupina, ktord méZe byt’ odstranena na-
priklad hydrogenaciou nad katalyzatorom, ako je palddium
na aktivnom uhli.

(b) Na pripravu zligenin vieobecného vzorca (1), kde X' je
skupina CH,, reduktivnu aminéciu ketozli¢eniny vieobec-
ného vzorca (VI):

A-B-CO-H (VI

s aminom v3eobecného vzorca (II), ktory je uZ skor defino-
vany.

Na uskutoénenie reduktivnej amina¢nej reakcie méze
byt pouzité akékol'vek redukéné ¢inidlo, ktoré je v tejto
oblasti zname. Vhodnym redukénym ¢inidlom je napriklad
hydridové redukéné ¢inidlo, napriklad aluminium hydrid
alkalického kovu, ako je litiumaluminiumhydrid alebo vy-
hodne borohydrid alkalického kovu, ako je borohydrid sod-
ny, kyanoborohydrid sodny, trimetoxyborohydrid sodny a
triacetoxyborohydrid sodny. Reakcia sa obvykle uskutoc-
fiuje vo vhodnom rozpist'adle alebo riedidle, napriklad v
tetrahydrofuréne alebo dietyléteri pre silnejSie redukéné Ci-
nidl4, ako je litiumaluminiumhydrid, a napriklad dichiér-
metane alebo protickom rozpustadle ako je metanol alebo
etanol pre slabsie redukéné ¢inidl4, ako je triacetoxyboro-
hydrid sodny. Reakcia sa uskutoéiiuje pri teplote v rozsahu
napriklad 10 °C az 80 °C, bezne pri teplote blizkej teplote
miestnosti.

(¢) Reakcia zli¢eniny v8eobecného vzorca (VII):
.

z—B_xLQ*Xg_Q vIiD) ,

b

kde Z je nahradite'na skupina, ako je atém halogénu, s ak-
tivnym derivatom kruhu A. Vhodnymi aktivovanymi deri-
vatmi st derivaty kovov, ako su derivéty zinku alebo cinu a
derivat boranu. Aktivovany derivat kruhu A reaguje so zli-
&eninou vzorca (VII), ¢im dojde ku skriZenej kondenzacii
(cross coupling), kde Z je triflitova skupina alebo atom

halogénu, ako je atém jodu, atém brému alebo atém chldru.
Vhodne sa reakcia katalyzuje s pouzitim katalyzatora pre-
chodného kovu, ako je paladium, napriklad tetra-
kis(trifenylfosfin)paladium.

Alternativne je moZné, Ze kruh A obsahuje nahraditel-
nil skupinu Z a kruh B je aktivovany a reakcia sa uskutoc-
fiuje tak, ako je uz opisané.

Zligeniny vieobecného vzorca (VII) nevhodné pre
tento spdsob su také zlu€eniny, ktoré obsahuji halogénovy
substituent na B alebo Q.

(d) Vznik kruhu A na zliéenine vzorca (VII), kde Z je
funkénd skupina schopna cyklizacie. Vhodné ¢inidla a
podmienky su opisané d’alej pri priprave zliceniny vse-
obecného vzorca (IIT) pomocou cyklizacie.
(e) Reakciu zliceniny vieobecného vzorea (VIII)

Ra

A—B—XLMH (VIII)

b

so zluéeninou vzorca (IX):

zX’Q (IX),
kde Z je nahraditel'na skupina, napriklad atém chléru, s po-
dobnymi podmienkami, ako je opisané pri spdsobe (a).
(f) Na pripravu zltgenin, kde X' je skupina SO,, reakciu

zltgeniny vzorca (II), ako je definované, so zlugeninou
vzorca (X):

A-B-SO,-Z (X),
kde Z je nahradite'na skupina; pri vhodnych podmienkach,
ktoré su bezné pre kondenzaéné reakcie podobne, ako je o-
pisané v sposobe (a).

(g) Na pripravu zli¢enin vieobecného vzorca (I) kondenza-
ciu atému dusika piperazinového kruhu na Q a teda pripra-
vu skupiny N-X?-Q, je moZné pouZit’ spdsob, ktory je ana-
logicky spdsobu opisanému vo variante (a), (b) a (f) na pri-
pravu skupiny B-X'-N.
(h) Na pripravu zli¢enin vzorca (I), kde X' je skupina
vzorca SO,, kde B nesie alkylsulfinylova skupinu obsahu-
jucu 1 aZ 4 atomy uhlika, alkylsulfonylovil skupinu obsa-
hujicu 1 aZ 4 atémy uhlika, 1-oxotiomorfolinoskupinu ale-
bo 1,1-dioxotiomorfolinoskupinu, kde X* je skupina vzorca
SO,, kde Q nesie alkylsulfinylovi skupinu obsahujicu 1 az
4 atémy uhlika, alkylsulfonylova skupinu obsahujuicu 1 az
4 atémy uhlika, fenylsulfinylovi skupinu, fenylsulfonylova
skupinu, heteroarylsulfinylovd skupinu alebo heteroarylsul-
fonylovii skupinu, oxidaciu zodpovedajiicej zli€eniny vie-
obecného vzorca (I), ktora ako X' obsahuje tioskupinu.
Vhodnym oxida¢nym ¢inidlom je napriklad akékol'vek
Cinidlo znime na oxidaciu tioskupiny na sulfinylovi skupi-
nu a/alebo sulfonylovi skupinu, napriklad peroxid vodika,
peroxykyselina (ako je 3-chldrperoxybenzoova kyselina a-
lebo peroxyoctova kyselina), peroxysiran alkalického kovu
(ako je peroxymonosiran draselny), oxid chrémovy alebo
plynny kyslik v pritomnosti platiny. Oxidécia sa obvykle
uskuto&tiuje pri &0 najmiernejSich podmienkach a so ste-
chiometrickym mnoZstvom oxidagného ¢&inidla, aby sa zni-
Zilo nebezpedenstvo preoxidovania a podkodenia ostatnych
funkénych skupin. Obvykle sa reakcia uskutoiiuje vo
vhodnom rozpdstadle alebo riedidle ako je dichiormetan,
chloroform, acetén, tetrahydrofuran alebo terc-butylmetyl-
éter a pri teplote napriklad blizkej laboratérne;j teplote, to
znamena v rozsahu 15 °C a2 35 °C. Vhodné ¢inidla a pod-
mienky su opisané napriklad v Page G. O., Synth. Com-
mun. 23, (1993) 6, 765-769. Pokial’ zli&enina nestca sulfi-
nylovi skupinu vyZaduje miernejsie oxidacné ¢inidlo, mo-
Zc sa tiez napriklad pouZit' jodistan sodny alebo draselny,
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obvykle v polamom rozpustadle ako je kyselina octova a-
lebo etanol. Je ocenené, Ze pokial' je potrebna zlucenina
vieobecného vzorca (I) obsahujica sulfonylovi skupinu,
moZe byt tato zli&enina ziskand oxidaciou zodpovedajucej
sulfinylovej zIigeniny takisto ako zodpovedajicej tiozlice-
niny. Takéto zli&eniny vieobecného vzorca (I), ktoré obsa-
huji skupiny citlivé na kyslik (ako pokial’ kruh A je pyri-
dylova skupina) st pravdepodobne nevhodnymi medzipro-
duktmi pre tento krok, pokial sa nevyZaduje oxidéacia
tychto skupin.

Zligeniny vieobecného vzorca (II), kde T? je atém du-
sika, md7u byt pripravené reakciou zlu¢eniny vzorca (XI)

Ra

EN NH (X1),

kde P je ochranni skupina, so zli¢eninou vzorca (IX), ako
je uz definované, analogickym spdsobom, ako jc opisané v
spdsobe (e) a potom odstranenim ochrannej skupiny. Dalej
moZe byt zligenina vieobecného vzorca (II) pripravena a-
nalogickym spdsobom, ako je opisané v spsoboch (g) a
(h).

Zli&eniny vieobecného vzorca (IV) mozZu byt’ pripra-
vené analogickym spdsobom, ako je opisané na pripravu
zligenin vieobecného vzorca (II).

ZlG&eniny vieobecného vzorca (III) mdzu byt' pripra-
vené pomocou kondenzacie zlii¢eniny vieobecného vzorca
(XI1), kde Z je nahraditelnd skupina, vyhodne atém halo-
génu,

Z-B-COOH (XID)

s aktivovanym derivatom kruhu A, ako je opisané napriklad
v sposobe (d). V najlepsom pripade sa reakcia katalyzuje
paladiovym katalyzatorom, ako je opisané v priklade 1 (¢) a
v priklade 3 (a) d'alej. Vhodné ¢inidla a podmienky st opi-
sané v Martin A.R., Acta. Chem. Scand., 47, 221 - 230
(1993); Mitchell T. N., Synthesis, 803, (1992) a Stille J. K.,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 25, 508 - 524, (1986).

Vhodna nekatalyzovana kondenzaéné reakcie je opisa-
na v Shiao, M. J. a kol., Synlett., 655, (1992).

Syntéza stananovych medziproduktov, ktoré s potreb-
né na paladiom katalyzované reakcie si opisané v Hylari-
des, M. D. a kol., Journal of Organometallic Chemistry,
367,259 - 265, (1989).

Alternativne mdZu byt zluceniny vzorca (III) priprave-
né vznikom kruhov A v zligeninach vzorca (XII), kde Z je
funk&né skupina schopné cyklizacic, pomocou cyklizacnej
reakcie. Vhodné ¢inidld a podmienky st opisané v Brede-
reck H., Chem. Ber.; 96, 1505, (1963); Fuchigami. T., Bull.
Chem. Soc. Jpn.,, 49, str. 3607, (1976); Huffman, K. R., J.
Org. Chem,, 28, str. 1812, (1963); Palusso, G., Gazz. Chim.
Ital., 90, str. 1290, (1960) a Ainsworth C. J., Heterocycl.
Chem., 3, str. 470, (1966). Tieto reakcie su zvlast’ vhodné
na pripravu pit€lennych kruhov A. Spdsoby vhodné na
pripravu vychodiskovych latok pre tieto cyklizacné reakcie
su opisan¢ napriklad v Zhang M. Q. a kol.; J. Heterocyclic.
Chem.; 28, 673, (1991) a Kosugi, M., a kol., Bull. Chem.
Soc. Jpn., 60, 767 - 768 (1987).

Zhieniny vzorca (VI) a (X) méZu byt pripravené ana-
logickym spOsobom, ako je opisané na pripravu zlicenin
vzorca (III).

Zlugeniny vzorca (VII) mdZu byt’ pripravené reakciou
zli&eniny vzorca (X11I)

-
B—x-
N (XII1) ,
/
so zli&eninou vzorca (IX), ktora je uZ opisana, analogic-
kym spdsobom, ako je opisané v sposobe (e).

Zlugeniny vieobecného vzorca (XIIT) mozu byt pripra-
vené reakciou zluceniny vzorca (X1V)

Rd

Z—N NP (XIV) >

W

kde Z je odstupujiica skupina alebo atém vodika a P je
ochrannd skupina, analogickym spdsobom, ako je opisan€ v
spdsobe (a) a (b), a potom odstranenim ochrannej skupiny.
Alternativne, zliéenina vzorca (XIII) méZe byt pripravena
reakciou zlugeniny vieobecného vzorca (XIV) s vhodnym
fenolom.

V tomto pripade je vhodny vyznam pre odstupujicu
skupinu Z, napriklad atém halogénu alebo sulfonyloxysku-
pina, napriklad atém fluéru, chléru, brému, mezyloxylova
alebo 4-tolylsulfonyloxylova skupina.

Vhodnym ¢&inidlom pre kondenzaénu reakciu, ked Z je
atém halogénu alebo sulfonyloxyskupina je, napriklad,
vhodné zasada, napriklad uhliitan alkalického kovu alebo
uhlicitan kovu alkalickych zemin, hydroxid alkalického
kovu alebo kovu alkalickych zemin alebo hydrid alkalické-
ho kovu alebo kovu alkalickych zemin, napriklad uhli¢itan
sodny, hydroxid sodny alebo hydrid sodny, napriklad uhli-
gitan sodny, uhli¢itan draselny, hydroxid sodny, hydroxid
draselny, hydrid sodny alebo hydrid draselny. Alkylacna
reakcia sa vyhodne uskutociiuje vo vhodnom inertnom roz-
pastadle alebo riedidle, napriklad N,N-dimetylformamide,
N,N-dimetylacetamide, dimetylsulfoxide, aceténe, 1,2-di-
metoxyetane alebo tetrahydrofurane a pri teplote v rozsahu
napriklad -10 °C az 150 °C, obvykle pri teplote blizkej la-
boratornej teplote.

Vhodnym &inidlom pre kondenza¢nii reakciu alkoholu
vzorca (XIV), kde Z je hydroxylova skupina, kde sa hydro-
xylova skupina previdza in siru na nahraditelna skupinu,
ako uZ bolo definované, je napriklad ¢inidlo ziskané pokial
uvedeny alkohol reaguje s dialkylazodikarboxylatom obsa-
hujacim v alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika v pritomnosti
triarylfosfinu alebo triatkylifosfinu obsahujiceho v kazdej
alkylovej casti 1 az 4 atomy uhlika, napriklad s dietylazo-
dikarboxylatom v pritomnosti trifenylfosfinu alebo tributyl-
fosfinu. Reakcia sa vyhodne uskuto&iiuje vo vhodnom i-
nertnom rozpustadle alebo riedidle, napriklad v acetone,
1,2-dimetoxyetane alebo tetrahydrofurdne a pri teplote v
rozsahu napriklad 10 °C az 80 °C, obvykle pri teplote bliz-
kej laboratdrnej teplote.

Zl&eniny veobecného vzorca (VIIT) mézZu byt’ pripra-
vené reakciou zluceniny vieobecného vzorca (XIV) s
vhodnou kyselinou vzorca (III) alebo keténom vzorca (VI)
pouzitim analogického spdsobu ako uz bolo opisané v (a) a
(b), alebo fenolickym derivitom pouZitim analogického
spdsobu ako uZ bolo opisané v spojeni so zli¢eninou vzor-
ca (XIII) a nasledne odstréanenim ochrannej skupiny.

Zligeniny vieobecného vzorea (IX), kde X je skupina
SO,, méZu byt pripravené pomocou oxidacie zliceniny
vzorca (IX), kde X2 je atém siry, analogickym spésobom,
ako je opisané v spdsobe (g). Vhodné ¢inidla a podmienky
st opisané v Newmann M. S., a kol.,, Organic Synthesis.
diel 51, str. 139. Spésoby pripravy tioanalégov skupiny Q
sl opisané v Kharash, N. a kol., J. Am. Chem. Soc., 73, str.
3240, 1951.
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Pokial’ st potrebné farmaceuticky prijatelné soli zluce-
nin vieobecného vzorca (1), méZu sa pripravit’ napriklad re-
akciou uvedenej zli&eniny s vhodnou kyselinou alebo za-
sadou beZnym spdsobom.

Pokial’ sa poZaduje opticky aktivna forma zlucenin vSe-
obecného vzorca (I), mdZe sa ziskat' napriklad uskutoéne-
nim uZ uvedenych postupov s pouZitim opticky aktivnych
vychodiskovych latok alebo rozdelenim racemickej formy
uvedenych zli¢enin s pouZitim beZnych postupov, napri-
klad tvorbou diastereoizomémych soli, s pouZitim chro-
matografickych postupov, uskutoénenie s pouZitim chiralne
Specifickych enzymatickych spésobov alebo pridanim po-
mocnej zvlastnej chirdlnej zluceniny, ktora napoméha roz-
deleniu. Ako sa uZ uviedlo, zlugeniny vieobecného vzorca
(1) sti inhibitormi enzymu faktora Xa. Uginky takej inhibi-
cie mdZu byt’ demonstrované s pouZitim jedného alebo via-
cerych Standardnych testov, ktor¢ st opisané.

a) Meranie inhibicie faktora Xa

V in vivo testovacom systéme zaloZenom na sposobe
podl'a Kettner a kol., J. Biol. Chem., 1990, 265, 18289 az
18297, sa rbzne koncentracie testovanej zluceniny rozpus-
tia v pufri pri pH 7,5 obsahujicom 0,5 % polyetylénglykolu
(PEG 6000) a inkubuje sa pri 37 °C s ludskym faktorom
Xa (0,001 jednotky/ml, 0,3 ml) 15 mindt. Prida sa chromo-
génny substrat S-2765 (Kabi Vitrum AB, 20 uM) a zmes sa
inkubuje 20 minut pri 37 °C a meria sa absorbancia pri
405 nm. Uréi sa maximaina reakéné rychlost Vmax a po-
rovna sa s kontrolnou vzorkou neobsahujucou Ziadnu testo-
vanu zlG&eninu. Sila inhibitora je vyjadrena ako hodnota
cho;

b) Merani¢ inhibicie trombinu

Zopakuje sa postup a) okrem toho, Ze sa pouZije ludsky
trombin (0,005 jednotky/ml) a chromogénny substrat S-
-2238 (Kabi Vitrum AB, 7 pM).
¢) Meranie antikoagulacnej aktivity

In vitro test, pri ktorom sa odoberie Zilova krv ¢loveka,
krélika alebo krysy a prida sa priamo k roztoku citratu sod-
ného (3,2 g/100 ml, 9 dielov krvi na 1 diel roztoku citratu).
Odstredenim (1000 g, 15 mindt) sa pripravi krvna plazma a
skladuje sa pri 2 aZ 4 °C. BeZny protrombinovy asovy test
(PT) sa uskutoéni v pritomnosti réznych koncentrécii testo-
vanej zliceniny a uré{ sa koncentracia testovanej zlu¢eniny
potrebnd na dvojndsobok zréZacicho fasu, CT2. Pri PT
teste sa testovand zli¢enina a krvnd plazma inkubuju
10 minut pri 37 °C. Prida sa tkanivo tromboblastinu s vap-
nikom (Sigma Limited, Poole, Anglicko) a meria sa tvorba
fibrinu a ¢as potrebny na vznik zrazeniny.

d) In vivo test aktivity pri roztrasenom vnutroZilovom zra-
Zani pri krysach

Vyhladovanym samiciam Alderley Park krys (300 az
450 g) sa vopred oralne poda (5 ml/kg) zliceniny alebo no-
si¢a (5 % DMSO/ /PEG 200) v rdznych &asoch pred anes-
tézou Inraval® (120 mg/kg i. p.). Odkryje sa lava krén4 cie-
va a prava krénica a kanyluju sa. Z krénice sa odoberie
1 ml vzorky krvi a prevedie sa do 3,2 % roztoku citratu tri-
sodného. 0,5 ml tplnej krvi sa potom spracuje pomocou
EDTA a pouZije sa na uréenie po¢tu krvnych dostiCiek a
zvySok sa odstredi (5 minut, 20000 g) a vzniknutd plazma
sa zmrazi na nasledné uréenie hladiny lieku, fibrinogénu
alebo komplexu trombin antitrombin (TAT). Rekombinant-
ny ludsky tkanivovy faktor (Dade Innovin Cat. B4212-50),
zriedeny podla $pecifikdcie vyrobeu, sa inflizne zavédza
(2 ml/kg/hodina) 60 minit do cievy. OkamZite po ukonceni
inflizie sa odoberti 2 ml krvnej vzorky a takisto ako sa uz
uviedlo, sa uréi pofet krvnych dostiiek, hladina lieku,
koncentracia fibrinogénu v plazme a TAT komplexu. Po-
&itanie krvnych dosticiek sa uskuto&ni pomocou krvného a-

nalyzatora T540. Hladiny fibrinogénu v plazme a TAT hla-
diny sa ur¢ia s pouZitim zraZacieho testu (Sigma Cat. 880-
B) a TAT ELISA (Behring). Koncentracia zlu¢eniny v
plazme sa biologicky testuje s pouZitim ludského faktora
Xa a chromogénneho substratu S2765 (Kabi), extrapoluje
sa zo Standardnej krivky (Fragmin) a vyjadri sa v jednot-
kach antifaktor Xa. Déata sa analyzujui nasledujicim spdso-
bom: zniZenie potu krvnych dostiiek vyvolané tkanivo-
vym faktorom sa normalizuje vzhl'adom na pocet krvnych
dosti¢iek pred davkovanim a aktivita lieku sa vyjadri ako
percentudlna inhibicia trombocytopénie vyvolanej tkanivo-
vym faktorom v porovnani so zvieratami, ktora sa lie¢ila
nosi¢om. Zlueniny su aktivne, pokial’ dojde k Statisticky
vyznamnej (p < 0,05) inhibicii trombocytopénie vyvolanej
TF.

e) Ex vivo test antikoagulacnej aktivity

Testovana zlG¢enina sa podava vnutroZilovo alebo o-
rilne skupine Alderley Park Wistar krysaim. Potom sa v
roznych Casoch zvieratd uspia, odoberie sa krv a uskuto¢ni
sa PT koagulaény test analogicky, ako je uZ opisané.

f) In vivo meranie antitromboticke;j aktivity

Vznik zrazeniny sa vyvola s pouZitim analogického po-
stupu, ako je opisané vo Vogel a kol., Thromb. Research,
1989, 54, 399-410. Skupina Alderley Park Wistar krys sa
uspi a chirurgicky sa odhali duté Zila. Boéné cievy sa zoSiju
a dva vol'né konce nite sa umiestnia 0,7 cm okolo dolnej
dutej Zily. Testovana zlu¢enina sa podava vnutroZilovo ale-
bo oralne. Vo vhodnych ¢asoch sa potom cez krénu cievu
podava tkanivovy tromboplastin (30 pl/kg) po 10 sekun-
dach sa dve nite uzatvoria, ¢im d6jde k hromadeniu krvi v
podviazanej Casti dutej Zily. Po 10 minitach sa podviazané
tkanivo vyreZe a izoluje sa zrazenina, vysusi sa a odvazi.

V3eobecne maju zluéeniny vSeobecného vzorca (I) ak-
tivitu pri nasledujicich koncentraciich alebo davkach pri
aspoii jednom z uZ uvedenych testov a) az c):
test a): [Cs (faktor Xa) v rozsahu napriklad 0,001 az 25 pM;
test b): ICsq (trombin) napriklad viac ako 40 puM;
test ¢): CT2 (PT) v rozsahu napriklad 0,1 az 50 pM.

PredloZeny vynéalez zahffia zlaceninu vseobecného
vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatelné soli na pouZi-
tie pri liedeni.

Podl'a dalsieho uskutognenia predloZeny vynalez pos-
kytuje farmaceutické prostriedky, ktoré obsahuji hetero-
cyklicky derivat vSeobecného vzorca (1) alebo jeho farma-
ceuticky prijatel'ni sol’, v spojeni s farmaceuticky prijatel’
nym riedidlom alebo nosi¢om.

Prostriedky mézu byt’ vo forme vhodnej na oralne pou-
Zitie, naprikiad vo forme tabliet, toboliek, vodnych alebo
olejovych roztokov, suspenzii alebo emulzii; na miestne
pouzitie, napriklad vo forme krémov, masti, gélu alebo
vodného, alebo olejového roztoku alebo suspenzie; na nos-
né pouzitie napriklad vo forme prostriedku na vdychovanie
nosného spreja alebo nosnych kvapiek; na vaginlne alebo
rektalne pouZitie, napriklad vo forme Eapikov; na inhalacné
podavanie, napriklad ako dobre rozotreny prasok, ako su
suché prasky, mikrokrystalickd forma alebo kvapalny aero-
sol; na pouZitie pod jazyk alebo bukélne pouZitie, napriklad
vo forme tabliet alebo toboliek; alebo na parenteralne pou-
Zitie (vratane vnutroZilového, podkoZného, medzisvalové-
ho, intravaskularneho alebo infizneho pouZitia), napriklad
vo forme sterilného vodného alebo olejového roztoku alebo
suspenzie. Veobecne mozu byt uZ uvedené prostriedky
pripravené beznym spdsobom s pouZitim beznych prisad.

MnoZstvo aktivnej zloZky (t,. heterocyklického deri-
vétu vieobecného vzorca (I) alebo jeho farmaceuticky pri-
jatelnej soli), ktor¢ kombinuje s jednou alebo viacerymi
prisadami, &im vzniké jednotliva ddvkovacia forma sa bude
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menit’ samozrejme v zavislosti od lieeného pacienta a od
sposobu podavania. Napriklad prostriedok uréeny na oralne
podavanie ¢&loveku bude obvykle obsahovat’ napriklad
0,5 mg aZ 2 g aktivnej zlozky v kombinacii s vhodnym
mnoZstvom prisady, ktoré sa méze menit’ od 5 do 98 %
hmotnostnych celého prostriedku. Jednotkova dévkovacia
forma bude obvykle obsahovat’ asi 1 mg aZ 500 mg aktiv-
nej zlozky.

Podl'a dalsicho uskuto&nenia predloZeny vynalez tieZ
poskytuje heterocyklicky derivat vieobecného vzorca (I)
alebo jeho farmaceuticky prijatenu sol’ na pouZitie pri spd-
sobe lieéby &loveka alebo ZivoCicha.

Vynélez tieZ zahfila pouZitie takej aktivnej zlozky pri
vyrobe lie€iva na pouZitie pri:

(i) vyvolani inhibi¢ného ucinku proti faktoru Xa;

(ii) vyvolani antikoagulaéného efektu;

(iii) vyvolani antitrombotického efektu;

(iv) lietbe ochoreni alebo stavov sprostredkovanych fakto-
rom Xa;

(v) lie¢be ochoreni alebo stavov sprostredkovanych trom-
bézou;

(vi) lie€be poruch koagulacie; a/alebo

(vii) lietbe trombdzy alebo emboélie spdsobenej koagula-
ciou sprostredkovanou faktorom Xa.

Vynilez zahfiia tieZ spdsob vyvolania ucinku, ktory je
uZ opisany, alebo lie¢by ochoreni alebo poriich, ktoré si uz
definované, ktory zahffia podavanie uginného mnoZstva
aktivnej zloZky, ktoré je skor definované , teplokrvnym Zi-
vocichom, ktoré takuto lie¢bu vyZaduju.

Velkost' davky zli€eniny vSeobecného vzorca (I) na
lie¢ebné alebo profylaktické ciele sa bude menit’ podl'a po-
vahy a zdvazZnosti lie€eného stavu, veku a pohlavia Zivoci-
cha alebo pacienta a spésobe podévania, podla principov,
ktoré s v medicine zndme. Ako sa uZ uviedlo, zlu¢eniny
vieobecného vzorca (I) si vhodné na liecbu alebo preven-
ciu réznych pordch, pri ktorych je indikovana antikoagu-
laéna liecba. Pri pouZiti zlieniny vieobecného vzorca (I)
na tieto ciele bude tato zla¢enina vieobecne podévana tak,
7e sa bude denn4 davka pohybovat’ v rozsahu napriklad 0,5
az 100 pg/kg tclesncj hmotnosti/deri, a bude sa podavat’ v
rozdelenych davkach. Vieobecne sa pri parenterdlnom sp6-
sobe podavania budi podavat' nizSie davky, napriklad pri
vnitrozilovom podavani sa bude davka pohybovat’ v rozsa-
hu napriklad 0,01 aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti/defi. Na
vyhodné a velmi vyhodné zluceniny podla vynalezu sa
vSeobecne pouZiju niZSie davky, napriklad dennd davka v
rozsahu napriklad 0,1 az 10 mg/kg telesnej hmotnosti/deri.

Aj ked su zli¢eniny veobecného vzorca (I) primarne
cenné ako liedebné alcbo profylaktické ¢inidla na pouZitie u
teplokrvnych Zivodichov vratane ¢loveka, je moZné ich tieZ
vyuZit, pokial’ je to vhodné, na dosiahnutie antikoagulaé-
ného Gcinku, napriklad v priebehu ex vivo skladovania upl-
nej krvi alebo pri vyvijani biologickych testov na zliceni-
ny, ktoré maji antikoagulaéné Géinky.

Zligeniny podla predloZeného vyndlezu mézu byt' po-
davané pri samostatnej lieCbe alebo méZu byt podavané
spolu s inymi farmakologicky aktivnymi éinidlami ako sd
trombolitické ¢&inidla, napriklad aktivator tkanivového
plazminogénu alebo jeho derivaty, alebo straptokinaza.
Zligeniny podla predloZzeného vynalezu méZu byt tieZ po-
davané napriklad so zndmymi inhibitormi agregacie krv-
nych dosti¢iek (napriklad aspirinom, antagonistami trom-
boxéanu alebo inhibitorom tromboxansyntazy), so znamymi
hypolipidemickymi ¢inidlami alebo so zndmymi Cinidlami
proti vysokému tlaku.

Vynalez bude dlalej ilustrovany prikladmi, v ktorych,
pokial’ nie je uvedené inak, sa:
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(i) odparovanie uskuto¢iiuje na rotaénej odparke vo vékuu a
spracovanie sa uskutocfiuje po odstraneni pevnych zvyskov
pomocou filtracie;

(it) operacie sa uskutolfiuju pri laboratornej teplote, to
znamena v rozsahu 18 aZ 25 °C v atmosfére inertného ply-
nu, ako je argén;

(iii) kolénova chromatografia (velmi rychly postup) a
strednotlakové kvapalinova chromatografia (MPLC) sa ob-
vykle uskuto¢iiuje na silikagéli Merck Kieselgel (€. 9385)
alebo na silikagéli s reverznou fazou Merck Lichroprep RP-
18 (€. 9303) od E. Merck, Darmstadt, Nemecko; alternativ-
ne sa vysokotlakova kvapalinova chromatografia (HPLC)
uskuto&fiuje na preparativnej koléne s reverznou fazou Dy-
namax C-18 60 A;

(iv) vytazky su uvedené len na ilustréciu a nie su to nevy-
hnutne najvyssie dosiahnutelné vytazky;

(v) cielové produkty vieobecného vzorca (I) maju uspoko-
jivii clementéarnu analyzu a ich $truktira sa potvrdila pomo-
cou nukledrnej magnetickej rezonancie (NMR) a hmotnos-
tnych spektralnych technik; pokial’ nie je uvedené inak, na
uréenie NMR spektralnych tdajov koncovych produktov
vieobecného vzorca (I) sa pouzili roztoky perdeuterodi-
metylsulfoxidu, hodnoty chemickych posunov sa merali v
skale &; pouzivaju sa nasledujice skratky: s je singlet, d je
dublet, t je triplet, kv je kvartet, m je multiplet;

(vi) medziprodukty nie s obvykle uplne charakterizované
a Cistota sa overovala pomocou chromatografie na tenkej
vrstve, infralervenej spektroskopie, alebo NMR analyzy;
(vii) teploty topenia sa uréili s pouZitim automatickej apa-
ratry na urlenie teploty topenia Mettler SP62 alebo v apa-
ratire s olejovym kipelom; teploty topenia koncovych
produktov vieobecného vzorca (I) sa obvykle urcia po
krystalizacii z beznych organickych rozpustadiel, ako je e-
tanol, metanol, acetdn, éter alebo hexan, samotnych alebo v
zZmesi; a

(viii) pouZili sa nasledujuce skratky:

DMF N,N-dimetylformamid,;

EtOAc etylacetat;

DMSO dimetylsulfoxid.

Priklady uskuto&nenia vynélezu

Priklad 1

Metyl-4-(4-pyrimidinyl)benzoat (0,41 g, 1,9 mmol) sa
1 hodinu mie$a pri teplote miestnosti v etanole (20 ml) a
2N vodnom roztoku hydroxidu sodného (20 ml). Pokial
vznika zrazenina sa potom pridava 2N vodny roztok kyse-
liny chlorovodikovej. Vzniknuta suspenzia sa odpari vo va-
kuu a azeotropicky sa destiluje v toluéne. Prida sa tionyl-
chlorid (100 ml) a dimetylformamid (1 kvapka) a reakénd
zmes sa 1 hodinu zohrieva do varu. Reakéné zmes sa odpa-
ri vo vékuu a azeotropicky destiluje s dichlérmetanom, ¢im
sa ziska 4-(4-pyrimidinyl)benzoylchlorid. Chlorid kyseliny
sa suspenduje v dichlormetane (100 ml) a ako pevna latka
sa v dvoch davkach pridd 1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)pi-
perazinhydrochlorid (0,545 g, 1,5 mmol) a potom trietyla-
min (2,2 ml, 15 mmol). Reakend zmes sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti a potom sa odpari vo vékuu. Vzniknutd
pevna latka sa extrahuje medzi etylacetat (100 ml) a vodu
(2 x 100 ml). Organicka vrstva sa sudi nad siranom hore¢-
natym, filtruje sa a odpari sa vo vékuu, priCom sa ziska
gerny olej, ktory sa chromatograficky &isti (silikagél:
40 %, 50%, 60 % etylacetathexan) a ziska sa [-(6-
-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyrimidinyl)benzoyl]pipe-
razin ako biela pevna latka;
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'H NMR (250 MHz, perdeuterodimetylsulfoxid) & = 2,94
az 3,18 ppm (m, 4H), 8§ = 3,40 aZ 3,83 ppm (m, 4H), & =
= 7,49 ppm (d, 2H), & = 7,83 ppm (m, 2H), = 8,10 ppm
(dd, 1H), & = 8,14 az 8,23 ppm (m, 4H), 5 = 8,43 ppm (d,
1H), 8 = 8,49 ppm (s, 1H), = 8,89 ppm (d, 1H), & =
= 9,26 ppm (s, 1H); hmotnostna spektroskopia (M+H)*
536.

Metyl-4-(4-pyrimidinyl)benzoat sa pripravi nasleduju-
cim sposobom:
(a) 4(3H)-Pyrimidén (7,00 g, 72,8 mmol) sa zohrieva do
varu v tionylchloride (50 ml) a dimetylformamide (3 ml)
1 hodinu. Neziska sa ¢iry roztok a tak sa prida dal3i diel
tionylchloridu (50 ml) a reakénd zmes sa zohrieva do varu
dalsiu hodinu. Reakéna zmes sa odpari vo vékuu. Prida sa
éter (500 ml) a pevna latka sa rozrusi. Vzniknuta ZIta pevna
latka sa odfiltruje a premyje éterom. Vo filtrate sa vyluéi
zrazenina. T sa odfiltruje a ziska sa 4-chlérpyrimidin vo
forme svetlohnedej pevnej latky (4,75 g);
'H NMR (250 MHz, perdeuterodimetylsulfoxid) & =
= 6,62 ppm (d, 1H), & = 8,07 ppm (dd, 1H), 8 = 9,11 ppm
(s, 1H); hmotnostna spektroskopia (M+H)" 115.
(b) 4-Karboxybenzénborénova kyselina (10,22 g, 61,2 mmol)
sa cez noc zohrieva do varu v metanole (70 ml) s koncen-
trovanou kyselinou sirovou (0,5 ml). Reakéna zmes sa ne-
ché ochladit’ na laboratéru teplotu a potom sa odpari vo
vakuu. Vzniknuty olej sa extrahuje medzi etylacetat
(200 ml) a vodu (200 ml). Organické vrstva sa susi nad si-
ranom hore&natym, odfiltruje sa a odpari sa vo vakuu a zis-
ka sa zodpovedajuci metylester ako bicla pevna latka
(9,85 g); '"H NMR (250 MHz, perdeuterodimetylsulfoxid)
& = 3,85 ppm (s, 3H), 8 = 7,89 ppm (s, 4H), 5 = 8,19 ppm
(s, 2H); hmotnostna spektroskopia (M-H)179.
(¢) 1,1-Bis(difenylfosfino)ferocén (2,48 g, 4,5 mmol) a
octan paladnaty (1,0 g, 4,5 mmol) sa mie$a pri 50 °C v to-
luéne (25 ml) v dusikovej atmosfére 30 minut, potom sa
ochladi na laboratérnu teplotu. Prida sa metylester boréno-
vej kyseliny z kroku b) (2,2 g, 11,2 mmol), hydrochlorid 4-
-chlérpyrimidinu z kroku a) (1,69 g, 11,2 mmol) a fluorid
draselny (3,9 g, 67 mmol) a potom voda (25 ml). Reakéna
zmes sa zohrieva cez noc v dusikovej atmosfére do varu.
Reak&né zmes sa extrahuje medzi etylacetat (100 mi) a vo-
du (100 ml). Organické vrstva sa susi nad siranom hore¢-
natym, filtruje sa a odpari sa vo vakuu, ¢im sa ziska Cierny
olej, ktory sa chromatograficky &isti (silikagél; 100 % etyl-
acetat) a ziska sa metyl-4-(4-pyrimidinyl)benzoat vo forme
hnedej pevnej latky (1,17 2);'H NMR (250 MHz, perdeute-
rodimetylsulfoxid) & = 3,91 ppm (s, 3H), & = 8,13 &
8,36 ppm (dd, 4H), & = 8,19 ppm (dd, 1H), & = 8,94 ppm
(d,1H), 8 = 9,32 ppm (d, 1H); hmotnostna spektroskopia
(M+H)" 215.

Priklad 2

Metyl-4-(4-pyrimidinyl)benzoat (0,72 g, 3,4 mmol) sa
mie$a 1 hodinu pri teplote miestnosti v etanole (100 ml) a
2N vodnom roztoku hydroxidu sodného (20 ml). Potom sa
pridava 2N vodny roztok kyseliny chlorovodikovej, pokial
vznika zrazenina. Vzniknuta suspenzia sa odpari vo vakuu
a azeotropicky sa destiluje s toluénom. Prida sa tionylichlo-
rid (100 ml) a dimetylformamid (1 kvapka) a reakéna zmes
sa zohrieva do varu 1 hodinu. Reakénd zmes sa odparf vo
vakuu a azeotropicky sa destiluje s toluénom, ¢im sa ziska
4-(4-pyrimidinyl)benzoat. Chlorid kyseliny sa suspenduje v
dichlérmetane (100 ml) a ako pevnd latka sa naraz prida
hydrochlorid  4-(6-chloraft-2-ylsulfonyl)-2-metoxykarbo-
nylpiperazin (1,0 g, 2,7 mmol) a potom trietylamin (3,8 ml,
27 mmol). Reakéna zmes sa mieSa cez noc a odpari sa vo
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vakuu. Vzniknuta pevna latka sa extrahuje medzi etylacetat
(200 ml) a vodu (2 x 200 ml). Organicka vrstva sa susi nad
siranom horeénatym, filtruje sa a odpari sa vo vékuu, ¢im
sa ziska hnedé pevna latka, ktora sa ¢éisti pomocou chro-
matografie (silikagél; 100 % ctylacetdt) a ziska sa 1-(6-
-chlérnaft-2-ylsulfonyl)-3metoxykarbonyl-4-[4-(4-pyrimi-
dinyl)benzoyl]piperazin vo forme bielej pevnej latky. Té sa
znova chromatograficky ¢&isti (silikagél: 30 %, 40 %, 60 %,
65 % etylacetat/hexéan) a ziska sa biela krystalickd pevna
latka (1,051 g); "H NMR (250 MHz, perdeuterodimetylsul-
foxid) 8 = 2,75 ppm (m, 1H), 8 = 2,92 aZ 4,64 ppm &
5,35 ppm (m, 9H), 8 = 7,52 ppm (d, 2H), 8 = 7,73 ppm (dd,
1H), & =7,80 ppm (dd, 1H), 8 = 8,10 ppm (d, I1H), & =
= 8,14 az 8,31 ppm (m, 5H), 8 = 8,51 ppm (d, 1H), 6 =
= 8,89 ppm (d, 1H), 8 = 9,26 ppm (s, 1H); hmotnostna
spektroskopia (M+H)" 551.

Priklad 3

4-(4-Pyridyl)benzoova kyselina (238 mg, 1,2 mmol) sa
suspenduje v dimetylformamide (5mi) s trietylaminom
(0,17 ml, 1,2 mmol).Reakéné zmes sa mic3a 15 minat pri
teplote miestnosti a potom sa ochladi na 5 °C. Prid sa kar-
bonyldiimidazol (194 mg, 1,2 mmol) a reakénd zmes sa ne-
chd pomaly v priebehu 1 hodiny zohriat' na laboratérnu
teplotu. Ako pevna latka sa v jednej davke prida hydrochlo-
rid  4-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)piperazinu (470 mg,
1,2 mmol) a reak&na zmes sa mieSa 2 dni pri teplote miest-
nosti. Reakéna zmes sa zriedi etylacetdtom (50 ml) a dva-
krét sa premyje nasytenym vodnym roztokom hydrogenuh-
li¢itanu sodného (2 x 50 ml). Organicka vrstva sa susi nad
siranom hore¢natym, filtruje sa a odpari sa vo vékuu.
Vzniknutd pevnéd latka sa Cisti pomocou chromatografie
(silikagél; 2 %, 4 %, 6 %, 8 %, 10 % metanol/etylacetat) a
vznikd 1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridyl)ben]-
zoylpiperazin vo forme bielej pevnej latky (90 mg), 'H
NMR (perdeuterodimetylsulfoxid) & = 3,07 ppm (s, 4H),
8 =13,59 ppm (s, 4H), 8 = 7,27 & 7,46 ppm (dd, 4H), & =
= 7,18 & 8,64 ppm (dd, 4H), & = 7,34 ppm (m, 2H), 3 =
= 8,17 ppm (dd, 2H), 3 = 8,39 ppm (d, 1H), & = 8,47 ppm
(s, 1H); hmotnostné spektroskopia (M+H)" 536.

4-(4-Pyridyl)benzoova kyselina sa pripravi nasleduju-
cim spdsobom:
a) 4-Kyanofenylborénova kyselina (1,49 g, 10 mmol), hyd-
rochlorid 4-brémpyridinu (1,97 g, 10 mmol), 10 % pala-
dium na uhli (322 mg) a bezvody uhlicitan sodny (2,15 g,
20 mmol) sa zohrievaju do varu v zmesi etanolu (12 ml) a
vody (3 ml), cez noc v dusikovej atmosfére. Reakéna zmes
sa filtruje cez kremelinu, potom sa odpari vo vékuu.
Vzniknuta biela pevna latka sa extrahuje medzi etylacetat
(3 x 100 ml) a vodu (100 ml). Spojené organické vrstvy sa
suSia nad siranom hore¢natym, filtruji sa a odparia vo va-
kuu. Vzniknutd pevna latka sa Cisti pomocou chromatogra-
fie (silikagél; 50 %, 60 %, 70 %, 80 % etylacetat/izohexan)
a ziska sa 4-(4-pyridyl)benzonitril vo forme krystalickej
bielej pevnej latky (1,60 g), '"H NMR (perdeuterodimetyl-
sulfoxid) 8 = 7,77 ppm (dd, 2H), 8 = 7,99 ppm (m, 4H), 6 =
= 8,69 ppm (dd, 2H); hmotnostna spektroskopia (M+H)"
181.
b) 4-(4-Pyridyl)benzonitril (0,5 g, 2,8 mmol) sa rozpusti v
koncentrovanej kyseline sirovej (10 ml) a zohricva sa cez
noc na 110 °C. Reakéna zmes sa nechéd ochladit’ na labora-
térnu teplotu a potom sa naleje do zmesi I'adu a vody. Po-
kial’ sa tvori zrazenina, pridavaji sa guld¢ky hydroxidu
sodného. Potom sa odfiltruji a vznika 4-(4-pyridyl)benz-
amid ako biela pevna latka (0,40 g),'H NMR (perdeutero-
dimetylsulfoxid) 8 = 7,77 ppm (d, 2H), & = 7,89 ppm (d,
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2H), & = 8,02 ppm (d, 2H), & = 8,65 ppm (3s, 2H); hmot-
nostna spektroskopia (M+H)" 199.

¢) 4-(4-Pyridyl)benzamid (0,35 g, 1,8 mmol) sa suspenduje
v etanole (5 ml). Prida sa 10 % (hmotnostne) vodny roztok
hydroxidu sodného a reakéna zmes sa zohrieva dve hodiny
do varu a potom sa necha ochladit’ na laboratérnu teplotu.
Reakénd zmes sa koncentrovanou kyselinou sirovou okysli
na pH 7. Vyli&ena biela 7razenina sa odfiltruje a ziska sa 4-
-(4-pyridyl)benzoova kyselina (238 mg).

Priklad 4

4-(2-Pyridyl)benzoova kyselina (199 mg, 1 mmol) sa
suspenduje v dimetylformamide (5 ml) a prida sa trietyla-
min (0,14 ml, 1 mmol). Reakéna zmes sa micSa pri labora-
tornej teplote 15 mintt a potom sa ochladi na 5 °C. Prida sa
karbonyldiimidazol (162 mg, 1 mmol) a reakéna zmes sa
necha pomaly v priebehu 1 hodiny zohriat’ na laboratérnu
teplotu. Ako pevna latka sa naraz prida hydrochlorid 1-(6-
-brémnaft-2-ylsulfonyl)piperazin (393 mg, 1 mmol) a re-
akéna zmes sa mieSa pri laboratornej teplote cez noc a po-
tom sa odpari vo vakuu. Surovy produkt sa rozpusti v etyl-
acetate (50 ml) a premyje sa vodnym roztokom hydrogen-
uhligitanu sodného (2 x 50 ml). Organické vrstva sa susi
nad siranom hore¢natym, filtruje sa a odpari sa vo vakuu.
Vzniknutéd biela pevna latka sa &isti pomocou chromatogra-
fie (silikagél; 100 % etylacetét) a ziska sa 1-(6-bromnaft-2-
-ylsulfonyl)-4-[4-(2-pyridyl)benzoyl]piperazin vo forme
bielej pevnej latky (92 mg); 'H NMR (perdeuterodimetyl-
sulfoxid) & = 3,09 ppm (s, 4H), 8 = 3,62 ppm (s, 4H), 8 =
=737 ppm (t, 1H), 8 = 7,51 az 7,99 ppm (m, 4H), 5 = 7,42
a 8,08 ppm (dd, 4H), & = 8,17 ppm (dd, 2H), & = 8,40 ppm
(d, 1H), d = 8,47 ppm (s, 1H), & = 8,66 ppm (dd, 1H);
hmotnostna spektroskopia (M+H)" 536.

Priklad 5
1-(6-Chlémaft-2-ylsulfonyl)-4-(4-jodobenzoyl)piperazin
(920 mg, 1,7 mmol), dietyl-3-pyridylboran (250 mg,
1,7 mmol), tetrabutylaméniumbromid (110 mg, 0,34 mmol),
tetrakis(trifenylfosfin)paladium (69 mg, 0,06 mmol) a hydro-
xid draselny (286 mg, 5,1 mmol) sa zohrieva do varu v su-
chom tetrahydrofurane (100 ml) dve hodiny v dusikovej
atmosfére. Reakéna zmes sa nechéd ochladit’ na laboratému
teplotu a odpari sa vo vakuu. Vzniknutd pevna latka sa Eisti
pomocou vePmi rychlej chromatografie (silikagél; 100 %
dichlérmetan, 50 % etylacetat/hexan, 100 % etylacetat) a
ziska sa olej. Olej sa rozpusti v etylacetate (100 ml) a pre-
myje sa nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného (100 ml). Etylacetatova vrstva sa oddeli, susi sa
nad siranom hore¢natym, filtruje sa a odpari vo vakuu, ¢im
sa ziska biela pena, ktora sa trituruje hexanom. Tato pevna
latka sa Cisti pomocou chromatografie (silikagél; 40 %,
50 %, 60 %, 70 % etylacetat’hexan) a ziska sa 1-(6-
-chlérnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(3-pyridyl)benzoyl]piperazin
vo forme bielej pevnej latky (322,4 mg); 'H NMR (perde-
uterodimetylsulfoxid) & = 3,1 ppm (s, 4H), 8 = 3,6 ppm (s,
4H), 8 = 7,46 ppm (d, 2H), 5 = 7,5 a% 7,67 ppm (m, 1H),
&= 7,70 az 7,79 ppm (m, 3H), & = 7,83 ppm (dd, 1H), & =
= 8,09 ppm (dt, 1H), & = 15 ppm az 8,31 ppm (m, 3H),
&= 8,50 ppm (s, 1H), & = 8,60 ppm (dd, 1H), 3 = 8,90 ppm
(d, 1H); hmotnostna spektroskopia (M~H)" 492.
1-(6-Chlémaft-2-ylsulfonyl)-4-(4-jodobenzoyl)piperazin sa
pripravi nasledujticim spésobom:
1-(6-Chlémaft-2-ylsulfonyl)piperazin (0,65 g, 2,1 mmol}
sa rozpusti v dichléormetine (50 ml) a pri teplote miestnosti
sa prida trietylamin (2,9 ml, 21 mmol). Ako pevna latka sa
naraz prida 4-jodbenzoylchlorid (0,56 g, 2,1 mmol) a re-
akéna zmes sa mieSa | hodinu pri teplote miestnosti. Re-

akénd zmes sa odpari vo vakuu a potom sa extrahuje medzi
etylacetat (100 ml) a nasyteny roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného (100 ml). Etylacetatova vrstva sa oddeli, susi sa
nad siranom hore&natym, filtruje sa a odpari sa vo vakuu.
Vzniknuté biela pevna latka sa &isti pomocou chromatogra-
fie (silikagél; 50 % etylacetat/hexén) a ziska sa 1-(6-chlor-
naft-2-ylsulfonyl)-4-(4-jodobenzoyl)piperazin ako biela
pevna latka (0,97 g); "H NMR (perdeuterodimetylsulfoxid)
3 = 3,05 ppm (s, 4H), 8 = 3,53 ppm (s, 4H), & = 7,11 ppm
& 7,74 ppm (dd, 4H), § = 7,65 aZ 7,84 ppm (m, 2H), 6 =
= 8,10 ppm aZ 8,28 ppm (m, 3H), & = 8,47 ppm (s, 1H);
hmotnostna spektroskopia (M+H)" 540.

Priklad 6

4-(2-Metyl-4-(3-pyridyl)benzoyl)piperazin (0,41 g,
1,5 mmol) sa pri teplote miestnosti rozpusti v dichlérmeta-
ne (50 ml). Prid4 sa 6-chlornaftalénsulfonylchlorid (0,38 g,
1,5 mmol) a trietylamin (1 ml, 7,5 mmol) a reakénd zmes sa
mieSa cez noc. Reak&na zmes sa odpari vo vakuu. Surovy
produkt sa rozpusti v etylacetate (100 ml) a premyje sa na-
sytenym vodnym roztokom hydrogenuhlifitanu sodného
(100 ml). Etylacetatova vrstva sa oddeli, susi sa nad sira-
nom hore¢natym, filtruje sa a odpari sa vo vakuu. Vznik-
nutd pevnd latka sa Cisti pomocou chromatografie (silika-
gél; 50 %, 60 % etylacetit/hexan) a ziska sa 1-(6-chlornaft-
-2-ylsulfonyl)-4-[2-metyl-4-(3pyridyl)benzoyl]piperazin vo
forme bielej pevnej latky (508,4 mg); '"H NMR (perdeutc-
rodimetylsulfoxid) & = 2,15 ppm (s, 3H), & = 2,94 aZ
3,25 ppm (m, 6H), & = 3,78 ppm (m, 2H), & = 7,23 ppm (d,
1H), & = 7,44 a2 7,62 ppm (m, 3H), 8 = 7,70 ppm (dd, 1H),
& = 7,84 ppm (dd, 1H), & = 8,08 ppm (m, 1H), pyridyl (5-
-H), 6 = 8,12 aZ 8,28 ppm (m, 3H), & = 8,48 ppm (s, 1H),
8 = 8,59 ppm (dd, 1H), 8 = 8,88 ppm (d, 1H); hmotnostna
spektroskopia (M+H)" 506.

4-(2-Metyl-4-(3-pyridyl)benzoyl)piperazin sa pripravi
nasledujiicim spésobom:
a) 4-Brém-2-metylbenzoovia kyselina (11,55 g, 53,7 mmol)
sa suspenduje v tionylchloride (40 ml). Prida sa jedna
kvapka dimetylformamidu a vzniknutd zmes sa mieSa pri
69 °C, pokial’ sa neprestane uvoliovat’ plyn. Reakéna zmes
sa odpari vo vakuu a dvakrat sa azeotropicky destiluje s
toluénom. Vzniknuty olej sa rozpusti v dichlormetane
(100 ml) a ochladi sa na 5 °C. Po €astiach sa v priebehu
| hodiny pridd karboxylat terc-butyl-1-piperazin (10,0 g,
53,7 mmol) a potom trietylamin (37,5 ml, 260 mmol). Re-
akéna zmes sa mieSa cez noc pri laboratérme;j teplote a po-
tom sa odpari vo vakuu. Surovy produkt sa rozpusti v etyl-
acetate (750 ml) a premyje sa 2N vodnym roztokom hydro-
xidu sodného a potom solankou. Organicka vrstva sa susi
nad siranom hore&natym, filtruje sa a odpari sa vo vakuu,
¢im vznika hnedy olej. Produkt sa krystalizuje zo zmesi e-
tylacetat/hexan a ziskaji sa bézové krystily (9,01 g); 'H
NMR (perdeuterodimetylsulfoxid) 6 = 1,40 ppm (s, 9H),
8§ =220 ppm (s, 3H), 3 = 3,10 ppm (m, 2H), & = 3,26 ppm
(m, 2H), 8 = 3,41 ppm (m, 2H), & = 3,62 ppm (s, 2H), & =
= 7,15 ppm (d, 1H), & = 7,44 ppm (dd, 1H), 8 = 7,52 ppm
(d, 1H); hmotnostna spektroskopia (M+H)" 383.
b) Produkt z kroku a) (3,83 g, 10 mmol), dietyl-3-pyridyl-
boran (1,47 g, 10 mmol), tetrabutylaméniumbromid
(0,65 g, 2 mmol), tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0,40 g,
0,35 mmol) a hydroxid draselny (1,68 g, 30 mmol) sa dve
hodiny v dusikovej atmosfére zohrievaju do varu v suchom
tetrahydrofurane (75 ml). Reakénd zmes sa nechéd ochladit
na laboratérnu teplotu a potom sa extrahuje medzi etylace-
tat (250 ml) a vodu (2 x 500 ml). Etylacetatova vrstva sa
oddeli, susi sa nad siranom hore¢natym, filtruje sa a odpari
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sa vo vakuu. Vzniknuty olej sa ¢&isti pomocou vel'mi rychlej
chromatografie (silikagél; 100 % etylacetat) a ziska sa kar-
boxylat t-butyl-4-[2-metyl-4-(3-pyridyl)benzoyl]piperazin
vo forme hnedej pevnej latky (1,78 g); '"H NMR (perdeute-
rodimetylsulfoxid) 6 = 1,41 ppm (s, 9H), & = 2,60 ppm (s,
3H), & = 3,17 ppm (m, 2H), & = 3,27 ppm (m,2H), & =
= 3,44 ppm (m, 2H), & = 3,66 ppm (s, 2H), 8 = 7, 61 ppm
(d, 1H), & = 7,49 ppm (dd, 1H), & = 7,59 ppm (dd,1H), & =
= 7,61 ppm (s, 1H), & = 8,08 ppm (m, 1H), & = 8,58 ppm
(dd, 1H), & = 8,90 ppm (d, 1H); hmotnostna spektroskopia
(M+H)* 382,

¢) Produkt z kroku b) (1,66 g, 4,35 mmol) sa pri laboratdr-
nej teplote rozpusti v dichléormetane (50 ml). Prida sa kyse-
lina trifludroctovda (10 ml) a reakénd zmes sa miesa
1 hodinu pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa odpari vo
vakuu, potom sa extrahuje medzi etylacetat a 2N vodny
roztok hydroxidu sodného. Etylacetatova vrstva sa oddeli,
susi sa nad siranom hore¢natym, filtruje sa a odpari sa vo
vakuu, éim sa ziska 4-[2-metyl-4-(3-pyridyl)benzoyl]pipe-
razin vo forme bezfarebného oleja (410 g).

Priklad 7

Roztok 4-(4-pyridyl)benzoovej kyseliny (398 mg), hyd-
roxybenzotriazolu (338 mg) a dicyklohexylkarbodiimidu
(453 mg) sa mieSa pri teplote miestnosti 1 hodinu, potom sa
ku vzniknutej suspenzii pridd 1-(6-chléraft-2-ylsulfonyl)-
piperazin (621 mg) a mie$anie pokraduje pri teplote miest-
nosti d'al§ich 16 hodin. Reakéna zmes sa filtruje a filtrat sa
odpari vo vakuu, &im vznikne pena, ktora sa iastocne vy-
¢isti pomocou vel'mi rychlej chromatografie pri 20,7 kPa na
silikagéli (Merck ART 9585) za elicie 2,5 % objemovymi
metanolu v dichlérmetane s 0,1 % SG 0,88 roztokom amo-
niaku. Ziska sa biela pena (473 mg). Cast’ tejto peny
(110 mg) sa &isti pomocou preparativnej chromatografie na
koléne Dynamax® C-18 60A za elicie 0, 1 % kyselinou
trifludéroctovou vo vodnom acetonitrile pri gradiente 30 %
az 70 % acetonitrilu. Roztok sa susi za zmrazenia a vznika
biela pena. Takto sa ziska 1-(6-chlérnaft-2-ylsulfonyl)-4-
-[4-(4-pyridyl)benzoyl]piperazin vo forme trifludracetatu
(83,5 mg); teplota topenia 175 - 176 °C; '"H NMR (250 MHz,
perdeuterodimetylsulfoxid pri 100 °C) 8 = 3,17 (t, 4H),
3,47 (1, 4H), 7,47 (d, 2H), 7,62-7,86 (m, 6H), 8,08 az 8,48
(m, 3H), 8,43 (s, 1H), 8,66 (d, 2H) ppm; hmotnostna spek-
troskopia: m/z 492/494 (M+H)" (1 Cl vzor).

Priklad 8

4-(2-Metyl-4-pyridyl)benzoova kyselina (62 mg), 1-(6-
-brémnaft-2-ylsulfonyl)piperazin (94 mg) a hydrochlorid 1-
(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid (61 mg) sa roz-
pusti v dimetylformamide (2,5 ml) a vzniknuty roztok sa
mie$a pri teplote miestnosti 16 hodin. Prebytok dimetyl-
formamidu sa odpari vo vakuu, prida sa voda a vzniknuta
zrazenina sa odfiltruje, dobre sa premyje studenou vodou a
susi sa nad oxidom fosfore¢nym. Takto ziskan4 pevna latka
sa &isti pomocou vel'mi rychlej chromatografie pri 20,7 kPa
na silikagéli (Merck ART 9385) za elucie 2,5 % objemo-
vymi metanolu v dichlérmetane. Takto sa ziska 1-(6-brém-
naft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(2-metyl-4-pyridyl)benzoyl]pipera-
zin (99 mg); teplota topenia 204 az 205 °C; 'H NMR
(300 MHz, perdeuterodimetylsulfoxid) & = 2,48 (s, 3H),
3,03 (s, 4H), 3,57 (8iroky s, 4H), 7,46 (1, 3H), 7,56 (s, 1H),
7,77 (d, 2H), 7,83 (d, 2H), 8,17 (q, 2H), 8,42 (s, IH), 8,48
(d, 2H) ppm; hmotnostnd spektroskopia: m/z 550/552
(M+H)" (1 Br model).

4-(2-Metyl-4-pyridyl)benzoova kyselina sa pripravi na-
sledujucim spésobom:

(a) izo-Amylnitrit (7,9 g) sa pomaly pri teplote miestnosti
prida k roztoku etyl-4-aminobenzoatu (4,95 g) v 2-pikoline
(100 ml). Vzniknuta zmes sa zohrieva 2 hodiny na 100 °C a
potom sa prebyto¢ny pikolin odpari vo vékuu a vznika
Cierny olej. Zmes izomérov, ktora sa takto ziska, sa Sisti
pomocou vel'mi rychlej chromatografie pri 20,7 kPa na si-
likagéli (Merck ART 9385) za elicie 25 % objemovymi e-
tylacetatu v izohexane. Takto sa ziska etyl-4-(2-metyl-4-
-pyridyl)benzoat (0,2 g) vo forme hncdej gumy, ktord je
dostatodne istd pre dialdiu reakciu: 'H NMR (300 MHz,
perdeuterodimetylsulfoxid) & = 1,32 (t, 3H), 2,53 (s, 3H),
433 (kv, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 8,05
(d, 2H), 8,52 (d, IH) ppm; hmotnostna spektroskopia: m/z
242 (M+H)".

(b) Etyl-4-(2-metyl-4-pyridyl)benzoét (185 mg) sa rozpusti
v metanole (7,5 ml) a 1,0 M roztoku hydroxidu sodného
(3,75 ml) a zohrieva sa 3 hodiny na 60 °C. Objem vznik-
nutej zmesi sa odpari na polovicu a potom sa prida 10 ml
vody, roztok sa pomocou },0 M kyseliny chlorovodikovej
neutralizuje na pH 7,0, vzniknutd zrazenina sa odfiltruje a
susi sa nad oxidom fosforeénym, &¢im sa ziska 4-(2-metyl-
-4-pyridyl)benzoovej kyseliny vo forme svetlohnedcj pev-
nej latky (73 mg); teplota topenia 293 - 294 °C; 'H NMR
(304 MHz, perdeuterodimetylsulfoxid) 8 = 2,52 (s, 3H),
7,53 (d, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,89 (d, 2H), 8,04 (d, 2H), 8,52
(d, 1H) ppm; hmotnostna spektroskopia: m’z 214 (M+H)".

Priklad 9

4-(4-Pyridazinyl)benzoova kyselina (300 mg), 1-(6-
-brémnaft-2-ylsulfonyl)piperazin (484 mg) a hydrochlorid
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu (317 mg) sa
rozpusti v dimetylformamide (7,5 ml) a vzniknuty roztok sa
mieSa pri laboratdrnej teplote 16 hodin. Prida sa 50 ml vo-
dy a vzniknuta zrazenina sa odfiltruje, premyje sa dobre
studenou vodou a susi sa nad oxidom fosforeénym. Takto
sa ziska 1-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridazinyl)-
benzoyl]piperazin (535 mg); teplota topenia 128 - 130 °C;
'H NMR (300 MHz, perdeuterodimetylsulfoxid pri 100 °C)
3 = 3,12 (s, 4H), 3,57 (s, 4H), 7,48 (d, 2H), 7,80 (m, 2H),
7,89 (d, 2H), 7,94 (m, 1H), 8,14 (d, 2H), 8,39 (s, 1H), 8,46
(s, 1H), 9,26 (d, 1H), 9,58 (s, IH) ppm; hmotnostna spek-
troskopia: m/z 537/539 (M+H)"(1 Br model).
4-(4-Pyridazinyl)benzoova kyselina sa pripravi nasleduju-
cim sposobom:
(a) Roztok nitritu sodného (1,44 g) vo vode (3,0 ml) sa po-
maly pri 0 °C prida k miesajicemu sa roztoku etyl-4-ami-
nobenzoatu (3,3 g) v 48 % fludrboritej kyseline (9,4 ml).
Po skonéeni pridavania sa zmes mie$a pri 0 °C d'alsiu 0,5-
-hodinu, potom sa filtruje a premyje sa studenou kyselinou
fluoroboritou (5,0 ml), potom etanolom a nakoniec diety-
léterom. Takto ziskany etyl-(4-diazéniumtetrafluérborat)-
benzoat (4,60 g) sa zmieSa so suchym octanom draselnym
(3,40 g) a 18-crown-6 (0,23 g) a potom pri teplote miest-
nosti reaguje s pyridazinom (25 ml). Zmes rychlo s¢ernie a
uvolfiuje sa dusik. Po 16 hodindch mieSania pri teplote
miestnosti sa prebytoény pyridazin odpari vo vakuu a ¢ier-
ny zvysok sa rozpusti v etylacetate (50 ml) a premyje sa
vodou (50 ml). Organické vrstva sa sudi nad siranom ho-
re¢natym a odpari sa, ¢im sa ziska ¢ierny zvySok. Takto
ziskana zmes izomérov sa Cisti pomocou vePmi rychlej
chromatografie na Merck ART 9385 silikagéli za eltcie e-
tylacetdtom a ziska sa etyl-4-(4-pyridazinyl)benzoat
(1,04 g); teplota topenia 110-112 °C, 'H NMR (300 MHz,
deuterochloroform) & = 1,42 (t, 3H), 4,43 (kv, 2H), 7,68
(dxd, tH), 7,75 (d, 2H), 8,22 (d, 2H), 9,28 (d, 1H), 9,50 (d,
1H) ppm; hmotnostna spektroskopia: m/z 229 (M+H)".
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(b) Etyl-d-(4-pyridazinyl)benzodt (580 mg) sa rozpusti v
metanole (12,5ml) a 1,0M roztoku hydroxidu sodného
(12,7 ml) a zohrieva sa 4 hodiny na 60 °C. Vzniknuti zmes
sa odpari na polovicu objemu, potom sa prida voda (25 ml),
roztok sa pomocou 1,0 M kyseliny chiorovedikovej neutra-
lizuje na pH 7, vzniknuta zrazenina sa odfiltruje a susi sa
nad oxidom fosfore¢nym, priom sa ziska 4-(4-pyrida-
zinyl)benzoovej kyseliny vo forme svetlohnedej pevne;j lat-
ky (503 mg); mp > 330 °C;

'H NMR (300 MHz, perdeuterodimetylsulfoxid) & = 8,05
(m, 5H), 9,32 (d, 1H), 9,67 (s, 1H) ppm; hmotnostna spek-
troskopia: m/z 201 (M+H)".

Priklad 10

6-Bréomnaft-2-ylsulfonylchlorid (470 mg) sa naraz pri-
da pri teplote miestnosti k zmesi 1-[2-metoxykarbonyl-4-
~(4-pyridyl)benzoyl]piperazinu (500 mg) a trietylaminu
(311 mg) v dichlérmetane (5 ml). Po 10 minitach sa zmes
odpari vo vakuu a takto ziskany zvySok sa €isti pomocou
vePmi rychlej chromatografie pri 20,7 kPa na silikagéli
(Merck ART 9385) za elticie najskér dichlérmeténom, po-
tom 1% a 2% objemovymi metanolu v dichlérmeténe.
Takto sa ziska 1-(6-brommafi-2-ylsulfonyl)-4-[2-metoxy-
karbonyl-4-(4-pyridyl)benzoyl]piperazin (866 mg) vo for-
me peny; 'H NMR (250 MHz, deuterochloroform) & = 3,03
(t, 2H), 3,27 (t, 2H), 3,34 (t, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,94 (Siroky
s, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,48 (dxd, 2H), 7,70-7,82 (m, 3H),
7,86 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,32
(s, 1H), 8,71 (dxd, 2H) ppm; hmotnostna spektroskopia:
m/z 594/596 (M+H)" (1 Br model).

1-[2-Metoxykarbonyl-4-(4-pyridyl)benzoylpiperazin
sa pripravi nasledujicim spdsobom:

[¢] Br

Struktara C Struktara D

I

Struktara E Struktura F

Roztok t-butyloxykarbonylpiperazinu (14,4 g) v chloro-
forme (20 ml) sa pri teplote miestnosti prikvapka k roztoku
anhydridu kyseliny 4-bromftalovej (17,5 g) v chloroforme
(50 ml). Reakéna zmes sa mie8a 1 hodinu pri 60 °C, potom
sa odpari vo vakuu, priom vznika olej. Ziska sa zmes izo-
mérov (31,9 g) (Struktara ,,C*“ a,,D%).

K roztoku izomémej zmesi kyselin C+D v acctone
(60 ml) sa prida uhli¢itan draselny (10,7 g) a dimetylsulfat
(9,71 g) a zmes sa miea 2 hodiny pri teplote miestnosti.
Roztok obsahujici estery E+F sa filtruje a filtrat sa odpari
vo vakuu, priéom vzniké4 guma (33,0 g), ktora sa Cisti po-
mocou preparativnej HPLC s pouZitim PhaseSep NP sili-
kagélu, 15-35 um, 60A a za elicie 25 % - 50 % objemovy-

mi etylacetatu v izohexédne. Takto sa ziska Struktira E
(12,86 g), o je pomalsi izomér; teplota topenia 131 - 132 °C;
'H NMR (400 MHz, deuterochloroform) & = 1,46 (s, 9H),
3,14 (t, 2H), 3,36 (Siroky s, 2H), 3,56 (Siroky s, 2H), 3,77
(8iroky s, 2H), 3,89 (s, 3H), 7,16 (d, 1H), 7,71 (dxd, 1H),
8,17 (d, 1H) ppm: hmotnostnd spektroskopia: m/z 427/429
(M+H)" (1 Br model).

Roztok Struktiry E (4,27g) v dimetylformamide
(40 ml) sa deoxygenuje prebublivanim argénu pocas
Smindt, potom sa prida tetrakistrifenylfosfinpaladium
(1,15 g), bistrifenylfosfinpaladiumdichlorid (0,70 g) a oxid
strieborny (2,32 g) a zmes sa mieSa 5 minut pri 100 °C,
potom sa prida trimetyl-(4-pyridyl)stanén (3,63 g) a zmes
sa zohrieva daldich 15 minit na 100 °C. Zmes sa necha
ochladit’ a mie$a sa pri laboratornej teplote 20 hodin, potom
sa filtruje cez kremelinu a odpari sa vo vakuu, pricom
vznika ¢ierny zvysok, ktory sa miefa s 1,0M fluoridom dra-
selnym (20 ml) 1 hodinu a potom sa extrahuje etylacetatom
(3 x 25 ml). Extrakty sa susia nad siranom hore¢natym, fil-
truji a odparia, pricom sa ziska Cierny olej, ktory sa &ias-
toéne vyéisti pomocou velmi rychlej chromatografie pri
20,7 kPa na silikagéli (Merck ART 9385) 7a eliicie 25 % a
50 % objemovymi etylacetatu v izohexane, potom 2 % a
4 % objemovymi metanolu v dichlérmetane. Konecné &is-
tenie sa uskuto¢ni pomocou MPLC BIOTAGER P45 za e-
licie etylacetatom pri 70 kPa, pricom vznikd 1-ferc-buto-
xykarbonyl-4-[2metoxykarbonyl-4-(4-pyridyl)benzoyl]pi-
perazin (1,94 g); teplota topenia 144 - 146 °C; 'H NMR
(300 MHz, deuterochloroform) & = 1,46 (s, 9H), 3,20
(t, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,93
(s, 3H), 7,42 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,84 (dxd, 1H), 8,3 (d,
1H), 8,73 (d, 2H) ppm; hmotnostné spektroskopia: m/z 370
20 (M+H)".

2,2 molamny roztok chlorovodika v dietyléteri (2,9 ml)
sa prida k roztoku Struktiry B (1,05 g) v dichiérmetane
(10 ml) a zmes sa mieSa 4 hodiny pri teplote miestnosti.
Lihy supernatantu sa zlej a zostavajlica guma sa trituruje
éterom, pri¢om sa ziska biela pevna latka, ktord reaguje s
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného,
potom sa extrahuje etylacetatom (3 x 10 ml). Spojené orga-
nické extrakty sa su$ia nad siranom horegnatym, filtruji sa
a odparia, pri¢om sa ziska $truktira 1-[2-metoxykarbonyl-
-4(4-pyridyl)benzoyl]piperazin (500 mg) vo forme bielej
peny; 'H NMR (250 MHz, perdeuterodimetylsulfoxid) & =
=245 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 3,39 (m, 2H),
3,68 (s, 3H), 7,33 (d, LH), 7,62 (dxd, 2H), 7,93 (dxd, 1H),
8,10 (d, 1H), 8,53 (dxd, 2H) ppm; hmotnostna spektrosko-
pia: m/z 326 (M+H)".

Priklad 11

Miesajlica sa suspenzia 4-(4-pyridyl)benzoovej kyseli-
ny (sodna sol) (190 mg, 0,86 mmol) v dichlérmetine
(10 ml) reaguje s oxalylchloridom (0,2 ml, 2,3 mmol) a di-
metylformamidom (katalytické mnoZstvo). Po 2 hodinach
mieSania sa prida d'al$i oxalylchlorid (0,2 ml, 2,3 mmol) a
dimetylformamid (katalytické mnoZstvo) a suspenzia sa
mieda dalsie 4 hodiny. Rozptitadlo sa odpari vo vékuu a
po sudeni sa suspenduje v dichlérmetane (20 ml) a reaguje s
2-(hydroxymetyl)-4-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)pipcrazinom
(300 mg, 0,78 mmol) a trietylaminom (0,36 ml, 2,5 mmol).
Po mie$ani cez noc pri teplote miestnosti sa zmes zriedi
dichlérmetanom (20 ml) a vodou (20 ml). Vznikne objem-
né zrazenina, ktora sa odfiltruje, sudi a rekrystalizuje z etyl-
acetétu (10 ml), priom sa ziska 1-(6-brémnaft-2-ylsulfo-
nyl)-3-(hydroxymetyl)-4-[4-(4-pyridyl)benzoyl]piperazin
ako bezfarebna pevna latka (250 mg); 'H NMR (300 MHz,
perdeuterodimetylsulfoxid) & = 3-4 ppm (8iroky, 9H), & =
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=72 ppm (d, 2H), 8 = 7,7 ppm (d, 2H), 3 = 7,8 ppm (m,
4H), & = 8,2 ppm (t, 2H), 8 = 8,4 ppm (s, 1H), & = 8,45 ppm
(s, 1H), & = 8,6 ppm (d, 2H); tieZ st pritomné signaly spd-
sobené etylacetdtom (1 mol ekv.); hmotnostna spektrosko-
pia: (M+H)" 566/568 (1 Br model);
elementarna analyza: C 56,8; H 4,9; N 6,3 %; pre
C,;H,BrN,SO,. . C,HgO, vypodlitané: C 56,9; H 4,9; N
6,4 %.

3-(Hydroxymetyl)-4-(6-bromnaft-2-ylsulfonyl)pipera-
zin sa pripravi nasledujicim spdsobom:

Monoacetét 3-(hydroxymetyl)piperazinu (1,1 g, 6,25 mmol)
a trietylamin (2,2 ml, 2,5 ekv.) sa mieSajui pri laboratornej
teplote v dichlérmetane (50 ml) a suspenzia reaguje so 6-
-brémnaft-2-ylsulfonylchloridom (2,0 g, 6,5 mmol). Zmes
sa miea cez noc a potom sa zriedi d’al§im dichlérmeténom
(50 ml); roztok sa premyje potom vodou, nasytenym rozto-
kom hydrogenuhlititanu sodného a solankou. Po suSeni
(PS papier) a odpareni sa ziska bezfarebné pena (1 g). Tato
sa Cisti chromatograficky (silikagél; dichlormetan : metanol
19 : 1 objemovo), pridom sa ziska 2-(hydroxymetyl)-4-(6-
-bromnaft-2-ylsulfonyl)piperazin ako bezfarebnd pena
(670 mg), ktora sa pouZije bez dalSieho Cistenia; 'H NMR
(300 MHz, deuterochloroform) & = 2,3 ppm (t, 1H), 8 =
=2,5 ppm (dt, 1H), 8 =2,9 - 3,1 ppm (m, 3H), 8 = 3,5 ppm
(dd, 1H), &= 3,6 ppm (m, 3H), 8 = 7,6 - 8,0 ppm (m, 4H), &
= 8,1 ppm (s, 1H), & = 8,3 ppm (s, 1H); hmotnostna spek-
troskopia (M+H)* 385/387 (1 Br model).

Priklad 12

Miesajiica sa suspenzia 4-(4-pyridyl)benzoovej kyseliny
(133 mg, 0,67 mmol) v dimetylformamide (5 ml) postupne
reaguje s hydratom i-hydroxybenzotriazolu (108 mg,
0,8 mmol), hydrochloridom 1-(3-dimetylaminopropy!)-3-
-etylkarbodiimidu (153 mg, 0,8 mmol) a 1-(5-chlorbenzo-
furan-2-ylsulfonyl)piperazinom (201 mg, 0,67 mmol). Po
miedani cez noc sa rozpti§tadlo odpari vo vakuu a zvySok
sa chromatograficky &isti (Merck Art 9385 silikagél, elticia

dichlérmetdnom obsahujicim 2 % objemové metanolu),
priom sa ziska 1-(S-chlérbenzofuran-2-ylsulfonyl)-4-[4-
-(4-pyridyl)benzoyl]piperazin vo forme bezfarebnej pevnej
latky (40 mg). 'H NMR (deuterochloroform) 3 = 3,2 aZ
3,4 ppm (3iroky s, 4H), 8 = 3,6 - 4,0 ppm (Siroky s, 4H),
3 = 7,35 ppm (s, 1H), 8 = 7,5 ppm (m, 6H), 3 = 7,7 ppm
(m, 3H), 8 = 8,7 ppm (d, 2H); hmotnostn& spektroskopia
(M+H)' 482/484.

1-(5-Chlérbenzofuran-2-ylsulfonyl)piperazin sa pripra-
vi nasledujiicim spdsobom

Miedajuci sa roztok piperazinu (1,15 g, 13,4 mmol) a

trietylaminu (4,7 ml, 46,5 mmol) v dichlérmetane (30 ml)
sa ochladi na asi 5 °C a prida sa roztok 5-chlorbenzofuran-
-2-sulfonylchloridu (1,69 g, 7,8 mmol) v dichlérmeténe
(10 ml). MieSanie pokracuje 15 minit a reakénad zmes sa
nechd pogas mieSania v priebehu 2 hodin zohriat’ na labo-
ratérnu teplotu. K reakénej zmesi sa prida voda a organicka
vrstva sa oddeli; tato sa premyje dvakrat vodou, raz sol'an-
kou, potom sa su$i nad siranom hore¢natym, filtruje sa a
odpari sa, &im sa ziska Zlta guma. Tato sa chromatograficky
&isti (Merck Art 9385 silikagél, elucia dichlérmetanom ob-
sahujucim zvySujuce sa mnoZstvo metanolu, aZ do 10 %
objemovych), priom sa ziska ZIta pevna latka; po trituracii
dietyléterom sa ziska S-chlérbenzofuran-2-ylsulfonylpi-
perazin vo forme bezfarebnej pevnej latky (1,11 g), ktory
sa d'alej pouZije bez Cistenia;
'H NMR (deuterochloroform) & = 2,8 - 3,0 ppm (t, 4H), 8 =
=32-3,4ppm (t, 4H), 8 = 7,3 ppm (s, 1H), 3 = 7,45 ppm
(dd, 2H), & = 7,7 ppm (s, 1H); hmotnostnd spektroskopia
(M+H)* 301/303.

Potrebna vychodiskova litka 5-chlérbenzofuran-2-
-ylsulfonylchlorid sa pripravi tak, ako je opisané v eurdp-
skej patentovej prihlaske 0 355 827 (Mochida, derivaty hy-
dantoinu).

Priklad 13
Dalgie priklady sit opisané v tabulke 1

Tabulka 1
C. Zlugenina Spdsob MS: m/z "H-NMR (MHz, rozpustadlo)
i 4-(2-metylpyrimidin-4-yl)benzoyl- | 551/553 | (300 MHz, DMSO-d¢) 3 = 2,66 (s,3H), 3,08
/@‘;stﬁ/\ | chlorid + 1-(6-brémnaft-2-ylsulfo- [ (M + H)" | (s,4H), 3,53 ($m4H), 7,46 (d,2H), 7,84
. L nyl)piperazin 1Br (m3H), 8,18 (m4H), 840 (s,1H), 848
° model | (s,1H), 8,76 (d,1H) ppm
2 kyselina 4-(2,6-dimetylpyrimidin- | 565/567 | (300 MHz, DMSO-d¢) & = 2,46 (s,3H), 2,61
oo w | -4-y1)-benzoovéa® + 1-(6-bromnaft- | (M + H)™ | (s,3H), 3,08 (3md4H), 3,55 (3m4H), 7,46
WY v -2-ylsulfonyl)-piperazin: reakcia, 1Br |(d,2H), 7,80 (m,23H), 8,16 (m4H), 841
8 ~ pri ktorej sa pouZije 1-(3-dimetyla- | model | (s,1H), 8,46 (s,1H), ppm
’ minopropyl)-3-etylkarbodiimid
3 o kyselina 4-(4-pyrimidinyl)benzo- | 493/495 | (300 MHz, DMSO-d¢) 3 = 3,0-3,20 (m,4H),
(\)\O\O ovéa + 1-(6-chlornaft-2-ylsulfonyl)- | (M +H)" |3,4-3,8 (m,4H), 7,25 (d,2H), 7,7 (d,1H), 7,8
0«,5;"\) piperazin: reakcia, pri ktorej sa po- 1C1 (d,1H) 8,05 (d,1H), 8,1-8,3 (m,5H),
oo 4| wije 1-(3-dimetylaminopropyl)-3- | model |85 (s,1H), 8,9 (d,1H), 9,25 (s,1H) ppm
i -etylkarbodiimid
4 4-(4-pyridyl)benzoylchlorid + 4- 608/610 | (300 MHz, CDCly) 8 = 2,6-3,2 (t,3H), 2,3 aZ
-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-2-eto- (M+H)" 2,56 (5,1H), 2,56 - 2,74 (§,1H), 3,60-3,82
o~ o xykarbonylpiperazin 1Br (m,2H), 4,16-4,40 (m,3H), 4,40-4,56 (m,1H),
@/Oib& O(j model | 5,44-5,56 (§,1H), 7,38-7,56 (m,4H), 7,56-7,70
% (d,2H), 7,70-7,82 (1d,2H), 7,82-7,94 (m,2H),
8,14 (s,1H), 832 (s,1H), 8,64-8,72 (d,2H)
ppm
5 kysclina 4-(3-fludér-4-pyridyl)-ben- | 554/556 | (300 MHz, DMSO-d;) & = 3,15 (s,4H), 3,48
b)oim zoovd® + 1-(6-brémnaft-2-ylsul- | (M +H)" | az 3,88 (3m,4H), 7,57 (d,2H), 7,68 - 7,80
L0 fonyl)piperazin: reakcia, pri ktorej 1Br (m,3H), 7,92 (1,2H), 8,25 (1,2H), 8,50 (s,1H),
XL | sa pousije 1-(3-dimetylaminopro- | model | 8,58 (m,2H), 8,74 (s, 1H) ppm
* | pyl)-3-etylkarbodiimid
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C. Zli¢enina Spbsob MS: m/z '"H-NMR (MHz, rozpustadlo)
6 |/ o kyselina 2-metoxy-4-(4-pyridazi- | 567/569 | (300 MHz, DMSO-d¢) 6 = 2,94 (m,4H), 3,22
DO_{N—\ ny])benzoové4 + 1-(6-brémnaft-2- | (M + H)" (m,2H), 3,63 (s,3H), 3,72 (s,2H), 7,26 (d,1H),
P <_N/ -ylsulfonyl)piperazin: reakcia, pri 1Br 7,45 (d,1H), 7,47 (s,1H), 7,82 (t,2H) 8,02
Oés’o ktorej sa pouZije 1-(3-dimetylami- | model |(dxd,1H), 8,26 (d, 1H), 8,02 (d,IH), 8,40
Q:} nopropyl)-3-etylkarbodiimid (s,1H), 8,48 (s,1H), 9,27 (d,1H), 9,64 (m,1H)
ppm
Br
7 kyselina 4-(1-oxo-4-pyridyl)ben- | 552/554 | (300 MHz, CDCl,) & = 3,15 (3s,4H), 3,75
Y Y z00v4® + 1-(6-bromnaft-2ylsul- | (M +H)" | (3,4H), 7,45 (m,4H), 7,58 (d,2H), 7,75 (t.2H),
C_w fonyl)piperazin: reakcia, pri ktorej 1Br 7,85 (d,1H), 7,92 (d,1H), 8,12 (s,1H), 8,25
~ @—m sa pouZije 1-(3-dimetylaminopro- model | (d,2H), 8,30 (s,1H) ppm
% pyl)-3-etylkarbodiimid + 1-hydro-
xybenzotriazol
8 kyselina 4-(2-kyano-4-pyridyl)- 561/563 | (300 MHz, CDCly) & = 3,15 (8s,4H), 3,72
ND_/‘\_{ benzoova® + 1-(6-brémnaft-2-yl- | (M +H)" | (5,4H), 7,46 (d,2H), 7,60-7,80 (m,5H), 7,86
Nc) ~ sulfonyl)piperazin: reakcia, pri 1Br (d,2H), 7,93 (d,1H), 8,13 (s,1H), 8,30 (s, IH),
\;Ns @ar ktorej sa pouZije 1-(3- model | 8,79 (s, |H) ppm
% dimetylamino-
propyl)-3-ctylkarbodiimid
9 kyselina 4-(2-amino-4-pyridyl)- (300 MHz, DMSO-d¢) & = 3,06 (8s,4H), 3,20
e N benzoova’ + 1-(6-brémnaft-2-yl- a7z 3,80 (3,4H+H,0), 7,15 (s,1H), 7,18 (s,1H),
H,N>=/ <N—> sulfonyl)piperazin: reakcia, pri 7,49 (d,2H), 7,76 (d,2H), 7,81 (t,2H), 7,90-
. C )| ktorej sa pouZije 1-(3- 8,04 (m,3H), 8,18 (t,2H), 8,40 (s,1H), 8,47
o dimetylamino- (s,1H) ppm
propyl)-3-etylkarbodiimid
10 o 1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[2- | 667/669 | (300 MHz, DMSO-ds pri 100°C) & = 3,18
— /_} MCHCHOH, karboxy-4-(4-pyridyl)benzoyllpi- | (M +H)" | (t,4H), 3,31 (t,4H), 3,47 (m,8H), 7,38 (d,1H),
~\=>—<=HN perazin® + dietanolamin: reakcia, I1Br  |7,63 (dd,2H), 7,74 (m,2H), 7,79 (m,1H), 7,82
<D’ ~ | pri ktorej sa pouZije 1-(3-dimetyla- [ model |(dd,IH), 8,08 (d,IH), 8,13 (d,1H), 831
kOf * | minopropyl)-3-etylkarbodiimid + (d,1H), 8,42 (d,1H), 8,63 (m,2H) ppm
° + I-hydroxybenzotriazol
1 . kyselina 4-(4-pyridyl)benzoova + | 468/470 [ (300 MHz, DMSO-dg) 8 = 3,20 (m,4H), 3,65
»QHSMh + 1-[(E)-4-chidrstyrylsulfonyl]pi- | (M +H)" | (3s,4H), 7,33 (d,1H), 7,46 (d,1H), 7,49 (d,2H),
<_N/ perazin’: reakcia, pri ktorej sa pou- 1Cl 7,56 (d,2H), 7,72 (d,2H), 7,81 (d,2H), 7,86
D’\S*A\/O/ | Zije 1,3-dicyklohexylkarbodiimid model | (d,2H), 8,65 (d,2H) ppm
° + 1-hydroxybezotriazol
12 NF\_</:‘>>_<° o 6-bromnaft-2-ylsulfonylchlorid + 552 (300 MHz, CDCly) & = 3,64 (dd,2H), 4,00
=N { + 2-ox0-1-{4-(4-pyrimidinyl)ben- [ (M + H)" | (m4H), 7,45 (d,2H), 7,70-7,95 (m4H), 7,97
f.i( s_/\:;} zoyl]piperazin'® az 8,05 (m,3H), 8,18 (s,1H), 8,42 (s,1H), 8,82
"o (d,1H), 9,30 (s,1H) ppm

! Pripravené podl'a spdsobu opisaného v priklade 1 a 1(c) z 2-metyl-4-chlérpyrimidinu

2 Pripravené podl'a spdsobu opisaného v priklade 1(c) z 2,6 -dimetyl-4-chlérpyrimidinu a nslednou hydrolyzou esteru

? Pripravené podl'a spésobu opisaného v priklade 1(c) z 3-fluér-4-jédpyridinu a naslednou hydrolyzou

* Pripravené podl'a spdsobu opisaného v priklade 9(a) a (b) z metyl-4-amino-2-metoxybenzodtu

* Pripravené z kyseliny 4-(4-pyridyl)benzoovej opisanej v priklade 3(c) pomecou esterifikécie, naslednej oxidacie kyselinou 3-
-chlérperoxybenzoovou a potom hydrolyzou esteru

® Pripravené paladiom katalyzovanou kondenzéciou 4-chlér-2-kyanopyridinu a kyseliny 4-karboxyfenylborénovej, pri€om sa
pouZije bis(tri-o-tolylfosfin)paladiumchlorid

" Pripravené pomocou palddiom katalyzovanej kondenzacie 2-(N-terc-butoxykarbonylamino)-4-brompyridinu a kyseliny 4-
-karboxyetylfenylborénovej, priom sa pouzije [1,1 -bis(difenylfosfino)ferocén]diacetylpaladium
Pripravené z esteru opisaného v priklade 10 pomocou bazickej hydrolyzy

® Opisané v WO 96/10022, priklad 57, strana 109, posledny odsek

1% pripravené pomocou reakcie 4-(4-pyrimidinyl)benzoylchloridu s 1-terc-butoxykarbonyl-3-oxopiperazinom a néaslednou reak-

ciou s kyselinou trifluéroctovou
PATENTOVE NAROKY

1. Heterocyklicky derivét vseobecného vzorca (I)

R®

A—B-xl—m_xé.g

b

kde

A je patélenny alebo Sest’élenny monocyklicky aromaticky

kruh obsahujuci 1, 2 alebo 3 heteroatomy vybrané zo sku-

piny, ktor tvori atém dusika, atém kyslika a atém siry,

pripadne substituovany jednym, dvoma alebo troma ato-

mami alebo skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atém halogénu, oxoskupina, karboxylova skupina, trifludr-
metylova skupina, kyanoskupina, aminoskupina, hydroxy-
lova skupina, nitroskupina, alkylova skupina obsahujtica 1

aZ 4 atémy uhlika, ako je napriklad metylova skupina alebo

16
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etylova skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy
uhlika, ako je napriklad metoxyskupina alebo etoxyskupi-
na, alkoxykarbonylova skupina obsahujiica v alkoxylovej
dasti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylaminoskupina obsahujtica 1
aZ 4 atémy uhlika, ako je napriklad metylaminoskupina a-
lebo etylaminoskupina, alebo dialkylaminoskupina obsa-
hujuca v kazdej alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika, ako je
napriklad dimetylaminoskupina alebo dietylaminoskupina;

B je fenylénovy kruh pripadne substituovany jednym alebo
dvoma substituentmi vybranymi zo skupiny, ktord tvori a-
tém halogénu; trifludrmetylova skupina; trifluormetoxy-
skupina; kyanoskupina; nitroskupina; alkylova skupina ob-
sahujica 1 aZ 4 atémy uhlika; alkenylova skupina obsahu-
juca 2 aZ 4 atdmy uhlika a alkinylova skupina obsahujuca 2
aZ 4 atémy uhlika; substituent -(CH,),Y', kde n je 0 az 4 a
Y' je vybrané zo skupiny, ktort tvori hydroxylova skupina,
aminoskupina, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uh-
lika, alkenyloxyskupina obsahujica 2 aZz 4 atémy uhlika,
alkinyloxyskupina obsahujuca 2 aZ 4 atémy uhlika, alkyla-
minoskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, dialkylami-
noskupina obsahujica v kaZdej alkylovej Casti 1 aZ 4 atomy
uhlika, pyrolidin-1-ylova skupina, piperidinoskupina, mor-
folinoskupina, tiomorfolinoskupina, I -oxotiomorfolinosku-
pina, 1,1-dioxotiomorfolinoskupina, piperazin-1-ylova sku-
pina, 4-alkylpiperazin-1-ylové skupina obsahujlca v alky-
lovej dasti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkyltioskupina obsahujica
1 az 4 atdmy uhlika, alkylsulfinylova skupina obsahujica 1
aZ 4 atomy uhlika, alkylsulfonylové skupina obsahujuca 1
az 4 atémy uhlika, alkanoylaminoskupina obsahujtca 2 az
4 atébmy uhlika, benzamidoskupina, alkylsulfénamidosku-
pina obsahujiica 1 aZ 4 atémy uhlika a fenylsulfénamido-
skupina; substituent -(CH,),Y? kde nje 0 aZ 4 a Y? je vy-
brané zo skupiny, ktorti tvori karboxylova skupina; karba-
moylova skupina, alkoxykarbonylova skupina obsahujuca v
alkoxylovej Gasti 1 aZ 4 atémy uhlika, N-alkylkarbamoylo-
va skupina obsahujuca v alkylovej Casti 1 az 4 atéomy uhli-
ka, N,N-dialkylkarbamoylova skupina obsahujlica v kaZdej
alkylovej &asti 1 az 4 atémy uhlika, pyrolidin-1-ylkarbony-
lova skupina, piperidinokarbonylova skupina, morfolino-
karbonylové skupina, tiomorfolinokarbonylova skupina, 1-
-oxotiomorfolinokarbonylova skupina, 1,1-dioxotiomorfoli-
nokarbonylova skupina, piperazin-1-ylkarbonylova skupi-
na, 4-alkylpiperazin-1-ylkarbonylova skupina obsahujica v
alkylovej €asti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfonamidokar-
bonylova skupina obsahujuca v alkylovej ¢asti 1 aZ 4 ato-
my uhlika, fenylsulfénamidokarbonylova skupina a benzyl-
sulfénamidokarbonylova skupina; substituent vzorca X3
-L2Y% kde X® je skupina vzorca CON(R®), skupina
CON(L%-Y?), skupina C(R®),0, skupina O, skupina N(R®)
alebo skupina N(L2-Y?), L* je alkylénova skupina obsahu-
juca | az 4 atomy uhlika, Y* méd akykolvek z vyznamov uz
definovanych a R je nezavisle atém vodika alebo alkylové
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika; a substituent
vzorca -X>-L-Y', kde X* je skupina vzorca
CON(R®),skupina CON(L*-Y"), skupina C(R*),0, skupina
0, skupina N(R®) alebo skupina N(L*-Y"), L? je alkylénova
skupina obsahujica 2 aZ 4 atémy uhlika, Y' ma akykolvek
z vyznamov definovanych bezprostredne a kazda skupina
RY je nezévisle atom vodika alebo alkylovéa skupina obsa-
hujuca 1 aZ 4 atémy uhlika a kde akakol'vek heterocyklicka
skupina v substituente B nesie pripadne 1 alebo 2 substitu-
enty vybrané zo skupiny, ktort tvori karboxylova skupina,
karbamoylova skupina, alkylova skupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, alkoxykarbonylové skupina obsahujiica v al-
koxylovej &asti | aZ 4 atomy uhlika, N-alkylkarbamoylova
skupina obsahujuca v alkylovej €asti | aZ 4 atémy uhlika a
N,N-dialkylkarbamoylova skupina obsahujica v kazdej al-

kylovej Casti 1 aZ 4 atomy uhlika, a kde akékol'vek fenylo-
va skupina v substituente B nesie pripadne 1 alebo 2 sub-
stituenty vybrané zo skupiny, ktori tvori atom halogénu,
trifludrmetylova skupina, kyanoskupina, alkylové skupina
obsahujuca | aZ 4 atomy uhlika, alkenylova skupina obsa-
hujica 2 az 4 atomy uhlika, alkinylova skupina obsahujica
2 aZ 4 atomy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 ato-
my uhlika, alkenyloxyskupina obsahujiica 2 a7 4 atémy
uhlika a alkinyloxyskupina obsahujica 2 aZ 4 atémy uhlika;
R® a R® sti nezdvisle vybrané zo skupiny, ktord tvor{ atém
vodika, hydroxylova skupina, oxoskupina, karboxylova
skupina a alkoxykarbonylova skupina obsahujica v alko-
xylovej Casti 1 az 4 atémy uhlika; alebo jedna z nasleduja-
cich skupin

-(CH,),-R, -(CH,),-NRR!, -CO-R, -CO-NRR!, -(CH,),-
-CO-R 2 -(CH,),-CO-NRR',

kden je 0, 1 alebo 2, vyhodne n je 1 alebo 2;

R aR' sl nezévisle od scba vybrané zo skupiny, ktori tvori
atém vodika, alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy
uhlika, alkenylova skupina obsahujtica 2 aZ 4 atomy uhlika,
alkinylova skupina obsahujuca 2 aZ 4 atomy uhlika, hydro-
xyalkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atomy uhlika, karbo-
xyalkylova skupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika a alko-
xykarbonylalkylova skupina obsahujica v alkoxylovej ¢asti
1 aZ 4 atémy uhlika a v alkylovej €asti 1 aZ 4 atémy uhlika
alebo, pokial je to moZné, R a R' méu spolu tvorit’ pit-
¢lenny alcbo Scst’élenny pripadne substituovany nasyteny
alebo ¢iastoéne nenasyteny, vyhodne nasyteny, heterocyk-
licky kruh, ktory méZe obsahovat’ okrem atému dusika, ku
ktorému sit R a R! pripojené, | alebo 2 dialsie heteroatémy
vybrané zo skupiny, ktora tvori atém dusika, atom kyslika
a atom siry;

X' je SO,, CH, alebo CO;

X? je SO,, CH, alebo CO;

Q je fenylova skupina, naftylova skupina, fenylalkylova
skupina obsahujica v alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika,
fenylalkenylova skupina obsahujica v alkenylovej Casti 2
aZ 4 atomy uhlika, fenylalkinylova skupina obsahujica v
alkinylove) Casti 2 aZ 4 atdmy uhlika alebo heterocyklicka
skupina obsahujica aZ 4 heteroatémy vybrané zo skupiny,
ktord tvori atém dusika, atém kyslika a atém siry a skupina
Q je pripadne substituovana jednym, dvoma alebo troma
substituentmi vybranymi zo skupiny, ktor( tvori atém ha-
logénu, trifludrmetylova skupina, trifluérmetoxyskupina,
kyanoskupina, hydroxylova skupina, aminoskupina, nitro-
skupina, trifludrmetylsulfonylovd skupina, karboxylové
skupina, karbamoylova skupina, alkylova skupina, obsa-
hujica 1 aZ 4 atdmy uhlika, alkenylova skupina obsahujica
2 az 4 atémy uhlika, alkinylova skupina obsahujiica 2 az 4
atomy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uh-
lika, alkenyloxyskupina obsahujica 2 aZ 4 atomy uhlika,
alkinyloxyskupina obsahujuca 2 aZ 4 atémy uhlika, alkyl-
tioskupina obsahujiica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfinylo-
va skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfonylo-
va skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylamino-
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, dialkylaminosku-
pina obsahujica v kaZdej alkylovej €asti 1 aZ 4 atémy uhli-
ka, alkoxykarbonylova skupina obsahujica v alkoxylovej
Casti 1 az 4 atomy uhlika, N-alkylkarbamoylova skupina
obsahujica v alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika, N,N-di-
alkylkarbamoylova skupina obsahujica v kazdej alkylovej
dasti 1 a7 4 atomy uhlika, alkanoylova skupina obsahujica
2 az 4 atémy uhlika, alkanoylaminoskupina obsahujiica 2
aZ 4 atomy uhlika, hydroxyalkylova skupina obsahujuca 1
aZ 4 atomy uhlika, alkoxyalkylova skupina obsahujuca v
alkoxylovej ¢asti 1 aZ 4 atomy uhlika a v alkylovej Casti 1
a7 4 atémy uhlika, karboxyalkylova skupina obsahujica v
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alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxykarbonylalkylo-
vé skupina obsahujuca v alkoxylovej Casti 1 aZ 4 atémy
uhlika a v alkylovej &asti 1 az 4 atdmy uhlika, karbamoyl-
alkylova skupina obsahujlica v alkylovej Casti 1 az 4 atémy
uhlika, N-alkylkarbamoylalkylova skupina obsahujlica v
kazdej alkylovej Casti 1 aZz 4 atomy uhlika, N,N-dialkyl-
karbamoylalkylova skupina obsahujuca v kaZdej alkylovej
Zasti 1 aZ 4 atémy uhlika, fenylova skupina, heteroarylova
skupina, fenoxyskupina, fenyltioskupina, fenylsulfinylova
skupina, fenylsulfonylovd skupina, benzylovd skupina,
benzoylova skupina, heteroaryloxylova skupina, heteroa-
ryltioskupina, heteroarylsulfinylovd skupina a heteroaryl-
sulfonylové skupina, a kde uvedeny heteroarylovy substitu-
ent alebo heteroarylova skupina v substituente obsahuju-
com heteroarylovu skupinu je pat¢lenny alebo Sest¢lenny
monocyklicky heteroarylovy kruh obsahujiici aZ 3 hetero-
atémy vybrané zo skupiny, ktorl tvori atém dusika, atém
kyslika a atém siry a kde uvedena fenylové skupina, hete-
roarylova skupina, fenoxyskupina, fenyltioskupina, fenyl-
sulfinylova skupina, fenylsulfonylova skupina, heteroaryl-
oxyskupina, heteroaryltioskupina, heteroarylsulfinylova
skupina, heteroarylsulfonylova skupina, benzylova skupina
alebo benzoylova skupina pripadnc nesie 1, 2 alebo 3 sub-
stituenty vybrané zo skupiny, ktorG tvori atém halogénu,
triflusrmetylova skupina, kyanoskupina, hydroxylova sku-
pina, aminoskupina, nitroskupina, karboxylova skupina,
karbamoylova skupina, alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4
atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atomy uh-
lika, alkylaminoskupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika,
dialkylaminoskupina obsahujuca v kazdej alkylovej Casti 1
aZ 4 atémy uhlika, alkoxykarbonylova skupina obsahujiica
v alkoxylovej ¢asti 1 aZ 4 atémy uhlika, N-alkylkarbamoy-
lova skupina obsahujiica v alkylovej &asti 1 aZ 4 atémy uh-
lika, N,N-dialkylkarbamoylova skupina obsahujiica v kaz-
dej alkylovej &asti | aZ 4 atomy uhlika a alkanoylamino-
skupina obsahujica 2 aZ 4 atémy uhlika;

a jeho farmaceuticky prijatelné soli.

2. Zliéenina vieobecného vzorca (I) podla naroku I,
kde A je pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina alebo
pyridazinylova skupina.

3. Zluéenina vieobecného vzorca (I) podlPa néroku 2,
kde A je 4-pyrimidinylové skupina alebo 4-pyridylova sku-
pina.

4. Zli¢enina vieobecného vzorca (I) podl'a ktoréhoko!™-
vek z narokov 1 aZ 3, kde B je parafenylénova skupina.

5. Zli¢enina vieobecného vzorca (I) podl'a ktoréhokol™-
vek z narokov 1 a7 4, kde R* a R® sit atém vodika.

6. Zli¢enina véeobecného vzorca (I) podl'a ktoréhokol-
vek z narokov 1 aZ 5, kde X' je skupina CO.

7. Z1i&enina vieobeeného vzorea (I) podla ktoréhokol-
vek z narokov 1 az 6, kde X? je skupina SO,.

8. Zligenina v8eobecného vzorca (1) podla néroku 1,
kde
A je pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina alebo py-
ridazinylova skupina;

B je parafenylénova skupina;

X*je SOy

Q je styrylova skupina alebo naftylova skupina pripadne
substituovana atémom fludru, atdémom chléru alebo atd-
mom brému, alebo je fenylova skupina pripadne substituo-
vana fludrfenylovou skupinou, chlérfenylovou skupinou a-
lebo bromfenylovou skupinou;

a jej farmaceuticky prijatel'né soli.

9. Zlugenina vieobecného vzorca (1) vybrana zo skupi-
ny, ktoru tvori:
1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyrimidinyl)benzoyl]-
-piperazin

1-(6-brémnaft-2-ylsulfonyl)-4-[4-(4-pyridazinyl)benzoyl}-
piperazin;
a ich farmaceuticky prijatelné soli.

10. Zligenina vieobecného vzorca (I) podla ktorého-
kolvek z narokov 1 aZ 9 na pouZitie pri lieCeni.

11. Farmaceuticky prostriedok, vyznatujaci
sa tym, Ze obsahuje zlueninu vieobecného vzorca
(1) podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 9 a farmaceuticky
prijatelné riedidlo alebo nosi¢.

12. Pouzitie zli¢eniny vieobecného vzorca (I) podla
ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 9 na pripravu lieCiva na pou-
Zitie pri inhibicii faktora Xa.

13. Sposob pripravy zlugeniny vieobecného vzorca (1)
podla ndroku I, vyznadujiuci sa tym, Ze
zahfia:

(a) na pripravu zlagenin vieobecného vzorca (I), kde X'je
skupina CO, reakciu, obvykle v pritomnosti vhodnej zésa-
dy, aminu v8eobecného vzorca (1I)

-
HN/W_XLQ (1D
hd
s kyselinou vicobecného vzorca (111)
A-B-COOH (1)

alebo jej reaktivnym derivatom,;

(b) na pripravu zlucenin vieobecného vzorca (I), kde X' je
skupina CH,, reduktivnu amindciu ketozluceniny vSeobec-
ného vzorca (VI):

A-B-COH (vI)

s aminom vieobecného vzorca (II), ktory je uZ definovany;
(c) reakciu zligeniny vieobecného vzorca (VII):
RB

Z—B—xLN  W—xZo0

b

(V1iI},

kde Z je nahraditelna skupina, s aktivovanym derivatom
kruhu A;

(d) vznik kruhu A na zli¢enine vzorca (VII), kde Z je fun-
ké&na skupina schopna cyklizécie;

(e) reakciu zlugeniny vieobecného vzorca (VIII):

R
A*B-—Xl—mﬂ (V1ID)
b
so zluéeninou vzorca (IX):
Z-X*-Q (IX),

kde Z je nahraditel'na skupina;

(f) na pripravu zlugenin, kde X' je skupina SO,, reakciu
zli&eniny vzorca (1), ako je skor definované, so zliceninou
vzorca (X):

A-B-80,-Z
kde Z je nahraditeI'na skupina;
(g) na pripravu zlugenin vseobecného vzorca (I) kondenza-
ciou atému dusika piperazinového kruhu na Q a teda pri-
pravu skupiny >N-X2-Q, je mo#né pouZit' spdsob, ktory je
analogicky spdsobu opisanému vo variante (a), (c) a (g) na
pripravu skupiny B-X'-N<,
(h) na pripravu zlii¢enin vzorca (I), kde X' je skupina vzor-
ca SO,, kde B nesie alkylsulfinylova skupinu obsahujicu 1
az 4 atémy uhlika, alkylsulfonylovi skupinu obsahujicu 1
a2 4 atémy uhlika, 1-oxotiomorfolinoskupinu alebo 1,1-di-
oxotiomorfolinoskupinu, kde X* je skupina vzorca SO,

X,
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kde Q nesie alkylsulfinylovi skupinu obsahujucu 1 aZ 4 a-
témy uhlika, alkylsulfonylova skupinu obsahujicu 1 az 4
atémy uhlika, fenylsulfinylovi skupinu, fenylsulfonylovi
skupinu, heteroarylsulfinylovii skupinu alebo heteroarylsul-
fonylovi skupinu, oxidaciu zodpovedajicej zliCeniny v3e-
obecného vzorca (1), ktora ako X' obsahuje tioskupinu.

14. Z1i&enina vieobecného vzorca (I) podl'a naroku 1,
kde
A je pit¢lenny alebo Sest&lenny monocyklicky arematicky
kruh obsahujici 1, 2 alebo 3 atémy dusika v kruhu, pripad-
ne substituovany jednym, dvoma alebo troma atémami ale-
bo skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém ha-
logénu, trifluérmetylova skupina, kyanoskupina, amino-
skupina, hydroxylové skupina, nitroskupina, alkylova sku-
pina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxyskupina obsa-
hujtca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylaminoskupina obsahujtica
1 az 4 atémy uhlika alebo dialkylaminoskupina obsahujica
v kazdej alkylovej Gasti 1 aZ 4 atémy uhlika;
B je fenylénovy kruh pripadne substituovany jednym alebo
dvoma substituentmi vybranymi zo skupiny, ktora tvori a-
tém halogénu; trifludrmetylova skupina; triflurmetoxy-
skupina; kyanoskupina; nitroskupina; alkylové skupina ob-
sahujica 1 aZ 4 atémy uhlika; alkenylova skupina obsahu-
juca 2 aZ 4 atomy uhlika a alkinylova skupina obsahujica 2
a7z 4 atémy uhlika; substituent -(CH,),Y' kdenjeOazda
Y! je vybrané zo skupiny, ktord tvori hydroxylova skupina,
aminoskupina, alkoxyskupina obsahujtica 1 aZ 4 atémy uh-
lika, alkenyloxyskupina obsahujica 2 az 4 atémy uhlika,
alkinyloxyskupina obsahujica 2 aZ 4 atémy uhlika, alkyla-
minoskupina obsahujiica 1 aZ 4 atémy uhlika, dialkylami-
noskupina obsahujiica v kazdcj alkylovej ¢asti | aZ 4 atomy
uhlika, pyrolidin-1-ylova skupina, piperidinoskupina, mor-
folinoskupina, tiomorfolinoskupina, 1-oxotiomorfolinosku-
pina, 1,1-dioxotiomorfolinoskupina, piperazin-1-ylova sku-
pina, 4-alkylpiperazin-1-ylové skupina obsahujica v alky-
lovej ¢asti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkyltioskupina obsahujica
1 aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfinylova skupina obsahujiica 1
aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfonylova skupina obsahujica 1
a2 4 atémy uhlika, alkanoylaminoskupina obsahujiica 2 a7
4 atémy uhiika, benzamidoskupina, alkylsulfénamidosku-
pina obsahujiica 1 aZ 4 at6my uhlika a fenylsulfdnamido-
skupina; substituent -(CH,),Y*, kde n je 0 aZ 4 a Y? je vy-
brané zo skupiny, ktort tvori karboxylova skupina; karba-
moylova skupina, alkoxykarbonylova skupina obsahujuca v
alkoxylovej &asti | aZ 4 atdémy uhlika, N-alkylkarbamoylo-
v4 skupina obsahujiica v alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhli-
ka, N,N-dialkylkarbamoylov4 skupina obsahujiica v kazde;
alkylovej Gasti 1 aZ 4 atémy uhlika, pyrolidin-1-ylkarbony-
lova skupina, piperidinokarbonylové skupina, morfolino-
karbonylové skupina, tiomorfolinokarbonylova skupina, 1-
-oxotiomorfolinokarbonylova skupina, 1,1-dioxotiomorfoli-
nokarbonylova skupina, alkylsulfénamidokarbonylova sku-
pina obsahujica v alkylovej Gasti | aZ 4 atomy uhlika, fe-
nylsulfénamidokarbonylova skupina a benzylsulfénamido-
karbonylova skupina; substituent vzorca -X3-L2-Y?, kde x?
je skupina vzorca CON(R?), skupina CON(L*-Y?), skupina
C(R%),0, skupina O, skupina N(R®) alebo skupina N(L*-
-Y?), L? je alkylénova skupina obsahujica 1 az 4 atémy
uhlika, Y* ma akykol'vek z vyznamov uZ definovanych a R’
je nezavisle atém vodika alebo alkylova skupina obsahuji-
ca 1 a7 4 atomy uhlika; a substituent vzorca -X*-L*-Y', kde
X? je skupina vzorca CON(R?),skupina CON(L3-Y1), sku-
pina C(R’),0, skupina O, skupina N(R®) alebo skupina
N(L*-Y"), L? je alkyiénova skupina obsahujica 2 a? 4 ato-
my uhlika, Y' ma akykolvek z vyznamov definovanych
bezprostredne a kaZd4 skupina R’ je nezavisle atom vodika
alebo alkylova skupina obsahujiica 1 az 4 atémy uhlika a-

lebo substituent vybrany zo skupiny, ktort tvori piperazin-
-1-ylkarbonylalkyl obsahujuci v alkylovej €asti 1 aZ 4 ato-
my uhlika alebo 4-alkylpiperazin-1-ylkarbonylalkyl obsa-
hujdci v alkylovych &astiach 1 aZ 4 atémy uhlika a kde a-
kakol'vek heterocyklickd skupina v substituente B ncsic
pripadne 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktora
tvori karboxylova skupina, karbamoylové skupina, alkylo-
va skupina obsahujiica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxykarbo-
nylova skupina obsahujica v alkoxylovej &asti 1 aZ 4 ato-
my uhlika, N-alkylkarbamoylova skupina obsahujuca v al-
kylovej ¢asti 1 aZ 4 atomy uhlika a N,N-dialkylkarbamo-
ylové skupina obsahujuca v kazdej alkylovej Casti 1 aZ 4
atémy uhlika, a kde akékol'vek fenylova skupina v substi-
tuente B nesie pripadne 1 alebo 2 substituenty vybrané zo
skupiny, ktord tvori atom halogénu, trifludrmetylova sku-
pina, kyanoskupina, alkylova skupina obsahujiica 1 aZ 4 a-
tomy uhlika, alkenylova skupina obsahujlica 2 a7 4 atémy
uhlika, alkinylova skupina obsahujuca 2 aZ 4 atémy uhlika,
alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkenylo-
xyskupina obsahujica 2 az 4 atomy uhlika a alkinyloxys-
kupina obsahujlica 2 aZ 4 atémy uhlika;

R® a R® sti nezdvisle vybrané zo skupiny, ktord tvori atém
vodika, karboxylova skupina a alkoxykarbonylova skupina
obsahujica v alkoxylovej ¢asti 1 az 4 atoémy uhlika; alebo
jedna z nasledujicich skupin

-(CH,),-R, kde n je 0 a R je alkylova skupina obsahujica 1
aZ 4 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina obsahujica 1
aZ 4 atémy uhlika, karboxyalkylova skupina obsahujuca v
alkylovej ¢asti 1 aZ 4 atémy uhlika alebo alkoxykarbonyl-
alkylova skupina obsahujuca v alkoxylovej Casti | aZ 4 a-
témy uhlika a v alkylovej &asti 1 aZ 4 atémy uhlika,
-(CH,),-CO-NRR', kde n je 0, 1 alebo 2 a R a R st atém
vodika alebo alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy
uhlika alebo R a R' spolu tvoria 1-pyrolidinylovd, 1-pipe-
ridinovii, 1-piperazinylovi alebo 4-morfolinovii skupinu;
X! je SO, CHj, alcbo CO;

X? je SO,, CH, alebo CO;

Q je fenylova skupina, naftylova skupina, fenylalkylova
skupina obsahujuca v alkylovej asti 1 aZ 4 atomy uhlika,
fenylalkenylovéa skupina obsahujica v alkenylovej Casti 2
az 4 atémy uhlika, fenylalkinylova skupina obsahujiica v
alkinylovej Casti 2 aZ 4 atomy uhlika alebo heterocyklicka
skupina obsahujiica aZ 4 heteroatomy vybrané zo skupiny,
ktort tvori atém dusika, atém kyslika a atom siry a skupina
Q je pripadne substituovana jednym, dvoma alebo troma
substituentmi vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém ha-
logénu, trifluérmetylové skupina, trifluérmetoxyskupina,
kyanoskupina, hydroxylova skupina, aminoskupina, nitro-
skupina, trifluérmetylsulfonylova skupina, karboxylova
skupina, karbamoylova skupina, alkylova skupina, obsa-
hujuica 1 aZ 4 atomy uhlika, alkenylova skupina obsahujica
2 a7 4 atémy uhlika, alkinylova skupina obsahujica 2 aZ 4
atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujica | aZ 4 atémy uh-
lika, alkenyloxyskupina obsahujica 2 aZ 4 atémy uhlika,
alkinyloxyskupina obsahujuca 2 aZ 4 atomy uhlika, alkyl-
tioskupina obsahujica 1 az 4 atomy uhlika, alkylsulfinylo-
v4 skupina obsahujica | a7 4 atémy uhlika, alkylsulfonylo-
vé4 skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylamino-
skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, dialkylaminosku-
pina obsahujiica v kazdej alkylovej Casti 1 aZ 4 atomy uhli-
ka, alkoxykarbonylova skupina obsahujiica v alkoxylovej
gasti 1 aZ 4 atémy uhlika, N-alkylkarbamoylovd skupina
obsahujica v alkylovej &asti 1 aZ 4 atémy uhlika, N,N-dial-
kylkarbamoylovéa skupina obsahujica v kaZzdej alkylovej
¢asti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkanoylova skupina obsahujtica
2 aZ 4 atomy uhlika, alkanoylaminoskupina obsahujiica 2
aZ 4 atomy uhlika, hydroxyalkylova skupina obsahujica 1
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aZ 4 atomy uhlika, alkoxyalkylova skupina obsahujica v
alkoxylovej €asti 1 aZ 4 atémy uhlika a v alkylovej casti 1
aZ 4 atémy uhlika, karboxyalkylova skupina obsahujica v
alkylovej asti 1 az 4 atémy uhlika, alkoxykarbonylalkylo-
va skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢asti 1 aZ 4 atémy
uhlika a v alkylovej ¢asti 1 aZ 4 atémy uhlika, karbamoyl-
alkylova skupina obsahujica v alkylovej Casti 1 aZ 4 atomy
uhlika, N-alkylkarbamoylalkylova skupina obsahujica v
kazdej alkylovej ¢asti 1 az 4 atomy uhlika, N,N-dialkyl-
karbamoylalkylova skupina obsahujuca v kazdej alkylovej
Casti 1 aZ 4 atomy uhlika, fenylova skupina, heteroarylova
skupina, fenoxyskupina, fenyltioskupina, fenylsulfinylova
skupina, fenylsulfonylovd skupina, benzylova skupina,
benzoylova skupina, heteroaryloxylové skupina, heteroa-
ryltioskupina, heteroarylsulfinylova skupina a heteroaryl-
sulfonylova skupina, a kde uvedeny heteroarylovy substitu-
ent alebo heteroarylovd skupina v substituente obsahuju-
com heteroarylovi skupinu je pitélenny alebo Sest¢lenny
monocyklicky heteroarylovy kruh obsahujici aZ 3 hetero-
atémy vybrané zo skupiny, ktord tvori atém dusika, atém
kyslika a atém siry a kde uvedena fenylové skupina, hete-
roarylové skupina, fenoxyskupina, fenyltioskupina, fenyl-
sulfinylova skupina, fenylsulfonylova skupina, heteroaryl-
oxyskupina, heteroaryltioskupina, heteroarylsulfinylova
skupina, heteroarylsulfonylova skupina, benzylova skupina
alebo benzoylova skupina pripadne nesie 1, 2 alebo 3 sub-
stituenty vybrané zo skupiny, ktord tvori atém halogénu,
trifluérmetylova skupina, kyanoskupina, hydroxylova sku-
pina, aminoskupina, nitroskupina, karboxylova skupina,
karbamoylova skupina, alkylova skupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uh-
lika, alkylaminoskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika,
dialkylaminoskupina obsahujica v kazdej alkylovej €asti |
az 4 atomy uhlika, alkoxykarbonylova skupina obsahujiica
v alkoxylovej €asti 1 aZ 4 atomy uhlika, N-alkylkarbamo-
ylova skupina obsahujuca v alkylovej Gasti 1 az 4 atdmy
uhlika, N,N-dialkylkarbamoylova skupina obsahujuca v
kazdej alkylovej ¢asti | aZ 4 atomy uhlika a alkanoylami-
noskupina obsahujica 2 aZ 4 atémy uhlika;

a jej farmaceuticky prijatené soli.

Koniec dokumentu

20



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

