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Sii opisané dihydropyrimidinové zligeniny vseobecného
vzorca (I), pripadne (la), spdsob ich vyroby, medzipro-
dukty na ich vyrobu a ich pouZitie na vyrobu liegiv ob-
zvI&$t na oSetrenie a profylaxiu virusovych ochoreni, ob-
zv1a§t hepatitidy B.

Dihydropyrimidiny, spdseb ich vyroby, lietiva obsahujice tieto latky a ich pouZitie
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novych dihydropyrimidinovych zli¢enin, sposobu ich vyroby a ich pouZitia ako lieciv,
obzvl4St' na osetrenie a profylaxiu hepatitidy B.

Doterajsi stav techniky

Z publikacie EP 103 796 A2 su zname dihydropyrimidiny s i¢inkom ovplyviiujlicim krvny obeh.

Podstata vynalezu

Predmetom predloZeného vynélezu su dihydropyrimidinové zliceniny vieobecného vzorca (1)

(Ta),

v ktorych
R' znamen4 fenylovy, furylovy, tienylovy, triazolylovy, pyridylovy alebo cykloalkylovy zvySok s 3 aZ 6 uh-
likovymi atémami alebo zvysky vzorcov

o T

alebo

pri¢om uvedené kruhové systémy su pripadne raz alebo viackrt, rovnako alebo rézne substituované substi-
tuentmi zo skupiny zahrifujiicej atém halogénu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, tri-
fluérmetoxyskupinu, karboxylovii skupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami,
alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkoxyle a alkylovii skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atémami, ktora sama moze byt' substituovand arylovou skupinou so 6 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo ato6-
mami halogénu,

a/alebo uvedené kruhové systémy su pripadne substituované skupinami vzorcov -S-R®, -NR'R®, -CO-NR’R'",
-S0,-CF; a -A-CH,R!', pri¢om

R° znamen4 fenylovu skupinu, ktora je pripadne substituovana atomami halogénu,

R, R% R® a R" si rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atom, fenylovi skupinu, hydroxysubstituova-
ni fenylovi skupinu, hydroxyskupinu, acylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo alkylovu skupinu
s 1 a2 6 uhlikovymi atémami, ktord sama mdZe byt substituovana hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkoxyle, fenylovou skupinou alebo hydroxysubstituovanou fenylo-
vou skupinou,
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A znamend zvy$ok O, S, SO alebo 5O, a

R'' znamené fenylovii skupinu, ktora je pripadne raz az niekolkokrat, rovnako alebo rozne substituovana
substituentmi zo skupiny zahrnujiicej atém halogénu, nitroskupinu, trifluérmetylovi skupinu, alkylovid sku-
pinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami a alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami,

R? znamena zvysok vzorca -XR" alebo -NR"R", pri¢om

X znamen4 vizbu alebo kyslikovy atom,

R'? znamené vodikovy atém, priamu alebo rozvetvenu alkoxykarbonylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi até-
mami v alkoxyle alebo priamy, rozvetveny alebo cyklicky, nasyteny alebo nenasyteny uhlovodikovy zvysok
s 1 a7 8 uhlikovymi atémami, ktory pripadne obsahuje jeden alebo dva rovnaké alebo rozne hetero¢leny re-
tazca zo skupiny zahrnujicej O, CO, NH, -NH-alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, -N-(alkyl), so vzdy 1 aZ 4
uhlikovymi atémami, S alebo SO, a ktory je pripadne substituovany atomom halogénu, nitroskupinou, kya-
noskupinou, hydroxyskupinou, arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atémami alebo aralkylovou skupi-
nou so 6 a 10 uhlikovymi atémami, alebo znamend heteroarylovii skupinu alebo skupinu vzorca
-NRPR'®, pri¢om

R a R'® si rovnaké alebo rozdielne a znamenaji vodikovy atém, benzylovi skupinu alebo alkylovi skupinu
s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami a

R a R™ s rovnaké alebo rézne a znamenajii vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami
alebo cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 6 uhlikovymi atémami,

R? znamen4 vodikovy atém, aminoskupinu, zvySok vzorca

H,CO

OCH,

3

formylovii skupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovi skupinu alebo pyridylovi skupinu, alebo znamena pria-
my, rozvetveny alebo cyklicky, nasyteny alebo nenasyteny uhl'ovodikovy zvySok s aZ 8 uhlikovymi atéma-
mi, ktory je pripadne raz alebo niekolkokrat, rovnako alebo rézne substituovany aryloxyskupinou so 6 aZ 10
uhlikovymi atémami, azidoskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykar-
bonylovou skupinou s 1 a7 6 uhlikovymi atémami, pattlennym aZ sedemélennym heterocyklickym kruhom,
alkyltioskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomami, ktora
sama mbze byt substituovana azidoskupinou alebo aminoskupinou,

a/alebo je substituovany triazolylovou skupinou, ktora sama méZe byt substituovana az trikrat alkoxykarbo-
nylovou skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkoxyle,

a/alebo mdze byt substituovany skupinami vzorcov -OSO,-CH; alebo -(CO),-NR'"R", priom

a znamena Cislo 0 alebo 1 a

R' a R'® st rovnaké alebo rozne a znamenajii vodikovy atém alebo arylovii alebo aralkylovi skupinu so 6 aZ
10 uhlikovymi atomami, ktora je pripadne substituovana alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi
atémami v alkoxyle, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo benzylovou skupinou, pricom fenylova
alebo benzylova skupina je pripadne raz alebo viackrat substituovana, rovnako alebo rozne hydroxyskupinou,
karboxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami alebo alkoxyskupinou s 1 aZ 6 uhliko-
vymi atdmami,

alebo je alkylova skupina s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami pripadne substituovana skupinami vzorcov
NH-CQ-CH; alebo NH-CO-CF;, alebo

R'7 a R"® tvoria spolocne s dusikovym atémom morfolinovy, piperidinylovy alebo pyrolidinylovy kruh,

alebo

R® znamena fenylovii skupinu, ktora je pripadne substituovand metoxyskupinou,

alebo

R?a R’ tvoria spolo¢ne zvysok vzorca —O0~r ,
R* znamen4 vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, alkenylovi skupinu s 2 aZ 4 uh-
likovymi atémami, benzoylovi skupinu alebo acylovi skupinu s 2 aZ 6 uhlikovymi atémami a
R’ znamené pyridylovi skupinu, ktora je aZ trikrat substituovan rovnako alebo rozne atémom halogénu,
hydroxyskupinou, kyanoskupinou, triflusrmetylovou skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atéma-
mi, alkylovou skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami, alkyltioskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, kar-
balkoxyskupinou, acyloxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami, aminoskupinou, nitroskupinou alebo alky-
laminoskupinou alebo dialkylaminoskupinou so vZdy 1 az 6 uhlikovymi atomami v kaZdom alkyle,
aich soli.

Cykloalkylova skupina s 3 aZ 6 uhlikovymi atémami znamena v ramci predloZeného vynalezu cyklopro-
pylovi, cyklobutylovi, cyklopentylovii alebo cyklohexylovi skupinu. Vyhodne je moZné uviest’ cyklopenty-
lovt alebo cyklohexylovii skupinu.
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Arylova skupina znamena v§eobecne aromaticky zvy$ok so 6 aZ 10 uhlikovymi atémami, pricom ako vy-
hodné aromatické zvySky je moZné uviest' fenylovu a naftylovu skupinu.

Acylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atémami znamend v ramci predloZeného vynalezu priamy alebo
rozvetveny acylovy zvySok s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pri¢om vyhedny je priamy alebo rozvetveny acy-
lovy zvySok s 1 az 4 uhlikovymi atdmami. Obzvlast vyhodné acylové zvysky su acetylova a propionylova
skupina.

Alkylova skupina s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami znamena v ramci predloZeného vynélezu priamy alebo
rozvetveny alkylovy zvySok s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pricom ako priklady je moZné uviest’ metylovi,
etylovu, propylovi, izopropylovi, zerc-butylovi, n-pentylovii a n-hexylovi skupinu. Vyhodné si priame ale-
bo rozvetvené alkylové zvysky s 1 az 4 uhlikovymi atdmami.

Alkenylova skupina s 2 aZ 6 uhlikovymi atémami znamena v ramci predloZeného vynalezu priamy alebo
rozvetveny alkenylovy zvySok s 2 az 6 uhlikovymi atdmami, priom vyhodné su priame alebo rozvetvené al-
kenylové zvysky s 3 az 5 uhlikovymi atdmami. Ako priklady je mozZné uviest' etenylovti, propenylovu, bute-
nylovi, n-pentenylovi a n-hexenylovu skupinu.

Alkoxyskupina s 1 az 6 uhlikovymi atémami znamena v rdmci predloZzeného vynélezu priamy alebo roz-
vetveny alkoxylovy zvySok s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami, pri¢om vyhodny je priamy alebo rozvetveny alko-
xylovy zvy$ok s 1 az 4 uhlikovymi atémami. Ako priklady je moZné uviest’ metoxyskupinu, etoxyskupinu a
propoxyskupinu.

Alkyltioskupina s 1 az 6 uhlikovymi atémami znamena v ramci predlozeného vynalezu priamy alebo roz-
vetveny alkyltiozvySok so 1 aZ 6 uhlikovymi atomami, pricom vyhodny je alkyltiozvySok s 1 aZ 4 uhlikovy-
mi atomami. Ako priklady je moZné uviest’ metyltioskupinu, etyltioskupinu a propyltioskupinu.

Alkoxykarbonylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkoxyle znamena v rimci predloZeného vy-
nalezu priamy alebo rozvetveny alkoxykarbonylovy zvySok s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkoxyle, vyhod-
ne priamy alebo rozvetveny alkoxykarbonylovy zvySok s 1 az 4 uhlikovymi atomami v alkoxyle. Ako prikla-
dy je moZn¢ uviest’ metoxykarbonylovu, etoxykarbonylovu a propoxykarbonylovu skupinu.

Priama, rozvetvena alebo cyklicka, nasytena alebo nenasytena uhlovodikovéa skupina zahrnuje napriklad
uZ opisané alkylové skupiny s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, alkenylové skupiny s 2 aZ 6 uhlikovymi atémami
alebo cykloalkylové skupiny s 3 aZ 6 uhlikovymi atdémami, vyhodne alkylové skupiny s 1 aZ 6 uhlikovymi
atémami.

Zliceniny podla predlozeného vynalezu sa mozu vyskytovat' v stereoizomérnych formach, ktoré sa spra-
vaju ako obraz a zrkadlovy obraz (enantioméry) alebo nie ako obraz a zrkadlovy obraz (diastereoméry). Vy-
nalez sa tyka tak enantiomérov alebo diastereomérov, ako tieZ ich zmesi. Racematové formy sa daju rovnako
ako diastereoméry zndmymi sposobmi rozdelit’ na stereoizomérne Cisté sucasti.

Zluéeniny podla predloZzeného vyndlezu zahrnuji izoméry vieobecnych vzorcov (1) a (Ia), ako i ich zme-
si. V pripade, Ze R* je vodikovy atom, vyskytuju sa izoméry vieobecného vzorca (I) a (Ia) v tautomérne;j rov-
novahe:

R' R’
R-0OC N RLOCrN’H
R | N/”\Rs R NARS
4

0 (1a)

Latky podl'a predloZeného vynalezu sa méZu vyskytovat' tieZ ako soli. V ramci predloZeného vynalezu su
vyhodné fyziologicky neskodné soli.

Fyziologicky neskodné soli mézu byt soli zlucenin podl'a predloZeného vynalezu s anorganickymi alebo
organickymi kyselinami. Vyhodné st soli s anorganickymi kyselinami, ako je napriklad kyselina chlorovodi-
kova, kyselina bromovodikova, kyselina fosforecna alebo kyselina sirova, alebo soli s organickymi karboxy-
lovymi alebo sulfonovymi kyselinami, ako je napriklad kyselina octova, kyselina maleinovd, kyselina fuma-
rova, kyselina jabl¢na, kyselina citronova, kyselina vinna, kyselina mlie¢na, kyselina benzoova, kyselina me-
tansulfénova, kyselina etdnsulfénova, kyselina fenylsulfénova, kyselina toluénsulfénova alebo kyselina na-
ftaléndisulfénova.

Fyziologicky neskodné soli mézu byt rovnako kovové alebo améniové soli zlu¢enin podla predloZeného
vynalezu. Obzvlast vyhodné su napriklad sodné, draselné, horecnaté alebo vapenaté soli, ako i amo6niové so-
1i, ktoré su odvodené od amoniaku alebo organickych aminov, ako je napriklad etylamin, dietylamin, trietyl-
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amin, dietanolamin, trietanolamin, dicyklohexylamin, dimetylaminoetanol, arginin, lyzin, etyléndiamin alebo
2-fenyletylamin.
Vyhodné st zhi¢eniny podl'a predloZeného vynalezu veobecného vzorca (1), pripadne (Ia), v ktorych
R' znamen fenylovy, furylovy, tienylovy, pyridylovy, cyklopentylovy alebo cyklohexylovy zvySok alebo
zvysky vzorcov
X

s N
; N

alebo

pri¢om uvedené kruhové systémy si pripadne raz alebo dvakrat, rovnako alebo rozne substituované substi-
tuentmi zo skupiny zahrnujicej atém halogénu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu SO,-CF3,
metylovi skupinu, kyanoskupinu, trifluérmetoxyskupinu, aminoskupinu, karboxylovi skupinu, hydroxysku-
pinu, metoxykarbonylovi skupinu a skupiny vzorcov -CO-NH-CH,-C(CHs)s, -CO-NH(CH,),0H, -CO-NH-
-CH2C5H5, -CO-NH-CsHs, -CO-NH-(DOH)-C6H4, -O-CHz-C5H5 alebo -S-pCI-C(,H4.

R? znamena zvysok vzorca -XR ' alebo -NR"R", pri¢om

X znamena vizbu alebo kyslikovy atém,

R' znamena vodikovy atém, alkenylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomami, alkoxykarbonylovii skupinu
s | aZ 4 uhlikovymi atémami v alkoxyle alebo alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktora je pri-
padne substituovana pyridylovou skupinou, kyanoskupinou, fenoxyskupinou, benzylovou skupinou alebo
skupinou vzorca NR"R'S, pri¢om

R'S a R'® st rovnaké alebo rozdielne a znamenajii vodikovy atém, benzylovii skupinu alebo alkylovi skupinu
s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami a

R" a R" st rovnaké alebo rozne a znamenaji vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami
alebo cyklopropylovu skupinu,

R’ znamené vodikovy atém, aminoskupinu alebo zvy3ok vzorca

H,CO

OCH,

alebo formylovi skupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovi skupinu, cyklopropylovii skupinu alebo alkylovi
skupinu s 1 a2 4 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne substituovana atémom halogénu, alkoxykarbonylo-
vou skupinou s 1 a7 4 uhlikovymi atémami v alkoxyle, hydroxyskupinou alebo tiazolylovou skupinou, ktora
sama moZe byt’ substituovana aZ trikrat alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami v alko-
xyle,

a/alebo méZe byt alkyl substituovany skupinami vzorcov -OSO,-CHj; alebo «(CO),-NR"R", pri¢om

a znamena ¢islo 0 alebo 1 a

R a R" sii rovnaké alebo rdzne a znamenaju vodikovy atém, fenylovu alebo benzylovii skupinu, alebo
znamenaju alkylovd skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne substituovana alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami v alkoxyle, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo benzy-
lovou skupinou, pri¢om fenylové alebo benzylové skupina je pripadne raz alebo viackrat substituovana, rov-
nako alebo rdzne hydroxyskupinou, karboxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami ale-
bo alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami,

a/alebo je alkylova skupina s 1 az 4 uhlikovymi atdmami pripadne substituovana skupinami vzorcov
NH-CO-CH,; alebo NH-CO-CF;, alebo

R a R"™ tvoria spolo¢ne s dusikovym atémom morfolinovy, piperidinylovy alebo pyrolidinylovy kruh,

alebo

R? znamené fenylovi skupinu, ktora je pripadne substituovana metoxyskupinou,

alebo
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R*a R’ tvoria spolo¢ne zvysok vzorca O~

R znamena vodikovy atém, metylovu skupinu, benzoylovu skupinu alebo acetylovi skupinu a

R’ znamen4 pyridylovt skupinu, ktord j je aZ dvakrat substituovana rovnako alebo rézne atomom fludru, chlo-
ru alebo brému, alkoxyskupinou s 1 a7 4 uhlikovymi atémami alebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi
atémami,

a ich soli.

Obzvlast’ vyhodné su zhi¢eniny podl'a predloZeného vynalezu vieobeeného vzorca (1), pripadne (Ia), v kto-
rych R' znamena fenylovy, furylovy, tienylovy, pyridylovy, cyklopentylovy alebo cyklohexylovy zvySok

alebo zvysky vzorcov
S N[ TR
N/)\© N

/
N O
N

>

alebo

pri¢om uvedené kruhové systémy su pripadne raz alebo dvakrat, rovnako alebo rozne substituované substitu-
entmi zo skupiny zahrnujucej atém fluéru, chloru, brému alebo jédu, trifludrmetylovii skupinu, nitroskupinu,
skupinu SO,-CF;, metylovi skupinu, kyanoskupinu, trifludrmetoxyskupinu, aminoskupinu, karboxylovii
skupinu, metoxykarbonylova skupinu a skupiny vzorcov -CO-NH-CH,-C(CHj);, -CO-NH(CH,),0H,
-CO-NH-CH,C¢Hs, —CO-NH—C6H5, -CO-NH-(pOH)-C¢H,, -O-CH,-C4Hs alebo -S-pCl-CgH,,

R” znamena zvy3ok vzorca -XR'? alebo -NRPR", pri¢om

X znamené vizbu alebo kyslikovy atom,

R'? znamena vodikovy atom, alkenylovi skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami, alkoxykarbonylovi skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomami v alkoxyle alebo alkylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktora je pri-
padne substituovana pyrldylovou skupinou, kyanoskupinou, fenoxyskupinou, benzylovou skupinou alebo
skupmou vzorca -NR"R* , pri¢om

R' a R'® sti rovnaké alebo rozdielne a znamenaju vodikovy atém alebo metylovi skupinu a

R" a R" s rovnakeé alebo rozne a znamenaju vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami
alebo cyklopropylovi skupinu.

R* znamen4 vodikovy atém, aminoskupinu alebo zvysok vzorca

Hja\/
|
OCH,

alebo formylovii skupinu, kyanoskupinu, trifluormetylovi skupinu, cyklopropylovd skupinu alebo alkylovii
skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne substituovand atémom fluéru alebo chléru, alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atbmami v alkoxyle, hydroxyskupinou alebo tiazolylovou skupi-
nou, ktord sama moZe byt substituovana az trikrat alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi até-
mami v alkoxyle,

a/alebo méZe byt alkyl substituovany skupinami vzorcov -OSO,-CHj alebo - (CO),-NR''R", pricom

a znamena ¢islo 0 alebo 1 a

R'" a R" si rovnaké alebo rozne a znamenajti vodikovy atém, fenylovii alebo benzylowii skupinu, alebo
znamenaju alkylovi skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atdmami, ktora je pripadne substituovana alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 aZz 3 uhlikovymi atdmami v alkoxyle, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo benzy-
lovou skupinou, pric¢om fenylova alebo benzylova skupina je pripadne raz alebo dvakrat substituovana, rov-
nako alebo rézne hydroxyskupinou, karboxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami ale-
bo alkoxyskupinou s 1 az 4 nhlikovymi atémami,

a/alebo je alkylova skupina s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami pripadne substituovana skupinami vzorcov
NH-CO-CHj; alebo NH-CO-CF;, alebo

R'7"a R" tvoria spoloéne s dusikovym atémom morfolinovy, piperidinylovy alebo pyrolidinylovy kruh,

alebo
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R® znamena fenylovi skupinu, ktord je pripadne substituovana metoxyskupinou,
alebo

R’ a R? tvoria spoloéne zvy$ok vzorca —O0~—r ,

R* znamené vodikovy atom, metylovii skupinu, benzoylovi skupinu alebo acetylovi skupinu a

R’ znamena pyridylovi skupinu, ktord je aZ dvakrat substituovana rovnako alebo rozne atémom fluéru alebo
chléru, alebo alkoxyskupinou s 1 az 3 uhlikovymi atémami alebo alkylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi
atomami,

a ich soli.

Celkom obzvlast vyhodné si zligeniny podla prediozeného vynalezu vieobecného vzorca (1), pripadne (Ia),
v ktorych

R’ znamena fenylovy zvySok, ktory je pripadne raz alebo dvakrat, rovnako alebo rézne substituovany substi-
tuentmi zo skupiny zahrnujicej atém fludru, chléru, brému alebo jodu, metylovou skupinou alebo nitrosku-
pinou,

R* znamena zvysok vzorca (-XR)", pricom

X znamena kyslikovy atém a

R'? znamena vodikovy atom alebo alkylovii skupinu s aZ 4 uhlikovymi atdmami,

R® znamena metylovii, etylovi alebo cyklopropylovi skupinu,

alebo

R? a R® tvoria spoloéne zvy3ok vzorca O~

R’ znamené vodikovy atém alebo acetylovi skupinu a

R’ znamena pyridylovi skupinu, ktora je aZ dvakrat substituovana rovnako alebo rozne atdmom fludru alebo
chléru,

a ich soli.

Este vyhodnejsie st zliSeniny podla predlozeného vynalezu vieobecneho vzorca (I) alebo (Ia), v ktorych

R’ znamena 2-pyridylovi skupinu, ktord moZe byt substituovana 1 az 2 atémami fluéru.

Rovnako tak st celkom obzvlast vyhodné zlu¢eniny podla predloZeného vynalezu vSeobecnych vzorcov (I),
pripadne (la), ktoré st uvedené v nasledujucej tabulke A.

Tabulka A

$truktira

a1l

I-Z
/

Z—
\
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Struktira
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H
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Predmetom predloZeného vynalezu je d’alej spdsob vyroby dihydropyridinov vseobecného vzorca (I), ktorého

podstata spociva v tom, Ze sa
[A] nechaju reagovat aldehydy vieobecného vzorca (II)

R-CHO (II),

v ktorom méa R' uvedeny vyznam,
s amidinmi alebo ich hydrochloridmi veobecného vzorca (III)
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< (I,

v ktorom mé R® uvedeny vyznam
a so zluceninami vseobecného vzorca (IV)

R*-CO-CH,-CO-R* (IV),

v ktorom majii R” a R* uvedeny vyznam,

pripadne za pritomnosti inertného organického rozpustadla s pridavkom alebo bez pridavku bazy, pripad-
ne kyseliny,
alebo sa

[B] nechaju reagovat’ zliéeniny vieobecného vzorca (V)

COR®
R-c= -
"
Co-R?
V),
v ktorom majii R', R? a R? uvedeny vyznam,
s amidinmi v8eobecného vzorca (I1I)
NH
R&~C
NH,
am),

v ktorom ma R’ uvedeny vyznam,

pripadne za pritomnosti inertného organického rozpustadla pri teplote v rozmedzi 20 °C aZ 150 °C s pridav-
kom alebo bez pridavku bazy alebo kyseliny,

alebo sa

[C] nechaju reagovat aldehydy vieobecného vzorca (II)

R'-CHO (1),

v ktorom ma R' uvedeny vyznam,
so zlu¢eninami vieobecného vzorca (VI)

R}~ C=CH~CO-R?
|

NH,
(VD)

v ktorom maji R” a R’ uvedeny vyznam

a s amidinmi v8eobecného vzorca (III), ako je opisané,

alebo sa

[D] nechaju reagovat’ aldehydy vieobecného vzorca (II) so zlu€eninami vieobecného vzorca (IV) a iminoéte-
ry v8eobecného vzorca (VII)

R0 (VII),

14
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v ktorom mé R’ uvedeny vyznam a

R! znamen4 alkylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami,
za pritomnosti améniovych soli.

Spbsob podla predlozeného vynédlezu je moZné znazomit’ pomocou nasledujicej reakénej schémy:
(Al

NaQAc

Pre vietky varianty spésobu A, B, C a D prichadzaju ako rozpistadla do dvahy vietky inertné organické
rozpuitadla. K tymto patria vyhodne alkoholy, ako je etylalkohol, metylalkohol a izopropylalkohol, étery,
ako je dioxan, dietyléter, tetrahydrofuran, glykolmonometyléter a glykoldimetyléter, alebo Tadova kyselina
octova, dimetylformamid, dimetylsulfoxid, acetonitril, pyridin a triamid kyseliny hexametylfosforecne;.

Reakéné teploty sa moZu pohybovat v firokom rozmedzi. Vieobecne sa pracuje v rozmedzi 20 °C aZ
150 °C, vyhodne vsak pri teplote varu pouzitého rozpustadla.

Reakcie sa moZu uskuto&fiovat’ za normalneho tlaku, méZe sa ale pracovat’ za zvySeného tlaku. Zvycajne
sa pracuje za normalneho tlaku.

Reakcie sa mbZu uskutodfiovat za pridavku alebo bez pridavku baz, pripadne kyselin. Ukézalo sa viak, Ze
reakcia podla predlozeného vynalezu prebieha vyhodne za pritomnosti slabsich kyselin, ako je napriklad ky-
selina octové alebo kyselina mravcia.

Aldehydy vieobecného vzorca (II), pouzivané ako vychodiskové litky, su znime, alebo sa mézu vyrobit
pomocou metdd, znamych z literatiry (pozri T. D. Harris a G. P. Roth, J. Org. Chem. 44 146 (1979), DOS
2 165 260 (1972), DOS 2 401 665 (1974), Mijano a kol., Chem. Abstr. 59, (1963) 13 929 ¢, E. Adlera H. -D.
Becker, Chem. Scand. 15, 849 (1961), E. P. Papadopoulos, M. Mardin a Ch. Issidoridis, J. Org. Chem. Soc.
78, 2543 (1956)).

Ylidén-B-ketoestery vieobecného vzorca (V), pouzivané ako vychodiskové latky, sa mdZu vyrobit’ pomo-
cou z literattiry znamych metéd (pozri G. Jones, ,,The Knoevangel Condensation, in Organic Reactions,
Vol. XV, 204 ft. (1967)).

Estery kyseliny énaminokarboxylovej vieobecného vzorca (VI) a iminoétery vieobecného vzorca (VII),
pouzivané ako vychodiskové latky, su zname alebo sa mézu vyrobit' pomocou z literatiry zndmych metéd
[pozri S. A. Glickman a A. C. Cope, J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945)).

Estery B-ketokarboxylovych kyselin vieobecného vzorca (IV), pouzivané ako vychodiskové latky, su
zname alebo sa mdZu vyrobit pomocou z literatiry znamych met6d (napriklad D. Bormann, ,,Umsetzung von
Diketen mit Alkoholen, Phenolen und Merkaptanen®, Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Vol. VII/4, 230 ff, (1968); Y. Oikawa, K. Sugano a O. Yonemitsu, J. Org. Chem. 43, 2087 (1978)).

Zligeniny vieobecného vzorca (I1I) st iastocne zname, alebo v pripade, Ze R’ znamena difluérovand py-
ridylovii skupinu, nové a mdzu sa vyrobit’ tak, Ze sa nechaju reagovat' zliCeniny vSeobecného vzorca (VIII)

R-CN  (VIID),

v ktorom mé R’ uvedeny vyznam,
ako zvycajne cez iminoéter a potom s chloridom hlinitym v metylalkohole (pozri W. K. File, Heterocycles
22, 93-96 (1984); T. Sakamoto, S. Kaneda, S. Nishimura, H. Yamanaka, Chem. Pharm. Bull, 33, 565-571
(1986), alebo inymi z literatiry zndmymi metédami, ako je napriklad Garipiati, Tetrahedron Lett., 1990, str.
1969-1972; Boere a kol., J. Organomet. Chem. 1987, 331, 161; Caton a kol., J. Chem. Soc. 1967, 1204.

Vietky kroky sposobu sa uskuto¢fiuji za normélneho tlaku a pri teplote v rozmedzi 0 °C az 130 °C, vy-
hodne 20 °C az 100 °C.

Predmetom predloZeného vynélezu je tieZ medziprodukt vieobecného vzorca
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NH

\

NH,

5

ako 1 jeho soli, z ktorého sa daji vyrobit’ vyhodné koneéné produkty. So zretelom na soli tychto zligenin sa
poukazuje na uvazované adiéné soli s kyselinami a obzvla3t’ na hydrochlorid. Vyroba tejto zli¢eniny sa usku-
to¢fiuje spésobom opisanym v prikladoch uskuto¢nenia a v tejto sivislosti sa poukazuje tieZ na d’alej uvede-
nu reakéni schému.

Zliceniny vSeobecného vzorca (VIII) si zndme alebo sa mézu pomocou znamych spdsobov vyrobit’ ana-
logicky, ako je opisané v prikladoch I a II tak, Ze sa pyridiny vSeobecného vzorca (IX)

R-H  (IX),

v ktorom je vodik v polohe orto k dusikovému atému a R’ ma uvedeny vyznam, necha najprv zreagovat pri
teplote v rozmedzi 50 °C aZ 150 °C, vyhodne 100 °C v zmesi peroxidu vodika a adovej kyseliny octovej na
zodpovedajice N-oxidy a potom sa uskuto¢ni reakcia s trimetylsilylkyanidom (TMSCN) spdsobom znimym
z literatiry v uvedenych inertnych rozpustadlach, vyhodne acetonitrilu, tetrahydrofuranu alebo toluénu pri
teplote miestnosti alebo za varu pod spidtnym chladi¢om, pripadne za pridavku baz, ako je trietylamin alebo
DBU,

alebo sa v zlu¢eninach vicobecného vzorca (X)

Y z

o

NT Tl
X

v ktorom Y a Z znamenajt substituéné zvysky pyridinového kruhu, uvedené pri R’, vymeni pomocou kyani-
dov, ako je kyanid draselny alebo kyanid med'ny, atom chléru za kyanidovi skupinu,

alebo sa v pripade, Ze R’ znamena difluérpyridylovi skupinu, nechaju reagovat zlideniny vieobecného vzor-
ca (XI)

Y' Z
| b
P
N
(X1,

v ktorom s Y™ a Z” rovnaké alebo rdzne a znamenaju atom chléru alebo brému, pomocou metod znamych
z literatury s fluoridmi alkalickych kovov alebo fluoridom aménnym, vyhodne s fluoridom draselnym,
v polarnych rozpustadlach, ako su napriklad polyglykoly a ich étery, dimetylsulfoxid alebo sulfolan, pripad-
ne za pridavku katalyzatorov fazového prenosu v zmysle vymennej reakcie halogén - fludr.

Vynalez sa tyka tieZ zli¢eniny nasledujiceho vzorca, z ktorej sa da vyrobit’ zodpovedajuci amidinovy
medziprodukt spésobom uvedenym v prikladoch.

F‘\;:
P
N~ CN

Uvedené spdsoby sa daji znazornit' na 3,5-difludrpyridylovych zhi¢eninach napriklad pomocou nasledu-
jicej reakénej schémy:
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Antivirusovy G&inok zli¢enin podla predlozeného vynalezu sa skia podla metdd opisanych Sellsom a
kol. (M. A. Sells, M.-L. Chen a G. Acs (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. 84, 1005-1009) a Korbom a kol. (B. E.
Korba a J. L. Gerin (1992) Antiviral Research 19, 55-70).

Antivirusové testy sa uskuto&iiuji na mikrotitranej doticke s 96 jamkami. Prvy vertikalny rad dosticky
obsahuje iba rastové médium a bunky HepG2.2.15. SliZi ako virusova kontrola.

Z4kladné roztoky testovanych zligenin (50 mM) sa pripravia rozpustenim v dimetylsulfoxide, d'al3ie rie-
denie sa uskutoiiuje v rastovom médiu HepG2.2.15. Zliceniny podl'a predlozeného vynilezu sa spravidla
pipetujt v testovacej koncentracii 100 uM (1. testovacia koncentrécia) vzdy do druhého vertikdlneho radu
mikrotitratnej dostiCky a potom sa v druhom kroku zriedi 2" -krat v rastovom médiu plus 2 % fetalneho te-
lacicho séra (objem 25 ul).

Kada miska mikrotitraénej dosticky obsahuje potom 225 pl HepG2.2.15 bunkovej suspenzie (5 x 10*
buniek/ml) v rastovom médiu plus 2 % fetalneho telacieho séra. Testovana vsidzka sa inkubuje pocas 4 dni
pri teplote 37 °C as 5 % CO,.

Potom sa supernatant odsaje a vyleje a misky sa naplnia 225 pl erstvo pripraveného rastového média.
Zluéeniny podla predloZeného vynilezu sa znovu pridaju ako desatkrat koncentrovany roztok v objeme
25 pl. Vsadzka sa inkubuje pocas d’alSich 4 dni.

Pred odstranenim supernatantu na stanovenie antivirusového efektu sa bunky HepG2.2.15 pomocou sve-
telnej mikroskopie alebo pomocou biochemickych dokazovych postupov (napriklad farbenie Alamar-Blue
alebo Tryptofanblau) skiaju na cytotoxické zmeny.

Potom sa supernatanty odoberi a pomocou vakua sa odsaju na nylonovou membranou obopnutej Dot-
Blot-komore s 96 miskami (podl'a idajov vyrobcu).

Stanovenie cytotoxicity

Substanciou indukované cytotoxické alebo cytostatické zmeny HepG2.2.15-buniek sa zistuji napriklad
svetelnou mikroskopiou ako zmeny morfologie buniek. Takéto substanciou indukované zmeny HepG2.2.15-
-buniek v porovnani s nespracovanymi bunkami st zrejmé napriklad ako bunkova lyzia, vakuolizacia alebo
zmenena morfolégia buniek. 50 % cytotoxicita (tox.-50) znamend, Ze 50 % buniek ma morfologiu porovna-
tel'nd so zodpovedajiicou bunkovou kontrolou.

Prijatel'nost’ niektorych zo zlugenin podla predloZeného vynélezu bola dodatocne testovand na inych hos-
titeP’skych bunkach, ako st napriklad HeLa-bunky, priméme periféme l'udské krvné bunky alebo transformo-
vané bunkové linie ako bunky H-9.

Neboli zistené Ziadne cytotoxické zmeny pri koncentraciach zlicenin podla predloZeného vynalezu
> 10 uM.

Stanovenie antivirusového ucinku

Po transfere supernatantu na nylénovii membranu Blot aparatiry (pozri skor) sa supernatanty HepG2.2.15
buniek denaturuju (1,5 M NaCl/0,5 N NaOH), neutralizuju (0,3 M NaCl/0,5 M Tris HCI, pH 7,5) a premyju
(2 x SSC). Potom sa DNA inkubéciou filtra pri teplote 120 °C pocas 2 aZ 4 hodin nape¢ie na membranu.
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Hybridizacia DNA

Dékaz virusovej DNA spracovanych HepG2.2.15-buniek na nylénovych filtroch sa spravidla uskutoéfiuje
neradioaktivnymi, digoxigenin-zmacanymi hepatitis B-§pecifickymi DNA-sondami, ktoré si podla udajov
vyrobeu znacené digoxigeninom, ¢istené a pouZivané na hybridizaciu.

Prehybridizacia a hybridizacia sa uskutoéiuje 5 x SSC, 1 x bloka¢nym ¢inidlom, 0,1 % N-lauroyl-
sarkozinom, 0,2 % SDS a 100 ug spermii sledov. Prehybridizacia sa uskuto¢tiuje podas 30 miniit pri teplote
60 °C.

Dékaz HBV DNA protilatkami digoxigeninu

Imunologicky dokaz digoxigeninom znadené DNA sa uskutoétiuje podl'a tidajov vyrobcu.

Filtre sa premyju a prehybridizuju sa v blokaénom ¢inidle (podl'a Gdajov vyrobecu). Potom sa hybridizuji
pocas 30 minit Anti-DIG-protilatkou, ktora bola kopulovana s alkalickou fosfatdzou. Po premyvacom kroku
sa substrat, do ktorého bola pridana alkalické fosfataza, CSPD, inkubuje s filtrom pocas 5 minut, naco sa za-
bali do plastikovej folie a inkubuje sa d’alSich 15 mimit pri teplote 37 °C. Chemiluminiscencia hepatitis-B
Specifickych DNA-signalov sa zviditelni expoziciou filtra na rontgenovy film (inkubacia vzdy podla sily
signalu: 10 minit az 2 hodiny).

Polomaximalna inhibi¢na koncentracia (IC-50, inhibi¢na koncentracia 50 %) je stanovena ako koncentra-
cia, pri ktorej sa v porovnani s nespracovanou vzorkou hepatitis-B $pecifické pasy redukované zlugeninou
podla predloZeného vynalezu o 50 %.

Spracovanie HepG2.2.15-buniek, produkujucich virus hepatitidy B, zlu¢eninami podl'a predloZeného vy-
nalezu, vedie prekvapivo k redukcii virusovej DNA v supernatante bunkovej kultiry, ktord je vypustand
bunkami vo forme viriénov do supernatantu.

Zluceniny podla predlozeného vynalezu vykazuju nové, nepredpokladané a cenné G€inky proti virusom,
Su prekvapivo antivirusovo ucinné proti hepatitide B (HBV) a st teda vhodné na o3etrenie virusmi induko-
vanych ochoreni, obzvlast’ akutne a chronicky perzistentnych virusovych infekcii HBV. Chronické virusové
ochorenie, vyvolané HBV, mézZe viest k rézne tazkym prejavom chorob; ako je zname, vedie chronické vi-
rusové infekcia hepatitidy B v mnohych pripadoch k cirhéze pecene a/alebo k hepatocelularnemu karcinému.

Ako indikacné oblasti zlicenin pouzitel'nych podl'a predloZzeného vynalezu je moZné napriklad uviest:

Ogsetrenie akiitnych a chronickych virusovych infekcii, ktoré mozu viest' k infekénej hepatitide, napriklad
infekcia virusmi hepatitidy B. Obzvlast’ vyhodné je oSetrenie chronickych infekcii hepatitidy B a oSetrenie
akutnych virusovych infekcii hepatitidy B.

Predmetom predloZeného vynélezu su také farmaceutické pripravky, ktoré okrem netoxickych inertnych,
farmaceuticky vhodnych nosnych latok obsahujii jednu alebo viac zli¢enin véeobecného vzorca (1) a (la),
pripadne latok uvedenych v tabul'ke A, alebo z jednej alebo viacerych u¢innych latok v§eobecného vzorca (1)
a (Ia) pozostavaju, ako i spésob vyroby takychto pripravkov.

Uéinné latky veobecného vzorca (1) a (Ta) by sa mali vyskytovat' v uvedenych farmaceutickych priprav-
koch v koncentracii asi 0,1 aZ 99,5 % hmotnostnych, vyhodne asi 0,5 aZ 95 % hmotnostnych, vztiahnuté na
celkovu zmes.

Uvedené farmaceutické pripravky moézu okrem zlicenin vSeobecného vzorca (I) a (Ia) obsahovat tiez
dalsie farmaceuticky i¢inné latky.

Vyroba uvedenych farmaceutickych pripravkov sa uskutotivje zvy€ajnymi spdsobmi pomocou zndmych
metdd, napriklad mieSanim ucinnej latky alebo u¢innych latok s nosnou latkou alebo nosnymi latkami.

Vseobecne sa ukazalo tak v humannej, ako tieZ vo veterinarnej medicine na dosiahnutie poZadovanych
vysledkov ako vyhodné aplikovat' ucinnu latku alebo G¢inné latky podl'a predloZeného vynalezu v celkovom
mnoZstve asi 0,5 aZ 500, vyhodne 1 aZ 100 mg/kg telesnej hmotnosti za 24 hodin, pripadne vo forme viac
jednotlivych davok. Jednotliva ddvka obsahuje u¢innu latku alebo ucinné latky vyhodne v mnoZstve asi 1 az
asi 80, obzvlast' 1 aZz 30 mg/kg telesnej hmotnosti. MoZe byt’ vSak potrebné sa od uvedenych davok odchylit’
a sice v zavislosti od druhu a telesnej hmotnosti oSetrovaného objektu, od druhu a véhy ochorenia, od druhu
pripravku a aplikacie lie¢iva, ako 1 od ¢asového obdobia, pripadne intervalu podavania.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Vychodiskové zhiceniny

Priklad I
3-Fluérpyridin-N-oxid
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11,10 g (114,324 mmol) 3-fluérpyridinu sa rozpusti v 74,00 ml kyseliny octovej, prida sa 22,20 ml pero-
xidu vodika a mie3a sa po&as 7 hodin pri teplote kipel'a 100 °C. Potom sa reak¢na zmes zahusti na objem 30
ml, prid4 sa 30 ml vody a opit’ sa zahusti na 30 ml. Roztok sa rozmiesa s dichlérmetanom, zalkalizuje sa uh-
li¢itanom draselnym, vodna faza sa dvakrat vytrepe dichlérmetanom, vysusi a zahusti.

Vytazok: 11,5 g (88,9 %)
T.t.: 66 a2 68 °C.

Priklad II
2-Kyano-3-fludrpyridin

5,20 g (45,980 mmol) zliceniny z prikladu I sa rozpusti v 50 ml acetonitrilu, pod argénovou atmosférou
sa prida 13,70 g (138,092 mmol) trimetylsilylnitrilu a pomaly sa necha pritekat' 12,80 ml trietylaminu. Roz-
tok sa mie3a po¢as 7 hodin za varu pod spitnym chladi¢om a potom cez noc pri teplote miestnosti. Po zahus-
teni vo vakuu vodnej vyvevy sa ziskany zvysok vyberie do dichlormetanu, dvakrat sa vytrepe 50 ml 2 N uh-
li¢itanu sodného, premyje sa vodou, vysusi a zahusti.

Vytazok (surovy): 5,3 g (olejovita latka)
Stipcova chromatografia: metylénchlorid/etylacetat 10 : 1
olejovita latka stuhne!

Priklad III
Hydrochlorid 2-amidino-3-fluérpyridinu

x F
l p NH,"Cl’
N/\(/ 2

NH,

10,30 g (84,355 mmol) zluceniny z prikladu II sa rozpusti v 30 ml metylalkoholu, tento roztok sa zmiesa
s roztokom 0,40 g (17,391 mmol) sodika v 65 ml metylalkoholu a reak¢na zmes sa mie$a pocas 72 hodin pri
teplote 20 °C. Potom sa prida 5,44 g (101,682 mmol) chloridu aménneho a 17,39 mmol (1,04 ml) kyseliny
octovej, miesa sa po¢as 28 hodin pri teplote 40 °C a ochladi sa. Roztok sa odsaje od nerozpustnej soli (1,78
g), zahusti sa, vyzraZa sa acetonom, zrazenina sa rozmiesa s acetonom, odsaje a premyje.
Vytazok: 10,6 g
T.t.: 150 °C (rozklad).

Priklad IV
2-Kyano-3,5-dichlérpyridin
cl e
-
N \\N

Metdda 1
26 g (0,158 mol) 3,5-dichlérpiridin-1-oxidu (Johnson a kol., J. Chem. Soc. B., 1967, 1211) sa rozpusti v
80 ml dichlérmetanu, postupne sa zmie$a s 21,8 ml (0,174 mol) trimetylsilylkyanidu a 14,6 ml (0,158 mol)
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chloridu kyseliny dimetylkarbamidovej a miesa sa pocas 48 hodin pri teplote miestnosti. Potom sa zmie3a s
100 ml 10 % roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a intenzivne sa miea podas 10 mimit. Po oddeleni faz sa
raz vytrepe dichlormetinom a spojené organické fazy sa vysuSia a zahustia. Ziskany zvySok sa s pouZitim
dichlérmetanu chromatografuje na silikagéli a rekrystalizuje sa z malého mno2stva metylalkoholu.

Ziska sa takto 11 g (40,2 %) 2-kyano-3,5-dichlorpyridinu (t. t. 102 °C).

Metoda 2

Analogicky s postupom podla Troschuetze a kol., J. Heterocycl. Chem. 1996, 33, 1815-1821 sa 150 m!
dietylénglykoldimetyléteru (diglym), 47,68 g (0,261 mol) 2,3,5-trichlérpyridinu, 2,0 g (0,005 mol) tetrafenyl-
fosfoniumbromidu, 4,0 g (0,024 mol) jemne pragkovitého jodidu draselného a 75,0 g (0,838 mol) kyanidu
medného zmie$a pod dusikovou atmosférou a miesa sa pocas 24 hodin za varu pod spitnym chladi¢om. Po-
tom sa prida d’alsich 100 ml diglymu, 2,0 g (0,005 mol) tetrafenylfosféniumbromidu, 4,0 g (0,024 mol) jem-
ne praskovitého jodidu draselného a 75 g (0,838 mol) kyanidu medného a mie3a sa d’al$ich 89 hodin za varu
pod spiatnym chladi€om. Po ochladeni reakénej zmesi na teplotu miestnosti sa tato odsaje a filtrat sa zbavi
destilacne diglymu. Ziskany zvySok sa vyberie do toluénu a premyje sa vodnym roztokom Mohrovej soli a
potom roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (peroxidovy test). Potom sa premyje vodou do nepritomnosti
diglymu, prefiltruje sa cez celit, filtrat sa vysusi pomocou siranu hore¢natého a roztok sa zahusti.
Ziska sa takto 18,0 g (40,0 %) 2-kyano-3,5-dichlorpyridinu.

Priklad V
3,5-Difludrpyridin-2-karbonitril

50 g (0,29 mol) 3,5-dichlérpyridin-2-karbonitrilu (priklad IV), 33,6 g (0,58 mol) fluoridu draselného a
10 g polyetylénglykolu 8000 sa zmieSa so 125 mi dimetylsulfoxidu a zahrieva sa poCas 30 mimit na teplotu
160 °C. Po ochladeni sa produkt spolo¢ne s dimetylsulfoxidom za vysokého vakua oddestiluje, destilit sa da
do vody, extrahuje sa toluénom, extrakt sa oddeli a vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného. Produkt sa
neché d'alej reagovat’ vo forme toluénového roztoku.
R¢= 0,43, cyklohexan/etylacetat =7 : 3.

Priklad VI
Hydrochlorid 3,5-difluér-2-pyridinkarboximidamidu

33,4 g (0,624 mol) chloridu aménneho sa suspenduje v 1 1 toluénu a ochladi sa na teplotu 5 °C. Do tejto
suspenzie sa prikvapka 328 ml trimetylaluminia (2 M v hexane, 0,624 mol) a reakéna zmes sa mie3a pri tep-
lote miestnosti az do ukoncenia vyvinu metinu. Potom sa prikvapka toluénovy roztok 3,5-dichlérpyridin-2-
-karbonitrilu (roztok z prikladu V) a zmes sa miesa cez noc pri teplote 80 °C. Po ochladeni na teplotu 0 °C az
-5 °C sa prikvapkava metylalkohol aZ do ukonéenia vyvinu plynu, soli sa odsaju a premyju sa dvakrat malym
mnoZstvom metylalkoholu. Roztok sa vo vakuu odpari, ziskany zvy3ok sa rozpusti v 500 ml zmesi dichlor-
metanu a metylalkoholu (9 : 1) a znovu sa odsaje od anorganickych soli. Po odpareni sa ziska 23,6 g (39,1 %)
3,5-difluér-2-pyridinkarboximidamidu vo forme hydrochloridu (t.t.: 183 °C).

'"H-NMR (DMSO-Dy): 8,3 - 8,45 (m, 1H), 8,8 (d, J = 2 Hz, 1H), 9,7 (s, §ir., 4H) ppm.

Priklad VII
Metylester kyseliny 2-acetyl-3-(2-chlor-4-fludrfenyl-2-propénovej)

20
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H,C L o 7

H,Cc” 0

50 g (315 mmol) 2-chlér-4-fludr-benzaldehydu a 36,6 g (315 mmol) metylesteru kyseliny acetoctove] sa
rozpusti v 150 ml izopropylalkoholu a zmiesa sa s 1,7 ml piperidinacetatu. Po miesani cez noc pri teplote
miestnosti sa reakéné zmes zriedi metylénchloridom a vytrepe sa vodou, vysusi sa pomocou bezvodého sira-
nu sodného a zahusti sa. Ziskany produkt sa nechd d'alej reagovat’ ako surova cis/trans zmes.

Vyrobné priklady

Priklad 1
Etylester kyseliny 4-(2-brémfenyl-2-(3-fluérpyridin-2-yl)-6-metyl-1 ,4-dihydro-pyrimidin-5-karboxylovej

92,50 mg (500 umol) 2-brémbenzaldehydu sa v 3,00 mli etylalkoholu postupne zmiesa s 65,0 mg etyleste-
ru kyseliny octovej, 91,80 mg zligeniny z prikladu III a 43,06 mg octanu sodného a reakéna zmes sa vari po-
&as 6 hodin. Potom sa ochladi, zahusti, zvy$ok sa rozpusti v 2 ml 1 N kyseliny chlorovodikovej, 4 ml vody a
etylesteru kyseliny octovej, fazy sa rozdelia, organicka faza sa extrahuje 1 ml I N kyseliny chlorovodikovej a
vodou a spojené vodné fazy sa premyju dietyléterom. Vodné fiza sa zalkalizuje zriedenym roztokom amo-
niaku, extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej, premyje sa vodou, vysusi a zahusti. Ziskany zvy3ok sa roz-
pusti v malom mnoZstve dietyléteru a necha sa vykrystalizovat'. Kry3taly sa odsaju, premyju sa dietyléterom
a pri teplote 60 °C sa vo vakuu ususia.

DC: ¢&isty (toluén/ctylacetat = 4 : 1)
Vytazok: 92 mg (44 %)
T.t.: 163 az 165 °C.
Analogicky, ako je opisané v priklade 1, sa vyrobia zli¢eniny, uvedené v nasledujuice; tabul’ke 1.
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Ppriklad v -
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F
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priklad Seruktira .. [°C) Ry
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priklad Struktidra e.t.[°C] R¢
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H
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Priklad 61

Metylester kyseliny 4-(2-chlér-4-flusrfenyl)-2-(3,5-difluér-2-pyridinyl)-6-metyl-1,4-dihydro-pyrimidin-5-
-karboxylovej (pozri tabul’ka 2)

4,5 g (23,2 mmol) hydrochloridu 3,5-difluér-2-pyridinkarboximidamidu (priklad VI) sa rozpusti, pripadne
suspenduje sa 7,7 g (30 mmol) metylesteru kyseliny 2-acetyl-3-(2-chlér-4-fluérfenyl)-2-propenove;j (priklad

29
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VII) a 2,3 g (27,9 mmol) octanu sodného v 120 ml izopropylalkoholu a reakéna zmes sa vari pocas 4 hodin
pod spitnym chladi¢om.

Po ochladeni na teplotu miestnosti sa odsaji anorganické soli a roztok sa zahusti. Ziskany zvysok sa vy-
berie do 30 ml 1 N kyseliny chlorovodikovej a 35 ml etylesteru kyseliny octovej a féza sa oddeli. Etylacets-
tova faza sa ete extrahuje 30 ml 1 N kyseliny chlorovodikove]. Spojené vodné fazy sa trikrat vytrept vzdy
10 ml dietyléteru. Vodna faza sa zalkalizuje hydroxidom sodnym a vytrepe sa etylesterom kyseliny octove;j,
organickd faza sa oddeli, vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného a zahusti sa.

Ziska sa takto 7,4 g (80 % ) produktu,

T.t.:126 °C

'H-NMR (DMSO-Dq): 2,4 (s, 3H), 3,5 (s, 3H), 6,0 (s, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,4 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,55 (,
J=2Hz, 1H), 9,75 (s, NH) ppm.

Po rozdeleni enantiomérov na chirdlnom stipci (Chiralpak AS, Baker, pohybliva fiza n-heptan/etyl-

alkohol 8 : 2) sa méZe ziskat’ (-)-enantiomér.
T.t.: 117 °C (z etylalkoholu)
Spec. otad.: - 62,8 ° (metylalkohol).
Analogicky, ako je opisané v priklade 61, sa vyrobia zli¢eniny, uvedené v nasledujucej tabul’ke 2.

Tabul'ka 2
priklad Struktira tt [°C] Ry
F
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61 0 e :
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PATENTOVE NAROKY
1. Dihydropyrimidinové zli¢eniny vieobecného vzorca (I)

Rl
RE0C

(D,

pripadne ich izomérna forma vieobecného vzorca (Ia)

*-oc rNR‘
[
NP
(Ta),

v ktorych
R' znamena fenylovy, furylovy, tienylovy, triazolylovy, pyridylovy alebo cykloalkylovy zvysok s 3 aZ 6 uh-
likovymi atémami alebo zvySky vzorcov

alebo

pricom uvedené kruhové systémy su pripadne raz alebo viackrat, rovnako alebo rézne substituované substitu-
enty zo skupiny zahmujuicej atom halogénu, trifluérmetylovu skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifludr-
metoxyskupinu, karboxylovii skupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami, alko-
xykarbonylovii skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkoxyle a alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomami, ktora sama moze byt’ substituovana arylovou skupinou so 6 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo ato-
mami halogénu,

a/alebo uvedené kruhové systémy sii pripadne substituované skupinami vzorcov -S-R¢, -NR'R?, -CO-NR°R",
-SO,-CF; a -A-CH,R", pricom

R°® znamena fenylovii skupinu, ktora je pripadne substituovan4 atémami halogénu,

R’, R®, R’ a R' st rovnaké alebo rozne a znamenaju vodikovy atom, fenylovi skupinu, hydroxysubstituova-
nu fenylovi skupinu, hydroxyskupinu, acylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo alkylovi skupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atdmami, ktora sama moZe byt substituovana hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s | az 6 uhlikovymi atémami v alkoxyle, fenylovou skupinou alebo hydroxysubstituovanou fenylo-
vou skupinou,

A znamena zvy3ok O, S, SO alebo SO, a

R'"' znamené fenylova skupinu, ktord je pripadne raz a? nickolkokrat, rovnako alebo rozne substituovana
substituentmi zo skupiny zahrnujticej atém halogénu, nitroskupinu, trifluérmetylovi skupinu, alkylovu sku-
pinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami a alkoxyskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami,

R? znamena zvy3ok vzorca -XR'? alebo -NRR", pritom

X znamena vizbu alebo kyslikovy atém,

R'? znamen4 vodikovy atom, priamu alebo rozvetvenii alkoxykarbonylovii skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi até-
mami v alkoxyle alebo priamy, rozvetveny alebo cyklicky, nasyteny alebo nenasyteny uhl'ovodikovy zvysok
s 1 az 8 uhlikovymi atdmami, ktory pripadne obsahuje jeden alebo dva rovnaké alebo rézne hetero¢leny re-
t'azca zo skupiny zahrnujucej O, CO, NH, -NH-alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami, -N-(alkyl), so vZdy 1 az 4
uhlikovymi atdmami, S alebo SO, a ktory je pripadne substituovany atémom halogénu, nitroskupinou, kya-
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noskupinou, hydroxyskupinou, arylovou skupinou so 6 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo aralkylovou skupi-
nou so 6 az 10 uhlikovymi atémami, alebo znamena heteroarylovii skupinu alebo skupinu vzorca
'NRSR'

pri¢om

R" a R' st rovnaké alebo rozdielne a znamenaji vodikovy atém, benzylovi skupinu alebo alkylovu skupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atomami a

R a R sii rovnaké alebo rozne a znamenaju vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami
alebo cykloalkylovii skupinu s 3 az 6 uhlikovymi atémami,

R’ znamena vodikovy atém, aminoskupinu, zvySok vzorca

H,CO

OCH,

formylovti skupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovi skupinu alebo pyridylovii skupinu, alebo Znamena pria-
my, rozvetveny alebo cyklicky, nasyteny alebo nenasyteny uhfovodikovy zvysok s aZ 8 uhlikovymi atéma-
mi, ktory je pripadne raz alebo niekolkokrat rovnako alebo rozne substituovany aryloxyskupinou so 6az 10
uhlikovymi atémami, azidoskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykar-
bonylovou skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami, pit¢lennym aZ sedemélennym heterocyklickym kruhom,
alkyltioskupinou s 1 a 6 uhlikovymi atémami alebo alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami, ktora
sama moZe byt’ substituované azidoskupinou alebo aminoskupinou,

a/alebo je substituovany triazolylovou skupinou, ktord sama méZe byt substituovand aZ trikrat alkoxykarbo-
nylovou skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkoxyle,

a/alebo mozZe byt substituovany skupinami vzorcov -OSO,-CH; alebo (CO),-NR'"R", priom

a znamena ¢islo 0 alebo 1 a

R'" a R"™ si1 rovnaké alebo r6zne a znamenaju vodikovy atém alebo arylovu alebo aralkylovii skupinu so 6 aZ
10 uhlikovymi atémami, alebo znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, ktord je pripadne
substituovana alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkoxyle, hydroxyskupinou fe-
nylovou skupinou alebo benzylovou skupinou, pri¢om fenylova alebo benzylova skupina je pripadne raz ale-
bo viackrat substituovana, rovnako alebo rézne hydroxyskupinou, karboxyskupinou, alkylovou skupinou s 1
a7 6 uhlikovymi atémami alebo alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,

alebo je alkylova skupina s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami pripadne substituovana skupinami vzorcov NH-CO-
CH; alebo NH-CO-CF;, alebo

R'” a R' tvoria spoloéne s dusikovym atémom morfolinovy, piperidinylovy alebo pyrolidinylovy kruh,

alebo

R’ znamena fenylovu skupinu, ktora je pripadne substituovana metoxyskupinou,

alebo

R? a R? tvoria spoloéne zvysok vzorca — O~~~ ,
R* znamena vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atdmami, alkenylovi skupinu s 2 az 4 ub-
likovymi atémami, benzoylovii skupinu alebo acylovii skupinu s 2 aZ 6 uhlikovymi atémami a
R’ znamena pyridylovi skupinu, ktora je aZ trikrét substituovana rovnako alebo rézne atémom halogénu,
hydroxyskupinou, kyanoskupinou, trifludrmetylovou skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atoma-
mi, alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami, alkyltioskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, kar-
balkoxyskupinou, acyloxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami, aminoskupinou, nitroskupinou alebo alky-
laminoskupinou alebo dialkylaminoskupinou so vzdy 1 az 6 uhlikovymi atémami v kazdom alkyle,
a ich soli.

2. Dihydropyrimidinové zli&eniny podla naroku 1, vieobecného vzorca (I), pripadne (Ia), v ktorych
R! znamena fenylovy, furylovy, tienylovy, pyridylovy, cyklopentylovy alebo cyklohexylovy zvySok, alebo
zvysky vzorcov

S N7

pZ l /

alebo
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pri€om uvedené kruhové systémy st pripadne raz alebo dvakrat, rovnako alebo rézne substituované substitu-
entmi zo skupiny zahrnujiicej atdm halogénu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu SO,-CF;, me-
tylovit skupinu, kyanoskupinu, trifluérmetoxyskupinu, aminoskupinu, karboxylovii skupinu, hydroxyskupi-
nu, metoxykarbonylovii skupinu a skupiny vzorcov -CO-NH-CH,-C(CH,);, -CO-NH(CH,),OH, -CO-NH-
-CH,C¢Hs, -CO-NH-C¢H;, -CO-NH-(pOH)-C4H,, -O-CH,-C4H; alebo -S-pCI-CsH,.

R* znamené zvy3ok vzorca -XR'? alebo -NR"*R", pricom

X znamena vizbu alebo kyslikovy atém,

R'? znamena vodikovy atém, alkenylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, alkoxykarbonylovi skupiny
s 1 az 4 uhlikovymi atémami v alkoxyle alebo alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktora je pri-
padne substituovana pyridylovou skupinou, kyanoskupinou, fenoxyskupinou, benzylovou skupinou alcbo
skupinou vzorca -NR"R"6, pri¢om

R" a R" st rovnaké alebo rozdielne a znamenaju vodikovy atém, benzylovi skupinu alebo alkylovi skupinu
s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami a

R" a R st rovnaké alebo rozne a znamenaju vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami
alebo cyklopropylovu skupinu,

R* znameni vodikovy atom, aminoskupinu alebo zvy3ok vzorca

3

H,co

OCH,

alebo formylovu skupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovii skupinu, cyklopropylovi skupinu alebo alkylovi
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne substituovana atémom halogénu, alkoxykarbonylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami v alkoxyle, hydroxyskupinou alebo tiazolylovou skupinou, ktora
sama méZe byt’ substituovana az trikrat alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami v alko-
xyle,

a/alebo moze byt alkyl substituovany skupinami vzorcov -OSO,-CH; alebo -(CO),-NR''R'®, pricom

a znamena Cislo 0 alebo | a

R"" a R" sii rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém, fenylovii alebo benzylovu skupinu, alebo
znamenaju alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami, ktord je pripadne substituovand alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atdmami v alkoxyle, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo benzy-
lovou skupinou, pri€om fenylova alebo benzylova skupina je pripadne raz alebo viackrat substituovana, rov-
nako alebo rézne hydroxyskupinou, karboxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdmami,
alebo alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami,

a/alebo je alkylova skupina s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami pripadne substituovana skupinami vzorcov NH-
-CO-CHj; alebo NH-CO-CF;, alebo

R'"a R" tvoria spoloéne s dusikovym atémom morfolinovy, piperidinylovy alebo pyrolidinylovy kruh,

alebo

R’ znamena fenylovii skupinu, ktora je pripadne substituovana metoxyskupinou,

alebo

R? 2 R tvoria spolocne zvyiok vzorca — O~~~
R* znamen4 vodikovy atém, metylovii skupinu, benzoylovii skupinu alebo acetylovii skupinu a
R’ znamena pyridylovi skupinu, ktoré je a¥ dvakrat substituovana rovnako alebo rézne atémom fluéru, chlé-
ru alebo bromu, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi
atémami,
a ich soli.

3. Dihydropyrimidinové zliceniny podl'a naroku 1, vSeobecného vzorca (1), pripadne (Ia), v ktorych
R' znamena fenylovy, furylovy, tienylovy, pyridylovy, cyklopentylovy alebo cyklohexylovy zvysok alebo
zvysky vzorcov

36



15

20

25

30

35

40

45

SK 286407 B6

| x S N‘ A
alebo
N
N S
| /\ P

>

pridom uvedené kruhové systémy sii pripadne raz alebo dvakrat, rovnako alebo rozne substituované substitu-
entmi zo skupiny zahrnujticej atom fluéru, chléru, bromu alebo jédu, trifludrmetylovii skupinu, nitroskupinu,
skupinu SO,-CF;, metylovii skupinu, kyanoskupinu, triflurmetoxyskupinu, aminoskupinu, karboxylovi
skupinu, metoxykarbonylovii skupinu a skupiny vzorcov -CO-NH-CH,-C(CHj3);, -CO-NH(CH,),0H, -CO-
-NH-CH,C4Hs, -CO-NH-CgHs, -CO-NH-(pOH)-CsH,, -O-CH,-C¢Hs alebo -S-pCl-CsH,,

R? znamena zvy$ok vzorca XR" alebo -NR"R", pri¢om

X znamena vizbu alebo kyslikovy atém,

R'? znamen4 vodikovy atém, alkenylovii skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami, alkoxykarbonylovii skupinu
s 1 a2 4 uhlikovymi atémami v alkoxyle alebo alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktora je pri-
padne substituovana pyridylovou skupinou, kyanoskupinou, fenoxyskupinou, benzylovou skupinou alebo
skupinou vzorca -NR""R'®, pri¢om

RY a R' sii rovnaké alebo rozdielne a znamenaju vodikovy atém alebo metylovii skupinu a

R" a R™ st rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami
alebo cyklopropylovu skupinu.

R® znamen4 vodikovy atém, aminoskupinu alebo zvy$ok vzorca

H,co

OCH,

alebo formylovii skupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovii skupinu, cyklopropylovu skupinu alebo alkylovi
skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktord je pripadne substituovana atémom fludru alebo chléru, alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atémami v alkoxyle, hydroxyskupinou alebo tiazolylovou skupi-
nou, ktora sama moéze byt substituovana a? trikrat alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
mami v alkoxyle,

a/alebo moze byt alkyl substituovany skupinami vzorcov -OSO,-CHj alebo -(CO),-NR''R"™, priom

a znamena Cislo 0 alebo 1 a

R'7 a R' s rovnaké alebo rozne a znamenaju vodikovy atom, fenylova alebo benzylovi skupinu, alebo
znamenaju alkylovi skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami, ktord je pripadne substituovana alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami v alkoxyle, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou alebo benzy-
lovou skupinou, pri¢om fenylova alebo benzylové skupina je pripadne raz alebo dvakrat substituovana, rov-
nako alebo rozne hydroxyskupinou, karboxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami ale-
bo alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémanmi,

a/alebo je alkylova skupina s 1 az 4 uhlikovymi atémami pripadne substituovand skupinami vzorcov NH-
-CO-CHj; alebo NH-CO-CF;, alebo

R'7 a R'® tvoria spoloéne s dusikovym atémom morfolinovy, piperidinylovy alebo pyrolidinylovy kruh,

alebo

R’ znamens fenylovi skupinu, ktoré je pripadne substituovana metoxyskupinou,

alebo

R® 2 R’ tvoria spolocne zvysok vzorca — O~~",
R* znamena vodikovy atém, metylovii skupinu, benzoylovii skupinu alebo acetylovi skupinu a
R® znamené pyridylovi skupinu, ktora je aZ dvakrat substituovana rovnako alebo rozne atémom fluéru alebo
chléru, alebo alkoxyskupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atdmami alebo alkylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi
atomami,
a ich soli.

4. Dihydropyrimidinové zli&eniny podla néroku 1, vieobecného vzorca (1), pripadne (Ia), v ktorych
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R' znamené fenylovy zvysok, ktory je pripadne raz alebo dvakrat, rovnako alebo rézne substituovany substi-
tuentmi zo skupiny zahrnujticej atém fluéru, chléru, brému alebo jodu, metylovii skupinu alebo nitroskupinu,
R* znamena zvy3ok vzorca -XR'2, pri¢om

X znamena kyslikovy atém a

R'? znamen4 vodikovy atém alebo alkylovi skupinu s aZ 4 uhlikovymi atdmami,

R’ znamen4 metylovt, etylovii alebo cyklopropylovi skupinu,

alebo

R”a R tvoria spolocne zvySok vzorca ~ O~~~ ,
R* znamena vodikovy atém alebo acetylovii skupinu a
R’ znamené pyridylovi skupinu, ktora je aZ dvakrat substituovana rovnako alebo rozne atémom fludru alebo
chloru,
a ich soli.

5. Dihydropyrimidinové zli¢eniny podl'a naroku 1, veobecného vzorca (I), pripadne (Ia), v ktorych R’
znamena 2-pyridylovu skupinu, ktora je substituovana jednym alebo dvoma atémami fluéru,

6. Zluceniny podl'a naroku 1 s nasledujicou Struktirou
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alebo ich soli.

8. Spésob vyroby dihydropyridinov vieobecného vzorca (I) podla narokov 1 aZ7,vyzna ¢ujuci
sa tym,Zesa

[A] nechajti reagovat’ aldehydy vieobecného vzorca (II)

R'-CHO (ID),

v ktorom ma R' uvedeny vyznam,
s amidinmi alebo ich hydrochloridmi vieobecného vzorca (III)
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NH
ri—c””

NH,
(1,

v ktorom mé R® uvedeny vyznam
a so zluceninami vSeobecného vzorca (IV)

R*-CO-CH,-CO-R?  (IV),

v ktorom majii R” a R* uvedeny vyznam,

pripadne za pritomnosti inertného organického rozpustadla s pridavkom alebo bez pridavku bazy, pripadne
kyseliny,

alebo sa [B] nechajii reagovat’ zlu€eniny vieobecného vzorca (V)

CoR®
L“C:C/
"
CO-R?
o),
v ktorom majti R', R” a R’ uvedeny vyznam,
s amidinmi v§eobecného vzorca (III)
NH
/5
RS—C\/
NH2
(I11),

v ktorom ma R® uvedeny vyznam,

pripadne za pritomnosti inertného organického rozpustadla pri teplote v rozmedzi 20 °C az 150 °C s pridav-
kom alebo bez pridavku bazy alebo kyseliny,

alebo sa

[C] nechaju reagovat’ aldehydy vieobecného vzorca (II)

R'-CHO (1D),

v ktorom mé R' uvedeny vyznam,
so zliceninami vieobecného vzorca (V1)

R®~C = CH-~ CO-R?
i

NH,
(VID),

v ktorom majii R? a R uvedeny vyznam
a s amidinmi vieobecného vzorca (III), ako je opisané,
alebo sa
[D] nechaji reagovat aldehydmi vSeobecného vzorca (II) so zli¢eninami vieobecného vzorca (IV) a iminoé-
tery v§eobecného vzorca (VII)
HN
N s

, _~C—R
R-O

(VID),

v ktorom ma R’ uvedeny vyznam a

R' znamené alkylovii skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami,
za pritomnosti améniovych soli.
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9. Zlugenina vzorca

F
P
A _NH
N

NH,

a jej soli, ako medziprodukt na vyrobu zlicenin vzorca (I) podl'a naroku 1.
10. Zli¢enina vzorca

F l\ F
—
N CN

ako medziprodukt na vyrobu zlicenin vzorca (I) podl'a naroku 1.

11. Liegivo, obsahujiice aspofi jednu zlideninu vieobecného vzorca (I) alebo (Ia) podla niektorcho
z nérokov 1 aZ 7 a pripadne daliie farmaceuticky ucinné latky.

12. Sposob vyroby lie¢iv, vyzna&ujiici sa tym, Ze sa aspoii jedna zlucenina vieobecného
vzorea (I) alebo (Ia) podla niektorého z narokov 1 aZ 7 prevedie za pripadného pouZitia obvyklych pomoc-
nych latok a nosi¢ov na vhodni aplikaéni formu.

13. Zliceniny vieobecného vzorca (1) alebo (Ia) podla niektorého z nérokov 1 az 7 na pouZitie ako lieCi-
va.

14. Pouzitie zlidenin vieobecného vzorca (1) alebo (Ia) podla niektorého z narokov 1 aZ 7 na vyrobu lie-
&iv na oetrenie akitnych alebo chronickych virusovych ochorent.

15. Pouzitie zlidenin vieobecného vzorca (I) alebo (Ia) podla niektorého z narokov 1 aZ 7 na vyrobu lie-
&iv na oetrenie akitnych alebo chronickych infekeii hepatitidou B.

Koniec dokumentu
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