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Farmaceuticky prostfedek obsahujici alespoii jednu slougeninu
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A nebo atom hal, pFi¢emZ jeden ze symboll R, R? vidy
znamend H nebo spolu dohromady také C; salkylen; R*aR*
na sob& nezavisle H, A, OA, OH nebo Hal nebo spolu

dohromady také C;_salkylen, -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O- nebo -

0-CH,-CH,-O-; X R® nebo R® vZdy monosubstituovanou R’;

R® C,_jcalkylen, piitemZ 1 nebo 2 CH, mohou byt nahrazeny -

CH=CH- nebo skupinu -CgHy- (CHp)ur; R® C.
z¢ykloalkylalkylen; R’ COOH, COOA, CONH,, CONHA,
CON(A), nebo CN; A Cy.¢alkyl; Hal F, Cl, Brnebo Jam 1

nebo 2 an 0,1,2 nebo 3 a/nebo jeji fyziologicky prijatelné soli
a/nebo solvity a a) alespoii jedno antitrombotikum, b) alespori

jeden vapnikovy antagonist, ¢) alespoti jeden prostaglandin
nebo derivat prostaglandinu, pro vyrobu medikamentu pro
o¥etfovani anginy, vysokého krevntho tlaku, pulmondrni

hypertenze, selhani zpiisobeného piekrvenim srdce, chronické
obstruk&ni pulmonarni nemoci, hypertrofie nebo selhani pravé

komory srdedni dsledkem plicniho onemocnéni,
dextrokardilni nedostatednosti, aterosklerdzy, stavil

zahrnujicich sniZeny priichod srde¢nimi cévami, periferalnich

vaskularnich nemoci, mrtvic, bronchitidy, alergického astma,
chronického astma, alergické rymy, glaukomu, drézdivého
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Farmaceuticky prostitedek obsahuiici derivaty thienopyrimidinu
a antitrombotika, vapnikové antagonisty, prostaglandiny nebo

derivaty prostaglandinu (1)

Oblast techniky

vynalez se tyka farmaceutickych prostPedki obsahuijicich
alespoil jeden inhibitor fosfodiesterdzy V a/nebo jeho fyziolo-
gicky piijatelng soli a/nebo solvaty a alespoii jedno antitrom-
botikum, vdpnikové antagonisty, prostaglandiny nebo derivaty

prostaglandinu.

Vyndlez se Lyka >v 1458 farmaceutickych prostifedkl obsahu-

jicich alespoili jednu sloudeninu obecného vzorce 1

'R3
_ACHa)n (1>

kde znamena

Rt, R2 na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu A nebo atom Hal,
ptifenZ jeden ze symbalfl Rl, R2 vZdy neznanena atom
vodiku, nebo

Rt a R?2 spolu dohromady takéeé skupinu alkylenovou se 3 az 5 a-

tomy uhliku,

R3 a R? na sobd nezavisle atom vodiku, skupinu A, OB, OH nebo

atom Hal nebo




R3 a R? gpolu dohromady take skupinu alkyvlenovou se 3 aZ 5 a-

tomy uhliku, -0-CHz2-CHz-, -0-CHz-0- neba -0-CHz -CHz -0-,

X skupinu R® nebo R6 vZdy monosubstituovanou skupinou R7,
RS linedrni nebo rozvébtvenou skupinu alkylenovou s 1 aZ

10 atomy uhliku, ve které jedna nebo dvé methylenove
skupiny mohou byt nahrazeny -CH=CH- nebo skupinu

-'CG H.4 - (CHZ )m——— s

RS cykloalkylalkylenovou skupinu s 6 aZ 12 atomy uhliku,
R7 skupinu COOH, COOA, CONHz, CONHA, CONCA>2 nebo CH,

A alkyvlovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a

m 1 nebo 2,

n 0, 1, 2 neba 3,

a/nebo jeiji fyziologicky pifijatelng soli a/nebo solvaty a
a) alespoil jedno antitrombotikum,
h) alespoil jeden vapnikovy antagonist,

) alespoil jeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu.

Vyndlez se dale btykd pouZiti prostfedku podle vynalezu
pra piipravu 1&fiv  pro ofSetPovani anginy, vysokého krevniho
tlaku, vysockdho pulmonarniho tlaku, selhdani zplisobeného prekr-
venin srdce (CHF)Y, chronickeé obstrukdni pulmnonarni nemoci
C(COPDY, hypertrofie nebo selhani pravé komory srdecdni disled-
kem plicniho onemocnéni, dextrokardidalni nedostatefnosti, ate-
rosklerdzy, stavili zahrnujicich sniZeny priichod srdecdnimi céva-

mi, periferdalnich vaskularnich nemoci, mrtvic, bronchitidy, a-




lergického astma, chronického astma. alergické rymy. glaukonu,
driazdiveho stievniho syndromu, ndadori, ledvinoveé nedostabedc-

naosti, cirhozy jater a k oSetfovani Zenskvch sexualnich poruch

Dosavadni stav techniky

Farmaceutickég prostifedky., ohsahuijici jineg inhibitory fos-

fodiesterdazy V (PDE V) spolu s dalsi afinnou latkou isou po-

psany ve svstovém patentovém spise Cislo WO 00/715639.

Sloutfeniny obecného vzorce 1 jsou popsiany ve svétoveén
patentovém spise &islo W0 99/28325. Derivaty pyrimidinu jsou
popsany napiiklad v evropském patentovém spise dislo EP
201188 a ve svetovém patentovém spise fislo VO 93/06104. Pou-
Ziti jinych inhibitorii PDE-V je popsano napiiklad wve svétovénm

patentovém spise Cislo WO 94,/28902.

Farmaceutickeé prostiedky, obsahujici jiné inhibitory fos-
fodiesterazy V (PDE ¥) spolu s vapnikovymi antagonisty ¢ to je
s blokatory vapnikovych kanalkil, isou popsany ve sveétovém pa-

tentovéem spise dislo WO 00/15639.

Farmaceutickég prostPedky, obsahujici jiné inhibitory fos-
fodiesterdzy V (PDE V) spolu s prostaglandinem nebo s derivaty

prostaglandinu, jsou popsany ve svétovén patentovém spise cis-

1o WO 00/15228 a WO 00/15639.

PouZiti (jinych) inhibitorfi fosfodiesterazy IV nebo V
spolu s prostaglandinem nebo s derivaty prostaglandinu pro lo-
kalni ofSetPeni erekdéni dysfunkce je popsano ve svetovém paten-

Lovém spise fislo WO 99/21558.

R.T. Schermuly a kol. (American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine 160, str. 1500 az 1506, 1999) popisuis

terapeuticky potencidl prostaglandinu Jz2 (PGJ2> v aerosalové




form& se systemickymi PDE  inhibitory, s vvhodou s dudl-selek-
tivnimi PDE III/IV inhibitorv v nizkach davkach pro akutni a

chronickoun pulmonarni hypertenzi.

R.T. Schermuly a kol. (Pneumologie 54, Suppl. 1, S42, 2000
popisuije vliv PDE-V inhibice na prostacyklinem navozenou vaso-

relaxaci v experimentalni pulmonarni hypertonii.

Ukolen vynalezu je wvyvinout novd medikamenty ve formeé favr-
maceutickyvch prostifedkii s lepfimi vlastnostmi, neZ maii znamé
nedikanmenty, které se pouZivaii pro stejny acfel.

Ukolem vynalezu je vyvinout noveé prostiedky.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou farmaceutickeg prostifedky ohsahu-
jici alespoii jeden shora definovany inhibitor fosfodiesterazy
V¥ as/nebo jeho farmaceuticky pfijatelng soli  a/nebo solvaty a
alespoii jedno antitrombotikum, vapnikove antagonisty, prosta-

glandiny nebo derivaty prostaglandinu.

Ziistilo se, Ze sloufeniny obecného vzorce I a jejich so-
l1i maji pi¥i dobré snafenlivosti velmi hodnotnég farmakologicke
vlastnosti. Dbzv]aZteé vykazuii specifické inhibovani cGMP-fos-

fodiesterazy (PDE V).

Chinazoliny s cGMP-fosfodiesterdzovou brzdici aktivitou
jsou popsany napifiklad v fasopise J. Med. Chen. 36, str. 3765

(1993) a J. Med. Chem 37, str. 2106 (1994).

Biologickd aktivita sloufenin cbecnédho vzorce I se miZe
stanovilt napfiklad zpfisoby popsanymni ve svetovén patentoveén
spise fislo W0 93/06104. Afinita sloufenin obecného vzorce 1

podle vyndlezu pro cGMP-fosfodiesterazu a cBMP-fosfodiesterazu




se stanovuie zijigténin jejich ICso hodnot (koncentrace inhibi-
toru, které Jje zapotfehi k dosaZeni 50% inhibice enzvmove ak-

Livity).

Pro provedeni testu se mohou pouZivat enzymy izolovang o
sobhe znamymi zplsoby (napifiklad ¥.J. Thompson a kol., Biochem.
10, str. 311, 1971)>. Pro provedeni zkouSek se miZe pouZivat
mnodif ikovany zpisob po davkdach ("batch"-zpisob), ktery popsali

W¥.J. Thompson a M_M. Appleman (Biochem. 18, str. 5228, 1979).

Sloufeniny podle vynalezu se proto hodi pro ofetfovani
onenocnésni srdedniho obdhoveho systému, zvlasté nedostatednos-
ti srdece a k oSetiPovani a/nebo k terapii poruch potence (dys-

funkce erekcel.

PouZiti substituovanvch pyrazolopyrimidinonili k ofetifovani
inpotence Jje popsano napifiklad ve svétovém patentovém spise

Sislo VO 94,/28902.

Sloufeniny obecného vzorce 1 jsou dcdinné jako inhibitory
fenvlefrinem navozenych kontrakci =zajediho preparatu corpus
cavernosum. Biologické pihsobeni se miiZe doloZit napifiklad zpi-
sobem, ktery popsal F. Holmguist a kol. «J. Urol. 150, str.
1310 aZ 1315, 1993).

Inhibice kontrakce doklada ddinnost sloufenin podle vy-

nalezu pii terapii a/nebo ogetfovani impotence.

& innost farmaceutickych prostifeedkfi podle vyndlezu
Zzv1aAStE pii  ofetfovani pulmonarni hypertenze se miiZe doloZit
zpisoben, ktery popsal E. Braunwvald (Heart Disease 5th  adi-
tion, WB Saunders Company ., 1997, kapitola 6: Cardiatic Cathe-

terisation, str. 177 aZ 200).

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou pouZivat jako l1édi-




vd plisobici 14tky v humanni a ve veterinarni medicing. Krome
t.oho se mohou pouFivat jakoZto meziprodukty pro vyrobu dalsich

18fiveé plisobicich dfinnych latek.

Zpfisob pi¥ipravy sloufenin obecného vzorce I a jejich soli

spodiva podle vyndlezu v tom, Ze

a) sloufenina obecného vzorce 11

R2 L
CIDD
~ "N
1 74
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N

kde R!, R2 a X maji shora uwvedeny vyznam a kde znamena
L. atom chloru, bromu, hydroxylovou skupinu, skupinu SCHza
nebo reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu,

se nechava reagovat se sloufeninou checného vzorce IIT
RS

H N/(CHZ)n ~ CITI>
2 .

r4

kde R3 a R? majfi{ shora uvedeny vvznam, nebo

b) se ve sloudening obecngho vzorce I skupina X pfevadi na ji-
nou skupinu X, p¥iemZ se napiiklad esterova skupina hydro-
lyzuje na COOH-skupinu nebo se COOH-skupina pfevadi na ami-

dovou nebo kyanoskupinu,

as/nebo sloufenina obecndho vzorce I se pfevadi na svoiji sil

a/nebo solvat.

Vyndlez se tyka také pouZiti viech opticky aktivnich

forem (stereoizomerfl), enantiomeri, racematfi, diastereomeritt a




hydratii a solvatil sloucdenin.

Vyrazem solvaty se mini sloufeniny, které vznikaji adici
molekul inertnich rozpoustédel na sloudeniny obecného vzorce 1
v diisledku vzajemnych pifitaZlivvch sil. Solvaty jsou naprfiklad

monohydraty, dihydraty a alkoholaty.

Jednotlivé symbaly R1, R2, R3, R?, R%, R6, R X, L an
maji u obecnych vzorci I, II a I11 wvedeny vyznam, pokud neni

vysloven®d uvedeno jinak.

Symbol A znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.
V uvedenvceh obecnyvch vzorcich dje alkylova skupina s vyhodou
nerozvétvenad a ma 1, 2, 3, 4, 5 neba 6 atomi uhliku a s vv¥ho-
dou to je skupina methylova, ethylova nebo propylova, dale
s vvhodou skupina isopropylova, butylovd, isobutylova, sek-bu-
tylova nebo terc-butylova, aviak také n-pentylova, neopentylo-

vda, isopentylovd nebo hexylova skupina.

Symhol X znamena jednou skupinou R7 substituovanou skupinu

R® nebo R6 .

Symbol R® znamena linedarni nebo rozvétvenou alkylenovou
skupinu s 1 a¥ 10, s vvhodou s 1 a¥ 8 atomy uhliku , pFicfemZ
je touto alkylenovou skupinou s vvhodou napfiklad skupina met-
hylenova, ethylenova, propylenovid, isopropylenova, butylenova,
isobutylenova, sek-butylenova, pentylenova, 1-. 2- nebo 3-
-methylbutylenova, 1,1-, 1,2- nebo 2,2-dimethylpropylenova, 1-
-epthy lpropy lenova, hexylenova, 1-, 2-, 3- nebo 4- methylpenty-
lenova, 1,1-, 1,2-, 1.,3-, 2,2-, 2,3- nebo 3,3-dimethylbutvle-
nova, 1- nebo 2Z2-ethylbutyvlenova, 1-ethyl-1-methylpropylenova,
1-ethyl-2-methylpropylenova, 1.1,2- nebo 1,2,2-trimethylpropy-
lenova, linedrni nebo rozvditvena heptylenovd, oktylenova, no-
nylenova nebo decylenova skupina. Symbol R®  znamend dale sku-

pinu but-2-envlenovou nebo hex-3-enylenovou.




Symbol R6® znamena cvkloalkylalkylenovou skupinu s 6 aZ 12
atomy uhliku, s vyhodou napifiklad skupinu cyklopentylmethyle-
novou, cvklohexylmethylenovou, cyklohexylethylenovou, cyklohe-

wy lpropylenovou nebo cyklohexylbutylenovou skupinu.

Jeden ze symbolil R' a RZ2 zpamena s vyhodou atom vodiku za-
t.imco druhy znamena s vvhodou skupinu propylovou nebo butylo-
vou, predevEin vEak skupinu ethylovou nebo methylovou. Symboly
RYT a RZ2 znamenaiji také spolu dohromady s vvhodou skupinu pro-

pylenovou, butylenovou nebo pentylenovou.

Hal znamend s vvhodou atom fluoru, chloru nebo bromu avsak

takeé atom jodu.

Skupiny R3 a R? mohou byt steing nebo riizné a jsou s vy-
hdou v poloze 3 nebo 4 fenylového kruhu. Znamenaii napiiklad
na sob& neziavisle atom vodiku, skupinu hydroxyvlovou, alkylo-
vou, atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, nebo spolu dohroma-
dy alkylenovou skupinu, napifiklad skupinu propylenovou, bubty-
lenovou neho pentyvlenovou, dile také ethylenoxyskupinu, methy-
lendioxyskupinu nebo ethylendioxyskupinu. S vvhodou znamenaiji
takeé vZFdy alkoxyskupinu, jako napiiklad methoxyskupinu, etho-

xyskupinu nebo propoxyskupinu.

Symbol R7 znamena s vyhodou napiiklad skupinu COOH, COOCHz,

CO0CzHs, CONHz, CONCCHz )2, CONHCHz nebo CN.

Skupiny, které se v obecnych vzorcich vyskytuii neékolik-

rat, mohou byt na sobd& nezavisle steiné nebo odlisné.

Vyrazem antitrombotika se mini tak zvané antikoagulanty
a inhibitory agregace krevnich destidek (inhibitory agregace
trombocytil).

Vynalez se zvla$td tyka farmaceutickych prostfedkili obsa-

hujicich alespoil jedno antitrombotikum, wvapnikovy antagonist.,




prostaglandin nebo derivat prostaglandinu
rivat thienopyrimidinu obecnéhn vzorce I,
symboli

skupinami

niny dildich vzorcll Ia aZ Ie,

na shora

ji wyznam

sloufenin obecného vzorce I jsou nasledujici

uvedeny u obecného

ssme

a alespoil jeden de-
kde alespon jeden ze
uvedeny vvhodny vyznam. N&kterymi vyhodnymi
sloufe-
kde =zvlasgt neuvedene symboly ma-
viak znamena

vzorce 1, p¥icemZ

v obecnych vzorcich:

Ia X

Ib R1

R3

I

Ida R?

a R2

a R4

R4
R4

o

skupinu R® nebo R®, ktera je substituovana skupi-

nou COOH nebo COOA:

na sob& nezdvisle H, B nebo Hal, pFitemZ alespoi
jeden ze symbolfli R a R2 neznamena atom vodiku,
skupinu alkvlenovou se 3 aZ 5 a-

-(0-CHz2~-CHz2 -, -0~-CHz-0-

spolu dohromady
tomy uhliku,
-0-CHz ~CH2 -0~ ,

skupinu neho

skupinu R® nebo R6, ktera ije substituovana skupi-
nou COOH nebo COO0A:
na sobd nezavisle H, A nebo Hal, pfidemZ alespon

jeden ze svmbolfl R1 a R2 neznamena atom vodiku,

na sob& nezavisle H, &, 0A nebo Hal,
spolu dohromady skupinu alkyvlenovou se 3 aZz 5 a-
tomy uhliku, skupinu -0-CHz-CHz -, -0-CHz-0- nebo

-0-CHz -CHz -0~

skupinu R® nebo R6, ktera je substituovana skupi-
nou COOH nebo COOA:

1 nebo 2:

na sob& nezavisle H, B nebo Hal, pi¥idemZ alespoii
jeden ze symbolil R! a R?2 neznamena atom vodiku,
spolu dohromady alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 ato-
my uhliku,

na soh& nezavisle H, B, 0OA, OH nebo Hal nebo

spolu dohromady skupinu -0-CHz-0-,




- 10 =* 3% 1 3 %. . . .

“coe . .oo‘.no. .u'.co.
X skupinu RY kteria je monosubstituovana skupinou RY,
RS linedarni nebo rozvétvenou alkylenovou skupinug s 1

aZ 10 atomy uhliku nebo skupinu -CeHa-CHz -,

R” skupinu COOH nebo COOA,

A skupinu alkvlovou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu neho jodu,

m 1 a

n 1 nebo 2;

.
=4

Ie R a R?2 na sobé nezavisle H, B nebo Hal, pridemZ alespoi

jeden ze symbolfl Rl a RZ2 neznamenda atom vodiku,

R1T a R2 spolu dohromady alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 ato-
my uhliku,

R? a R* na sobé& nezavisle H, A, DA, OH nebo Hal,

R3 a R? skupinu -0-CHz-0-,

X skupinu R® ktera je monosubstituovana skupinou R7,

R® linedarni nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1

aZ 10 atomy uhliku nebo skupinu -CsgHa-~CHa-,

R7 skupinu COOH nebo CODA,

A skupinu alkyvlovou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

m 1 a

n 1 nebo 2.

Vynalez se zvlagte tvka prostiedki obsahujicich 5-[4-(3-
-chlor-4-methoxyvbenzyvlanino)-5,6,7,8-tetrahydrof 1l1benzothieno-
[2.3-dlpyrimidin-2-yllvalerovou kyselinu a Jjeji fyziologicky
pitijatelngd soli a/nebo solvaty a antitrombotikum. Krome& volné

kyseliny je vvhodnd jeii ethanolaminova siil.

Vvhodnymi antitrombotiky jsou antagonisty witaminu K, he-
parinove sloufeniny, inhibitory adgregace trombocyt{i. enzyvmy,
inhibitory faktoru Xa, inhibitory faktoru VIIa a jina anti-

trombotickd ¢inidla.
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Vyhodné antagonisty vitaminu K se voli ze souboru zahrnuiji-
ciho dicoumarol, fenindion, warfarin, fenprocumon, acenoccouma-

rol, ethylbiscoumacetat, clorindion, difenadion a tioclomarol.

Vyhodné heparinové sloufeniny se voli ze souboru zahrnu-
jiciho heparin, antitrombin III, dalteparin, enoxaparin, nad-
roparin, parnaparin, reviparin, danaparoid, tinzaparin a sulo-

dexid.

Vyhodnég inhibitory agregace trombocytll se voli ze souboru
zahrnujiciho ditazol, cloricromen, picotamnid, clopidogarel,
ticlopidin, acetylsalicylovou kyselinu, dipyridamol, karbasa-
lat wvapenaty, epoprostenol, indobufen, iloprost, abciximab,

tirofiban, aloxiprin a intrifiban.

Vyhodné enzymy se voli ze souboru zahrnujiciho streptoki-
nazu, altepldzu, anistrepldazu, urokindzu, fibrinolysin, brina-

zu, reteplazu a saruplazu.

Vyvhodnymi antitrombotiky jsou dale antagonisty glykopro-
teinového receptoru krevnich destifek (IIb/IIIa), které inhibu-
j{ agregaci krevnich destidek. Vyhodné sloufeniny jsou popsany
napi*iklad v evropském patentovém spise <dislo EP 0 623615 B
(str. 2) nebo fislo EP 0 741133 A2 (str. 2, Fadek 2 aZ str. 4,
iFadek 56).

Vyvhodnym fakbtorem Xa a V?hodn?mi ihibitory VIiIa jsou

napifiklad

a) sloufeniny obecného vzorce I

R Y

'(\N/ g3 D>




_ 12. -_:: : :00:::: :oo.o-o:
AR IR

kde znamena

kterd je pop¥ipadé monosubstituovana
-CO0A, -0H nebo

R? skupinu -C(=NH)-NHz,

-COA, -CO-L[CC(R®)21n-Ar,

r P

skupinou b&Znou

skupinou

chrani

c¢i aminoskupinu, nebo znamena

{

N

{\(/N‘O nebo
HN—{
O
H. skupinu A, OR®,
NHCOAr, NHSOzA, NHSOzAT,
COAr, S(DnA nebo S(O)pAr,

7 "0
\\1§==< |
CH,

N(R6)>2, NOz,
COOR® , CONCRS )2,

NHCOR,
CORS ,

CN, Hal,
CONHAr,

abtom

skupinu A, —{C(R6I21nAr, -[CC(RG)I21n-0-Ar,

~[CCR6>21n-Het nebo -C(RG)2=C(RS)2-Ar,

R3 cykloalkylovou,

R6 atom H, skupinu B nebo benzylovou,
~C(R® )2 -C(RG )2 ~,

-NR6CO-,

X chybi nebo znamena skupinu -CO-, -C(R6 )2 —,
~-CC(R6 )2 -C0O~, -CC(RS)>2-C(R6)>2-CO-, ~C(R6 Y= (RE)-CO-,
-N{[CC(R6)>211CO0RS >-C0O~ nebo ~C(COORS Y)R6 ~-C (RS Y2 -CO-,

-S0z2 -, -C00~ nebo -CO-NRS -,

¥ skupinu -C(RG)Yz2~, -C0-,

A skupinu alkylovou s 1 aZ 20 atomy uhliku, prifemZ jedna

nebn dvé methylenové skupiny isou popfipad& nahrazeny a-
tomem kysliku nebo siry nebo skupinami -CR6=CRS- a/nebo 1
a¥ 7 atomfi vodiku je popiipad& nahrazeno atomy fluoru,

je nesubstituo-

Ar ktera

skupinu naftylovou nebo fenylovou,
vand nebo je monosubstituovana, disubstituovand nebo tri-
substituovana skupinou A, Ar’, OR®, NC(R6)>z, NOz, CN, Hal,
NHCOA, NHCOAr', NHSO2A, NHSOz2Ar’, COORS, CONC(RS)2,
CONHAr’, CORS, COAr’, S(0XnA nebo S(0)nAr,

ktera je nesubstituo-

skupinu naftylovou nebo fenylovou,




vand nebo je monosubstituovana, disubstituovand nebo tri-
substituovana skupinou A, OR®, N(R6)>z, NOz, CN, Hal,
NHCOA, COORS, CONCR6 )2, COR® nebo S(ODnA,

Het monocyklicky nebo bicyklicky, nasyceny nebo nenasyceny
heterocyklicky kruhovy systém, ktery obsahuje jeden, dva,
t¥i nebo Styi¥i stejné nebo rizné heteroatomy jako dusik,
kyslik a siru a je nesubstituovany nebo je monosubstituo-
vany nebo polysubstituovany skupinou ze souboru zahrnuiji-
ciho Hal, A, Ar’, COORS, CN, NC(R®6)>2, NOz, Ar-CONH-CHz a

axyskupinu,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodua,
n 0, 1 nebo 2

a jejich soli,
které Jjsou popsdny ve svétovém patentovém spise Gislo VWO

99/16751;

b) sloudeniny obecného vzorce 1
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kde zZnamena
R1 skupinu -C(=NH>-NHz, ktera je popiipadé& monosubstituovana
skupinou -CDA, ~-CO-[CC(RB )2 1n-Ar, -CO0OA, -0OH nebo b&Znou

skupinou chréanici aminoskupinu, nebo znamena

{ N. N.
\\X? -Q nebo {\\X7 O
HN N={

0 | CH

3




R2

R3

R3

R4

RS

LA XX]
L 4
L]

[ X X N J

atom H, skupinu A, OR®, NC(R®P)2, NO2, CHN, Hal, NR®COA,
NHCOAr, NHSO2A, NHSOzAr, COOR®, CONCRS)>2, CONHAr, CORS ,
COAr, S(OOnA nebo S(O)RAr,
R5 nebo ~[C(R5®)21mCOORS,
a X spolu dohromady skupinu -CO-N-, =za vytvareni pétidlen-

ného kruhu,kde znamend R3 C=0 a X znamend C,
skupinu A, cykloalkylovou, -[C(R®>21lumAr, ~[CC(R® )2 1m~-Het
nebo -CR®=CR®Ar,
atom H, skupinu A nebo benzyl,
atom 0, skupinu NR® nebo CHz,
atom 0, skupinu NR®, NIC(RB)21m-Ar. -NILC(R®)21m-Het,
NLCC(R® )2 1m-COORS ,

/~ \

—N N—,
n_/
/ R5 RS
—N N \ N/
\25 ! /N/\/ \ '

NICCR® )2 1m-CONCRS )2, NIC(R®)z1m-CONRPAr nebo
NILCC(R® )2 1m-CONAI2,
vazbu, -S0z-, -CO-, -CO0- nebo CONRS,
skupinu alkylovou s 1 aZ 20 atomy uhliku, pfidemZ Jjedna

nebo dvé methylenové skupiny jsou popiipadé nahrazeny a-
tomem kysliku nebo siry nebo skupinami ~CRB=CR%- a/nebo

1 a¥ 7 atomf vodiku je popFipad& nahrazeno atomy fluoru,




Ar

Ar’

Hal

skupinu naftylovou nebo fenylovou, ktera je nesubstituo-
vana nebo je monosubstituovand, disubstituovand nebo tri-
substituovanad skupinou R, A, Br’, OR®, N(R®)>z, NOz, CN,
Hal, NHCOA, NHCOAr’, NHSOzA, NHSOzAr’, COORS, CONCRS)2,
CONHAr’, COR®, COAr’, S(0>nA nebo S(MnAr,

skupinu naftylovou nebo fenylovou, ktery Je nesubstituo-
vand nebo je monosubstituovana, disubstituovana nebo tri-
substituovand skupinou R, A, OR5, N(R®)2, NOz2, CN, Hal,
NHCOA, COOR®, CONC(R®)z, COR®, nebo S(0XnA,

monocyklicky nebo bicyklicky, nasycenﬁ nenasyceny nebo
heterocyklicky systém, ktery obsahuje jeden, dva, tIi ne-
bo Styifi steind nebo rizné heteroatomy jako dusik, kys-
l1ik a siru a je nesubstituovany nebo je monosubstituovany
neba polysubstituovany skupinou ze souboru zahrnujiciho
Hal, A, Ar’, CODR®, CN, N(R®)z, NOz2, NHCOA, NHCOAr’ a/ne-

bo oxoskupinu,
atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
0, 1, 2, 3 neho 4,

0, 1 nebo 2

a jejich soli,

kterd fjsou popsany ve svétovén patentoveén spise Cislo WO

99/31092;

) sloufeniny obecného vzorce I

<
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kde znamena

R1, R4 pna sob& nezivisle skupinu -C(=NH>-NHz, ktera je popPfi-
padé& monosubstituovana skupinou -COA, ~-CO-[CC(R6)21n—-Ar,
-CO0A, -0OH nebo b&Znou skupinou chranici aminoskupinu ne-
bo znamena NH-C(=NH)-NHz-, ~CO-N=LC(NHz2 )2,

N. ,{\(/N*o
{\</ o) nebo
N={
N \
H o CH3

R2 R3,R® na sob® nezavisle atom H, skupinu A, OR6, N(R6)2,
NOz, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, NHSOzA, NHSOzAr, COORS® ,
CONCRS )2, CONHAr, COR® , COAr, S0OnA, S(OO>nAr,
~0[CC(R6 )2 1m-COORG , -[C(R6)>21p-COORS , ~U[C(R6)2]m”CUN(R6)2,
~[CC(R6 )2 1p-CONCRE )2, -0-[C(R®)2Im~-CONHAr nebo
~[CC(R6 )2 ]1p-CONHAYT,

X skupinu ~-{CC(R®)21n~—, ~-CR6 =CR6 -, ~[CC(RE D2 1n-0-,
-0~[CCR6D21n~-, -COO-, -00C-, ~CONR® nebo *NRG—CU-'I,

R6 atom H, skupinu A nebo benzyl,

A skupinu alkylovou s 1 aZ 20 atomy uhliku, p¥ifemZ jedna
nebo dvé methylenové skupiny ijsou popfipad& nahrazeny a-
tomem kysliku nebo siry nebo skupinami -CR®=CR6- a/nebo

1 a¥ 7 atomil vodiku je popifipadé nahrazeno atomy fluoru,

Ar skupinu naftylovou nebo fénylovou, ktery je nesubstituo-
vana nebo je monosubstituovand, disubstituovana nebo tri-
substituovand skupinou A, Ar’, OR6, OBr’, N(R6)2, NOz,
CN. Hal, NHCOA, NHCOAr’, NHSO2A, NHSOz2Ar’, COORS,
CONCR® )2, CONHAr’, COR®, COAr’', S(OOnA nebo SWDRAr’,

Ar’ skupinu naftylovou nebo fenylovou, ktery Jje nesubstituo-

vana neba je monosubstituovansd, disubstituovana nebo tri-




substituovand skupinou A, OR6, N(R6)>2, HNOz, CN, Hal,
NHCDA, COORS, CONCR6)Y>, CORS, nebo S(OXnhA,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

m 1 nebo 2,
n 0, 1 neho 2
P 1 nebo 2,

a jejich soli,
kterd djsou popsany ve svétovém patentovém spise Eislo WO

99/57096;

4) sloudeniny obecného vzorce 1

I>

//LL:Fiz)n_
R3

kde znamend

R,R1, na sob® nezdvisle atom H, skupinu A, -(CHz dm-R4,

~(CH2 )n~-08 nebo -{(CHz)m-Ar,

RrR2 skupinu Ar,




R3

R4

RS

R&

Ar

Hal

skupinu Ar,

skupinu CN, COOH, COOA, CONHz, CONHA, CONAz nebo
C(=NH>-NHz, .

skupinu -C(=NH)-NHz, -NH-C(=NH>-NHz nebo -C(=0)-N=C(NHz2)2
skupin je nesubstituovanid nebo je sub-
-CDOA,

a kazda =z téchto
stituovand skupinou -COA, ~-0O0H nebo b&Znou skupinou

chranici aminoskupinu, nebo znamend

{ /N‘O { /N\
s e,

nebo
0 | CH,
atom H, skupinu A nebo NHz,
skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou a kaZda

z tSchto skupin je nesubstituovana nebo je monosubstitu-

ovand, disubstituovand nebo trisubstituovand skupinou A,
cykloalkylovou se 3 aZ 6 atomy uhliku, OH, OA, Hal, CN,
NOz, CF3, HHz., NHA, NAz2, pyrrolidin-1i-ylovou, piberidin—
-1-ylovou, benzyloxyskupinou, skupinou SOz2NHz, SOz2NHA,
SOz2NA2 , - (CHz2 )n—-NHz2, -(CH2 )n—NHA, -(CH2 ')n—-NAz,
-0-(CH2)n-NHz, -0-C(CH2>n-NHA, -0-(CH2>)n-NAz, -0-(CH2dm-0-
nebo RY,

skupinu alkylovou s 1 aZ 6 atomy uhliku,

chybi nebo znamend skupinu alkylenovou s 1 aZ? 4 atomy uh-
1iku, nebo karbonylovou,
chybi nebo znamend skupinu NH, atom kysliku nebo siry,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

0, 1 nebo 2,
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a jejich soli,

g

které Jjsou popsdny ve svdétovém patentovém spise Cislo WO

00/12479:

e) sloufeniny ohecného vzorce I

I

kde znamena

R atom H, nerozvdtvenou nebo rozvétvenou skupinu alkylovou
s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylou se 3 aZ 6 atomy

vhliku,
R1 skupinu Ar,
R2 skupinu Af’,
R3 atom H, skupinu R, R4, Hal, CN, COOH, COOA nebo CONHz,

Ar,Ar’ v¥dy na sob& nezavsle skupinu fenylovou, naftylovou nebo
bifenylovou a kaZdad =z tSchto skupin je nesubstituovana
nebo je monosubstituovand, disubstituovand nebo trisub-
stituovand skupinou R, OH, Hal, CN, NOz, CF3z, HHz, NHR,
HR2, pyrrolidin-i-ylovou, piperidin-1-ylovou, benzyloxy-
skupinou, skupinou S0z2NHz, SOz NHR, S0OzNRz2, -CONHR,
-CONR2 , ~(CHz2 O)n—NH2 , - (CHz >)n-NHR, -(CH2>n-NR2z2,

)
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-0~(CHz2 >n-NHz , -0~ C(CHz >)n—-NHR, -0~(CHz >)n-NR2 , R4 nebo

spolefné skupinou -0-(CHz2)dm-0-,

R4 skupinu -C(=NH)>-NHz, -NH-C(=NH)>-NHz nebo -C(=0)-N=C(NHz 32
a ka¥da =z t&chto skupin je nesubstituovanid nebo Jje mono-
substituovand skupinou -COR, -COOR, -0H nebo b&Znou sku-

pinou chranici aminoskupinu, nebo Zznamena

N: N
' {\(/ O {\(/ o
nebo —
HN N—< '
0) CH,
A alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

m 1 nebao 2,
1 0, 1, 2 nebo 3,
P 0 nebo 1,

a jejich soli,
které djsou popsdny ve svEtovém patentovém spise cdislo WO

00/20416;

£) sloufeniny obecného vzorce 1

R |
\ B
N%;?[ ; R I
e N (CH,).—R!
0]




kde znamena

R1

R2

R3

atom H, nerozvétvenou nebo rozvétvenou skupinu alkylovou
s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylou se 3 aZ 6 atomy

uhliku,

skupinu Ar,

skupinu Ar’,

atom H, skupinu R, R4, Hal, CN, COOH, COOA nebo CONHz,

Ar,Ar’vidy na sob& nezdvsle skupinu fenylovou, naftylovou nebo

R4

Hal

bifenylovou a kaZdd =z t&chto skupin je nesubstituovana
nebo je monosubstituovand, disubstituovand nebo trisub-
stituovana skupinou R, 0OH, Hal, CN, NOz, CF3z, HHz, NHR,
HRz, pyvrrolidin-i-ylovou, piperidin-1-ylovou, benzyloxy-
skupinou, skupinou SOUOzNHz, SO2NHR, SO2NRz, -CONHR, -CONRz,
-(CHz2>n-NH2, -(CH2)n-NHR, ~(CHz2 )n~NRz2, ~0-(CHz>n-NHa2,
-0-(CHz2 d)n-NHR, -0-(CHz)>n-NR2, R? nebo spoledn& skupinou
~0-C(CH2 d>m-0-, nebo skupinou isochinolinylovou, ktera je

substituovana skupinou NHz,

skupinu ~C(=NH)-NHz, -NH-C(=NH)>-NHz nebo -C(=0)-N=C(NHz)>2
a ka¥ds =z téchto skupin je nesubstituovand nebo je mono-
substituovand skupinou -COR, -CO0OR, ~0H nebo béZnou sku-

pinou chranici aminoskupinu, nebo znamena

alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,




m

n

1 nebo 2,

0 nebo 1,

a jejich soli a solvaty,

které

jsou popsdny ve svE&bovén patentovém spise ¢islao VO

00/40583;

g) sloudeniny obecného vzorce I

Y _ I

kde zZnamena

Rl .,R2 vZdy na sob& nezivisle atom H, skupinu A, cykloalkyl-

~[CCR7 ,R7*>1n nebo Ar-I[C(R7,R7’')Jln

R3,R4 vZdy na sob® nezavisle atom H, skupinu Ar, Het nebo RS,

RS

piiden¥ alespoii jeden ze symbold R3, R4 znamend skupinu
RS,

skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou a kaZda
» tSchto skupin Je substituovand skupinou ~C(=NH>-NH2,
kters je sama také popiipadd monosubstituovana skupinou
-COA, Ar-[C(R7R7*)>1n-C0~-, COOA, OH nebo b&Znou skupinou
chranici aminoskupinu, nebo zZnamena skupinu

-NH-C(=NH)>-NH2, -CO-N=C(NH2>2,

N. v
{\\Tf 0O nebo {\\K¢ O
HN

O . CH




a které jsou popifipadé pfridavné monosubstituovang nebo
disubstituovans skupinou A, Ar’, Het, OR6, NRG6R®’, NO2,
CN, Hal, NRSCOA, NR6COAr’, NR6SO2A, NR6SOzAr’, COORS,
CO-NR6RS* , COR7, CO-Br’, SO2NRCRS’ ., SU(nAr’ nebo S(O)nh,

R6, R6*' uZ¥dy na sobd nezavisle atom H, skupinu A, CR7R’’-Ar’

mebo CRYR7’ -Het.,

R7, R7' wZdy na sob& neziavisle atom H nebo skupinu A,

X a ¥ vXdy na sobd nezavisle skupinu (CR7R7’)n,

. skupinu alkylovou s 1 aZ 20 atomy uhliku, pifidemZ jedna
nebo dvd methylenoveé skupiny isou popPipadé nahrazeny a-
tomem kysliku nebo siry nebo skupinami -CH=CH- a/nebo 1

a¥ 7 atomil vodiku je popiipadé nahrazena atomy fluorua,

Ar skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou, plricfemZ
ka¥da tato skupina je nesubstituovand nebo Jje monosub-
stituovna, disubstituovnd nebo trisubstitucvana skupi-
nou B, Ar’', Het, ORS, NR6R6’, NOz, CN, Hal, NROCOA,
NRSCOAr’ , NR6SO2A, NR6SOzAr', COORS, CO-NRSR6®, CONRSAr”,
COR7, COAr’, SUOz2NR6R6’, SO0XYpAr’ nebo SWUIDnA,

Ar’ skupinu fenylovou nebo naftylovou, piidemZ kaZda tatosku-
pina 1je nesubstituovana nebo je monosubstituovna, disub-
stituovna nebo trisubstituovna skupinou A, OR7, NRVR7’,
NOz, CN, Hal, NRZ7COA, NR7SOzA, COOR7, CONRZR7 2, COR7,
SO2NR’R7 nebo SWOXnA,

Het monocyklicky nebo bicyklicky, nasyceny, nenasyceny nebo
aromaticky heterocyklicky systém, ktery obsahuje jeden aZ
Styri atomy dusiku, kysliku a/nebo siry a je nesubstituo-
vany nebo je monosubstituovany, disubstituovany nebo tri-

substituovany skupinou B, OR7, NR7R7’, N0z, CN, Hal,




NRZCOA, NR7S0z2A, COOR7, CONR7R7’2, COR7, SO0z2NR7R7’,

S(O)nB a/nebo oxoskupinou,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
n 0, 1 nebo 2

a jeijich farmaceuticky piijatelné soli a solvaty,
kteréd jsou popsany ve svdtovém patentovém spise ¢islo WO

00/51989;

) sloufeniny obecného vzorce 1

<1

< o
N\/“\ R

kde znamend

R skupinu -CO-N=C(NH2)2, -NH-C-(=NH>-NHz nebo C-(=NH>-NHz2,
ktera je popPipads monosubstituovana skupinou -0OH, -OCOOA,
~0CO0CCHz DnNAA’ , -COOCCH2))nNAA®, -0OCO0CCH2 dm-Het,
-CO0OCCH2 dm-Het.,, -CO-CAA’-R3, -COO-CAA’'-R3, COOA, COSA,
COOAr, CODAr’ nebo b&Znou skupinou chrénici aminoskupi-

nu, nebo znamena skupinu
N
{~_N. I~"0
\\Xé 0] nebo \\jg__
HN

o CH,

R1 nerozvdtvenou, rozvétvenou nebo cyklickou skupinu alkylo-
vou s a2 20 atomy uhliku, pififemZ jedna nebo dvé methy-
lenoveé skupiny jsou popi¥ipadd nahrazeny atomem kysliku

nebo siry nebo skupinu Br, Ar’ nebo X,




R2

R3

A,A*

Het

Hal

n

skupinu fenylovou, kterd je monosubstituovana skupinou
S(MDpA, S(OdXpNHA, CF3, COOA, CH2NHA, CN nebo OA,

, A
skupinu ~-C(Haldz, -0C=0)A nebo {—‘CH “‘4;\0
2

o~

@)

skupinu fenylovou nebo naftylovou, ktera je nesubstituo-

vanad nebo je monosubstituovana, disubstituovana nebo tri-

substituovana skupinou A, O0A, NAA®, NOz, CF3, CN, Hal,
NHCOA, CO0OA, CONAAK', S(DpA nebo S(HpNAA’,

skupinu -(CHz dn-Ar,

v¥dy na sob& nezdvisle atom H, nerozvétvenou, rozveétvenocu

nebo cyklickou skupinu alkylovou s aZ 20 atomy uhl{iku,

monocyklicky nebo bicyklicky, nasycenf,»HEHasycen? nebo
aromaticky heterocyklicky systém, ktery obsahuje jeden az

ftyPi atomy dusiku, kysliku a/nebo a siry vaAzany pro-

stfednictvim atomu ds{ku nebo uhliku a je nesubstituovany

nebo je substituovany skupinou A,
skupinu -(CHz2Xn-¥,
skupinu COOB nebo
bromu nebo jodu,

atom fluoru, chloru,

0 nebo 1,
3,

4, 5 nebo 6,

g, 1 nebo 2,




a jejich farmaceuticky piPijatelnég soli a solvaty:

i) slouteniny obecného vzorce I

N @)
R |
R1
kde zZnamena
R skupinu -CO-N=C(NHz2)2, -NH-C-(=NH>-NHz nebo C-(=NH>-NH2,

ktera je popfipad® monosubstituovdna skupinou -0H, -0COOA,
-0CO0CCH2 ) nNAA® , -COOCCH2 DnNAA®, —DCUOCCﬂzjm-Het,

-COOCCH2 dm-Het., -CO-CBAA’-R3, -COO-CAAR’-R3, COOA, COSA,
COOAr, COOBr’ nebo b&Znou skupinou chréanici aminoskupi-

nu, nebo znamena skupinu

N
{ /N‘ {\\K? %
. \( 0O nebo N—:'<
HN )
CH
O 3
R1 nerozvdtvenou, rozvétvenou nebo cyklickou skupinu alkylo-

vau s a¥ 20 atomy uhliku, pfidenZ jedna nebo dvé methyle-
nové skupiny ijsou popPipadé nahrazeny atomem kysliku nebho

siry nebo skupinu Ar, Ar’ nmnebo X,

R2 skupinu fenylovou, ktera je nonosubstituovana skupinou
SC(phA, S(DpNHA, CF3, COOA, CHzNHA, CN nebo 0OA,
A

R3 skupinu -C(Hal)3z, -0C(C=0>A nebo {——CHz\/ko
o0 ,
0

Ar skupinu fenylovou nebo naftylovou, ktera je nesubstituo-

vand nebo je monosubstituovand, disubstituovana nebo tri-




substituovana skupinou A, 0A, NAA', NOz, CF3, CN, Hal,
NHCODA, COOA, CONBA', S(MWpA nebo S(DHpNAA’,

Ar’ skupinu -(CHz Xn—Ar,

A.A° vZdy na sobd nezavisle atom H, nerozvétvenou, rozvétvenou

nebo cvklickou skupinu alkylovou s aZ 20 atomy uhliku,

Het monocyklicky nebo bicyklicky. nasyceny, nenasyceny nebo
ar@maticky heterocyklicky systém, ktery obsahuje jeden aZ
Styiti  atom dusiku, Kkysliku a/nebo a siry, vézany pro-
stiPednictvim atomu dusiku nebo uhliku, a je nesubstituo-

vany nebo je substituovany skupinou A,

X skupinu -C(CH2)n-Y,

{ ““EN\N

4 skupinu COOAR nebo | hleo
A ’

"Hal atom fluoru, chlaru, bromu nebo jodu,

m 0 nebo 1,
n 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
P 0, 1 nebo 2,

a jeijich farmaceuticky pfPijatelnd soli a solvaty:

) sloufeniny obecného vzorce 1

‘RS RS"
' R2 R2' , _ RS I
| | Re" R

R2




kde znamena

R1

" M. Cl, F, OH, OA, O-(CHa)o-Ar, NHz, NHCOA,
NHCOOA, NH-(CHz)o-Ar, CN, CONHz, CSNHz,
C(=NH)SA, C(=NFH)NHz, C(=NH-OH)-NHz2
C(=NH-0-COA)-NH, C(=NH-0-COAr)-NHz,

G(=NH-0-COHet)-NHz, C(=NH)-OA, C(=NH)NHNHz,
C(=NH)NHNHA, C(=NH)NH-COOA, C(=NH)NH-COA,

G(=NH)NH-COO-(CH2)mrAT, -
C(=NH)NH-COO-(CHz)m-Het, NH-C(=NH)NHz,

NH-C(=NH)NH-COOA, NHG(=NH)NH-COO-(CHz)n-Ar.

N

0
NS
=

{;\%?N‘o {\\<9
HN nebo

$

o,

RZ,RZ'

a R2’'’ v¥dy na sobd nezavisle atom vodiku, skupinu A, CF3z, C1,

F, COA, COOH, CO0A, CONHz, CONHA,
CHz NHCOR, CHz2NHCOOA, OH, OAR, OCF3, NOz
SO2 NHA,

CONA2, CHzNHz2,

, S0zA, S0O2NHz nebo

R3 ,R4 spolu dohromady skupinu (CHz)p, COCCH2)p, COOCCH2On,

COOCH(A)-, COOCH(Ar)-, CONH(CHz)s,
CHyCH(OR"}<(CHz)n=, CH2-O~(CHz)n, CH2-S-(CHa)n,
CA2-O-(CHz)n, CA2-S-(CHa)n, CHAr-S-(CHz)n,
(CH2)sNHCH, ; (CH2)2-N(R®)-CH_,

RS,RBJ,.RSJJ

Rﬁt::

RG

R7

a RB* '’ v3dy na sobé& nezavisle skupinu

(CH2 )n-C00-(CHz dn-Ar, Ar, Py nebo RZ,
skupinu OH, A nebo AR,

atom H, skupinu A, BAr nebo Het,

(CHz2 d)n-COOH,




le
*e

eses

L XXX ]
*

LY ¥

RS atom H, skupinu (CHz))n-COOH, (CH2 dn—-CO0A,
(CHz2 dm~C00-(CH2 d)n~-Ar, (CH2)d)m-CO0-(CH2)n-Het, (CHz2)w-CONHz,
(CHz Dm-CONHA, (CHz)wm-CONAz, A, COA, SO2A nebo SU0zH,

R? atom H, skupinu A nebo benzylovou,
u skupinu CO nebo CHaz,
\Y skupinu NH nebo CO,
. y chybi nebo znamena skupinu CO,
X skupinu CH nébo atom N,
b4 chybi nebo znamend skupinu CHz, CO nebo S50z,
a nerozvétvenou, rozvétvenou nebo cyklickou skupinu alkylo-

vou s af 20 atomy uhliku, wve které jsou jedna nebo dvé
methylenové skupiny nahrazeny atomem 0 nebo S, skupinou
-CH=CH- nebho -C=C- a/nebo 1 aZ 7 atomd wvodiku ije

nahrazeno atomy fluoru,

Ar skupinu fenylovou nebo naftylovou vZdy popiipadé monosub-

stituovand, disubstituovand nebo trisubetituovana skupinou A,

'CFa, Hal, OH, OA, OCF3, SO2A, SO;NHz, SO2NHA,
SO,NA,, NHa, NHA, NA;, NHCHO, NHCOA, NHCOOA,

: NACOOA, NHSO,A, NHSOAr, COOH, COOA,
COO-(CHz)m-AF, COO~(CHa)m-Het, CONHz, CONHA,
CONA,, CONHAF, CHO, COA, COAr', CHAT,

: (CHa)mNHz, (CH2)aNHA, (CH2)mNAz, (CH2)mNHCHO,
(CH2)wNHCOA, (CH3)mNHCOOA,
(CH2)mNHCOO-(CHz)mAr, (CH2)nNHCOO-(CHz)nHet,
NOz, CN, CSNH,, C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH,
C(=NH)NHOH, C(=NH)NHCOOA : .- C(=NH)NHCOOA",

Ar’ skupinu fenylovou nebo naftylovou vZdy popFipadé monosub-




stituovanda, disubstituovand nebo trisubstituovana skupi-
nou A, ORY, NCR®)>2, NOz2, CN, Hal, NHCOA, COORS, CONCR? )2,
COR® nebo S0J23,

Het monocyklicky nebo bicyklicky, nasyceny, nenasyceny nebo
aromaticky heterocyklicky systém, ktery obsahuje jeden aZ
Styifi atomy dusiku, kysliku a/nebo a siry, vazany pro-
stFednictvim atomu dusiku nebo uhliku, ktery je popiipadé
monosubstituovany, disubstituovany nebo tetrasubstituova-
ny skupinou A, CF3, Hal, OH, OA, OCF3, SOzAB,
NA,, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSO2A,
NHSO,Ar, COOH, COOA, COO-(CHz)m-Ar', CONHy,
CONHA, COA, COAr', CH,NH;, CH2NHA, CH>NHCHO,
CH,NHCOA, CH,NHCOOA, NO2, CN, CSNH,,

C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NHz, C(=NH)NHOH,
C(=NH)NHCOOA, C(=NH)COOAr' a/nebo oxoskupinu.

Py skupinu 2-, 3- nebo 4-pyridylovou, ktera Jje vZdy popfi-
padé monostituovand nebo polystituovanda A, Hal, CHN,
CONH,, CONHA, COOH, COOA, CH;NHz, CHaNHA,

CH,NHCHO, CHzNHCOA, CH,NHCOOA, CH,0H,
CHzOA, CHzoAr, CHzOCOA, NOz, NHz, NHA ; "NAo,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

n 1 nebo 2,
m 0, 1 nebo 2,
P 2, 3 nebo 4,

a jeiich farmaceuticky piijatelng soli a solvaty:




k> slouffeniny obecného vzorce 1

RZ Rz . o 5 I
Rt Yo _V. R
TN

k2

kde znamena

Rt H, CI, F, OH, OA, O=(CHy):-Ar, NHz, NHCOA,
NHCOOA, NH-(CHz),-Ar, CN, CONHz, CSNH;,
C(=NH)SA, C(=NH)NH,, C(=NH-OH)-NH;,
C(=NH-O-COA)-NHj, C(=NH-O-COAr)-NHz,
C(=NH-0-COHet)-NHz, C(=NH)-OA, C(=NH)NHNHz,
C(=NH)NHNHA, C(=NH)NH-COOA, C(=NH)NH-COA,

C(=NH)NH-COO-(CHz)m-Ar,

C(=NH)NH-COO-(CHy)n-Het, NH-C(=NH)NHz,
NH-C(=NH)NH-COOA, NHC(=NH)NH-COO-(CHz)m-Ar,

{

N
~ Mg o
\Hl(\l P nebo N=<R6 y

R2 ,R2"’
a R2'' vZdy na sob& nezdavisle atom vodiku, skupinu &, CF3, Cl,
F, COA, COOH, COOA, CONHz, CONHA, CONAz, CHzNHz,
CHz2 NHCOA, CHz2NHCOOA, OH, OA, OCFz, NOz, SO2A, SOz2NHz,
SO0z NHA nebo SO2NBz2,

R3 skupinu B, (CH2)n-Ar nebo (CHz)n-Het,

R4 skupinu A nebo




R3 ,R4 spolu dohromady skupinu (CH2)p, (CH2 )nN(R8)>~-(CH2)2,
(CHz2)2-CH(NH2)-(CH2)z-, (CHz)2-CH(NH-COOA)-(CHz)z-,
(CHz)z—CH(NH-CHz_-COOA)-(CHg)z-,
(CHz)2-CHINH-CH(A)-COOA-(CHz)2-, (CHz)2-0-(CH2)z,
(CH2)2-S(O)m-(CHz)2 ' nebo

R” R
CH2"
R7"
CHz‘
R7|" '
R5 . R5 » , R5 FRr]
RE’'* a RB’’’’ vZdy na sob& nezavisle skupinu (CHz )n—-CO0H,

(CHz )n-COO0A, (CHz )n-CO0-(CHz2 dm-Ar, (CHz )n—-C00-(CHz dDm—-Het,

Ar. Py nebo RZ,

R skupinu OH, A nebo AR.

-R'],R?’, R"?;:

R7'** a R7’*'’’ wvZdy na sob& nezavisle skupinu H, Hal, OH,

R® atom H, skupinu A, COOH, COOA, (CHz>n-COOH, (CHz2 d)m-COO0A,
CO0-(CHz2 dm-Ar, CO0~-(CHz d)m—Het., (CH2 >n-C00-(CH2 dm—-Ar,
(CHz dYn-C00-(CH2 dm-Het, (CHz Dm—-CONHz , (CHz )m—-CONHA,
(CH2 d)m-CONAz , SO2A nebo SO3H,

R9 atom H, skupinu A nebo benzylovou,
U skupinu CO nebo CHz,

Vv skupinu NH nebo CO,

v chybi nebo znamena skupinu CO,




Ar

Ar’

Het.

..l. ... *s *e .o (XXX
- 33 - .o :
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skupinu CH nebo atom N,
chybi nebo znamend skupinu CHz2, CO nebo 50z,

nerozvétvenou, rozvétvenou nebo cyklickou skupinu alkylo-
vou s a¥ 20 atomy uhliku, ve které jsou jedna nebo dvé
methylenové skupiny nahrazeny atomem 0 nebo S, skupinou
-CH=CH- nebo ~C=C- a/nebo 1 aZ 7 atomdi vodiku ije

nahrazeno atomy fluoru,

skupinu fenylovou nebo naftylovou vZdy popPipad€ monosub-

stituovand, disubstituovana nebo trisubstituovana skupinou

CF3, Hal, OH, OA, OCF3, SO2A, SO2NHz, SO.NHA,
SO2NA2, NHz, NHA, NAz, NHCHO, NHCOA, NHCOOA,

'NACOOA, NHSO,A, NHSOAr, COOH, COOA,

COO-(CHa)m-Ar', COO-(CHz)m-Het, CONH,, CONHA,
CONA,, CONHAF, CHO, COA, COAF, CHaAY,
(CHz)mNHz, (CH2)mNHA, (CH2)mNAs, (CH2)nsNHCHO,
(CH2)mNHCOA, (CH,)nNHCOOA, -
(CH2)mNHCOO-(CHy)mAr', (CH2)mNHCOO- (CHg)Het,
NOg, CN, CSNH, C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NHz,
C(=NHINHOH, C(=NH)NHCOOA ; C(=NH)NHCOOA,

skupinu fenylovou nebo naftylovou vZdy popfipad& monasub-
stituovand, disubstituovana nebo trisubstituovana skupi-
nou B, OR?, NC(R9)2, NOz, CN, Hal, NHCOA, COOR?, CONCR?)2z,
COR® nebo SC(0)2A,

monocyklicky nebo bicyklicky, nasyceny, nenasyceny nebo
aromaticky heterocyklicky systém, ktery obsahuije jeden,
dva, ti*i nebo Styii atomy dusiku, kysliku a/nebo a siry,

vazany prosti¥ednictvim atomu dusiku nebo uhliku, ktery

je nasubstituovany nebo je monosubstituovany, disub-
stituovany, trisubstituovany nebo tetrasubstituovany
skupinou A, CF3, Hal, OH, OA, QCF3, SOzA,

SO2-(CHa)m-Ar, SO;NHz, SO.NHA, SOaNAz, NHz, NHA,
NAz, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSOZA,




NHSO.Ar, COOH, COOA, COO-(CH2)m-Ar', CONHz,
CONHA, COA, COAr', CHaNHz, CH,NHA, CHNHCHO,
CH,NHCOA, CH,NHCOOA, NO2, CN, CvSNHz,

C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NHz, C(=NH)NHOH,
C(=NH)NHCOOA, C(=NH)COOAr" a/nebo oxoskupinu,

Py skupinu 2-, 3- nebo A4-pyridylovou, ktera je vZdy nesub-
stituovana, monostituovand nebo polystituovanda A, Hal, CN,
CONHz, CONHA, COOH, COO0OA, CHzNHa, CHaNHA, CHzNHCHO,
CHz2NHCOA, CHzaNHCOOA, CHz20H, CHz20A, CH20Rr, CHzOCOA, NOz,
NH2, NHA nebo NAz,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

n 1 nebo 2,
m 0, 1 neba 2,
r 2, 3, 4 nebo 5,

a jejich farmaceuticky piijatelné soli a solvaty:

1) sloudeniny obecného vzorce I

/[k R2 <D

kde zZnamena

L8

R skupinu CN, CHzNHz, -NH-C(=NH)-NHz2, -CO~N=C(NHz2 >z, nebo




R1

R2

R3

R4

C-(=NH)-NHz, ktera je popiipad® monosubstituovana skupi-
nou Ar’, ~-0H, -0COR, -0COAr, OCOOA, OCOOCCHz>N(Ad2,
~CDOCCH2 )nNAz, ~0CO0CCH2 d)m-Het, -CO0CCH2 dDm—-Het.,

~-CO-CCAY2-R3, COOAR, COSA, COSAr, COOAr, COOAr’, COA, COAr,
COAr’ nebo b&Znou skupinou chranici aminoskupkinu, nebo

znamena skupinu

r o No N. .
{\\<7 O nebo {5\K7 0O
HN N= ’
‘ 0 CH,

skupinu R4, Ar, Ar’ nebo X,

skupinu fenylovou, kterda je monosubstituovana skupinou
SA-, SOA, SOz2A, SONHA, SO:2NHA, CF3z, COOR, CHaNHA, CN
nebo 08,

» H H
skupinu CC(Hal>»3, OCDOA nebo v 0

skupinu alkylovou s 1 aZ 20 atomy uhliku, ve které jsou
jedna nebo dvé methylenové skupiny nahrazeny atomem 0 ne-
bo S a/nebo skupinou -CH=CH- a/nebo pfidavné& 1 aZ 7 a-
tomil vodiku je nahrazeno atomy fluoru,

atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 20 atomy uhliku,

skupinu alkylovou s 1 aZ 10 atomy uhliku,

skupinu fenylovou nebo naftylovou vZdy popiipad€ monosub-

stituovand, disubstituovand nebo trisubstituovana skupinou A’,

OH, OA', NH,, NHA', NA'2, NO2, CF3, CN, Hal, NHCOA,
COOA, CONH,, CONHA', CONA';, SA, SOA, SO2A,
SO2NHz, SO2NHA' . SO2NA',

¢
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Ar’ skupinu (CHz )n-Ar,
Het. monocvklicky nebo bicyklicky, nasyceny, nenasyceny nebo
aromaticky heterocyvklicky systém, ktery obsahuje je-
den aZ dtyiPi atomy dusiku, kysliku nebo siry, ktery e
nesubst ituovany nonosubstituovany, disubstituovany ne-
bo trisubstituovany skupinon A°, OA°,
© NHa, NHA'"; NA';, NO,, CN, Hal, NHCOA', NHSOA',
COOA, CONHz, CONHA!, CONA';, COA SO;NH,, SA',
SOA', SO2A" a/nebo oxoskupinu,
X skupinu (CHz In-Y,
N\
— |l
b4 skupinu CODA nebo
~ N—N
/
A
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
n 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
m 0 nebo 1,
a jejich farmaceuticky prijatelng soli a solvaty:
m) sloufeniny obecného vzorce 1
o .
R2
N @ D)
R I
. R
kde zZnamena
R skupinu CHz NHz , ~CO-N=C(NH2)2, ~NH-C-(=NH) ~-NH2 nebo
C-(=NH)-NHz, kterd je pop¥ipads monosubstituovanid skupi-




R1

R3

Ar

Ar’

Hetl

» o« (.3 . ¢ & . L4
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L1 AL BN 1 J .o o0 (2] 0
nou -0OH, ~-0CO0A, ~0COOCCHz )nNAA’, -COOCCH2 ) nNAA’,
~0CDOCCH2 dm—-Het, -CO0OC(CHz dm-Het., -CO-CAA’ -R3,

-CO0-CAA’ -R3, COOA, COSA, COOAr, COOAr® nebo b&Znou sku-

pinou chranici aminoskupinu, nebo znamenda skupinu
. N { N.
{~2" \(/ 0
\( Y nebo _
HN N
0 , CH,

nerozvétvenou, rozvétvenou nebo cyklickou skupinu alkylo-
vou s aZ 20 atomy uhliku, pTficemZ jedna nebao dvé methy-
lenoveé skupiny jsou popiipad& nahrazeny atomem kyvsliku

nebo siry nebo skupinu Ar, Ar’ nebo X,

skupinu fenylovou, ktera je monosubstituovana skupinou

S(pA, S(MDpNHA, CF3, COOA, CH2NHA, CN nebo OA,
A

skupinu -C(Hal)3z, -0CC=0)A nebo {—CHz\/Lo

o .

O

skupinu fenylovou nebo naftylovou, ktera je nesubstituo-
vana nebo je monosubstituovana, disubstituovana nebo tri-
substituovana skupinou A, OA, NAA’, NOz, CF3, CN, Hal,
NHCOA, COOA, CONBA’, S(O)pBA nebo S(O)pNAR’,

skupinu ~(CHz>nh~Ar,

atom H, nerozvétvenou, rozvétvenou nebo cyklickou skupinu

alkylovou s aZ 20 atomy uhliku,

nerozvétvenou, rozvetvenou nebo cyklickou skupinu alkylo-

vou s aZ 10 atomy uhliku,

monocyklicky nebo bicyklicky, nasyceny, nenasyceny nebo

aromat.icky heterocyklicky syvstém, ktery obsahuije jeden aZ




Hal

n

Ctyfi atomy dusiku, kysliku a/nebo a siry vazany pro-
st¥fednictvim atomu dsiku nebo uhliku a je nesubstituovany

nebo je substituovany skupinou A,

skupinu -(CHz2)n-Y. '
N\N

skupinu CO0OA nebo {’”46 .u
N—’

/
A

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
0O nebo 1,
1, 2, 3, 4, S5 nebo 6,

0, 1 nebo 2,

a jeijich farmaceuticky pfijatelnd soli a solvity:s

n s loudeniny obecného vzorce I
I
R1-W-X-V
kde znamena R3
R1 skupinu fenylovou nebo naftyvlovou, pfidemZ kaZda je sub-

stiuvovana skupinou ~-C(=NH>NH2, ktera je popifipadd mono-
substituovana skupinou -COA, -CO-C(RS)2-~Ar*', COCH, OH ne-

bo bé&Znou skupinou chranici aminoskupinu, nebo znamend

skupinu -NHC(=NH)—NH2.




R2

R3
R4

R5

RE
R7

R8

Y

.
seoe
o000

A ~M
~¢ 0 P
nebo ::<
HN N ,
O CH,
a ktera je pop¥ipadd substituovand skupinou -A, -OR9,
-N(R%)>, -NO2 , CN, Hal, -NR®COA, -NR2COAr’ , -NRPSOzA,

NRSSOzAr’ , COOR®, -CONCRS)z, -CONRSAr’, ~CORS, -COAr’ ne-
bo S(0O>nA,

skupinu -NC(RD%)Y2, -NR®COA, ~-NR2COAr, -NRSCOORS,

vZdy na sob& nezavisle atom H, skupinu -B, -0RP, -N(R5):,
-NO2 , CN, Hal, -NR®COA, -NRSCOAr*, -NRPSO2B, NR®SOzAr’,
COORS , ~-CONCR® )2, -CONRPAr', -CORS, -COAYx’, SOAr’, nebo
SCOdXRA,

atom H, skupinu B, -C(R6R7>Ar’ nehbo C(RGR7)>Het,

vZdy na sobé nezavisle atom H, skupinu -, nebo (CHz)>;-Ar’,
atom H nebo skupinu A,
atom -0-, skupinu -NR®, -CONR®, -N(SO2Ar>- nebo -N(SOzHet)-

skupinu -C(R®R7)>)n-, -ODCR®R7-, 1,3-fenylenovou, 1,3-feny-
1len-C(R%)2, 1.,4-fenvlenovou nebo 1,4-fenylen-C(R6)2,

skupinu C(CC(R®I2dXn-

skupinu alkylovou s 1 aZ 20 atomy uhliku, wve které dsou




Ar

Ar’

Het

Hal

n
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jedna nebo dvé methylenoveé skupiny nahrazeny atomem 0 ne-
bo S nebo skupinou -CH=CH- a pPfidavng 1 aZ 7 atomi vodiku

je nahrazenc atomy fluoru,

skupinu fenylovou nebo naftylovou, ktera je nesubstituo-
vand nebo je monosubstituovana, disubstituovana nebo tri-
substituovand skupinou A, Ar’, Het, -0RP®, -N(R5)z, -NO2,
CN, Hal, -NRPCOA, -NRPCOAr, -NR®S0O2A, NR®SO:2Ar’°, COORD,
-CONC(R® )2, -CONRPAr’, -COR6, -COAr’ nebo SC0Jnh,

skupinu fenvlovou nebo naftyvlovou, kterd je nesubstituo-
vana nebo je monosubstituovana, disubstituovand nebo tri-
substituovand skupinou B, -0OR®, -N(R6)», -NO>, CN. Hal,
-NR6COA, -NR6SO2A, COOR®, -CON(CR6)>2, -COR6, -SO2NR® nebo
SCOXpA,

nonocyklicky nebo bicyklicky, nasyceny, nenasyceny nehbo
aromaticky heterocyklicky systém, ktery obsahuije jeden aZ
StyFi  atomy dusiku, kysliku a/nebo a siry vazany pro-
stfednictvim atomu dsiku nebo uhliku a je nesubstituovany
nebo je monosubstituovany, disubstituovany neho trisub-
stituovany, skupinou A, -0R®, -N(R6)>2, -NOz2, CN, Hal,
-NR6COA, -NR6S0O2B, COOR®, -CON(R6)2, -CORS, -S02NR® nebo

S(O>nBA nebo oxoskupinou,

atom fluoru, chloru, bromu nebo Hjodu,

0, 1, 2, 3, 4 nebo 5,

0 nebo 1,

0, 1 neho 2,

a jejich farmaceunticky piijatelné soli a solvaty:s
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sloufeniny obecného vzorce 1

2

(@D

kde znamena

R1

R2

RrR3
R4

RS
R6

R7
R8

skupinu fenylovou nebo naftylovou, pfifemZ kaZda je sub-
stiuovand skupinou -C(=NH)NHz, ktera ije popFipadé mnono-
substituovand skupinou -COA, -CD-[C(R7>z1n-Ar’, COOA, OH
nebo b&Znou skupinou chranici aminoskupinu, nebo znamend

skupinu ~NHC(=NH)-NHz, -CON=C(NHz)2
H

I \> CFQ nebo l >x::o
a ktera Jje pop¥ipadéd substituovana skupinou -4, —~0R3,
-NC(R® )2, -NOz, CN, Hal, -NR®COA, ~NRBCOBAY’ , ~-NRS5SOz2A,

NR2SOz2Ar’, COORS, -CON(RS)z, ~COR7, -COAr’ neho SC(OOnRA,
skupinu S(O)pA, CF3, ~-COOR7 nebo OA,

v¥dy na sobd nezavisle atom H, skupinu -A, -0OR%, -N(R®)2,
-NQ2 , CN, Hal, -NR®COA, ~-NRBCOAr’, -NR®S0O2A, NRBSO2Ar’,
CUORs; -CONCR® )z, -CONRBAr’, -COR7, -COAr’ nebo S(DRA,

vZdy na sobd nezdvisle atom H, skupinu B, -[C(R7R8)1nAr’

nebo [C(R7R8 >1nHet,

vZdy na sobé& nezdvisle atom H, skupinu -A,




v

Het.

Hal

skupinu -[C(RBRO D IWCONRSICC(RBR11 1 - nebo
~0C(RPRE ICONRPI[C(RBR6 )] —

skupinu alkyvlovou s 1 aZ 20 atomy uhliku, ve které dsou
jedna nebo dvé methylenoveé skupiny nahrazeny atomem 0 ne-
bo S nebo skupinou -CH=CH- a pifidavng 1 aZ 7 atomili vodiku

je nahrazeno atomy fluoru,

skupinu fenylovou nebo naftylovou, kterda je nesubstituo-
vana nebo je monosubstituovand, disubstituovana nebo tri-
substituovana skupinou A, Ar’, Het, -0RB, -N(RB)z, -NO»,
CN, Hal, -NR®COA, -NR®°COAr, -NR®S0O2A, NRSSOz2Ar’, COORS,
-CONCR® )2, -CONR®PAr’, -COR7, -COAr’, SOz2NRS, SU(MpAr’ ne-
bo S(O>nA,

skupinu fenvlovou nebo naftylovou, kbterd je nesubstituo-
vana nebo je monosubstituovana, disubstituovana nebo tri-
substituovana skupinou A, -0OR7, -N(R7)>z, -NO2, CN, Hal,
~-NR7COAR, -NR7S0O2A, COOR7, -CONCR7)Y2, -COR7, -SO2NR7  neho
S(nhA,

monocyklicky nebo bicyvklicky, nasycenj, nenasveeny nebo
aromaticky heterocyklicky systém, kitery obsahuie jeden aZ
ctyri atomy dusiku, kysliku a/nebo a siry vazany pro-
stifednictvim atomu dsiku nebo uhliku a je nesubstituovany
nebo je monosubstituovany, disubstituovany neho btrisub-
stituovany, skupinou A, -0OR7, -N(R7)>2, ~-NO2, CN, Hal,
-NR’COR, -NR“S0Oz2BA, COOR7, -CONCR7)2, -COR7, -S02NR? nebo

SUMDRA nebo oxoskupinon,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

0 nebo 1,

1 nebo 22,



n 0, 1 nebo 2,
a jeijich farmaceuticky ptfijatelné soli a solvaty:

P) sloudeniny obecného vzorce 1

kde zZnamena

R1
. H, Cl, F, OH, OA, O-(CHa)s-Ar, NH,, NHCOA, NHCOOA,

NH-(CHz)s-Ar, CN, CONHa, CSNH,, CINH]SA, C[NH]NH;,

- C[NHINHA, C[NHINOH, C[NH]NOA, C[NHJNOCOA,
C[NH]NOCOAr, C[NH]OA, C[NHJNHNH,, C[NHINHNHA,
C[NH]NHCOOA, C[NHJNHCOA C[NHJNHCOO-(CHz)m-Ar,
CINH]NHCOO-(CHa)m-Het, NHC[NH]NH, NHC[NHINHCOOA,
NHC[NHINHCOO-~(CHy)m-Ar, Q1, | |

R2 at.om vodiku nebo jednu nebo n&kolik skupin A, CFz, Br,
Cl, F, COA, COOH, COOA, CONHz, CONHA, CONBR2, CHzNH:z2,
CHoNHCOA, CH,NHCOOA, NHSO,A, OH, OA, OCF;,

NOz, SOzA, SOzNHg,’f ’SOzNHA, :

R® . H, COH, COA, COCF3, COOA,  SO2A

R* . .H, A, «(CHg)yAr, -(CHp)s-Het, ~(CHz)m-COOR’,
~(CH)m-CONHR’, <(CHz)n -S(O)mA, -(CHz)o-NH;,
-(CH2)o-NHCOOA, -(CH,)o-NHCOA, ~(CH,)o-NHA,
-(CH2)o-NHC[NHINHz, -(CHz)o-(C[AJOH)-A, ~(CHz)o-OH,
-(CHp)o"OA, ~(CH2)o~OAT, ~(CHz)o-OHet, -(CHz2),-OCOOA,
-(CH2)o-OCOA, ~(CH,),-OCOAr, Ar, Het,




RS

R7
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Ar
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skupinu 0OH, A nebo Ar,

atom H, skupinu A, Ar nebo Het,

skupinu CO nebo CHz,

skupinu NH, CO nebo atom 0O,

vazbu nebo znamena skupinu CO,

skupinu CH nebao atom N,

vazbu nebo znamena skupinu CHz, CO nebo SOz,

1 nebo 2,

0, 1 nebo 2,

1, 2, 3, 4 nebo 5,
2, 3 nebo 4,

nerozvétvenou, rozvétvenou neho cyklickou skupinu alkylo-
vou s aZ 20 atomy uhliku, wve které jsou jedna nebo dvé
methylenove skupiny nahrazeny atomem 0 nebo S, skupinou
-CH=CH- nebo -C=C- a p¥idavneg 1 aZ 7 atomd vodiku je

nahrazeno atomy fluoru,

skupinu fenvlovou nebo naftylovou vZdy popifipad@& monosub-

stituovana, disubstituovana nebo trisubstituovana skupinou A,

CF3, Hal, OA, OCF3, SO,A, SO,NH,, SO.NHA, SO.NA,,
NHz, NHA, NA;, NHCHO, NHCOA, NHCOOA,
NACOOA, NHSO,A, NHSO,Ar, COOH, COOA,
COO-(CHz)m-Ar, COO-(CHa)m-Het CONHa, CONHA,
CONA;, CONHAr, COA, COAr, CHaAr, <(CHz)m-NHa,
~(CH2)m-NHA, ~(CH2)m-NAg, ~(CH2)m-NHCHO,
~(CH2)m-NHCOA, «(CH2)m-NHCOOA
-(CH2)m-NHCOO-(CHy)mAr,




- 45 - 2

(CHa)m-NHCOO-(CHz)m-Het, (CHz)m-Hal, ~(CHz)urHet,
NO,, CN, CSNHa, CINHISA, CINHJOA, CINHINHz,
GINHNHOH, CINHINHCOOA or CINHINHCOOAY,

Het monocyklicky nebo bicyklicky, nasyceny, nenasyvceny nebo

aromaticky heterocyklicky systém, ktery obsahuije jeden,

dva, trfi nebo ¢tyri atomy dusiku, kysliku a/nebo a sirvy,

vazany prostifednictvim atomu dusiku nebo uhliku, ktery
je nesubstituovany nebo je monosubstituovany, disub-
stituovany, trisubstituovany neba tetrasubstituovany

skupinou A, CFz, Hal, OH, DA, SOzA,

SO04-(CHz)m-Ar, SO;NH,, SO.NHA, SO,NA2, NH,, NHA,

NA,, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NHSO,A, NHSO-AT,

COOH, COOA, COO-[CHz]n-Ar, CONH,, CONHA, COA,
COAr, CHaNHz, CHNHA, CH,NHCHO, CH;NHCOA,

CH2NHCOOA, NO2, CN, CSNH;, C[NH]SA, C[NH]OA,

CINHJNHCOOAr a/nebo oxoskupinu,

Py skupinu 2-, 3- nebo 4-pyridvlovou, ktera je vZdy nesub-

stituovana, monostituovana nebo polystituovana A, Hal,

CN,

CONHz2, CONHA, COOH, COO0OA, CHzNHz, CHzNHA, CHzNHCHO,

CHz2 NHCOA, CHz2NHCOOA, CHzOH, CHz0A, CHz20Ar, CHz20C0A,
NHz, NHA nebao Ni:z,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
a jedich farmaceuticky pifijatelné soli a salvaty:

q) sloudeniny obecného vzorce I

NO2 ,




(F),
BPCE
N
1 N N CI>
R Il?3 lll

kde znamena

R1

R2

R3

R4

RS

skupinu -(CHz2)n~-NHz, -CON=C(NHzY2, -NH-C~-{(=NH)>-NHz nebo
C-(=NH>-NHz2, ktera je nesubstituovana nebo je monosubsti-
tuovana skupinou -0H, ~-0C00A, -0CO0CCH2 >nNCAd2,
-0CODCCHz dm-Het., -CO-C(B>2-R®, COOA, COSA, COOAr, COOAr’

nebo skupinou
0O
\(N\7/Me \« /v/
\ nebao
N—O .
atom vodiku nebo skupinu CODA,

nerozvétvenou, rozvétvenou nebo cyklickou skupinu alkvlo-
vou s a¥ 20 atomy uhliku, pridemZ jedna nebo dvé methyle-
noveé skupiny isocu popfipadé nahrazeny atomem kysliku nebo

siry nebo skupinu Ar, Ar’, X nebo Hal,

skupinu fenylovou, ktera je monosubstituovana skupinou

S(OkA, S(OOkNHA, CF3, CODA, CHzNHAR, CN nebo 0OA,

skupinu -CCHal)3, -OCC=MA nebo |~ "0

skupinu fenylovou nebo naftylovou, ktera je nesubstituo-
vand nebo je monosubstituovana, disubstituovana nebo tri-
substituovana skupinou A, OH, OA, NHz, NHA, NAz, NO2,
CFz, CHN, Hal, NHCOA, COOA, CONHz, CONHA, CONAz, S(O)nA,
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S(0XnNH2, S(OODANHA, nebo S(OXnhNA>,

skupinu ~-C(CHz)On-Ar,

monocyklicky nebo bicyklicky, nasyceny nenasyceny nebo
aromaticky heterocyklicky systém, ktery obsahuie jeden aZ
Ctyri atomy dusiku, kysliku a/nebo a siry vazany pro-
stFednictvim atomu dsiku nebo uhliku a je nesubstituovany

nebo je substituovany skupinou B,

atom H, nerozvetvenou, rozvétvenou nebo cyklickou skupinu

alkylovou s aZ 201 atomy uhliku,

skupinu -(CHz)n-Y, N
Iy
1]
skupinu CDOA nebo N—N
4
A

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

0, 1 nebo 2,

0, 1, 2, 3 nebo 4,

0 nebho 1,

1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

a Jjejich farmaceuticky prijatelng soli a solvaty:

)

slou®eniny obecného vzorce I

1>




kde znamena
-D=E- skupinu -N=C(NHz)- nebo -C(NHzI=N-,

R1,R2 vyZdy na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu A, ORS,
N(R® )2, NDz2, CN, Hal, NR6COA, NR6COAr’, NRCSOz2A,
NR6SO2Ar’, COOR®, CONCR®)2, CONRGAr’, COR7, COAr’ nebo
S0XnA,

R3 skupinu SOCNR6)Y2, S(OdnA, CF3, COOR®, 0OA nebo CN,

R4, RP vZdy na sobd neziavisle atom vodiku, skupinu A, ORG
NC(R® )2, NOz, CN, Hal, NRSCOA, NR6COAr’, NR6SO2A,
NR6SOzAr’, COORS, CONCR®)>2, CONR6Ar’, COR7, COAr’ nebo
SO>nA,

R6 ataom H, skupinu A, -[C(R)>21nAr’ nebo [C(RY)2lnHet,
R7 atom H nebo skupinu A,

1Y skupinu -CONRSC(RE X 2CONRSIC(RG )21, ,
~NROC(RS )2 CONRCICC(RE D211, -[C(R6D21Im~CONRGI[CCRG )211 nebo
-0CC(R6X2CONRSILC(RG )21 -,

A skupinu alkylovou s 1 aZ 20 atomy uhliku, wve které {dso
jedna nebo dvé methylenove skupiny nahrazeny atomemn 0 ne-
bo S5 nebo skupinou -CH=CH~- a pPfidavné 1 aZ 7 atomi vodiku

je nahrazeno atomy fluoru,

Ar skupinu fenylovou nebo naftylovou, ktera je nesubstituo-
vana nebo je monosubsthtituovana, disubstituovana nebo tri-
substituovana skupinou A, Ar’, Het, -0OR6, -N(R®)z, -NO2.
CN., Hal, -NR6CDA, -NR6COAr’, -NR6SO2A, NR6SOzAr’, COORS,
-CON(R® >2, -CONRGAr’, -COR7, -COAr’', SO2NR6, SU(DpAr’ ne-
ba S(OXnA,
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skupinu fenylovou nebo naftylovou, ktera je nesubstituo-
vanda nebo je monosubstituovand, disubstituovand nebo tri-
substituovand skupinou A, -OR7, -N(R7)>z2, -NOz, CN, Hal,
~NR7COR, -NR7S0zB, COOR7, -CONCR7)>2, -COR7, -SO2NR? nebo
S(ODpA,

monocyklicky nebo bicyklicky. nasyceny, nenasyceny nehbo
aromaticky heterocyklicky systém, ktery obsahuje jeden aZ
ctyrfi atomy dusiku, kysliku a/nebo a siry vazany pro-
stfednictvim atomu dusiku nebo uhliku a je nesubstituova-
ny nebo je monosubstituovany, disubstituovany nebo tri-
substituovany, skupinou A, -0OR7, -N(R7)>2, -NOz, CN, Hal,
~NR7COA, -NR7S0z2A, COOR7, -CONCR7)>2, -COR7, -S02NR? nebo

S5C0>nA nebo oxoskupinou,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

0 nebo 1,

1 nebo 2,

0, 1 nebho 2,

a jejich farmaceuticky pi¥ijatelné soli a solvaty:

s

sloudfeniny obecného vzarce I

R?

Dw_ J\ R D

kde znamena
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skupinu fenvlovou nebo pyridylovou, kbterda je nesubstituo-
vana nebo je polysubstituovand atomem Hal, skupinou A,

-0OR2, -N(R2)z, -NOz, CN, COOR2 nebo CONCR2):,

atom H, skupinu BAr, Het, cykloalkylovou nebo B, kterd
jsou popiipadé substituované skupinou -0R2, -SR2, -N(R2)>,
Ar, Het, cykloalkylovou, CN, COORZ nebo CONCRZ2)s,

atom H nebo skupinu A,

skupinu fenylenovou popripadé monosubstituovanou neba po-
lysubstituovanoun atomem Hal, skupinou A, -0R?2, -~-N(R2):.
-NO2, CN., COORZ nebo CONCR2)2, nebo znamend skupinu pi-

peridin-1,4-diylovou,

skupinu Ar, Het nebo -N(R2)z a pokud znamenia E skupinu pi-
peridin-1,4-diyvlovou, znamena skupinu RZ2 nebo cyvkloalky-

lovou,

skupinu NH nebo atom O,

nerozvétvenou nebo rozvétvenou skupinu alkvliovou s 1 aZ
10 atomy uhliku, ve které¢ jsou jedna nebo dvé methylenové
skupiny nahrazeny atomem 0 nebo S a/nebo skupinou -CH=CH-
a/nebo pridavng 1 aZ 7 atomil vodiku je nahrazeno atony

fluoru,

skupinu fenylovou popfipadé monosubstituovana, disubsti-
tuovand nebo trisubstituovana atomem Hal, skupinou A,
-0R? | -N(R2)2, -NOz, CN. CO0ORZ, CONCR2)>2, NR2COA,
NR2S028, CORZ2, SO2NR2, SO3H nebo SCOXmA,

monocyklicky nebo bicyvklicky, nasvceny, nenasvceny nebo
aromaticky heterocvklicky systém, ktervy ohsahuije jeden,

dva, ti#i nebo ¢LyTi atomy dusiku, kysliku a/nebho a sirvy,




ktery je nesubstituwovany nebo je monosubstituovany, di-
substituovany nebo trisubstituovany atomem Hal, skupinou
A, -0RZ2, -N(R2)z, ~-NOz2, CN, COOR2, CONC(RZ2)2, NR2CODA,
NR2SD2A, CORZ2, SO02NR2, SO3H, S(MDwA nebo oxoskupinou,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

m 0, 1 nebo 2,

n 0 nebo 1,

a jejich farmaceuticky pPfijatelng soli a solvaty.

Jinvymi vyvhodnymi inhibitory faktoru Xa jsou nap¥iklad
sloufeniny popsané v nasledujicich dokumentech:
a) VO 97/30971, str. 4, Tadek 5 aZ str. 13, tadek 19;
b)Y EP 0 921116 Al, str. 2, fadek 1 aZ Fadek 51
<) EP 0 540051 B1 str. 2, fadek 41 aZ str. 3, Fadek 14:

d) EP 0 798295 A1, str. 69, rfadek 10 aZ str. 71, Fadek 53.

B

Jinég vvhodné sloufeniny jsou vybrany ze souboru zahrnuji-

ciho defibrotid, desirudin a lepirudin.

Vynalez se zvlasté tyka prostiedkil, které obsahuii
5-[4~-(3-chlor-4-nethoxyvbenzylaminol)-5,6,7,8-tetrahydroillben -
zothienol2,3-dlpyrimidin-2-yllvalerovou kyselinu a jeiji fyzio-
logicky pPijatelnég soli a/nebn solvdaty a alespoil jeden vapni-
kovy antagonist. Krom& volné kyseliny je vvhodna takeé jeji et-

hanolaminova siil.

Pfednost. se dava vapnikovvm antagonistiim ze souboru zahr-

nujiciho selektivni a neselektivni vapnikové antagonisty.

Prednost. se dava selektivnim vapnikovym antagonistim ze

souboru zahrnujiciho derivaty dihydropyridinu, derivaty fenvl-



alkylaminu, derivaty benzothiazepinu a jing selektivni vapni-

koveé antagonisty.

Derivaty dihydropyridinu se s vvhodou voli ze souboru za-
hrnujiciho amlodipin, felodipin, isradipin, nicardipin, nife-
dipin, nimodipin, nizoldipin, nitrendipin, lacidipin, nilvadi-

pin, manidipin, barnidipin, a lercanidipin.

Derivaty fenvlalkylaminu se s vy¥hodou voli ze souboru za-

hrnujiciho verapamil a gallopamil.

Derivatem benzothiazepinu je s vvhodou diltiazenm.

Jinvm selektivnim vapnikovym antagonistem je s vyhodou mi-

befradil.

Neselektivni vapnikoveé antagonisty se s vvhodou voli ze
souboru zahrnuijiciho fendilin, bepridil, lidoflazin a perhexi-

lin.

VYyndalez se zvlastéd tyka prostifedkil, které ohsahuiji
5-[4-(3~chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,.8~-tetrahydrolilben -
zothienol2,3-dlpyrimidin-2-yllvalerovou kyselinu a jeji fyzio-
logicky pitijatelné soli a/nebo solviaty a alespoil jeden prosta-
glandin neho derivat prostaglandinu. Krom& wvolné kyseliny je

vyhodnd také ijeji ethanolaminova siil.

Yyvhodnég ijsou prostaglandiny nebo derivaty prostaglandinu
ze souboru zahrnujiciho PGEo, PGA1. PGB1, PGF1«, PGAz, PGBz,
19-hydroxy-PGAq , 19-hydroxy-PGB1 , 19-hydroxy-PGAz , 19-hydro-
xy-PGB2, PGE3, PGFze, alprostadil (PGE1), dinoprost (PGFz2J,
dinoproston (PGEz), nabtriumepoprostenol (PGIz; natriumprosta-
cyklin), gemeprost, iloprost, latanoprost, misoprostol, sul-
proston, carboprost thromethamin, dinoprost. thromethamin, 1i-

poprost., metenoprost a tiaprost.
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Ohzelasts vwhodneé jsou prostaglandiny nebo derivaty pro-
staglandinu ze souboru zahrnujiciho alprostadil (PGE1), dino-
prast.  (PGF2)Y, dinoproston (PGEz), natriumepoprostenol (PGl
natriumprostacyklind, gemeprost., ilaoprost, latanoprost, miso-
prostal, sulproston, carvbaoprost thromethamin, dinoprost thro-
methamin, lipoprost, metenoprost a tiaprast.

e

Zvlasteé se dava prednost PGE1 nebo prastacvyklinu a pifede-

vEim prostacvklinu.

Slouf®eniny obecného vzorce I a vychozi latky pro dejich
pifipravu se pPfipravuii o saob& znamymi zpiisoby, které jsou po-
psany v literatuie (napifiklad wve standardnich publikacich jako
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of
Organic Chemistryl, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to za
rekénich podminek, které Jjsou pro imnenovanég reakce znamy a
vhodnég. PFitom se miZe takeé pouZivat o sobd namych, zde hliZe
nepopisovanych variant.

Ve sloudenindch obecndhao vzorce IT nebo IIT maji R, R2,

R3, R4, X a n uvedeny vyznam, =zvladté& shora uwvedeny vyhaodny

vyZnan .

Pokud L znamena reaktivni esterifikovanou hydroxylovou
skupinu, znamenda s vvhodou alkvlsulfonyvloxyskupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku (zv1asteé methylsulfonyloxyskupinu) nebo arvlsulfo-
nyloxyskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku (zvlasteé fenylsulfonylo-
wyskupinu nebo p-tmlylsulfmnyloxyskupinu a dale take Z2-nafta-

lensulfonyloxyskupinud .

Sloufeniny obecnéhao vzorce I se s vvhodou ziskaii tak, Ze
se nechavaii reagovat sloufeniny obecného vzorece 11 se sloude-

ninami obecnéhao vzorce II1.

Vychozi latky se popFipadé mohou take vytvaret in situ, Lo
znamend, e se =z reakéni smési neizoluiji, nvbrZ se reakdéni
smEsi ihned pouZiva pro pripravu sloufenin obecného vzorce I.

Jinak je take moZné provadeét reakci postupné.
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Sloucdeniny obecného vzorce 1II a ITI disou zpravidla znamé.
Pokud nejsou znameé, mohou se pTipravovat o sobg znamymi zpfiso-
by. Sloufeniny obecného vzorce I se mohou piripravovab zpisoby
popsanymni v literatufe napliklad z thiofenovvch derivatii a
z esteril alkvlenkarboxylovyech kyselin substituovanveh kyano-
skupinou (Eur. J. Med. Chem. 23, str. 453, 1988) reakci s oxy-

chlaoridem fosforednym.

Reakce sloudenin obecného vzorce II se sloudeninami obec-
ného vzorce II1 se provadi v piitomnosti nebo v nepiitomnosti
inertniho rozpoustédla pri teploté v rozmezi pribliZng -20 aZ

pribliZneé 150 °C, s vyhodou v rozmezi 20 aZ 100 “C.

MiiZe byt pifizniva pifisada ¢inidla vazajiciho kyselinu, na-
pfiklad hydroxidu, uhliditanu nebo hydrogenuhliditanu alkalic-
kého kovu nebo kovu alkalicke zeminy nebo jing sali slabé ky-
seliny s alkalickym kovem nebo s kovem alkalickeé zeminy, s vy-
hodou drasliku, sodiku nebo vapniku, nebo pfisada organické
zasady, jako je napriklad triethylamin, dimethylamin, pyridin

nebo chinolin nebo je moZné pouZiti nadbybiku aminoveé sloZky.

JakoZto inertni rozpousté&dla jsou vhodné napifiklad uhlovo-
diky jako hexan, petrolether, benzen, toluen nebo xyvlen: chlo-
rovane uhlovodiky jako trichlorethylen, 1.2-dichlorethan nebo
tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan: alkoholy dako
methanol, ethanol, isapropanol, n-propanol, n-butanol nebo
terc-butanol: ethery jako diethvlether, diisopropylether, Let-
rahydrofuran (THF) nebo dioxan: glykolethery jako ethylengly-
kolnmonomethy lether nebo ethylenglykolmonoebthylether, ethyvlen-
glykoldimethylether (diglyme); ketony jako aceton nebo buta-
non; amidy jako acetamid, dimethylacetamid, N-methyvlpyrroli-
don, dimethylformamid (DMF): nitrily jako acetonitril: sulfo-
xidy jako dimethylsulfoxid (DMS0): nitrosloudeniny jako nitro-
methan nebo nitrobenzen: estery jako ethylacetat: nebo smési

Léchto rozpoustédel.




-

Je také moZné, ve sloufening obecného vzorce I plevadét
skupinu symbolu X na jinou skupinu svmbolu X, napfiklad tak,
Ze se esterova skupina nebo kyvanoskupina hydrolyzuje na skupi-
nu COOH. Esterova skupina se miZe naplfiklad hyvdroxidem sodnym
nebo hydroxidem draselnym ve vodé, v systému voda-tetrahydro-

o]

furan nebo voda-dioxan zmydeliiovat pifi teploté 0 aZ 100 ¢

Karboxylove kyseliny se mohou napfiklad reakeci s thionyl-
chloridem pievadst na odpovidajiici chloridy karboxyloveé kyse-
liny, napitfiklad za pouZiti thionylchloridu a tyvto chloridy se
nohou  pPfevadét dale na karboxamidy. Ods$tépenim vody o sobée

znamvym zpisobem se z bt&chto amidi ziskaji karbonitrily.

Kyselina obecného vzorce I se miiZe zasadou plfevadét na

a

pfisluSnou adifni sfil se zasadou napiiklad reakci ekvivalent-

2

niho mnoZstvi kyvseliny a =zasady v inertnim rozpougtédle, jaka

-

je naptiklad ethanol a naslednym odpaifenim. Pro tuto reakcei

pifichdazedii w dvahu =zv]lasté zasady poskvbtuijici fyziologicky

prijatelné soli.

Tak se mohou kyseliny obecného vzorce I plfevadét zasadou
(napiiklad hydroxidem nebo uhliditanem sodnym nebo draselnym)

-

na odpovidajici kovové soli, zvlasté na soli s alkalickym ko-
ven nebo s kovem alkalické zeminy nebo na odpovidajici amonio-
veé soli. Pro tuto reakci pfichazeji v dvahu zvlasteé take orga-
nické zasady, poskyvtuijici fyziologicky piijatelné soli nap¥ik-

lad ethanolamin.

Na druhe strané zdsada obecného vzorce I se miiZe kyselinou
prevadét na pi¥isluSnou adidni sl s kyselinou, napfiklad reak-
ci ekvivalentniho mnoZstvi zasady a kyseliny v inertnim roz-
poustédle, jako je napPiklad ethanol, a naslednym odpatenim
raozpoustsddla. Pro tuto reakci pfichdzeiji v dvahu vzlaste kyse-
liny, které poskytuiji fyziologicky piijatelng soli. MiZe se

pouZivat anorganickych kyselin, jako jsou kyselina sirova, du-




sicna, halogenovodikoveé kyseliny, jako chlorovodikova nebo
bromovodikova, fosforedné kyseliny, jako kyselina ortofosfo-
refna, sulfaminova kyselina a ogranické kyseliny, zvlastg ali-
fatické, alicvklicke, aralifatickeé, aromaticke nebo heterocyk-
licke jednosytnég nebo nékolikasytnég karboxylove, sulfonove ne-
bo siroveé kyseliny, jako jsou kyselina mravenci, octova, pro-
pionova, pivalovda, diethyloctova, malonova, jantarova, pimelo-
va, fumarova, naleinova, mléfna, vinna, jabledfnda, citronova,
glukonowvd, askorbova, nikotinova, isonikotinova, methansulfo-
nova, ethansulfonovda, ethandisulfonova, 2-hydroxyethansulfono-
va, benzensulfonova, p-toluensulfonova, naftalenmonosulfonova
a naftalendisulfonovad a laurylsirova kyselina. Soli s fyziolo-
gicky nevhodnymi kyselinami, nap¥iklad pikrdatid, se miiZe pouZi-

vat. k¥ izolaci a/nebo k &igténi sloudenin obecného vzorce 1.

Vyndlez se dale tyka farmaceutickych prostifedkil obsahu-
jicich alespoil jednu sloufeninu obecnégho vzorce I a/nebo jeji
fyziologicky piijatelnég soli a alespoil jedno antitrombotikum,
alespoill jeden vapnikovy antagonist, prostaglandin nebo derivat
prostaglandinu a alespoil jeden excipient a/nebo  alespoil jednu

ponocnou latku.

Farmaceutické prostifedky se vyrabhé&ji zvlaste nechemickou
cestou. Za timto ufelem se afinna latka prevadi na vhodnou
davkovaci formu s alespoil jednim pevnym nebo kapalnym a/nebo

polokapalnym excipientem nebo pomocnou latkou.

TSchto prostifedki podle vynalezu se mniiZe pouZivat jakoZto
1é%iv v humanni a ve veterinarni medicinég. JakoZto noside pii-
chazeiji v idvahu anorganicke nebo organickg latky, ktereg jsou
vhodné pro enterdalni (nap¥iklad oralnid nebo pro parenteralni
neho topické podavani a které nereaguiji se sloudeninami obec-
ného vzorce I, jako jsou napPfiklad voda, rostlinnég oleje, ben-
zvlalkoholy, alkyvlenglyvkoly, polyethyvlenglyvkoly, dlyceroltria-

cetat, Zelatina, uhlohydraty, jako laktdza nebo Skroby. stea-




rat. hoednaty, mastek a wvaselina. Pro ordlni pouZiti se hodi
zv1aste tablety, pilulky, povledeng tablety., kapsle, pragky,
granulaty, sirupy, $tavy nebo kapky, pro rektalni pouZiti Sip-
kv, pro parenterdalni pouZiti roztoky, zv1aste olejové nebo
vodng roztoky, ddle suspenze, enulze nebo implantaty., pro to-
pickd pouZiti masti, krémy nebo pudry. Sloudeniny podle vyna-
lezu se také mohou lvofilizovat a ziskanveh lyofilizatd se mii-
e napitiklad pouZivat pro pfipravu vstifikovatelnych prostifed-
kii. Prostifedky se mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat po-
mocné latky, jako jsou kluzna &inidla, konzervadéni, stabili-
zafni finidla a/nebo smnadedla, emulgatory, soli k ovlivaéni
osmnotického tlaku, pufry, barviva, chutové pPfisady a/nebo jesS-
8 dednu dalsi nebo jeStd nSkolik dalSich dfinnv¥ch latek, jako
jsou naptiklad vitaminy. Mohou se podavat také jako nosni

spreje. ,

Sloufenin podle vyndalezu se zpravidla pouZiva v davkach
pfibliZné 1 aZ 500 mg, zvl1asteé 5 aZ 100 mng na davkovaci jed-
notku. Denni davka je s vvhodou pfibliZng 0,02 aZ 10 mg/kg t&-
lesné hnotnosti. Urditd davka pro kaZdného jednotliveého je-
dince zavisi na nejrizngifich faktorech, napfiklad na dfinnos-

z

ti urdité pouFité sloudeniny, na starfi, na télesné hmotnosti,
vSeaobecngm zdravotnim stavu, pohlavi, stravé, na okamZiku a
cest® podani, na rychlosti vyludovani, na kombinaci 1é¢iv a na

zavaZnosti ofSetFovansgho onemocnéni. Vvhodng je ordlni podavani

Vynidlez se také tykd pouZiti farmaceutickych prostiedki
pro pfipravu medikamenti k ofetfovani anginy, vysokého krevni-
ho tlaku, wvysokého pulmondrniho tlaku, selhani zpifisobeného
pifekrvenim srdee (CHE), chronickd obstruk&ni pulmondrni nemoci
(COPD), hypertrofie nebo selhani pravé komory srdedni diisled-
kem plicniho onemocnéni, dextrokardidlni nedostatefnosti, ate-
rosklerdzy, stavili zahrnuijicich sniZeny priichod srdefnimi céva-

mi, periferalnich vaskularnich nemoci, mrtvic, bronchitidy., a-

lergického astma, chronického astma, alergické rymy, dlaukomnu,
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Arazdiveho stievniho svndromu, nadori, ledvinové nedostated-

nosti, cirhozy jater a k ofetfovani Zenskych sexudlnich poruch.

Vynéalez se takeé tyvka zvlagteé pouZiti farmaceutickvech pro-
strfedkidl pro plfipravu mnedikamentd k oSetfFovani vysokého pulmo-
narniho tlaku, selhani zpiisobeného pifekrvenim srdee (CHED),
chronické obstrukdéni pulmondrni nemoci (COPD), hypertrofie ne-
bo selhani praveé komory srdecni diisledkem plicniho onemocnéni

a/mebo dexbrokardidlni nedostatecnaosti,

SloZky nového farmaceutického prostifedku se s wvvhodou
podiavaii v kombinaci. Mohou se vSak podavat takdé dJednotliveé

v tutéZ dobu nebo postupné.

Vynalez se takeé tvyka soupravy (kitu) obhsahujici oddé&lena
baleni
Cad dadinného mnoZstvi ethanolaminové soli 5-[4-(3-chlor-4-met.~
hoxvbenzylamino}~-5,67,8~-tetrahvdrol 1) benzothienol 2, 3-dl py-
rimidin-2-v1lvalerové kyseliny a

(b)) n&¢inného mnoZstvi antitrombotika.

Kit obhsahuje wvhodné kontejnery, jako dsou krabicdky,
jednot.livé lahvicdky, kartony, sacdky nebo ampule. Kit obhsahuije
naprfiklad jednaotliveé ampule, pridemZ kaZda obsahuie adinneg
nnoZstvi ethanolaminove soli 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylami-
nod)-5,67,8-tetrahydrol 1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-yllvale-
rove kvseliny a antitrombotika v rozpugténém nebo v lyvofilizo-

vaneém stavu.

Vyndalez se takeé tyka soupravy (kitu) obsahuijici oddélena
baleni

(a) adinnédho mnoZstvi ethanolaminové soli 5-[4-(3-chlor-4-met.-

hoxybhenzylanina) -5, 67 ,8-tetrahydrol1lbenzothienol 2, 3-d]l py -

rimidin-2-v1llvalerové kyseliny a
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(h) adinnédho mnoZstvi vapnikoveého antagonistu

Kit obsahuije vhodné kontejnery, jakao Jisou krabicky,
jednotliveé lahvicdky, kartony, sacdky nebo amnpule. Kit obhsahuie
napiiklad Jjednotlivé ampule, pififenZ kaZda obsahuje afinne
mnostvi ethanolaminove soli 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylami -
na)-5,67,8-tetrahyvdrol1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-yllvale-
roveé kyseliny a wvapnikového antagonistu v rozpusténém nebo

v lyofilizovaneém stavu.

Vynalez se také tvka soupravy (kitu) obsahujici oddé€lena
baleni
(a) afdinneho nnoZstvi ethanolaminove soli 5-[4-(3-chlor-4-net-
hoxyvbenzylamino)-5,67,8-tetrahvdrol 1]l benzothienol2,3-dlpy-
rimidin-2-v1llvaleroveé kyseliny a
(b)) udinného mnoZstvi prostaglandinu nebo derivatu prostaglan-

dinu.

Kit obsahuje vhodné konteijnery, jako dsou krabicky,
jednotliveé lahvidky, kartony, sacky nebo ampule. Kit cbsahuije
napiriklad dednotlivé ampule, pfidemZ kaZda obsahuije adinneg
mnoZstyvi ethanolaminoveé soli 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylami-
nol)-5,67,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-yllvale-
rove kyseliny a prostaglandinu nebo derivatu prostaglandinu

v rozpusSténém nebo v lyafilizovaném stavu.

Vynalez se dale tykd pouZiti ethanolaminoveé soli 5-[4-(3-
~chlor-4-methoxybenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol 1]l benzothieno-
[2,3-dlpyrinidin-Z-yv1lvalerové kyseliny pro vyrobu medikamentu
pro ofetPovani pulmonarni hypertenze, selhdni zplisobeného pie-
krvenim srdce (CHF), chronickeé obstrukdéni pulmonarni nemoci

C(COPDY, hypertrofie nebo selhani pravé komory srdedni disled-

kem plicniho onemocnéni a dextrokardialni nedostatednosti.



VYynalez se dale bvka pouZiti farmaceubtickeého prostiedku
aobsahujiciho alespoil jeden inhibitor fosfodiesterazy V  a
alesponl  Jjeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu pro
vvrabu medikamentu pro oralni podani pro oSetfovani pulmonarni
hypertenze, selhani zpiisobengho piekrveninm srdce (CHE), chro-
nicke obstrukdni pulmonarni nemoci (COPDX, hyvpertrofie nebo
selhdani praveée komory srdedni diisledkem plicniho onenoccnéni a

dextrokardidini nedostatecnosti.

Vynalez objasfiuji, nijak vSak necomezuji nasleduijici prfi-
klady praktickeého provedeni. Teplobty se uvadéii vZdy ve stup-
nich Celsia. Vyraz “"zpracovani obvyklym zpfisoben" v nasleduii-

rcich pifikladech praktickeého provedeni znamend:

PopiPipaded se piriddava voda, poptipadeé podle konstituce ko-
nedného produktu se  hodnota pH nastavuie na 2 aZ 10, reakdéni

mes se extrahuie ethylacetatem nebo dichlormethanem, provadi

]

se oddSleni, vyvsuSeni organické faze siranem sodnym, odpafeni

P

a figténi chromatografii na silikagelu a/nebo krystalizaci.
Hnmotova spektrometrie (MS): EI (elektronovy raz-ionizace) M*
FAB (bombardovani rychlvm ato-

memn) (M+H>X*

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Micha se 1,9 9 methyl-3-(4-chlor-5,6,7,8~-tetrahydrol1lben-
zothienol2,3-dlpyrinidin-2-y 1) propionatu [p¥ipravitelného cyk-
lizaci methyl-2Z2-amino-4.,5,6,7-tetrahydrobezothiofen-3-karboxy -
latu za pouZiti methyl-3-kyanopropionatu naslednym chlorovanim

za pouZiti systému oxychlorid fosforedény/dimethylaminl a 2,3 g



3-chlor-4-methoxyhbenzylaminu ("A"2> ve 20 ml N-mebthylpyrrolido-
nu pét 5 hodin pri teploté 110 °C. Rozpoustédla se adstrani a
snés se zpracuje obuyklymn zplsoben, ¢imZ se ziska 2,6 g met-
hyl1-3-[4-(3-chlor-4-mnethoxybhenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydrol 1] -
benzothienol(2,3-dlpyrinidin-2-v1)propionatu v podob& bezbarvé-

ho oleje.
Obdaobnou reakci "A"

s methyl-3-C(4-chlor-5,6-cyklopentenl1lbenzothienol2,3-d1-
pyrimidin-2-y1)propionatem se =ziska
methyl1-3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino) -5, 6-cyklopenten-

[11benzothienol?2,3-dlpyrimidin-2-y1l]lpropionat;

s methyl-3-(4-chlor-53,6~-cyklcheptenl1lbenzothienol2,3-d41~
pyrimidin-2-y1)propionatemn se =ziska
methy1-3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino) -5, 6-cykloheplen-

[1lbenzothienonl2,3-dlpyrimnidin-2-y1lpropionat:;

s methyl-3-(4-chlor-6-methylthienol2,3-dlpyrinidin-2-y13-
propionatem se =ziska
methy1-3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-6-methylthieno-

[2.3-dlpyrimidin-2-y1]lpropionat.;

s methyl-3-(4-chlor-5,6~dimethylthienol2,3-dlpyrinidin-2-yv1J3-
propionatem se ziska
methy1-3-[4-(3-chlor-4-methoxyvbenzylanino)-5,6-~dimethylthieno-

[2.3-d]lpyrimidin-2-y1]lpropionat:

s methyl-3-(4-chlor-6-ethylthienol2,3-dlpyrinidin-2~-y1)-
propionatem se ziska
methyl1-3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino)-6-ethylthieno-

[2.3-dlpyrimidin-2-yv1]lpropionat;

s methyl1-3-C4,6~-dichlorthienol2,3-dlpyrinidin-2-yv1l)propio-




naten se ziska
methyl-3-14-(3-chlor-4-methoxyhenzylamino)-6-chlorthieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-y1lpropionat:

s methyl-2-4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrol 1l1benzothiencl2,3-dl -
pyrimidin-2-y1)acetatem se ziska
nethyl1-2-[4-(3-chlor-4-mnethoxyvbenzylaninol-5,6,7,8-tetrahydro-

[1l1benzothienonl2,3-dlpyrimidin-2-yv1lacetat:

Obdobnou reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu

s methyl-3-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-d1 -
pyrimidin-2-y1)propionatem se ziska
methy1-3-[4-(3,4-methylendioxybenzylanino)-5,6,7,8~-
tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-y1J)propionat;

s methyl-3-C4-chlor-5,6-cyklaopentenlllbenzothienol2,3-d}-
pyrimidin-2-y D propiondten se ziska
methy1-3-[4-(3,4-methylendioxybenzylaninol-5,6-cvklopenten-
[1]1benzothienol?2,3-dlpyrimnidin-2-y1llpropionat:

s methyl-3-(4-chlor-5,6-cykloheptenlilbenzothienol2,3-d1-
pyrimidin-2-y1)propionatem se =ziska
nethyl-3-[4-(3,4-nethylendioxybenzylaning) -5, 6-cyklohepten-

[1]benzothienu[2,3—d]pyrimidin—2—yl]prqpianét;

s methyl-3-4d-chlor-6-methylthienol2,3-dlpyrimidin-2-v1)>-
propionatem se ziska
methy1-3-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-methylthieno-
[2,3-dlpyrimnidin-2-yl]lpropionat;

s methyl-3-(4~chlor-5,6-dimethylthienol2,3~-dlpyrimnidin-2-y1>-
propionadtem se ziska
methy1-3-[4-(3,4-nethylendioxybenzylamino)-5, 6-dinethylthieno-
[2,.3-dlpyrimidin-2-y1lpropionat;



s methyl-3-(4-chlor-6-ethylthienol2,3-dlpyrimidin-2-y1)-
propiondten se =ziska
methy1-3-[4-(3,4-methylendioxybenzylanino)-6-ethylthieno-
[2,.3-dlpyrimidin-2-y1]lpropionat;

s methyl1-3-(4,6-dichlorthienol2,3-dlpyrimidin-2-y1)propiona-
tem se ziska
nethy1-3-[4-(3,4-mnethylendioxybenzylanino)-6-chlorthieno-

[2.3-dlpyrinidin-2-y1]lprapionat;

Obdohnou reakci "A"

s methyl-4-C(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-d1-
pyrimidin-2-y1Jbutyrdatem se ziska
methyl-4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-5,6,7,8~
tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-y1)butyrat:

s methyl-4-(4-chlor-5,6-cyklopentenl1lbenzothienol2,3-dl-
pyrinidin-2-y1)hutyratem se ziska
methyl-4-[4-(3-chlor-4-nethoxyvbenzylanino) -5, 6-cyklopenten-

[11benzothienol2,3-dlpyrinidin-2-y1lbutyrat;

s methyl-4-(4-chlor-5,6-cykloheptenl1lbenzothienol2,3-d1-
pyrimidin-2-v1)butyrdtem se ziska
methyl-4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylaninod -5, 6-cyklohepten-
[11benzothienol?2,3-dlpyrimnidin-2-yllbutyrat:

s methyl-4-C(4-chlor-6-methylthienol2,3~dlpyrimidin-2-y13-
butyraten se ziska
methyl-4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-6-nethylthieno-

[2.3-Alpyrimidin~-2-y1)butyrat.:

s methyl-4-(4-chlor-5,6~-dimethylthienol2,3-dlpyrimidin-2-y13-
butyvratem se ziska

methy1-4—[4—(3—ch10r—4~methoxybenzy1amino)—5,6—dimethy1thieno—




[2,3-d]lpyrimidin-2-y1lbutyrat.:

s methyl-4-(4-chlor-6-ethylthienol2,3-dlpyrinidin-2-y1>~
butyvratem se ziska
methyl-4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino) -6-ethylthieno-
[2.3-d]lpyrimidin-2-v1]lbutyrat:

s methyl-4-C(4,6-chlor-6-chlorthienol2,3-dlpyrimidin-2-y1J>bu-
tyratem se ziska
methyl-4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlorthieno-

[2,3-d]lpyrinidin-2-y1lbutyrat.:

Obdobnou reakci 3.4-methvlendioxybenzylaminu

s methyl-4-C(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrolilbenzothienol2,3~-d4]1 -
pyrimidin-2-yDbutyratem se ziska
mnethyl-4-[4-(3,4-nethyvlendioxybenzylaninol-5,6,7,8-
tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-y1)butyrat.;

s methyl-4-C(4-chlor-5, 6-cyklopentenl1lbenzothienol2,3~-d1-
pyrimidin-2-yDbutyratem se ziska
methyl-4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamninol -5, 6~-cyklopenten-
[11benzothienol2,3-dlpyrinidin-2-yllbutyrat:

s methyl-4-(4-chlor-5, 6~-cykloheptenl 1lbenzothienol2,3-d41 -
pyrimidin-2-y1Ybutyratem se ziska

methyl-4-[4-(3,4-nethy lendioxybenzylamnino) -5, 6-cyklohepten-
[1l1benzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-yllbutyrat:

s methyl-4-(4-chlor-6-methylthienol2,3-dlpyrimidin-2-y13-
butyratem se =ziska
methyl-4-[4-(3,4-nethylendioxybenzylanino)-6-methylthieno-
[2,3-dlpyrinidin-2~y1lbutyrat;

g methyl-4-C4-chlor-5,6-dinethylthienol2,3-dlpyrinidin-2~-y123~




butyvratem se ziska
methyl-4-[4-(3,4-methvlendioxyvbenzylanino2-5,6-dimethylthieno-
[2,.3-dlpyrimidin-2-y1]lbutyrat:

s methyl-4-(4-chlor-6-ethylthiencol2,3-dlpyrinidin-2-yl1)-
butyratem se ziska
methyl-4-[4-(3,4-nethylendioxybenzylamino) -6-ethylthieno-
[2,3-d]lpyrinidin-2-y1]butyrat.;

s methyl-4-C4,6~-dichlorthienol2,3-dlpyrimidin-2-y1)butyratem
se ziska
methyl-4-{4-(3,4-nethylendioxybenzylamino)-6-chlorthieno-

[2,3~-d)lpyrinidin-2-v1]lbutyrat..

Obdobnou reakci "“A"

s methyl-5-C4-chlor-5,6,7,8-tetrahydroll1]lbenzothienol2,3-d1-
pyrimidin-2-yl)valeratem se ziska
nethy1-5-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahyd-

rol1lbenzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-yv1J)valerat:

s methyl-5-C4-chlor-5,6-cyklopentenl1lbenzothienol2,3~-dl-
pyrimidin-2-y1lvaleratemn se ziska
methyv1-5-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-5, 6-cvklopenten-

[11benzothienol2,3-dlpyrimidin-2-yllvalerat:

s methyl-5-C4-chlor-9,6~cykloheptenl 1lbenzothienaol2,3-d1-
pyrimidin-2-yl)valerdtem se ziska
methyl1-5-[4-(3-chlor-4-methoxyvbenzylanino>-3,6-cyklohepten-

[11benzothienol2,.3-dlpyrimidin-2-y1l]lvalerat:

s methyl-5-(4-chlor-6-methylthienol2,3-dlpyrimidin-2-y1>5-
valeratem se ziska
methyl1-5-[4-(3~-chlor-4-methoxybenzylaninao)-6-methylthieno-

[2.3-d)lpyrimidin-2-yllvalerat;
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s methyl-5-(4-chlor-5,6-dinethylthiencol2,3-dlpyrimidin-2-y1J3-
valeratem se ziska
nethyl1-5-[4~-(3-chlor-4-mnethoxybenzylanino)-5,6-dimethylthieno-

[2,.3-d]lpyrinidin-2-yllvalerat:;

s methyl-5-(4-chlor-6-ethylthienol2,3-dlpyrimidin-2-y1)>-
valeratem se ziska
methy1-5-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylanino)-6-ethylthieno-

[2,3-dlpyrimidin-2-y1lvalerat;

s methyl-5-(4,6~-dichlorthienol2,3-dlpyrimnidin-2-y1)valeraten
se ziska
methyl1-5-[4~(3~-chlor-4-nethoxybenzylamninod-6-chlorthieno-

[2.3-d]lpyrimidin-2-y1l]lvalerat:;

Obdobnou reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu

s methyl-5-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-d1 -
pyrimidin-2-y1)valerdatem se ziska
methyl-5-[4-(3,4-nethylendioxybenzylanino)-5,6,7,8-

tetrahydro[l]henzothieno[Z,B—d]pyrimidin—z—yl)valerét;

s methyl-5-4-chlor-5, 6-cyklopentenl1lbenzothienofl2,3-d41-
pyrimidin-2-y1J)valeratem se ziska
methy1-5-[4-(3,4-nethylendioxybenzylaminol -5, 6-cyklopenten-

{11benzothienol2,3-dlpyrinidin-2-vllvalerat:

s methyl-5-~C4-chlor-5,6-cykloheptenl1lbenzothienol2,3-d] -
pyrimidin-2-yvDvaleridten se ziska
methyl1-5-[4~-(3,4-nethylendioxybenzylamnino) -5, 6-cyklohepten-

[11benzothienol?,3-dlpyrimidin-2-yllvalerat;

s methyl-5-C(4-chlor-6-methylthienol2,3-dlpyrinidin-2-y13-
valeratem se ziska

methyl1-5-[4-(3,4-nethylendioxybenzylamino) -6-methylthieno-
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[2,3-dlpyrimidin-2-y1l]lvalerat:

s methyl-5~C4-chlor-5,6-dimethylthiencol2,3-dlpyrinidin-2-y1J-
valeratem se ziska
methy1-5-[4-(3,4-nethylendioxybenzylanino) -5, 6-dimethylthieno-

[2,3-dlpyrimidin-2-yv1lvalerat;

s methyl-5-C4-chlor-6-ethylthienol2,3-dlpyrinidin-2-y153-
valeratem se =ziska
methyvl1-5-[4-(3,4-nethylendioxybenzylanino)-6-ethylthieno-

[2,3~-d)pyrimidin-2-v1lvalerat.:

s methyl-5-C4,6A~dichlorthienol2,3-dlpyrimnidin-2-ylJ)valeraten
se ziska
methy1-5-[4-(3,4-methylendioxybenzylanino)-6-chlorthieno-

[2,.3-dlpyrimidin-2-yv1lvalerat.

Obdobnou reakei "A”

s methyl-7-(4-chlor-5,6,7.8-tetrahydrolilbenzothienol2,3-d1-
pyrimidin-2-y1>heptancatemn se ziska
methyl1-7-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetrahyvdrol 11benzothienol2,3-dlpyrimidin-2-y1heptanoat.;

s methyl-7-(4-chlor-5,6-cyklopentenli1lbenzothienol2,3-d1-
pyrimidin-2-yl1 )heptancatemn se ziska
methyl-7-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-5,6-cyklopenten-

[1]1benzothienol?2,3-dlpyrinidin-2-y1]lheptanoat.;

s methyl1-7-(4-chlor-5,6-cykloheptenf 11benzothienol2,3-d1-
pyrimidin-2-y1Jheptancatem se ziska
methy1-7-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -5, 6-cyklohepten-

[1]1benzothienn{2,3-dlpyrimidin-2-y1lheptancat.:

s methyl-7-C4-chlor-6-nethylthiencl2,3-dlpyrimnidin-2-y13-



heptanoatem se ziska
nethyl1-7-[4-(3-chlor-4-methoxvbenzylamino)-6-methylthieno-~
[{2.3-dlpyrimidin~-2-y1]lheptanoat.:

s methyl-7-(4-chlor-5,6-dimethylthiencl2,3-dlpyrinidin-2-y1>-
heptancatem se ziska
nethyl-7-[4-(3-chlor-4-nethoxvbenzylanino)-5,6~dinethylthieno-
[2,3-dlpvrimidin-2-y1]lheptanocat;

s methyl-7?-(4-chlor-6-ethylthienol2,3-dlpyrimidin-2-y1>-
heptanoaten se ziska
methyl-7-[4-(3-chlor-4-methoxvbenzyvlaminao)-6-ethylthieno-

[2,.3-dlpyrimidin-2-y1lheptanoat.;

s methyl-7-(4-chlor-6-chlorthiencl2,3-dlpyrinidin-2-y13-
heptanoatem se ziska
methyl1-7-[4~(3~-chlaor-4-methoxybenzylanino)-6-chlaorthieno-

[2.3-dlpyrinidin-2-y1]lheptancat..

Obdobnou reakeci 3,4-methylendioxyvbenzylaminu

s methyl-7-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrolilbenzothienol2,3-d] -
pyrimidin-2Z-y1)heptancatem se ziska

nethyl-7-1[4-(3, 4-nethylendioxybenzylanino)-5.6,7,8-
tet.rahydrolllbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-y1)heptanoat.:

s methyl-7-(4-chlor-5, 6~cvklopentenl 1]lbenzothienol2,3-d] -
pyrimidin-2-y1heptanoaten se ziska
methyl1-7-[4-(3.,4-nethylendioxybenzylanino) -5, 6-cyklopenten-
[1lbenzothiennl2,3-dlpyrinidin-2-yllheptanoat.;

s methyl-7-(4-chlor-5,6-cyklocheptenl1lbenzothienol2, 3-d] -
pyrimidin-2-y1Yheptanoatem se ziska
methyl1-7-[4-(3,4-methvlendioxybenzylamino) -5, 6~cyklohepten-

[11benzothienol2,3-dlpyrimidin-2-yllheptanoat:




s methyl-7-(4-chlor-6-methylthienl2,3-dlpyrimidin-2-y1J-
heptancatem se ziska
methyl-7-[4-(3,4-nethylendioxybenzylanino)-6-methylthienc-
[2,3-dlpyrimidin-2-y1llheptanoat;

s methyl-7-C(4-chlor-5,6-dimethylthienol2,3-dlpyrimidin-2-y1>-
heptanodtem se ziska
methyl-7-[4-(3,4-methylendioxybenzylanino) -5, 6-dimethylthieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-y1]lheptanoat;

s methyl-7-(4~-chlor-6-ethylthienol2,3-dlpyrinidin-2-y13-
heptancatem se =ziska
mnethyl1-7-[4-(3,4-methylendioxybenzylanino)-6-ethylthieno-
[2,3-dlpyrimidin-2-y1l]lheptanoat.:

s methyl~7—(4,6-dichlorthien0[2,S—d]pyrimidin—Z—yl)heptanoétem
se ziska
methy1-7-[4-(3,4-nethylendioxybenzylamino)-6-chlorthieno-

[2,3-dlpyrimnidin-2-y1lheptanoat..
Ohdobnou reakci “A"

s methyl-2-[4-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienolZ,3-d1 -
pyrimidin-2-y1)cyklohexyl-1-yllacetatem se ziska
methyl-2-{4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylaninol)-5,6,7,8-
tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-y1lcyklohexyl-1-y13 -

acetat:

s methyl-2-[4-(4-chlor-6-ethylhienol2,3-dl-pyrimnidin-2-y12-
cyklohexyl-1-yv1llacetdten se ziska
methyl—2—{4—[4—(3—chlor—4—methnxyben2ylamino)—ﬁ—ethylthieno*
[2,3-dlpyrimidin-2-yllcyklohexyl-1-yllacetat:

Obdobnou reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu



s methyl-2-14-(4-chlor-5,6,7,8~-tetrahydrol 1]lbenzothieno-
[2,3-dlpyrimidin-2-y1)cyklohexyl-1-yllacetatem se ziska
nethyl-2-{4-[4-(3,4-nethylendioxybenzyvlamninaX-5,6,7,8~
tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-y1llcyklohexyl-
-1-y1llacetat:

Obdobnou reakci benzylaminu

s methyl-3-(4-chlor-5,6,7.8~tetrahydral1llbenzothienol2,3-d]1-
pyrimidin-2-y1D)propionaten se ziska
methyl1-3-(4d-benzylaninag)-5.6,7,8-tetrahyvdrol 1lbenzothieno-

{2.3-dlpyrimidin-2-y1]lpropionat.;

s methyl-4-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienal2,3-d1-
pyrimidin-2-y1)butyratemn se ziska
methyl-4-C(4-benzylaninal-5,6,7,8-tetrahydrol 11benzothieno-

[2.3-d]lpyrimidin-2-y1]lbutyrat:;

s methyl-5-C4-chlor-5,6,7,8-tetrahydrolllbenzothienol2,3-d] -
pyrimidin-2-y1)valeratem se ziska
methyl-5-4-benzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol 1llbenzothieno-

[2,3~-dlpyrimidin-2-yllvalerat:

s methyl-4-(4-chlor-6-methylthienol2,3-dlpyrimidin-2-¥1)-
butyratem se =ziska
methyl-4-(4-benzylanino)-6-methylthienol2,3-dlpyrimidin-2-v11-

butyrat.;

s methyl-5-(4-chlor-6-ethylthienol(2,3-dlpyrinidin-2-v1J>-
valeratem se ziska
methyl-5-(4-benzylanino)-6-ethylthienol2,3-dlpyrimnidin-2-y11-

valerat.

Priklad 2

Rozpusti se 2,2 g methyl-3-[4-(3-chlar-4-methoxybenzylani-



nod)-5,6,7,.8-tetrahyvdrol1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-v11pro-
pionatu ve 20 ml ethylenglyvkolmonomnethyletheru, pfida se 10 ml
32% roztoku hydroxidu sodného a snés se micha pét haodin pii
teploté 110 ‘C. Po pridani 20% kvsliny chlorovodikové se snés
extrahuije dichlormethanem. Vvsledken pfidéani petroletheru jsou
2.0 g 3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydro-
[11benzothienonl2,3~-dlpyrimnidin-2-v1lpropionové kyseliny o tep-
lote tani 229 . VysraZene krystaly se rozpusti ve 30 ml iso-
propanolu a pridad se 0,5 g ethanolminu. Vykrystalovanim se
ziska 1,35 g ethanolaminoveé soli kyseliny 3-[4-(3-chlor-4-met-
hoxybenzylanino)-5,6,7,.8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyri-

midin-2-yllpropionoveé o teploté Lani 135 .

Obhdobnymni reakcemi esterfi uwvedenych v prikladu 1 se zis-

kajii nasledujici karboxyloveé kyseliny:

kyselina 3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylaminol)-5,6-cyklopenten-

[1]lbenzothienol2,3-dlpyrinidin~-2-v1]lpropionova:

kyselina 3~[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cvklohepten-

[11benzothienol2,3-dlpyrinidin-2-y1]lpropionovas

kyselina 3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-6-methylthieno-

[2.3-dlpyrimidin-2-v1lpraopionaova:;

kyselina 3-[4-(3-chlor-4-methoxyhenzylamino)-5,6~-dimethyl -

thienn(2,3-dlpyrimnidin-2-y1llpropionova:

kyselina 3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylaninol)-6-ethylthieno-

[2.3-dlpyrimidin-2-y1])}propionovas

kyselina 3-[4-(3~chlor-4-methoxybenzylaninaol)-6-chlorthieno-

[2,.3-dlpyrimidin-2-v1lpropionova:

ethanolaminova sl kyseliny 2-[4-(3-chlor-4-methoxyvbenzylami-
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nod)-5,6,7,8-tetrahvdrol 11benzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-ylloc-

tové o teplotd tani 126 C:

kyvselina 3-[{4-(3,4-nethylendioxybenzylaninn)-5,6,7,8-tetra-
hydrol 1lbenzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-y1J)propionova:

kyselina 3-[4-(3,4-methylendioxybenzylaminol?-5, 6-cyklopenten-

[1lbenzothienal2,3-dlpyrimidin-2-y1lpropionova;

kyselina 3-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklohepten-

{1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-v1]}propionova:

kyselina 3~{4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-methylthieno-

[2.3-dlpyrinidin-2-y1]lpropionovas

kyselina 3-[4-(3,4-methylendioxybenzylanino)-5,6-dimethyl-
thiennl2,.3-dlpyrimidin-2-y1lpropionova:;

kyselina 3-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-ethylthieno-

[2,3~-dlpyrinidin-2-yv1]lpropionovas:

kyselina 3-[4-(3,4-nethylendioxybenzylanino)-6-chlorthieno-

[2.3-d]lpyrimnidin-2-y1]lpropionova:

kyselina 4-[4-(3-chlor-4-methoxyhenzylaminol-5,.6,7,8-tetra-

hydrol1lbenzothienal2,3-dlpyrinidin-2-yl1lmaselna;

kyselina 4-[{4-(3-chlor-4-methoxyhenzylanino) -5, 6-cyklopenten-

{11benzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-y1Inaselna:;

kyselina 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-5,6-cyklohepten-

[{11benzothienol2,3~-dlpyrimidin-2-yv1lmaselna:

ethanolaminova siil kyseliny 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylani-

no)-6-methylthienol2,3-dlpyrimidin-Z2-yllnaselna o teplotdé ta-




ni 142 C;

kyselina 4-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylaminao) -5, 6~-nethylthieno-

[2.3-dlpyrimidin-2-yv1Imaselna:;

ethanolaninova sfil kyseliny 4-[4-(3~-chlor-4-methoxybenzylami -
no)-G-ethvlthienol2,3-dlpyrinidin-2-yllmaselna o teploté tani

o

170 s

kyselina 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylaninol)-6-chlorthieno-

[2,3-dlpyvrimidin-2-yv1lmaselna:

ethanolaninova sl kyseliny 4-[4-(3-chlor-4-methylendioxy-
benzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol 1lbenzothienol2,.3-dlpyrinidin-

2-ylIimaselnsd o teplotd tani 114 °C;

kyselina 4-[4-(3,4-methvilendioxybenzyvlamino) -5, 6-cyklopenten-

[1)benzothiennl2,3-dlpyrimidin-2-yv1Inaselnas;

kyselina 4-[4-(3,4-nethylendioxybenzylanino)-5,6-cyklohepten-

[1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-yllmnaselna:

ethanoilaminova sil kyseliny 4-[4-(3,4-methylendioxybenzyl-
amino) -6-methylthienol2,3-dlpyrinidin-2-yllnaselné o teploté

tani 170 Cs

kyselina 4-{4-(3,4-methylendioxybenzylanino)-5,6-dimethyl-

thienol2,3~dlpyrimidin-2-v1Imnaselnas:

kyselina 4-[4-(3,4-nethylendioxyhenzylamino)-6-ethylthieno-

{(2,3-dlpyrimidin-2-y1Inaselna:

kyselina 4-[4-(3,4-methylendioxybenzylanino)-6-chlorthieno-

[2,.3-dlpyrinidin-2-v1lmaselna:



kyselina 5-14-(3-chlor-4-methoxybhenzylaninag)-5,6,7,8-tetrahyd-
rofl1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-yv1)valerova o teploté& tani

165 C, ethanoamionova siil o teplotd tani 112 C:

kyselina 5-[{4-(3-chlor-4-methoxybenzylaninol) -5, 6-cyklopenten-

[1]lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-yllvalerova:

kyselina 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino) -5, 6-cyklohepten-

[11benzothienol2,3-dlpyrimidin-2-v1llvalerovas:

ethanolaminova siil kyseliny 5-[4-(3-chlor-4-methoxvbenzyl -
aminoX-6-methylthienol2,3-dlpyrimidin-2-yllvalerové o teplots

tani 156 C;

ebthanolaminova siil kyseliny 7-[4-(3~-chlor-4-nethoxvbenzyl -
aminol)-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-

v1dheptanoveé o teploté tani 130 s

kyselina 7-[4-(3~-chlor-4-methoxybenzyvlamino)-5,6-cvklopenten-

[{1)lbenzothienol 2, 3-dlpyrimidin-2-y1lheptanova;

kyselina ?-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanina) -5, 6-cyklochepten-

[11benzothienol2,3-dlpyrimidin-2-yllheptanovas;

kyselina 7~-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-methylthieno-

[2,3=-d]lpyrimidin-2-y1lhepltanova:;

kyselina 7-[4~(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-dimethyl -
thienol2,3-dlpyrimidin-2-v1lheptanova;

kyselina 7-[4-(3~-chlor-4-methoxybenzylanino)-6-ethylthieno~

[2.3-dlpyvyrinidin-2-yv1lheptanova:

kyselina 7-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-6-chlorthieno-

[2,.3-dlpyrimidin-2-y1]lheptanova.




ethanolaminova sidl kysel iny 7-[4-(3,4-nmethv]lendioxybenzyl -
anino)-5.6.7,8-tetrahvdraol 11 benzothienol2,3-dlpyrinidin-2-v1>-

heptanove o teploté tani 137 o

kyselina 7-[4-(3,4-methylendioxybenzylaminn) -5, 6-cyklo-

pentenoll1llbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-y1lheptanovas;

kyselina 7-[4-(3,4-methylendioxybenzylamnino) -5, 6-cyklohep-
tenlilbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-yv1lheptanova:

kyvselina 7-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-methyl-

thienol2,3-dlpyrimidin-2-yllvalerova:

kyvselina 7-[4-(3,4-methylendioxybenzylamning)-5,6-dimethyl -
thienol2,3-dlpyrimidin-2-v1lheptanova:

kyselina 7-[4-(3,4-nethylendioxybenzylaminol)-6-ethylthieno-
[2,.3-dlpyrimidin-2-y1]lheptanavas;

kyselina 7-[4-(3,4-nethylendioxybenzylamino)-6-chlorthieno-

[2.3-d]lpyrimidin-2-y1]lheptanova:

kyselina 2-{4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-5,6,7,8-tetra-

hydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-yleyklohexyl}octovas

kyselina 2-{4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-6-ethylthieno-
[2,3-dlpyrimnidin-2-y1lcyklohexylloctova:

kyselina 2-{4-[4-(3,4-nethylendioxybenzylanino)-5.6,7,8-tetra-
hydrol 1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-ylcyklohexylYoctova:;

ethanolaminovd siil kyseliny 3-4-benzylamino-5.6,.7,.8-tetrahyd-
raol1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-y1)propionové o teploteé tLa-

ni 126 Cs




ethanolamninova siil kyseliny 4-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetrahvd-
rofli1lbenzothienonl(2,3-dlpyrinidin-2-y1)mnaselné o teploté tani

133 C:

ethanolaninova sl kyseliny 5-(4-benzylamninog-5,6,7,8-tetrahyd-
roll1llbenzothienal2,3-dlpyrinidin-2-v1D)valerave o teploté Ltani

135 C;

ethanolaminova siil kyseliny 4-(4d-bhenzylamino-6-methylthieno-

[2,3-dlpyrimidin-2-y1)maselné o teploté& tani 165 ot

ethanolaninova sl kyseliny S-(4d-benzylamnino-6-ethylthieno-

[2.3-dlpyrimidin-2-y1)valerove o teploté tani 162 °C.
Priklad 3

Micha se 1 ekvivalent kyseliny 3-[4-(3-chlor-4-methoxy-
benzylaninn)-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-
-2-y1D)propionové a 1,2 ekvivalentd thionylchloridu dvé hodiny
s dichlormethanem. Rozpouftédlo se odstrani, &imZ se ziska 3-
-[4-(3~-chlor-4-nethoxybenzylaninol)-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzo-
thienol2,3~-dlpyvrimidin-2-v1)propionylchlorid. Produkt se pre-
vede do vodného amoniaku a smé€s se michda jednu hodinu, zpracu-
je se abvyklym zpfisobem, ¢inZ se ziska 3-[4-(3-chlor-4-metho-
xyvbenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimi -

din-2-yv1J)propionamid.
Priklad 4

Rozpusti se 1 ekvivalent dimethylformamidu 1 ekvivalent
oxalylchloridu v acetonitrilu pi¥i teploté O C. Prida se 1 ek-
vivalent. 3-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahyd-
rol1lbenzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-y1)propionamidu. Smés se
michd Jjednu hodinu. Obvyklym zpracovdnin se ziska 3-[4-(3-

~-chlor-4-methoxybenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothieno-




[2,.3-d]lpyrinidin-2-v1)propionnitrilu.
Priklad 5

Obdobneé jako podle pfikladu 1 a 2 se ziskaii nasledujici

sloudeniny:

kyselina 6-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylanino)-5,6,7,8~-tetrahyd-
ro[1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-y1)hexanova o teploteé tani

165 s

ethanolaminova sl kyseliny 2-[4-(3-chlor-4-mnethoxybenzylami-
nod)-5,6,7,8-tetrahydrolilbenzothiencol?2,3~-dlpyrimidin-2-y1)pro-

pionoveé o teploté tani 150 C:

ethanolaminova siil kyseliny 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylami-
no)-5,.6,7,8-tetrahyvdrol1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-y1J-

2.2-dimethy1lmnaselné kyseliny o teploté tani 130 s

ethanolaninova siil kyseliny 4-[4-(3,4~-methylendioxybenzylami-
no)-5,6,7,8-tetrahyvdrolllbenzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-y13-

.

2 2-dimethylmaselné o teplotd tani 126 C:

kyselina 5-[4-(3-chlor-4-hydroxybenzylamino>-5,6,7,8-tetrahyd-
rofl1lbenzothienol?2,3-dlpyvrimidin-2-v1)valerova o teploté tani

179 C:

ethanolaminova siil kyseliny 5-[4-(3,4-dichlorbenzylamninoc)-
-5,6,7,.8-tetrahyvdrof 1l1benzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-y1lvale-

rové o Lteploté tani 136 or

ethanaolaninova sl kvseliny 5-[4~-(3-chlor-4-isaopropyloxvben—
zylaminn)-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-

~y1DDvaleroveé o Leploté tani 118 s




ethanolaminova sl kyseliny 2-[4-{(4-(3~-chlor-4-methoxybenzyvl -
amino)-5,6,7,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-y1J -

fenyloctove o teploté tani 119 s

ethanolaminova sl kvseliny 2-[4-(4-(3,4-methylendioxybenzylamino) -
5,6,7.8~-tetrahyvdrol 1l benzothienol2,3-dlpyrinidin-2-ylXfenyloctoveé
o teplotd tani 214 C.

Nasleduijici pi¥iklady hliZe obijastiuii, nijak vSak neome-

zuji, farmaceutické prostifedky podle vynalezu:

Priklad A: Injiekdéni ampulky

Roztok 100 g afinng latky obecnéeho vzorce I, 100 g anti-
trombotika a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu se ve 3 litrech dva-
krat destilovang vody upravi 2 N kyselinou chlorovodikovou na
hodnotu pH 6.5, steriln® se filtruje, plni se do injek&nich
amnpuli, za sterilnich podmninek se lyofilizuije a sterilné se u-

zavite. KaZda injekdni ampulka chsahuje 5 mg kaZdé acinnég latky.
Pi*iklad B: Cipky

Roztavi se smés 20 g ddinnég latky obecngho vzorce I, 20 g
antitrombotika se 100 g sojového lecithinu a 1400 g kakaového
masla, vlije se do forem a necha se ztuhnout. KaZdy Cipek ob-

sahuje 20 mg kaZdeé adinneé latky.
Piriklad : Roztok

Pripravi se roztok 1 g dfinné latky obecného vzorce I a
1 g antitrombotika, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu,
28,48 g dinatriumhydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g
benzalkoniunchloridu v 940 nl dvakrat destilovanég vody. Hodno-
ta pH se upravi na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluie se

azatenin. Tohoto roztoku se miiZe pouZivat naptfiklad jako od-



nich kapek.
Priklad D: Mast

Smisi se 500 mg dfdinné latky obecného vzorce I, 500 mg

antitrombotika a 99,5 g vaseliny za aseptickych podminek.

Priklad E: Tahlety

Smeés 1 kg afinng latky obecngho vzorce I, 1 kg antitrom-
bot.ika, 4 kg laktozy, 1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg mast-
ku a 0,1 kg stearatu holfefnatého se lisuje o sobg znamym zpii-
sobem na tablety, pfidemZ kaZda tableta obsahuje 10 mg kaZdé

acinneg latky.

Priklad F: Povledend tablety
Podobne jako podle prikladu E se lisuiji tablety, ktere se
0 sobd zZnamym zZpisobem povléknou povlakem ze sachardgzy, bram-

boroveho Skrobu, mastku, tragantu a barviva.
Piriklad G: Kapsle

Plni se 2 kg dfinnég latky obecného vzorce I a 2 kg anti-
trombotika do tvrdych Zelatinovych kapsli, pfitemZ kazZda kaps-

le obsahuie 20 mg kaZdé MHdinng latky.
Priklad H: Ampule

Roztok 1 kg adinng latky obecného vzorce I a 1 kg anti-
tromhotika v 60 litrech dvakrat destilovang vody se sterilné
zfiltruje, plni se do ampuli, za sterilnich podminek se lyofi-
lizuje a sterilné se uzavite. KaZda ampule obsahuje 10 mg kaZdé

acdinneg latky.



— 99— - 08 .0 L] J L L] 20 o060
o0 L3 [ (XJ . [ 3 ]
LN [ L4 [ X 1T [ 4 [ 4 L
e o 3 0 0 . s 00 [ ®
[ ] ] [ ] L] e [ ] L] LN ] L]
$900 o0 e e L 1] o

Piriklad I: Inhalatni spreij

Rozpusti se 14 g dfinng latky ohecngho vzorce I a 14 g
ant.itrombotika v 10 1 isotonického roztoku chloridu sodného a
plni se do h&Znv¥ch obchaodnich ndadob pro stifikani s pumpovyn
mechanizmemn. Roztok se miiZe st¥ikat do st nebo do nosu. KaZdy
stPik (pfibliZng 0,1 ml) odpovida davce p¥ibliZné 0,14 mg kaZ-

dé acéinneé latky.
Piriklad A’ : Injekdni ampulky

Roztok 100 g vidinneg latky obecného vzorce I, 100 g vapni-
koveho antagonistu a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu se ve 3 1lit-
rech dvakrat destilovane vody upravi 2 N kyselinou chlorovodi-
kovou na hodnotu pH 6,5, sterilng se filtruje, plni se do in-
jekénich ampuli, za sterilnich podminek se lyofilizuie a ste-

-

rilng se uzavite. KaZda iniekéni ampulka obsahuie 5 mg kaZdé -

Finnég latky.
Piiklad B’ : Cipky

Roztavi se smés 20 o dfinné latky obecneého vzorce 1, 20 g
vapnikového antagonistu se 100 g sojového lecithinu a 1400 g
kakaoveého masla, vlije se do forem a nechda se ztuhnout. KaZdy

~
4

Zipek obsahuje 20 mg kaXdé adinné latky.

Priklad C': Roztok

Pripravi se roztok 1 g dfinné latky obecného vzorce I a
1 g vapnikoveého antagonistu, 9,38 g dihydratu natriumdihydro-
genfosfatu, 28,48 g dinatriumhydrogenfosfatu s 12 molekulami
vaody a 0,1 g benzalkoniumchloridu v 940 ml dvakrat destilované
vody . Hodnota pH se upravi na 6,8, doplni se na jeden litr a
steriluje se ozafenim. Tohoto roztoku se miiZe pouZival napii-

klad jako ofnich kapek.



Priklad D’: Mast

Smisi se 500 mg afinné latky obecného vzorce I, 500 ng
vapnikoveho antagonistu a 99,5 g vaseliny za aseptickych pod-

minek.

Prriklad E’: Tablety

Smes 1 kg d1¢inné latky obecného vzorce I, 1 kg vapnikového
antagonistu, 4 kg laktoézy, 1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg
mastkun a 0,1 kg stearatun hoFecdnatého se lisuje o sob& zpamyn
zpusobem na tablety, plridemZ kaZda tableta obsahuije 10 mg kaZ-

-
N

dé adinné latky.

P¥iklad F’: Povledfeng tablety

Podobné jako podle pfikladu E se lisuji tablety, které se
o sobd® znamym zpiisobem povléknou povlakem ze sachardzy, bram-

boraovéehao Skrobu, mastku, tragantu a barviva.

Priklad G’: Kapsle

Plni se 2 kg ndfinneg latky obecného vzorce I a 2 kg vapni-
kového antagonistu do  tvrdych Zelatinovvch kapsli, pfridemzZ

Pd

kaZda kapsle obsahuje 20 ng kaZdé dadinng latky.

Pi*iklad H': Ampule

Roztok 1 kg dd¢innég latky obecného vzorce I a 1 kg vapni-
koveho antagonistu v 60 litrech dvakrat destilované vody se
sterilng zfiltruje, plni se do ampuli, za sterilnich podninek
se lyofilizuje a sterilné se uzavie. KaZda ampule obsahuje 10

ng kaZdé adinng latky.



Priklad I’: Inhaladni spreij

Rozpusti se 14 g dfinng latky obecného vzorce I a 14 g vap-
nikového antagonistu v 10 1 isotonického roztoku chloridu sod-
ného a plni se do b&Znvch obchodnich nadob pro sti¥ikani s pum-
povym mechanizmem. Roztok se miZe stiikat do dst nebo do nosu.
KaZdy stifik (pifibliZné 0,1 ml) odpovidda dévce pfibliZzneé 0,14

mng kazZdeé dqdinnég latky.

Piriklad A’’’ : Injekdéni ampulky

Roztok 100 g ddinng latky obecného vzorce I, 100 g pro-
staglandinu nebo derivatu prostaglandinu a 5 g dinatriumhydro-
genfosfatu se ve 3 litvech dvakrat destilovane vody upravi 2 N
kyselinou chlorovodikovon na hodnotu pH 6,5, sterilné se fil-
truje, plni se do injekdnich ampuli, za sterilnich podminek se
lyofilizuie a sterilng se uzavie. KaZda inijekdni ampulka obsa-

huije 5 mg kaZde dadinng latky.

Piriklad B’’: Cipky

Roztavi se smés 20 g adinng latky obecndho vzorce 1, 20 g
prostaglandinu nebo derivdtu prostaglandinu se 100 g sojového
lecithinu a 1400 g kakaového masla, vlije se do forem a necha

se ztuhnout.. KaZdy dipek obsahuie 20 mg kaZdeé Gfinné latky.

Priklad C’’': Roztok

=

Piripravi se roztok 1 g dfinng latky obecného vzorce I a
1 g prostaglandinu nebo deriviatu prostaglandinu, 9,38 g dihyd-
ratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatriumhydrogenfosfa-
tu 8 12 molekulami vody a 0,1 9 benzalkoniumchloridu v 940 nl
dvakrat destilovand vody. Hodnota pH se upravi na 6,8, doplni
se na Jjeden litr a steriluje se ozafenim. Tohoto roztoku se

miZe pouZivat naptfiklad jako ofnich kapek.
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Priklad D*’: Mast

Smisi se 500 mg dfinng 1latky obecného vzorce I, 500 mg
prostaglandinu nebo derivatu prostaglandinu a 99.5 g vaseliny
za asepltickych podminek.

Piriklad E’°: Tablety

SmSs 1 kg ddinng latky obecného vzorce I, 1 kg prostaglan-
dinu nebo derivatu prostaglandinu, 4 kg laktdzy, 1,2 kg bram-
boroveho krobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stearatu holfecnatého
se lisuje o sobd znamym zpiisobem na tableby, pfifemZ kaZda

tableta obhsahuie 10 mg kaZdé adinneg latky.

Priklad F*’': Povledené tablety

Podobné jako podle pifikladu E se lisuiji tablety, které se
0 soh& znamym zpiisobem povléknou povlakem ze sachardazy., bram-

borovéeho gkrobu, mastku, tragantu a barviva.

Priklad G’ : Kapsle

Plni se 2 kg iddinné latky obecného vzorce I a 2 kg prosta-
glandinu nebo derivatu prostaglandinu do tvrdych Zelatinovych

kapsli, pPfifenZ kaXda kapsle obsahuie 20 mg kaZdé ddinnég latky.

Pr¥iklad H’’': Anpule

Roztok 1 kg dfinng latky obecndgho vzorce I a 1 kg prosta-
glandinu nehbo derivatu prostaglandinu v 60 litrech dwvakrat
destilovanég vody se sterilng zfiltruje, plni se do ampuli, za
sterilnich podminek se lyofilizuje a sterilng se uzavie. KaZ-

da ampule obsahuije 10 ng kaZdé ddinng latky.



Priklad I’’: Inhalacdni sprei

Rozpusti se 14 g d&inné latky obecného vzorce I a 14 g pro-
staglandinu nebo derivatu prostaglandinu v 10 1 isotonickeého
roztoku chloridu sodného a plni se do b&Znych ocbchodnich nadob
pro stifikani s pumpovym mechanizmem. Roztok se miiZe stifikat do
st nebo do nosu. KaZdy stifik (pFibliZné 0,1 ml) odpovida dav-

ce pifibliZné 0,14 mg kaZdé ddinng latky.

Primyslova vyvuZitelnost

Derivat thienopyrimidinu jakoZto inhibitor fosfodiesterazy V a
antitrombotika, wvapnikové antagonisty a prostaglandiny nebo
derivaty prostaglandinu pro vyrobu farmaceutickych prostifedki
k ofetfovani nemoci zv1astd anginy, selhani zpfisobeného pirekr-
venim srdce, chronické obstrukdéni pulmondrni nemoci, stavil za-
hrnujficich sniZeny prichod srdefnimi cévami, periferalnich
vaskuldarnich nemoci, draZdivého stifevniho syndromu, nadori a

ledvinové nedostatednosti.
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PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceuticky prostfedek, vy zna & u ij ic i s e

t i m , Ze obsahuje alespoil jeden inhibitor fosfodiesterazy V
a/nebo jeho  fyziologicky piijatelné soli a/nebo solvaty a a-

legpoil jedno antitrombotikum.

2. Farmaceuticky prosti¥edek, vy znad u j ic i s e
t i m . ¥e obsahuije alespoili jednu slou€eninu obecného vzorce 1
R3
_ I
' 4
/17 "N R
R |
N /l\
S N~ X

kde znamena

Rl, R2 na sobd nezivisle atom vodiku, skupinu A nebo atom Hal,
piFen¥ jeden =ze symbolfi R1, R2? vZdy neznamena atom
vodiku, nebo

Rl a R2 spolu dohromady také skupinu alkylenovou se 3 azZ 5 a-

tomy uhliku,

R3 a R4 na sob&é nezavisle atom vodiku, skupinu A, OA, UOH nebo
at.om Hal nebo
R3 a R4 spolu dohromady také skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-

tomy uhliku, -0-CHz-CHz-, -0-CHz2-0- nebo -0-CHz -CHz2 -0~

X skupinu R® nebo R® vZdy monosubstitucovanou skupinou R7,

R® linedarni nebo rozvstvenou skupinu alkylenovou s 1 az

10 atomy uhliku, ve které jedna nebo dveé mnethylenaove




- B5 - $ st v v seee [
* L ] e & o [ N ) e o 0 . [ ]
L ] L[] . LN ) L ] * LN ) L]
o0e e o0 e o LR ] [ X ]
skupiny mohou byt nahrazeny -CH=CH- nebo skupinu
-Ce Ha-(CHz2 dm-—,
R6 cykloalkylalkylenovou skupinu s 6 aZ 12 atomy uhliku,
R7 skupinu COOH, COOA, CONHz, CONHA, CONCA)2 nebo CH,
A alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a
m 1 nebo 2,
n 0, 1, 2 nebo 3,
as/nebo jeji fyziologicky piijatelné soli a/nebo solvaty a
a) alespoil jedno antitrombotikum,
L) alespoil jeden vapnikovy antagonist,
£) alespoil jeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu.
3. Farmaceuticky prostifedek podle narcku 2, vy z n a € u-
j i c i s e t i m , Ze obsahuje alespoll jednu sloufeninu

obecného vzorce I podle naroku 2, kde znamena X skupinu R® ne-
bo R6 substituovanou skupinou COOH nebo COOAR a/nebo jeji fv-
ziologicky pfijatelng soli a/nebo solvdty a alespoil jedno an-

titrombotikum.

4. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, v y 2z n a < u-

jic i s e t i m , ¥e obsahuje alespoii jednu sloudeninu

abecného vzorce I podle naroku 2. kde znamena

Rl, R2 na sobd nezdvisle atom vodiku, skupinu A nebo atom Hal
priden¥ jeden =ze symbolfi Rl!, R? vZdy neznamend atom
vodiku,

R3 a R? spolu dohromady skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 atomy
uhliku, -0-CHz~-CHz-, -0-CHz-0- nebo -0-CHz2-CHz2-0-,

X skupinu R? nebo R® substituovanou skupinou COOH nebo




LR X R

Cona
a/nebo jeji  fyziologicky p¥ijatelnég soli a/nebo solvaty a a-

lespoil jedno antitrombotikum.

5. Farmaceuticky prosti¥edek podle naroku 2, v v z n a ¢ u-

joie i s e t i m , Ze ohsahuije alespoil jednu sloudeninu

obecného vzorce I podle ndroku 2, kde znamend

Rl, R2 na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu A nebo atom Hal
pfideny jeden =ze symbolfl RY, R2 vZdy neznamena aton
vadiku,

R3 a R4 na sobd& nezavisle atom vadiku, skupinu A, 0 nebo atom
Hal nebo

R3 a R4 spalu dohromady takeé skupinu alkylenovou se 3 az 5 a-

tomy uhliku, -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0- nebo -0-CHz-CHz-0-

X skupinu R® nebo R® substituovanou skupinou CO0OH nebo
COOA a
n 1 nebo 2,

as/nebo jeii fyziologicky pi‘ijatelnd soli a/nebo  solvaty a a-

lespoil jedno antitrombotikum.

6. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 2, vy z n a ¢ u-

joi ¢ i 5 e t i m , Ze obsahuje alespoii jednu sloufeninu

obecného vzorce I podle ndaroku 2, kde znamend

R1, R2 na sob®& nezavisle atom vodiku, skupinu A nebo atom Hal
piicen? jeden =ze symbolil R1, R? vZdy neznamena aton
vodiku nebo

Rt a R2 gpolu dohromady take skupinu alkylenovau se 3 az 5 a-

tomy uhliku,

R3 R? na saobd& nezavisle atom vodiku, skupinu B, OA nebo atom

o

Hal nebo

R3 a R4 spolu dohromady také skupinu -0-CHz -0-,

X skupinu R® monosubstituovanou skupinou R7 ,

R® linedrni nebo rozvétvenou skupinu alkylenovou s 1 aZ
10 atomy uvhliku nebo skupinu -CeHa-(CHz)-,

R” skupinu COOH nebo COOA,
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¥ alkyvlovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a
m 1 a
n 1 nebo 2,

a/nebo jeii fvziologicky pPfijatelné soli a/nebo solvaty a a-

alespoil jedno antitrombotikum.

7. Farmaceulticky prostfedek podle ndaroku 2, v ¥y 2z n a ¢ u-

jic i 5 2 t i m , Ze obsahuje alespoil jednu sloudeninu

obecngho vzorce I podle narcku 2, kde znamena

Rl, R2 na sobd nezdvisle atom vodiku, skupinu A nebo atom Hal
pridenZ jeden =e symbolilt R, RZ vZdy neznamena atom
vodiku nebo

Rl a R?2 spolu dohromady take skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku,

R3 a R? na sobd nezavisle atom vodiku., skupinu A, OA, OH nebo
atom Hal nebo

R3 a R? spolu dohromady také skupinu -0-CHz-0-,

X skupinu R® monosubstituovanou skupinou R7,

B

R® linedarni nebo rozvéstvenou skupinu alkylenovou s 1 a

10 atomy uhliku nebo skupinu -CeHa-(CH2D> -,

R7 skupinu COOH nebo COOA,

A alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Hal atom fluoru, chlaoru, bromu nebo jodu a
mn 1 a

n 1 nebo 2,

a/nebo jeiji fyziologicky pFijatelng soli a/nebo  solvaty a a-

alespoil jedno antitrombotikum.

a. Farmaceut.icky prostifedek podle naroku 2, v ¥y z n a < ou-
jiec i s e t i m , Ze obsahuje alespoil jednu sloucdeninu
ze souboru zahrnujiciho

(a) 3-[4-(3-chlor-4-methoxvhenzylanino)-5.6,7,.8-tetrahydrol1]-




- - I HE TR R R
PO R AR LI
benzothienaol2,3-dlpyrimidin-2-yllpropionovou kyselinu,

(b) 4-[4-(3,4-netylendioxybenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol1]-
benzothienol2,3~dlpyrinidin-2-yllmaselnou kyselinu,

(¢) 7-[4-(3,4-methvlendioxyvbenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol1] -
benzothienol2,3-dlpyrimidin-2-yllheptanovou kyselinu,

() 7-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylaninol)-5,6,7,8-tetrahydrol 1] -
benzothienol2,3-dlpyrimnidin-2-yllheptanovou kyselinu,

(e) 5-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylamnino)>-5,6,7,8-tetrahydrol1] -
henzothienol2,3~dlpyrimidin-2-yllvalerovou kyselinu,

(f) 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino)-6-mnethylthienol2,3-d4d]1 -
pyrimidin-2~yllvalerovou kyselinu,

(g) 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-6-nethylthienol2,3-d41-
pyrimidin-2-yllmaselnou kyselinu,

(h) 4-14-(3,4-netylendioxybenzylamnino)-6-nethylthienol2,3-d41-
pyrimidin-2-y1Imaselnou kyselinu,

(i) 2-{4-[4-(3-chlor-4-methoxvbenzylanino)-5,6.,7,8-tetrahyd-
rol1lbenzothienol2,3~-dlpyrinidin-2-ylleyklohexyl-1-y13}-
octovou kyselinu,

(k) 5-[4-(3,4-nmetylendioxybenzylanino)-6-nethylthienol2,3-d1-
pyrimidin-2-y1lvalerovou kyselinu.

9. Farmaceuticky prostifedek podle ndroku 8, vy z n a ¢ u-

joic i s e t i m ., Ze obsahuje alespaoil ethanolaminovou

sl kyseliny 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino)-5,6,7,8-tet-

rahydrol 1l1benzothienol 2, 3-dlpyrimidin-2-yllvalerové a

alespoil jedno antitrombotikum.

10. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1 az 9, v y -

znaduiioci s e t i m, Ze obsahuje antitrombotikum

ze souboru zahrnujiciho antagonisty wvitaminu K, heparinoveée
sloufeniny, inhibitory agregace trombocytil, enzymy. inhibitory
faktoru Xa, inhibitory faktoru VIIa a jina antitromboticka

cfinidla.

11. Farmaceuticky prostifedek podle ndaroku 10, v v z n a-
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Su j ie i s e t. i m , Ze absahuie antagonisty vitaminu

K ze souboru =zahrnujiciho dicoumaroel, fenindion, wvarfarin,
f enpraocounon, acenocounarol , ethylbiscounacetdt, clorindion,

difenadion a tioclomarol.

12. Farmaceuticky prostifedek podle narcku 10, v ¥y 2 n a-
¢ u jicid s e . i m, Ze obsahuje heparinové sloucdeniny
ze souboru zahrnuiiciho heparin, antitrombin IIT, dalteparin,
enoxaparin, nadroparin, parnaparin, reviparin, danaparoid,

tinzaparin a sulodexid.

13. Farmaceut.icky prostifedek podle naroku 10, v vy z n a-
dujici s e t i m , Ze ohsahuje inhibitory agregace
trombaocytii ze souboru zahrnuiiciho ditazol, cloricromen, pico-
tamid, clopidogrel, ticlaopidin, acetylsalicvlovou kvselinu,
dipyridamol, karbasalat wvapenaty, epoprostenol, indobufen,

iloprost, abciximab, tirofiban, aloxiprin a intrifiban.

14. Farmaceuticky prostifedek podle narcoku 10, v ¥y Zz n a-
dudici s e t i m, Ze obsahuie enzymy ze socouboru zahr-
nujiciho streptokindzu, altepldzu, anistrepldzu, urokinidzu,

fibrinolysin, brindzu, reteplazu a saruplazu.

15. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10, v y =z n a-
du jici s e t i m, Ze obsahuje jako jind antitrombo-

tickda finidla defibrotid, desirudin a lepirudin.

16. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1 aZ 9, v y -
znadcuiiedlid 5 e t. 1 m, Ze obsahuie antitromboticka
Zinidla ze souboru zahrnujiciho antagonisty glykoproteinového

receptoru krevnich destidek.

17. Farmaceulticky prostiedek podle naroku 2, v y z n a € u-
j i ¢ i s e t im . ¥e ohsahuje alespoll jednu sloudeninu

obecného vzorce 1
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kde znamena

Rl, R?

Rl a R2

R? a R4

R3 a R4

RS

Rﬁ

R7

na sobd nezavisle atom vodiku, skupinu A nebo atom Hal,
prifemZ jeden =ze symbolil R1, R2 vZdy neznamena atom
wvodiku, nebo

spolu dohromady také skupinu alkylenovou se 3 aZz 5 a-

tomy uhliku,

na sob® nezavisle atom wvodiku, skupinu A, DA, OH nebo
atom Hal nebo

spolu dohromady také skupinu alkylenovou se 3 a¥ 5 a-
tomy uhliku, -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0- nebo -0-CHz -CHz2 -0~
skupinu R® nebo R® vZdy monosubstituovanou skupinou R7,
linearni nebo rozvétvenou skupinu alkylenovou s 1 aZ
10 atomy uhliku, ve které jedna nebo dvé methylenoveé
skupiny mohou byt nahrazeny -CH=CH- nebo skupinu

~Ce Hqa~C(CH2 dm-—,

cykloalkylalkylenovou skupinu s 6 aZ 12 atomy uhliku,

skupinu COOH, CODA, CONHz2, CONHA, CON(A)2 nebhao CN,

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
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Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a

m 1 neho 2,

1n 0o, 1, 2 nebo 3,

a/nebo jeiji  fyvziologicky pifijatelné soli a/nebo  solvaty a a-

lespoil jeden vapnikovy antagonist.

18. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 17, v v 2 n a € u-
j i o i s e t i m , Ze ohsahuje alespoil jednu sloufeninu
obecnehn vzorce 1 podle naroku 17, kde znamena X skupinu RS
nebo R® substituovanou skupinou COOH nebo COOAR a/nebo jeji fv-
zinlogicky piijatelnég soli asnebo solvaty a alespoll jeden véap-

nikovy antagonist.

19. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 17, vy Zz n a & u-

i ic i s € t. im , e ohsahuje alespoll jednu sloudeninu

obecného vzorce I podle ndroku 17, kde znamena

Rl, R2 pa sob& nezavisle atom vodiku, skupinu B nebo atom Hal.
prittemZ jeden ze symbolfli R, R? vZdy neznamend atom
vodiku,

R3 a R? spolu dohromady skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 atamy
uhliku, -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0- nebo -0-CHz2-CHz-0-,

X skupinu R® nebo R6 substituovanou skupinou COOH nebo
CDOA

asnebo jeji fyziologicky piijatelné soli a/nebo  solvaty a a-

lespoil jeden vapnikovy antagonist.

20. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 17, v ¥y z n a & u-
i e i s & t i m , Ze obhsahuje alespoii jednu sloufeninu

obecngho vzorce I podle naroku 17, kde znamena
Rl, R2 na sobd& nezavisle atom vodiku, skupinu A nebo aton Hal,

pififemZ jeden =ze symbold R1, R? vZdy neznamena atom
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vodiku, nebo

R3 a R4 na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu 3, U8 nebo
at.om Hal nebo

R3 a R? spolu dohromady skupinu alkvlenovou se 3 aZ 5 atomy
uhliku, -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0- nebo -0-CHz-CHz-0-,

X skupinu R® nebo RP substituovanou skupinou COO0OH nebo
COo0B a
n 1 nebo 2,

a/nebo jeji fyziologicky pifijatelneg soli a/nebo solvaty a a-

lespoil jeden vapnikovy antagonist.

21. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 17, v v 2z n a ¢ u-

j i e i s 2 t i m . Ze obsahuije alespoill jednu sloudeninu

aobecngho vzorce I podle naroku 17, kde znamena

R, R2 na sobg nezavisle atom vodiku, skupinu A nebo atom Hal,
pPiden? jeden =ze symbolil R, RZ2 vZdy neznamena atom
vodiku nebo

Rl a R2 spolu dohromady také skupinu alkvlenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku,

R3 a R4 na sob& nezavisle atom vadiku, skupinu A, OAR neho
atom Hal nebo

E3 a R? spolu dohromady také skupinu ~-0-CHz -0-,

X skupinu R® monosubstituovanou skupinou R7,

N¢

o

RS linearni nebo rozvétvenou skupinu alkyvlenovou s 1

10 atomy uhliku nebo skupinu ~-CeHa-(CH2 D,

R7 skupinu COOH nebo COOA,

b alkylovou skupinua s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu neho jodu a
m 1 a

n 1 nebo 2,

a/nebo jeji fyziologicky pfiijatelng soli as/nebo solvaty a a-
lespoi jeden vapnikovy antagonist.

~
~

22. Farmaceut icky prostifedek podle narcku 17, v v Zz n a ¢ u-
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j i o i s e t 1 m , Ze obsahuie alespoll jednu sloudeninu

obecngho vzorce I podle naraku 17, kde znamena

R, RZ2 na sobd& nezavisle atom wvodiku, skupinu B nebo atom Hal,
pridenZ jeden =ze svmbold R, R2 vZdy neznamenda atom
vadiku nebo

Rl a R? spolu dohromady takeé skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku,

R3 a R? na sob8 nezavisle atom vodiku, skupinu A, OA, 0OH nebo
atom Hal nebo

B3 a R4 spolu dohromady take skupinu ~0-CHaz -0-,

X skupinu R® monaosubstituovanou skupinou R7,

RS linearni nebo rozvétvenou skupinu alkvlenovou s 1 aZ
10 atomy uwhliku nebo skupinu -CeHa-(CHzD>,

R7 skupinu COOH nebo CODA,

A alkvlovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a

mn 1 a

n 1 neba 2,

a/nebo jeii fyziologicky pifijatelné saoli a/nebo solvaty a a-

lespoll jeden vapnikovy antagonist.

23. Farmaceuticky prostiedek podle ndroku 17, v v z n a ¢ u-

joic i 5 e t i m , Ze obhsahuje alespoil jednu sloudeninu

#ze sauboru zahrnujiiciho

(a) 3-[4-(3-chlor-4-methoxvbenzylanino)-5,6,7,8~-tetrahydrol 1]l -
henzothienol2,3-dlpvrinidin-2-yv1l]lpraopionovou kyselinu,

(h) 4-[4-(3,4-metylendioxybenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydroll]-

benzothienol2,3-dlpyrinidin-2-ylImaselnou kyselinu,

() 7-[4-(3,4-nethyvlendioxvbenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol1]-

benzothienol 2, 3-dlpyrinidin-2-y1lheptanovou kyselinu,

(d) 7-[4~-(3~-chlor-4-methoxybenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol1]-

benzothiennl2,3-dlpyrinidin-2-yv1lheptanovou kyselinu,

() 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylaning)-5,6,7,8-tetrahydrol 1]l -

benzothienol2,3-dlpvrinidin-2-vilvalerovou kyselinu,
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(f) 5-[4-(3-chlor-4-methoxvbenzylanino)-6-nethylthienol2.3-d] -
pyrimidin-2-vllwvalerovou kyselinu,

() A-f{4-(3-chlor-4-mnethoxybenzylamino)-6-mnethylthienol2,3-d1-
pyrimidin-2-y1llmaselnou kyselinu,

(h) 4-[4-(3,4-netylendiokybenzylanino)-6-nethylthienol2,3-d1-
pyrimidin-2-y1lmaselnou kyselinu,

(i) 2-{4-1{4-(3-chlor-4-nethoxvbenzylaming)-5,6,7,.8-tetrahyd-
rol1lbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-yl1lcyklohexyl-1-v13 -
octovou kyselinu,

(k) 5-[4-(3,4-metylendioxybenzylanino)-6-methylthienol2,3-d1-
pyrimidin-2-v1lvalerovou kyselinu

as/nebo jeii fyziologicky pifijatelné soli a/nebo solvaty a a-

lespoii jeden vapnikovy antagonist.

24 . Farmaceuticky prostiedek podle naroku 23, vy z n a ¢ u-
i i s e t i m , Ze cbsahuje alespoil ethanolaminovou
sl kyseliny 5-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylanino)-5,6,7,8-tet-
rahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin-2-yllvalerové a alespoil

jeden vapnikovy antagonist.

25. Farmaceuticky prostifedek podle ndaroku 2 a 17 aZz 24, v y-
znadcuijieli s & t. i m, Ze obsahuje vapnikovy anta-
gonist =ze souboru zahrnuiiciho selektivni a neselektivni vap-

nikove antagonisty.

26 . Farmaceuticky prostifedek podle naroku 25, v vy 2 n a -
du jici s e t i m , Ze wvbsahuje selektivni vapnikove

antagonisty ze souboru =zahrnujiciho derivaty dihydropyrimidi-
nu, derivaty fenvlalkylaminu, derivaty benzothiazepinu a jing

selektivni vapnikove antagonisby.

27 . Farmaceuticky prostifedek podle narcoku 26, v ¥ z n a -
Su jicid s e t. 1 m, Ze derivaty dihydropyrimidinu isou
voleny ze souborn zahrnujiciho amlodipin, felodipin, isradi-

pin, nicardipin, nifedipin, nimodipin, nisocldipin, nitrendi-
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pin, lacidipin, nilvadipin, manidipin, barnidipin a lercanidi-

pin.
28. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 26, vy z n a -
fuijici s e t i m, Ze derivaty fenvlalkvlaminu jsou

voleny ze souboru zahrnujiciho verapamil a gallopamil.

N

Q. Farmaceut.icky prostfedek podle naroku 26, v vy 2z n a -
Sujici s e t 1 m, Z2e derivatem benzothiazepinu je dil-

tiazem.

30. Farmaceut.icky prostifedek podle naroku 26, v y 2z n a -
duijilci s e t. 1 m, Z2e jinym selektivnim vapnikovym

antagonistem je mibefradil.

31. Farmaceuticky prosti¥edek podle naroku 25, v v z n a -
fdujici s & t {f m, Ze neselektivni vapnikové anta-
gonisty jsou ze souboru zahrnuiiciho fendilin, bepridil, lido-

flazin a perhexilin.

32. Farmaceuticky prostiedek podle narocku 2, vy 2z n a & u-
j i i s & t i m , Ze obsahuje alespoii jednu slouCeninu

obecngho vzorce I

R3
RZ  HNT (CHizhn
' I
4
= R
Rl— /INK |
' \8
S N7 X

kde znamend

Rl, R2 npa sobd nezavisle atom vodiku, skupinu A nebo atom Hal,




Rl a R2

R3 a R4

R3 a R4

R6

R7

Hal

m

I

a/nebho

lespon

prifemnZ jeden ze svmbolii R, RZ2 wZdy neznamena aton
vaodiku, nebo

spolu  dohromady take skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-

tomy uhliku,

na sobé& nezavisle atom vodiku, skupinu A&, 0B, OH nebo
atom Hal nebo

spolu  dohromady takeé skupinu alkyvlenovoun se 3 aZ 9 a-
tomy uhliku, -0-CHz-CHz-, -0~CHz-0- nebo -0-CHz-CHz-0-,
skupinu R? nebo R vZdy monosubstituovanou skupinou R7,
linearni nebo rozvétvenou skupinu alkyvlenovou s 1 aZ
10 atomy uhliku., ve které jedna nebo dvé methylenove
skupiny mohou byt nahrazeny -CH=CH- nebo skupinu

~Ce Ha-C(CH2 dm~—.

cykloalkylalkylenovou skupinu s 6 aZz 12 atomy uhliku,
skupinu COOH, CO0OA, CONHz, CONHA, CONCA)Y2 nebo CN,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a

1 nebo 2,

0, 1, 2 nebo 3,

jeji fyziologicky pifijatelng soli a/nebo solvaty a a-

jeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu.

33. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 32, v v 2z n a & u-

j i e i

s e t i m , Ze obsahuije alespoil jednu sloudeninu




obecného vzorce 1 podle naroku 32, kde znamend X skupinu RP
nebo R® substituovanou skupinou COOH nebo COOB a/nebo jeiji fy-
ziologicky prijatelngé soli a/nebo solvaty a alespoil jeden pro-

staglandin nebo derivat prostaglandinu.

34. Farmaceuticky prostiedek podle narcku 32, v v z n a & u-

j i c i s e t im, Ze obsahuje alespoll jednu sloufeninu

obecného vzorce I podle naroku 32, kde znamena

R, R?2 na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu B nebo atom Hal,
pridemZ jeden =ze symbolil R, RZ2 vZdy neznamena atom
vodiku,

R3 a B9 spolu dohromady skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 atomy
uhliku, -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0- nebo -0-CHz-CHz-0-,

X skupinu R® npebo R® substituovanou skupinou COOH nebo
CO0A

asnebo jeji  fyziologicky pifijatelné soli a/nebo solvaty a a-

lesponl jeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu.

35. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 32, v v z n a ¢ u-
3 i o i s e . i m , Ze obsahuie alespoll jednu sloufeninu
obecného vzorce I padle naroku 32, kde znamena
R, R2 na sohd nezavisle atom vodiku, skupinu 3 nebo atom Hal,
pfidemZ jeden =ze svmbolfi R1, RZ2 vZdy neznamenia aton
vodiku, nebo
R3 a R? na sohé& nezavisle atom vodiku, skupinu A, O& nebo
atom Hal nebo
~

R3 a R? spolu dohromady skupinu alkvlenovou se 3 aZ 5 atomy

nhlikua, -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0- nebo -0-CHz-CHz-0-,

X skupinu R® nebo R® substituovanou skupinou CO0OH nebo
COOB a
n 1 nebo 2,

a/nebao jeji fyziologicky pifijatelneg soli a/nebo solvaty a a-

lesponl jeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu.

Farmaceuticky prostifedek podle naroku 32, v v 2 n a ¢ u-

W
D
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obecného vzorce 1 podle narokun 32, kde znamena

R, RZ2 na sob8& nezavisle atom vodiku, skupinu 8 nebo atom Hal,
pritem? jeden ze symbolil R, R2 vZdy neznamena atom
vodiku nebo

Rl a R?2 spolu dohromady takeé skupinu alkyvlenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku,

E3 a R? na sob& nezavisle atom vodiku. skupinu A, 0A nebo
atom Hal nebo

R3 a R4 spolu dohromady také skupinu -0-CHz -0-,

X skupinu R® monosubstituovanou skupinou R7,

RS linearni nebo rozvétvenou skupinu alkylenovou s 1 aZ

10 atomy uhliku nebo skupinu -CgHg-(CHz),

R” skupinu COOH neho COO0OA,

B alkyvlovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a
n 1 a

n 1 nebo 2,

a/nebo jeiji fyziologicky pfijatelng soli a/nebo solvaty a a-

lespoil jeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu.

37. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 32, v v z n a ¢ u-

j i o 5 e t i m , Ze ohsahuje alespoil jednu sloudfeninu

abecného vzorce I podle ndaroku 32, kde znamena

R1, R2 na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu B nebo atom Hal,
pridenZ jeden =ze symbolii R1, R2 vZdy neznanend atom
vodiku nebo

RT a RZ2 spolu dohromady takeé skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku,

E3 a R4 na sob® nezavisle atom vodiku, skupinu A, 03, OH nebo
at.om Hal nebo

R3 a R2 spolu dohromady takeé skupinu -0-CHz -0-,

X skupinu R® monosubstituovanou skupinou R7,

R5 linearni nebo rozvatvenou skupinu alkvlenovou s 1 aZ




10 atomy uhliku nebo skupinu -CeHa-(CHz ),

R7 skupinu CO0OH nebo COOA,

Fi alkvlovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a
m 1 a

n 1 nebo 22,

asnebo jeiji fyziologicky prijatelné soli a/nebo solvaty a a-

lespoil jeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu.

38 Farmaceuticky prostifedek podle naroku 32, v vy z n a ¢ u-
j i i s e t. i m , Ze obsahuije alespofl jednu sloufeninu

C

ze souboru zahrnujiciho

(a) 3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylaminol)-5,6,7.,8-tetrahydrolf1l-
benzothienol2,3-dlpyrinidin-2-y1llpropionovou kyselinu,

(b)) 4-[4-(3,4-metylendioxybenzylanino)-5,6,7,8-tetrahydrol1l-
benzothienonl2,3-dlpyvrinidin-2-y1Imaselnou kyselinu,

() 7-0[4-(3,4-nethylendioxybenzylanino)-5.6,7,8-tetrahydrolll -
henzothienol2,3~dlpyrimidin-2-y1l]lheptanovou kyselinu,

(d)Y ?7-[4-(3-chlor-4-methoxyvbenzylanino)-5,6,7,8~-tetrahydrol 1] -
benzothienol?2,3-dlpyrinidin-2-y1]lheptanovou kyselinu,

(e) 5-[4-(3-chlor-4-methoxyvbenzylanina)-5,6,7,8-tetrahydroll1l-
benzothienol2,3-dlpyvrimidin-2-v1lvalerovou kyselinu,

(f) 5-[4-(3-chlor-4-methoxyvhenzylanino)-6-nethylthiennl2,3-d1-
pyrimidin-2-yllvalerovou kyselinu,

(g) 4-[4-(3-chlor-4-nethoxyvbenzylamino)-6-nethylthienol?2,3-d]1-
pyrimidin-2-y1lmaselnou kyselinu,

(h) 4-[4-(3,4-mnetylendioxyvbenzylanino)-6-methylthienol2,3-d1-
pyrimidin-Z2-yllmnaselnou kyselinu,

(i) 2-{4-[4-(3-chlor-4-methogvbenzylaming2-5,6,7,8-tetrahyd-
rolilbenzothienol2,3-dlpyrinidin-2-yvllcyklohexyl-1-yv13~
octovou kyselinu,

(k) 5-[4-(3,4-netylendioxyvbenzylanino)-6-methylthienol2,3-d1-

pyrimidin-2-y1llvalerovou kyselinu

a/nebo jeji fyvziologicky pfijatelng soli a/nebo solvaty a a-
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lespon jeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu.

39. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 38, v v z n a & u-
jic i s & t i m , Ze obsahuie alespoll ethanolaminovou

sl kyseliny 5-[4-(3-chlor-4-methoxvhenzylamninoa)-5,6,7,8-tet-
rahydrol1lbenzothienol 2, 3-dlpyrinidin-2-yllvalerove a alespoii

jeden prostaglandin nebo derivat prostaglandinu.

A0 . Farmaceuticky prostiedek podle naroku 2 a 32 aZ 39,
vyznadocuijgicdi s e t i m, Ze obsahuje prostaglan-—

din nebo derivat prostaglandinu ze souboru zahrnujiciho alpro-
stadil (PGE12>, dinoprost (PGF2), dinoproston (PGEz2), natrium-
epoprostenal (PGIz; natriumprostacyklind, gemeprost, iloprost,
latanoprost, misoprostol, sulproston, carboprost thromethamin,

dinoprost thromethamin, lipoprost, metenoprost a tiaprost.

41 . Farmaceuticky prostifedek podle naroku 40, v v 2 n a & u-
j i o 1 5 e t. i m ., Ze obsahuije jako prostaglandin PGEq

nebo prostacyklin.

42. Farmaceuticky prostrfedek podle naroku 40, v v 2z n a ¢ u-
j i e i s e t. i m , Ze obsahuje jako prostaglandin pro-

stacyklin.

43. Farmaceut icky prostiredek padle narokan 1 a2 42, v y -
znadcujici s e t im , Ze obsahuje jeden nebo né-

kolik excipientii a/nebo pomocnych latek.

A4 . PouZiti farmaceutického prostiedku podle narcoku 1 aZ 43
pro vvrobu medikamentu pro oSetifovani anginy, vysokého krevni-
ho tlaku, pulmonarni hypertenze, selhani zpiisobendho prfekrve-
nim srdce (CHFE), chronicke obstrukéni pulmonarni nemoci
(COPD>, hypertrofie nebo selhdani praveé komory srdedni disled-
kem plicniho onemocnéni, dextrokardidalni nedostatednosti, ate-

rosklerdzy, stavi zahrnuijicich sniZeny prichod srdedénimi céva-




mi, periferalnich vaskularnich nemoci, mrtvic, bronchitidy, a-
lergického astma, chronického astma, alergicke rvmy, glaukomu,
draZzdivého stifevniho syndromu, nadorf, ledvinové nedostated-
nosti, cirhozy Jjater a k ofet¥ovani Zenskych sexudalnich pa-

ruch.

45 . PouZiti podle naroku 1 aZ 44 pro vyrobu l1éfiva pro o-
Setfovani pulmondarni hypertenze, selhani zpfisobendho pifekrve-
nim srdce (CHFE). chronické obstrukdéni pulmonarni nemoci (COPD),
hypertrofie nebo selhani pravé komory srdedni disledkem plic-

niho onemnocnéni asnebo dextrokardidlni nedostatednosti.

domty,

)

A6 . Souprava, kit, vv znadcuijici s e t m,

Ze obhsahuje oddélena baleni

(a) dfinngho mnoZstvi ethanolaminoveé soli 5-[4-(3-chlor-4-net-
hoxybenzylamino)-5,67,8-tetrahydrol1lbenzothienol 2, 3-d] py~
rimidin-2-v1lvalerove kyseliny a

(b)Y adinného mnoZstvi antitrmbotika.

47 . PouZiti ethanolaminove soli 5-[4-(3-chlor-4-methoxy-
benzylamino)-5,67,8-tetrahydrol1lbenzothienol2,3-dlpyrimidin -
-2-yllvalerove kyseliny pro vvyrobu 1éfiva pro ofetfovani pul-
monarni hypertenze, selhani zpisobeného prfekrvenin  srdeoe
C(CHEY, chronické obstrukdni pulmonarni nemoci (COPD)Y. hyper-
trofie nebo selhani pravé komory srdedni diisledkem plicniho o-

nenocneéni a/nebo dextrokardialni nedostatednosti.

iy,

a8 . Souprava, kit., vv zn ad u j i c i s e t m,

Ze obsahuje oddélenda baleni

Ca) ddinného mnoZstvi ethanolaminoveé soli 5-[4-(3-chlor-4-net.-
hoxybhenzylamino) -5, 67, 8-tetrahyvdrol 1l benzothienol2,3-Adl py -
rimidin-2-v1llvalerove kyseliny a

(b)Y adinného mnoZstvi vapnikoveého antagonistu.

-y

49 . Souprava, kit, vy 2z na&uijiceci s e t m,
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Ze ohsahuje oddé€lend baleni

Ca) ddinného mnoZstvi ethanolaminoveé soli 5-[4-(3-chlor-4-met-
hoxybenzylamino)-5,67,8-tetrahydrol 11benzothienol2, 3~-dl py -
rinidin-2-yllvaleroveé kyseliny a

(b) dfinného mnoZstvi prostaglandinu nebo derivatu prostaglan-

dinu.

50. PouZiti farmaceutického prostfedku obsahujiciho alespof
jeden inhibitor fosfodiesterdazy V a alespoil jeden prostaglan-
din nebo derivat prostaglandinu pro vyrobu 188iva pro ordalni
ofetfovani pulmonarni hypertenze, selhdani zpfisobendho piekrve-
ninm svdee (CHF), chronicke obstrukéni pulmondarni nemoci (COPD),
hypertrofie nebo selhani pravé komory srdedni diisledken plic-

niho onemocnéni a/nebo dextrokardidlni nedostatecnosti.
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