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1 Redld de

Aryl- a heterocyklylsubstituované pyrimidinové derivaty a farma-

ceutické kompozicia s ich obsahom

Oblast techniky

Predkladany vynélez sa tyka aryl- a heterocyklylsubstituo-
vanych pyrimidinovych derivdtov a ich farmaceuticky prijatelnych
soli, ktoré inhibuju enzym, faktor Xa, a ktoré su z tohto ddévodu
vhodné ako antikoagulanty. Vynalez sa tyka aj farmaceutickych
kompozicii obsahujucich tieto derivaty alebo ich farmaceuticky

pritatelné soli, a dalej spdbsobu ich pouZitia.

Doteraj$i stav techniky

Faktor Xa je &len zo skupiny enzymov serinovych protedz po-
dobnvch trypsinu. Védzba faktorov Xa a Va systémom ,jeden na je-

A)]

den" s vapnikovymi iénmi a fosfolipidom tvori protrombindzovy
komplex, ktory premiefia protrombin na trombin. Tento trombin za-
sa premiefia fibrinogén na fibrin, ktory spolymerizuje za vzniku

nerczpustného fibrinu.

V tomto systéme koagulacnej kaskddy Jje protitrombinazovy
komplex konvergentnym bodom vnutorného (povrchovo aktivovaného)
a vonkajSieho (faktor tkanivového poSkodeniz cievy) systému,
resp. cesty, pozri Biochemistry (1991), Vol. 30, str. 10363 a
Cell (1988), Vol. 53, str. 505-518. Tento model koagulacnej kas-
kddy sa dalej spresnil objavom spdsobu pdsobenia inhibitora ces-
ty tkanivového faktora (TFPI, tissue factor pathway inhibitor),
pozri Seminars in Hematology (1992), Vol. 29, str. 159-161. Ten-
to TFPI predstavuje cirkulaény multidoménovy inhibitor serinovej
proteazy s tromi doménami Kunitzovho typu, ktory konkuruje fak-
toru Va v pdsobeni na volny faktor Xa. Po svojom vzniku sa tentoc
binarny komplex faktora Xa a TFPI stédva potencidlnym inhibitorom

faktora VIIa a komplexu tkanivového faktora.

Faktor Xa mdéZe byt aktivovany dvoma uplne odliSnymi kom-

plexmi, komplexom tkanivového faktora a faktora VIIa na dréhe



prasknutia (,Xa burst") a komplexom faktora IXa a faktora VIIa
(TEN&za) na udrZiavacej drdhe (,sustained Xa"“) v uvedenej koagu-
ladnej kaskade. Po poSkodeni cievy sa draha ,Xa burst™ aktivuje
prostrednictvom tkanivového faktora (TF). Zintenziviiujice sa pd-
sobenie koagulacnej kaskady nastava v désledku zvySenej produk-
cie faktora Xa prostrednictvom wudrZiavacej drdhy (,sustained
Xa“). Zoslabujuce sa pdsobenie koaguladnej kaskddy nastdva v dé-
sledku tvorby komplexu faktora Xa-TFPI, ktory nielenZe odstranu-
je faktor Xa, ale takisto inhibuje dalej tvorbu faktora pros-

trednictvom dréhy prasknutia (,Xa burst").

Z uvedeného vyplyva, Ze tu existuje prirodzenad requlécia

koagulac¢nej kaskady faktorom Xa.

Z&kladnou vyhodou inhibi&ného faktora Xa oproti trombinu
pri zabranovani koagulacii Jje ohniskovd (alebo centrédlna) uloha
tohto faktora Xa oproti trombinu, ktory mé& viacero funkcii.
Trombin nielenZe katalyzuje konverziu £ibrinogénu na fibrin,
faktora VIII na faktor VIIIa, faktora V na faktor Va a faktora
IX na faktor IXa, ale takisto aktivuje do3tilky, predstavuje mo-
nocytovy chemotakticky faktor a mitogén pre lymfocyty a bunky
hladkého svalstva. Trombin aktivuje protein C, in vivo antikoa-
gulaény inaktivator faktorov Va a VIIa, pri vazbe na trombodu-
lin. Pri cirkuldcii sa trombin rychlo inaktivuje antitrombinom
IITI (ATIII) a heparinovym kofaktorom II (HCII) pri reakcii, kto-
rd je katalyzovand heparinom alebo inymi glykdézaminoglykénmi od-
vodenymi od proteoglykanu, priom trombin sa v tkanivach inakti-
vuje proteindzovym nexinom. Trombin prejavuje svoje viacnédsobné
celularne aktiva¢né funkcie prostrednictvom dplne unikédtneho
trobinového receptora ,obmedzovacieho ligandu“, pozri publikéciu
Cell (1991), Vol. 64, str. 1057, ktory vyZaduje rovnaké anidnové
vdzbové miesto a aktivne miesto pouZivané pre fibrinogénovia viaz-
bu a Stiepenie, a v ddsledku trombodulinovej vazby a aktivacie
proteinom C. Vzhladom na uvedené je zrejmé, Ze naviazaniu trom-
binu konkurujud rozmanité odlisSné skupiny in vivo molekulovych
cielovych miest, takZe nasledné proteolytické nasledky maju vel-
mi rézne fyziologické konsekvencie, &o zavisi od toho, aky typ

bunky a receptor, moduldtor, substrat alebo inhibitor viaze



trombin.

Publikované udaje tykajuce sa proteinov antistatinu a anti-
koagula¢ného peptidu klie3ta (TAP) ukazuju, Ze inhibitory fakto-
ra Xa su G¢innymi antikoagulantmi, pozri publikdcie Thrombosis
and Hemostasis (1992), Vol. 67, str. 371-376 a Science (1990),
Vol. 248, str. 593-596.

Aktivne miesto faktora Xa sa mdie blokovat bud inhibitorom
posobiacim mechanizovanym spdsobom alebo inhibitorom s pevnou
vazbou (inhibitor s pevnou vazbou sa odliSuje od inhibitora pé-
sobiaceho mechanizovanym spdsobom tym, Ze sa u neho nevyskytuje
kovalentnd vazba medzi enzymom a inhibitorom). Z doterajsieho
stavu techniky sui zname dva typy inhibitorov pdsobiacich mecha-
nizovanym spbésobom, a sice reverzibilny a ireverzibilny, ktoré
sa od seba navzdjom 1liSia Iahkostou hydrolyzy vé&dzby en-
zym - inhibitor, pozri publikdcie Thrombosis Res. (1992), Vol.
67, str. 22.-231 a Trends Pharmacol. Sci. (1987), Vol. 8, str.
303-3C7. Ako priklady inhibitorov s pevnou vazbou sa mbéZe uviest
rad guanidinovych zluZenin, pozri publikdcitv Thrombosis Res.
(1980), Vol. 18, str. 339-349. Derivaty kyseliny arylsulfonylar-
gininpiperidinkarboxylovej su takisto znéme ako inhibitory trom-
binu s pevnou vazbou, pozri publikaciu Biochem. (1984), Vol. 23,
str. 85-90 a takisto aj rad zlucenin obsahujlcich arylamidinovu
Cast, vratane 3-amidinofenylarylovych derivatov, pozri publika-
ciu Thrombosis Res. (1983), Vol. 29, str. 635-642, a
bis(amidino)benzylcykloketdénov, pozri publikdciu Thrombosis Res.
(1980, Vol. 17, str. 545-548. Terapeutické vyuZitie tychto zlu-

¢enin je v3ak obmedzené ich slabou selektivitou na faktor Xa.

Pokial ide o publikacie podla doterajsSieho stavu techniky
zaoberajuce sa touto tematikou, potom v zverejnenej eurdpskej
patentovej prihlaske 0 540 051 (autor Nagahara a kol.) sa opisu-
ja aromatické amidinové derivaty, o ktorych sa tu uvadza, Ze su
schopné vyvodzovat silny antikoagulaény ucinok prostrednictvom

reverzibilnej inhibicie faktora Xa.

Syntéza a,a’-bis(amidinobenzylidén)cykloalkandénov a o, -



-bis(amidinobenzyl)cykloalkanbénov sa opisuje v publikacii Phar-
mazie (1977), Vol. 32, &. 3, str. 141-145. O tychto zluceninéch

sa uvadza, Ze predstavujl inhibitory serinovej proteazy.

V patente Spojenych Statov americkych ¢&. 5 451 700 (autor
Morrisey a kol.) sa opisuju amidinové zluCeniny. O tychto zlucge-
nindch sa tu uvéadza, Ze sU selektivnymi antagonistami receptora

LTB,.

V patente Spojenych 3tatov americkych &. 5 612 363 (autor
Mohan a kol.) sa opisuju N,N-di(aryl)cyklické mocCovinové deriva-
ty. C tychto zluceninach sa tu uvadza, Ze predstavuju inhibitory
faktora Xa, a z tohto dévodu su vhodné ako antikoagulanty (pro-

tizrdzacie ¢inidla).

V patente Spojenych Statov americkych ¢&. 5 633 381 (autor
Dallas a kol.) sa opisuiu (Z,2), (Z,E) a (E, Z) izoméry substi-
tuovanych bis(fenylmetylén)cykloketdénov. O tychto zluceninach sa
tu uvadza, Ze predstavuju inhibitory faktora Xa, a z tohto dévo-

du su vhodné ako antikoagulanty (protizrazZacie ¢inidla).

V PCT medzindrodnej publikovanel patentovej prihlédske WO
96/28427 (autor Buckman a kol.) sa opisujui benzamidinové deriva-
ty. O tychto zlucenindch sa tu uvadza, Ze predstavuju inhibitory
faktora Xa, a z tohto dévodu st vhodné ako an:zikoagulanty (pro-

tizrdZacie ¢€inidla).

V PCT medzindrodnej publikovanej patentovej prihldske WO
97/21437 (autor Arnaiz a kol.) sa opisuji naftylsubstituované
benzimidazolové derivaty. O tychto zlufeninadch sa tu uvadza, :Ze
predstavuju inhibitory faktora Xa, a z tohto dbévodu su vhodné a-

ko antikoagulanty (protizrazacie <&inidl4).

V PCT medzindrodnej publikovanej patentovej prihlaske WO
97/29067 (autor Kochanny a kol.) sa opisuju benzamidinové deri-
vaty, ktoré su substituované aminokyselinovymi a hydroxykyseli-
novymi derivatmi. O tychto zlu€enindch sa tu uvadza, Ze predsta-
vuju inhibitory faktora Xa, a z toho dévodu st vhodné ako anti-

koagulanty (protizréaZacie ¢inidla).



Uvedené odkazy, publikované patentové prihlasky a patenty
Spojenych Stétov americkych tu sluZia svojim celym obsahom ako

odkazové materidly.

Podstata vyndlezu

Predkladany vyndlez sa tyka zlucenin a ich farmaceuticky
prijatelnych soli, ktoré inhibuji Iudsky faktor Xa, pricom z
tohto doévodu su tieto zluCeniny pouZitelné ako farmakologické
¢inidléd na lieCenie stavov choroby, ktoré sU charakterizované

trombotickou aktivitou.

Podla jedného z aspektov sa predkladany vynalez tyka zlucCe-

nin vybranych zo skupiny obsahujicej nasledovné v3eobecné vzor-

ce:
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kde

z! je -0-, -N(R’)-, -CH,O- alebo -S(O),- (kde n je 0 az 2);



z? e -0-, -N(R")-, -OCH,- alebo -S5(0),- (kde n je 0 az 2);

R' a R® st kazdy nezdvisle atém vodika, atédm halogénu, alkylova
skupina, nitroskupina, -OR’, -C(O)OR’, -C(O)N(R")R®, -N(R7)RE,
-N(R")C(0)R” alebo -N(H)S(0),R%;

R° je -C(NH)NHz;, -C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C (0O)OR®,
-C(NH)N (H)C(O)R’, ~C(NH)N(H)S(0)2R® alebo -C(NH)N(H)C(O)N(H)R’;

R® je atém vodika, atém halogénu, alkylova skupina, halogénalky-
lova skupina, nitroskupina, ureidoskupina, guanidinoskupina,
-OR”, -C(NH)NHz, -C(NH)N(H)OR’, -C(O)N(R")R®, -R'®-C(O)N(R")RS,
-CH(OH)C(0)N(R")R®, -N(R")R®, -R'-N(R")R®, -C(O)OR’, -R'°-C(0)OR’,
-N(R7)C (O)R7, (1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupina (pripadne
substituovana alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovd skupina
(pripadne substituovand alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazo-

linylovéd skupina (pripadne substituované& alkylovou skupinou);

kazdy R® je nezavisle atém vodika, atém halogénu, alkylovd skupi-
na, halogénalkylova skupina, nitroskupina, aralkoxyskupina, -OR®,
-R!°-0R%¥, -N(R")R®, -C(0O)OR’, -R**-C(0)OR’, -C(O)N(R")R?,
-R*°-C(0)N(R")R®, -C(O)N(R")CH,C(O)N(R")R®, -N(R’)C(O)N(R")R®,
-N(R")C(0)R®, -N(R7)S(0)2R® alebo -N(R")C(0)N(R’)CH,C(0)N(R")R;

kazdy R® je arylova skupina (pripadne substituovana atémom halo-
génu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-
lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralky-
lovéd skupina (kde arylovd skupina je pripadne substituovanad até-
mom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, a-
rylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alko-
xyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupi-
nou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalky-
laminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sku-

pinou), heterocyklylovéd skupina (pripadne substituovand atdémom



halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylo-
vou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylami-
nokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou)
alebo heterocyklylalkylovd skupina (kde heterocyklylovéd skupina
je pripadne substituovana atémom halogénu, halogénalkylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminos-
kupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitrosku-
pinou, karbcxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbo-
nylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R’ a R® je nezadvisle atém vodika, alkylovd skupina, arylova
skupina (pripadne substituovana atémom halogénu, halogénalkylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, a-
minoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nit-
roskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, amino-
karbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovd skupina (kde
arylova skupina je pripadne substituovand atémom halogénu, halo-
génalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, a-
ralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou

skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R® je alkylova skupina, arylovad skupina (pripadne substitu-
ovana atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou sku-
pinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminos-
kupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoal-

kylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkyiaminokarbonylovou



skupinou) alebo aralkylovd skupina (kde arylovd skupina je pri-
padne substituovand atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupi-
nou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbony-
lovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dial-

kylaminokarbonylovou skupinou); a
kazdy R'® je nezavisle alkylénovy alebo alkyilidénovy re<tazec;

ako jednotlivé stereoizoméry alebo ich zmesi; alebo ich farmace-

uticky prijatelnych soli.

V dalSom aspekte predkladany vynalez poskytuje kompozicie
uzitoéné na lie€bu Iudi, so stavom choroby charakterizovanym
trombotickou aktivitou, kde kompozicia obsahuje terapeutic-
ky u€¢inné mnoZstvo zluCeniny podla vyndlezu alebo jej farmaceu-

ticky prijatelnej soli, a farmaceuticky prijatelny excipient.

V dal3om aspekte predkladany vyndlez poskytuje spdsob lie-
¢enia Iudi s chorobnym stavom charakterizovanym trombotickou ak-
tivitou, kde spdsob zahfna v pripade potreby podanie terapeutic-

ky G€inného mnoZstva zlu&eniny podla vynédlezu &loveku.

V dal3om aspekte predkladany vyndlez poskytuje spdsob lie-
¢enia ludi s chorobnym stavom zmiernenym inhibiciou faktora Xa,
kde spdsob zahffia v pripade potreby podanie terapeuticky u&inné-

ho mnozstva zlG&eniny podla vynélezu.

V dalSom aspekte predkladany vyndlez poskytuje inhibiciu

Tudského faktora Xa in vitro podanim zlu¢eniny podla vynédlezu.

V opise a nasledovnych narokoch, ak sa neuvaddza inak, maju

nasledovné vyrazy tento vyznam:

~Alkylova skupina™ znamena uhlovodikovi skupinu s priamym
alebo rozvetvenym retazcom, obsahujucu iba atémy uhlika a vodika
a neobsahujucu Ziadnu nenasytend vazbu, ktord mad 1 aZ 6 atdémov

uhlika a ktora je pripojend k zvy3ku molekuly jednoduchou vaz-



bou. Ako priklady sa uvadzaju metylova skupina, etylovd skupina,
n-propylové skupina, l-metyletylovéd skupina (izopropylovad skupi-
na), n-butylovd skupina, n-pentylova skupina, 1,1l-dimetyletylova

skupina (terc-butylova skupina) a podobne.

~Alkoxylovd skupina“™ znamena skupinu vSeobecného vzorca
~-OR®, kde R® je alkylova skupina, ako sa u? definovala. Ako pri-
klady sa uvadzaju metoxyskupina, etoxyskupina, n-propoxyskupina,
l-metyletoxyskupina (izopropoxyskupina), n-butoxyskupina, n-pen-
toxyskupina, 1,l1-dimetyletoxyskupina (terc-butoxyskupina) a po-

dobne.

2

~Alkoxykarbonylova skupira“™ znamen& skupinu v3eobecného
vzorca -C(O)OR?*, kde R® je alkylova skupina, ako sa uZ definova-
la. Ako priklady sa uvadzajt metoxykarbonylova skupina, etoxy-
karbonylova skupina, n-propoxykarbonylova skupina,
l-metyletoxykarbonylova skupina (izopropoxykarbonylova skupina),
n-butoxykarbonylova skupina, n-pentoxykarbonylova skupina,
1,1-dimetyletoxykarbonylova skupina (terc-butoxykarbonylova sku-

pina) a podobne.

»Alkanol™ znamend zlu€eninu v3eobecného vzorca R%-OH, kde
R®* je alkylovad skupina, ako sa uZ definovala, napriklad metanol,

etanol, n-propanol, a podobne.

~Alkylénovy retazec" znamena priamy alebc rozvetveny dvoi-
mocny retazec obsahujuci iba atdémy uhlika a vodika a neobsahuju-
ci Ziadnu nenasytenu vé&zbu, ktory ma 1 aZ 6 atémov uhlika. Ako
priklady sa uvadzaju metylénovd skupina, etylénovad skupina, pro-

pylénova skupina, n-butylénova skupina a podobne.

#~Alkylidénovy retazec"™ znamenéd priamy alebo rozvetveny ne-
nasyteny dvojmocny retazec obsahujuci iba atémy uhlika a vodika,
ktory mda 1 aZ 6 atémov uhlika, kde nenasytenie je pritomné iba
akc dvojita vazba a kde dvojitd védzba sa mdZe nachadzat iba me-
dzi prvym atdémom uhlika retazca a zvy3kom molekuly. Ako priklady
sa uvadzaju etylidénova skupina, propylidénova skupina,

n-butylidénova skupina a podobne
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~Arylova skupina znamend fenylovi skupinu alebo naftylovu

skupinu.

~Aralkylovd skupina™ znamend skupinu vSeobecného vzorca
-R®R®, kde R®* je alkylova skupina, ako sa u? definovala, substi-
tuovana skupinou R°, ktord je arylovou skupinou, ako sa uZ defi-

novala, napriklad benzylovd skupina.

~Aralkoxyskupina"“ znamend skupinu vSeobecného vzorca -ORS,
kde R® je aralkylovd skupina, ako sa uZ definovala, napriklad

benzyloxyskup:na a podobne.
rAmidinoskupina“ znamena& skupinu -C (NH)NH,.
~Aminokarbonylova skupina“ znamend skupinu -C(O)NH,.

~Dialky_aminoskupina znamen& skupinu v3eobecného vzorca
-N(R*)R®, kde kaZdy R® je nezavisle alkylovd skupina, ako sa uZ
definovala. Ako priklady sa uvadzaji dimetylaminoskupina, metyl-
etylaminoskupina, dietylaminoskupina, dipropylaminoskupina, e-

tylpropylaminoskupina a podobne.

~Dialky’aminokarbonylovd skupina“ znamend skupinu v3eobec-
ného vzorca -C(O)N(R®*)R°, kde ka?dy R® je nezavisle alkylova sku-
pina, ako sa uZ definovala. Ako priklady sa uvadzaju dimetylami-
nokarbonylova skupina, metyletylaminokarbonylovad skupina, diety-
laminokarbonyZovad skupina, dipropylaminokarbonylovd skupina, e-

tylpropylaminokarbonylova skupina a podobne.

~Atém halogénu™ znamend atdm brému, chléru, jédu alebo flu-

oru.

~Halogénalkylova skupina"“ znamend alkylovu skupinu, ako sa
uz definovala, ktord je substituovand jednym alebo viacerymi a-
témami halogénu, ako sa uZ definovali. Ako priklady sa uvadzajua
trifludérmetylovd skupina, difluérmetylovd skupina, trichlérmety-
lova skupina, 2,2,2-trifluébretylovd skupina, 1-fludrmetyl-2-
-fludretylova skupina, 3-brém-2-fludrpropylova skupina,

l-brémmetyl-2-brémetylovd skupina a podobne.
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~Heterocyklylovad skupina"“ znamena stabilny 3- aZ 15-&lenny
cyklicky zvySok, ktory obsahuje atdmy uhlika a 1 aZz 5 heteroaté-
mov vybranych zo suboru, ktory zahfha atém dusika, fosforu, kys-
lika a siry. Na u&ely vyndlezu sa heterocyklylovd skupina nevia-
7e k pyrimidinovej cCasti zluCenin v3eobecného vzorca I, II a III
cez heteroatém. Dalej na ugely predkladaného vynadlezu mdZe byt
heterocyklickad skupina monocyklicka, bicyklickd alebo tricyklic-
kd a mbéZe zahrnat kondenzované alebo mostikové kruhové systémy,
a atém dusika, fosforu, uhlika alebo siry v heterocyklylovej
skupine méZe byt pripadne oxidovany do réznych stupfiov. Dalej
méZze by*Y atdém dusika v heterocyklylovej skupine pripadne kvar-
ternizovany, a heterocyklylova skupina mbéZe byt ¢iastoéne alebo
uplne nenasytena alebo aromatické&. Ako priklady takychto hetero-
cyklyZovych skupin sa uvadzaji, nie v3ak s obmedzenim, azetidi-
nylovd skupina, akridinylovd skupina, benzodioxolylov& skupina,
benzodioxanylova skupina, benzofuranylovd skupina, karbazolylovéa
skupina, cinolinylovéd skupina, dioxolanylovéd skupina, indolizi-
nylova skupina, naftyridinylova skupina, perhydroazepinylové
skupina, fenazinylova skupina, fenotiazinylova skupina, fenoxa-
zinylova skupina, ftalazinylova skupina, pteridinylova skupina,
purinyiova skupina, chinazolinylova skupina, chinoxalinylova
skupina, chinolylovéd skupina, izochinolylovd skupina, tetrazoly-
lova skupina, tetrahydroizochinolylovd skupina, piperidylova
skupina, piperazinylova skupina, 2-oxopiperazinylovd skupina,
2-oxopiperidylova skupina, 2-oxopyrolidinylova skupina,
2-oxoazepinylovéd skupina, azepinylovd skupina, pyrolylova skupi-
na, 4-piperidonylové skupina, pyrolidinylovad skupina, pyrazoly-
lovd skupina, pyrazolidinylova skupina, imidazolylova skupina,
imidazolinylova skupina, imidazolidinylova skupina, dihydropyri-
dylova skupina, tetrahydropyridylova skupina, pyridylovad skupi-
na, pyrazinylova skupina, pyrimidinylova skupina, pyridazinylové
skupina, oxazolylové skupina, oxazolinylovad skupina, oxazolidi-
nylova skupina, triazolylovéd skupina, indanylovad skupina, izoxa-
zolylova skupina, izoxazolidinylovéd skupina, rorfolinylovad sku-
pina, tiazolylové skupina, tiazolinylovd skupina, izotiazoliny-
lova skupina, chinuklidinylova skupina, izotiazolidinylova sku-

pina, indolylovd skupina, izoindolylovd skupina, indolinylovéa
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skupina, izoindolinylovéd skupina, oktahydroindolylovad skupina,
oktahydroizoindolylova skupina, chinolylovad skupina, izochinoly-
lova skupina, dekahydroizochinolvlova skupina, benzimidazolylova
skupina, tiadiazolylovd skupina, benzopyranylovad skupina, benzo-
tiazolylovéd skupina, benzoxazolylovd skupina, furylovd skupina,
tetrahydrofurylovéd skupina, tetrahydropyranylovéd skupina, tieny-
lové skupina, benzotienylova skupina, tiamorfolinylova skupina,
tiamorfolinylsulfoxidova skupina, tiamorfolinylsulfénovad skupi-

na, dioxafosfolanylovéd skupina a oxadiazolylova skupina.

~Heterocyklylalkylova skupina™ znamend skupinu vSeobecného
vzorca -R%R% kde R® je alkylovd skupina, ako sa uZ definovala, a
RY je heterocyklylovd skupina, ako sa uZ definovala, napriklad
(4-metylpiperazin-l-yl)metylova skupina, (morfolin-4-yl)metylova

skupina, 2-(oxazolin-2-yl)etylovad skupina a podobne.

»(1,2)-Imidazolylovéd skupina“ znamend imidazolylovi skupinu

viazanu bud v polohe 1 alebo 2.

»(1,2)-Imidazolinylové skupina"“ znamend 4,5-dihydroimidazo-

lylova skupinu viazanu bud v polohe 1 alebo 2.

~Monoalkylaminoskupina™ znamend skupinu v3eobecného vzorca
-NHR?, kde R® je alkylové skupina, ako sa uZ definovala, napri-
klad metylaminoskupina, etylaminoskupina, propylaminoskupina a

podobne.

~Monoalkylaminokarbonylovéd skupina“ znamena skupinu v3e-
obecného vzorca -C(O)NHR?, kde R® je alkylova skupina, ako s a uZ
definovala, napriklad metylaminokarbonylovd skupina, etylamino-

karbonylova skupina, propylaminokarbonylovd skupina a podobne.

n{(1l,2)-Tetrahydropyrimidinylovéd skupina“ =znamend tetrahy-

dropyrimidinylovd skupinu viazani bud v polohe 1 alebo 2.

»Pripadny" alebo ,pripadne" znamend, Ze nésledne opisa-
na udalost alebo okolnosti sa mdéZu alebo nemusia vyskytovat, a
Ze opis zahrna postupy, kde k uvedenej udalosti alebo okolnosti

do5lo, a postupy, kde k nim nedo$lo. Napriklad ,pripadne substi-
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tuovand arylova skupina"“™ znamena arylovu skupinu, ktord mbie ale
nemusi byt substituovana, a Ze opis zahfna tak substituované a-

rylové skupiny, ako aj nesubstituované arylové skupiny.

~Farmaceuticky prijatelna sol“ zahrifia adifné soli tak s ky-

selinou, ako aj s bazou.

~Farmaceuticky prijatelnéd adiénéd sol s kyselinou"™ znamené
soli, ktoré si zachovavaju svcju u€innost a vlastnosti volnych
badz, ktoré nie suU biologicky neziaduce alebo inak nevhodné, pri-
Com tieto latky sa pripravia pouZitim anorganickych kyselin, ako
je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina si-
rové, kyselina dusiéna, kyselina fosforetnd a podobné iné kyse-
liny, alebo pouzitim organickych kyselin, ako je napriklad kyse-
lina octova, kyselina trifludbroctova, kyselina propiénova, kyse-
lina glykolova, kyselina pyrohrcznova, kyselina Stavelova, kyse-
lina maleinova, kyselina maldnové, kyselina jantdrova, kyselina
Skoricova, kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina citréno-
va, kyselina benzoova, kyselina mandlova, kyselina metansulféno-
va, kyselina eténsulfoénovd, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina

salicylovd a podobné iné kyseliny.

~Farmaceuticky prijatelnd adi¢nd sol s bazou“ znamend soli,
ktoré si zachovavajul svoju biologickll U¢innost a vlastnosti vol-
nych kyselin, ktoré nie st biologicky neZiaduce alebo inak ne-
vhodné. Tieto soli sa pripravia pridavkom anorganickych bdz ale-
bo organickych badz k volnej kyseline. Medzi soli odvodené od an-
organickych bz sa zahfhaju, nie v3ak s obmedzenim, sodné soli,
draselné soli, litne soli, aménne soli, vapenaté soli, horeénaté
soli, soli Zeleza, zinku, medi, hlinika a podobné dalSie soli.
Medzi vyhodné anorganické soli patria aménne soli, sodné soli,
draselné soli, véapenaté soli a horeénaté soli. Medzi soli odvo-
dené od organickych baz sa zahfhajl, nie v3ak s obmedzenim, soli
primarnych, sekundadrnych a tercidrnych aminov, soli substituova-
nych aminov, vratane v prirode sa vyskytujlcich substituovanych
aminov, soli s cyklickymi aminmi a béazickymi iénomenicovymi zi-
vicami, ako je napriklad izopropylamin, trimetylamin, dietyla-

min, trietylamin, tripropylamin, etanolamin, 2-dimetylamino-
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etanol, 2-dietylaminoetanol, dicyklchexylamin, 1lyzin, arginin,
histidin, kofein, prokain, hydrabamin, cholin, betain, etylén-
diamin, glukézamin, metylglukamin, teobromin, puriny, piperazin,
piperidin, N-etylpiperidin, polyaminové Zivice a podobne. Ob-
zvla8t vyhodné organické bazy st izopropylamin, dietylamin, eta-

nolamin, trimetylamin, dicyklohexylamin, cholin a kofein.

~Terapeuticky u&inné mnoZstvo" znamenad mnoZstvo zluéeniny
podla vynalezu, ktoré po podani Iudskému jedincovi, ktory potre-
buje lieCenie, je dostatoéné na to, aby spdsobilo vylieéenie,
pri¢om vyznam tohto terminu sa bude diskutovat v dalSej &asti
predloZeného vynalezu, urlitych stavov choroby charakterizova-
nych trombotickou aktivitou. Toto mnoZstvo, ktoré predstavuje
~terapeuticky u€inné mnoZstvo™ sa meni v =zavislosti od danej
konkrétnej ziuleniny, od stavu tejto choroby a od jej intenzity
a dalej od veku lieceného Iudského jedinca, pricom v3ak terapeu-
ticky u€inné mnoZstvo méZie stanovit odbornik pracujuci v danom
odbore, ktorému su zname vSetky skutolnosti uvedené v tomto opi-
se, beZinym rutinnym spdsobom na zadklade jeho vlastnych skisenos-

ti a poznatkov.

Do rozsahu terminu ,lieCit"™ alebo ,lieCenie“, ktory sa pou-
Ziva v opise predkladaného vyndalezu, patri lieenie stavu choro-
by vyskytujucej sa u ludského jedinca, ktory je charakterizovany

trombotickou aktivitou, priom do rozsahu tohto terminu patri:

(1) prevencia stavu tak, aby sa u tohto ludského jedinca nevy-
skytol, najmé& v pripadoch, kedy je tento ludsky jedinec vopred
disponovany k vyskytu tohto stavu choroby, priéom v3ak u neho
doteraz nebol tento stav choroby diagnostikovany, ani tymto sta-

vom choroby netrpel;

(ii) 1inhibicia stavu choroby, to znamen& zastavenie jeho vyvoja;

alebo

(iii) zmiernenie tohto stavu choroby, to znamend dosiahnutie re-

gresie tohto stavu choroby.

VytazZzok kaZdej z reakcii opisovanej v tomto opise je vyjad-
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reny ako percentualna hodnota teoretického vytazZku.

Zluceniny podla predkladaného vyndlezu a’lebo ich farmaceu-
ticky prijatelné soli méZu vo svojej 3trukture obsahovat asymet-
rické atémy uhlika, oxidované atdémy siry alebo kvarternizované
atémy dusika. Tieto zlUCeniny podla predkladaného vynédlezu a ich
farmaceuticky prijatelné soli mdéZu z tohto dévodu existovat ako
jednotlivé stereoizoméry, racemdty a ako zmesi enantiomérov a
diastereomérov. Tieto zluceniny sa mdZu vyskyzovat aj vo forme
geometrickych izomérov. VSetky tieto jednotlivé stereoizoméry,
racematy a ich zmesi a geometrické izoméry patria do rozsahu

predkladaného vynalezu.

Nomenklatuira pouzita v opise predkladaného vynadlezu je v
zasade modifikovana forma IUPAC systému, pricom podla tejto no-
menklatury sa zlu€eniny podia vyndlezu ozna¢uju ako derivaty py-
rimidinu alebo benzamidiny. Napriklad zlG&enina podla vynélezu

vSeobecného vzorca I

RS

Rl R3 (1)

kde z' a z? st oba -0-, R! je hydroxyskupina, R? je amidinoskupi-

4

na, R’ je dimetylaminokarbonylova skupina, R je atém vodika, R’

je atém vodika a R® je 4-metyifenylova skupina,

sa nazyva 4-hydroxy-3-({6-[3-(dimetylaminokarbonyl) fenoxy]-2-

-(4-metylfenyl)pyrimidin-4-yl}oxy)benzamidin.

Na tcéely predkladaného vyndlezu sa zatvorky pouZivaiu na

oznacenie substituentov hlavného atému.

Napriklad —C(NH)N(H)C(O)OR9 oznaCuje zvySok vzorca



Pouzitelnost a podavanie
A. PouZitelnost

Zluceniny podla predkladaného vynalezu predstavuju inhibi-
tory serinproteazy, Zfaktora Xa, a vzhladom na uvedené skutocnos-
ti si vhodné na lieCenie stavov chordéb charakterizovanych trom-
botickou aktivitou zaloZenou na Ulohe faktora Xa v koagulacnej
kaskédde (pozri uvedeny doteraj3i stav techniky). Primdrnou indi-
kdciou pre tieto zluCeniny je profylaxia dlhodobého nebezpelen-
stva nasledujuca po infarkte myokardu. Dal3imi indikdciami su
profylaxia hlbokej trombdézy Zil (DVT) po ortopedickom chirurgic-
kom zakroku alebo profylaxia vybranych pacientov po prechodnom
ischemickom z&chvate. Zluleniny podla predkladaného vynalezu mb-
zu byt vhodné aj na indik&ciu takych stavov, pri ktorych sa v
suCasnosti pouZiva kumarin, ako napriklad DVT alebo iné typy
chirurgickych zakrokov, ako je 3tep pri bypasse korondrnej arté-
rie a perkutédnna translumindlna korondrna angioplastika. Zlude-
niny podla predkladaného vyndlezu su vhodné aj na liecenie trom-
botickych komplikédcii spojenych s akitnou promyelocytickou leu-
kémiou, cukrovky, mnohonasobného myeldému, diseminovanej intra-
vaskularnej koagulacie spojenej so septickym 3Sokom, infekcie
spojenej s purpura fulminanas, respira&ného syndrému u dospelych
(ARDS), nestabilnej anginy a trombotickych komplikdcii spojenych
s aortalnymi chlopfiami alebo vaskulédrnou protézou. Zluleniny
podla predkladaného vynalezu su vhodné aj na profylaxiu trombo-
tickych ochoreni, najma u pacientov, u ktorych sa prejavuje vys-

Sie riziko vyskytu tychto chorédb.

Okrem toho su zlu€eniny podla predkladaného vynalezu vhodné
ako diagnostické reaké&né &inidla pouZivané in vitro a in vivo na
selektivnu inhibiciu faktora Xa bez toho, aby zaroveid doslo k

inhibicii inych komponentov v koagulacnej kaskéade.
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B. Testovanie

Primdrnymi biotestami, ktoré sa pouZivajl na demonStraciu
inhibi&ného wG&inku zlucenin podla predkladaného vyndlezu na fak-
tor Xa, su jednoduché chromogénne testy, zahfnajuce pouZitie iba
serinovej proteazy, testovanej zluCeniny, substrdtu a pufra (po-
zri napriklad publikdciu Thrombosis Res. (1973), Vol. 16, str.
245-254). Napriklad sa mdéZe uviest, Ze na usku:tolnenie primarne-
ho biotestu sa méZu pouZit Styri tkanivové serinové protedzy
Tudského jedinca, a sice volny faktor Xa, protrombindzu, trombin
(ITa) a tkanivovy plazminogénovy aktivator (tPA). Test na tPA sa
s uspechom pouzil pred demonStraciou nezZiaducich vedlajsich u-
¢inkov inhibiciou fibrinolytického procesu (pozri napriklad pub-
likdciu J. Med. Chem. (1993), Vol. 36, 314-319).

Podla dalSieho testu vhodného na demonidtrdciu vhodnosti
zlt&enin podla predkladaného vyndlezu na inhibiciu faktora Xa sa
testuje UC€innost tychto zlu€erin vzhladom na faktor Xa v citra-
tove]j plazme. Napriklad sa méZe uviest, Ze antikoagulac¢nad ucin-
nost zluéenin podla predkladaného vynédlezu sa mbéZe testovat pou-
Zitim bud protrombinového Casového intervalu (PT) alebo aktivo-
vaného CiastoCného tromboplastinového cCasového intervalu (aPTT),
zatial ¢o selektivita tychto zlucenin sa skuSa testom na trombi-
novi zrazanlivost (TCT test). Koreldcia hodndét K; ziskanych pri
uskutoChovani primarneho enzymového testu s hodnotami K, pre vol-
ny faktor Xa v citratovej plazme sa vyhodnoti v porovnani so
zld€eninami, ktoré navzajom reaguju s inymi zloZkami plazmy ale-
bo st inaktivované inymi zloZkami plazmy. Koreladcia hodndt K, s
prediZenymi hodnotami PT predstavuje nevyhnutnld in vitro demon-
Straciu v tom zmysle, Ze u&innost dosahovand pri uskutodfiovani
testu na inhibiciu volného faktora Xa sa prevedie na ué&innost
dosahovanu pri uskutoéhovani klinickych testov na koagulaciu.
Okrem toho je potrebné uviest, Ze predliZenie PT v citratovej
plazme sa mbéZe pouZit ako meradlo trvania uéinku v néasledne

uskutoc&fovanych farmakodynamickych Studiéach.

Dalsie informacie tykajuce sa testov na demonstraciu akti-

vity zldaCenin podla predkladaného vyndlezu sa daju ndjst v pub-
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likédciach R. Lottenberg a kol., Methods in Enzymology (1981),
Vol. 80, str. 341-361 a H. Ohno a kol., Thrombosis Res. (1980),
Vol. 19., str. 579-588.

C. VSeobecné metédy podévaria

Podédvanie zluenin podla predkladaného vynédlezu alebo ich
farmaceuticky prijatelnych soli v <¢istej forme alebo v inej
vhodnej forme zodpovedajicej farmaceutickej kompozicii sa mdie
uskuto&nit akymkolvek Iubovolnym spdsobom, ktory sa beZne pouzi-
va podla doterajsSieho stavu techniky na podadvanie latok alebo
¢iridiel sluzZziacich na podobny u&el. Vzhladom na uvedené skuto&-
ncsti sa d& uviest, Ze toto podavanie sa mdZe uskutolnit napri-
kiad peroralnym spdsobom, nazalnym spdsobom, parenterdlnym spd-
sobom, miestnou (lokalnou) aplikaciou, transdermalne alebo rek-
télne, pricom tieto latky mdébZu byt vo forme tuhej, polotuhej, vo
forme lIyofilizovaného prasku alebo v kvapalnej davkovej forme,
akc su napriklad tablety, c&apiky, pilulky, makké elastické alebo
tvraoé Zelatinové kapsule, préasSky, roztoky, suspenzie alebo aero-
sély, alebo podobné iné formy. Vo vyhodnom uskutoéneni sa tieto
latky podavaji v jednotkovej davkovej forme na podavanie alebo
presné davkovanie. Tieto farmaceutické kompozicie obsahuji beZny
farmaceuticky prijatelny nosié alebo excipient a zluceninu podla
predkladaného vyndlezu ako uZinnd zloZku tychto kompozicii, a
okrem toho mdéZiu tieto kompozicie obsahovat dalsSie iné medicinske
prostriedky, farmaceutické ¢&inidléa, nosice, adjuvanty a podobné
dalsie latky.

Vo v3eobecnosti sa mbézZe uviest, Ze v zavislosti od uvaZova-
ného spdsobu podavania méZu tieto farmaceuticky prijatelné kom-
pozicie obsahovat asi 1 % hmotnostné aZ 99 % hmotnostnych zlude-
niny (alebo zluCenin) podla predkladaného vyndlezu alebo farma-
ceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto zlucdeniny, a 99 %
hmotnostnych aZz 1 % hmotnostné vhodného farmaceutického exci-
pientu. Vo vyhodnom uskutoéneni podla predkladaného vynalezu téa-
to kompozicia obsahuje asi 5 % hmotnostnych aZ 75 % hmotnostnych
zlu€eniny (alebo zlucenin) podla predkladaného vynalezu alebo

farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto =zlu&eniny,



pricom zvySok tvoria vhodné farmaceutické excipienty.

Vo vyhodnom uskuto€neni podla vynalezu sa pouZiva orélne
podévanie, pric¢om sa pouZije beZny davkovaci reZim, tory sa
upravi podla stupfia intenzity stavu, ktory sa mad liedit. V pri-
pade tohto orédlneho podévania sa farmaceuticky prijatelné kompo-
zicie obsahujuce zluceninu (alebo zll€eniny) podla predkladaného
vyndlezu alebo farmaceuticky prijatelné soli odvodené od tychto
zluCenin pripravia tak, Ze sa vpravia do lubovclného, beZne pou-
Zivaného excipientu, ako Jje napriklad manitol, laktdza, 3Skrob,
vopred Zelatinovany 3krob, stearat horecnaty, sodnéd sol sachari-
nu, mastenec, éterceluldézové derivaty, glukdza, Zelatina, sacha-
rbza, citrobénan, propylgaldt a podobné iné latky. Tieto kompozi-
cie mézZzu mat formu roztokov, suspenzii, tabliet, piluliek, kap-

sli, praskov, formulédcii s oneskorenym uvolfovanim a podobne.

Vo vyhodnom uskutoCneni podla predkladaného vyndlezu maju
tieto kompozicie formu kapsli, kapliet alebo tabliet a z toho
ddvodu obsahuju aj riedidlo, ako je napriklad laktdza, sachard-
za, hydrogenfosfore&nan vapenaty a podobné iné latky, dalej dez-
integra¢né ¢inidla, ako je napriklad sodnd sol kroskarmelédzy a-
lebo jej derivaty, dalej mazadlo, ako je napriklad stearat sodny
a podobné iné latky, a spajadlo, ako je napriklad 3krob, arabska
guma, polyvinylpyrolidén, Zelatina, éterceluldzové derivaty a

podobne.

Z1GCeniny podla predkladaného vynédlezu a ich farmaceuticky
prijatelné soli sa mbézu formulovat aj do formy c&apikov, pricom v
tychto pripadoch sa pouzZiva asi 0,5 % hmotnostnych aZz asi 50 %
hmotnostnych U¢innej =zloZky vpravenej do nosiCového materialu,
ktory sa pomaly v tele roztapa, ako st napriklad polyoxyetylén-
glykoly a polyetylénglykoly (PEG), ako je PEG 1000 (96 %) a PEG
400 (4 %).

Kvapalné farmaceuticky podavatelné kompozicie sa mbéZu pri-
pravit napriklad rozpustenim, dispergovanim, atd, zluéeniny (a-
lebo zluc€enin) podla predkladaného vynalezu (v mnoZstve asi

0,5 % hmotnostnych aZ asi 20 % hmotnostnych) alebo farmaceuticky
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prijatelnej soli odvodenej od tychto zludenin alebo pripadnych
dalsich farmaceutickych adjuvans v nosicovej léatke, ako je na-
priklad voda, slany roztok, vodny roztok dextrézy, glycerol, e-
tanol a podobné dalsie latky, ¢im sa ziska roztok alebo suspen-

zia.

V pripade potreby méZu farmaceutické kompozicie podla pred-
kladaného vynédlezu obsahovat ai malé mnoZstva pomocnych lé&tok,
ako su napriklad zmé&Cacie alebo emulga&né prostriedky, ¢&inidla
na tlmenie pH, antioxidanty a podobné dalsie latky, pricom tymi-
to latkami méZu byt napriklad kyselina citrénova, sorbitanmono-

laurat, trietanolamincleé&t, butylovany hydroxytoluén a podobns.

Konkrétne metdédy pripravy tychto davkovych foriem su z do-
terajSieho stavu techniky beZne zname alebo su tieto metddy pre
odbornikov pracujucich v danom odbore zrejmé, priom Vv tomto
smere sa mbéZe uviest publikdcia Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18. vyd. (Mack Publishing Company, Easton, Pensylva-
nia, 198C). Tieto kompozicie urené na podévanie obsahuju v kazi-
dom pripade terapeuticky u¢inné mnoZzstvo 2zlU&¢eniny podla pred-
kladaného vyndlezu alebo farmaceuticky prijatelnt sol odvodenu
od tejto zlu€eniny na lielenie stavu choroby, ktorého zmiernenie
sa dosahuje inhibiciou faktora Xa v zhode s poznatkami uvedenymi

v opise predkladaného vynalezu.

Z1luCeniny podla predkladaného vyndlezu alebo ich farmaceu-
ticky prijatelné soli sa podavaju v terapeuticky uc¢innom mnoz-
stve, ktoré z&visi od radu faktorov, vratane u&innosti pouzi-
tych Specifickych zlu&enin, metabolickej stability a diZky trva-
nia u€inku tejto zluceniny, od veku pacienta, od jeho telesnej
hmotnosti, v3eobecného zdravotného stavu, pohlavia, od jeho spd-
sobu stravovania, od spdsobu a <&asového intervalu poddvania U-
€¢innej 1latky, od intervalov vyludovania, od kombindcie aplikova-
nych lieCiv, od intenzity konkrétneho stavu choroby a od hosti-
tela, ktory absolvuje tito terapiu. Vo vSeobecnosti sa méZie u-
viest, Ze terapeuticky prijatelna denné& davka sa pohybuje v roz-
sahu od asi 0,14 mg do asi 14,3 mg zluCeniny podla predkladaného

vynadlezu alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto
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zluéeniny na kilogram telesnej hmotnosti za def, vo vyhodnom
uskuto&neni podla predloZeného vynalezu je toto mnoZstvo od asi
0,7 mg do asi 10 mg na kilogram telesnej hmotnosti za den a pod-
la najvyhodnejSieho uskutolnenia je toto mnoZstvo od asi 1,4 mg
do asi 7,2 mg na kilogram telesne® hmotnosti za defi. Napriklad
sa mdze uviest, Ze v pripade podavania zluc¢enin u osoby s hmot-
nostou 70 kg sa davkové mnoZstvo pohybuje v rozsahu od asi 10 mg
dc asi 1,0 g zluéeniny podla predkladaného vynalezu alebo farma-
ceuticky prijatelnej soli odvodene® od tejto zluceniny za den,
vo vyhodnom uskutoCneni podla vynaiezu sa toto aplikované davko-
vé mnozstvo pohybuje v rozsahu oa asi 50 mg do asi 700 mg za
denn, podla najvyhodnej$ieho uskutolnenia je toto mnoZstvo od asi

100 mg do asi 500 mg za den.

2o zlaCenin podla vynalezu, ako sa uvadzaju v podstate vy-
nédlezu, st vyhodné zlG&eniny vybrané zo skupiny, kde 2z? je -0-,
-CH:0- alebo -S(0).- (kde n je 0 a% 2); z? je -O-, -OCH,- alebo
-S(0)n- (kde n je 0 aZ 2); R' a R* st kaZdy nezavisle atém vodi-
ka, atdém halogénu, alkylovd skupina alebo -OR’7; R? je -C(NH)NH3,
~-C(NH)N (H) S (0)2R® alebo -C(NH)N(H)C(C)N(H)R’; R® je ureidoskupina,
guanidinoskupina, -N(R")R®, -N(R")C(O)R’, (1,2)-tetrahydropyrimi-
dinylovéd skupina (pripadne substituovana alkylovou skupinou),
(1,2)-imidazolylova skupina (pripadne substituovand alkylovou
skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovd skupina (pripadne substi-
tuovand alkylovou skupinou); kazdy R° je nezadvisle atém vodika,
atém halogénu, alkylovad skupina alebo halogénalkylova skupina;
kazdy R® je arylovd skupina (pripadne substituovanad atémom halo-
génu, halogénalkylovou skupinou, &lkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monozlkylaminokarbony-
lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralky-
lovéd skupina (kde arylovad skupina je pripadne substituovanad até-
mom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, a-
rylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alko-

xyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupi-
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nou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalky-
laminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sku-
pinou), heterocyklylovéd skupina (pripadne substituovana atomom
halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylo-
vou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonvlovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylami-
nokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou)
alebo heterocyklylalkylovéd skupina (kde heterocyklylova skupina
je pripadne substituovanad atdémom halogénu, halogénalkylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminos-
kupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitrosku-
pinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbo-
nylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou);

Kazdy R’ a R® je nezavisle atém vodika, alkylovd skupina, arylova
skupina (pripadne substituovand atémom halogénu, halogénalkylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, a-
minoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nit-
roskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, amino-
karbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylova skupina (kde
arylovd skupina je pripadne substituovanad atémom halogénu, ha-
logénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou

skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R® je alkylova skupina, arylovad skupina (pripadne substitu-
ovand atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou sku-

pinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,



alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminos-
kupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoal-
kylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylova skupina (kde arylovd skupina je pri-
padne substituovand atdémom halogénu, halogénalkylovou skupinou,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupi-
nou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbony-
lovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dial-

kylaminokarbonylovou skupinou).

Z tejto skupiny =zlU&enin je vyhodnd podskupina zlu&enin,
kde z' je -0-; 2z°® je -0-; R' je atém vodika alebo -OR’; R® je
-C(NH)NH-; R?® (1,2)-tetranydropyrimidinylovéd skupina (pripadne
substituovana alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovd skupina
(pripadne substituovand alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazo-
linylova skupina (pripadne substituovand alkylovou skupinou); R*
je atém vodika; kaZdy R® je atém vodika alebo atém halogénu; kaz-
dy R® je arylovad skupina (pripadne substituovana atémom halogénu,
halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupi-
nou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, a-
ralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-
lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralky-
lové skupina (kde arylovéd skupina je pripadne substituovana até-
mom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, a-
rylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alko-
xyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupi-
nou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalky-
laminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonyiovou sku-
pinou), heterocyklylovd skupina (pripadne substituovanad atémom
halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylo-

vou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-
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pinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,

monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylami-
nokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminckarbonylovou skupinou)
alebo heterocyklylalkyiovad skupina (kde heterocyklylovd skupina
je pripadne substituovana atdémom halogénu, halogénalkylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminos-
kupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitrosku-
pinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbo-
nylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylilovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou); a kazdy R’ je nezavisle atém

vodika alebo alkylova skupina.

Z tejto podskupiny zlucenin je vyhodnd trieda zluéenin, kde
z' je -0-; 2? “e -0-; R! je -OR’; R® je ~-C(NH)NHz; R® je (1,2)-imi-
dazclylova skupina (pripadne substituovand alkylovou skupinou)
alebo (1,2)-imidazolinylovad skupina (pripadne substituovana al-
kylcvou skupinou); R* je atém vodika; kazdy R’ je atom vodika;
kazdy R® je arylovd skupina (pripadne substituovana atémom halo-
génu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-
lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou); a R’ je

atém vodika alebo alkylova skupina.

Z tejto triedy zlu&enin je vyhodnd& podtrieda zlucdenin, kde

zli&enina je vybranad zo v3eobecného vzorca I:

RS
R ZWZZ 3 (1.
N\I/N

R? ~ R4

R6
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Z tejto podtriedy zlu€enin si vyhodné tie zla&eniny, kde R!
je hydroxyskupina; R® je 1l-metylimidazolin-2-ylov& skupina; a R®
je arylovd skupina (pripadne substituovand atémom halogénu, ha-
logénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou

skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou).

Z tychto vyhodnych ziu&enin Jje vyhodnejsia zlucenina
4-hydroxy-3-{{6-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-2-fenylpyri-

ridin-4-yl}oxy)benzamicdin.

Z opisanej triedy zlucenin je vyhodnd dal$ia podtrieda zla-

Cenin vybrana zo zlucCenir vSeobecného vzorca II:

R3

Z tejto podtriedy zlu&enin si vyhodné tie zlu&eniny, kde R!
je hydroxyskupina; R?® je l-metylimidazolin-2-ylovad skupina; a R®
je arylovd skupina (pripadne substituovand atémom halogénu, ha-
logénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
Finou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou

skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou).

Z tychto vyhodnych zlGéenin je vyhodnej$ia zlu&enina
4-hydroxy-3-({4-[3-(1l-metylimidazolin-2-y.)fenoxy]-6-fenylpyrimi

din-2-yl}oxy)benzamidin.

Z opisanej triedy zlUcéenin je dalej vyhodnd podtrieda zlu-
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¢enin vybrand zo zlucenin v3eobecného vzorca III:

RY 1 2 R3

Z N§§r/2\j[:::j (II1).
N
rZ 7 R R4
R6

Z tejto podtriedy zlu€enin s vyhodné tie zlu&eniny, kde R?
je hydroxyskupina; R® je l-metylimidazolin-2-ylova skupina; a R®
je arylova skupina (pripadne substituovand atémom halogénu, ha-
logénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-

pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou

skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou).

Z tychto vyhodnych =zluCenin je vyhodnej$ia zlucenina
4-hydroxy-3-({2-{3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-6-fenylpyri-

midin-4-yl}oxy)benzamidin.

Priprava zlucenin podla vynalezu

Nasledovny opis pripravy ziulenin podla vyndlezu sa tyka
pripravy zluéenin podla vynadlezu, kde z! a 22 su v oboch pripa-
doch -0- a R? je -C(NH)NH,;. Je v3ak potrebné vziat do uvahy, 3e
podobné syntetické spdsoby sa mbéZu pouzit na pripravu zlucenin
vieobecného vzorca I, II a III. Je potrebné vziat do uvahy aj
to, Ze nasledovny opis kombinédcie substituentov a/alebo premen-
nych (R’ a R®) na zobrazenych vzorcoch su pripustné iba vtedy, ak

takéto kombindcie vedd k stabilnym zlU&eninam.
Priprava zlucenin v3eobecného vzorca C

Zlu€eniny v3eobecného vzorca C su medziprodukty pri pripra-
ve zluCenin podla vynalezu a pripravia sa tak, ako sa opisuje v

reak&nej schéme 1, kde R’ a R® sa uZ opisali v podstate vynélezu
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a R!! znamena alkylovu alebo aralkylovi skupinu:

Reak&néd schéma 1

5
. . HO OH
11 1
NH2 + R+:0 OR . \”/S/
Y I !

R

RG 0 (0] \K
R6
C

)

o)
7

HN

(A) (B) (

ZluCeniny v3eobecného vzorca A a B su komercne dostup-

né alebo sa méZu pripravit podla metdéd znamych odbornikovi.

Vo v3eobecnosti sa zluéeniny vSeobecného vzorca C pripravia
najsxkdr pdsobenim alkanolu, vyhodne etanolu, na moldrne nadby-
to¢né mnozZstvo alkalického kovu, vyhodne sodika. Len Co sa kov
rozpusti, k roztoku sa pri teplote okolia pridéd zlaclenina vSe-
obecného vzorca A a zlucCenina v3eobecného vzorca B v ekvimolar-
nom mnozstve. Vzniknutd zmes sa zohrieva pri spdtnom toku pocas
4 az 6 hodin, vyhodne poc¢as 4 hodin. Rozpustadlio sa odstrdni a k
reakénej zmesi sa pridd siln& kyselina, vyhodne kyselina chloro-
vodikova, prifom sa vytvori zrazenina, ktord sa oddeli a vysusi,

a ziska sa zlucenina vseobecného vzorca C.
Priprava zlucenin vSeobecného vzorca G

Zluceniny vSeobecného vzorca G si medziprodukty pri pripra-
ve zlucenin podla vynadlezu a pripravia sa tak, ako sa opisuje v
reakénej schéme 2, kde R®> a R® sa uZ opisali v podstate vynalezu

a R'* znamené alkylovu alebo aralkylova skupinu:
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Reak&néd schéma 2
R5
S NH .. HS N
2 Ri10 R6 \”/ OH
+ B ——
NH2 N
(0] 0] RS
RE
(D) (E) (F)

HO N OH

RS

Z_uéeniny v&eobecného vzorca D a E su komerCne dostup-

né alebo sa méZu pripravit podla metdd znadmych odbornikovi.

Vo v3eobecnosti sa zluCeniny v3eobecného vzorca G pripravia
najskér poésobenim alkanolu, vyhodne etanolu, na molarne nadby-
to&né mnoZstvo alkalického kovu, vyhodne sodika. Len ¢&o sa kov
Uplne rozpusti, k roztoku sa pridad zlucenina v3eobecného vzorca
D a zlug&enina v3eobecného vzorca E v ekvimoldrnom mnoZstve.
Vzniknutd zmes sa zohrieva poCas 8 aZ 16 hodin, vyhodne poas 16
hodin. Rozpuitadlo sa odstrani a zvySok sa rozpusti vo vode a k
roztoku sa pridd silnd kyselina, vyhodne kyselina chlorovodiko-
va, pri&om sa vytvori zrazenina, ktord sa oddeli a vysu3i, a

ziska sa zlué&enina v3eobecného vzorca G.
Priprava zlucenin v3eobecného vzorca H

Zlu¢eniny vseobecného vzorca H st medziprodukty pri pripra-
ve zludenin podla vyndlezu a pripravia sa tak, ako sa opisuje v

reakénej schéme 3, kde R®> a R® sa uZ opisali v podstate vynalezu:
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RS RS
HO OH Cl Cl
—_—
N\\r¢N N N
R® R6
(C) (H)

z1lu&eniny v3eobecného vzorca C sa priprav:a metddami opisa-

nym: v predkladanom vynaleze.

Vo vieobecnosti sa zlueniny v8eobecného vzorca H pripravia
tak, e sa na zludeninu v3eobecného vzorca C pdsobi miernym nad-
bytkom chloraéného ¢inidla, vyhodne oxychlorida fosforeéného, v
pritomnosti bazy, ako e N,N-dietylanilin. Vzniknutéd reaké&na
zmes sa zohrieva pri spatnom toku asi 2 a 4 hodiny, vyhodne asi
3 hodiny, potom sa pridd k roztoku lad a vytvorend zrazenina sa

oddeli a vysu3i, a ziska sa zlUCenina vSeobecného vzorca H.

Podobnym spésobom sa mézu chlérovat zluleniny v3eobecného

vzorca G za vzniku dichlérovanych zlucenin.
Priprava zlucenin vSeobecného vzorca la

Z1lu&eniny vdeobecného vzorca Ia su zlGCeninami podla vynéa-
lezu vybranymi zo zlugenin vSeobecného vzorca I a pripravia sa
tak, ako sa opisuje v reak&nej schéme 4, kde R, R, R4, R® a R®
maji vyznam uvedeny v podstate vynalezu. Pred stupfiom 1 sa zlu-
¢eniny v3eobecného vzorca H, vSeobecného vzorca J a vSeobecného
vzorca L, kde substituenty R?, rR?, RS, R a R® obsahuju dalSie re-
aktivne hydroxyskupiny alebo aminoskupiny, mdZu spracovat vhod-
nou skupinou chréniacou atém kyslika alebo dusika podla metdd
znarych odbornikom, ako su metdédy opisané v Greene T. W., Pro-
tective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York
1981. V takychto chranenych substituentoch sa potom odstrania
ochranné skupiny v priebehu reakénych podmienok stupia 3 za

vzniku poZadovanych substituentov R?, R3, R, R’ a RS.
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Alternativne mbéZu byt zluleniny v3eobecného vzorca H, v3e-
obecného vzorca J a vSeobecného vzorca L pritomné v uZ chranenej
forme na atéme kyslika alebo dusika, a ochranné skupiny sa u
nich mézZu odstranit spbésobmi, ktoré su odborrikovi zname, ako
vysledok reakéného stupnia 3, €im sa stand nechranenymi za vzniku

poZzadovaného substituenta.

Reak&na schéma 4

' N N
T v s
6 NC
R be
(H) (J) (K)
R5
0 0
2 (K) + —_—
N N
R4
e d Y R4
R6
(L) (M)
R5
R1 R?
3. (M) —_— O\H/S/OQ
N N
w={" T R
NH, RE
(Ia)

ZluCeniny v3eobecného vzcocrca H sa pripravia spdsobmi, ktoré
su opisané v predkladanom vynadleze. Zluceniny vSeobecného vzorca
J a vSeobecného vzorca L sU komercne dostupné alebo sa pripravia

spdsobmi, ktoré su odbornikovi znéame.

Vo vSeobecnosti sa zluceniny vSeobecného vzorca Ia pripra-

via tak, Ze sa najskdér pdsobi na zlu€eninu vSeobecného vzorca H



[ X}
31 . .-E [ ::"

v aprotickom rozpusStadle, napriklad acetonitrile, ekvimolarnym
mnoZstvom zlu&eniny v3eobecného vzorca J v pritomnosti bazy, na-
priklad uhliéitanu cézneho, pri teplote asi 20 °C az 120 °C, vy-
hodne pri teplote okolia, poCas doby, ktord je dostatoénd na u-
kon&enie poZadovanej reakcie, ako sa pozoruje chromatografiou na
tenke3 vrstve (TLC). Zlucenina vSeobecného vzorca K sa potom
izoluje z reakénej zmesi Standardnymi izolac¢nymi technikami, ako
je extrakcia, odstrénenie rozpu3tadla vo vakuu a flash chromato-

grafia.

Na zluceninu vSeobecného vzorca K v aprotickom rozpuStadle,
napriklad DMSO, sa potom pdésobi ekvimoladrnym mnoZstvom zluCeniny
vieobecného vzorca L v pritomnosti bazy, napriklad uhliditanu
cézneho, pri teplote asi 20 °C aZ 120 °C, vyhodne asi 50 °C, po-
¢as doby, ktord je dostatoén&d na kompletny priebeh pozZadovanej
reakcie, napriklad poéas 24 hodin. Reak&nd zmes sa potom ochladi
na teplotu okolia a zluc€enina v3eobecného vzorca M sa potom izo-
luje z reakCnej zmesi Standardnymi izolaénymi technikami, ako je
extrakcia, odstrdnenie rozpustadla vo vakuu a flash chromatogra-

fia.

ZluCenina vSeobecného vzorca M sa rozpusti v bezvodom alko-
hole, vyhodne etanole, a potom sa pridava k roztoku bezvodd mi-
nerdlna kyselina, vyhodne HCl, poCas doby dostato&nej na nasyte-
nie roztoku kyselinou, pricom sa reak&néd teplota udrZiava asi na
-78 °C. Po kompletnom nasyt-eni sa reak&énd néadoba utesni a reak&-
nd zmes sa nechd zohriat na teplotu miestnosti a mieSa sa pocas
12 az 24 hodin, vyhodne asi 18 hodin. Rozpustadlo sa odstrani vo
vakuu a vzniknuty zvySok sa rozpusti v Cerstvom bezvodom alkoho-
le, vyhodne etanole, a potom sa na neho pdsobi bezvodym amonia-
kom (plyn) pri teplote medzi teplotou okolia a teplotou asi
100 °C po&as 1 aZ 48 hodin, vyhodne pri teplote asi 60 °C poc&as
2 hodin. Zlué&enina v3eobecného vzorca Ia sa potom izoluje z re-
akénej zmesi Standardnymi izolac¢nymi technikami, napriklad od-
strdnenim rozpustadla vo vakuu a Cistenim vysokoU€innou kvapali-
novou chromatografiou (HPLC). V priebehu tohto stupfia sa u zlu-
¢eniny v3eobecného vzorca G, kde ktorykolvek zo substituentov R?,

R, R', R’ a R® je v chranenej forme na atéme kyslika alebo dusi-



32 o’ %ee

ka, odstréani ochrannad skupina za vzniku zluU€eniny vSeobecného
vzorca Ia, kde R}, R®, R% R®° a R® maju vyznam uvedeny v podstate

vynalezu.

Alternativne sa miesto spracovania vzniknutého zvySku bez-
vodym plynnym amoniakom mdZe na vzniknuty zvy3ok pdsobit zlace-
ninot v&eobecného vzorca NE-OR’ a ziska sa zodpovedajuca zludeni-

na vieobecného vzorca Ia, kde R* je -C(NH)N{H)OR’.

ZluCeniny vSeobecného vzorca Ia, kde R® je -C(NH)NH; alebo
~-C(N3)N (H)OR" sa pripravia zo zodpovedajucich kyanozlulenin po-
dobnym spdésobom, ako su spdsoby opisané pre zluceninu v3eobecné-

ho vzorca M.

zlu&eniny v3eobecného vzorca Ia, kde R*, R®, R%, R’, R, R/,
R¢ zlebo R° obsahuje alkoxykarbonylovid skupinu alebo skupinu
-C(0)OR’, kde R’ je arylové skupina (pripadne substituovand até-
mom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, a-
rylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alko-
xyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupi-
nou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalky-
laminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sku-
pinou) sa mdéZu pripravit zo zodpovedajucej aktivovanej kyseliny,
ako je halogenid kyseliny, technikami, ktoré su odbornikom zné-

me.

zlu&eniny v3eobecného vzorca Ia, kde R!, R®, R*, R®, R%, R/,
R® alebo R’ obsahuje aminokarbonylovu skupinu, monoalkylaminokar-
bonylov skupinu, dialkylaminokarbonylovd skupinu, =-C(O)N(R’)R®
alebo -C(0)OR’, kde kazdy R’ alebo R® je nezavisle alkylova sku-
pina, arylova skupina (pripadne substituovand atémom halogénu,
halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupi-
nou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, a-
ralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monocalkylaminokarbony-

lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo a-



%0’
ee o o

> da ndTRELETE

ralkylova skupina (pripadne substituovanad atémom halogénu, halo-
génalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, a-
ralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxys-
kupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminosku-
pinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupi-
nou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou sku-
pinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) sa tiez mdzu hyd-
rolyzovat v kyslych podmienkach na pripravu zodpovedajucich zlu-

7

¢enin podla vynélezu, kde Rl, R3, R“, R5, Ra, R, R® alebo R? obsa-

huje karboxyskupinu alebo skupinu -C(O)OH.

-

Z_UuCeniny vseobecného vzorca Ia, kde RE, R3, RY, R®>, R%, R,
R® alebo R’ obsahuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylovid skupinu
alebo skupinu -C(0)OR’, kde R’ je atoém vodika, alkylovd skupina,
ary.ova skupina (pripadne substituovand atémom halogénu, halogé-
nalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, a-
ralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitreskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralky-
lova skupina (pripadne substituovanad atémom halogénu, halogénal-
kylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralky-
lovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou
skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), sa mbéZu tieZ
amidovat za $tandardnych podmienok amidacie, pridom vzniknt zod-
povedajuce zlu&eniny veobecného vzorca Ia, kde R!, R?’, R, R’
R, R, R® alebo R® obsahuje aminokarbonylovi skupinu, monoalkyla-
minokarbonylovi skupinu, dialkylaminokarbonylovi skupinu alebo
skupinu -C(O)N(R’)R®, kde R’ alebo R® su nezavisle atém vodika,
alkylova skupina, arylovd skupina (pripadne substituovand atdmom
halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylo-
vou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-

pinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
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monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylami-
nokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou)
alebo aralkylovd skupina (pripadne substituovana atdmom halogé-
nu, halocgénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou sku-
pinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, a-
ralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-

lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou).

z1a&eniny vseobecného vzorca Ia, kde R}, R?, R®, R®, R®, R/,
R® alebo R? obsahuie nitroskupinu, sa tieZ mdZu redukovat za
§tandardnych podmienock, pricom vznikaju zodpovedajuce =zluCeniny
vieobecného vzorca Ia, kde R}, R®, R*, R° R R’, R® alebo R® ob-
sahuje aminoskupinu, ktord sa tieZ mdZe spracovat vhodnymi alky-
laénymi alebo acylaénymi c¢inidlami, pricom vzniknd zodpovedaju-
ce zlu&eniny vs8eobecného vzorca Ia, kde rR!, R3, R, R’ R6, R’, R®
alebo R? obsahuje monoalkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu,
skupinu -N(R")R® alebo -N(R’)C(O)R’, kde kaZdy R’ a R® je nezavis-
le atém vodika, alkylovéd skupina, aralkylova skupina (pripadne
substituovanad atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alky-
lovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydro-
xyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,
dialkylaminoskupinou, monoalikylaminoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou
skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylami-

nokarbonylovou skupinou).

Na zluceniny vSeobecného vzorca Ia sa dalej mbZe pdsobit
vhodnym halogenidom kyseliny, vyhodne chloridom kyseliny, alebo
vhodnym anhydridom kyseliny alebo Jjeho ekvivalentom, pricom
vznikni zluceniny podla vynalezu, kde R? Jje -C(NH)N(H)C(O)R7, kde
R’ je atém vodika, alkylovad skupina, arylovd skupina (pripadne
substituovand atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alky-
lovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydro-
xyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou,

dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou,
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karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou
skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylami-
nokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovd skupina (pripadne sub-
stituovand atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou
skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupi-
nou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkyla-
minoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitreoskupinou, karboxysku-
pinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoa.kylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylo-

vou skupinou).

Alternativne sa na zluceniny vSeobecného vzorca Ia mébzZe da-
lej pdsobit zlu€eninou v3eobecného vzorca C1-C(0)-OR® alebo jej
funk&nym derivatom, pricom sa ziskajh zluleniny podla vynalezu,
kde Rr* je -C(NH)N (H)C(0)OR®?, kde R® je alkylovd skupina, arylové
skupina (pripadne substituovanad atdémom halogénu, halogénalkylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, a-
mineskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nit-
foskupinou, karboxyskupinou, alxkoxykarbonylovou skupinou, amino-
karbcnylovou skupinou, monocalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylova skupina
(pripadne substituovana atdémom halogénu, halogénalkylovou skupi-
nou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, amino-
skupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitros-
kupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokar-
bonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou).

Alternativne sa na zluCeniny vSeobecného vzorca Ia mbdZe da-
lej pésobit zlu&eninami vZeobecného vzorca R%S{0),-imidazol (kde
R’ m& vyznam definovany v podstate vynalezu) v poldrnom rozpus-
tadlie, ako je dichlérmetan, pri teplote okolia, pricom vzniknu
zluéeniny podla vynalezu, kde R* je -C(NH)N(H)S(O).R?, kde R® ma

vyznam definovany v podstate vyndlezu.
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Alternativne sa na zlu€eniny v3eobecného vzorca Ia mbézie pd-
sobit vhodne N-R’-substituovanym fenylkarbamatom v poladrnom roz-
pustadle, vyhodne dichlérmetane, pri teplote okolia pocCas 6 aZ
24 hodin, vyhodne pocas asi 12 hodin, pricom vzniknd zlaéeniny
podla vynalezu, kde R® je -C(NH)N(H)C(O)N(H)R’, kde R’ m& vyznam

uvedeny v podstate vynalezu.

Z1lucCeniny v3eobecného vzorca Ia, ktoré obsahujl neoxidovany
atém siry, sa mbéZu oxidovat vhodnym oxidaénym ¢inidlom, pricom
vzniknu zluleniny obsahujuce oxidovany atém siry (t. j. -S(O)n—,
kde n je 1 alebo 2).

Podobnymi reakciami, ako sa uZ opisali, sa mdéZu pripravit

aj zluCeniny vSeobecného vzorca II a III.

V3etky zluCeniny podla vyndlezu pripravené uvedenymi spd-
sobmi, ak existuju vo forme volnej bédzy alebo kyseliny, sa mdzu
previest na svoje farmaceuticky prijatelné soli pbsobenim vhod-
nej anorganickej alebo organickej bazy alebo kyseliny. Soli zlu-
genin pripravenych uvedenymi spdsobmi sa mdézZu konvertovat na

volné bazy alebo kyseliny Standardnymi technikami.

Nasledovné Specifické pripravy a priklady sa uvadzaju iba

na ilustraciu a v Ziadnom pripade neobmedzujl rozsah vynalezu.

Priklady uskutonenia vynélezu

Priprava 1
Zlucenina vsSeobecného vzorca C

A. K etanolu (200 ml) sa prida sodik (7,9 g, 34 mmol). Po roz-
pusteni sa pridd benzamidinhydrochlorid (20,0 g, 0,128 mmol) a
dietylmalonat (20 ml, 132 mmol). Reakénd zmes sa zohrieva pocas
4 hodin a rozpustadlo sa odpari vo vakuu. Pridd sa kyselina
chlorovodikova a vytvori sa zrazenina. Tuhé& latka sa oddeli, vy-
susi sa vo vakuovej peci a ziska sa 10,8 g (45 %)

2-fenyl-4, 6-dihydroxypyrimidinu.
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B. Podobnym spdsobom sa pripravia nasledovné zluc¢eniny vse-

obecného vzorca C:

2-(4-metylfenyl) -4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-(3-chlérfenyl) -4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-(4-fenylfenyl) -4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-[4-(benzyloxy)fenyl] -4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-(4-metoxyfenyl) -4, 6-dihydroxypyrimidin;

2-{4- (benzyloxykarbonylamino) fenyl]-4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-{3-[(benzyloxykarbonyl)metylamino]fenyl}-4, 6-dihydroxy-
pyrimidin;
2-[4-(dimetylamino) fenyli-4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-[4-(aminokarbonyl) feny.] -4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-[1-(benzyloxykarbonyl)piperid-4-yl)-4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-(l-etylpiperid-4-yl) -4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-(pyrid-2-yl) -4, 6-dihydroxypyrimidin;
2-(imidazolin-2-yl)-4, 6-dihydroxypyrimidin; a

2- (piperid-1-yl)metyl-4, 6-dihydroxypyrimidin.

C. Podobnym spdsobom, ako sa opisal v odseku A, sa mdéZu pri-

pravit dal3ie zluceniny vSeobecného vzorca C.

Priprava 2
Zlucenina v3eobecného vzorca G

A. K etanolu (100 ml) sa pridé sodik (3,3 g, 14 mmol). Po roz-
pusteni sa pridéd tiomoCovina (10,7 g, 14 mmol) a etylbenzoylace-
tdt (24 ml, 14 mmol). Reak&nd zmes sa zohrieva pocas 16 hodin a
rozpudtadlo sa odstrani vo vakuu. Pridd sa voda na rozpustenie
zvySku a kyselina chlorovodikovd na vyzradZanie. Tuh& latka sa
oddeli, vysu3l sa vo védkuovej suSiarni a ziska sa 16 g (56 %)

2-merkapto-4-hydroxy-6-fenylpyrimidinu.

B. 2-Merkapto-4-hydroxy-6-fenylpyrimidin (8,6 g, 42 mmol) a
kyselina chléroctovd (8,5 g, 90 mmol) sa zmie$aji na kasu vo vo-
de (100 ml). Po zohrievani zmesi pri spatnom toku po&as 24 hodin

sa pridé& kyselina chlorovodikova a zrazenina sa izoluje filtra-
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ciou. Tuhéa latka sa vysu$i vo vakuovej su3iarn: a ziska sa 6,6 g

(83 %) 2,4-dihydroxy-6-fenylpyrimidinu.

C. Podobnym spésobom sa pripravia nasledovné zluéeniny vie-

obecného vzorca G:

6- (4-metylfenyl)-2,4-dihydroxypyrimidin;

6- (3-chlérfenyl) -2, 4-dihydroxypyrimidin;
6-(4-fenylfenyl) -2, 4-dihydroxypyrimidin;

6-[4- (benzyloxy)fenyl]-2,4-dihydroxypyrimidin;

6- (4-metoxyZenyl)-2,4-dihydroxypyrimidin;

6-[4- (benzyloxykarbonylamino) fenyl]-2,4-dihydroxypyrimidin;
6-{3-[ (benzyloxykarbonyl)metylamino] fenyl}-2,4-dihydroxy-
pyrimidin;

6-[4-(dimetylamino) fenyl]-2,4-dihydroxypyrimidin;

6-[4- (aminokarbonyl) fenyl]-2,4-dihydroxypyrimidin;
6-[1-{benzyloxykarbonyl)piperid-4-yl]-2,4-dihydroxypyrimidin;
6-(l-etylpiperid-4-yl)-2,4-dihydroxypyrimidin;

6- (pyrid-2-yl)-2,4-dihydroxypyrimidin;

6- (imidazolin-2-yl) -2, 4-dihydroxypyrimidin; a

6- (piperid-_-yl)metyl-2,4-dihydroxypyrimidin.

D. Podobnym spdsobom, ako sa opisal v odsekoch A a B, sa mdZu

pripravit dalsie zluceniny v3eobecného vzorca G.

Priprava 3
Zluéenina v3eobecného vzorca H

A. K 4,6-dihydroxy-2-fenylpyrimidinu (10,8 g, 57 mmol) sa pri-
déd oxychlorid fosfore¢ny (58 ml, 62 mmol) a N,N-dietylanilin
(16 ml, 10 mmol). Po zohrievani pri spatnom toku pocas 3 hodin
sa k roztoku pridd lad a vytvori sa zrazenina. Tuh& latka sa od-
deli, vysusi sa vo vakuovej suSiarni a ziska sa 11,4 g (88 %)

4,6-dichlér-2-fenylpyrimidinu; teplota topenia 94-95 °C.
B. Podobnym spdsobom sa pripravi nasledovnd zlucenina:

2,4-dichlér-6-fenylpyrimidin; teplota topenia 85-87 °C.
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C. Podobnym spdsobom sa pripravia nasledovné zluéeniny vSe-

obecného vzorca H:

2-(4-metylfenyl) -4, 6-dichlérpyrimidin;
2-(3-chlérfenyl) -4, 6~-dichlérpyrimidin;
2-(4-fenylfenyl)-4,6-dichlérpyrimidin;
2-[4-(benzyloxy)fenyl]-4,6~dichlérpyrimidin;
2-(4-metoxyfenyl)-4,6-dichlérpyrimidin;
2-[4~(benzyloxykarbonylamino) fenyl] -4, 6-dichléroyrimidin;
2-{3-[ (benzyloxykarbonyl)metylamino] fenyl}-4,6-dichlérpyrimidin;
2-[4- (dimetylamino) fenyl] -4, 6-dichlérpyrimidin;
2-[4-(aminokarbonyl) fenyl]-4, 6-dichlérpyrimidin;
2-[1-(benzyloxykarbonyl)piperid-4-yl]-4,6-dichlérpyrimidin;
2-(l-etylpiperid-4-yl)-4,6-dichlérpyrimidin;
2-(pyrid-2-yl)-4,6-dichlérpyrimidin;
2-(imidazolin-2-yl) -4, 6-dichlérpyrimidin; a

2- (piperid-1l-yl)metyl-4, 6-dichlérpyrimidin.

D. Podobnym spdsobom, ako sa opisuje v odseku A, sa pripravia

nasledovné medziprodukty zlu&enin podla vyndlezu:

6-(4-metylfenyl)-2,4~-dichlérpyrimidin;
6-(3-chlérfenyl)-2,4-dichlérpyrimidin;
6-(4-fenylfenyl)-2,4-dichlérpyrimidin;

6-[4-(benzyloxry) fenyl]-2,4-dichlérpyrimidin;

6- (4-metoxyfenyl)-2,4-dichlérpyrimidin;

6-[4- (benzyloxykarbonylamino) fenyl]-2,4-dichlérpyrimidin;
6-{3-[ (benzyloxykarbonyl)metylamino] fenyl}-2,4-dichlérpyrimidin;
6-[4- (dimetylamino) fenyl]-2,4-dichlérpyrimidin;
6-[4-{aminokarbonyl) fenyl]-2,4-dichlérpyrimidin;

6-[1- (benzyloxykarbonyl)piperid-4-yl]-2,4-dichlérpyrimidin;
6- (l-etylpiperid-4-yl)-2,4-dichlérpyrimidin;

6~ (pyrid-2-yl)-2,4-dichlérpyrimidin;

6- (imidazolin-2-yl)-2,4-dichlérpyrimidin; a

6- (piperid-1-yl)metyl-2,4-dichlérpyrimidin.

E. Podobnym spdsobom sa mbéZu pripravit dalsSie zluceniny podla

vynalezu.



Priprava 4
Zlu&enina v3eobecného vzorca K
A. K 4,6-dichlér-2-fenylpyrimidinu (1,5 g, €,7 mmol) v aceto-

nitrile (20 ml) sa pridd CsCC; (2,4 g, 7,4 mmol) a 3-hydroxy-
-4- (penzyloxy)benzonitril (1,5 g, 6,5 mmol). Zmes sa mieSa pocas
24 hodin, k reakénej zmesi sa pridéd voda, vzniknutd tuha latka
sa oddeli filtraciou a ziska sa 2,6 g 3-[(6~-chlér-2-fenylpyrimi-

din-4-yl)oxyl-4-(benzyloxy)benzonitrilu.

B. Podobnym spésobom sa ziskajui nasledovné medziprodukty zlu-

¢enin podla vynalezu:

3—[(6—chlér—4—fenylpyrimidin-4—yl)oxy]—4-(benzyloxy)benzonitril;
a 3- (2-chlér-6-fenylpyrimidin-4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzonit-

ril.

C. Podobnym spdésobom sa ziskajui nasledovné zluCeniny vSeobec-

ného vzorca K:

3-{[2- (4-metylfenyl)-6-chlérpyrimidin-4-yl]oxy}-4-(benzyloxy)-
benzonitril;
3—{[2-(3-chlérfeny1)—6—chlérpyrimidin—4—yl]oxy}—4—(benzyloxy)-
benzonitril;
3—{[2-(4—fenylfenyl)-6—chlérpyrimidin—4—yl]oxy}—4—(benzyloxy)—
benzonitril;

3-({2-[4- (benzyloxy) fenyl]-6-chlérpyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyl-
oxy)benzonitril;

3-{[2- (4-metoxyfenyl) -6-chlérpyrimidin-4-yl]oxy}-4-(benzyloxy)-
benzonitril;

3-({2-[4- (benzyloxykarbonylamino) fenyl]-6-chlérpyrimidin-4-yl}-
oxy)-4- (benzyloxy)benzonitril;

3-[(2-{3-[ (benzyloxykarbonyl)metylamino] fenyl}-6-chlérpyrimidin-
-4-yl)oxyl-4-(benzyloxy)benzonitril;

3-({2-[4-(dimetylamino) fenyl]-6-chlérpyrimidin-4-yl}oxy)-4-

- (benzyloxy)benzonitril;

3-({2-[4- (aminokarbonyl) fenyl]-6-chlérpyrimidin-4-yl}oxy) -4~

- (benzyloxy)benzonitril;
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3-({2-[1-(benzyloxykarbonyl)piperid~4-yl]-6-chlérpyrimidin-4-yl}
oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-{[2-(l~etylpiperid-4-yl)-6-chlérpyrimidin-4-yl]joxy}-4-(benzyl-
oxy)benzonitril;
3-{[2-(pyrid-2-yl)-6-chlérpyrimidin-4-yl]oxy}-4-(benzyloxy) -
benzonitril;
3-{[2-(imidazolin-2-yl)-6-chlérpyrimidin-4-yl]loxy}-4-(benzyloxy)
benzonitril; a
3-{[2-(piperid-1-yl)metyl-6-chlérpyrimidin-4-yl]joxy}-4-(benzyl-

oxy)benzonitril.

D. Podobnym spdsobom, ako sa opisal v odseku A, sa pripravia

nasledovné zluceniny:

3-{[6-(4-metylfenyl)-2-chlérpyrimidin-4~yl]oxy}-4-(benzyloxy) -
benzonitril;
3-{[6-(3-chlérfenyl)-2-chlérpyrimidin-4-yl]oxy}-4- (benzyloxy) -
benzonitril;
3-{[6-(4-fenylfenyl)-2-chlérpyrimidin-4-ylloxy}-4-(benzyloxy) -
benzonitril;

3-({6-[4-(benzyloxy) fenyl]-2-chlérpyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyl-
oxy)benzonitril;
3-{[6-(4-metoxyfenyl)-2-chlérpyrimidin-4-yl]oxy}-4-(benzyloxy) -
benzonitril;

3-({6-[4-(benzyloxykarbonylamino) fenyl]-2-chlérpyrimidin-4-yl}-
oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;

3-[(6-{3-[ (benzyloxykarbonyl)metylamino] fenyl}-2-chlérpyrimidin-
-4-yl)oxyl-4-(benzyloxy)benzonitril;

3-({6-[4-(dimetylamino) fenyl]-2-chlérpyrimidin-4-yl}oxy)-4-

- (benzyloxy)benzonitril;

3-({6~-[4-(aminokarbonyl) fenyl]-2«chlérpyrimidin-4-yl}oxy)-4-

- (benzyloxy)benzonitril;
3-({6~[1-(benzyloxykarbonyl)piperid-4-yl]-2-chlérpyrimidin-4-yl}
oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-{[6-(l-etylpiperid-4-yl)-2-chlérpyrimidin-4-yl]oxy}-4-(benzyl-
oxy)benzonitril;
3-{[6-(pyrid-2-yl)-2-chlérpyrimidin-4-yl]oxy}-4- (benzyloxy) -

benzonitril;
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3~-{[6-(imidazolin-2-yl)-2-chlérpyrimidin-4-yl]oxy}-4-(benzyloxy)
benzonitril; a
3-{[6-(piperid-l-yl)metyl-2-chlérpyrimidin-4-yl]oxy}-4-(benzyl-

oxy)benzonitril.

Priprava 5
Zlu¢eniny v3eobecného vzorca M

A. K 3-[(6-chlér-2-fenylpyrimidin-4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)ben-
zonitrilu (1,0 g, 2,4 mmol) v DMSO (12 ml) sa prida Cs;CO;
(0,8 g, 2,5 mmol) a 2-(3-hydroxyfenyl)-l-metylimidazolin
(0,44 g, 2,5 mmol). Zmes sa mie3a na olejovom kipeli pri teplote
50 °C po&as 24 hodin a reakénd zmes sa rozdeli medzi vodu a ety-
lacetédt. Vrstvy sa oddelia, premyji sa vodou a solankou, vysu$ia
sa (Na,S04) a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu. ZvySok sa chroma-
tografuje na stipci silikagélu zmesou CH,Cl,/MeCH/NH,OH (120/5/1)
a ziska sa 0,5 g 3-({6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl)fenoxy]-2-
-fenylpyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitrilu.

B. Podobnym spdsobom sa pripravia nasledovné zluceniny vse-

obecného vzorca M:

3-({6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-4-fenylpyrimidin-4-yl}-
-0xXy)-4- (benzyloxy)benzonitril; a
3-({2-[3~(1l-metylimidazclin-2-yl) fenoxy]-6-fenylpyrimidin-4-yl}-

-oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril.

C. Podobnym spdsobom sa pripravia nasledovné zldceniny vse-

obecného vzorca M:

3-({2-(4-metylfenyl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({2-(3-chlérfenyl)-6-[3~-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({2-(4-fenylfenyl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({2-[4-(benzyloxy) fenyl]-6-[3~-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy) -4-(benzyloxy)benzonitril;
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3-({2-(4-metoxyfenyl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;

3-({2-[4- (benzyloxykarbonylamino) fenyl]-6-[3-(l-metylimidazo-
lin-2-yl) fenoxylpyrimidin-4-yl}oxy)-4- (benzyloxy)benzonitril;
3-[(2-{3-[(benzyloxykarbonyl)metylamino] fenyl}-6-[3-(l-metyl-
imidazolin-2-yl) fenoxylpyrimidin-4-yl)oxy]-4-(benzyloxy)benzo-
nitril;

3-({2-[4-(dimetylamino) fenyl]-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl)-
-fenoxy]pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({2-{4-(aminokarbonyl) fenyl]-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl)-
-fenoxy]pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({2-[1-(benzyloxykarbonyl)piperid-4-yl]-6-[3-(l-metyl-
imidazolin-2-yl) fenoxylpyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzo-
nitril;
3-({2-(l-etylpiperid-4-yl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({2-(pyrid-2-yl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({2-(imidazclin-2-yl)-6-(3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril; a
3-({2-(piperid-1-yl)metyl-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl)fenoxy]-

-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril.

D. Podobnym spdsobom, ako sa opisuje v odseku A, sa pripravia

nasledujlce medziprodukty zluc¢enin podla vynélezu:

3-({6-[4-(metyl) fenyl]-2-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy) -4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6—[3—chlérfenyl]—2—[3—(l—metylimidazolin—Z—yl)fenoxy]—
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[4-fenylfenyl]-2-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[4-(benzoyloxy) fenyl]-2-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[4-metoxyfenyl]-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3—({6—[4—(benzoyloxykarbonylamino)fenyl]—2—[3—(1-metylimidazolin
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-2-yl) fenoxy]-pyrimidin-4-yl}oxy)-4- (benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[3-((metyl) (benzoyloxykarbonyl)amino) fenyl]-2-[3-(1-metyl-
imidazolin-2-yl) fenoxy]-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzo-
nitril;
3-({6-[4-(dimetylamino) fenyl]-2-[3-(1l-metylimidazolin-2~-yl) fen-
oxyl-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[4-(aminokarbonyl) fenyl]-2-[{3-(1l-metylimidazolin-2-yl) feno
xyl-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[1l-(benzyloxykarbonyl)piperid-4-yl]~-2-[3-(l-metylimidazo-
lin-2-yl) fenoxy]-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[l-etylpiperid-4-yl]-2-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[pyrid-2-yl]-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-pyrimi-
din-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[imidazolin-2-yl]-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;
3-({6-[piperid-1-yl]-2-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitril;

E. Podobnym spdsobom, ako sa opisuje v odseku A, sa pripravia

dalSie medziprodukty zlud€enin podla vynédlezu.

Priklad 1
Zluceniny vSeobecného vzorca I, II a III

A. 3-({6-[3-(1-Metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-2-fenylpyrimidin-

-4-yl}oxy)-4-(benzyloxy)benzonitrilom (0,4 g, 0,7 mmol) rozpus-
tenom v etanole (15 ml) a chladenom v kiupeli so zmesou suchého
ladu a izopropanoclu sa prebublava plynny HCl. Po nasyteni rozto-
ku sa reakéna nadoba utesni a nechd sa zohriat na teplotu miest-
nosti a mieSa sa pocCas 18 hodin. Rozpustadlo sa odstréni vo va-
kuu a zvy3ok sa trituruje éterom. Eter sa dekantuje a zvy3ok sa
rozpusti v etanole (6 ml). Roztok sa ochladi v kipeli tvorenom
suchym Iadom a izopropanolom a roztokom sa prebubldva plynny a-
moniak. Reakéna nddoba sa utesni a zohrieva sa v olejovom kupeli

na teplotu 60 °C podas 2 hodin. Rozpustadlo sa odstrani vo véa-
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kuu, zvySok sa ¢&isti HPLC na koldéne Cl Dynamax s gradientom
10-40 % acetonitrilu vo vode obsahujlcim 0,1 % kyseliny triflué-
roctovej a ziska sa 4-hydroxy-3-({6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl)-
-fenoxy] -2-fenylpyrimidin-4-yl}oxy)benzamidinu, ako ¢&istd sol
kyseliny trifluéroctovej; NMR (DMSO-de): 11,2 (s, 1), 10,4 (s,
1, 9,1 (s, 2), 89 (s, 2), 7,8 (m, 7), 7,4 (m, 4), 7,2 (d, 1),
6,7 (s, 1), 4,1 (m, 2), 4,0 (m, 2), 3,1 (s, 3) ppm.

B. Podobnym spdésobom sa pripravia nasledovné =zluceniny podla

vynadlezu:

trifludracetatovd sol 4-hydroxy-3-({4-[3-(l-metylimidazolin-
-2-yl) fenoxy]-6-fenylpyrimidin-4-yl}oxy)benzamicinu a 4-hydroxy-
-3-({2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-6-fenylpyrimidin-4-yl}
-oxy)benzamidinu; NMR (DMSO-dg): 10,4 (s, 1H), 9,1 (m, 2), 8,8
(m, 2), 8,0 (4, 2), 7,4-7,8 (m, 11), 7,1 (m, 1), 4,0 (m, 4), 3,1
(s, 3) ppm.

C. Podobnym spdsobom sa pripravia nasledovné zluceniny podla

vynalezu:

3-({2-(4-metylfenyl)-6-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-(3-chlérfenyl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-(4-fenylfenyl)-6-[3-(l-metylimidazolin~2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-(4-hydroxyfenyl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2~-(4-metoxyfenyl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-(4-aminofenyl) -6-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-[3-(metylamino) fenyl]-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]
-pyrimidin-4-yl}oxy) -4-hydroxybenzamidin;
3-({2-[4-(dimetylamino) fenyl]-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl)-
-fenoxy] -pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-[4-(aminokarbonyl) fenyl]-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl)-
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-fenoxy] -pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-(piperid-4-yl)-6-[3~(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-(l-etylpiperid-4-yl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-(pyrid-2-yl)-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-(imidazolin-2-yl)~-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({2-(piperid-1l-yl)metyl-6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(4-metylfenyl)-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(3-chlérfenyl)-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(4-fenylfenyl)-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(4-hydroxyfenyl)-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -
-pyrimidin~-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(4-metoxyfenyl)-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(4-aminofenyl)-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-[3-(metylamino) fenyl]-2-
[3-(1-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -

-pyrimidin-4-yl}oxy) -4-hydroxybenzamidin;
3-({6-[4-(dimetylamino) fenyl]-2-[3~-(1-metylimidazolin-2-yl)-
-fenoxy] -pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-[4-(aminokarbonyl) fenyl]-2-[3-(1l-metylimidazolin~-2-yl)-
-fenoxy] -pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(piperid-4-yl)-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(l-etylpiperid-4-yl)-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]~
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(pyrid-2-yl)-2-[3-(1-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)~-4-hydroxybenzamidin;
3-({6-(imidazolin-2-yl)-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy] -
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-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin; a
3-({6-(piperid-1-yl)metyl-2-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-
-pyrimidin-4-yl}oxy)-4-hydroxybenzamidin.

D. Podobnym spdsobom, ako sa opisuje v odseku A, sa pripravia

dalSie zlucéeniny podla predkladaného vynalezu.

Priklad 2

Tento priklad ilustruje pripravu reprezentativnych farma-
ceutickych kompozicii na oralne podanie obsahujicich zluceninu
podla predkladaného vyndlezu alebo farmaceuticky prijatelnd sol
odvodend od tejto zld&eniny, ako je napriklad 4-hydroxy-
3-({6-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-2-fenylpyrimidin-4-yl}-

oxy)benzamidin:

A. ZlozZky % hmotn./hmotn.
Zluc€enina podla vynalezu 20,0 %
Laktéza 79,5 %
Steardt horecnaty 0,5 %

Uvedené zloZky sa zmieSaju a vloZia sa do Zelatinovych kap-
sli s tuhym obalom, pricom kaZdd takdto kapsula obsahuje 100 mg
uvedenej zmesi a jedna takato kapsula zodpovedd pribliZne celko-

vej jednodennej davke.

B. ZlozZky % _hmotn./hmotn.
Zlucéenina podla vyndlezu 20,0 %
Stearat horecnaty 0,9 %
Skrob 8,6 %
Laktéza 69,6 %
PVP (polyvinylpyrolidén) 0,9 %

Uvedené zloZky, s vynimkou steardtu horeénatého, sa spoja a
granuluju sa za pouZitia vody ako granulaénej kvapaliny. Formu-
lacia sa potom suSi, zmieSa sa so steardtom horednatym a formuje

sa do formy tabliet vo vhodnom tabletovacom zariadeni.



C. ZloZky
ZlGcenina podla vyndlezu 0,1 g
Propylénglykol 20,0 g
Polyetylénglykol 400 20,0 g
Polysorbat 80 1,0 g
Voda doplnok do 100 ml

ZlGCeniny podla predkladaného vyndlezu sa rozpustia v pro-
pylénglykole, polyetylénglykole 400 a polysorbidte 80. Potom sa
prida dostatoéné mnoZistvo vody za sufasného mieSania, ¢&im sa

ziska 100 ml roztoku, ktory sa filtruje a plni sa do flastidiek.

D. ZlozZky % hmotn./hmotn.
ZlucCenina podla vyndlezu 20,C %
Podzemnicovy olej 78,0 %

Span 60 2,0 %

Uvedené zlozky sa roztavili, zmieSali sa a plnili sa- do

makkych elastickych kapsli.

E. Zlozky % hmotn./hmotn.
Zlu€enina podla vynalezu 1,0 %
Metyl alebo karboxymetylcelulédza 2,0 %

0,9 % fyziologicky roztok doplnok do 100 ml

Zlucenina podla predkladaného vyndlezu sa rozpusti v rozto-
ku celulézy a fyziologického roztoku, filtruje sa a plni sa do

flastic¢iek na pouZitie.

Priklad 3

Tento priklad ilustruje pripravu reprezentativnych farma-
ceutickych kompozicil na parenterdlne podanie obsahujucich zla-
Ceninu podla vynalezu alebo jej farmaceuticky prijatelna sol,
napriklad d-hydroxy-3-({6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-2-

-fenylpyrimidin-4-yl}oxy)benzamidin:



9 g g di
ZloZky
Zlucenina podla vyndlezu 0,02 g
Propylénglykol 20,0 g
Polyetylénglykol 400 20,0 g
Polysorbat 80 1,0 g
0,9 % fyziologicky roztok doplnok do 100 ml

ZluCenina podla vynalezu sa rozpusti v propylénglykole, po-
lyetylénglykole 400 a polysorbate 80. Potom sa za mie3ania prida
dostato€né mnoZstvo 0,9 % fyziologického roztoku tak, aby sa
ziskalo 100 ml i. v. roztoku, ktory sa filtruje pouZitim 0,2 p

membranového filtra a bali sa v sterilnych podmienkach.

Priklad 4

Tento priklad ilustruje pripravu reprezentativnej farmaceu-
tickej kompozicie v Capikovej forme obsahujucej zla&eninu podla
vynalezu alebo Jjej farmaceuticky prijatelnt sol, napriklad
4-hydroxy-3-({6-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-2-fenylpyrimi

din-4-yl}oxy)benzamidin:

ZloZky $ hmotn./hmotn.
ZlucCenina podla vynalezu 1,0 %
Polyetylénglykol 1000 74,5 %
Polyetylénglykol 400 24,5 %

Jednotlivé zloZky sa spoloéne roztavia a zmie3ajui sa na
parnom kupeli a potom sa naleji do formy, pridom celkovd hmot-

nost kompozicie je 2,5 g.

Priklad 5

Tento priklad ilustruje pripravu reprezentativnej farma-
ceuticke]j kompozicie vhodnej na insufldciu, ktord obsahuje zla-
Ceninu podla predkladaného vyndlezu alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnd sol, napriklad 4-hydroxy-3-({6-[3-(l-metylimidazolin-
-2-yl) fenoxy]-2-fenylpyrimidin-4-yl}oxy)benzamidin:



Zlozky % hmotn./hmotn.

Mikronizovana zlG¢enina podla
vynalezu 1,0 %
Mikronizovand laktdza 99,0 %

Uvedené zloZky sa rozomelld, zmie3ajl sa a naplnia sa do in-

suflatora, ktory je vybaveny davkovacou pumpickou.

Priklad 6

Tento priklad ilustruje pripravu reprezentativnej farma-
ceutickej kompozicie vo forme pre rozprasSovac¢ obsahujicej zlue-
ninu podla vynédlezu alebo jej farmaceuticky prijatelna sol, na-
priklad 4-hydroxy-3-({6-[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-2-

~-fenylpyrimidin-4-yl}oxy)benzamidin:

Zlozky $ hmotn./hmotn.
Zlacenina podla vynélezu 0,005 %

Voda 89,995 %
Etanol 10,000 %

ZluCenina podla predkladaného vyndlezu sa rozpusti v etano-
le a zmieSa sa s vodou. Tato formuldcia sa potom naplni do nebu-

lizéra vybaveného davkovacou pumpickou.

Priklad 7

Tento priklad ilustruje pripravu reprezentativnej farmaceu-
tickej kompozicie vo forme aerosdlu obsahujlcej zluéeninu podla
vynalezu alebo jej farmaceuticky prijatelnd sol, napriklad
4-hydroxy-3-({6-[3-(l-metylimidazolin-2~yl) fenoxy]-2-fenylpyri-

midin-4-yl}oxy)benzamidin:

ZlozZky % hmotn./hmotn.
Zlucenina podla vynalezu 0,10 ¢
Propelant 11/12 98,90 %

Kyselina olejova 1,00 %
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ZluCenina podla vyndlezu sa disperguje v kyseline olejovej

a propelantoch. Takto ziskand vyslednd zmes sa naleje do z&sob-

nika pre aerosdél, ktory je vybaveny odmeriavacim ventilom.

Priklad 8
Test in vitro na faktor Xa a trombin

V tomto teste sa bude demon3trovat G&innost zlucenin podla
predkladaného vynalezu vocéi faktoru Xa, trombinu a aktivatoru
tkanivového plazminogénu. Tieto aktivity sa méZu stanovit ako
poCiatoénl rychlost roz3tiepenia peptidu p-nitroanilidu tymto
enzymom. Produkt tohto Stiepenia, p-nitroanilin, absorbuje pri

405 nm a molarnom extink&nom koeficiente 9920 M~‘cm™.
Reakéné latky a roztoky:

Dimetylsulfoxid (DMSO) (s kvalitou analyzovanou metédédou

podla Bakera).
Testovaci pufor:

50 mM Tris HC1l, 150 M NaCl, 2,5 M CaCl; a 0,1 % polyetylén-
glykolu 6000, pH 7,5.

Enzymy (Enzyme Research Lab.):

1. Zasobny roztok ludského faktora Xa: 0,281 mg/ml v testova-
com pufri, skladované pri teplote -80 °C (pracovny roztok (2X):
106 ng/ml alebo 2 nM v testovacom pufri, pripraveny pred pouZi-

tim).

2. Zasobny roztok ludského trombinu: skladované pri teplote
-80 °C (pracovny roztok (2X): 1200 ng/ml alebo 32 nM v testova-

com pufri, pripraveny pred pouZitim).

3. Ludsky tkanivovy plazminogénovy aktivator (tPA) (dva retaz-
ce, Sigma alebo American Diagnostica, Inc.) z&sobny roztok: kon-
centracia ako udéva dodavatel, skladované pr: teplote =80 °C

(pracovny roztok (2X): 1361 ng/ml alebo 20 nM v testovacom puf-



ri, pripraveny pred pouZitim).
Chromogénne substraty (Pharmacia Hepar, Inc.):
1. S2222 (FXa test) zasobny roztok: 6 mM v deionizovanej vode,

skladované pri teplote 4 °C (zasobny roztok (4X): 656 uM v testo-

vacom pufri).

2. S2302 (trombinovy test) zasobny roztok: 10 mM v deionizova-

nej vode, skladované pri teplote 4 °C (zdsobny roztok (4X):

1200 uM v zasobnom pufri).

3. $2288 (tPA) =zasobny roztok: 10 mM v deionizovanej vode,
skladované pri teplote 4 °C (pracovny roztok (4X): 1488 uM v tes-

tovacom pufri) pre Sigma tPA alebo 1120 puM pre BAmerican Diagnos-

tica tPA.
Standardny z&sobny roztok inhibié&nej zlu&eniny:
5 mM v DMSO, skladovany pri teplote -20 °C.

Zasobné roztoky testovanych zlucenin (zluceniny podla predklada-

ného vynalezu):
10 mM v DMSO, skladované pri teplote -20 °C.
Testovaci postup:

Testy sa uskuto&fiovali pouzitim 96-jamkovych mikrotitrad-

nych platni pri celkovom objeme 200 pl. Test sa uskutodnil pri
findlnej koncentracii 50 mM Tris HCl, 150 mM NaCl, 2,5 mM CaCl,,
0,1 % polyetylénglykol 6000, pH 7,5, v nepritomnosti alebo v
pritomnosti Standardného inhibitora alebo testovanej zludeniny a

enzymu substratu pri nasledovnych koncentrdciéch:

(1) 1 nM faktora Xa (0,1 nM alebo 0,2 nM faktor Xa pre zludeni-

ny s K.Xa pri nizkom pikomolarnom rozsahu) a 164 uM S2222;

(2) 16 nM trombin a 300 uM S2302;
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(3) 10 nM tPA a 371 uM S2288.

Koncentrdcie Standardnych inhibiénych zluéenin pri tomto
teste boli v rozsahu od 5 uM v 1 a 3 zriedeni. Koncentrécia tes-
tovanych zlu€enin sa pri uskutoéniovani tychto testov zvycajne
pohybovala v rozsahu od 10 uM do 0,41 uM v 1 aZ 3 zriedeni. V
pripade testovanych zluéenin boli koncentricie pouZité v pripade
testu na faktor Xa dalej zriedené 100-ndsobne (100 nM az
0,41 nM) alebo 1000-nédsobne (10 nM aZ 0,041 nM). VSetky pouzité
koncentrédcie substratu zodpovedali ich hodnote K, v podmienkach
uskutoénovaného testu. Tieto testy sa uskutoénili pri teplote o-

kolia.

V prvom stupni tohto testu sa pripravili zédsobné roztoky
testovanej zlG&eniny s koncentraciou 10 mM v DMSO (v pripa-
de u¢innych testovanych zlucenin sa 10 mM zasobné roztoky dalej
zriedili na 0,1 alebo 0,01 puM roztoky v pripade testu na faktor
Xa), pricom nasledovala priprava pracovnych rozzokov testovanych
zluCenin (4X) postupnym zriedenim 10 mM z&sobnych roztokov pou-
Zzitim pristroja Biomek 1000 v hlbokych 96-jamkovych platniach

nasledovnym spdsobom:

(a) pripravil sa 40 puM pracovny roztok zriedenim 10 mM zasobnym
roztokom 1 aZ 250 v testovacom pufri v dvoch stupfioch: 1 aZz 100

alaz 2,5;

(b) pripravilo sa postupne pat dalsSich zriedeni (1 : 3) tohto
40 pM roztoku (600 pl pre kazda koncentraciu). V tomto teste sa

pouZilo celkom Sest zriedenych roztokov testovanej zluéeniny.

Standardnd inhibi&na zlu€enina (5 mM z&sobny roztok) alebo
DMSO (kontrolny) sa zriedili v rovnakych stuprfioch zriedenia ako

sa uviedlo pre testované zluceniny.

V nasledovnom stupni tohto testu sa preniesli 50 pl pracov-

né roztoky testovanej zluceniny (4X) (s koncentriciou v rozsahu
40 pM az 0,164 pM), v dvojitom uskutoéneni, na mikrotitraé&né

platne pouZitim Biomek. K tymto roztokom sa pridalo 100 pl enzy-
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mového pracovného roztoku (2X) pomocou Biomek. Vysledné roztoky

sa inkubovali pri teplote okolia pocas 10 minut.

K tymto roztokom sa potom pridalo 50 pl substrdtového pra-

covného roztoku (4X) pouZitim Biomek.

Kinetické charakteristiky enzymu sa merali pri 405 nm v
10-sekundovych intervaloch pocas 5 minat pouZitim pristroja
THERMOmax plate reader pri okolitej teplote. V pripade, kedy bo-
la potrebnd niZ3ia koncentracia faktora Xa v teste na faktor Xa,
sa enzymova kinetika merala pocas 15 mindt (0,2 nM faktor Xa) a-

lebo 30 minat (0,1 nM faktor Xa) pri teplote okolia.
Vyhodnotenie K, testovanych zldcenin:

Enzymova poliatoéna rychlost sa vyhodnotila ako mOD/minutu,
ktora sa stanovila pri prvych dvoch minGtach merania. Hodnoty
IC50 sa stanovili aplikdciou tychto hodnét na log-logitovd rovni-
cu (lineadrnu) alebo na Morrisonovu rovnicu (nelinedrnu) pomocou
EXCEL spread-sheet. Hodnoty Ki sa potom ziskal: delenim hodnbty
ICso dvoma. Potom sa beZnym rutinnym spdsobom vypo&itali hodnoty

K, (faktor Xa) niZSie neZ 3 nM z Morrisonovej rovnice.

ZliCeniny podla predkladaného vyndlezu sa vyznadovali pri
uskutoCfiovani tychto testov schopnostou inhibovat Iudsky faktor

Xa a ludsky trombin.

Priklad 9
In vitro test na Iudskd protrombinédzu

Pomocou tohto testu sa demonStrovala schopnost zlu&enin
podla vynédlezu inhibovat protrombindzu. Protrombindza (PTaza)
katalyzuje aktivaciu protrombinu za vzniku fragmentu 1.2 plus
trombinu a mezotrombinu ako medziproduktov tohto procesu. Tento
test predstavuje test na kone¢né 3Stadium. Aktivita protrombindzy
sa meria ako aktivita trombinu (jeden z reakénych produktov) a-
lebo pomocou mnoZstva vytvoreného trombinu za &as pomocou 3tan-

dardnej krivky trombinu (nM verzus mOD/minttu). Na vyhodnotenie
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ICs0 (PTaza) =zluCenin podla predkladaného vyndlezu sa aktivita

PTazy vyjadri trombinovou aktivitou (mOD/minttu}.

Pouzité latky
Enzymy:

(1) Ludsky faktor Va (Haematologic Technologies, 1Inc., Cat#
HCVA-0110, pracovny roztok: 1,0 mg/ml v 50 % glycerole, 2 mM
CaCl,, skladované pri teplote -20 °C.

(2) Ludsky faktor Xa (Enzyme Res. Lab. Cat# HFXa-1011), pracov-
ny roztok: 0,281 mg/ml v testovacom pufri (bez BSA), skladované

pri teplote -80 °C.

(3) Ludsky protrombin (FII) (Enzyme Res. Lab. Cat# HP-1002),
pracovny roztok: zriedeny FII na 4,85 mg/ml v testovacom pufri
(bez BSA), skladované pri teplote -80 °C.

Fosfolipidové vacky (PCPS):

PCPS vacky (80 % PC, 20 % PS) sa pripravili pomocou modifi-
kacie metédy uvedenej v publikacii Barenholz a kol., Biochemis-
try (1977), Vol. 16, str. 2806-2810.

Fosfatidylserin (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat# 840032):

10 mg/ml v chloroforme, ¢isteny z mozgu, skladovany pri

teplote -20 °C v atmosfére dusika alebo argénu.
Fosfatidylcholin (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat# 850457):

50 mg/ml v chloroforme, synteticky 16 : 0 aZ 18 : 1 palmi-
toyloleyl, skladované pri teplote -20 °C v atmosfére dusika ale-

bo argénu.

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

skladované pri teplote miestnosti) pracovny roztok: rozpustené

50 pmol v 10 ml deionizovanej vody.
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BSA (Sigma Chem. Col., Cat# A-7888, frakcia V, RIA akost).

Testovaci pufor: 50 mM Tris HCl, pH 7,5, 150 mM NacCl,
2,5 mM CaCl, 0,1 % PEG 6000 (BDH), 0,05 % BSA (Sigma, Fr. V, RIA

akost).

Pre jednu platfiu sa pripravili nasledovné roztoky:

(1) Protitrombindzovy komplex

(a) 100 uM PCPS (27,5 ml PCPS zasobného roztoku (4,36 mM) zrie-

dené na konecénu koncentrdciu 1200 pl testovacim pufrom.

(b) 25 nM Iudsky faktor Va: 5,08 pl Va zasobného roztoku
(1 mg/ml) sa zriedil na koneénu koncentraciu 1200 pl testovacim

pufrom.

(c) 5 pM Iudsky faktor Xa: bol zriedeny zasobny roztok faktora
Xa (0,281 mg/ml) v pomere 1 : 1 220 000 testovacim pufrom. Pri-

pravené prinajmenSom 1200 pul.

Jednotlivé ekvivalentné objemy (1100 pl) kaZdého komponentu
sa spojili v poradi PCPS, faktor Va a faktor Xa. Tento podiel sa
okamzite pouZil, alebo sa uchoval na lade (pred pouZitim sa tep-

lota upravila na teplotu okolia).

(2) 6 UM lIudsky protrombin (FII): zriedené 124 ul FII z&sobného

roztoku (4,85 mg/ml) na koneéni koncentrdciu 1400 pl testovacim

pufrom.

(3) 20 mM EDTA (testovaci pufor: 0,8 ml 0,5 M EDTA (pH 8,5) a

19,2 ml testovacieho pufra.

(4) 0,2 mM Spectrozyme-TH/EDTA pufor: 0,44 ml SPTH zasobného
roztoku (5 mM) a 10,56 ml 20 mM EDTA/z&sobny pufor.

(5) Testované zluCeniny (zlu€eniny podla predkladaného vynale-

zu) :

Pripravili sa zasobné roztoky (5X) z 10 mM z&sobného rozto-
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ku (DMSO) a rad zriedenych roztokov 1 : 3. Zluceniny sa testova-

li pri 6 koncentraciach dvakrat.

Podmienky testu a postup:

Protrombinova reakcia sa uskutoénila vo findlnej 50 pl zme-

si obsahujucej PT&zu (20 puM PCPS, 5 nM hFVa a 1 pM hFXa), 1,2 uM
Iudského faktora II a premenlivi koncentraciu testovanych zluce-
nin (5 uM az 0,021 uM alebo niZ3i koncentraény rozsah). Tato re-
akcia sa naStartovala pridavkom PTazy a reak&nd zmes sa inkubo-
vala po&as 6 minut pri teplote okolia. Reakcia sa potom zastavi-
la pridavkom EDTA/pufru na konec¢nu koncentrdciu 10 mM. Aktivita
trombinu (produkt) sa merala v pritomnosti 0,1 mM Spectrozyme-TH
ako substrdtu pri 405 nm poc¢as 5 mindt (10-sekundové intervaly)
pri teplote okolia pomocou THEROMax microplate reader. Reakcie

sa uskutoéniovali na 96-jamkovych mikrotitraénych platniach.

V prvom stupni tohto testu sa 10 pl zriedenej testovanej
zluCeniny (5X) alebo pufru pridalo na platne, ¢o sa uskutoénilo
dvojito. Potom sa 10 pl protrombinu (hFII) (5X) pridalo do kaZdej
jamky. Dal3ich 30 pl PT&zy sa pridalo do dalsej jamky, a potom sa
uskutolnilo mieSanie pocas asi 30 sekund. Tieto platne sa potom

inkubovali pri teplote okolia poc¢as 10 minut.

V nasledovnom stupni sa 50 pul 20 mM EDTA (v testovacom puf-
ri) pridalo do kaZdej jamky na zastavenie reakcie. Vysledné roz-
toky sa potom mie3ali pocas asi 10 mindt. Potom sa do kaZdej
jamky pridalo 100 ul 0,2 mM Spectrozyme. Rychlost trombinovej re-
akcie sa potom merala pri 405 nm poc¢as 5 minat (v 10-sekundovych

intervaloch) pomocou Molecular Devices microplate reader.
Vyhodnotenie:

Rychlost trombinovej reakcie sa vyjadrila ako mOD/min, pri-
¢om sa pouzilo OD odpoltov v priebehu 5 mindtovej reakcie. Hod-

noty ICsp sa vypolitali pomocou vhodného programu z log-logitovej
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krivky.

Zluceniny podla predkladaného vynalezu sa vyznadovali

schopnostou inhibovat trombindzu pri testovani tymto testom.

Priklad 10
In vivo test

V nasledovnom teste sa demonStrovala schopnost zlacenin

podla predkladaného vyndlezu pdésobit ako antikoagula&né latky.

Podla tohto testu sa pouZili saméekovia potkanov (s hmot-
nostou 250 aZ 350 g), ktori sa anestetizovali pentobarbitalom
sodnym (90 mg/kg i. p.) a pripravili sa na uskutoénenie chirur-
gického zakroku. Lavad kr¢nd tepna sa kanylovala na meranie krv-
ného tlaku ako aj na odoberanie krvnych vzoriek na monitorovanie
meniacej sa zraZanlivosti (protrombinovy ¢&as (PT) a aktivovany
parcidlny tromboplastinovy ¢&as (aPTT)). Chvostovd 2ila sa kany-
lovala s cielom aplikovat testované zlucéeniny (to znamend zlu&e-
niny podla predkladaného vynalezu a S§tandardné zladeniny) a
tromboplastinovi infdziu. Potom sa otvorilo brucho strednou in-
ciziou a oddelila sa abdomindlna vena cava vo vzdialenosti 2 aZ
3 cm od rendlnej Zily. VSetky Zilové rozvetvenie v tomto 2 az 3
cm segmente abdominalnej veny cavy sa podviazali. Po uskuto&neni
vSetkych tychto chirurgickych zadkrokov sa zvieratd nechali sta-
bilizovat pred uskutoCnenim experimentov. Testované zlUdeniny sa
podavali vo forme intravendézneho bolusu (t = 0). Po 3 mindtach
(t = 3) sa zahdjila patminttovad infizia tromboplastinu. Po dvoch
minutach infuzie (t = 5) sa abdomindlna vena cava podviazala na
oboch koncoch, proximadlnom a distdlnom. Cieva sa ponechala po&as
60 minit a potom sa odrezala, dalej sa v nej vyrezala Strbina a
zrazenina (ak sa vyskytovala) sa opatrne odobrala a odvazila.
Statistick& analyza vysledkov sa uskutoénila pouZitim Wilcoxi-

novho testu (Wilcoxin-matched-pairs signed rank test).

ZluCeniny podla vyndlezu demonStrujui pri teste schopnost

inhibovat zrazZanlivost.
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Aj ked je predkladany vynalez opisany odkazmi na 3Specifické
uskutoénenia, je potrebné vziat do uvahy, Ze ocbornik mézZe usku-
toénit rad zmien bez toho, aby do3lo k naruSeniu mySlienky a
rozsahu predkladaného vyndlezu. Dalej sa méZe uskutoénit rad mo-
difikédcii adaptovanych na konkrétnu situdciu, materidl, pros-
triedok, procesny stupefl alebo stupne k predmetu, my3lienke ale-
bo rozsahu predkladaného vyndlezu. VSetky takéto modifikéacie
spadaju do rozsahu narokov, ktoré su uvedené v dal3ej <&asti

predkladaného vyndalezu.
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PATENTOVE NAROKY
1. Substituovany pyrimidinovy derivat vybrany zo skupiny obsa-

hujlicej nasledovné v3eobecné vzorce:

7 \(

RY 1 2 R3

iijjj//Z\wr/N Z\T[:::j (II), a
| !
Tl R R4

RG
RX 1 2 R3
®/2 NYZ\’Q (ITI)
N

rZ 7 RS R

R6

kde
z! je -0-, -N(R')-, -CH,0- alebo -5(0)n,- (kde n je 0 az 2);
2?2 je -0-, -N(R")-, -OCH,- alebo -S(0),- (kde n je 0 az 2);

R! a R* su kaZdy nezavisle atém vodika, atém halogénu, alkylova
skupina, nitroskupina, -OR’, -C(0)OR’, -C(O)N(R’)R®, -N(R")RS,
~-N(R”)C(0)R’ alebo -N(H)S(0)2R%;

R? je -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C(O)OR?,
~C(NH)N (H)C (O)R?, =-C(NH)N(H)S(0),R® alebo —=C(NH)N(H)C(O)N(H)R’;
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R® je atém vodika, atém halogénu, alkylovd skupina, halogénalky-
lovad skupina, nitroskupina, ureidoskupina, guanidinoskupina,
-0R", -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR’, -C(O)N(R")R®, -R!¥-C(0O)N(R")R?,
~CH(OH)C (0)N (R7)R®, -N(R7)R®, -RY?-N(R")R%®, -C(O)OR’, -R!°-C(0)OR’,
-N(R")C(0)R?, (1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupina (pripadne
substituovand alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylova skupina
(pripadne substituovand alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazo-

linylova skupina (pripadne substituovanad alkylovou skupinou);

kazdy RS je nezivisle atém vodika, atém halogénu, alkylova skupi-
na, halogénalkylovd skupina, nitroskupina, aralkoxyskupina, -0R?,
-R¥-0R?, -N(R")R®, -C(O)OR’, -R!°-C(0)OR’, -C(O)N(R")R?,

~R¥-C (0)N(R7)R®, -C(O)N(R7)CH,C(O)N(R")R®, -N(R")C(O)N(R")R®,
-N(R7)C(0)R®, -N(R7)S(0),R® alebo -N(R")C(0)N(R7)CH,C(0)N(R")R?;

kazdy R® je arylovd skupina (pripadne substituovand atdémom halo-
génu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-
lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sxupinou), aralky-
lova skupina (kde arylovd skupina je pripadne substituovana até-
mom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, a-
rylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alko-
Xyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupi-
nou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalky-
laminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sku-
pinou), heterocyklylova skupina (pripadne substituovana atomom
halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylo-
vou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinocu, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupincu, monoalkylami-
nokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou)
alebo heterocyklylalkylovd skupina (kde heterocyklylova skupina

je pripadne substituovand atémom halogénu, halogénalkylovou sku-
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pinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminos-
kupinou, dialkylaminoskupinou, monocalkylaminoskupinou, nitrosku-
pinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbo-
nylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R’ a R® je nezavisle atém vodika, alkylova skupina, arylova
skupina (pripadne substituovand atémom halogénu, halogénalkylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, a-
minoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nit-
roskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, amino-
xarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovd skupina (kde
arylovd skupina je pripadne substituovand atémom halogénu, ha-
logénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylamiﬂos—
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou

skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R® je alkylova skupina, arylovad skupina (pripadne substitu-
ovana atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou sku-
pinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminos-
kupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoal-
kylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovd skupina (kde arylové skupina je pri-
padne substituovand atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupi-
nou, dialkylaminoskupinou, moncalkylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbony-
lovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dial-

kylaminokarbonylovou skupinou); a
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[ ]
kazdy R je nezavisle alkylénovy alebo alkylidénovy retazec;

ako jednotlivy stereoizomér alebo ich zmes; alebo jeho farmaceu-

ticky prijatelna sol.

2. Substituovany pyrimidinovy derivédt podla naroku 1, kde
z'! je -0-, -CHy;0- alebo -S(0)s- (kde n je 0 aZ 2!;
z? je -0-, -OCHz~ alebo =-5(0),- (kde n je 0 az 2};

R' a R' si kazdy nezavisle atém vodika, atém halogénu, alkylova

skupina alebo -OR’;
R* je -C(NH)NHz, -C(NH)N(H)S(0)2R® alebo -C(NH)N(H)C(O)N(H)R';

R® je ureidoskupina, guanidinoskupina, -N(R’)R®, -N(R’)C(O)R’,

(1,2)-tetrahydropyrimidinylovéd skupina (pripadne substituovana
alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylova skupina (pripadne sub-
stituovand alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovd sku-

pina (pripadne substituovand alkylovou skupinou);

kazdy R’ je nezavisle atém vodika, atém halogénu, alkylova skupi-

na alebo halogénalkylova skupina;

kazdy R® je arylovd skupina (pripadne substituovani atémom halo-
génu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-
lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sxupinou), aralky-
lovad skupina (kde arylovd skupina je pripadne substituovana até-
mom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, a-
rylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alko-
xyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupi-
nou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalky-
laminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sku-

pinou), heterocyklylovd skupina (pripadne substituovand atdmom



.oo. .oo e oo oo
64 o’ e *%e 0
.

halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylo-
vou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylami-
nokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou)
alebo heterocyklylalkylova skupina (kde heterocyklylova skupina
je pripadne substituovana atémom halogénu, halogénalkylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminos-
kupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitrosku-
pinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbo-
nylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou):;

kazdy R’ a R® je nezavisle atém vodika, alkylovd skupina, arylova
skupina (pripadne substituovand atémom halogénu, halogénalkylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,.a—
minoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nit-
roskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, amino-
karbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylova skupina (kde
arylovd skupina je pripadne substituovand atdémom halogénu, ha-
logénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou

skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou;;

kazdy R® je alkylova skupina, arylovad skupina (pripadne substitu-
ovand atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou sku-
pinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminos-
kupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoal-

kylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
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skupinou) alebo aralkylové skupina (kde arylovad skupina je pri-
padne substituovand atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupi-
nou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbony-
lovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dial-

kylaminokarbonylovou skupinou).

3. Substituovany pyrimidinovy derivat podla naroku 2, kde
z! je -0-;
2% je -0-;

R! je atém vodika alebo -OR’; R® je -C(NH)NHp; R’ (1,2)-tetra-
hydropyrimidinylovd skupina (pripadne substituovanad alkylovou
skupinou), (1,2)-imidazolylovéd skupina (pripadne substituovana
alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylové skupina (pripad-

ne substituovand alkylovou skupinou);
R je atém vodika;
kazdy R®> je atém vodika alebo atém halogénu;

kazdy R® je arylovad skupina (pripadne substituovand atémom halo-
génu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-
lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralky-
lovd skupina (kde arylovd skupina je pripadne substituovana até-
mom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, a-
rylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alko-
xyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dzalkylaminoskupi-
nou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, Kkarboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalky-

laminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sku-
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pinou), heterocyklylovd skupina (pripadne substituovand atdmom
halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylo-
vou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylami-
nokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbcnylovou skupinou)
alebo heterocyklylalkylovd skupina (kde heterocyklylovd skupina
je pripadne substituovand atdémom halogénu, halogénalkylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminos-
kupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitrosku-
pinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbo-
nylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou); a

kazdy R’ je nezavisle atém vodika alebo alkylova skupina.

4. Substituovany pyrimidinovy derivat podla ndroku 3, kde
z! je -0-;
72?2 je -0-;
R* je -OR’;

R? je -C(NH)NHz;

R® je (1,2)-imidazolylova skupina (pripadne substituovana alkylo-
vou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylové& skupina (pripadne sub-

stituovand metylovou skupinou);
R' je atém vodika;
R® je atém vodika;

RS je arylovd skupina (pripadne substituovand atdémom halogénu,
halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupi-
nou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, a-

ralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
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laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-

lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou); a

R’ je atém vodika alebo alkylova skupina.

5. Substituovany pyrimidinovy derivat podla réroku 4, kde zlu-

&enina je vybrand z nasledovného vSeobecného vzorca I

RS
RY 71 7.2 R3 (I).
N N
Yo d \\f7 R4
R6
6. Substituovany pyrimidinovy derivat podla naroku 5, kde

R' je hydroxyskupina;
R® je 1-metylimidazolin-2-ylové skupina; a

R® je arylovd skupina (pripadne substituovand atémom halogénu,
halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupi-
nou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, a-
ralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminckarbony-

lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou).

7. Substituovany pyrimidinovy derivadt podla né&roku 6, kde R®
je fenylova skupina, t. j. menovite zlucenina 4-hydroxy-3-({6-
-[3-(1l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-2-fenylpyrimidin-4-yl}oxy) -

-benzamidin

8. Substituovany pyrimidinovy derivat podla naroku 4, kde zlua-

¢enina je vybrand z nasledovného v3eobecného vzorca II
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R1 1 2 R3
ZTN z (II).
| |
Tl R® R
R6
9. Substituovany pyrimidinovy derivat podla nédroku 8, kde

R! je hydroxyskupina;
R® je 1-metylimidazolin-2-ylova skupina; a

R® je arylovd skupina (pripadne substituovand atoémom halogénu,
halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupi-
nou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, a-
ralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-

lovou skupinou alebo dialkylaminckarbonylovou skupinou).

10. Substituovany pyrimidinovy derivat podla naroku 9, kde R®
je fenylova skupina, t. j. menovite =zlucenina 4-hydroxy-3-({4-
[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-6-fenylpyrimidin-4-yl}oxy) -

benzamidin.

11. Substituovany pyrimidinovy derivat podla ndroku 4, kde zlu-

¢enina je vybrand z nasledovného vSeobecného vzorca III

R3

Y (II1).

12. Substituovany pyrimidinovy derivat podla naroku 11, kde
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R' je hydroxyskupina;
R® je l-metylimidazolin-2-ylova skupina; a

R® je arylovd skupina (pripadne substituovand atémom halogénu,
halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupi-
nou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, a-
ralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-

lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou).

13. Substituovany pyrimidinovy derivat podla naroku 12, kde R®
je fenylova skupina, t. j. menovite zlucenina 4-hydroxy-3-({2-
[3-(l-metylimidazolin-2-yl) fenoxy]-6-fenylpyrimidin-4-yl}oxy) -

benzamidin.

14. Farmaceuticka kompozicia uZitoénd pri liedeni Tudi s cho-
robnym stavom charakterizovanym trombotickou aktivitou, v y'z -
nacujuca s a t ym Ze obsahuje terapeuticky u&inné
mnozstvo substituovaného pyrimidinového derivatu vybraného zo

skupiny skladajicej sa z nasledovnych v3eobecnych vzorcov

7

R? 4

R6

R R3

5 2l N _Z
I
7 R
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R2 R4
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2 NYZ (ITI)
N
rZ 7 RS R

kde
Z* je -0-, -N(R’)-, -CH,O- alebo -S(0),- (kde n je 0 az 2);
z? je -0-, -N(R’)-, -OCH;- alebo -S(0)n- (kde n je 0 azZ 2);

R' a R® su kazdy nezivisle atém vodika, atém halogénu, alkylova
skupina, nitroskupina, -OR’, -C(O)OR’, -C(O)N(R")R®, -N(R")RS,
-N(R7)C(0)R’ alebo -N(H)S(0),R%;

R? je -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C (O)OR®,
-C(NH)N(H)C(0)R", -C(NH)N(H)S(0),R® alebo -C(NH)N(H)C(O)N(H)R";

R je atém vodika, atdém halogénu, alkylovd skupina, halogénalky-
lovd skupina, nitroskupina, ureidoskupina, guanidinoskupina,
-OR’, -C(NH)NH2, -C(NH)N(H)OR’, -C(O)N(R")R®, -R'®-C(0)N(R")R?,
-CH(OH)C(O)N(R")R®, -N(R")R®, -R!®-N(R")R®, -C(O)OR’, -R'®-C(0)OR’,
-N(R7)C(0)R’, (1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupina (pripadne
substituovand alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovd skupina
(pripadne substituovand alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazo-

linylova skupina (pripadne substituovand alkylovou skupinou);

kazdy R® je nezavisle atém vodika, atém halogénu, alkylovd skupi-
na, halogénalkylovad skupina, nitroskupina, aralkoxyskupina, -OR?,
-R*-0R?, -N(R")R®, -C(O)OR’, -R!°-C(0)OR’, -C(O)N(R")R?,
-R¥-C(0)N(R")R®, -C(O)N(R’)CH,C(O)N(R")R®, -N(R7)C(O)N(R")R®,
-N(R")C(O)R®, -N(R7)S(0),R® alebo -N(R’)C(O)N(R7)CE,C(0)N(R")RE;

kazdy R® je arylova skupina (pripadne substituovani atémom halo-
génu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,

aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
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laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-
lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralky-
lovd skupina (kde arylova skupina je pripadne substituovana até-
mom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, a-
rylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alko-
xyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupi-
nou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalky-
laminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sku-
pinou), heterocyklylovd skupina (pripadne substituovand atdmom
halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylo-
vou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylami-
nokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou)
alebo heterocyklylalkylovd skupina (kde heterocyklylovd skupina
je pripadne substituovand atémom halogénu, halogénalkylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminos-
kupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitrosku-
pinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbo-
nylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou) ;

kazdy R’ a R® je nezavisle atdm vodika, alkylovd skupina, arylové
skupina (pripadne substituovand atémom halogénu, halogénalkylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, a-
minoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylam.noskupinou, nit-
roskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, amino-
karbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovad skupina (kde
arylovd skupina je pripadne substituovand atémom halogénu, halo-
génalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, a-

ralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
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skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou

skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R? je alkylova skupina, arylovd skupina (pripadne substitu-
ovand atdémom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou sku-
pinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminos-
kupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoal-
kylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylova skupina (kde arylova skupina je pri-
padne substituovand atdémom halogénu, halogénalkylovou skupinou,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupi-
nou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbony-
lovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo diél—

kylaminokarbonylovou skupinou); a
kazdy R je nezdvisle alkylénovy alebo alkylidénovy retazec;

ako jednotlivy stereoizomér alebo ich zmes; alebo jeho farmaceu-

ticky prijatelnu sol, a farmaceuticky prijatelny excipient.

15. Spbésob lie€enia Iudli s chorobnym stavom charakterizovanym
trombotickou aktivitou, vy znacujuci sa tym Ze sa
podd Cloveku v pripade potreby terapeuticky 4¢inné mnoZstvo sub-
stituovaného pyrimidinového derivdtu vybraného zo skupiny skla-

dajuce]j sa z nasledovnych v3eobecnych vzorcov

RS
I ZWZZ & ()
NYN

R4
RS



4,

73 .::. ::: ' :..:::.: ’ E..
Rl 1 2 R3
Z\[(N Z (II), a

| !
R RO R

R6
RX 1 2 R3
®/Z NYZ (III)

N

R RS R

R6

kde
z' je -0-, -N(R")-, -CH:0- alebo =-S(0),- (kde n je 0 aZ 2);
z> je -0-, -N(R")-, -OCH,- alebo -S(0),- (kde n je 0 az 2);

R' a R* st kazdy nezavisle atém vodika, atém halogénu, alkylova
skupina, nitroskupina, -OR’, -C(0)OR’, -C(O)N(R’)R®, -N(R7)RS,
-N(R")C(O)R’ alebo -N(H)S(0),R®;

R? je -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C (0)OR®,
-C(NH)N(H)C(O)R’, -C(NH)N(H)S(0):R® alebo -C(NH)N(H)C(O)N(H)R';

R3 je atdém vodika, atém halogénu, alkylova skupina, halogénalky-
lova skupina, nitroskupina, ureidoskupina, guanidinoskupina,
-OR’, -C(NH)NHz, -C(NH)N(H)OR’, -C(O)N(R")R®, -R!-C(O)N(R")R?,
-CH(OH)C(0)N(R")R?, -N(R")R®, -R'Y-N(R")R®, -C(0)OR’, -R!°-C(0)OR’,
-N(R")C(O)R’, (1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupina (pripadne
substituovana alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylova skupina
(pripadne substituovand alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazo-

linylova skupina (pripadne substituovand alkylovou skupinou);

kazdy R’ je nezavisle atém vodika, atém halogénu, alkylova skupi-
na, halogénalkylova skupina, nitroskupina, aralkoxyskupina, -OR?,
-R'%-0R®, -N(R")R®, -C(O)OR’, -R!°-C(0)OR’, -C(O)N(R")RE,
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-R¥-C(O)N(R")R®, -C(O)N(R7)CH,C(O)N(R")R®, -N(R")C(O)N(R")R?,
-N(R7)C(0)R®, -N(R")S(0);,R® alebo -N(R’)C(O)N(R’)CH,C(0)N(R")RE;

kazdy R® je arylova skupina (pripadne substituovand atémom halo-
génu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou
skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalky-
laminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbony-
lovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou), aralky-
lova skupina (kde arylova skupina je pripadne substituovana até-
mom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, a-
rylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alko-
xyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupi-
nou, monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalky-
laminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou sku-
pinou), heterocyklylovd skupina (pripadne substituovana atoémom
halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, aryio—
vou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinou, aralkoxyskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou,
monoalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylami-
nokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou)
alebo heterocyklylalkylovd skupina (kde heterocyklylovd skupina
je pripadne substituovanéd atdémom halogénu, halogénalkylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminos-
kupinou, dialkylaminoskupinou, monocalkylaminoskupinou, nitrosku-
pinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbo-
nylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R’ a R® je nezavisle atém vodika, alkylova skupina, arylova
skupina (pripadne substituovana atdémom halogénu, halogénalkylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, a-

minoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupinou, nit-
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roskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, amino-
karbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovad skupina (kde
arylovéd skupina je pripadne substituovana atdémom halogénu, halo-
génalkylovou skupinou, alkylovou skupinou, arylovou skupinou, a-
ralkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminos-
kupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou, aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou

skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou skupinou);

kazdy R’ je alkylova skupina, arylovd skupina (pripadne substitu-
ovand atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou, alkylovou sku-
pinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupincu, aminoskupinou, dialkylaminos-
kupinou, monocalkylaminoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, monoal-
kylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovd skupina (kde arylovd skupina je pfi—
padne substituovand atémom halogénu, halogénalkylovou skupinou,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminoskupi-
nou, dialkylaminoskupinou, monoalkylaminoskupirou, nitroskupi-
nou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbony-
lovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dial-

kylaminokarbonylovou skupinou); a

kazdy R® je nezavisle alkylénovy alebo alkylidénovy retazec;

ako jednotlivy stereoizomér alebo ich zmes; alebo jeho farmaceu-

ticky prijatelnd sol.
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