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(57 Anotace:
Jsou popsany NHE-1 inhibitory, zpisoby pouZiti téchto NHE-
1 inhibitord a farmaceutické prostfedky, které obsahuji tyto o
NHE-1 inhibitory. NHE-1 inhibitory jsou pouZitelné pro
sni?ovéni poskozeni tkané vzniklé z ischemické tkané.
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Derivaty N-[(substituovany péticlenny di- nebo triaza-di-

nenasyceny kruh)karbonyl]lguanidinu pro léfeni ischemie

Oblast techniky

Vynédlez se tykd inhibitoru vymény iontd sodik-vodik typu
1 (NHE-1), farmaceutickych prost¥edkd obsahujicich tyto

inhibitory a pouZziti téchto inhibitord pro 1lé&eni nap¥iklad

e T —————

ischemie, zejména periopera&niho ischemického poskozeni

myokardu u savci, vcetné 1idi.

Dogsavadni stav techniky

Ischemické poSkozeni myokardu 'se miZe vyskytovat u

ambulantnich pacientl jakoZ 1 v perioperadnim prost¥edi a miZe

vést k n&hlému UGmrti, infarktu myokardu nebo k selhdni srdce

T

p¥ekrvenim. Je stédle pot¥eba 1é¢iv pro prevenci nebo
minimalisaci igschemického posSkozeni myokardu, zejména
perioperadniho infarktu myokardu. O takovéto terapii se

P

predpoklads, Ye zachrani Zivot a sni%i hospitalisaci, zvysi
k?alitu Zivota a sniZi celkové naklady na lé&ebnou péci velmi
rizikovych pacientt. | _
Farmakologickd  kardioprotekce by snizila vyskyt a
progresi infarktu myokardu a dysfunkci Dbéhem operacniho
zdkroku (perioperacné). Kromé& snizeni posSkozeni myokardu a
zlepsSeni postischemické funkce  myokardu u pacientu S
ischemickou srdecni chorobou, by kardioprotekce také sniZila
vyskyt srdec¢nich nemoci a dumrtnost na infarkt myokardu a

dysfunkce u rizikovych pacientd (to je 1idi star$ich neZ 65

let, nesndsSejicich cvideni, s onemocnénim korondrnich cév,

cukrovkou, hypertensi), kte¥i pot¥ebuji ne-srdelni operaci.
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Mechanismus nebo mechanismy odpov&dné =za poskozeni
myokardu po ischemii a reperfusi nejsou zcela znémy. ‘

Rizné publikace popisuji pouZiti derivatd guanidinu pro
lé¢eni nap¥iklad arytmii.

.US patent &. 5 698 581, udéleny 16. 12. 1997 (EP 676 395
A2, publikovano 1995), popisuje urcité substituované
N-heterocarylguanidiny jako inhibitory transportniho vym&nného
systému (Na+/H+) pouZitelné nap¥iklad pro léd&eni arthii.

EP 803 501 Al, publikovany 10. 10. 1997, popisuje
substituované derivaty guanidinu jako -inhibitory vymény
(Na+/H+) .

WO 94/26709 popisuje derivaty guanidinu jako inhibitory
vymény (Na+/H+) v buifikdch.

'PCT/JP 97/04650 p¥ihla%ka publikovand 25. 6. 1998
popisuje slouceniny N- [ (substituovany péticlenny

heteroaryl) karbonyl]guanidinu, které jsou uvadény jako

pouZitelné inhibitory vym&ny Na+/H+ a proto jsou GEinné pro

lé¢eni rlGznych nemoci, jako je hypertense, arytmie, angina -
pektoris, infarkt myokardu, arteriosklerosa a komplikace u
diabetu.

' Je stale potY¥eba provadét vyzkum v tomto oboru pro lé&eni

perioperaéni. ischemie myokardu.

"Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je sloufenina obecného vzorce I

o) NH,
jeji profarmakum, nebo farmaceuticky p¥ijatelnad sdl této

slouCeniny nebo jejiho profarmaka, kde
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Z je pétidlenny, diaza, dinenasyceny kruh majici dva
sousedici atomy dusiku, p¥ipojeny p¥es atom uhliku, ptidemZ
tento kruh je pop¥ipadé mono-, di- nebo tri-substituovan aZ
t¥emi substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny =zahrnujici
R', R?* a R?, nebo

Z je peéti¢lenny, triaza, dinenasyceny kruh, p¥ipojeny
p¥es atom uhliku, p¥icemZ tento kruh je pop¥ipad& mono- nebo
di-substituovan aZ dvéma substituenty nezdvisle vybranymi ze
skupiny zahrnujici R* a R®,

kde R', R?*, R} R'! a R° jsou.nezévisle na sob& atom vodiku,
hydroxyalkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku, cykloalkylova = skupina se 3 aZz 4 atomy uhliku,
cykloalkylalkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku v
cykloalkylové Casti a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &&asti,
alkoxyskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyalkylovad skupina s
1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové i alkylové <&&asti, mono-N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové <&asti, M nebo M-alkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
alkylové &asti, pricemZ kterdkoliv p¥edchdzejici alkylova &ast
s 1 aZz 4 atomy uhliku pop¥ipadé obsahuje jeden aZ? devdt atoml
fluoru, pfricemZ alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
cykloalkylova skupina se 3 aZ 4 atomy uhliku je 'popfipadé
mono- nebo di-substituovana nezavisle hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkylthioskupinou s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢asti nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢&asti, a cykloalkylova skupina se 3 aZ 4 atomy

uhliku obsahuje pop¥ipadé jeden aZ sedm atomi fluoru,
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kde M je d&astedn& nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny p&tidlenny aZ osmidlenny kruh, pop¥fipadé obsahujici
jeden a¥ t¥i heterocatomy nezavisle vybrané z kysliku, siry a
dusiku, nebo bicyklicky kruh sestavajici ze dvou
kondensovan?ch tastedné& nasycenych, zcela nasycenych nebo
zcela nenasycenych  t¥idlennych az Sestidlennych  kruhi,
nezavisle vybranych, pop¥ipad® obsahujicich jeden az Ctyfi
heteroatomy nezdvisle vybrané z dusiku, siry a kysliku,

p¥idem? tento substituent M je popY¥ipad& substituovan na
jednom kruhu, je-1i monocyklicky, nebo na jednom nebo obou

kruzich, 7je-1i bicyklicky, na atomu uhliku nebo dusiku az

[}

t¥emi substituenty nezévisle vybranymi =ze skupiny zahrnujic

¢

R, R” a R®, kde djeden z R®°, R’ a R° je popripadé <Casteln

N¢

nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥idlenny a
sedmidlenny kruh, popY¥ipadé obsahujici jeden az t¥i
heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku,
poptipadé substituovany alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku a krom& toho R°, R’ a R® jsou poptripadé hydroxyskupina,
nitroskupina, atom halogenu, alkoxyskupina s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxykarbonylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkoxylové &asti, alkylovd skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku,
formylovd skupina, alkanoylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylaminoskupina s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, sulfonamidoskupina,
alkylsulfonamidoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupina,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové ¢&asti, karbamoylovd skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové &asti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovad skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovd skupina s 1 a% 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylova skupina s 1 az 4

atomy uhliku v kaZdé alkylové <Casti, alkenylova skupina se 2
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aZ 4 atomy uhliku, alkinylovad skupina se 2 az 4 atomy uhliku
nebo cykloalkenylova skupina s 5 az 7 atomy uhliku,

kde alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové skupiny
s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7 atomy
uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
'di-N,N-+alkylaminoskupiny s 1 aé 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové <&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 az 7 atomy
uhliku jakoZto substituenty R°, R’ a R?° Jsou poptipad&
mono-substituovany nezadvisle hydroxyskupinou,

alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové

Casti, cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku,
alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou S 1 az = 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
c¢asti, sulfonamidoékupinou, alkylsul fonamidoskupinou s 1 az 4
atomy ' uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di—N,N—alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢asti, kyanoskupinou, - thioskupinou;
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsﬁlfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s ], az 4 atomy
uhliku v kazZdé alkylové éésti. nebo popfipadé substituovany
jednim aZz deviti atomy fluoru.

Vyhodna skupina sloudenin, oznacdend jako skupina A,
obsahuje sloudeniny obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce




\ R’

R' a R’ jsou nezivisle na sob& atom vodiku, alkylova skupina s
1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3 a¥ 7 atomy
uhliku, fenyl nebo fenylalkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &asti, pridemZ uvedena alkylovad skupina s 1 a¥ 4
atomy uhliku‘je popfipadé substituovana jednim aZ deviti atomy
fluoru, wuvedené skupiny R' a R’ jsou pop¥ipadé mono- nebo
di-subStituqvény nezavisle hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, a

R?* je nesubstituované_alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkylova skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku, nebo Rz'jé
fenyl, fenylalkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové
gasti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo . bicyklicky  kruh
sestéVajici ze dvou kondensovanych pétidlennych a/nebo
Sestiflennych kruht nezavisle vybranych, -popfipadé
obsahujicich jeden a% &ty¥i heteroatomy' nezavisle vybrané =z
dusiku, siry a kysliku, pricemZ skupina R’ je poptipad& mono-,
di- nebo = tri-substituovana nezavisle atomem halogenu,
alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkéxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové d&asti, mono-N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku
v kaZdé alkylové &asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé alkylové ¢asti,

alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo




sulfonamidoskupinou, uvedend alkylovd skupina s 1 a% 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku je pop¥ipadé
substituovdna jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina sloufenin ze skupiny A, oznaena jako
skupina B, obsahuje slouleniny, kde
R' je alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,
R? je fenyl, pop¥ipad& mono- nebo di-substituovany, a
R’ je atom vodiku,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodné sloufeniny obecného vzorce I jsou
slouceniny:
[1-(2-chlorfenyl) -5-methyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidin,
[5—methyl-1~(2—trif1uormethylfenyl)—1H¥pyrazol~4—karbonyl]—
guanidin,
(5-ethyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyllguanidin,
[5-cyklopropyl—l—(2—trifluormethy1fenyl)—1H>pyrazol—4—karbo-
nyl]lguanidin,
[5—cyklopropyl—l—feny1—1H>pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
[5—cyklopropy1-l—(2,6-dichlorfeny1)—lH—pyrazol—4—karbonyl]—
guanidin a
jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodnymi  sloufeninami ze skupiny B jsou
slouCeniny, kde
a. R? je 2-chlorfenyl, a

R' je methyl,
b. R’ je 2-trifluormethylfenyl, a

R' je methyl,
c. R? je fenyl, a

R' je ethyl,
d. R® je 2-trifluormethylfenyl, a

R' je cyklopropyl,
e. R’ je fenyl, a
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R' je cyklopropyl, a
f. R? je 2,6-dichlorfenyl, a
R' je cyklopropyl,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
V?hodné skupina sloucenin ze skupiny A, oznadend jako
skupina C, obsahuje sloudeniny, kde
R' je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova

skupina se 3 aZz 7 atomy uhliku,

R* e naftalenyl, chinolinyl, isochinolinyl, cinnolinyl,
ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,
benzothiofenyl, benzodioxanyl nebo benzodioxolyl, pticemz

skupina R® je pop¥ipad& mono-substituovéna, a
R’ je atom vodiku‘
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli. .

Zejména vyhodné sloufeniny obecného vzorce I Jjsou
sloudeniny: |
[S-methyl—lr(chinolin-G—yl)—1H—pyrazol-4—karbonyl]guanidin,
[5—methyl—1—(naftalen—l—yl)-1H—pyrazol—4—karbony1]guanidin,
[5—cyklopropyl—l-(chinolin—S—yl)-lHprrazol-4—karbonyl]—
guanidin,
[5—cyklopropy1—l-(chinolin—8-yl)-1H—pyrazol-4jkarbonyl]—
guanidin |
a jejich farmaceuticky ptrijatelné soli.

Zejména , vyhodnymi slou&eninami ze skupiny C jsou
sloudeniny, kde
a. R? je 1-naftalenyl, a

R' je methyl,
b. R’ je 5-chinolinyl, a

R' je cyklopropyl,
c. R* je 8-chinolinyl, a
je cyklopropyl, a
d. R’ je 6-chinolinyl, a

R' je methyl

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.




Vyhodna skupina slouenin ze skupiny A, oznadena jako
skupina D, obsahuje sloudeniny, kde
R' je atom vodiku,
R®* je fenyl, pop¥ipad& mono- nebo di-substituovany, a
R’ je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodné slou&eniny obecného vzorce I jsou
slouceniny:
[3-methyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
[3—methy1—l-(naftalen—l—yl)—lH—pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
{3—methy1—1—(isochinolin—S—yl)—1H>pyrazol-4—karbonyl]guanidin
a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména  vyhodnymi  sloudeninami ze skupiny D jsou

slouCeniny, kde

R’ je fenyl a

R’ je methyl
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodna skupina sloulenin ze skupiny A, ozna&ena jako
skupina E, obsahuje sloudeniny, kde

R* je atom vodiku,

R* je naftalenyl, chinolinyl, isochinolinyl, cinnolinyl,
ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,
benzothiofenyl, benzodioxanyl nebo benzodioxolyl, . pticemz

skupina R® je pop¥ipad& mono-substituovéana,
R’ je alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina se 3 aZz 7 atomy uhliku,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
Zejména vyhodnymi  sloudeninami ze skupiny E  jsou
slouceniny, kde
a. R’ je 1-naftalenyl, a
R’ je methyl, a
b. R?’ je S5-isochinolyl, a
R® je methyl,
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nebo jejich farmaceuticky pr¥ijatelné soli.
Vy¥hodnd skupina slou¢enin, ozna&ena jako skupina F,
obsahuje slou&eniny obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce

kde R' je atom vodiku, alkylova skupina s 1 a3¥ 4 atomy uhliku,
cykloalkylova skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku, fenyl nebo
* fenylalkylova skupina s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
pric¢emZ uvedens alkylovd skupina s 1 a3 4 atomy uhliku je
poprlpade substituovdna jednim a3 deviti  atomy fluoru .uvedena
skupina R' je poprlpade mono- nebo dl-substltuovana nezévisle"
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 aZz 4 atomy uhliku, a
R’ a R® jsou ka¥da nezavisle nesubstituovani alkylovd skupina s
1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina se 3 a¥ 7 atomy
uhliku, nebo R? a R® jsou kaZda nezavisle fenyl, fenylalkylova
skupina s 1 a?¥ 4 atomy uhliku v alkylové Casti, pyridyl nebo
pyrimidinyl nebo bicyklicky  kruh sestavajici ze dvou
kondensovanych peétidlennych a/nebo Sestidlennych kruhy
nezavisle vybranych, popripadé& obsahujicich jeden a3 Ctyri
heterdatomy nezavisle vybrané = dusiku, siry a kysliku,
pricemZ skupiny R? & R® jsou pop¥ipad& mbno-, di- nebo
tri-substituovény nezavisle atomem halogenu, alkylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a¥ a4 atomy

uhliku, hydroxyskupinou, trifluormethoxyskupinou,
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alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
f ¢asti, mono-N- nebo di—N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az
4 atomy uhliku v kaZdé alkylové <&&sti, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové ¢&&asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo sulfonamidoskupinou, uvedend alkylovad skupina s 1
aZz 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku je
popt¥ipadé substituovéna jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
: Obzvléasté vyhodnou sloudeninou obecného vzorce I je
: [4-methyl-1-fenyl-1H-pyrazol-3-karbonyl]guanidin
a jeho farmaceuticky p¥ijatelna sul.

Obzvlasté v?hodn?mi sloueninami ze skupiny F jsou
slou¢eniny, kde
%‘ R® je fenyl,
R' je methyl, a
R?> je atom vodiku,
nebo jejich farmaceuticky>pfijatelné soli. :

» Vyhodnad skupina sloulenin, -oznafend jako skupina G,

obsahuje sloueniny obecného vzorce I, jak je uveden v?ée, kde

Z je skupina obecného vzorce

kde R' a R’ jsou ka?did nezdvisle atom vodiku, alkylova skupina
s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylovd skupina se 3 aZz 7 atomy
uhliku, fenyl nebo fenylalkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové casti, pricemZz uvedend alkylova skupina s 1 aé»4

atomy uhliku je pop¥ipadé substituovana jednim az deviti atomy

fluoru, uvedené skupiny R' a R’ jsou pop¥ipadé mono- nebo
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di-substituovédny nezéavisle hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, a
R’ je nesubstituovand alkylova skupina s 1 a%Z 4 atomy uhliku
nebo cykloalkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, nebo R® je
fenyl, fenylalkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
Casti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo  bicyklicky  kruh
sestavajici ze dvou kondensovanych péti&lennych a/nebo
Sestidlennych kruhd nezavisle vybranych, popYtipadé
obsahujicich jeden a% ¢&ty¥i heteroatomy nezdvisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku, p¥idem¥ skupina R’ je pop¥ipad& mono-,
di- nebo tri-substituovana nezavisle atomem halogenu,
alkylovou skupinou s 1 aZ% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy  uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové <casti, mono-N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v ka¥dé alkylové &asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
S 1 az 4 atomy uhliku v  kazdé alkylové cdasti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy wuhliku nebo
sulfonamidoskupinou, uvedend alkylovd skupina s 1 az 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku je pop¥ipadé
substituovdna jednim a% deviti atomy fluoru,
nebé jejich farmaceuticky pt¥ijatelné soli.

Vyhodnéd skupina sloulenin skupiny G, ozna&eni jako
skupina H, obsahuje slouceniny, kde
R' je alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,
R? je fenyl, pop¥ipad®& mono- nebo di-substituovany, a
R’ je atom vodiku
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnad skupina sloufenin skupiny G, oznaCenda jako

skupina I, obsahuje sloueniny, kde
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R' je alkylovd skupina s 1 a% 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova

- skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,

R*> je naftalenyl, chinolinyl, isochinolinyl, cinnolinyl,
ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,
benzothiofenyl, benzodioxanyl nebo benzodioxolyl, pricemz

skupina R?> je pop¥ipad& mono-substituovéna, a
R’ je atom vodiku.

Vyhodnd skupina sloulenin skupiny G, oznacend jako
skupina J, obsahuje slouceniny, kde
R' je atom vodiku,
R* je fenyl, pop¥ipadé mono- nebo di-substituovany, a
R’ je alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku.

Obzvlasté vyhodné sloufeniny obecného vzorce I jsou
[2-methyl—S-fenyl—2H—pyrazol—3—karbonYl]guanidin,
[2-methyl-5- (naftalen-1-yl)-2H-pyrazol-3-karbonyllguanidin
a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodné sloudeniny ze skupiny J jsou slouceniny,
kde
R’ je fenyl, a
R® je methyl
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina slouéenin skupiny G, oznacend jako
skupina K,  obsahuje slouceniny, kde

R' je atom vodiku,

R* je naftalenyl, chinolinyl, isochinolinyl, c¢innolinyl,
ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,
benzothiofenyl, benzodioxanyl nebo benzodioxolyl, p¥icemz

skupina R* je pop¥ipadé mono-substituovéna, a
R’ je alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova

skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Zejména vyhodné slouceniny ze skupiny K jsou slouceniny,

kde
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R? je l-naftalenyl, a
R’ je methyl ‘
a jejich farmaceuticky pt¥ijatelné soli.
Vyhodnd skupina slou&enin, oznalend jako skupina L,
obsahuje sloudeniny obecného vzorce I, jak je uveden vy3e, kde

Z je skupina obecného vzorce

%/
\/J_rr'

kde R* je atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku,
cykloalkylovd skupina se 3 a%¥ 7 atomy uhliku, fenyl nebo
fenylalkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &&sti,
prifemZ uvedend alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku je

popfipadé€ substituovdna jednim a¥ deviti atomy fluoru, uvedeni

-skupina R* je pop¥ipad® mono- nebo di-substituovana nezavisle
P J poprip

hydroxyskupiﬁou, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

R® je nesubstituované alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkylovad skupina se 3 a% 7 atomy uhliku, nebo R° je
fenyl, fenylalkylova skupina s 1 a? 4 atomy uhliku v alkylové
casti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo  bicyklicky  kruh
sestavajici ze dvou  kondensovanych pé&ti&lennych a/nebo
Sestic¢lennych kruht nezavisle vybranych, popfipadé
obsahﬁjicich jeden a¥ &ty¥i heteroatomy nezavisle vybrané =z
dusiku, siry a kysliku, p¥i&emZ skupina R® je pop¥ipadé mono-,
di- nebo tri-substituovana nezavisle atomem halogenu,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1

az 4 atomy  uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
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skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, mono-N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku
v kazdé alkylové &asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
s 1 az 4 atomy uhliku v  kaZdé alkylové &asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
sul fonamidoskupinou, uvedena aikylové skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku je popfipadé
subétituovéna jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

V?hbdné skupina slouenin, oznadend jako skupina M,
obsahuje slouéenihy obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce

N S

kde R*' je atom vodiku, alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

- cykloalkylova skupina se 3 a%¥ 7 atomy uhliku, fenyl nebo

fenylalkylova skupina s.l aZz 4 atomy uhliku v alkylové J&a&sti,
pricemZ uvedend alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku je
poptipadé substituovéna jednim aZ deviti atomy fluoru, uvedeni
skupina R* je popfipadé mono- nebo di-substituové@na nezévisle
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 az 4 atomy uhliku, a

R® jé nesubstituovand alkylové skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkylovad skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, nebo R® je
fenyl, fenylalkylova skupina s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo bicyklicky  kruh

sestavajici ze dvou kondensovanych pé&tid&lennych a/nebo
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Sestidlennych kruhu nezavisle vybranych, pop¥ipadé
obséhujicich jeden aZ <&ty¥i heteroatomQ' nezavisle vybrané =z
dusiku, siry a kysliku, p¥i&emZ skupina R® je pop¥ipad& mono-,
di- nebo tri-substituovéna nezavisle atomem halogenu,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové <&&sti, mono-N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku
v kazdé alkylové Casti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
s 1 az 4 atomy  uhliku v kazdé alkylové casti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy wuhliku nebo
sulfonamidoskupinou, uvedend alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku je poptipadé&
substituovéna jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnad skupina sloufenin, ozna&enad jako skupiha N,
obsahuje slouleniny obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce

kde R* je.atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
cykloalkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenyl nebo
fenylalkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
p¥icemZz uvedend alkylovad skupina s 1 a% 4 atomy uhliku je
popr¥ipad€ substituovana jednim aZ deviti atomy fluoru, uvedena
skupina R' je pop¥ipad€ mono- nebo di-substituovdna nezivisle
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
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skupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou

s 1 aZ 4 atomy uhliku, a
R°® je nesubstituovand alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku
nebo cykloalkylovd skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku, nebo R® je
fenyl, fenylalkylovd skupina s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo bicyklicky  kruh
sestavajici ze dvou kondensovanych pé€tidlennych a/nebo
Sestidlennych kruht nezavisle vybranych, pop¥ipadé
obsahujicich jeden a% &ty¥i heteroatomy nezivisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku, p¥i&em¥ skﬁpina R® je pop¥ipad& mono-,
di- nebo tri-substituovéna nezavisle atomem halogenu,
alkylovoﬁ skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 aZ 4 étomy uhliku v alkoxylové ¢&&asti, mono-N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v kaZdé alkylové &&sti, mono-N- nebo‘di—N,N—alkylaminoskupinou
s 1 az 4 atomy uhliku v  kaZdé alkylové - ¢&asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
sulfonamidoskupinou, uvedend alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku jé pop¥ipadé
substituovédna jednim a¥ deviti atomy fluoru, -
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina slouéehin, oznadena jako skupina O,

obsahuje slou&eniny obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce
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kde R' je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,

cykloalkylova skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku, fenyl nebo

R
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fenylalkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
pf¥i¢emZz uvedend alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku je
pop¥ipadé substituovana jednim az deviti atomy fluoru, uvedena
skupina R* je pop¥ipad€ mono- nebo di-substituovdna nezévisle
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, a
R® Jje nesubstituovaﬁé alkylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku
nebo cykloalkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, nebo R® je
fenyl, fénylalkylové'skupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
g¢asti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo bicyklicky  kruh
sestavajici ze dvou kondensovanych pétidlennych a/nebo
gesti¢lennych kruhu nezavisle vybranych, popYipadé
- obsahujicich jeden aZ d&ty¥i heteroatomy nezévislé vybrané z
dusiku, siry a kysliku, p¥idemZ skupina R® jé pop¥ipadé mono-,
di- nebo tri-substituovana nezavisle atomem halogenu,
alkylovou skupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou,- alkoxykarbonylevou
skupinou s 1 az 4.atomy uhliku v alkoxylové d<¢&asti, mono-N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v kazdé alkylové Casti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
S 1 az 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové ¢asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
sulfonamidoskupinou, uvedend alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku je popripadé
substituovana jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodna skupina sloudenin skupiny O, oznacend jako
skupina P, obsahuje sloudeniny, kde
R* je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina se 3 aZz 7 atomy uhliku, a
R’ je fenyl, pop¥ipadé& mono- nebo di-substituovany,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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Zejména vyhodné slouleniny obecného vzorce I jsou
slouéeniny
[5-methyl-2-fenyl—2H—1,2,3—triazol—4—karbony1]guanidin,
[5—methyl—2—(3—methoxyfeny1]—2H>1,2,3-triazol—4—karbonyl]—
guanidin,
[2—(3-bromfenyl)—5—methyl—2H-1,2,3—triazol—4—karbony1]guanidin
a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodné slouleniny ze skupiny P jsou sloudeniny,
kde
a. R® je fenyl, a

R* je methyl,

b. R® je 3-methoxyfenyl, a

R* je methyl, a
c. R® je 3-bromfenyl, a

R* je methyl
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vghodna skupina sloufenin skupiny O, oznacena jako
skupina Q, obsahuje slouceniny, kde
R* je alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylovéa

skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, a

R® Jje naftalenyl, chinolinyl, isochinolinyl, cinnolinyl,
ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,
benzothiofenyl, benzodioxanyl nebo benzodioxolyl, pricemz

skupina R® je pop¥ipad& mono-substituovana
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodné slouleniny obecného vzorce I jsou
sloueniny
[2- (naftalen-1-yl)-5-methyl-2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl]-
guanidin,

[2-(isochinolin—5—yl)—5—methyl-2H>1,2,3—triazol—4—karbonyl]—

guanidin,

[5-methyl-2- (chinolin-5-yl) -2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl] -
guanidin

a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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Zejména vyhodné slouleniny ze skupiny Q jsou sloueniny,

kde

a. R® je l-naftalenyl, a
R* je methyl,

b R® je 5-isochinolinyl, a
R* je methyl, a

c R® je 5-chinolinyl, a

R* je methyl,
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

DalsSim znakem tohoto vynédlezu jsou nidsledujici
slouceniny:
5—methy1—2-(5—chinolinyl)-2H>1,2,3—triazol—4-karboxylové
kyselina,
5-methy1—2—(5—isochinolinyl)—2H>1,2,3~triazol—4—karboxylové
kyselina,
‘2—(1—nafta1enyl)—5—methyl—2H—1,2,3—triazol—4-karboxylové
kyselina,
ethyl—S—cyklopropyl-l-(2—trifluormethy1fenyl)-1H—pyrazol—4—
-karboxylat, '
ethyl—S-methyl-l-(6—chinolinyl)-1H¥pyrazol—4—karboxylét,
ethyl—5—methyl—l—naftalenyl—1H>pyrazol-4—karboxylét,
ethyl—S-cyklopropyl—l—(chinolin—B-yl)—lH—pyrazol—4—karboxylét,
ethyl—S—cyklopropyl—l—(chinolin—S—yl)—lH—pyrazol-4—karboxylét,
methyl-S—ethyl—l—(chinolin-S—yl)—1H>pyrazol—4-karboxylét,
n—butyl-l—(isochinolin—S-yl)—3-methy1-1H>pyrazol-4—karboxylét,
5—methy1—l—(6—chinolinyl)-lHprrazol—4-karboxylové kyselina,
5—methyl—l—naftalenyl—lH—pyrazol—4—karboxylové kyselina,
5—cyklopropyl—l-(chinolin—S—yl)—1H¥pyrazol—4—karboxylové
kyselina,
5-cyklopropy1—l—(2-trifluormethylfenyl)—lHprrazol—4—karboxy—
lova kyselina,
S—ethyl-l—(chinolin-S-yl)—1H—pyrazol—4-karboxylové kyselina,
5—cyklopropyl—1—(chinolin—S—yl)—1H>pyrazol—4—karboxylové

kyselina nebo
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1—(isochinolin—5-y1)—3-methy1-lHprrazol—4-karboxylové
kyselina . .
nebo farmaceutibky p¥ijatelné soli té&chto sloudenin.

Vyhodnd skupina slou&enin, oznadend jako skupina R,
obsahuje slouéeniﬁy obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce

R2
\N R1
N
N \ ;r(
H

kde R' je cykloalkylovd skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku, fenyl
nebo fenylalkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
Zasti, p¥ifemZ tato cykloalkylovd skupina se 3 a%Z 7 atomy
‘uhliku je pop¥ipad& substituovdna jednim a¥ t¥emi atomy
fluoru, skupina R' je popt¥ipadé mono- nebo di-substituovéna
nezavisle alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
S l.aé 4 atomy uhliku, a »

R?* je alkylové.skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 aZ 4 atomy uhliku, M nebo M-alkyl s 1 a? 4 aﬁomy
uhliku v alkylové <&asti, pricCemZ kterdkoliv 2z predeSlych
alkylovych ¢&&sti s 1 aZ 4 atomy uhliku pop¥ipad& obsahuje
jeden aZ devét - atomi fluoru, tato alkylovd skupina s 1 a% 4
atomy uhliku nebo cykloalkylovad skupina se 3 a¥ 4 atomy uhliku
je popYtipadé mono- nebé di-substituovana nezavisle
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1
aZz 4 atomy uhliku, alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a%? 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové casti nebo mono-N- nebo

' di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
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ka¥dé alkylové &asti, a uvedend cykloalkylova skupina se 3 aZ
4 atomy uhliku pop¥ipadé€ obsahuje jeden aZ sedm atomi fluoru,
kde M je d&astelné nasyceny, =zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny pé&tidlenny aZ osmiclenny kruh, pop¥ipad& obsahujici
jeden aZ t¥i heterocatomy nezavisle vybrané z kysliku, siry a
dusiku, . nebo bicyklicky kruh sestavajici ze dvou
kondensovanych <&¢astelné nasycenych, zcela nasycén?ch nebo
zcela nenasycenych t¥idlennych aZ Sestid¢lennych  kruha,
nezdvisle vybranych, pop¥ipad& obsahujicich jeden az <&ty¥i
heteroatomy nezavisle vybrané z dusiku, siry a kysliku,

p¥iZemZ tento substituent M je pop¥ipadé€ substituovan na
jednom kruhu, je-1i monocyklicky, nebo na jednom nebo obou
kruzich, je-1i bicyklicky, na atomu uhliku nebo dusiku az
t¥emi substituenty nezavisle vybranymi =ze skupiny zahrnujici

R, R” a R® kde jeden z R°, R’ a R° je pop¥ipad& <&asteln

(¢

nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥iclenny az
sedmidlenny kruh, poptipadé obsahujici jeden az t¥i
heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku,
popfipadé substituovany alkylovbu skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku a krom& toho R°, R’ a R® jsou pop¥ipadé hydroxyskupina,
nitroskupina, atom halogenu, alkoxyskupina s 1 aZz 4 atomy
uhliku, alkoxykarbonylové skupina s 1 az 4 atomy uhliku v
alkoxylové &asti, alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
formylovad skupina, alkanoylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylaminoskupina s 1 aZ 4

atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, sulfonamidoskupina,

_alkylsulfonamidoskupina‘s 1 az 4 atomy uhliku, aminoskupina,

mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kaZdé alkylové &&sti, karbamoylovd skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové &asti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylova skupina s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkylsulfonylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
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mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovd skupina s 1 az 4
atomy uhliku v ka?dé alkylové &asti, alkenylova skupina se 2
a¥ 4 atomy uhliku, alkinylova skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkenylovad skupina s 5 aZ 7 atomy uhliku,

kde alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové skupiny
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7 atomy
uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové ¢&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 az 7 atomy
uhliku jako¥to substituenty R®, R’ a R° Jsou pop¥ipadé
mono-substituovany nezavisle hydroxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, cykloalkylovou skupinou se 3 a¥? 7 atomy uhliku,
alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku, alkanoyloxy-
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbénylaminoskupinou s
1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, sulfonamidoskupinou,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové <&asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢asti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové &asti nebo pop¥ipadé substituovany jednim aZ
deviti atomy fluoru
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Zejména vyhodna sloué%nina obecného vzorce I je
[1- (naftalen-1-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin

nebo jeho farmaceuticky pt¥ijatelné soli.
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Vyhodnd skupina sloudenin skupiny R, oznalend jako
skupina S, obsahuje slouleniny, kde
R' je cyklopropyl, a
R?> je 1l-naftalenyl
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina sloulenin skupiny R, oznacena Jjako
skupina T, obsahuje slouleniny, kde
R} je cykloalkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, a
R’ je pé&ti&lenny aZ Sestillenny monocyklicky aromaticky kruh,
poptipadé obsahujici jeden aZ dva heterocatomy vybrané
nezadvisle z kysliku, siry a dusiku,
uvedeny kruh R® je pop¥ipad& mono-substituovan na atomu uhliku
nebo dusiku zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym péticlennym
a¥ Zestillennym kruhem, pop¥ipad& obsahujicim jeden az dva
heteroatomy nezavisle vybrané z kysliku, siry a dusiku,
p¥igem? tento kruh je pop¥ipadé mono-substituovan alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, .
uvedeny kruh R® je také pop¥ipad€ mono- nebo di-substituovén
nezavisle na atomu uhliku nebo dusiku hydrokyskupinou, atomem
halogenu, alkoxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupinou s‘l az 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové c¢asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
ka?dé alkylové &asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
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mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku v ka2dé alkylové cCasti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové gasti jsou pop¥ipadé monosubstituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové J&asti, alkanoylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Sisti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy wuhliku v kazdé
alkylové Casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové &asti, alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou 5] 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku v kazdé alkylové casti nebo jsou popr¥ipadé

substituovany jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

vyhodnd skupina sloucenin skupiny T, oznacenad jako
skupina U, obsahuje slouceniny, kde
R' je cyklopropyl, a
R> je fenyl, popfipad€ mono- nebo di-substituovany nezavisle
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 aZz 4
~atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 azZz 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové

Yasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
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atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku v kazdé alkylové &asti, karbamoylovou skupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové &asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové c&asti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové dasti jsou popripadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou é 1 a% 4 atomy uhliku,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka?dé alkylové <&asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové ¢&asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové gasti nebo jsou  poptipadé
substituovany jednim aZ péti atomy fluoru,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce 1 jsou
sloudeniny
[5-cyklopropy1—1—(2—trifluormethylfenyl)—lH—pyrazol—4—karbo—
nyl]lguanidin,
[5—cyklopropyl-l—fenyl—lHprrazol—4—karbonyl]guanidin, nebo
[5—cyklopropyl—l—(2,6—dichlorfenyl)-1H-pyrazol—4—karbonyl]—
guanidin ‘
nebo jejich farmceuticky p¥ijatelné soli.

Daldimi obzvladt& vyhodnymi slouleninami obecného vzorce
I jsou slouceniny
[l—(2-chlor—4—methylsulfonylfenyl)-5—cyklopropyl—lH>pyrazol—4—

-karbonyl]guanidin,
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{1- (2-chlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin,
[1- (2-trifluormethyl-4-fluorfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl]guanidin,
[1- (2-bromfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidin,
[1- (2-fluorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin,
[1- (2-chlor-5-methoxyfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbo-
nyllguanidin,
[1- (2-chlor-4-methylaminosulfonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-py-
razol-4-karbonyl] guanidin,
[1- (2,5-dichlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin,
[1-(2,3-dichlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin, |
[1- (2-chlor-5-aminokarbonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karbonyl]guanidin,
{l-(2—chlér—5—aminosu1fonylfenyl)—5—cyklopropyl—1H-pyrazol-4—
-karbonyl]lguanidin,
[l-(2—fluor—6—trifluormethylfenyl—5—cyklopropyl—1H—pyrazolf4—
-karbonyl]guanidin,
[1- (2-chlor-5-methylsulfonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karbonyl]lguanidin, '
[1- (2-chlor-5-dimethylaminosulfonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-
-pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
[1-(2-trifluormethyl-4-chlorfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karbonyl]guanidin,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodnymi  slouceninami ze skupiny U Jjsou
sloueniny, kde
a. R* je 2-chlor-4-methylsulfonylfenyl,
b. R*> je 2-chlorfenyl,

0
Py
[§)

je 2-trifluormethyl-4-fluorfenyl,
d. =®r je 2-bromfenyl,
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2,

je 2-fluorfenyl,

z,

je 2-chlor-5-methoxyfenyl,
je 2-chlor-4-methylaminosulfonylfenyl,

A,

je 2,5-dichlorfenyl,

5 @Q oo
2,

-
m{\)

je 2,3-dichlorfenyl,

[N}

je 2-chlor-5-aminokarbonylfenyl,

je 2-chlor-5-aminosulfonylfenyl,

LS

je 2-fluor-6-trifluormethylfenyl,

N

-
wowm " A

m. je 2jchlor—5—methylsu1fonylfenyl,
n. R? je 2-chlor-5-dimethylaminosulfonylfenyl,
o. R? je 2-trifluormethyl-4-chlorfenyl,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina sloucenin ze skupiny R, oznadena jako
skupina W, obsahuje sloudeniny, kde
R’ je péti&lenny a% Sestillenny nearomaticky heterocyklicky
kruh obsahujici jeden aZ dva heteroatomy nezéavisle vybrané =z
dusiku, siry a kysliku nebo R?> je nesubstituovand alkylova
skupina s 1 a%Z 4 atomy uhliku, nesubstituovand cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku nebo fenylalkylova skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde fenylalkylova skupina
s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &asti je pop¥ipad€ mono- nebo
di-substituovana nezavisle hydroxyskupinou, atomem halogenu,
alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku v alkoxylové <&&asti, alkylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylové casti, sulfonamidoskupinou,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 a? 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-akylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové <&&sti, alkylsulfonylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku nebo mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou

skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé alkylové <&asti,
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kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ¥ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové ¢asti jsou popripadé mono-substituovany
hydrokyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku.v
kazdé alkylové &&sti, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové ¢asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové c¢asti nebo jsou poptripadé
substituovany jednim az péti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky pr¥ijatelné soli.

Vyhodna skupina slouéenih ze skupiny R, oznacend jako
skupina X, obsahuje sloueniny, kde
R> je Dbicyklicky kruh sestavajici ze dvou kondensovanych
p&tidlennych a/nebo Sestidlennych &asteln& nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruhll nezdvisle vybranych,
obsahujicich jeden az &ty¥i heterocatomy nezévisle vybrané =z
dusiku, siry a kysliku, pFfic¢emZ tento substituent R® ‘je
pop¥ipad& substituovadn na atomu uhliku nebo dusiku az tremi

substituenty nezdvisle vybranymi z R®, R’ .a R®, kde jeden z R®,

v

"R” a R® je poptipad& <Zastelné& nasyceny, zcela nasyceny nebo

A 4

zcela nenasyceny t¥i&lenny aZ sedmi¢lenny kruh, pop¥ipadé
obsahujici jeden aZ tfi heteroatomy vybrané nezavisle =z
kysliku, siry a dusiku, popfipadé substituovany. alkylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku a krom& toho R°, R’ a R® jsou
pop¥ipadé hydroxyskupina, nitroskupina, atom halogenu,
alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova skupina
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkylova skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku, formylovad skupina, alkanoylova skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,

alkanoylaminoskupina s 1 az 4 atomy uhliku,
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alkoxykarbonylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, sulfonamidoskupina, alkylsulfonamidoskupina s 1 azZ 4
atomy uhliku, aminoskupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové ¢asti, karbamoylova skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové ¢&asti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylova skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovad skupina s 1 az 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovd skupina s 1 az 4
atomy uhliku v kazdé alkylové <&asti, alkenylova skupina se 2
a? 4 atomy uhliku, alkinylova skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkenylova skupina s 5 az 7 atomy uhliku,

kde alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové skupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 aZz 7 atomy
uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy wuhliku v kaZdé
alkylové ¢&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 aZ 7 atomy
uhliku jakoZto substituenty R®, R’ a R® Jjsou pop¥ipadé&
mono-substituovany nezavisle hydroxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
&4sti, cykloalkylovou skupinou se 3 a% 7 atomy uhliku,
alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxy-
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylaminoskupinou s
1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové d&asti, sulfonamidoskupinou,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka?dé alkylové <&asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢asti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

alkylsulfonylovou s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
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di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové J&asti nebo pop¥ipad& substituovéany jednim aZ
deviti atomy fluoru
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina sloudenin =ze skupiny X, oznacCend jako
skupina Y, obsahuje slouceniny, kde
R' je cykloalkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, a
R? je Dbicyklicky kruh sestdvajici ze dvou kondensovanych
pétidlennych a/nebo 8Sestidlennych d¢astedné nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruhd nezdvisle vybranych,
obsahujicich jeden aZ t¥i heteroatomy vybrané nezavisle z
dusiku, siry a kysliku,
uvedeny bicyklicky kruh R®* je pop¥ipadé mono-substituovén na
atomu uhliku nebo dusiku zcela nasycenym nebo zcela
nenasycenym pé&tidlennym a¥ Sesticlennym kruhem, pop¥ipadé
obsahujicim Jjeden a% dva heteroatomy vybrané nezavisle z
kysliku, siry a dusiku, pric¢emZ tento kruh je pop¥ipadé
mono-substituovdn alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
uvedeny bicyklicky kruh R? je také poptripadé mono- nebo
di-substituovdn nezavisle na atomu uhliku nebo dusiku
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy

uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou S 1 az 4 atomy Vuhliku,
alkanoylaminoskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Easti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové ¢asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kaZdé alkylové &asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 aZ

4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
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uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku v kaZzdé alkylové casti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazZdé
alkylové ¢asti jsou poptripadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylbvé gasti, alkanoylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové

asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kaZdé alkylové éééti, alkylthioskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhlikﬁ,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové gasti nebo jsou popfipadé
substituovany jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina sloufenin ze skupiny Y, oznacena jako
skupina Z, obsahuje slouceniny, kde

R' je cyklopropyl, a

R? je chinazolinylovy, ftalazinylovy, chinolinylovy,
isochinolinylovy, cinnolinylovy, benzodioxanylovy,
chinoxalinylovy, benzopyranylovy, benzothiofenylovy,

benzodioxolylovy, benzimidazolylovy, indazolylovy, indolylovy,

benzotriazolylovy, benzoxazolylovy, benzisoxazolylovy,
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benzothiazolylovy, benzisothiazolylovy, benzoxadiazolylovy
nebo benzothiadiazolylovy kruh,

kde bicyklicky kruh R?* je popripad& mono- nebo di-substituovan
nezavisle na atomu uhliku nebo dusiku hydroxyskupinou, atomem
halogenu, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové

~

dasti, alkylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
S4sti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4
atohy uhliku v kaZdé alkylové <&asti, karbamoylovou skupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kaZzZdé alkylové &&sti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kaZdé alkylové éésti,
kde uvedenéd alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku Y kazdé alkylové Casti jsou poptripadé
mono-substituovdny hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, aminoskupinou, wmono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé alkylové gasti, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové <&asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku nebo mono-N- nebo di~N,N—alkylaminosulfonylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v kazdé alkylové <&asti nebo
jsou popY¥ipad®& substituovany jednim az péti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodna skupina sloufenin ze skupiny Z, oznalCend jako
skupina AA, obsahuje slouCeniny, kde
R’ je chinolinylovy, isochinolinylovy, indazolylovy nebo

benzimidazolylovy kruh,
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kde bicyklicky kruh R® je pop¥ipad& mono- nebo di-substituovan
nezdvisle hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkoxylové &&asti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhlikuy,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Zasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di—N,N—alkylaminoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové <asti, karbamoylovou skupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v ka%dé alkylové <&asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &asti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy  uhliku jsou pop¥ipadé
mono-substituovény hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku,. alkylsﬁlfonamidoskupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku, aminoskupinou, wmono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé alkyloVé ¢asti, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy 'uhlikﬁ v
kazdé alkylové <&asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku nebo mono-N- nebo di—N,N—a%kylaminosulfonylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové &&sti nebo
jsou pop¥ipadé substituovany jednim aZ péti atomy fluoru,

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Obzvlast& vyhodnymi sloufeninami obecného vzorce I jsou
slouceniny
[5—cyklopropy1—l—(chinolin-8—yl)~1H—pyrazol—4—karbdny1]~
guanidin, nebo
[5-cyklopropyl-1- (chinolin-5-yl) -1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin,

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.
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Vyhodnymi solemi bezprost¥edn& p¥edchidzejici sloudeniny
jsou mono- ﬁebo di-mesylatové soli. —

Dal8imi specificky vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce
I jsou sloudeniny |
[1- (8-bromchinolin-5-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin,
(1- (6-chlorchinolin-5-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbo-
nyl]guanidin,
[1- (indazol-7-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin,
[i—(bénzimidazol-S—yl)—5—cyklopropyl-lH—pyrazol-4-karbonyl]-
guanidin,
[1-(1-isochinolyl)—5—cyklopropyl—1H—pyrazol—4-karbonyl]—
guanidin,
[5-cyklopropyl-1—(4—chinolinyl)-lH—pyrazol—4—karbonyl]—
guanidin, » ‘
nebo jejich farmaceuticky pfijatglné soli.

Zejména vyhodnymi slouceninami ze skupiny AA jsou

slouceniny, kde

a. R’ je 8-bromchinolin-5-yl,

b. R?> je 6-chlorchinolin-5-yl, ‘
c. R’ je indazol-7-yl,

d. R’ je benzimidazol-5-y1,

e. R®> je 1l-isochinolyl,

f. R?> je 4-chinolinyl,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
Vyhodna skupina slouc¢enin, oznadend 3jako skupina BB,
obsahuje sloudeniny obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce
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kde R' je alkylovad skupina s 1 a% 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 az 7 atomy uhliku, fenyl nebo fenylalkylova
skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové &&sti, prifemZ tato

alkylovd skupina s 1 az 4 atomy uhliku Jje pop¥ipadé

substituovana jednim aZ deviti atomy fluoru, uvedeny
substituent R' Jje ©popripad® mono- nebo di-substituovan
nezdvisle alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou -
s 1 az 4 atomy uhliku, a

R’ je pé&tidlenny aZ 8Sestilenny nearomaticky heterocyklicky
kruh obsahujici jeden aZ dva heteroatomy nezavisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku nebo R?* je nesubstituovand alkylova
skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo nesubstituovana
cykloalkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, nebo R?® je
fenylalkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &&asti
nebo bicyklicky kruh sestdvajici ze dvou kondensovanych
pétidlennych a/nebo Sestidlennych <&astelné& nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruhl nezédvisle vybranych
obsahujicich jeden aZz <&ty¥i heteroatomy nezévisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku, pricdemZ tyto substituenty R? jsou
popripadé substituovany na atomu uhliku nebo dusiku aZ t¥emi
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici Rﬂbfﬂ a
R®, kde jeden z R®, R’ a R’ je popt¥ipad® <&aste&n& nasyceny,
zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥illenny aZ sedmiclenny
kruh, popfipadé€ obsahujici jeden az t¥i heteroatomy vybrané
nezavisle 2z kysliku, siry a dusiku, pop¥ipadé€ substituovany
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku a krom& toho R®, R’ a
R® jsou pop¥ipadé hydroxyskupina, nitroskupina, atom halogenu,
alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova skupina
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkylova skupina s 1
az 4 atomy uhliku, formylova skupina, alkanoylovad skupina s 1
az 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,

alkanoylaminoskupina s 1 az 4 atomy uhliku,
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alkoxykarbonylaminoskupina s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
E4dsti, sulfonamidoskupina, alkylsulfonamidoskupina s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupina s 1 a% 4 atomy wuhliku v kazdé
alkylové casti, karbamoylova skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové &asti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovd skupina s 1 aZz 4 atomy
‘uhliku, alkylsulfonylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di—N,N—alkylaminosulfonylové skupiﬁa s 1 az 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové c&asti, alkenylova skupina se 2
a¥ 4 atomy uhliku, alkinylova skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkenylovd skupina s 5 aZ 7 atomy uhliku,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové <&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 aZz 7 atomy
uhliku jako¥to substituenty R®, R’ a R°® Jjsou pop¥ipadé
mono-substituovany nezavisle hydroxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové

gasti, cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku,

alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou = s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy ﬁhliku v kazdé
alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢asti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku,

alkylsulfinylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
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alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo wmono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové gisti nebo jsou  pop¥ipadé
substituovany jednim az deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Vyhodnd skupina sloucenin ze skupiny BB, oznalena jako
skupina CC, obsahuje slouceniny, kde
R' je alkylovéd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, a
R* je Dbicyklicky kruh sestédvajici ze dvou kondensovanych
p&ti&lennych a/nebo Sestilennych <asteclné€ nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruhll nezavisle vybranych,

obsahujicich jeden aZ t¥i hetercatomy nezdvisle vybrané =z

dusiku, siry a kysliku,

tento bicyklicky kruh R? je poptripadé mono-substituovan na
atomu uhliku nebo dusiku zcela nasycenym nebo zcela
nenasycenym p&ti&lennym aZ Sestidlennym kruhem, pop¥ipadé
obsahujicim jeden aZ dva heteroatomy nezévisle vybrané z
kysliku, siry a dusiku, p¥i¢emZ tento kruh je popFripadé
mono-substituovan alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
uvedeny bicyklicky kruh R? je také popripadé mono- nebo
di-substituovdn nezdvisle na atomu uhliku nebo dusiku
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy wuhliku,
alkanoyloxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové

Z4sti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo

B
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di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo

di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v

ka¥dé alkylové &asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 aZz
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4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku v kazdé alkylové c&asti,
kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 aZ 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 at 4 atomy uhliku v kazZdé
alkylové dasti jsou pop¥ipadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkoxylové <&asti, alkanoylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
casti, suifdnamidoskupinou/ alkylsulfonamidoskupinou s 1 azZ 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N—alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé

alkylové . ¢asti, . karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo

di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &asti, alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atdmy
uhliku v  kaZdé alkylové &asti nebo  Jjsou  pop¥ipadé
substituovdny jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky pr¥ijatelné soli.

Vyhodna skupina sloucenin ze skupiny CC, oznacend jako

skupina DD, obsahuje slouleniny, kde

R? je chinazolinylovy, ftalazinylovy, chinolinylovy,
isochinolinylovy, cinnolinylovy, benzodioxanylovy,
chinoxalinylovy, benzopyranylovy, benzothiofenylovy,

benzodioxolylovy, benzimidazolylovy, indazolylovy, indolylovy,

benzotriazolylovy, benzoxazolylovy, benzisoxazolylovy,
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benzothiazolylovy, benzisothiazolylovy, benzoxadiazolylovy
nebo benzothiadiazolylovy kruh,

kde bicyklicky kruh R®> je pop¥ipad& mono- nebo di-substituovan
nézévisle hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, aikanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Zasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku v kaZ?dé alkylové ¢&asti, karbamoylovou skupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové &asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou ékupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
kaZdé alkylové Casti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové

skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové. gasti jsou poptipadé mono-substituovany

hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di—N,N—alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové &&sti, wmono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové <asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v  kaZdé alkylové casti nebo jsou  pop¥ipadé
substituovany jednim aZ péti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodnymi slouleninami obecného vzorce I Jsou
sloudeniny
[1- (indazol-6-yl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidin,
[1- (indazol-5-yl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidin,
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[1-benzimidazol-5-yl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
[1- (1-methylbenzimidazol-6-yl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin,
[1- (5-chinolinyl) -5-n-propyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
[1- (5-chinolinyl) -5-isopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
[5-ethyl-1-(6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
[1- (2-methylbenzimidazol-5-yl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin,
[1- (1, 4-benzodioxan-6-yl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin,
[1- (benzotriazol-5-yl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyllguanidin,
[l-(3-chlorindazol—5—yl)—S—ethyl—lHprrazol-4—karbonyl]~
guanidin,
[l—(Sfchinolinyl)—5—butyl—lH4pyrazol~4—karbonyl]guanidin,
[5-propyl-1-(6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
(5-isopropyl-1- (6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
nebo jejich farmaceuticky pf¥ijatelné soli.

Zejména vyhodnymi sloﬁéeninami ze skupiny DD jsou
slouleniny, kde
a. R' je ethyl, a

R?> je indazol-6-yl,
b. R' je ethyl, a
je indazol-5-yl,
c. R' je ethyl, a

R?> je benzimidazol-5-yl,
d. R' je ethyl, a

R?> je 1-methylbenzimidazol-6-yl,
e. R' je n-propyl, a

R?> je 5-chinolinyl,
je isopropyl, a
je 5-chinolinyl,

R
R

g. R' je ethyl, a
R® je 6-chinolinyl,
R

je ethyl, a
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R? je 2-methylbenzimidazol-5-yl,
i. R je ethyl, a
'R® je 1,4-benzodioxan-6-yl,
j. R' je ethyl, a
R? je benzotriazol-5-yl,
k. R' je ethyl, a
R?> je 3-chlorindazol-5-yl,
1. R' je butyl, a
R’ je 5-chinolinyl,
m. R' je n-propyl, a
R’ je 6-chinolinyl,
n. R' je isopropyl, a
R’ je 6-chinolinyl,
‘nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli. -
Vyhodnd skupina sloudenin, oznadena jako skupina EE,

obsahuje sloueniny obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce

kde R' je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, cykloalkylova

skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenyl nebo fenylalkylova

skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, p¥idemZ tato

alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku je popripad&

w

substituovana jednim aZ deviti atomy fluoru, uvedeny

substituent R' je di-substituovan

uhliku,

popf¥ipadé mono- nebo

nezavisle alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy

alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 az 4 atomy uhliku, a

R*> je pé&ti&lenny az éestiélenng nearomaticky heterocyklicky

kruh obsahujici jeden aZ dva heteroatomy nezévisle vybrané z
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dusiku, siry a kysliku nebo R? je nesubstituovanad alkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy wuhliku nebo nesubstituovana
cykloalkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, nebo R?® je
fenylalkylova skupina s 1 éi 4 atomy uhliku v alkylové J&asti
nebo Dbicyklicky kruh sestédvajici ze dvou kondensovanych
péti¢lennych a/nebo Sestidlennych C<&aste&n& nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruhl nezavisle vybranych
obsahujicich jeden aZ <&ty¥i heteroatomy nezdvisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku, p¥i¢emZ tyto substituenty R® jsou
pop¥ipadé substituovany na atomu uhliku nebo dusiku a¥ t¥emi
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici R®, R’ a
R®, kde jeden z R°, R’ a R® je pop¥ipad® &&stedn& nasyceny,
zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥illenny a? sedmidlenny
kruh, popripad€ obsahujici jeden aZ t¥i heteroatomy vybrané
nezévisle z kysliku, siry a dusiku, pop¥ipad& substituovany
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku a krom& toho R®, R’ a
R® jsou pop¥ipad& hydroxyskupina, nitroskupina, atom halogenu,
alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova skupina
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkylovad skupina s 1
az 4 atomy uhliku, formylovd skupina, alkanoylovad skupina s 1
az 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupina S 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, sulfonamidoskupina, alkylsulfonamidoskupina s 1 a% 4
atomy uhliku, aminoskupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v ka2dé
alkylové casti, karbamoylova skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové <&asti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovd skupina s 1 a% 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy

uhliku v kaZdé alkylové <&asti, alkenylova skupina se 2 aZ 4
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atomy uhliku, alkinylovd skupina se 2 a¥ 4 atomy uhliku nebo
cykloalkenylovd skupina s 5 a% 7 atomy uhliku,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, alkanoylové skupiny s 1 a%Z 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové <&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 a¥ 7 atomy
uhliku jakoZto substituenty R®, R’ a R® jsou poptipadé&
mono-substituovany nezavisle hydroxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové

Casti, cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku,

alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a% 4

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo

- di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v kazdé

alkylové dasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
kazdeé alkylové ¢asti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy ﬁhliku{
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo ' mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku v  kaZdé alkylové g&sti  nebo jsou  pop¥ipadé&
substituovany jednim a%¥ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina sloulenin ze skupiny' EE, oznafena jako
skupina FF, obsahuje slou&eniny, kde
R' je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, a

R* je bicyklicky kruh sestavajici =ze dvou kondensovanych

pé€ti¢lennych a/nebo Sestidlennych &astednd nasycenych, zcela

nasycenych nebo zcela nenasycenych kruh@i nezivisle vybranych,
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obsahujicich jeden aZ t¥i heterocatomy nezavisle vybrané =z
dusiku, siry a kysliku,
tento bicyklicky kruh R? je popfipadé mono-substituovan na
atomu uhliku nebo dusiku zcela nasycen?m nebo zcela
nenasycenym pé&ticlennym a¥ Sestidlennym kruhem, pop¥ipad&
obsahujicim jeden a%Z dva heteroatomy nezivisle vybrané =z
kysliku, siry a dusiku, pricem? tento kruh je pop¥ipadé&
mono-substituovén alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
uvedeny bicyklicky kruh R? je také popripad® mono- nebo
di-substituovdn nezdvisle na atomu uhliku nebo dusiku
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy

uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢&&asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 a¥
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové &&asti,
kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 aZ 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové Casti jsou poptipadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku v alkoxylové <&&sti, alkanoylovou skupinou s 1 a% 4
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atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou S 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové ¢asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &&sti, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku v  kaZdé alkylové gasti nebo jsou  pop¥ipadé&
substituovany jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

Vyhodna skupina sloulenin ze skupiny FF, ozna&ena jako

skupina GG, obsahuje slou&eniny, kde

R? je '~ chinazolinylovy, ftalazinylovy, chinolinylovy,
isochinolinylovy, cinnolinylovy, benzodioxanylovy,
chinoxalinylovy, benzopyranylovy, benzothiofenylovy,

benzodioxolylovy, benzimidazolylovy, indazolylovy, indoiylovy,
benzotriazolylovy, benzoxazolylovy, benzisoxazolylovy,
benzothiazolylovy, benzisothiazolylovy, benzoxadiazolylovy
nebo benzothiadiazolylovy kruh,

kde bicyklicky kruh R? " je poptipad& mono- nebo di-substituovéan
nezavisle hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a% 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové &asti, karbamoylovou skupinou,

mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
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uhliku v kaZdé alkylové &a&sti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &asti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové ¢asti jsou poptipadé mono-substituoviny
hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &&asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v ka3dé alkylové d&a&sti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové c¢asti nebo jsou  popripadé
substituovany jednim a¥ p&ti atomy fluoru,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Obzvlasté& vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I jsou
slouCeniny
[1—(indazol—7fyl)—3—methyl—1H=pyrazol—4-karbonyl]guanidin,
[l—(2,1,3—benzothiadiazol—4—yl)—3—methyl—lHprrazol—4—karbo—
nyllguanidin,
[3—methyl-1—(chinolin—S-yl)—1H-pyrazol—4-karbonyl]guanidin,»
nebo.jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Zejména vyhodnymi sloudeninami ze skupiny GG jsou
sloudeniny, kde
a. R' je methyl, a

R? je indazol-7-y1,

b. R' je methyl, a

R? je 2,1,3-benzothiadiazol-4-yl,
c. R' je methyl, a
R® je chinolin-5-y1,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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Vyhodnd skupina slouéenin,_ oznadend jako skupina HH,
obsahuje sloudeniny obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce

kde R* je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 a3 7 atomy uhliku, fenyl nebo fenylalkylova
skupina s 1 a%¥ 4 atomy uhlfky v alkylové &asti, prifem¥ tato

valkylové skupina s 1 a3 4 atomy uhliku je popfipadé

substituovana jednim a% deviti atomy fluoru, uvedeny
substituent R* je pop¥ipad® mono- nebo di-substituovan
nezavisle alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkylthioskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 a% 14 atomy uhliku nebo alkylsulfoﬁylovou skupinou
S 1 aZ 4 atomy uhliku, a ‘ '

R® je péti&lenny a3 Sesti&lenny nearomaticky heterocyklicky
kruh obsahujici jeden a% dva heteroatomy nezivisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku nebo R® je nesubstituovanji alkylova
skupina s 1 a3 4 ‘atomy  uhliku nebo nesubstituované
cykloalkylova skupina se 3 a3 7 atomy uhliku, nebo R® je
fenylalkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové &asti
nebo bicyklicky kruh sestavajici ze dvou kondensovanych
péti¢lennych a/nebo Sestiflennych &istedns nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruhll nezavisle vybranych
obsahujicich jeden a¥ étyfi heteroatomy nezavisle - vybrané

dusiku,'.siry a kysliku, p#idems tyto substituenty R® jsou
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popripadé substituovadny na atomu uhliku nebo dusiku aZ t¥emi
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici R®, R’ a
R°, kde jeden z R, R’ a R® je pop¥ipad& J&stednd nasyceny,
zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥iclenny a¥ sedmiclenny
kruh, pop¥ipadé& obsahujici jeden a¥ t¥i heteroatomy vybrané
nezavisle z kysliku, siry a dusiku, poptripad& substituovany
alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku a krom& toho R°, R’ a
R® jsou pop¥ipadé& hydroxyskupina, nitroskupina, atom halogenu,
alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova skupina
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkylova skupina s 1
az 4 atomy uhliku, formylova skupina, alkanoylovd skupina s 1
az 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupina s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, sulfonamidoskupina, alkylsulfonamidoskupina s 1 aZ 4
atomy uhliku, aminoskupina, mono-N- nebob
di—N,N—alkylaminoskupina 8 1 az 4 atomy uhliku v ka¥dé
alkylové dasti, karbamoylova skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku v kasdé
alkylové &&sti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N
nebo di-N,Nwalkylamiﬁosulfonylové skupina s 1 a? 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové &&sti, alkenylovd skupina se 2 a3 4
atomy uhliku, alkinylova skupina se 2 a¥ 4 atomy uhliku nebo
cykloalkenylova skupina s 5 a¥ 7 atomy uhliku,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy wuhliku, alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 a¥ 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di—N,N—alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v ka3dé
alkylové &&sti nebo cykloalkylové skupiny se 3 a¥ 7 atomy
ﬁhliku jakoZto substituenty R®, R’ a R® jsou pop¥ipad&
mono—substituovény nezavisle _ hydroxyskupinou,

alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
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Casti, cykloalkylovou skupinou se 3 a% 7 atomy uhliku,
alkanoylovou skupinou s 1 az 4 -atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou S 1 a% 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou ] 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
casti, suifonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ% 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové Casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové dasti, kyanoékupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkylsulfinyibvou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo monoQN—
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové éésti | nebo jsou pop¥ipadé
substituovany jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodna skupina sloulenin ze skupiny HH, oznadend jako
skupinaFII, obsahuje slouéeniﬁy, kde
R* je alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku, a
R° je bicyklicky kruh sestavajici ze Vdvou kondensovanych
péti&lennych a/nebo &estiflennych &astednd& nasycenych) zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruhd nezévisle vybranych
obsahujicich jeden aZ t¥i heterocatomy vybrané ﬁezévisle z
dusiku, siry a kysliku,
p¥ridemz tento bicyklicky kruh R® je popf¥ipadé
mono-substituovdn na atomu uhliku zcela nasycenym nebo zcela
nenasycenym pé&ticlennym a% Sestidlennym kruhem poptipadé
obsahujicim jeden aZ dva heteroatomy nezavisle vybrané z
kysliku, siry a dusiku, pri¢emZ tento kruh je poptipadé

mono-substituovan alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

tento bicyklicky kruh R® je také pop¥ipadé mono- nebo

di-substituovan nezavisle na atomu uhliku nebo dusiku
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hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 a%¥ 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy

uhliku v alkoxylové &&asti, alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy

uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoYlaminoskupinouk S T az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a%¥ 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
diéN,N—alkylaminoskupinbu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové  ¢asti,  karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢&&asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 a%
4 atomy. uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 a%¥ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku v kazdé alkylové c&asti, » _

kde wuvedené alkostkupiny s 1 az 4 atomy uhliku, kalkylové

skupiny . s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 aZ 7

- atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 az 4 atomyvuhliku, mono-N-

nebo di-N)N—alkylaﬁinoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové casti jsou poptipadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, ‘alkoxykarbony1ovou. skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové <J&asti, alkanoylovou 'skdpinou s 1 az 4
atomy wuhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a%# a atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou' S 1 az - 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 étomy uhliku v alkoxylové
Casti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a% 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové dasti, karbaﬁoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N—alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové C&sti, alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,.

alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy  uhlikuy,.
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alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di—N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v  ka%dé alkylové &asti nebo jsou pop¥ipad&
substituovany jednim aZ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Vyhodn& skupina slouéeniﬁ'ze skupiny II, oznadend jako

skupina JJ, obsahuje sloueniny, kde

R® je chinazolinylovy, ftalazinylovy, chinolinylovy,
isochinolinylovy, cinnolinylovy, benzodioxanylovy,
chinoxalinylovy, benzopyranylovy, benzothiofenylovy,

benzodioxolylovy, benzimidazolylovy, indazolylovy, indolylovy,
benzotriazolylovy, benzoxazolylovy, benzisoxazolylov?,
benzothiazolylovy,  benzisothiazolylovy, benzoxadiazolyldv?
nebo benzothiadiazolylovy kruh, ’

kde bicyklicky kruh R® je pop¥ipadé€ mono- nebo di-substituovan
nezavisle hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkostkupinou s 1
az 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 étomy
uhliku v‘alk6xyloVé ¢asti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupinou- s 1 aE' 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylamlnoskuplnou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylove
CaStl, sulfonamldoskuplnou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a% 4
atomy uhliku v kazdé alkylové ¢&asti, karbamoYlovouvskupinou,
mono-N- nebo di—N,N—alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové &asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy = uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &é&sti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v ka¥dé
alkylové dasti jsou pop¥ipadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhllku,

'alkylsulfonamldoskuplnou s 1 aZ 4 atomy uhliku, amlnoskuplnou
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mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové éésti, mono-N- nebo di—N,N—alkylkarbamo?lovou
skupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku v ka%dé alkylové J&&sti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku. nebo mono-N-
nebo di-N,N—alkylaminosulfonylovou ‘skupinou s 1 ai 4 Vatomy
uhliku v ka¥dé alkylové © &asti  nebo jsou  pop¥ipadé&

substituovany jednim aZ p&ti atomy fluoru,

" nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina sloufenin, oznaend jako .skupina KK,
obsahuje sloudeniny obecného vzorce I, jak je uveden vySe, kde

Z je skupina obecného vzorce

kde R®* je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, M nebo M-alkyl s 1 a¥ 4 atomy
uhliku v alkylové ¢&asti, pricemz kterdkoliv =z p¥ede&lych
alkylovych &&sti s 1 a% 4 atomy uhliku pop¥ipads obsahuje
jedén az devét atomi fluoru, tato alkylové skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo cykloalkylovd skupina se 3 a% 4 atomy uhliku
je pop¥ipadé mono- nebo di-substituovédna nezavisle
hydrokyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy wuhliku,
alkylthioskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku, alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku \% kazdé alkylové ¢asti nebo mono-N- nebo

di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
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ka?dé alkylové &asti, a uvedend cykloalkylovd skupina se 3 aZ
4 atomy uhliku pop¥ipadé€ obsahuje jeden aZ sedm atoml fluoru,

v_ Y

kde M je  &&astedné nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela

‘nenasyceny p&ti&lenny aZ osmi¢lenny kruh, pop¥ipadé obsahujici

jeden a¥ t¥i heteroatomy nezdvisle vybrané z kysliku, siry a
dusiku, nebo  bicyklicky “kruh sestavajici ze dvou
kondensovanych &astelné nasycenych, zcela nasycenych nebo

~ o

zcela nenasycenych t¥i¢lennych aZ Sestidlennych  kruhdg,
nezivisle Vybran?ch, pop¥ipadé obsahujicich jeden az d<&ty¥i
heteroatomy nezdvisle vybrané z dusiku, siry a kysliku,

prilemz tento substituent M je pop¥ipadé substituovéﬁ na
jednom kruhu, je-1li monocyklicky, nebo na jednom nebo obou
kruzich, Jje-1li bicyklicky, na atomu uhliku nebo dusiku aZ
t¥emi substituenty nezavisle vybranymi ze‘skupiny Zahrnujici
R, R’ a R®, kde jeden z R, R’ a R® je poptipad& <Zastelné
nasyceny, zcela nasyéen?‘ nebo zcela nenasyceny t¥ic¢lenny az
sedmicélenny kruh, pop¥ipadé obsahujici jeden az £¥i
hetercatomy vybrané nezavisle z kysliku,‘ siry a dusiku,
popfipadé isubstituovan? alkylovou skupinbu s 1 aZz 4 atomy
uhliku a krom& toho R®, R’ a R° jsou pbpfipadé hydroxyskupina,
nitroskupina,' atom halogenu, alkoxyskupina s 1 aZ2 4 atomy
uhliku, -alkoxykarbonylové skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkoxylové -éésti,. alkyloVé skupina s 1 az 4 atomy uhliku,
formyiové skupina, alkanoylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylaminoskupina s 1 az 4
atomy uhliku v alkoxylové dasti, ' suifonamidoskupina,
alkylsulfonamidoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoékupina,

mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v

. ka¥dé alkylové ¢&&sti, karbamoylovd skupina, mono-N- nebo

di-N,N-alkylkarbamoylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové &&sti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 a% 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovd skupina s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkylsulfonylovd skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku,
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mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovd skupina s 1 ai 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti, alkenylbvé skupina se 2
az 4 atomy
uhliku, alkinylova skupina .se 2 az 4 atomy -uhliku nebo
cykloalkenylovad skupina s 5 aZ 7 atomy uhliku,

kde uVedené/alkoxyskupiny{é 1 a% 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 a2‘4 atomy uhiiku,.alkanOylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové &asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 az 7 atomy
uhliku jakoZto substituenty R°, R’ a R’ Jsou pop¥ipad&
mono-substituovany nezavisle hydroxyskupinou,

alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové

| Sasti, cykloalkylovdu skupinou - se 3 a% 7 atomy uhliku,

alkanoylovou .skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou S 1 az 4  atomy buhliku,
alkanoyloxyskupinbu s 1 az 4 atomy uhliku, .

alkoxykarbonylaminoskUpinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové

G&asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4 -

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo

di—N;N—alkylaminoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazZdé

alkylové ¢asti,  karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo

;di—N,Nealkylkarbamoylovou -skupinoﬁ s 1 az 4 atomy.'uhliku v

kazdé.  alkylové ¢asti, kyanoékupinou, thioskupinou,

nitréskupinou,i alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou - skupinou s 1 az 4 atomy  uhliku,
alkylsulfonylovou s 1 az 4 atomy uhliku nebo monb—N— nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atbmy uhliku v
kazdé alkylové c&asti nebo jsou‘popfipadé substituovany jednim
az deviti atomy fluoru,

R’ je alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylova

skupina se 3 az 7 atomy uhliku, fenyl nebo fenylalkylova

skupina s 1 aZ¥ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, p¥ilemz tato

alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku je pop¥ipadé
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substituovana jednim aZ deviti atomy  fluoru, uvedeny
substituent R® je pop¥ipadé mono- nebo di-substituovin
nezavisle alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skuplnou s 1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1
aZ 4 atomy 'uhllku nebo - alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku, »
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Vyhodna skupina sloudenin ze skupiny KK, oznadend jako
skupina LL, obsahuje sloudeniny, kde
R® je alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R® je fenyl,_pfiéemé tento fenyl je pop¥ipad& mono-substituovan
na atomu uhliku zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym
pé€tidlennym aZ Sestidlennym kruhem, pop¥ipad& ‘obsahujicim
jeden aZ dva heteroatomy nezavisle vybrané =z kysliku, siry a
dusiku, p¥icemZ tento kruh Ie pop¥ipadé mono-substituovan
alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,
uvedeny kruh R? je také pop¥ipad& mono- nebo di—subétituovén
nezavisle na atomu uhliku hydroxyskupinoﬁ, atomem halogenu,
alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhlikuy, alkoxykarbonyiovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou
skupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku, alkanoylovou skuplnou s 1 azZ 4
atomy wuhliku, alkanoyloxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhllku,
alkanoylaminoskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonYlaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v élkoxylové
C¢asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, aﬁinoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy .uhliku v kaédé

alkylové gasti, karbamoylovou  skupinou, mono-N- nebo

~di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4. atomy uhliku v

kazdé alkylové &asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 a3
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy

uhliku, alkylsulfonylovouhgkupinou s 1 aZ 4 atomy _uhliku nebo
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mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4

atomy uhliku v kaZdé alkylové &&sti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 a¥ 7

atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v ka¥dé

alkylové | ¢asti jsou pop¥ipadé& mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a3% 4 atomy
uhliku v alkoxylové d&&sti, alkanoylovou skupinou s 1 a¥ 4

atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,'
alkoxykarbonylaminoskupinéu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové

Casti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo

. di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v ka%dé

alkylové casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo-
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atOmy  uhliku v
kaédé7alkylové dasti, alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy

uhliku v kazdé alkylové Casti nebo jsou popripadé&

substituovadny jednim aZ% deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodnd skupina sloudenin ze skupiny KK, oznaéeﬁé jako
skupina MM, obsahuje sloudeniny, kde
R’ je alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R? je bicyklicky kruh sestdvajici ze dvou kondensovanych
pétiélennych a/nebo Sestilennych J&&ste&né nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruht nezavisle vybranych,
pfiCemZ tento bicyklicky kruh R? je popfipadé mono-substituovan
na atomu uhliku zcela nasycenym nebo zcela ‘nenasycenym
pétic¢lennym az Sestilennym kruhem, _pop¥ipad€ obsahujicim

jeden aZ dva heterocatomy nezavisle vybrané z kysliku, siry a
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dusiku, p¥idem? tento kruh je pop¥ipadé mono-substituovan
alkylovou skupinou s 1 a% 4 atbmy uhliku,

uvedeny bicyklicky kruh R® je také pop¥ipadé mono- nebo
di-substituovdn nezavisle na atomu uhliku hydroxyskupinou,

atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylovou skupinou s ibai 4 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupinou s 1 a¥ 4

atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, sulfonamidoskupinou, alkylsﬁlfonamidoskupinou s 1 aZ 4

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy 'uhliku v
kazdé alkylové &&sti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 az

4 atomy wuhliku, alkylsulfinylovou skupinou.s 1 a¥ 4 atdmy
uhliku; alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di—N,N—alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4

atomy uhliku v kaZdé alkylové &asti, ' |

kde uvedené :alkOXYSkupiny' s 1 az 4 atomy uhliku, alkylové

skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 aZ 7

atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ¥ 4 atomy uhliku, mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v kazdé

alkylové casti jsou popfipadé‘ mono-substituovany .
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, alkanoylovou skupinou s 1 a% 4

atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové

Casti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4

atomy uhliku, aminoskupinou, , mono-N- nebo

di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé

Halkylbvé | éééti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo




|
O e ey T

0 veeve .o (X3 LX) (13

L] [ 4 L] L] . e L] L] e e (.4

. . e o oo e oo o

LJ * o O (X ] * o o . e (4

. ® [ L] o0 L ° oo .o

_59_ 0000 oo (X ] .e .o (X}

di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &&asti, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1. az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di—N,N—alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové &sti nebo jsou  poptipadé&
substituovdny jednim a¥ deviti atomy fluoru,
nebo jejich farmaCeuticky pfijatelné soli.

: Vyhodna skupina sloudenin ze skuplny' KK, .oznaéené jako
skupina NN, obsahuje sloucenlny, kde
R’ je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R?* je pétiélenﬁyfa§~§estiélenn? monocyklicky aromaticky kruh
obsahujici jeden a% dva Heteroatomy nezavisle vybrané =z
kysliku, siry a dusikﬁ; '
uvedeny kruh Ré je popF¥ipadé& mono-substituovdn na atomu uhliku
zcela nasycenym | nebo zcela - nenasycenym péti¢lennym Iai
éeStiélennym kruhem, pop¥ipadé obsahujicim jeden a% dva.
heteantomy neziavisle vybrané z kysliku, siry a dusiku,
pf¥idemZ  tento kruh Jje pop¥ipadé mono—substituovén alkylovou
skupinou s 1 éil4 atomy uhliku,
uvedeﬁy'kruh R> je také popfipadé mono- nebo di-substituovan
nezav1sle na atomu uhliku nebo dusiku hydroxyskupinou, atomem

halogenu, alkoxyskuplnou s 1 az 4 atomy uhllku,

alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové

¢asti, alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylbvou
skuplnou s 1 az 4 atomy uhllku, alkanoyloxyskuplnou s 1 az 4
atomy uhliku, alkanoylamlnoskuplnou s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
éésti,'sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a% 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZzdé

alkylové dasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo

.di-N,N-alkylkarbamoylovou..skupinou- s 1 a% 4 atomy uhliku- v

kazdé alkylové <&asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 a¥
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4 atomy wuhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 a%Z 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N—alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové &asti,
kde wuvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy wuhliku, alkylové
skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku? alkanoylové skupiny s 1 a% 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové casti jsou popripadé& | mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku v alkoxylové Casti, alkanoylovou skupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy 'uhlikﬁ,
alkanoyloxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbdnylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
dasti, sul fonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, aminoskupinou,‘ mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé
alleové éésti,v karbamoylovou skupinou,‘ mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
kaZzdé alkylové &asti, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
aikylsulfinylovou " skupinou s 1 a¥ 4 atomy  uhliku,
alkylsulfonYlovouvskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosul fonylovou skupinéu s 1 az 4 atomy
uhliku v  kaZdé alkylové casti nebo jsou  popf¥ipadé&
substituovédny jednim a% deviti atomy fluoru, '
nebo jejich farmaceuticky-pfijételné soli.

Vyhodnd skupina sloudenin ze skupiny KK, oznadena jako
skupina 00, obsahuje sloudeniny, kde l '
R’ je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R* je bicyklicky kruh sestiavajici ze dvou kondensovanych
pétic¢lennych a/nebo Sestidlennych d&asted&nd nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruht nezavisle vybranych,
 Qbsahujicich jeden a% _t¥i heteroatomy. nezivisle vybrané z

dusiku, siry a kysliku,

L T G R
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pricemz tento bicyklicky kruh R? je pop¥ipadé
moho—substituovén na atomu uhliku nebo dusiku zcela nasycenym
nebo zcela nenasycenym péti¢lennym aZ Sestidlennym kruhem,
popripadé obsahujicim jeden aZ dva heterocatomy nezdvisle
vybrané =z kysliku, siry a dusiku, pticemZ tento kruh je
popfipédé mono-substituovan alﬁylovou skupinou s 1 aZ 4 afomy
uhliku,

uvedeny bicyklicky kruh R?* je také pop¥ipad® mono- nebo
di-substituovan nezavisle na atomu uhliku nebo dusiku
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 a% 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1. aZz 4 atomy

uhliku v alkoxylové c&asti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 azZ 4 atohy uhliku v alkoxylbvé7
Gasti, sulfohamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 azZ 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- inebo
di-N,N-alkylaminoskupinou "s .1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové éésti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di—N,N-alkylkarba%oylovoﬁ skupinou s 1 aZ 4 'atomy uhliku v
kazdé alkylové éésti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, allesulfinylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku v ka%dé alkylové &asti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, mono—N—
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové dasti jsou popripadé mono-substituovany

hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

-uhliku v alkoxylové ¢&asti; alkanoylovou skupinou s 1 az 4 -

atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
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alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a% 4
atomy uhliku, aminoskupinou, ‘mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové éésti, karbamoylo&bu skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢asti, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 aﬁomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku, .
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di—N,N—alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku = v  kaZdé alkylové Casti  nebo jsou. poptipadé&
substituovdny jednim a¥ deviti atomy fluoru, '
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Dal%im znakem pfedloZeného vynilezu jsou estery:
5—cYklopropyl-l—(2—trif1uormethylfenyl)—1Hipyrazol-4-karbo—
Xylat, ’ | .
5-methyl—l-(6—chinolinyl)—1H>pyrazoi—4—karbokylét,‘
5—methyl—lfnaftalenyl—1H—pyrazol-4—karboxyiét,
5—cyklopropyl-1—(chinolin—8—yl)—1H>pyrazol—4—karboxylét,
5—cyklopropyl;1—(chinolin-S—yl)—1H>pyrazol—4—karboxylét,
5—ethyl—l4(chinolin—S—yl)—1H—pyrazol—4—karboxylét, nebo
n—butyl—l—(iSochinolin-S—yl)—3-methyl—1H-pyrazolf4—karboxylét,.
kde uvedenymi estery jsou benzylova skupina, alkylova skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovd skupina se 4 a% 8
atomy uhliku, p¥idemZ uvedena cykloalkylovd skupina se 4 as 8.
atomy  uhliku je pop¥ipad& mono-substituovdna alkylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
nebo soli té&chto esterdy.

JesSt& daldim rysem p¥edlo¥eného vynalezu jsou nédsledujici
sloudeniny:
5-methyl—2—(5-chinolinyl)—2H—i,2,3—triazol—4—karboxylové

kyselina,
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S—méthyl—z-(S—isochinolinyl)—2H—1,2,3—triazol—4—karboxylové
kyéelina,. | ‘
2—(1—naftalenyl)—5—methyl—2H—1,2,3—triazol—4—karboxylové
kyselina, .
5—methyl—1—(6—chinolinyl)—1H—pyrazol¥4-karboxylové kyselina,
5-methyl-1—naftalenyl—1H—pyrazoi-4—karboxylové kyselina,
5—cyklopropyl—1—(chinolin—s—yl)—1H—pyrazol—4—karboxylové
kyselina, A
5—cyklopropyl—l-(2—trifluormethylfenyl)—lH—pyrazol-4—karboxy—
lova kyselina,
5—ethyl-1¥(chinplin-s—yl)—1H>pyrazol—4fkafboxylové kyselina,
5—cyklOpropy1—l-(chinolin—5>yl)—1H—pyra201—44karbOXylov§
kyselina nebo ’ ' '

l—(isochinolin-S—yl)—3—methy1—1H-pyrazol—4?karboxylové.

bkysglina,

nebo jejich chloridy nebo soli t&chto sloudenin nebo chloridy

téchto kyselin.




P aRn R

0
8

e

e
R by

R

"64‘ .:O. .e (1] [ 24 (2] L 1]

-

Dale se vyndlez tykad zptsobu 1é&eni saveld (nap¥iklad
1idi), majicich onemocné&ni nebo stav zprost¥edkovany NHE-1

podadvanim farmaceuticky p¥ijatelného mnoZstvi slouéeniny

.obecného vzorce I, jejiho profarmaka nebo farmaceuticky

prijatelné soli této sloudeniny nebo jejiho profarmaka t&mto
savclm. ; ’ |
Dale se vynéalez tyké zpisobu sni¥ovani poskozeni tkand
(napfiklad podstatného zamezeni pogkozeni tké&né, vyvoléni
ochrany tkan&) vzniklého z ischemie, p¥i&emZ tento zpdsob
spocivd v poddvani terapeuticky uG&inného mno¥stvi slouceniny
obecného vzorce I, jejiho. profarmaka nebo farmaceuticky
pfijatelné soli této sloudeniny nebo tohoto profarmaka savctm
(nap¥iklad éeﬁém nebo muZlm), kte¥i pot¥ebuji toto oSet¥eni.
Vhodnymi ischemickymi tké&n&mi vzato jednotliv& nebo jako

skupina ischemickych tk&ni jsou tkané& srdecni, mozkové,

jaterni, ledvinové, plicni, st¥evni, tkan& kosternich svald,

tkanég slezinné, pankreatické, nervové, misni, sitnicové, cévni’

nebo intestindlni. _
Zejména vhodnou ischemickou tk&ni je tkan srdeé&ni.
Je obzvlasté vyhodné podavat slou&eniny podle vynalezu k

prevenci perioperadniho ischemického poSkozeni myokardu.

Vyhodné se sloueniny podle vynalezu podavaji
profylakticky.
K ischemickému = poSkozeni  mife dochédzet béhem

transplantace orgénu.

S vyhodou se sloufeniny podle vyndlezu podévaji pfed,
bé&hem nebo kratce po srdednim 'chirurgickém zédkroku nebo
ne-srde¢nim chirurgickém zdkroku.

Podle jednoho provedeni vyndlezu se slouenina obecného
vzorce I podava lokdlné.

Vyhodnd dévka je asi 0,001 a¥ 100 mg/kg/den slouéeniny

obecného vzorce I, ve form& jejiho profarmaka. Obzvlast&

vyhodna davka je asi 0,01 aZ 50 mg/kg/den sloudeniny obecného
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vzorce I, jejiho profarmaka nebo farmaceuticky pfijatelnébsoli
této slouceniny nebo jejiho profarmaka.

Dalsim znakem predloZeného vyndlezu je zpuisob sniZovani
posSkozeni tké&né myokardu (nap¥iklad v podstaté prevence
poSkozeni tké&né&, vyvolani ochrany tkané) béhem chirurgického
zadkroku (napfiklad chirurgidkého zdkroku typu srde&niho
bypassu Stépem koronarni arterie (CABG) , vaskularniho
chirurgického =zakroku, perkuténni translumindlni koronarni
angioplastie (PTCA) nebo perkutanniho translumindlniho
korondrniho zakroku (PTCI), translantace organt, nebo jinych
ne-srde¢nich chirurgickych zé&krokd), p¥icemZz tento zplsob
spoCivad v podadvani terapeuticky U¢inného mnoéstvi slouceniny
obecného vzorce I, jejiho profarmaka nebo farmaceuticky
p¥ijatelné soli této sloufeniny nebo jejiho profarmaka savcim
(nap¥iklad Zendm nebo muzum) .

DalSim  znakem tohoto vynalezu je =zpusob sniZovani
poékozeni tkdné myokardu (nap¥iklad v podstaté prevence
poékozéni tkdné, vyvolani ochrany tké&né) u pacientu s pravé
probihajicimi  srdecnimi (akutnimi korondrnimi syndromy,
napriklad infarktem myokardu nebo nestabilni anginou) nebo
mozkovymi ischemickymi p¥ihodami (nap¥iklad mrtvici), p¥icemZ
zpusob spoéivé v podavani terapeuticky a¢inného mnozstvi
slouCeniny obecného  vzorce I, jejiho profarmaka nebo
farmaceuticky prijatelné soli této slouceniny nebo jejiho
profarmaka savcum (napf¥iklad Zenadm nebo muZuim) .

DalSim znakem tohoto vynalezu je staly zpidsob sniZovani
poékozeni tkdn& myokardu (nap¥iklad v podstat& prevence
poskozeni tkané&, wvyvolani ochrany tkané€) u pacientu s
diagnostikovanym korondrnim srde&nim onemocn&nim (nap¥iklad s
p¥edchidzejicim infarktem myokardu nebo nestabilni anginou)
nebo u pacientd, kde je vysoké risiko infarktu myokardu (vék
>65 a p¥i dvou nebo vice risikovych faktorech korondrniho
srdeéniho onemocnéni), pricemZ tento zpusob spolivad v podavani

terapeuticky 0&inného mnoZstvi sloueniny obecného vzorce I,
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jejiho profarmaka nebo farmaceuticky prijatelné soli této
slouCeniny nebo jejiho profarmaka savcum (nap¥iklad Zendm nebo
muzZam) .

Daldim znakem tohoto vyndlezu Jje zpuisob prevence
ischemického pogkozeni, ktery spoliva ve stdlém podavani
terapeuticky G¢&inného mnoéstvi?slouéeniny obecného vzorce I,
jejiho profarmaka nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této
sloueniny nebo jejiho profarmaka savcim, kte¥i pot¥ebuji toto
oSet¥eni.

Dalgim znakem tohoto vynalezu je zpusob léceni
kardiovaskulérnich onemocnéni, ktery = spociva v podavani
terapeuticky G&inného mnoZstvi slouCeniny obecného vzorce I,
jejiho profarmaka nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této

sloueniny nebo jejiho profarmaka savcim (nap¥iklad Zenam nebo

muZim) .

DalsSim znakem tohoto vynalezu je zpusob lé&eni
arteriosklerosy, ktery spolivd v  podavani terapeuticky
a¢inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I, jejiho

profarmaka nebo farmaceuticky p¥ijatelné& soli této sloUéeniny

nebo jejiho profarmaka savcum (napriklad Zenam nebo muZim) .
DalsSim znakém. tohoto vynalezu  je zpﬁsobA léceni

hypertense, ktery spolivd v podadvani terapeuticky uG&inného

mnozstvi sloudeniny obecného vzorce I, jejiho profarmaka nebo

farmaceuticky p¥ijatelné soli této sloueniny nebo jejiho

profarmaka savcim (napf¥iklad Zendm nebo muZuim) .

Dal&im znakem tohoto vyndlezu je zplsob lé&Ceni arytmie,
ktery spolivd v podavéni terapedticky G¢inného mnoZstvi
slou¢eniny obecného  vzorce I, jejiho profarmaké nebo
farmaceuticky p¥ijatelné soli této sloudeniny nebo jejiho
profarmaka savcum (nap¥iklad Zenadm nebo muZim) .

DalS8im znakem tohoto vynalezu je zpﬁéob léCeni anginy

pectoris, ktery spolivd v podadvéani terapeuticky G&inného

mnoZstvi sloufeniny obecného vzorce I, jejiho profarmaka nebo
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farmaceuticky p¥ijatelné soli této slouleniny nebo jejiho

profarmaka savcim (nap¥iklad Zenadm nebo muam) .

: DalSim znakem tohoto wvyndlezu je zplsob 1lé&eni srdedni
hypertrofie, ktery spoCivd v podavéani terapeuticky uG&inného
mnoistvi slou€eniny obecného vzorce I, jejiho profarmaka nebo
farmaceuticky pfijatelné soli’ této slou¢eniny nebo jejiho
profarmaka savcum (nap¥iklad Zené&m nebo muZim) .

Dal&im znakem tohoto vynélezu je zpusob 1lé&eni
ledvinovych onemocnéni, ktery spolivd v podavani terapeuticky
Gi¢inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I, jejiho
profarmaka nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této sloudeniny
nebo jejiho profarmaka savcim (nap¥iklad Zendm nebo muZim) .

Dal$im znakem tohoto vynédlezu je zpusob lé&eni komplikaci
p¥i diabetu, ktery spoéivé'\/ podédvani terapeuticky udcinného
mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I, jejiho profarmaka nebo
farmaceuticky prijatelné soli této slouleniny nebo jejiho.
profarmaka savcim (nap¥iklad Zeném nebo>muéﬁm).

Dal%im znakem tohoto vyndlezu je zplsob léeni restenosy,

ktery spocivad v podavani terapeuticky. U¢inného mnoZstvi
slduéeniny obecného vzorce - I, jejiho profarmaka nebo
farmaceuticky prijatelné soli této 'sloueniny nebo jejiho
profarmaka savcum (nap¥iklad Zendm nebo muZim) .

Dal$im znakem tohoto vyndlezu je zplsob lé&eni chorob
bujeni bunék, ktery spolivd v podavéni terapeuticky G&inného
mnoZstvi slouleniny obécného vzorce I, jejiho profarmaka nebo
farmaceuticky prijatelné soli této sloudeniny nebo jejiho
profarmaka savcum (nabfiklad zenam nebo muZuam) .

DalSim  znakem  tohoto  vyndlezu je zpisob  1lécleni
rakovinoV?ch onemocnéni; ktery spolivad v podavani terapeuticky:
G¢inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I, jejiho
profarmaka nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této sloudeniny
nebo jejiho profarmaka savcim (nap¥iklad Zendm nebo muZim) .

-

DalSim znakem tohoto vynélezu je zpUsob léceni

fibrotickych onemocnéni, ktery spocivad v poddvani terapeuticky
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G¢inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I, jejiho

profarmaka nebo farmaceuticky pr¥ijatelné soli této sloudeniny

nebo jejiho profarmaka savcim (nap¥iklad Zendm nebo muZtm) .
Dal&im znakem  tohoto  vynédlezu jé zpﬁéob 1éCeni

P 2.2 -

glomerularni nefrosklerosy, ktery spociva v podavani

T

.

terapeuticky uG&inného mno¥stvi sloudeniny obecného vzorce I;
jejiho profarmaka - nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této
slouCeniny nebo jejiho profarmaka savcim (napt¥iklad Zendm nebo

muZam) .

[

Dalgim znakem tohoto vynélézu “Jje zpuasob lééén
hypértrofie nebo hyperplasie orgédni, ktery spolivd v podavani
terapeuticky dG&inného mhoéstvi slou¢eniny obecného vzorce I,
jejihé profarmaka nebo farmaceuticky prijatelné soli této
sloudeniny nebo jejiho profarmaka savcim (napriklad Yenam nebo
muFtm) . | | |

DalSim znakem.tohotd vynalezu je zpusob 1léZeni fibrosy
.plic,_ktery spociva v podavani terapeuticky.ﬁéinného mnozstvi
slou&eniny obecného | vzorce I, jejiho profarmaka nebo'

Afarmaceuticky p¥ijatelné soli této slduéeniny nebo jejiho
profarmaka savcim (nap¥iklad Zenam nebo muzim) .

Dalsim znakem tohoto vyndlezu je zpusob léceni mozkov?ch
ischemick?ch onemocnéni, ktér? spo¢iva v podavani terapeuticky
G&¢inného mnoZstvi sloufeniny obecného vzorce I, Jjejiho
profarmaka nebo farﬁaceuticky p¥ijatelné sdli této slouleniny
nebo jejiho profarmaka savcim (nap¥iklad ¥endm nebo muZdm) .

Daldim znakem tohoto vynélezu je zpﬁsob‘ lé&eni srdedni
mrtvice, ktery spoéi?é v  podavani terapeuticky dc¢inného
mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I, jejiho profarmaka nebo
farmaceuticky prijatelné soli této sloudeniny nebo jejiho
profarmaka savcim (nap¥iklad Zendm nebo muZim) .

Dal8im znakem tohoto vynédlezu je zplsob 1lé&eni dysfunkce

2

myokardu, ktery spoc¢ivd v podavadni terapeuticky G&inného

mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I, jejiho profarmaka nebo
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farmaceuticky prijatelné soli této slouleniny nebo jejiho
profarmaka savcim (napriklad Zenadm nebo muzum) .

-

DalSim znakem tohoto vynalezu je zpuisob lécCeni
'cerebrovaskulérnich_ onemocnéni, ktery spodiva - v podavani
terapeuticky G&inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I,
jejiho profarmaka nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této
slouleniny nebo jejiho profarmaka savcim (napt¥iklad Zend&m nebo

muzim) .

F

Dalsim znakem tohoto vynalezu je zpusob 1&&en
hypertrofie nebo hyperplasie organu, ktery spodivad v podavani
tefapeuticky G¢inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I,
jejiho profarmakal nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této

slouleniny nebo jejiho profarmaka savcim (nap¥iklad Zendm nebo

muzZdm) .

| PredloZeny vynalez se také tyka farmaceutickych
prost¥edku, které obsahuji terapeuticky d4¢inné mnoZstvi
slouceniny obecného vzorce . I, jejiho profarmaka nebo

farmaceuticky p¥ijatelné soli této sloudeniny nebo Jjejiho
profarmaka a farmaceuticky p¥ijatelny nosic.

P¥edlozeny vynélez | se také tyka fafmaceutick?ch
_pfoStfedkﬁ pro sniéovéni' poskozeni tkané vzniklé ischemii,
které © obsahuji  terapeuticky 10&inné mnoZstvi slouleniny
obecného vzorce I, jejiho> profarmaka nebo farmaceuticky
p¥ijatelné soli této sloudeniny nebo jejiho profarmaka a
farmaceuticky p¥ijatelny nosic.

Dale se vyndlez tyka kombinaci slouceniny obecného vzorce

I, jejiho profarmaka nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této

slouCeniny nebo Jjejiho profarmaka s dalsimi slouleninami
popsanymi nize.

Dale se vynélez tyka farmaceutickych prost¥edki
obsahujicich sloufeninu obecného vzorce I, jeji profarmakum

nebo farmaceuticky p¥ijatelnou stl této sloudeniny nebo jejiho

profarmaka a  kardiovaskuldrni  1latku a pouziti  téchto
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prost¥edkd pro sniZovadni poSkozeni tkané vzniklé p¥i ischemii
tk&dn& u savelt (nap¥iklad 1idi, muZd nebo Zen) .

V t&chto farmaceutickych prost¥edcich a p¥i zplsobech
1&¢eni jsou  vyhodnymi sloueninami obecného  vzorce I
sloudeniny zahrnujici vyhodné skupiny sloucenin popsanych vysSe
jako skupina A a¥ skupina 00. ° '

Daldim znakem tohoto vyndlezu je zpUsob sniZovani
poskozeni tkan& (napfiklad v podstaté prevence pogkozeni
tkan&, vyvolani ochrany tké&n&) vzniklé nebo mohouci vznikat
p¥i ischemii, ktery spociva Vv podavani savcim (napriklad
lidem, Zen&m a muzZum)

a. pivni sloudeniny, ptigemZ touto prvni sloufeninou je

sloudenina . obecného vzorce I, jeji profarmakum nebo

farmaceuticky p¥ijatelnd sul této slouleniny nebo jejiho

profarmaka, a
b. druhé slou&eniny, p¥igemZ touto druhou slouleninou Je
kardiovaskuldrni latka,
kde mno¥stvi prvni a druhé slouceniny: vyVOlé terapeuticky
t¢inek. |
DalSim zhakem tohoto vyndlezu je souprava obsahujici:
a. terapeuticky G&inné mnoZstvi slouceniny obecného vzorce
I,.jejiho profarmaka nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli "této
sloueniny nebo jejiho profarmaka a farmaceuticky pf¥ijatelny
nosi&, pojidlo nebo Fedidlo v prvni davkové form&, |
b. terapeuticky G&inné mnoZstvi kardiovaskuldrniho léatky a
farméceuticky p¥ijatelny nosi&, pojidlo nebo Z¥edidlo Vv druhé
davkové formé&, a ‘
c. pomticku pro obsah prvni a druhé davkové formy, ve které
mnoéstvi prvni a druhé slouceniny dohromady pusobi
terapeuticky G¢inek.
Ve vyse uvedenych kombinovanych prost¥edcich,
kombinacnich 'zpﬁsobech a soupravach jsou vyhodnymi
kardiovaskuldrnimi latkami nap¥iklad p-blokdtory (napfiklad

acebutolol, atenolol, bopindolol, labetolol, mepindblol,
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nadolol, oxprenol, pindolol, propranolol, sotalol), blokatory

kalciovych kan&dlkd (nap¥iklad  amlodipine, nifedipine,
nisoldipine, nitrendipine, verapamil), otevirade draslikovych
' kanalk, adenosin, agonisty adenosinu, ACE- inhibitory

(napt¥iklad captopril, enalapril), nitraty (nap¥iklad isosorbid

dinitrat, isosorbid Sémoﬁonitrét, glyéeryltrinitrét),
diuretika (nap¥iklad hydrochlorothiazide, indapamide,
piretanide, xipamide), glykosidy (naptriklad digoxin,
metildigoxin), thrombolytika (nap¥iklad tPA), - ~inhibitory
destiégk. (nap¥iklad reopro), aspirin, dipyridamol, chlorid
draselﬁ?, élonidine, prazosin nebo agonisty adenosin A,
recepﬁoru. |

Ve vysSe ',uvédenych' kombinovanych prost¥edcich,
Vkombinaénich‘_ szSObech a soupravach zahrnuji vyhodné

sloudeniny obecného vzorce I vyhodné skupiny sloucenin popsané

v?ée'jako skupina A az skupina 0O.

: ‘Vynédlez se také tyka farmaceutickéhb kombinovaného
prost¥edku obsahujiciho terapeuticky ac¢inné mnoZstvi
prost¥edku obsahujiciho ’
prvni slouleninu, kterou je sloulenina obecného vzorce i, jeji
% profarmakum neBo farmaceuticky p¥ijatelnd sil této slouceniny
| nebo jejiho profarmaka,
druhou sloudeninu, kterou .je inhibitor glykogenfosforylasy
a/nebo pop¥ipadé V

farmaceuticky nosié&, pojidlo nebo fedidlb.

‘Dale se vyndlez tykd zplsobu sniZovani podkozeni tkéané

T

i (nap¥iklad v podstat& prevence poSkozeni tkan&, vyvolani
% ochrany tkéan&)- vzniklé, nebo které mlZe vzniknout, pFi
g ischémii, p¥idemZ tento =zpusob spo¢ivd v podavani savcum
§i (napt¥iklad Zendm nebo muZdm)

S
5

VRIS

a. prvni sloueniny, kterou je slouenina obecného vzorce I,
jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sUl této

_slpuééniny nebo jejiho profarmaka, a
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b. druhé sloudeniny, kterou je inhibitor
glykogenfosforylasy, V
kde mno¥stvi prvni a druhé slouleniny vyvola terapeuticky

a¢inek.
Dalgim znakem vynalezu je souprava obsahujici:

a. terapeutlcky G¢inné mnozstv1 sloudeniny obecneho vzorce

I, jejiho profarmaka-nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této
sloudeniny nebo jejiho profarmaka a farmaceuticky prijatelny
nosi&, pojidlo nebo fedidlo v prvni davkové formé,

b. terapeuticky a¢inné mnozstvi inhibitoru

glykogenfosforylasy a farmaceuticky prijatelny nosi&, pojidlo

nebo redidlo Vvdruhé davkové formé&, a

C. pomticku pro obsah prvni a druhé davkové formy, ve které

mno¥stvi prvni a druhé sloueniny pusobi terapeuticky G¢inek.

Ve vyse uvedenych kombinovanych prost¥edcich,

kombinac¢nich zpusobech a soupravach zahrnﬁji vyhodné
slduéeniny obecného vzorce I vyhodné skupiny sloulenin popéané
vySe jako skupina A aZ skupina OO. '

Ve vySe uvedenych  kombinovanych :prostfedcich,
kombinéénich zpisobech a soupravach jsou vyhodnymi inhibitory
glykogenfosforylasy »

- [(18) - ((R) ~hydroxy- dlmethyl karbamoyl -methyl) -2-fenyl-ethyl] -
amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny, ' '

(1

-ethyl}-amid 5,6-dichlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
e

—éthyl}amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny, .

S)—((R)—hydroxy—(methoxy—methyl—karbamoyl)—methYl]—Z-fenyl—
S)—[(R)—hydrOxy—(methoxy—methyl—karbamoyl)—methyl]—2-fenylf

((1S)-{(R)—hydroxy—[(2—hydroxy4ethyl)—methyl-karbamoyl]—
-methyl}-2-fenylethyl) -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny,

{(1s

—fenylethyl}-amid.5—chlor—lH—indol—2—karboxylové kyseliny nebo

)—[(R)-hydroxy—(methyl—pyridin—2—yl—karbamoyl)—methyl]—2-
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((18)—{(R)-hydroxy—[methyl—(2—pyridin—2—yl—ethyl)—karbamoyl]—

-methyl}-2-fenyl-ethyl) -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyselinyp ' »
[(ls)—benzyl-(2R)—hydroxny—(4-methyl—piperazin—l—yl)-3—oxo-
-propyl] -~amid | 5—chlor-1H—indol—2—karboxyloVé kyseliny
hydrochlorid, ¢ ' '

[(1S)—benzy15(2R)—hydroxy—3-(3-hydroxy-azetidih—l—yl)—3—oxo—
-propyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
((1S)—benzyl~(2R)—hydroxy:B—isoxazolidin—Z—ylfB—oxO—propyl)—
-amid 5—cHlor-1H—indol—2—karboxylové kyseliny,
»‘((lS)—benzy1~(2R)-hydrqu—3-[1,2]oxazinan—2—yl—3-oxo—propyl)—
_amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[ (18) -benzyl- (2R ‘)—hydrbxy—3—((3S)—hydroxy—pyrrolidin—1—yl)-3—
-oxo-propyl] -amid.5-chlor-1H- indol-2- karboxylove kyseliny,
vi(lS)—benzyl 3- ((38 48) -dihydroxy-pyrrolidin-1- v1l) - (2R) -
-—hYdroxy—B—oxo—propyl]—amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny, o . _
{(13)-benzyl—3—((3R,4S)—dihydroxy—pyrrolidin—1—yl)-(2R)—
_hydroxy—B—oxo—prpyl]-amid 5—chlor-iH-indol42-karboxylové
kyseliny nebo ' o

(1 )—benzyl—(ZR)lhydroxy-B—morfblin—4—yl—3—oxo—prépy1)—amid
5-chlor-1H-indol-2- karboxylove kyseliny. | ’
[(18) benzyl 2 (3- hydroxylmlno pyrrolidin- 1- -yl) - 2:oxo-ethyl]—
—amid S5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny, '
[2—(cis-3.4—dihydroxy—pyrrolidin—14yl)—2—oxo—ethyl]—amid»
5-chlor-1H- indol-2-karboxylové kyseliny,

[ -((38,48) -dihydroxy-pyrrolidin-1- -yl) -2-oxo-ethyl] - amld
5—chlor—lH—indol—Z—karboxylove kyseliny,
[(1S)-beﬂzy1-2-(cis—3,4¥dihydroxy—pyrrolidin—1—yl)—2—oxo—
-ethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[2—(1,1—dioxo—thiazolidin—3—yl)—2—oxo—ethyl}—amid S-chlor-
-1H-indol-2-karboxylové kyseliny, .
(2—oxofz;ghiazolidin—3;yl—e;hy;)jamid 5-chlor-1H-indol-2-
-karboxylové kyseliny, | - -
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[(18) - (4-fluor-benzyl) -2- (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -2-oxo-
-ethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[(lS)-benzyl—Z—((3RS)—hydroxy—piperidin—l—yl)—2—oxo—ethyl]—
-amid 5—¢hlor-iH—indol—2—karboxylové kyseliny, |
[2-ox0-2- ((1RS) -oxo-1- thiazolidin- 3- yl)—ethyl]-amid 5-chlor-
-1H-indol-2-karboxylové kysellny, ' |

[(18) - (2-fluor-benzyl) -2- (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -2-0oxo-
-ethyl] -amid 5—chlor-lH¥indol—2—karboxylové kyseliny,

[(18) -benzyl-2-((3S,48) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) -2-oxo-
-ethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[(18)—benzyl—2—(3—hydroxy—azetidin—l—yl)—2—oxo—ethyll—amid
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny, |
[(lS)—benzyl—z?(3—hydroxyimino—azetidin—l—yl)-2-oxo—ethyl]—
-amid S—Chlor—lH—indol—szarboxylové kyseliny nebo
[%iS)~benzyl-2—(4—hydroxyimino—piperidin-l—yl)—2—oxo—ethy11;
-amid 5¥chlor-1H-indol—é—karboxylové kyseliny.

Vyndlez se ‘také tykd © farmaceutického ‘kombinovaného
prost¥edku obsahujiéiho terapeuticky ﬁéinné.. mnozstvi
prost¥edku bbsahujiciho .
prvni sldﬁéeninu, kterou je sloulenina obecného vzorce I,
jeji profarmakum " nebo 'farmaCeﬁticky pfijatelnd sul této
sloudeniny nebo jejiho prbfarmaka, | ’
druhou slouéenind, kterou je iphibitor aldosfeduktasy»a/nebo
poptripadé
farmaceutlcky n051c, p031dlo nebo Yedidlo.

Dalgim znakem tohotoA ‘vyndlezu je ipﬁsob sniZovani
poéquehi tkén& (haptriklad v -podétaté prevéncef posgkozeni
tkan&, vyvolani ochrany tkéne) vzniklé  nebo které maZe
vzniknout pfi‘ ischemii, ptigemZ tento zplsob spociva v
podavani savcum (nap¥iklad Zendm nebo muZim)

a. prvni slouceniny, kterou je sloulenina obecného vzorce
I, jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelna sil této

sloudeniny nebo jejiho profarmaka,

b. druhé sloudeniny, kterou je inhibitor aldosreduktasy,
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p¥i kterém mnoZstvi prvni a druhé slouceniny pusobi
terapeuticky G&inek.

Dal3im znakem tohoto vynalezu je soupravaiobsahujici:
a. terapeuticky u¢inné mnoéstvi sloudeniny obecného vzorce
I, jejiho profarmaka nebo farmaceutlcky prljatelne soli této
sloucenlny nebo je]lhO profarmaka a farmaceutlcky p¥ijatelny
nosi&, pojidlo nebo ¥edidlo v prvni davkové forme,
b. terapeuticky u&inné mnoispvi inhibitoru aldosreduktasy a
farmaceuticky ptrijatelny nosi&, pojidlo nebo Yedidlo v druhé
davkové form&, ‘a
c. pomiicku pro obsah prvni a druhé davkové formy, ve které
mnoZstvi prvni a druhé slou&eniny plsobi terapeut1cky\uc1nek.

Ve vyse uvedenych  kombinovanych prostfédciCh,
kombina&nich zpusobech = a soupravach zahrnuji vyhodné
slouceniny obecného vzorce I vyhodné skupiny sloulenin popsané
Vyse jako skuplna A az skuplna 00. o

Ve vyse ‘uvedenych komblnovanych ; prost¥edcich,
‘kombina&nich zpuUsobech . a soupravéch je ‘Vyhodn§m inhibitorem
aldosreduktasy =zopolrestat, co¥ je 3,4-dihydro—4-bxo—3—[[5—
—trifluormethyl)-2—benzothiazolyl]methyl}ester' . 1-ftalazin-
octové kyseliny. '. | ’

P¥i zpﬁsobech 1é&eni aplikovénim kombinaci popsan§ch vysSe
jsou vyhodné zpusoby podavanl, aplikace atd.

Vhodnymi ischemickymi tké&né&mi vzato jednotllve nebo jako
skupina ischemickych ‘tké&ni Jjsou tkané: srdecnl,» mozkove,

jaterni, ledvinové, plicni, st¥evni, tkané kosternich svaluy,

z

tkan& slezinné, pankreatické, nervové, misni, sitnicové, cévni-

nebo intestin&lni.

Zejména vhodnou ischemickou tk&ni je tkan srdecni.

Je obzvlait& vyhodné podavat sloufeniny podle vyndlezu k
prevenci periopera&niho ischemického posSkozeni myokardu.

Vyhodné se slouceniny podle vyndlezu  podavaji
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K ischemickému poskozeni miZe dochézet b&hem

transplantace orgdnt.

S vyhodou se slouleniny podle vyndlezu podévaji pred,
b&hem nebo kratce po srdeinim chirurgickém zdkroku nebo
ne-srdednim chirurgickém zakroku.

Podle jednoho provedeni Q&nélezu se sloudeniny obecného
vzorce I podavaji lokalné.

P¥i jednom provedeni tohoto zplsobu se sniZi poZkozeni
tk&dn& myokardu b&hem chirurgického zakroku.

P¥i dal%im provedeni tohoto zplsobu se sniZi poSkozeni
tkan& myokardu u pacientl s pravé probihajicimi srdecnimi nebo
cerebralnimi ischemickymi p¥ihodami.

P¥i jest& dalZim provedeni tohoto zplsobu se sniZi
poskozeni tkand myokardu ‘stalym podavanim této kombinace
pacienttim s diagnostikovanym koronarnim srdeénim onemocn&nim.

Vyrazem "sniZeni" se mini <¢&astednd prevence nebo
prevence, kterad, 1 kdyZ Jje ve&t8I neZ pri uéivéni' zadné
sloudeniny nebo p¥i u¥ivani placeba, je men$i neZ 100 % krome
v podstaté totdlni prevence.

Vyrazem "poékézeni vzniklé p¥i ischemii" se mini podminky
zplsobené sra¥eninou nebo ucpanim krevni cévy, ktera dodava
krev dané tké&ni a ktéré vede, mezi jinym, ke sniZenému
transportu kysliku k této tkdni, zhorSeni vykonnosti tkan&,
dysfunkci tkan& a/nebo nekrose. Alternativné&, kde priutok krve
nebo perfuse orgadnl mohou byt kvantitativné p¥ijatelné,
kapééita prendSeni kysliku krvi nebo perfusi orgdni miZe byt
sni¥ena, napt¥iklad v hypoxickém prost¥edi, muZe tak dojit ke
sni¥eni dodavky kysliku tkdni a =zhorSeni vykonnosti tkané,
dysfunkci tkan& a/nebo nekrose tkang.

Vyrazem "1&Ceni" se mini preventivni (napriklad

z

profylaktické) a zmirfujici 1éleni.

e~ ~08

ptimo spojené se sniZenym tokem krve ke tkani, nap¥iklad

[ X2 2
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Vyrazem "farmaceuticky prijatelny" se mini, Ze nosic,
Yedidlo, pomocné latky a/nebo sdl musi byt kompatibilni s
ostatnimi slo¥kami p¥ipravku a ne Skodlivé pro prijemce.

Vyraz "profarmakum" se pouZivd pro slouceniny, které jsou
prekursory 1léc&iva, které po ‘podéni uvolriuji 1é&ivo in vivo
stéjn?m- chemick?m nebo fysiblogick?m procesem (nap¥iklad
profarmakum pou?ité pri fysiologickém pH nebo plsobenim enzymu
se prevede na poZadovanou formu léciva).

Jako pfiklady p&ti&lennych a% Sestidlennych aromatickych
kruht, pdpfipadé obsahujicich jeden nebo dva heteroatomy
nezévisle vybrané z kysliku, -dusiku a siry, lze uvést fenyl,
furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazblyl,
pyrazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyridinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl a pyrazinyl. - "‘ ' o

| Jako priklady éésteéné nasycenych, zcela nasycenych nebo
zcela nenasycenych pé&tiélennych aZ osmiélennych krﬁhﬁ,
poptipadé vobsahujicich jeden a% t¥i heteroatomy nezavisle
vybrané z stliku, ‘siry a dusiku, lze uvést cykiopentyl,

cyklohexyl, cykloheptyl, cyklooktyl a fenyl. Dalgimi p¥iklady

p&ti&lennych kruhd jsou furyl, thienyl, pyrrolyl,
2-pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, ~ pyrrolidinyl, 1,3-dioxolanyl,
oxazolyl, thiazolyl,  imidazolyl, 2H-imidazolyl,
2—imidézolinyl, ' imidazolidinyl, pyrazolyl, 2-pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, igoxazolyl, isothiazolyl, 1,2-dithiolyl,
1,3-dithiolyl, . 3H-1,2-oxathiolyl, 1,2,3-oxadiazolyl,
1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazoly1, 1,3, 4-oxadiazolyl,
1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, ' 1,3,4-thiadiazolyl,
3H-1,2,3-dioxazolyl, 1,2,4-dioxazolyl, ' 1,3,2-dioxazolyl,

1,3,4-dioxazolyl, 5H-1,2,5-oxathiazolyl a 1,3-oxathiolyl.

P¥iklady Sesti&lennych kruhd jsou 2H-pyranyl, 4H-pyranyl,

pyridinyl, piperidinyl, 1,2-dioxinyl, 1,3-dioxinyl,
1,4-dioxanyl, morfolinyl, 1,4-dithianyl, thiomorfolinyl,
pyridazinyl,  pyrimidinyl, pyrazinyl, piperazinyl,

1,3,5-triazinyl, _ 1,2,4-triazinyl, 1,2,3-triazinyl,
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E‘ 1,3,5-trithianyl, 4H-1,2-oxazinyl, 2H-1,3-oxazinyl,
gh\ 6H-1,3-oxazinyl, . 6H-1,2-oxazinyl, 1,4-oxazinyl,
;ﬁ 2H-1,2-oxazinyl, 4H-1,4-oxazinyl, 1,2,5-oxathiazinyl,

1,4-oxazinyl, o-isoxazinyl, p-isoxazinyl, 1,2,5-oxathiazinyl,
1;2,6—oxathiazinyl a l,4,2¥oxad;azinyl.

P¥iklady sedmidlennych Kruht jsou aiepinyl, 6xepinyl,
ﬁhiepinyl a 1,2,4-diazepinyl.

Priklady osmiélépﬁych kruhd jsou cyklooktyl, cyklooktenyl

a cyklooktadienyl.

p¥iklady bicyklickgch  kruhl sestavajicich ze dvou
kondensovanych &aste&n& nasycenych, 2zcela nasycenych -nebo
zcela :nenasycen?ch p&ti&lennych ~ a/nebo 8Sestidlennych kruht
nezavisle Vybfanych,_ popfipédé obsahujicich jeden az ctyri
heteroatomy nezéavisle vybrané z dusiku; siry a kysliku jsbu
indolizinyl, indolyl, isoindolyl, .indolinyl,b
cyklopenté(b)pYridinyl, pyrano(3,4-b)pyrrolyl, benzofuryl,
isoben%ofuryl, benzo(b)thienyl, benzo (c)thienyl, 1H-indazolyl,
indoxaéinyi, benzoxézolyl, anthranilyl;fA _benzimidazdlyl;

benzthiazolyl, purinyl, chinolinyl, isochinolinyl, cinnolinyl,

ftalaZinyl, chinazélihyl,v chinoxalinyl, 1,8-naftyridinyl,
’pﬁeridinyl, indenyl, isoindenyl,  naftyl, tetralinyl,
dekalinyl, 2H—lrbenzopyrany1; pyrido(3>4fb)—pyridinyl,
pyrido(3,2-b)~-pyridinyl, ’ pyrido(4,3—b)—pyridinyl;j
2H-1,3-benzoxazinyl, . 2H-1,4-benzoxazinyl,

1H,-2,3-benzoxazinyl, 4H-3,1-benzoxazinyl, 2H-1,2-benzoxazinyl
a 4H-1,4-benzoxazinyl. ‘ | _
Alkylenem se mini nasYcen? uhlovodik (s pfimymb nébo

rozvétvenym fetézcem), kde je z kaZdého koncového atomu uhliku
odstrandn atom vodiku. Jako p¥iklady takov?ch skupin (za
predpokladu, Z%e naznalend délka =zahrnuje zvlastni pfiklad)
jsou methylen, ethylen, propylen, butylen, pentylen, hexylen,
heptylen) .

. Atomem halogenu se mini atom chloru, bromu, jodu a

fluoru.
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Alkylovou skupinou se mini nasyceny uhlovodik s p¥imym
Yet&zcem nebo nasyceny uhlovodik s rozvétvenym Yetézcem. Jako
priklady takovych alkylovych skupin (za p¥edpokladu, =Zze
naznalend délka zahrnuje zvlastni p¥iklad) jsou methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, sek.butyl, terc.butyl, pentyl,
isopentyl, neopentyl,' zferc;pentyl, l-methylbutyl,
2-methylbutyl, 3-methylbutyl, hexyl, isohexyl, heptyl a oktyl.

Alkoxyskupinou se mini nasYcené alkylova skupina s p¥imym
Yet&zcem nebo nasycend alkylova skupina s rozvétvenym Yetézcem
vidzand pres atom kysliku. Jako p¥iklady takovych alkoxyskupin

(za predpokladu, Ze naznacend délka zahrnuje zvlastni priklad)

jsou methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina,
isopropoxyskupina, butoxyskupina, isobutoxyskupina,
terc.butoxyskupina, pentoxyskupina, isopentoxyskupina,
neopentoxyskupina, terc.pentoxyskupina, ‘hexoxyskupina,

isohexoxyskupina, heptoxyskupina a oktoxyskupina.

Vyraz mono-N- nebo di-N,N-alkyl.... s 1 aZ x atomy uhliku
se vztahuje k alkylové gasti s 1 af X‘afomy uhliku a vybrané
nezévisle v p¥ipadé di-N,N-alkyl.... s 1 éi X atomy ﬁhliku (x
znamena celad &isla).

Je samozfejmé, e jestlize karbocyklicka dCéast nebo.
heterocyklickd <&ast mlZe byt vazana nebo jinak pripojena k
danému substrdtu pres ruzné kruhové atomy, aniZ by byl oznacden
specificky bod p¥ipojeni, potom se tim mini vSechny moZné body
pripojeni, bud p¥es atom uhliku nebo napriklad pfes trojvazny
atom dusiku. Nap¥iklad vyraz "pyridyl" znamend 2-, 3- nebo
4—pyridyl; vyraz "thienyl" znamend 2- nebo 3—thienyl a tak
dale.

Vyraz "farmaceuticky p¥ijatelnd sil" odpovidéd netoxickym
aniontovym solim obsahujicim anionty, jako jsou (aniZ by to
bylo omezeno pouze na né&) chlorid, bromid, Jjodid, sulfat,

bisulfat, fosfat, acetédt, wmaleinat, fumarat, oxalat, laktat,

tartarat, citrdt, glukondt, methansulfondt a 4-toluensulfonat.

Kde existuje vice neZ jedna basickd <&ast, vyraz zahrnuje
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mnohondsobné soli (nap¥iklad di-sdl). Vyraz také =zahrnuje

netoxické kationtové soli, jako jsou (aniZ by to bylo omezeno
pouze na n&) soli se sodikem, draslikem, vapnikem, ho¥&ikem,

amoniem nebo protonovanym benzathinem (N,N”-dibenzylethylen-

diamin), cholinem, ethanolaminemn, diethanolaminem,
ethylendiaminem, meglaminem v(N;methyl—glukamin), benethaminem
(N—benzylfenylethylamin), piperazinem nebo tromethaminem

(2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol) .

Vyrazy "inertni reakéni rozpoustédlo" a "inertni
rozpoudt&dlo" se tykaji rozpoudtédla nebo smési rozpoustédel,
kterd nereaguji s vychozimi latkami, reak&nimi <cinidly,
méziprodukty  nebo produkty zpisobem, ktery by nep¥izniveé
ovliviioval v&tééek pozadovaného produktu.

Chemikovi pracujicimu v oboru je Jjasné, Ze wurcité
slouéeﬁiny bpqdle ‘vyndlezu obsahuji Jjeden nebo vice atomﬁ,
které mohou byt ve zv1astni stereochemické nebo geometrické
konfiguraci, c02 vede?ke vzniku stereoisomert a konfiguradnich
isomerﬁ. VZechny tyto isomery' a jejich' smé&si bspadaji do
rozsahu. pfedloZeného vynédlezu. Tam spadajiiifhydréty slou&enin
podle vynalezu.

DMF znamené N,N-dimethylformamid. - DMSO znamena
dimethylsulfoxid. THF znamend tetrahydrofuran.

| Podstatou vynélézu jsou také isotopicky znacené
slou&eniny, ktefé jsou identické se slouleninami spadajicimi
pod obecny vzorec I, ale‘jeden hebo vice atomi@ jsou nahrazeny
atomem majicim atomovou hmotnost nebo hmotnostni &islo ruzné
od atbmové hmotnosti nebo hmotnostniho ¢&isla obvykle‘ se
vyskytujiciho v p¥irod&. Jako ptiklady isotopu, které lze
Vélenit}do sloudenin podle vyndlezu, lze uvést isotopy vodiku,
uhliku, dusiku, kysliku, fosforu, fluoru a chloru, jako jsou
2g, 3y, B¢, “c, N, *o, Yo, **p, *p, s, F a *Cl. Slouleniny
podle vyndlezu, jejich profarmaka a farmaceuticky prijatelné
soli t&chto sloulenin nebo jejich profarmak, kpqré obsapgji

vySe uvedené 1isotopy a/nebo jiné isotopy dalsich atomy,
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spadaji do rozsahu p¥edloZeného vyndlezu. Urcité isotopicky
zhalené sloudeniny podle p¥edloZeného vynédlezu, nap¥iklad ty,
ve kterych jsou v&lendny radioaktivni isotopy, jako °H a ™C,
jsou pouZitelné p¥i testech lééi#a a/nebo pri testech
rozd&leni tkadn& v substratu. Tritiované, to jé *H, a
uhlikem—i4, to je *C, znadené isbtopy jsou zejména vyhodné pro
ejich snadnou pripravu a detekovatelnost. Dale substituce

J
t&¥&imi isotopy, jako je deuterium, to je °H, miZe poskytnout

ur&ité terapeutické vyhody diky vétsi metabolické stabilit&,

napriklad zvySenym polofasem in vivo nebo sniZenou poZadovanou
davkou, co? miZe byt v n&kterych p¥ipadech vyhodné. Isotopicky

" zna&ené sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu a jejich

pfofarmaka'lze obecné& pripravit provedenim‘postupﬁ_popsan?ch.

ve schematech a/nebo pt¥ikladech niZe, ndhradou ne-isotopicky

zna&eného reak&niho ¢&inidla za ~snadno dostupné isotopicky

znalené reakdni ginidlo.

DalSi znaky a v?hody'jsou-zfejmé z popisu a néfokﬁ_tohoto
vynéleéu; | |

Obecn& 1lze sloudeniny podle vyndlezu pY¥ipravit postupy
znédmymi z oboru chemie, zejména jak je zde pospéano. Urcité
épﬁsoby pripravy slou&enin podle vyndlezu tvo¥i dal&i podstatu
vyndlezu a'  jsou  zndzornény VvV nisledujicich reak&nich
schematech. Déléi-zpﬁsoby jsou_popsény v‘experimentélni Easti.

Struénd a obecn& se sloudenina obecného vzorce Z-C(0O)OH
necha reagovat S guanidinem v pfitomnbsti. vhodného

kondensa¢niho Cinidla.
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Podle schematu I se sloudenina obecného vzorce IA, kde R*
ma vySe uvedeny vyznam, rozpusti nebo suspenduje ve vodném
roztoku hydroxidu alkalického kovu (napfiklad 1 N hydroxid
sodny) spolu s dusitanem sodnym a sm&s se pridava k vodnému
roztoku kyseliny (nap¥iklad 10% obj./obj. kyselina sirova) pri
PH asi 0 p¥i teploté asi 0 °C az asi 5 °C po dobu asi 30 minut'
az asi 1 hodiny. Vzniklid sm&s se prefiltruje, &im¥ se =ziska
oxim obecného vzorce IT. Alternativné& se sloudenina obecného
vzorce IA rozpusti ve -smési kyseliny octové a kyseliny
propionové 1:1 a p¥i teplotd& asi 0 °C se pridéd pevny dusitan
sodny. Reaké&ni smés se michd p¥i teplot& asi 0 °C po dobu asi
2 hodin, naleje se do ledové vody a filtraci se. ziskd oxim
obecného vzorce II.

Tato sloucenina obecného vzorce II se necha reagovat se
slou¢eninou obecného vzorce III, kde R° mi vyéebuvedeny vyznam,
v protickém rozpoust&dle, jako je ethanol, p¥i teplot& asi 50
°C aZ asi 110 °C po dobu asi 10 minut a¥ aéi ZLkhodihy za
&zniku hydrazonu obecného vzorce IV.

Hydrazbn obecného vzorce IV se cykliéuje a hydrolysuje na
triazol obecného vzorce V v alkoholickém rozpouZt&dle, jako je
2-ethoxyethanol, za basickych podminek (nap¥iklad hydroxid
draselny) p¥i teplot& asi 100 °C a¥ asi 175 °C po dobu 1/2
hodiny aZ asi 2 hodin, na&e? se okyseli, &im¥ se ziska
triazolkyselina obecného vzorce V.

Kyselina obecného vzorce V se nechd reagovat s guanidinem
v pfitomnosti vhodného  kondensa&niho  &inidla. Vhodnym
kondensaénim éinidlem je ¢&inidlo, které prevadi karboxylovou
kyselinu na reaktivni sloudeninu, kterd tvo¥i amidickou vazbu
pfi reakci s aminem.

Kondensac¢nim <&inidlem miZe byt <&inidlo, které umoZiniuje
provést tuto kondensaci v jedné naddobé&, kdyZ se smicha
karboxylovd kyselina s guanidinem. Jako priklady kondensa&nich
¢inidel lze uvést 1-(3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimid
hydrochlorid-hydroxybenzotriazol (EDC/HBT), dicyklohexylkarbo-
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diimid/hydroxybenzotriazol (HBT) , 2-ethoxy-1-ethoxykarbonyl-
-1,2-dihydrochinolin (EEDQ). a diethylfosforylkyanid.
Kondensace se provddi v inertnim rozpousté&dle, s vyhodou v
aprotickém rozpouSté&dle, p¥i teplot& asi -20 °C a3 asi 50 °¢C
po dobu asi 1 az asi 48 hodin, v p¥itomnosti nadbytku
guanidinu jako ‘base. Jako pfiklady rozpousté&del 1lze uvést
acetonitril, dichlormethan, dimethylformamid a chloroform nebo
jejich smési.

Kondensadnim d&inidlem mtSe byt také d&inidlo, které
pr¥evadi karboxylovou kyselinu na aktivovany -derivat, ktery se
isoluje a/nebo tvo¥i v prvnim stupni a ve druhém stupni se
nechd reagovat s guanidinem. Jako pfiklady kondensa&nich

éinidel a aktivovanych meziproduktd lze uvést thionylchlorid

nebo oxalylchlorid, které tvori chlorid kyseliny,
kyanurfluorid, ktery tvori fluorid kyseliny nebo
alkylchlorformiét, jako je isobutylchlorformiat nebo
isopropenylchlorformiat, ‘nebo anhydrid propanfosfonové

kygeliﬁy (anhydrid prbpanfosfonové kyseliny, PPA) (s tercidrni
aminovou basi), ktery tvo¥i smiSeny énhydrid karboxylové
kyseliny, nebo .karbonyldiimidazol, ktery tvo¥i acylimidazol.
Je-1i kondensadnim &inidlem oxalylchlorid, je vyhodné pou¥it
malé mnoZstvi dimethylformamidu jako ko-rozpoust&dla s jinym
rozpouStédlem (jako je dichlormethan), &im® se katalysuje
tvorba chloridu kyseliny. Tento aktivovany derivat kyseliny se
miZe kondens@vat smisenim s nadbytkem guanidinu v p¥islugném
rozpousStédle spolu s p¥isluSnou basi. Prislusnymi kombinacemi
rozpoustédlo/base " jsou naptriklad dichlormethan,
dimethylformamid = nebo acetonitril nebo jejich sm&si v
pfitomnosti hadbytku guanidinu jako base. DalZimi p¥islusSnymi
kombinacemi rozpou3t&dlo/base jsou voda nebo alkohol s 1 a% 5
atomy uhliku nebo jejich sm&s spolu s ko-rozpoust&dlem, jako
je dichlormethan, tetrahydrofuran nebo dioxan, a base, jako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid lithny, v

dostatedném mnoZstvi, aby bylo zajiZténo spot¥ebovavani
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kyseliny uvoln&né p¥i reakci. Pou¥iti t&chto kondensadnich
¢inidel a p¥isludny vyb&r rozpoustédel a teplot jsou
pracovnikdim v oboru zndmé a lze je z 1literatury snadno
stanovit. Tyto a daldi p¥iklady podminek pouZitelnych pro
reakci karboxylovych kyselin jsou popsény v Houben-Weyl, sv.
XV, &ast II, E. Wunsch, éé., G.. Theime Verlag, 1974,
Stuttgart, M. Bodansky, Principles of Peptide Synthesis,
Springer-Verlag, Berlin 1984, a The Peptides, Analysis,
Synthesis and Biology (ed. E. Gross a J. Meienhofer), sv. 1 a%
5 (Academic Press, NY 1979-1983).

Podle schemétu IT se primarni amin obecného vzorce X,.kde.
R® ma vySe uvedeny vyznam, necha reagovat S
a-diazo-f-ketoesterem obecného vzorce XI, kde R ma vyse
uvedeny vyznam, a R je niZsi alkylova skupina,.v p¥itomnosti
chloridu titani&itého analogicky podle postupu popsaného v
praci S. Eguchi a j., Synthesis 1993, 793, za vzniku esteru
triazolkarboxYlové kyseliny obecného vzorce  XII. Ester
obecného vzorce XII se prevede pfimo na acylguanidin obecného
vzorce XIII reakci s guanidinem v élkohblickénl rozpoustédle
p¥i teploté& asi 60 a% asi 110 °C, s vyhodou za varu v
methanolu} po dobu '8 a¥ 20 hodin.

Podle schematu III se sloudenina obecného vzorce XV, kde
R* a R® maji vysde uvedeny vyznam, nechd reagovat s Lawessonovym
reakénim <&inidlem (ko je = 2,4—bis(4—methoxyfenyl)—i;3—di—
thiaéé,4—difosfetan—2,4—disulfid) v aprotickém rozpoust&dle,
jako je dimethoxyeﬁhan, pri teploté asi 20 °C>a2 asi 126 °C po
dobu asi 1 aZ 8 hodin. Vznikl?vthidamid se nech& reagovat s
alkylacénim ¢inidlem, jako je methyljodid, v polarnim, inertnim
rozpouétédle, jako je aceton, vhodn& p¥i teplot& mistnosti po
dobu asi 8 hodin a% asi 48 hodin. Vznikla sloudenina se necha
reagovat s bezvodym hydrazinem v alkoholickém rozpoustédle p¥i
teploté asi 0 °C aZ asi 25 °C po dobu asi 1 a¥ 8 hodin, &imZ
se ziskd sloulenina obecného vzorce XVI (analogicky podle

prédce Doyle a Kurzer, Synthesis 1974, 583).
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Tato sloucenina obecného vzorce XVI se necha reagovat s
monoalkyloxalylchlorldem A aprotlckem rozpouSté&dle p¥i teplot&
asi 25 °C aZ asi 50 °C po dobu asi 1 a¥ 8 hodin, &imZ se ziska
ester karboxylové kyseliny obecného vzorce XVII, kde R je
niz8i alkylova skuplna Ester obedného vzorce XVII se p¥imo-
nechd reagovat s guanldlenm v alkoholickém rozpousté&dle pri
teploté asi 60 °C a¥ asi 110 °C, s vyhodou 2za varu v
methanolu, po dobu 8 a% 20 hodin, &im¥ se pripravi
triazolkarbonylguanidin obecného vzorce XVIII.

Podle schematu IV se nechd reagovat slou&enina obecnéhd
vzorce XX, kde R’ md vyZe uvedeny Vf/znam,' s methyljodidem v

inertnim rozpou&t&dle, -~vhodn& pfi teplot& mistnosti po dobu

asi 4 aZ 24 hodin. Vznikld sloudenina se nechi reagovat s
" bezvodym R4—hydrazinem (kde . R* ma& vySe uvedeny v{yznam) v

.alkohollckem rozpoustedle prl teplote asi 0 °C a% asi 25 °C po

dobu asi 1 aZz 8. hodln ¢imz se ziska amldrazonova sloucenina
obecného vzorce XXI (analoglcky podle préce DOyle a Kurz_er,
Synthesis 1974, 583). ‘ ' ‘
Tato »slouéénina obecného vzorce XXI se nechd reagovat s
r'nonbalkyloxa‘lylchloridem>v éprotickém rozpousté&dle p¥i teplotéd
a‘.si‘ ‘25 °C aZ asi 50 °C po dobu asi 1 aZ 8 hodin, &im¥ se ziska
estér karboxylové kyseliny obecného vzorce XXII, kde R je
nizsi alkylovd skupina. Tento ester obecného vzorce XXII . se
pfimo necha reagovat s guanldlnem v alkohollckem rozpoustedle
piﬁi. teploté asi 60 °C a¥ asi 110 °C, s vyhodou za varu v
methanolu, po dobu 8 aZ 20 hodin, &im¥ se ptipravi
triazolkarbonylguanidin obé_cného vzbrce XXIII. |
Podle schématu V se slouéen‘ina obecného vzorce XXV, kde R!
mé&  vysSe uvedeny vj’/znam, nechd reagovat s ﬁadbyﬁkem
(CH,0) ,C (R?*) N (CH,), (N,N-dimethylamid dimethylacetalu), kde R® m&
vySe uvedeny vyznam, pop¥ipad® v p¥itomnosti kyselého
katalysatoru, jako je p-toluensulfonova kyselina, p¥i teploté&
asi 90 °C az asi 110 °C po dobu asi 1 a¥ asi 2 hodln, c1mz se.

pr1prav1 sloudenina obecneho vzorce XXVI
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Tato sloucenina obecného vzorce XXVI se cyklisuje se
slouCeninou obecného vzorce XXVII, kde R? ma vySe uvedeny
vyznam, v inertnim rozpoudt&dle, jako je ethanol, p¥i teplotd
asi 20 °C aZ asi 30 °C po dobu asi 5 minut a¥ asi 1 hodiny,
-nace? se zah¥ivd na teplotu asi 70 °C aZ asi 110 °C po dobu
asi 2 hodin a¥ ési 4 hodin zaiﬁzniku pyrazolu obecného vzorée
XXVIII. |

Alternativn& se podle schematu V slou&enina obecného
vzorce XXV, kde R' md vySe uvedeny vyznam, nechid reagovat s
triethylorthoesterem (to je R’C(OEt),, kde R’ ma vySe uvedeny
vyznam) a acetanhydridem pri teploté& asi 120 °C a% asi 150 °C
po dobu asi 2 a¥ asi S hodin, <&imZ se p¥ipravi sloudenina
obecného vzorce XXXI.

Tato. sloudenina obecného vzorce XXXI se cyklisuje se
sloudeninou obeéného vzorce . XXVII, kde R? ma vyée uvedeny
vyznam, za vzniku pyrazolu obecného vzorce XXVIIIL

Tento pyrazol obecného vzorce XXVIII se hydrolysuje S
basi, jako je hydroxid sbdn? nebo hydroxid lithny, v
rbzpouétédle, jako je voda a/nebo methanoi a/nebo THF, vhodn&
p¥i teploté mistnosti nebo p¥i zvyfené teploté (nap¥iklad za
varu pod zpétnym chladi&em) po dobu asi 1 hodiny a¥ asi 5
hodin, ¢&imZ se p¥ipravi kyselina_obecnéhb vzorce XXIX. .

Tato kyselina obecného vzorce XXIX se necha reagovat &
guanidinem v p¥itomnosti vhodného kondensa&niho ¢inidla, jak

je popsdno vySe pro reakci kyseliny obecného vzorce V a

guanidinu. V jednom provedeni se kyselina obecného vzorce XXIX

aktivuje thionylchloridem p¥i teplot& asi 60 °C a¥ asi 90 °C

ATV -« ST o e,
G A

: po dobu asi 15 minut a¥%¥ asi 2 hodin. Vznikly aktivovany

chlorid kyseliny se nechad reagovat s guanidin hydrochloridem a

Uy

anorganickou basi (nap¥iklad hydroxidem sodnym) v bezvodém
tetrahydrofuranu a pop¥ipad€ v methanolu a/nebo vod&. Roztok
se zahf¥iva, vhodné& k varu pod zpé&tnym chladi¢em, po dobu asi 1
hodiny aZ asi 8 hodin, &im¥ se p¥ipravi slou&enina obecného -

vzorce XXX.
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Alternativn& se podle schematu V slouéenina obecného
vzorce XXVIII muZe p¥imo p¥evést na sloufeninu obecného vzorce
XXX nékolika zplsoby. Nap¥iklad sloudenina obecného vzorce
XXVIII se miZe zah¥ivat v p¥itomnosti nadbytku guanidinui v
poldrnim protickém rozpoudtddle, napfiklad. v methanolu nebo
isopropanolu, na Vhodnou teplofh, vhodné& k varu, po dobu asi 1
az asi 72 hodin. Tato transformace se mi¥e  také provadét
opakovanym odstratiovanim rozpoudté&dla, nap¥iklad odstrafiovanim
ethanolu nebo toluenu asi &ty¥ikrat, ze smési slouéeniny
Qbecného vzorce XXVIII a nadbytku guanidinu =za tlaku asi 133
Pa az asi 13,3 kPa a p¥i teplotd& asi 25 °C a¥ asi 95 °C. .
Reakce ' se .mﬁie také provddét bez p¥ritomnosti rozpouftddla
zah¥ivanim sm&si slou@eniny obecného vzorce XXVIII a nadbytku
guanidinu p¥i teplot& asi 100 °C a¥ asi 180" °C, pop¥ipadé =za
tlaku asi 133 Pa az asi 13;3>kPa po dobu 5 minut a¥ asi 8
hodin. o

Podlé schematu VI se sloudenina obecného vzorce XXXV,dee
R’ ma& vysSe vuveden? vyénam, necha reagovat se sloudeninou
obecného vzorce XXXVI, kde R' a R’ maji V?Ee uvedeny vyznam, Vv
aprotickém rozp6u§tédle>pfi teploté asi O:°C a¥ asi 25 °C po
débu asi 2 hodin’ a¥ asi 24 hodin v p¥itomnosti p¥islusné
aminové base, jako je triethylamin, éimérse'ziské slouéenina
obecného vzorce XXXVII. .‘

_Vzniklé sloud¢enina obecného vzorce XXXVII se hydrolysuje
a nechi se reagovat s guanidinem za pouEiti.jednoho ze zpusobl
popsanych ve vySe uvedenych schematech, jako je zptsob
pouzivajici karbonyldiimidazol, <&imZ se ziska slou&enina
obecného vzorce XXXVIII.

Podle schematu VII se hydfazin obecného vzorce XL, kde R?
ma vySe uvedeny vyznam, nechd reagovat s p¥isludnou
slouC¢eninou obecného vzorce XLI za vzniku pyrazolesteru
obecného vzorce XLII, kde R je ni%3i alkylova skupina, poale

postupu popsaného v préaci A. Bajnati a M. Hubert-Habart, Bull.

‘Soc. Chim. France 1988, 540. Vznikly pyrazolester se prevede
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na acylguanidin obecného vzorce XLIII‘za pouziti hydrolysy a
reak&nich postupt popsanych vyse.

Podle schematu VIII se slouenina obecného vzorce L, kde
R* a R' maji vySe uvedeny vyznam, pfevede na lithiovou sul
obecného vzorce LI, kde R je ni¥si alkylovd skupina, podle
postupu popsaného v J. Het. Chem. 1989, 26, 1389. Lithiova sul
obecného vzorce LI se nechi reagovat s hydrazinem obecného
vzorce LII, kde R’ md vyse uvedeny v¥znam, v inertnim
rozpousté&dle, jako Jje ethanol, v ‘p¥itomnosti mineralni
kyseliny, p¥i teplot& asi 20 °C a¥ asi 30 °C po dobu 5 minut
az asi 1 hodiny, nade? se zah¥iva na teplotu asi 70 °C a¥ asi
110 °C po dobu 2 hodin a¥ asi 4 hodin, &im% vzniknou - dva
pyrazoly obecnych vzorcti LIII a LIV. Tyto pyrazoly obeénych
vzorcl LIII a LIV se prevedou na acylguanldlny obecnych vzorct
LV a LVI za pouziti hydrolysy a reak&nich postupu popsanych
vyse

N&které  zpdsoby pou¥ivané pro  p¥ipravu slou&enin
vpdpéanych vysSe | vyzaduji ochranu vzdalengch ‘_funkpidnalit
(nap¥iklad primdrni amin, sekundarni amin, karboxylovd skupina’
v prekursorech obecného vzorce I). Pot¥eba takovéto ochrany se
m8ni v z&vislosti na povaze vzdélené funkcionality a na
podminkdach zpusobl p¥ipravy. -Tuto pot¥ebu chranit vnékteré
funkcionality pracovnik v oboru 'snadno uré¢i. Takové zpﬁéoby‘
chranéni’ a odstépovani chranlclch skupin jsou take pracovnikim
v oboru dob¥e zndmy. Pro obecny popis chran1c1ch skupin. a
jejich pou21t1 viz T. W. Greene, ?roteétive Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991.
| Vychozi slodéeniny a reakdéni &inidla pro vySe popsané
slouCeniny jsou také snadno dostupnd nebo je 1lze snadno
syntetisovat za pouZiti bé&Znych postupd organické syntesy.
Naprlklad aromatické hydraziny pou?ivané v tomto vyndlezu lze
pfipravit 2z odpovidajicich aromatickych amint diazotaci a
naslednou redukci vhodné za pou21t1 chlorldu cinatého za

pouZiti znémyéh postupi. Naprlklad mnohe ze sloucenin zde
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‘pouzivanych jsou p¥ibuzné sloufenindm nalezenym v p¥irodé& nebo

je lze od nich odvodit, p¥i¢emZ o tyto slouleniny je velky
védecky 2z&jem a komerdni pot¥eba a proto mnohé z téchto
slou¢enin jsou komerdné dostupné nebo zmin&né v literature
nebo snadno pripravitelné =z jinych b&Zné 'dostupnych latek
zpUsoby popsan?ﬁi v literatufeﬁ N

Nékteré ze sloudenin podle vyndlezu maji asymetrické
atomy uhliku a. proto jsou enantiomery nebo diastereoisomery.
Diastereoisomerni smési 1lze rozdélit na Jjejich jednotiivé
diastereoisomery na zédkladé jejich fysik&lné& chemickych

rozdild znamymi zplsoby, nap¥iklad chromatografii a/nebo

frakéni krystalisaci. Enantiomery. lze rozd&lit ptrevedenim.

enantiomerni smési na smés diastereoisomerti  reakci s

p¥islusSnou thicky aktivni slouleninou (napt¥iklad alkoholem),

rozd&lenim  diastereoisomert a prevedenim (napriklad
hydrolyéou)ijednbtlivych diastereoisomerd na odpovidajici.
Cisté enantiomery. Vsechny tyto isomery, vCetné

diastereoisomerﬁ; enantiomer a jejich smé&si se povaZuji za
soudast pfedloZeného vyndlezu. Také nékteré slouleniny podle
vynélezu'jsou atropisomery (napf¥iklad substituované biaryly) a
jsou také pova¥ovany za souldst predloZeného vynalezu.

| Pracovnikovi v oboru je také jasnég, .ée' sloucCeniny
obecného vzorce I. mohou existovat 'v n&kolika tautomernich
fOrméch..Véechny'tyto téutomerni fofmy se povazuji za soulést

predloZeného vyndlezu. Nap¥iklad Edo_ pfedloZeného vyndlezu

,spadaji vééchny tautomerni formy  karbonylguanidinové déasti

slou¢enin obecného vzorce I. Také sem spadaji nap¥iklad
v8echny enol-ketoformy sloucenin obecného vzorce I.

Nékteré slouCeniny podle vynédlezu jéou ‘kyselé a tvori
soli s farmaceuticky p¥ijatelnym kationtem. VSechny sloudeniny
podle vyndlezu jsou basické a tvo¥i soli s farmaceuticky
p¥ijatelnym aniontem. VSechny tyto soli, vdetn& di-soli,
spadaji do rozsahu vynalezu a lze je p¥ipravit b&Znymi

zplisoby. Naptiklad je 1lze p¥ipravit jednoduSe uvedenim

s
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kyselych a basickych entit do styku, bud ve. vodném, nevodném
nebo daste&né vodném prost¥edi. Soli se isoluji bud filtraci,
srédzenim s nerozpouétédlem a potom filtraci, odpa¥ovanim
rozpoudtédla nebo v pt¥ipad& vodnych roztokd lyofilisaci.

Kromé& toho, tvori-1i sloudeniny podle vynalezu
metabolity, hydraty nebo solvéty, pat¥i tyto také do rozsahu
vynalezu. | »

Spolu se slouceninami podle vyndlezu 1lze pouzit dalsi
kardiovaskuldrni “latky zndmé pracovnikim v oboru, nap¥iklad
p-blokatory (napt¥iklad acebutolol, atenolol, bopindolol,
labetolol, mepindolol, nadolol, oxprenol, pindolol,
propranolol, sotalol), blbkétory kalciovych kanalkt (napriklad
amlodipine, nifedipine,»nisoldipine, nitrendipine, verapamil) ,
otevirade draslikovych kandlktd, adenosin, agonisty adenosihu,i
inhibitory ACE (napfiklad captopril, enalapril), nitraty
(napfiklad' visosérbiddinitrét, isosorbid-5-mononitrat,
glyceryltrinitrdt), diuretika ' (nap¥iklad hydrochlorothiazide,
indapamidé,' piretanide, xipamide), glykosidy (napt¥iklad
digoxin, metildigoxin), thrombolytika (naptriklad tPA),
inhibitory destidek (nap¥iklad reopro), aspirin, dipyridamol,
chlorid_. draselny, Aélonidine, ‘prazosin, inhibitory
aldosreduktasy (hapfikiad zopolréstat) a agonisty adenosin A3
receptoru. : |

P¥i kombinovaném teiapeutickém oSet¥eni se podavaji
saveim (nap¥iklad muZdm a Zendm) jak sloudeniny podle vynalezu
tak jind lé&iva b&¥nymi metodami. |

Jako druhou sloudeninu (dG&innou latku) 1lze podle vynalezu
pouzit inhibitor aldosreduktasy pro kombina&ni terapii. Vyraz
inhibitor aldosreduktasy se tykd slouenin, které inhibuji
biokonversi glukosy na sorbitol katalysovanou enzymem
aldosreduktasou. Tuto inhibiéi lze pracovniky v oboru snadno
stahovit podle standardnich testd (J. Malone, Diabetes, 29:861
aZ 864, 1980, "Red Cell Sorbitol, an Indicator of Diabetic

Control"). NiZe jsou popééﬁy rizné inhibitory aldosréduktasyf‘
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p¥idemZ pracovnikiim Vv oboru Jjsou znamy dal8i inhibitory
aldosreduktasy. NiZe uvedené US patenty jsou zde uvedeny jako
odkazy. U sloudenin jsou také uvedeny jejich obecné USAN nézvy
nebo jind oznadeni v zavorkach, spolu s odkazem na p¥islusSnou
patentovou literaturu.

U&innost inhibitoru aldosfeduktasy ve tkani 1lze stanovit
testovanim mnoZstvi inhibitoru aldosreduktasy, které je t¥eba
pro snizZeni sorbitolu ve tké&hi (to je inhibici dal$i produkce
sorbitolu nésledujici blokaci aldosreduktasy) nebo sniiéni
fruktosy ve tkani (inhibici produkce sorbitolu nasledujici
blokaci aldosreduktasy a nésledujici produkci fruktosy). Ani%
by: se vynalezci vézali na néjakou teorii nebo mechaniémus,
pfedpoklédé se, ze inhibitor aldosfeduktasy, inhibici
aldosreduktésy pf¥edchézi nebo sniZuje ischemické poskozeni,
jak je zde popsano.

Tedy jako priklady inhibitort aldosreduktaéy pou%ivan?ch

u prostfedkﬁ podle vyndlezu a p¥i zplsobech podle vyndlezu se

\

uvadeji:
1. 3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-3,4-dihydro-4-oxo-1-ftalazin-
octovad kyselina (ponalrestat, US 4 251 528),

21 N[[(S—trifIUOfmethyl)—6-methoxy—1—naftalenyl]thioxo—
methyl] -N-methylglycin (tolrestat, US 4 600 724),

3. 5-[(Z,E) -B-methylcinnamyliden] -4-oxo-2-thioxo-3-thiazocli-
denoctova kyselina (epalrestat, US 4 464 382, US 4 791 126, US
4 831 045), _ |
4. 3—(4—brom—2—fluorbenzyl)—7—chlor-3,4—dihydro—2,4—dioxo—
—1(2H)-chinazolinoctové kyselina (zenarestat, US 4 734 419 a
US 4 883 800), ,, |

5. '2R,4R—6,7—dichlof—4—hydroxy-z—methylchroman—4-octové
kyselina (US 4 883 410),

6. 2R,4R-6,7—dichlor~6~fluor—4-hydroxy-2—methylchromanf4¥
-octova kyselina (US 4 883 410),

7. ’3}44dihYdrof2(8+diisdpropyl~3;oxo~2H—1744benzoxazin444
-octovd kyselina (US 4 771 050), |
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8. 3,4—dihydro—3—oxo—4a[(4,5,7~trifluor—2—benzothiazolyl)-
methyl]—2H—1;4—benzothiazin-2—octové kyselina (SPR—210, UsS 5
252 572), _ ’
9. N—[3,5—dimethyl-4-[(nitromethyl)sulfonyl]fenyl]-2—methyl—
benzenacetamid (zp 5522, US 5 270 342 a US 5 430 060),:
10. (S)-6—fluor-spiro[chromaﬁl4,4‘-imidazolidin]—2,5‘-dion
(sorbinil, US 4 130 714), '
11. d~2-methyl—6—fluor—spiro(chroman-4’,4’—imidazolidin)—
-27,5%-dion (US 4 540 704),
12. 2-fluor—spiro(9H-f1uoren—9,4‘—imidazolidin)—2’,5*—dion
(US 4 438 272),
13. 2,7—difluor—spiro(9H—fluoren—9,4’—imidazolidin)—2’,5’—
-dion (US 4 436 745, US 4 43g 272), |
14. 2,7¥difluor—5-methoxy—spiro(9H~fluoren-9,4’~imidazoli—
din)-27,5"-dion (US 4 436 745, US 4 43 272),
lS. 7—fluor—spird(5H—indeﬁol[1,2—b]pyridin—5,3’—pyrrolidin)— .
-2,57-dion (US 4 436 745, US 4 438 272), |
l6. d—cis—6’—chlor-2’,3’—dihydro—z‘—methyl—spiro(imidazoli¥
din;4,4’-4’—H-pyrano(2,3-b)pyridin)-2,5—dion'(Us 4 980 357),
17. spiro[imidazolidin¥4,5’(6H)-chinolin]—2,5—dion—3’-chlor-
"7/87-dihydro-7--methyl- (5"-cis) (US 5 066 659) |
18. '(2S,4S)-6;fluorF2’,5’—diokospiro(chroman—4,4’—imidazoli—
din) -2-karboxamid (US 5 447 946) 4
19. 2—[(4—brom—2—fluorfenyl)methyl]—6-fluorspiro[isochino—
1in~4(1H),3’-pyrrolidin]-1,2’}3,5’(2H)—tetron (ARI-509, US
5 037 1831).

Dalsdi inhibitory aldosreduktasy zahrnuji slouceniny

obecného vzorce IB

CH,COR?

<O \\\N ‘ Z'
. N

- O

\
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nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, kde

Z je O nebo S,

R je hydroxyskupina nebo skupina schopnd byt odstranéna in
vivo za vzniku sloudeniny obecného vzorce IB, kde R' je OH, a

X a Y jsou stejné nebo rozdilné a jsou vybrany ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, trifluormethyl, atom fluoru a atom
chloru.

Vyhodnou podskupinou z vy8e uvedené skupiny inhibitord
aldosreduktasy jsou slouleniny 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10 a 17 a
nasledujici sloudeniny obecného vzorce IB:
20. 3,4—dihydro—3—(5—fluorbenzothiazbl—2—ylmethyl)—4—oxoftal—
azin-1-yloctova kyselina [R' = hydroxyskupina, X = F, Y = H],
21. 3-(5,7-difluorbenzothiazol-2-ylmethyl)-3,4-dihydro-4-oxo-
ftalazin-1-yloctovd kyselina [R' = hydroxyskupina, X = Y = F],
22. 3-(5-chlorbenzothiazol-2-ylmethyl)-3,4-dihydro-4-oxoftal-
azin-1-yloctova kyselina [R' = hydroxyskupina, X = Cl, Y = H],
23. 3-(5,7-dichlorbenzothiazol-2-ylmethyl) -3,4-dihydro-4-oxo-
ftalazin—l—yloctové kyselina [R' = hydroxyskupina, X = Y = Cl1],
24. 3,4-dihydro-4-oxo-3-(5-trifluormethylbenzoxazol-2-yl-
methyl) ftalazin-1-yloctovad kyselina [R' = hydroxyskupina, X =
CF,, Y = H],
25. 3,4-dihydro-3- (5-fluorbenzoxazol-2-ylmethyl) -4-oxoftal-
.azin—l—yloctOVé kyselina [R' = hydroxyskupina, X = F, Y = H],
26. 3-(5,7-difluorbenzoxazol-2-ylmethyl]-3,4-dihydro-4-oxo-
ftalazin-1-yloctovd kyselina [R' = hydroxyskupina, X = Y = FJ],
27. 3-(5-chlorbenzoxazol-2-ylmethyl)-3,4-dihydro-4-oxoftal-
azin-1l-yloctova kyselina [R' = hydroxyskupina, X = Cl, Y = H],
28. 3—(5,7—dichlorbenzoxazol-2—ylmethyl)-3,4-dihydro—4-oxo—
ftalazin-1-yloctovad kyselina [R' = hydrostkupina, X =Y =C1],
29. zopolrestat, 3,4-dihydro-4-o0oxo0-3-[[5-(trifluormethyl) -
-2-benzothiazolyllmethyllester 1-ftalazinoctové kyseliny, [R' =
hydroxyskupina, X = trifluormethyl, Y = H].

Ve slou&enindch 20 aZ 23 a 29 Z je S. Ve slouleninéach 24

aZz 28 Z je O.
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Z vySe uvedené podskupiny 3jsou sloudeniny 20 az 29
vyhodné a nejvyhodn&jsi je sloulenina 29.

Zejména vyhodnym inhibitorem aldosreduktasy je
’3,4—dihydro—4—oxo—3—[[S—trifluormethyl)—2-benzothiazolyl]—
methyl]ester 1-ftalazinoctové kyseliny.

Inhibitory aldosreduktasy podle vyndlezu Jjsou snadno
dostupné nebo je miZe pracovnik z oboru snadno syntetisovat za
pouZiti b&¥nych postupd oraganické syntesy, zejména z hlediska
patentovych spist.

Pro aktivity tohoto vyndlezu se miZe pouzit mnoZstvi

P AR

inhibitoru aldosreduktasy, které je p¥i tomto plsobeni G&inné.
Nap¥iklad G¢innd davka inhibitord aldosreduktasy podle
vyndlezu je v rozmezi asi 0,1 mg/kg/den aZ 100 mg/kg/den v
jedné dévce nebo v rozdélenych dévkéch, s vyhodou 0,1
mg/kg/den a%¥ 20 mg/kg/den v jedné davce nebo v rozdélenych
davkach.

Jako druhou - slou&eninu 1lze podle vyndlezu pouZit
jakykoliv  inhibitor glykogenfosforylasy. Vyraz inhibitor
glykogenfosforylasy se tykd jakékoliv latky nebo &inidla nebo
kombinace latek a/nebo &inidel, které sniZuji, zpomaluji nebo
eliminuji enzymatické plsobeni glykogenfosforylasy. V soulasné
dob& je znadmym enzymatickym plsobenim glykogenfosforylasy
degradace glykogenu katalysou reversibilni reakce glykogenové
makromolekuly a anorganického fosfdtu na glukoso-1-fosfat a
glykogenovou makromolekulu, kde Jjeden glukosylovy zbytek je
krat3i neZ puvodni glykogenovd makromolekula (glykogenolysa
sm&rem dop¥edu). Toto plsobeni se snadno stanovi podle
standarnich testd (nap¥iklad, jak Jje =zde popsédno). RGzné
sloueniny tohoto  typu jsou zahrnuty v nésledujicich
publikovanych mezindrodnich patentov?ch p¥ihlaskach: PCT
pr¥ihladska WO 96/39384 a WO 96/39385. AvSak pracovnikim v oboru
jsou znamy i dal$i inhibitory glykogenfosforylasy.

Vyhodnymi inhibitory glykoéenfosforylasy jsou slouceniny

obecného vzorce IC
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a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli a jejich profarmaka,

kde

p¥eruSovana Cara (---) znamend p¥ipadnou vazbu,
A je -C(H)=, -C(alkyl)= s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, nebo -C(halogen)=, kdyZ preruSovand Cara je vazba, nebo

A je methylen nebo -CH(alkyl)- s 1 az 4 atomy uhliku v
alkylové casti, kdyZ p¥eruSovand ¢ara neni vazba,

R,, Ry, a R,;; jsou nezavisle na sobé atom vodiku, atom halogenu,
4-, 6- nebo 7-nitroskupina, kyanoskupina, alkylova skupina s 1
az 4 ‘atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 az 4 étomy uhliku,
fluormethyl, difluormethyl nebo trifluormethyl,

R, je atom vodiku,

R, je atom vodiku nebo élkylové skupina s 1 az 5 atomy uhliku,
R, je atom vodiku, methyl, ethyl, n-propyl, hydroxyalkyl s 1 aZz
3 atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 az 3 atomy uhliku v alkoxylové
i alkylové ¢&asti, fenylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, fenylhydroxyalkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, fenylakoxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové i
alkylové &&sti, thien-2- nebo -3-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové <&asti nebo fur-2- nebo -3-ylalkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové <&asti, kde kruhy R, jsou mono-, di- nebo
tri—substituovéhy nezadvisle na atomu uhliku atomem vodiku,

atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,

alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethylovou
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skupinou, hydroxyskupinou, aminoskupinou nebo kyanoskupinou,

nebo

R, je pyrid-2-, -3- nebo -4-ylalkyl s 1 a%Zz 4 atomy uhliku v
alkylové &&sti, thiazol-2-, -4- nebo -5-ylalkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, imidazol-1-, -2-, -4- nebo -5-ylalkyl

s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, pyrrol-2- nebo
-3-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, oxazol-2-,
-4- nebo -5-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c&asti,

pyrazol-3-, -4- nebo -5-ylalkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
alkylové &asti, isoxazol-3-, -4- nebo -5-ylalkyl s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové <&asti, isothiazol-3-, -4-, nebo

-5-ylalkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
pyridazin-3- nebo -4-ylalkyl s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v alkylové
'&asti, pyrimidin-2-, -4- -5- nebo -6-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové &&sti, pyrazin-2- nebo -3-ylalkyl s 1 az 4
atomy uhliku v alkylo?é &asti nebo 1,3,5-triazin-2-ylalkyl s 1
a¥ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde uvedené heterocykly R,
jsou poptipadé mono- nebo di-substituovany nezévisle atomem
halogenu, trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou's 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminoskupinou nebo hydroxyskupinou a uvedené mono- hebo
di-substituenty jsou vazdny na atom uhliku,

R; je atom vodiku, hydroxyskupina, atom fluoru, alkylova
skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 5 atomy
uhliku, alkanoylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
aminoalkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoalkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové &&sti a s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové d&éasti,
karboxyalkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové casti,
alkoxykarbonylalkoxyskupina s 1 aZz 5 atomy uhliku v prvni
alkoxylové &asti a s 1 aZ 4 atomy uhliku v druhé alkoxylové
gasti, benzyloxykarbonylalkoxyskupina s 1 a%Z 4 atomy uhliku v
alkoxylové c¢asti, nebo karbonyloxyskupina, kde

karbonyloxyskupina Jje vazbou uhlik-uhlik spojena s fenylem,
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thiazolylem, imidazolylem, 1H-indolylem, furylem, pyrrolylen,
oxazolylem, pyrazolylem, isoxazolylem, isothiazolylem,
pyridazinylem, pyrimidinylen, pyrazinylem nebo
1,3,5-triazinylem, a kde uvedené kruhy R 3jsou pop¥ipadé
mono-substituovany atomem halogeﬁu, alkylovou skupinou s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, aminoskupinou nebo trifluormethylovou
skupinou a uvedené mono-substituenty jsou vazény na uhlik,

R, je atom vodiku, atom fluoru nebo alkylovd skupina s 1 aZ 5
atomy uhliku, nebo

R, a R, spolu dohromady mohou byt oxoskupina,

R, je karboxyskupina, alkoxykarbonylovad skupina s 1 aZ 8 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, C(O)NRgR, nebo C(O)R,,, kde

R, je atom vodiku, alkylovad skupina s 1 a% 3 atomy uhliku,
hydroxyskupina nebo alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, a

R, je atom vodiku, alkylova skupiha s 1 aZz 8 atomy uhliku,
hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku,
methylen-perfluorovand alkylovd skupina s 1 az 8 atomy uhliku
v alkylové ¢&&sti, fenyl, pyridyl, thienyl, furyl, pyrrolyl,
pyrrolidinyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, ©pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyrazolidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyranyl,
piperidinyl, morfolinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
piperazinyl nebo 1,3,5—triaziny1, kde uvedené kruhy R, jsou
vazany vazbou uhlik-dusik, nebo

Ry je mono-, di- nebo tri-substituovand alkylova skupina s 1 aZ
5 atomy uhliku, kde substituenty jsou nezavisle atom vodiku,
hydroxyskupina, aminoskupina, mono-N- nebo di-N,N-alkylamino-
skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku v kaZdé alkylové gasti, nebo

R, je mono- nebo di-substituovanad alkylova skupina s 1 az 5
atomy uhliku, kde substituenty jsou nezadvisle fenyl, pyridyl,
furyl, pyrrolyl, pyrrolidinyl, oxazolyl, thiazolyl,
imidazolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, isoxazolyl,

.isothiazolyl, pyranyl, pyridinyl, piperidinyl, morfolinyl,
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pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, piperazinyl nebo
1,3,5-triazinyl,

kde nearomatické kruhy obsahujici dusik R, Jsou popt¥ipadé
mono-substituovdny na atomu dusiku alkylovou skupinou s 1 az 6
atomy uhliku, benzylovou skupinou, benzoylovou skupinou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové
g4sti a kde kruhy R, jsou pop¥ipad® mono-substituovdny na atomu
uhliku atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou,
aminoskupinou nebo mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1
a¥ 5 atomy uhliku v kaZ?dé alkylové d&asti, za predpokladu, Ze
7adny atom dusiku neni kvarternisovdn a Ze nejsou pritomny
vazby dusik-kyslik, dusik-dusik nebo dusik-halogen,

R,, je piperazin-1-yl, 4-alkylpiperazin-1-yl s 1 az 4 atomy

uhliku v alkylové &asti, 4-formylpiperazin-1-yl, morfolino-

skupina, thiomorfolinoskupina, l-oxothiomorfolinoskupina,
1,1-dioxothiomorfolinoskupina, thiazolidin-3-vy1, 1-oxo-
thiazolidin-3-y1, 1,1-dioxo-thiazolidin-3-yl1, 2-alkoxy-

karbonylpyrrolidin-1-yl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, oxazolidin-3-yl nebo 2(R)-hydroxymethylpyrrolidin-1-yl,
nebo

R,, je 3- a/nebo 4-mono- nebo di-substituovany oxazetidin-2-yl,
2-, 4- a/nebo 5-mono- nebo di-sﬁbstituovan? oxazolidin-3-vy1,

2-, 4- a/nebo 5-mono- nebo di-substituovany thiazolidin-3-yl,

2-, 4- a/nebo 5-mono- nebo di-substituovany 1l-oxothiazolidin-
-3-yl, 2-, 4- a/nebo 5-mono- nebo di-substituovany 1,1-dioxo-
thiazolidin-3-yl, 3- a/nebo 4-mono- nebo di-substituovany
pyrrolidin-1-yl, 3-, 4- a/nebo = 5-mono-, di- nebo
tri-substituovany piperidin-1-yl, 3-, 4- a/nebo 5-mono-, di-
nebo tri-substituovany piperazin-1-y1, 3-substituovany
azetidin-1-yl1, 4- a/nebo 5-mono- nebo di-substituovany

1,2-oxazinan-2-yl, 3- a/nebo 4-mono- nebo di-substituovany

pyrazolidin-1-yl, 4- a/nebo 5-mono- nebo di-substituovany
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isoxaéolidin—z#yl, 4- a/nebo S5-mono- a/nebo di-substituovany
isothiazolidin-2-yl, _

kde uvedenymi substituenty R,, jsou nezavisle atom vodiku, atom
halogenu, alkylovd skupina s 1  az 5 atomy uhliku,
hydroxyskupina, aminoskupina, mono-N- nebo di-N,N-alkyl-
aminoskupina s 1 aZz 5 atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti,
formylova skupina, oxoskupina, hydroxyiminoskupina,

alkoxyskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, karboxyskupina,

- karbamoylova skupina, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylova

skupina .s 1 aZ 4 atomy wuhliku v kaZdé alkylové ¢&asti,
alkoxyiminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxymethoxyskupina
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové casti, alkoxykarbonylova

skupina s 1 az 6 atomy vuhliku v alkoxylové ¢&asti,

“karboxyalkylova skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkylové &asti

nebo hydroxyalkylovd skupina s 1 a¥ 5 atomy uhliku,

za ptedpokladu, %e jestli¥e R, je atom vodiku, methyl, ethyl

nebo n-propyl, R; je OH,

za pY¥edpokladu, Ze jestliZe R; a R, jsou atom vodiku, potom R,

neni atom vodiku, methyl, ethyl, n-propyl, hydroxyalkylova
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo alkoxyalkylovad skupina s 1
az 3 atomy uhliku v alkoxylové i alkylové <dasti a Ry Jje
C(O)NRgRy, C(O)R,, nebo alkoxykarbonylové skupina s-1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové &&sti. ,
Vyhodnymi inhibitory glykogenfosforylasy jsou slouceniny

obecného vzorce ID
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pferuSovanéd Cara (---) znamend p¥ipadnou vazbu,

A je -C(H)=, -C(alkyl)= s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
gadsti, nebo -C(halogen)= nebo -N=, kdyZz prerusSovanad Cara (---)
je vazba, nebo A je methylen nebo -CH(alkyl)- s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové <&asti, kdyZz preruSovana d&ara (---) neni
vazba,

R,, Ry, 2 R;; jsou nezdvisle na sobé atom vodiku, atom halogenu,
kyanoskupina, 4-, 6- nebo 7-nitroskupina, alkylova skupina s
1 a%¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku,
fluormethyl, difluormethyl nebo trifluormethyl,

R, je atom vodiku,

R, je atém vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZz 5 atomy uhliku,
R, je atom vodiku, methyl, ethyl, n-propyl, hydroxyalkyl s 1 az
3 atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové
i alkylové &asti, fenylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
asti, fenylhydroxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, fenylakoxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové i
alkylové Casti, thien-2- nebo -3-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové ¢&asti nebo fur-2- nebo -3-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové d&asti, kde kruhy R, jsou mono-, di- nebo
tri-substituovany nezavisle na atomu uhliku atomem vodiku,
atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4. atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinou, hydroxyskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou nebo

4,5-dihydro-1-H-imidazol-2-ylskupinou, nebo

R, je pyrid-2-, -3- nebo -4-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové &asti, thiazol-2-, -4- nebo -5-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, imidazol-2-, -4- nebo -5-ylalkyl s 1

az 4 atomy uhliku v alkylové <&asti, pyrrol-2- nebo -3-ylalkyl
s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &asti, oxazol-2-, -4- nebo
-5-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Casti, pyrazol-3-,
-4- nebo -5-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,

isoxazol-3-, -4- nebo -5-ylalkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku v

alkylové d&&sti, isothiazol-3-, -4- nebo -5-ylalkyl s 1 aZ 4
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atomy uhliku v alkylové d&asti, pyridazin-3- nebo -4-ylalkyl s
1 a%¥ 4 atomy uhliku v alkylové c&asti, pyrimidin-2-, -4-, -5-
nebo -6-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové <&asti,
pyrazin-2- nebo -3-ylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
gasti, 1,3,5-triazin-2-ylalkyl s 1 az 4 atomy uhliku v
alkylové <&asti nebo indol-2-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové Céasti, kde uvedené heterocykly R, jsou popt¥ipadé€ mono-
nebo di-substituovany nezéavisle atomem halogenu,
trifluormethylovdu skupinou, alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
hydroxyskupinou nebo kyanoskupinou a uvedené substituenty Jjsou
vdzany na atom uhliku, nebo

R, Jje Ry,s-karbonyloxymethyl, kde R,s je fenyl, thiazolyl,
imidazolyl, 1H-indolyl, furyl, pyrrolyl, oxazolyl, pyrazolyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl nebo 1,3,5-triazinyl a kde uvedené kruhy R;; jsou
pop¥ipadé  mono- nebo di-substituovany nezé?isle atomem
halogenu, aminoskupinou, hydroxyskupinou, alkylovou skupinou s
1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
trifluormethylovou skupinou a uvedené mono- nebo
di-substituenty jsou vazany na atom uhliku,

R, je atom vodiku,

R, je karboxyskupina, alkoxykarbonylovad skupina s 1 a% 8 atomy
uhliku v alkoxylové <Casti, Dbenzyloxykarbonylova skupina,
C(O)NRgR, nebo C(O)Ry,, -

kde

R, je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku,
cykloalkylalkylovd skupina se 3 aZz 6 atomy uhliku v
cykloalkylové &asti a s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkylové c&asti,
hydroxyskupina nebo alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku, a

R, je atom vodiku, cykloalkylovd skupina se 3 aZ 8 atomy

uhliku, cykloalkylalkylovad skupina se 3 aZ 8 atomy uhliku v

cykloalkyloﬁé gasti a s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkylové d&éasti,
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cykloalkenylova skupina se 4 az 7 atomy uhliku,

cykloalkylalkoxyskupina se 3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylové

¢dsti a s 1 aZz 5 atomy uhliku v alkoxylové <cCasti,

cykloalkyloxyskupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyskupina,

methylen-perfluorovand alkylovad skupina s 1 az 8 atomy uhliku
v alkylové ¢&asti, fenylovad skupina nebo heterocyklicka
skupina, kterou je pyridyl, furyl, pyrrolyl, pyrrolidinyl,

oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl,

pyrazolidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyranyl, pyridinyl,

piperidinyl, morfolinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,.
piperazinyl, 1,3,5-triazinyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl,

benzimidazolyl, thiochromanyl nebo tetrahydrobenzothiazolyl,

kde uvedené heterocyklické kruhy jsou vazany vazbou
uhlik-dusik,

nebo _

R, je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupina
s 1 a¥ 8 atomy uhliku, kde uvedené alkylové skupiny s 1 aZ 6

atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 az 8 atomy uhliku jsou
pop¥ipad® monosubstituovany cykloalken-1-ylskupinou se 4 a% 7

atomy uhliku, fenylovou skupinou, thienylovou skupinou,

pyridylovou skupinou, furylovou skupinou, pyrrolylovou
skupinou, pyrrolidinylovou skupinou, oxazolylovou skupinou,

thiazolylovou skupinou, imidazolylovou skupinou, pyrazolylovou
skupinou, pyrazolinylovou skupinou, pyrazolidinylovou
skupinou, isoxazolylovou skupinou, isothiazolylovou skupinou,

pyranylovou skupinou, piperidinylovou skupinou, morfolinylovou

skupinou, thiomorfolinylovou skupinou, 1l-oxothiomorfolinylovou

skupinou, 1,1-dioxothiomorfolinylovou skupinou,
pyridazinylovou skupinou, pyrimidinylovou skupinou,
pyrazinylovou skupinou, piperazinylovou skupinou,

1,3,5-triazinylovou skupinou nebo indolylovou skupinou a kde
uvedené alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
alkoxyskupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku jsou popfipadé jesSté

nezavisle mono- nebo di-substituovany atomem halogenu,
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hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 5 atomy wuhliku,
aminoskupinou, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 5
atomy  uhliku v kazdé alkylové ¢asti, kyanoskupinou,
karboxyskupinou nebo alkoxykarbonylovou skupinou s 1 azZz 4
atomy uhliku v alkoxylové Casti, a

kde kruhy Ry, Jjsou pop¥ipadé ‘mono- nebo di-substituovany
nezadvisle na atomu uhliku atomem halogenu, alkylovou skupinou
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, hydroxyalkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, aminoalkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoalkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku
v ka¥dé alkylové d&&sti, alkoxyalkylovou skupinou s 1 aZz 4
atomy uhliku v alkoxylové 1 alkylové <&asti, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové casti, kYanoskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupiﬁou s 1 az 5 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, karbamoylovou. skupinou, formylovou skupinou nebo
trifluormethylovou skupinou a uvedené kruhy R, mohou byt jesSte
popripad® mono- nebo di-substituovédny nezavisle alkylovou
skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo atomem halogenu,

za predpokladu, Ze zadny atom dusiku v kterémkoliv heterocyklu

R, neni kvarternisovan,

R,, Jje morfolinoskupina, thiomorfolinoskupina, 1-oxothio-
morfolinoskupina, 1,1-dioxothiomorfolinoskupina, thiazoli-
din-3-vy1l, l-oxothiazolidin-3-y1, 1,1-dioxothiazolidin-3-vy1l,
pyrrolidin-1-y1, piperidin-1-yl, piperazin-1-yl,
piperazin-4-yl, azetidin-1-vy1, 1,2-oxazinan-2-yl,
pyrazolidin-1-y1, isoxazolidin-2-yl, isothiazolidin-2-yl,
1,2-oxazetidin-2-yl, oxazolidin-3-yl, 3,4-dihydroiso-
chinolin-z—yi, 1,3-dihydroisoindol-2-yl, 3,4-dihydro-2H-

-chinol-1-y1, 2,3—dihydro—benzo[1,4]oxazin-4—yl, 2,3-dihydro-

-benzo[1,4]thiazin-4-yl, 3,4-dihydro-2H-chinoxalin-1-yl1,
3,4-dihydro-benzolc] [1,2]oxazin-1-y1, 1,4-dihydro-
-benzo[d] [1,2]oxazin-3-y1, 3,4-dihydro-benzole] [1,2] -
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oxazin-2-yl, 3H-benzo [d] isoxazol-2-yl, 3H-benzo[c] -
isoxazol-1-yl nebo azepan-1-yi,

kde uvedené kruhy R,, Jjsou popfipadé mono-, di- nebo
tri-substituovany nezavisle atomem halogenu, alkylovou
skupinou s 1 a¥% 5 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy
uhliku, hydroxyskupinou, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a% 5 atomy uhliku v kazdé
alkylové dasti, formylovou skupinou, karboxyskupinou,
karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 a% 5 atomy uhliku v kaZdé alkylové ¢&asti,
alkoxyalkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v prvni alkoxylové
asti a s 1 a¥ 3 atomy uhliku v druhé alkoxylové &asti,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkoxylové
Sasti, benzyloxykarbonylovou skupinou, alkoxykarbonylalkylovou
skupinou s 1 a¥ 5 atomy uhliku v alkoxylové i alkylové d&éasti,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové
asti, karboxyalkylovou skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku v
alkylové J&&sti, karbamoylalkylovou skupinou s 1 aZ 5 atomy
uhliku v alkylové dasti, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylalkylovou skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku
v ka¥dé alkylové J&asti, hydroxyalkylovou skupinou s 1 az 5
atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinou s 1 a%? 4 atomy uhliku v
alkoxylové i alkylové &asti, aminoalkylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoalkylovou skupinou
s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti, oxoskupinou,
hydroxyiminoskupinou nebo alkoxyiminoskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku a kde ne vice ne? dva substituenty jsou vybrany ze
skupiny zahrnujici oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu  nebo
alkoxyiminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a oxoskupina,
hydroxyiminoskupina nebo alkoxyiminoskupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku jsou na nearomatickém atomu uhliku, a

kde uvedené kruhy R,, Jjsou pop¥ipadé jest& mono- nebo
di-substituovdny nezédvisle alkylovou skupinou s 1 aZz 5 atomy

uhliku nebo atomem halogenu,
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za predpokladu, Z%e jestliZe R, je alkoxykarbonylova skupina s 1
a? 5 atomy uhliku v alkoxylové &asti nebo benzyloxykarbonylova
skupina, potom R, je S5-halogen, 5-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo 5-kyanoskupina a R, je fenylhydroxyalkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové <&asti, fenylalkoxyalkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkoxylové 1 alkylové <&asti, hydroxymethyl nebo
Ar-alkyl s 1 aZ% 2 atomy uhliku v alkylové <&asti, kde Ar je
thien-2- nebo -3-yl, fur-2- nebo -3-yl nebo fenyl, kde Ar je
popripadé mono- nebo di-substituovéan nezévisle atomem
halogenu, za p¥edpokladu, Ze kdyZ R, je benzyl a Rs; je methyl,
R,, neni 4-hydroxy-piperidin-1-yl nebo kdyZ R, je benzyl a R; je
methyl, R¢ neni C(O)N(CH,),,

za predpokladu, Ze jestlife R, a Ry, a R;; jsou atom vodiku, R,
neni imidazol-4-ylmethyl, 2-fenylethyl nebo 2-hydroxy-2-
-fenylethyl,

za pYedpokladu, Ze jestliZe oba Ry a R, jsou n-pentyl, R; je
5-chlor, 5-brom, G5-kyanoskupina, 5-alkyl s 1 aZ 5 atomy
uhliku, 5-alkoxyskupina s 1 az 5 atomy uhliku nebo
trifluormethyl,

za predpokladu, Zze jestiiée R,, je 3,4-dihydroisochinol-2-yl,
neni tento 3,4-dihydroisochinol-2-yl substituovan karboxy-
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Céasti,

za pYedpokladu, Ze jestliZe R, je atom vodiku a R, je alkylova
skupina s 1 a% 6 atomy wuhliku, R, neni substituovan
karboxyskupinou nebo alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZz 4
atomy uhliku v alkoxylové ¢&&asti na atomu uhliku, ktery je
pripojen k atomu dusiku skupiny NHR,, a

za pY¥edpokladu, Ze jestliZe Ry je karboxyskupina a R;, Ry, Ry a
R, jsou v8echny atom vodiku, potom R, neni benzyl, atom vodiku,

fenylhydroxymethyl, methyl, ethyl nebo n-propyl.
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Obecné& Jje 1&innd davka farmakologického kombinovaného
prost¥edku podle vynalezu, nap¥iklad kombinace obsahujici
sloudeniny sni¥ujici ischemické poSkozeni a plsobici jako
_inhibitor glykogenfosforylasy, Vv rozmezi od 0,005 do 50
mg/kg/den, s vyhodou od 0,01 do 25 mg/kg/den a nejvyhodnéji
0,1 a¥ 15 mg/kg/den.

Sloudeniny podle vyndlezu inhibuji transportni vyménny
systém sodik/proton (Na+/H+) a proto jsou pouZitelné jako
terapeutickd nebo profylakticka <¢inidla  pro onemocnéni
zplisobend nebo zhorSovand vyménnym transportnim systémem
sodik/proton (Na+/H+), Jjako jsou napfiklad kardiovaskularni
onemocn&ni Jjako je [nap¥iklad arteriosklerosa, hypertense,
arytmie (nap¥iklad ischemicka arytmie, arytmie zpisobena
infarktem myokardu, myokardické omréaceni, myokardicka
dysfunkce, arytmie pod PTCA nebo po thromobolyse, atd.),
angina pektoris, srde&ni hypertrofie, infarkt myokardu,
srdedni selhani (nap¥iklad mé&stnavé srde¢ni gselhani, akutni
srdedni selhani, srdedni hypertrofie, atd.), restenosa po
PTCA, PTCI, Soku (napfiklad hemoragickém $oku, endotoxinovém
goku, atd.)],. 1ledvinovd onemocnéni (nap¥iklad diabetes
mellitus, diabetickd nefropatie, ischemické akutni ledvinové
selhani, atd.) orgénové poruchy spojené s ischemii nebo s
ischemickou reperfusi [ (napriklad poruchy spojené S
ischemickou - reperfusi srde¢niho svalu, akutni ledvinové
selhani, nebo poruchy vyvolané chirurgickym lé&enim, jako jsou
chirurgické =zéakroky typu srde&niho bypassu &$t&pem z korondrni
arterie (CABRG), vaskuldrni chirurgické zakroky, transplantace
organt, ne-srde&ni chirurgické zdkroky nebo perkutanni
translumindlni koronarni angioplastie (PTCA) ],
cerebrovaskuldrni onemocnéni (nap¥iklad ischemickd mrtvice,
hemoragicka mrtvice, atd.), cerebroischmeické poruchy
(nap¥iklad poruchy spojené s mozkovym infarktem, poruchy
spojené s nasledky zachvatu mozkové mrtvice nebo mozkovy otok.

Slou&eniny podle vyndlezu lze také pouZit jako ¢&inidla pro
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ochranu myokardu b&hem chirurgie srdedniho bypassu &té&pem y
koronarni arterie (CABG), vaskuldrnich chirurgickych zékroky,
perkutdnni translumindlni korondrni angioplastie (PTCA), PTCI,
transplantace organd, nebo ne-srde¢nich chirurgickych zakroku.

Slou&eniny podle vyndlezu se mohou vyhodn& pouzit jako
prost¥edky pro ochranu myokardu p¥ed, b&hem nebo po
chirurgickych zédkrocich typu srdeniho  bypassu gtépem
koronarni arterie (CABG) , ‘vaskularnich chirurgickych
zdkrocich, perkutdnni translumindlni korondrni angioplastii
(PTCA), transplantaci orgédnit, nebo ne-srdecnich chirurgickych
zakrocich.

S vyhodou se slouleniny podle vynédlezu mohou pouzit jako
prost¥edky pro ochranu myokardu u pacientd s prévé prodélanymi
srdednimi p¥ihodami (jako Jjsou akutni koronarni syndrbmy,
nap¥iklad infarkt myokardu nebo nestabilni angina) nebo
cerebridlnimi ischemickymi p¥ihodami (nap¥iklad mrtvice) .

S vyhodou se sloudeniny podle vyndlezu mohou pouzit jako
prost¥edky pro stdlou ochranu myokardu u pacientd s
diagnostikovanym korondrnim srde&nim onemocnénim (nap¥iklad s
p¥edchdzejicim infarktem myokardu nebo nestbilni anginou) nebo
u pacientd, u nichZ je vysoké risiko %nférktu myokardu (vék
vy881i ne¥ 65 let a p¥i dvou nebo vice risikov?ch faktorech
pro korondrni srdelni onemocnéni).

Krom& - toho slou&eniny podle vyndlezu vykazuji silny
inhibidni G&inek na bun&né bujeni, napt¥iklad Dbujeni
vazivovych bun&k a bujeni bunék hladkého svalstva krevnich
cév. 7 tohoto divodu jsou sloudeniny podle vyndlezu cennymi
terapeutickymi l&atkami pro pouziti u onemocné&ni, kde bunélné
bujeni pY¥edstavuje primdrni nebo sekundarni pfiéinu, a lze je
tedy pou¥it jako antiatherosklerotické latky a jako 1léatky
proti komplikacim pozdniho diabetu, rakovinovym onemocnénim,
fibrotickym onemocn&nim, jako Jje fibrosa plic, hepaticka
fibrosa nebo ledvinova fibrosa, glomeruldrni nefrosklerosa,

hypertrofie nebo hyperplasie ofgénﬁ, zejména hyperplasie nebo
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hypertfofie prostaty, plicni fibrosa, komplikacé p¥i diabetu
nebo opakujici se ziZeni po PTCA, nebo onemocn&ni zpisobena
poskozenim endotelnich buné&k.

Pou¥itelnost sloufenin podle predlozeneho vyndlezu jako
18&iv p¥i oBet¥ovéni onemocn&ni, jak jsou zde detailné popsana
u savctd (napt¥iklad 1idi), nap¥iklad ochrana myokardu béhem
chirurgického =zékroku nebo ochraha myokardu u pacientd s
praveé probihajicimi srde&nimi nebo cerebralnimi ischemickymi
prihodami nebo stala kardioprotekce - u pacienttl s
diagnostikovanym koronarnim _srdednim onemocnénim nebo p¥i
risiku. koronarniho srdecéniho onehocnéni, srde&ni dysfunkce
nebo srdedni zéstavy, Jje prokéazana G&innosti sloulenin podle
vyndlezu v be&zZnych predklinickych kardioprotek&nich testech
[viz in vivo test v praci H. Klein a j., Circulation 92:912 az
917 (1995), test isolovaného srdce Vv praci W. Scholz a J.,
Cardiovascular Research: 29:260 aZ 268 (1995), antiarytmicky
test v pradci M. Yasutake a j., Am. J. Physiol., 36:H2430 az
2440 (1994), NMR test v préaci Kolke a Jj., J. Thorac.
Cardiovasc. Surg. 112:765 az 775 (1996)] a v dal8ich testech
in vitro a in wvivo ‘popsanych ni¥e. Tyto testy také umoiﬁuji'
srovnani G&innosti slouéenin podle vyndlezu s G&innosti
ostatnich znamych slou&enin. Vysledky t&chto srovnani Jsou
pouZitelné pro stanoveni davkovych hladin u savcl, vcetné
1idi, pro léZeni t&chto onemocnéni.

M&feni 1idské NHE-1 inhibi&ni G¥innosti

Metodologie pro méYeni 1idské NHE-1 G&innosti a inhibilni
sily jsou zaloZeny na Gdajich publikovanych v praci Watson a
j., Am. J. Physiol., 24:G229 az G238, 1991), kde se
NHE-zprostfedkované obnoveni nitrobun&feného pH m&¥i po
nitrobun&&eném okyseleni. Fibroblasty stéle vyvolavajici
1idské NHE-1 (L. Counillon a j., Mol. Pharmacol., 44:1041 aZ
1045 (1993)) se umisti na kologenem pokryté 96 jamkové desky

(50 OOO/jamka) a nechajl se rust a¥ do spojeni v rilstovém

mediu (DMEM s vysokym obsahem glukosy, 10 % plodového hovéziho
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séra, 50 jednotek/ml penicilinu a streptomycinu) . Spojené
desky se inkubuji po dobu 30 minut p¥i teplot& 37 °C s
flurescen&ni sondou citlivou na pH BCECF (5uM, Molecular
Probes, Eugene, OR). Buiiky s BCECF se inkubuji po dobu 30
minut p¥i teplot& 37 °C Vv kyselém mediu (70 mM cholinchloridu,
50 mM NH,Cl, 5 mM KCl, 1 mM MgCl,, 1,8 mM CcaCl,, 5 mM glukosy,
10 mM HEPES, pH 7,5) a potom se umisti do Fluorescent Imaging
plate Reader (Molecular Devices, CA) . BCECF fluorescence sSe€
monitoruje pouZitim excitace a emise o vlnovych délkach 485 nm
a 525 nm. Nitrobun&lné okyseleni se iniciuje rychlou néhradou
kyselého media za medium pro zotaveni (120 mM NaCl, 5 mM KCl,
1 mM Mgclz, 1,8 mM CaCl2, 5 mM glukosy, 10 mM HEPES, pH 7,5) %
testovanou sloudeninou a NHﬁ-zprostfedkované zotaveni
nitrobuné&dného pH se monitoruje jako nasledné na Case zavislé
zvy$eni BCECF fluorescence. G&inek 1lidskych NHE-1 inhibitoru
se vypodte  jako koncentracé, ktera snizZuje obnoveni
nitrobune&ného pH‘z 50 % (ICs,). Za t&chto podminek referenéni
NHE inhibitory amilorid a HOE-642 maji'hodnoty I1C,, pro lidské
NHE-1 50 uM a 0,5 HM. '

Jako daldi informace je znamo, e kratké periody ischemie
myokardu nésledované reperfusi koronarni arterie chréani . srdce
od ‘nasledné vazné ischemie myokardu (Murry a j., Circulation
74:1124 aZ 1136, 1986). ,

Terapeutické G&inky sloudenin podle vyndlezu pfi prevenci
po&kozeni srdedni tkéné‘hésledkem»ischemie lze demonstrovat in
vitro zplsobem publikovanym v préci Liu a j., (Cardiovasc.
Res., 28:1057 a% 1061, 1994). Kardioprotekce, Jjak Je
indikovéna redukci infarktu myokardu, se miZe vyvolat
farmakologicky pouZitim agonistd adenosinového receptoru u
isolovaného retrogradné perfusovaného krali&iho srdce jako in
vitro modelu myokardického ischemického pred-stavu (Liu a 3.
cardiovasc. Res., 28:1057 a¥ 1061, 1994). Tento in vitro test,
jak Jje nize popséan, prokazuje, Ze testovand sloucenina

(napt¥iklad zde nirokovana sloudenina) miZe také farmakologicky
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vyvolat kardioprotekci, td 5év éhiiitrWQelikdét'\iﬁfarktu'
myokardu, je-1li aplikovéana na isolované kralid¢i srdce. g&inky
testované sloucenlny se srovndvaji s ischemickym pred-stavem a
Al/A3 aden081n agonlstem, APNEA (N®-[2-(4- aminofenyl)ethyl] -
adenosin) , jak je ukézano na . farmakologicky  vyvolané
kardioprotekci u iéolovaného kridlidiho srdce (Liu a 3.,
Cardiovasc. Res., 28:1057 a¥ 1061, 1994). PYesna metodologie
je popséna nize. |
IProtokol -pouZity pro tyto pokusy Jje podobny protokolu
popsanému‘v’préci Liu a j., Cardiovasc. Res., 28:1057 az 1061,
1994. Samci novozélandskych pilych kralika (3 az 4 kg) se
anestetisuji pentobarbitalem sodnym (30 mg/kg, intravenosné) .
Jakmile se doséhne hluboké anestese (stanoveno nep¥itomnosti
reflexu oé&niho mrknuti), zvite se intubuje a propléchne se
100% 0, za pouZiti pésitivniho tlgkového-ventilétoru. Leva hrud
se perforuje, srdce se vyjme a klicka (2 a? 0 hedvabi) se
volnd& uvaze ‘kblem hlavni vétvé levé korondrni arterie,
p¥ibliZn& 2/3 vzdalenosti k hrotu srdce. Srdce se oddé&li od
hrudi a rychle (<30 sekund) se umisti do Langendorffovy
aparatury. vSrdce se retrogrédné perfunduje necirkuladénim
zpusobem modlflkovanym Krebsovym roztokem (NaCl 118,5 mM, KCl
4,7 mM, MgSO4 1,2 mM, K,HPO, 1,2 mM, NaHCO, 24,8 mM, CaCl, 2,5
mM a glukosa 10 wM) - za konstatnihb tlaku 80 mm Hg a p¥i
teplot& 37 °C. Hodnota pH perfﬁsétu ée udr¥uje na 7,4 az 7,5
probublavanlm 95 % 0, a 5 % CO,. Teplota srdce se pfesné
kontroluje za pouZiti vyh¥ivaného reservoaru pro fy81olog1cky
roztok a vodniho plast& jak kolem perfusni trubice tak kolem
isolovaného srdce. Srdeéni frekvence a levy ventrikuldrni tlak
se stanovi pomoci latexového balonku, ktery se umisti do levé
komory a spoji se nerezovou trubidkou se snimalem tlaku.
Intraventrikuldrni balonek se napumpuje tak, aby systolicky
tlak byl 80 a¥ 100 mm Hg a diastolicky tlak =10 mm Hg.
Kont inudlné se také monitoruje celkovy koronarni pritok za

pouziti prutokove sondy a normallsuje se na hmotnost srdce.
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Srdce se nechd ekvilibrovat 5d‘$ihut;“bfiéeﬁ§ b&hem tétb'
doby srdce musi vykazovat stabilni levy ventrikuldrni tlak v
rozsahu vySe uvedenych parametri. Jestli¥e frekvence srdce
klesne pod 180 bpm kdykoli bé&hem 30 minutové periody
regiondlni ischemie, srdce se stimuluje na asi 200 bpm Ppo
zbytek experimentu. Ischemickd prekondicionace se indukuje
celkovym zastavenim srde&ni perfuse (globdlni ischemie) na 5
minut a nidslednou reperfusi po dobu 10 minut. Regiondlni
ischemie se provadi utdhnutim k1i&ky kolem korondrni vétve
arterie. Po 30 minutové regiondlni ischemii se klidka uvolni a
srdce se reperfunduje dalSich 120 minut.

- Farmakologicka kardioprotekce se indukuje infusi
testované sloudeniny Vv pTredem stanovenych koncentracich,
po&inaje 30 minut pred 30 minutovou regiondlni ischemii a za
pokradovani aZz do konce 120 minutové reperfusni periody.
Srdce, ktera bylé oSetYena testovanymi slouéeninami, se
nevystavuji periodé ischemické prekondicionace. Referenéﬁi
sloudenina, APNEA (500 nM) se perfunduje srdci (kterd nebyla
ogetY¥ena testovanou sloudeninou) po dobu 5 minut, kterd kondi
10 minut pfed 30 minutovou regiondlni ischemii.

~ Ke konci 120 minutové reperfusni periody se ‘klicka
korondrni arterie utdhne a srdcem se promyvad 0,5% suspense
fluorescendnich &astic siranu zine&natokademnatého (1 az 10
uM) Duke Scientific Corp. (Palo Alto, CA). Tato obarvi cely
myokard krom& rizikovych mist pro vyvoj infarktu (rizikova
mista). Srdce se vyjme 2 Langendorffovy aparatury, vysusSi se a
sabali se do hlinikové folie a skladuje se p¥es nocC pri
teploté -20 °C. Nasledujici den se srdce na¥eZe na 2 mm
transversalni sekce od hrotu k vrcholu komory. Rezy se barvi
1% trifenyltetrazoliumchloridem (TTC) ve fosfatem pufrovaném
solném roztoku po dobu 20 minut p¥i teploté 37 °C. Protoze TTC

reaguje s Zivou tkani (obsahujici NAD-dependentni

[

dehydrogenasy), toto sbarveni rozliZuje mezi Zivou tkan

(Eervené zbarveni) a mrtvou tkani (neobarvend infarzovana
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tkan) . Infarzovand plocha (be? ébar&eﬁi)
fluorescendnich &astelek) se vypoditavaji pro kaZdy tez levé
komory pouZitim predem kalibrovaného obrazového analysatoru.
Aby se normalisovaly rozdily ischemického podkozeni rizikovych

P

mist mezi srdci, vyjadr¥i se Gdaje jako pom&r infarzované

oY

plochy k rizikové ploge (% IA/ARR). Vedkeré udaje se vyjadr
jako pramér +SE a statisticky se srovna pouzitim

Mann-Whitneyova ne-parametrického testu s Bonferroniho korekci

pro vicendsobna srovnavani. Za signifikantni se povazuje
p<0,05.

vysledky z vySe uvedeného in vitro testu prokazuji, e
slouCeniny podle . vynalezu vyvoléavaji signifikantni
kardioprotekci vzhledem ke kontrolni skupiné.

Terapeutické G&inky sloulenin podle vyndlezu p¥i prevenci
poskozeni srdelni tkan& jinak vzniklé nasledkem ischemického
zadchvatu se mohou'také prokdzat in vivo postupem popsanym Vv
praci Liu a j., (Circulation, sv. 84:350 aZ 356, 1991) . Tento
in vivo test testuje kardioprotekci testované sloudeniny
vzhledem ke kontrolni skupin&, které Dbyl aplikovén' solny
noéié. Kardioprotekce, jék.je patrna ze snizeni infarzovaného
myokardu, se miZe indukovat farmakologicky za pouziti
intravenosn& ' aplikovaného agonistu adenosinového feceptoru
intaktnim anestetisévanym kraliktim studovanym na in situ
modelu ischemické - prekondicionace myokardu (Liu aj.,
Circulation 84:350 a¥ 356, 1991). Tento in vivo test testuje,
zda sloudeniny mohou fafmakologicky indukovat kardioprotekci,
to Jje shiéit' rozsah infarktu myokardu, jestlize se tyto
sloudeniny aplikuji intaktnim anestetisovanym kralikuam. ﬁéinky
sloudenin podle vyndlezu lze srovnavat S ischemickou
prekondicionaci za pouziti Al adenosin agonistu, N°-1-(fenyl-
_2R-isopropyl)adenosinu (PIA), o kterém Je Znamo, ze
farmakologicky indukuje kardioprotekci u intaktnich
anestetisovanych krilikd studovanych in situ (Liu a J.,

Circulation 84:350 az 356, 1991) . Metodologie jé popséha nize.
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Chirugie:
Samci novozélandskych kralikd (3 az 4 kg) se anestetisuji

pentobarbitalem sodnym (30 mg/kg, intravenosnd). Tracheotomie

se provede na b¥isni strand cervikdlnim na¥iznutim a krdlici

[

se ventiluji 100 % kysliku za pou%iti positivniho tlakového

-

ventiladtoru. Do levé hrdelni zily se umisti katetr pro

aplikaci 1léc&iva a do levé kr&ni tepny pro mé¥eni krevniho

tlaku. Srdce se potom odhali levou hrudni stranou a klidka (00

hedvabi) se umisti kolem hlavni v&tve levé koronadrni arterie.

Ischemie se indukuje
mist&. Uvolnéni klidky umoZni reperfusi ovlivn&né oblasti.
Ischemie myokardu je patrna regionédlni kyanoéou, reperfuse je
patrnd reaktivni hyperemii. ‘
Protokol: _

Jakmile Jje arteridlni tlak a frekvence srdce stabilni

z

alespoti po dobu 30 minut, zadne testovani. Ischemickéa

prekondicionace se indukuje uzav¥enim koronarni arterie na
dobu 5 minut a potom se provadi reperfuse po dobu 10 minut.
Farmakologickad prekondicionace se indukuje infusi testované

sloudeniny, naptiklad po dobu 5 minut, a ponecha se 10 minut

pred dalsi intervenci nebo infusi adenosinového agonistu, PIA

(0,25 mg/kg). Po ischémické prekondicionaci,

prekondicionaci nebo %¥4dné kondicionaci (bez

kontrolni nosi&) se arterie uzavfe na 30 minut a potom se

reperfunduje po dobu dvou hodin, aby se vyvolal infarkt

myokardu. Testovand sloudenina a PIA se rozpusti v solném
roztoku nebo jiném vhodném nosid&i a davkuje se 1 aZ 5 mg/kg.

Barveni (Liu a j., Circulation 84:350 a% 356, 1991):

Ke konci 2 hodinové reperfusni periddy se srdce rychle
vyjmou, zavési se do Langendorffovy aparatury a promyvaji se
po dobu 1 minuty normdlnim solnym roztokem zah¥ivanym na
t&lesnou teplotu (38 °C). Hedvabny steh pouZity jako klicka se

potom t&sné& utahne, aby se reokludovala arterie a provede se

infuse 0,5% suspense fluorescen®nich &astedek (1 az 10 -um)

utdhnutim k1i&ky a sev¥enim v tomto

farmakologické

kondicionace,
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siranu z1necnatokademnateho Duke Scientific Corp. (Palo Alto,

CA) spolu s perfusdtem pro obarveni celého myokardu s vyjimkou
rizikovych mist (nefluoreskujici komora). Srdce se potom
rychle zmrazi a skladuji se p¥es noc pri teploté -20 °C.
Nasledujici den se srdce rozte¥ou na 2 mm Yezy a obarvi se 1%
trifenyltetrazoliumchloridem (TTC) . ProtoZe TTC reaguje s
Yivou tkani, obarveni rozlifuje mezi Zivou tkdni (&ervené
sbarvend) a mrtvou tkani (neobarvena infarzovanad tkéan).
Infarzovanid tkai (bez zbarveni) a rizikovd mista (bez
fluorescend®nich &astedek) se vypocitaji pro kazdy Yez levé
komory za pouziti pF¥edem kalibrovaného obrazového analysatoru.
Aby se normalisovaly rozdily ischemickéhqvpoékozeni rizikovych
ploch mezi srdci, vyjad¥i se tuddaje Jjako 'pomér infarzované
plochy k rizikové plose (% IA/AAR) . Vedkeré Gdaje se vyjadri
jako prumé&r + SEM a srovnaji se statisticky za pouiiti.jednoho
faktoru ANOVA nébo Mann_Whitneyova ne—parametrického'téstu. Za
signifikantni je povazovano p<0,05.

Sloueniny podle vynédlezu se mohou testovat na Jjejich
pouZitelnost p¥i _sniéovéni nebo prevenci posSkozeni
ne-srdednich tkani, napfiklad tkani mozku nebo jater, za

pouziti postupu popsanych. ve vddecké literatu¥e. Sloudeniny

podle vyndlezu se pri téchto testech mohou podavat vyhodnym

zpusobem a pou21t1m vhodného noside a ve vyhodné dobé aplikace
pud p¥ed ischemickou p¥ihodou, béhem_ischemické p¥ihody nebo
po ischemické p¥ihodé (reperfusni perioda) nebo  bé&hem
jakéhokoliv niZe zmin&ného experimentdlniho stadia.

P¥inos vyndlezu p¥i sni¥ovani ischemického posSkozeni
mozku 1lze -demonstrovat nap¥iklad u savcl pouZitim metody
popsané v praci Park a j., (Ann. Neurol. 1988, 24:543 aZ 551).
Podle Parkova postupu se samci krys Sprague Dawley
anestetisuji nejprve 2% halothanem a potom mechanickou
ventilaci sm&si oxidu dusného a kysliku (70 % : 30 %)

[

obsahujici 0,5 a¥ 1 % halothanu. Provede se tracheotomie.

Tepovy objem ventilatoru se upravi tak, éby se udrZoval
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arteridlni tlak oxidu uhli&itého pF¥ibli%n& na 35 mm Hg a
adekvatni arterialni okysliovani (Pa0,>90 mm Hg). Teplota tel
se mi¥e monitorovat rektdlnim teplomérem a zvifata se udrZuji
na normalni teplot&, v p¥ipad& nutnosti, externim zah¥ivéanim.
Zvitata se potom podrobi subtehporélni kraniektomii pod
operaénim mikroskopem, aby se obna?il hlavni kmen levé stfedni
cerebrilni arterie (MCA), a obnaZend arterie je okludovéna
mikrobipoldrni koagulaci, ktera generuje _velké ischemické
poran&ni v mozkové kife a basidlnich nervovych uzlech. Po tfgch
hodindch MCA oklusé se krysy hloubé&ji anestetisuji 2%
halothanem a ‘provede se thofakotomie pro infusi
heparinizovaného solného roztoku do levé komory. Eludt se jima
na¥iznutim pravé p¥edsiné. Solny prom?véci roztok je
nasledovan pfibliéné 200 ml roztoku 40% formaldehydu, ledové
kyseliny octové a absolutniho methanolu (FAM, = 1:1:8,
obj./obj./obj.), nade¥ se zviratim oddéli hlavy a hlava se
skladuje ve fixa&nim roztoku po dobu 24 hodin. Potom se vyjme

mozek, odd&li se, obali se parafinovym voskem a roz¥eZe se

(p¥ibliZné& 100 sekci 0,2 mm na mozek). Sekce se potom barvi.

hematoxylin-eosinem nebo kombinaci kresylové violeti a Lukol'

mod¥i a =zkoumaji se pod sv&telnym mikroskopem, <&imZ se

identifikuje“a kvantifikuje ischemické poZkozeni za pouEiti‘
pY¥edkalibrovaného obrazového analysdtoru. Objem ischemického

po8kozeni a jeho plochy se vyjad¥i v absolutnich jednotkéach

(mm®> a mm?) a jako procenta celkové zkoumané oblasti. U&inek

prost¥edkd a zpusobl - podle vyndlezu sniZovat 1ischemické

podkozeni mozku indukovaného MCA oklusi se hodnoti na zéklad&

redukce plochy nebo objemu relativniho nebo absolutniho

ischemického poskozeni sekci mozku krys u léZ&ené skupiny ve

srovnani se sekcemi mozku krys v placebem oSet¥ené kontrolni
skupiné.

Dalsi metody, které se mohou pouZit alternativné pro

prokdzani uZite&nosti latek podle vyndlezu p¥i sniZovani

ischemického posSkozeni mozku, jsou popsany v pracech: Nakayama
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1992, 23:552 az 559, Folbergrovd a j., Proc. Natl. Akad. Sci

1995, 92:5057 az 5059, a Gotti a j., Brain Res., 1990, 522:290
az 307.

Usitednost sloulenin, prost¥edkd a zpusobl podle vynalezu
p¥i sniZovani ischemického pog&kozeni jater lze prokazat
nap¥iklad u savcl za pouZiti postupu podle préace Yokoyama a
j., (Am. J. Physiol., 1991, 258:G564 az @570) . Podle tohoto
postupu Yokoyamy a Jj. se hladovi samci krys Sprague Dawley
anestetisuji pentobarbitalem sodnym (40 mg/kg
intraperitonedlné&), .zvifata se potom tracheotomisuji a
mechanicky se provzdusiiuji vzduchem mistnosti. Jatra se vyjmou
a umisti se do komory, jeji¥ prost¥edi se udriuje na konstatni
teplot& (37 °C), potom se vstupni #ilou perfunduji p¥i
konstatnim tlaku 15 cm H,0 modifikovanym Krebs—Henseieitov?m

pufrem prostym hemoglobinu (v nM: 118 NaCl, 4,7 KCl, 27 NaHCO;,

2.5 caCl,, 1,2 MgsO,, 1,2 KH,PO,, 0,05 EDTA a 11 mM glukosy,

plus 300 jednotek heparinu) . Hodnota pH perfusdtu se udrZuje
na‘7,4 probublévénim pufru 95 % 0O, a 5 % CO,. Kazda jatra se
promyvaji rychlosti 20 ml/min jednosm&rnym zplsobem po dobu 30
minut a ekvilibra&ni perioda (preischemickéd perioda) jJe
nisledovana 2 hodinovou periodou globalni ischemie a potom 2
hodinovou periodou reperfuse za podminek idehtiék?ch s
preischemickou periodou. B&hem breischemické periody se jimaji
alikvotni podily (20 ml) perfusatu, bezprost¥edné po oklusivni

ischemické period& a kaZdych 30 minut 2 hodinové reperfusni

periody. Vzorky perfusatu se testuji na p¥itomnost
hepatoceluldrnich enzymd) , nap¥iklad aspartatu
amino-transferasy (AST) , alanin-aminotransferasy  (ALT) a

laktatu dehydrogenasy (LDH), které byly vybrany tak, aby
kvantitativn& reflektovaly stupeﬁ-ischemického podkozeni tkéné
jater béhem postupu. O&innosti AST, ALT a LDH v perfusatu lze

stanovit n&kolika zpasoby, nap¥iklad reflektometricky za

pou¥iti automatického analysatoru Kodak Ektachem 500, jak je

a j., Neurology 1988, 38:1667 a¥ 1673, Memezawa a j., Stroke
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popsdno v praci Nakano a j., (Hepatology 1995, 22:539 a% 545).

'G&inek sloudenin, prost¥edkd a zplsobl podle vyndlezu p¥i

sni¥ovani ischemického podkozeni jater indukovaného oklusi je
patrny na redukci uvoliiovani hepatocelularnich enzyma
bezprost¥edn& po period& okluse a/nebo b&hem postischemické
reperfuse v promyvanych Jjatrech krys u oSetY¥ené skupiny ve
srovnadni s promyvanymi Jatry krys oSet¥enych placebem v
kontrolni skupiné.

Dalsi metody a parametry, které se mohou alternativné
pou¥it, prokazuji uiiteénost prost¥edkli a zpusobu podle
vyndlezu p¥i ‘sniZovani ischemického pogkozeni jater, jak je
popséno v praci Nakano a J., (Hepaology 1995, 22:539 aZ 545).

Inhibi&ni test reduktasy aldos

U samct krys Sprague Dawley se vyvold diabetes injekci

‘streptozocinu v davce 55 mg/kg, intravenosn&, v citratovém

pufru o pH’4,5._PQnechaji se $rat ad libitum a chovaji se za
kontrolovanych podminek teploty a svétla. Po 5 tydnech diabetu
se krysy anestetisuji p¥edavkovénim pentobarbitalu a tkané se
rychle vyjmoﬁ' a -analysuji se na pritomnost sorbitolu .a
fruktosy. |

~ Hladiny sorbitolu se analysuji podle metody popsané Vv
prédci Donald M. Eades a j., "Rapid Analysis of Sorbitol,
Galactitol, Mannitol and Myoinositol Mixtures From Biological
Sources", Journal of Chrométography,_490, 1 a% 8, (1989).

Fruktosa v tkénich krys se méri enzymaticky za pouéiti

modifikace metody popsané v praci Ameyama (Methods in
Enzymology, 89:20 a% 29, 1982), p¥i které se kyanid Yelezity
nahradi resazurinem, barvivem, které se redukuje na vysoce
fluorescendni resorufin. MnoZstvi fluorescence resorufinu je
ve stechiometrickém pom&ru k mnoZstvi fruktosy oxidované
dehydrogenasou fruktosy. Test obsahuje 0,1 ml nervového
extraktu neutralisovaného 6% kyselinou chloristou v konecném
objemu 1,5 ml. PO inkubaci po dobu 60 minut p¥i teploté

mistnosti v uzav¥ené kyveté se m&¥i fluorescence vzorku pri
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excitaci 560 nm, emisi 580 nm se 5t&rbinou 5 mm VvV
Perkin-Elmerové modelu 650-40 fluorescendéniho
spektrofotometru. Koncentrace fruktosy se vypod&itavaji

srovnanim se sérii zndmych fruktosovych standardl.

Inhibi®ni test glykogenfosforylasy

T¥i razné &idténé isoeﬁzymy glykogenfosforylasy (GP) ,
kde glykogenfosforylasa je Vv aktivovaném "a" stavu (oznaéehé
zde jako glykogenquforylasa a, nebo zkratkou GPa) a uvadéné
zde jako lidska jaterni glykogenfosforylasa a (HLGPa), lidska
svalovid glykogenfosforylasa é (HMGPa) a lidskad wmozkova
glykogenfosforylasa a (HBGPa), se pripravi ndsledujicimi
postupy. |

Exprese a fermentace

HLPG a HMGP <cDNA se exprimuji z plasmidu‘ PKK233-2
(Pharmacia Biotech. Inc., Piscataway, New Jersey) v E. coli
kmenu XL;l Blue (Stratagene Cloning Systems, LaJdolla, CA);
Kmen se naockuje do LB media (obsahujiciho 10 g tryptonu, 5 g

xtraktu z kvasnic, 5 g NaCl a 1 ml 1 N NaOH na litr) plus 100
mg/l ampicilinu, 100 mg/1 pyridoxinu a 600 mg/1 MnCl, a necha
se rust pt¥i teploté 37 °C na hustotu bunék ODss, = 1,0. V tomto
stadiu se burky indukuji 1 mM isopropyl-1-thio-
-B-D-galaktosidem (IPTG). T¥i hodiny po indukci se buriky
sk1idi centrifugaci a bun&&né peletky se zmrazi p¥i teploté
—70 oCc a skladuji se aZ do pot¥eby gigténi.

HBGP cDNA se miZe exprlmovat nekollka metodami, nap¥iklad
metodou popsanou V praci Crerar a j., (J. Biol. Chem., 270,
13748 a% 13756) . Tato metbda popsand Crerarem a J. pro expresi
HBGP je nésledujici: HBGP CDNA se miZe exprimovat z plasmidu
pTACTAC v E. coli kmenu 25A6. Kmen se ofkuje do LB media
(sestdvajiciho z 10 g tryptonu, 5 g extraktu z kvasnic, 5 g
NaCl a 1 ml 1 N NaOH na litr) plus 50 mg/l ampicilinu a necha
se rust p¥es noc, potom se resuspenduje do Cerstvého LB media
plus 50 mg/l ampicilinu a znovu se naockuje do 40X objemu

LB/amp media obsahujiciho 250 uM 1sopropyl 1-thio-
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se rast p¥i teploté 22 °C po dobu 48 a¥ 50 hodin. Buniky se
potom sklidi centrifugaci a buné&liné peletky se zmrazi p¥i -70
o¢ a.skladuji se az do potfebyvpro gisdténi.

HLPG cDNA se exprimuje z plasmidu pBlueBac III

(Invitrogen Corp., San Diego, CA), ktery Je p¥eneseny s

BaculoGold Linear Viral DNA (Pharmingen, San Diego, CA) do

Sf9 bun&k. Rekombinantni virus se naslednd& &isti na desce. Pro

produkci proteinu se Sf9 buiiky vyrostlé v mediu prostém séra-

infikuji né&kolikandsobnou infekci (moi) 0,5 a p¥i hustoté
bun&k 2 x 10° bundk/ml. Po 72 hodinovém ristu p¥i teplot& 27 °C
se bufiky centrifuguji a bunédlné peletky se zmrazi p¥i teploté
-70 °C a skladuji se aZ do pot¥eby gisdténi.

éiéténi glykogenfosforylasy exprimované v E. coli

E. coli buitkky v peletkach, jak je popsano vyse, se
resuspenduji v 25 mM B-glycerofosfatu (pH 7,0) s 0,2 mM DTT, 1

mM MgCl,, plus nasledujicimi inhibitory proteas

0,7 ug/ml Pepstatinu A

0,5 pg/ml Leupeptinu

0,2 mM A fenylmethylsulfonylfluoridu (PMSF) a
0,5 mM EDTA,

lysuji se predzpracovanim 200 pg/ml lysozymu a 3 pg/ml DNAasy,

nades se sonikuji v 250 ml dévkéch po dobu 5 x 1,5 minuty na
ledu za pouziti Bransonova Modelu 450 ultrasonického
disruptoru bunék (Branson Sonic Power Co., Danbury CT) . Lyséty
bun&k E. coli sébpotom vyde¥i centrifugaci p¥i 35000 x g PO
dobu 1 hodiny, naceZ se filtruji p¥es 0,45 mikronové filtry.
GP v rozpustné frakci lysatd (odhadnuto, Ze obsahuje méné neZ
1 % celkového proteinu) se %isti monitoraci enzymové aktivity
(jak je popséno Vv GPa aktivitnim testu, niZe) =ze sériil
chromatografickych stupiii detailné popsanych niZe.

Afinitni chromatografie na imobilisovaném kovu (IMAC)

Tento stupeili je zaloZen na metod® popsané v praci Luong a

j., Journal of Chromatography (1992) 584, 77 a% 84). 500 ml

-B-D-galaktosidu (IPTG), 0,5 mM pyridoxinu a 3 ﬁM‘MgCi;Va necha
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prefiltrované rozpustne frakce‘kun éh&ch 1ysatu (pfipfé&éné z
p¥ibli¥n& 160 aZ 250 g pivodnich buné&&nych peletek) se nanese
na 130 ml kolonu IMAC Chelating-Sepharose (Pharmacia LKB
Biotechnology, Piscataway, New Jersey), kteréd byla zpracovana
50 mM CuCl, a 25 mM B-glycerofosfatu, 250 mM NaCl a 1 mM
imidazolu p¥i pH 7 ekvilibradniho pufru. Kolona se promyje
ekvilibradnim pufrem, aZ se Ry vrati na zadkladni &aru. Vzorek
se potom eluuje z‘ kolony stejnym pufreﬁl obsahujicim 100 mM
imidazolu, ¢&imZ se odstrani véazand GP a ostatni véazané
proteiny. Frakce obsahujici GP aktivitu se spoji (p¥iblizné&
600 ml) a prlda se ethylendlamlntetraoctova kyselina (EDTA),
DL- dlthlothreltol (DTT) , fenylmethylsulfonylfluorld - (PMSF) ,
leupeptin a pepstatiﬁ A na koncentrace 0,3 mM, 0,2 mM, 0,2 mM,
0,5. ug/ml a 0,7 ng/ml. Spojené GP se odsoli na koloné
Sephadexu G-25 (sigma  Chemical Co., ~St. Louis, Missouri)
ekv111brovane 25 mM Tris- HCl (pH 7 3), ‘3 mM DTTipufru (pufr
a), <&¢imZz se odstrani 1m1dazol a skladujl se na ledu aZz do
druhého chromatografického stupné.

Chromatografie na. 5~ -AMP-Sepharose

Odsolené spojenévGP vzorky (p¥ibliZné& 600 ml) se potom
smiéi se 70 ml'5’—AMP Sepharosy (Pharmacia LKB Blotechnology,
Piscataway, New Jersey) kterda byla ekvilibrovéna pufrem A
(viz vy&e). Smé&s se mirn& michd p¥i teplote 22 °C po dobu 1
hodiny a potom se nanese na kolonu a- promyva se pufrem A, aZ
se A, vrati na zdkladni &iru. GP a ostatni proteiny se eluujl
z kolony =za pouziti 25 mM Tris-HCl, 0,2 mM DTT a 10 mM
adenosin-S’—moﬁofosfétu (AMP) p¥i pH 7, 3 (pufr B). Frakce
obsahujiéi GP se spoji a identifikuji se stanovenim enzymové
aktivity: (popséno niZe) a sviditelndnim M, p¥ibliZné& 97 kdal GP
proteinového pasu elektroforesou na polyakrylamidovém gelu
dodecylsulfatem sodnym (SDS-PAGE) a potom obarvenim stfibrem
(2D-silver Stain II "Daiichi Kit", Daiichi Pure Chemicals Co.,

LTD,. Tokyo, Japonsko) a potom se spoji. Spojené GP frakce se

dialysuji do 25 mM B-glycerofosfatu, 0,2 mM DTT, 0, 3 ml EDTA
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200 mM NaCl, pH 7 pufru (pufr C) a skladuji se na ledu aZ do

pouziti.

p¥ed pouZitim GP enzymu se enzym prevede z inaktivni
formy, jak byl exprimovan v E. coli kmenu XL-1 Blue (oznacené
GPb) (Stragene Cloning Systems, La Jolla, California), na
aktivni formu (oznaenou GPa) postupem popsanym v sekci (B),
Aktivace GP, niZe.

&igt&ni glykogenfosforylasy exprimované v Sf9 buiikach

Sf9 buiiky v peletkach popsan?ch vyge se resuspenduji v 25
mM B-glycerofosfatu (pH 7,0) s 0,2 mM DTT, 1 mM MgCl,, plus

nasledujicimi inhibitory proteas

0,7 ng/ml Pepstatinu A

0,5 pug/ml ‘ Leupeptinu

0,2 mM fenylmethylsulfonylfluoridu (PMSF) a
0,5 mM - EDTA,

lysuji se pfedzpfaéovénim 3 pg/ml DNAasy, nadez se sonikuji v
davkach po dobu 3 x 1 minuta na ledu za pouZiti Bransonova
Modelu 450 wultrasonického disruptoru bun&k (Branson Sonic
power Co., Danbury CT). Lysaty S£9 bunék se potom vycefi
centrifugaci p¥i 35000 X g pO dobu 1 hodiny, naleZ se filtruji
ptes 0,45 mikronoveé filtry. GP v  rozpustné frakci lysatu
(odhadnuto, %e obsahuje méné& ne¥ 1,5 % celkového proteinu) se
%isti monitoraci enzymové aktivity (jak je popsano v GPa
aktivitnim testu, niZe) ze sérii chromatografickych -stupild
detailné& popsanych niZze.

Afinitni chromatografie na imobilisovaném kovu (IMAC)

Afinitni chromatografie na imobilisovaném kovu  se
provadi, jak Jje popsédno vyse. Spojend odsolend GP se potom
ékladuje na ledu a¥ do daldiho zpracovani.

Aktivace GP

pred daldi chromatografii se frakce inaktivovaného
enzymu, jak byla p¥ipravena expresi V sf9 bunikéach (oénaéené
GPb) pY¥evede na aktivni formu (oznaenou GPa) postupem

popsanym v sekci (A), Aktivace GP, niZe.
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Chromatografie na anexu

Po -aktivaci pomoci IMAC vy&igténé GPb na GPa reakci s
imobilisovanou fosforylasou kinasou se spojené frakce GPa
dialysuji proti 25 mM Tris-HCl, pH 7,5, obsahujici 0,5 mM DTT,
0,2 mM EDTA, 1,0 mM fenylmethylsulfonylfluoridu (PMSF) , 1,0 ‘
pg/ml leupeptinu a 1,0 pg/ml pepstatinu A. Vzorek se potom
nanese na chromatografickou kolonu MonoQ anexu (Pharmacia
Biotech. Inc., Piscataway, ‘New Jersey) . Kolona se promyje
ekvilibradnim pufrem, aZ se Py vrati na zéklédni Zaru. Vzorek
se potom eluuje: z kolony linedrnim gradienteﬁl 0 a% 0,25 M
NaCl, <&imZz se odstréﬁi vazand GP a ostatni vizané proteiny.
Frakce obsahujici GP se eluuji_v rozmezi mezi 0,1 aZ 0,2 M
NaCl, jak bylé detekovéano monitoraci eludtu ﬁa pik proteinové
absorbance ‘pfi Dogo - VGP protein sé ' potom identifikuje.
zviditelné&nim M. pribliZné 97 .kdal GP proteinbvého pasu
elektroforesou na polyakrylovém gelu dodecylsulfétem‘YSOdnym
(SDS—PAGE) a potom obarvenim stfibrem (2D-silver Stain II
"Daiichi. Kit", Daiichi Pure Chemicals Co., LTD, Tokyo,
Japonsko) a potom se spoji..Spbjéné cp frakce se dialysuji do
25 mM N,N—bis[2rhydr0XYethyl]—2—aminoethanosulfonové‘kyseliny,
1)0 mM DTT, 0,5 mM‘EDTA, 5 mM NaCi, pH 6,8 pufru a skladuji se
na Iedu'ai_do pouziti. -
| Stanoveni aktivity GP enzymu
A)  Aktivace GP: pFevedeni GPb na GPa

pP¥ed stanovenim aktivity'bGP enzymu Sse enzym ptevede z
inaktivni formy, Jjak byla exprimovana v ‘E. coli kmenu XL—l
Blue (ozna&end GPb) (Stragene Cloning Systems, La Jolla,
Ccalifornia) na aktivni formu (ozna&enou GPa) fosforylaci GP za
pouziti fosforylasa kinasy..nésledovné. Frakce inaktivniho
enzymu, jak byla exprimovéna v S£9 buikdch (oznaend GPb) se
také prevede na aktivni formu (ozna&enou GPa) nédsledujicim
zplsobem.

Reakce GP s imobilisovanou fosforylasa kinasou
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Fosforylasa kinasa (Sigma Chemicalv Company, ' St. Louis,
MO) se imobilisuje na Affi-Gel 10 (BioRad Corp., Melvile, NY)
podle instrukecl vyrobce. Struéné Yedeno, enzym fosforylasa
kinasa (10 mg) se inkubuje s promytymi gastelkami Affi-Gelu (1
ml) v 2,5 ml 100 mM HEPES a 80 mM CaCl, p¥i pH 7,4 po dobu 4
hodin p¥i teploté 4 oc. Affi-Gel &&stelky se potom promyvajl
jednou stejnym pufrem pred blokaci s 50 mM HEPES a 1 M
methylesterem glycihu p¥i pH 8,0 po dobu 1 hodiny pf¥i teplqté
mistnosti. Bloka&ni pufr se odstrani a nahradi se pro
skladovani za 50 mM HEPES (pH 7,4), 1 mM p-merkaptoethanol a
0,2% NaN,. Pred pouzitim pro p¥evedeni GPb na GPa se Affi-Gel

Gastelky imobilisované fosforylasa kinasou ekvilibruji

promytim v pufru pouZitém pro provedeni kinasové reakce,
obsahujicim 25 mM B—glycerofdsfétu, 0,3 mM DTT a 0,3 mM EDTA
p¥i pH 7,8 (pufr prd kinasovy test).

Castelné Vyéiéténé inaktivni | GPb ziskana z
chromatografie na 5’—AMP—Sephafose vyse (z E. coli) nebo smés

GPa a GPb ziskand z IMAC vyge (z S£9 bundk) se z¥edi 1:10

pufrem pro kinasovy test, potom se smisi s vySe uvedenym

enzymem fosforylasa kinasou imobilisovanym: na Affi-Gel
Gastedkach. NaATP se p¥idd na koncentraci 5 mM a MgCl, na 6 mM.
Vzniklad sm&s se mirn& micha p¥i teplot& 25 °C po dobu 30 aE:SO
minut; Vzorek se potom sttrani z Céstelek a procehto aktivace
GPb prevedenim na GPa se odhadne stanovenim GP enzymoVé
aktivity v p¥itomnosti a nepfitomnosti 3,3 mM AMP.VProcento
celkové GP enzymové aktivity zpisobené GPa enZymovoubaktivitou

- z

(nezavislé na AMP) se potom vypoditd nasledovné:

[

% celkové HLGPa =

G&innost HLGP - AMP
G&innost HLGP + AMP

Alternativn® se konverse GPb na GPa mi%e monitorovat
isoelektrickou fokusaci zaloZenou na posunu elektroforetické

pohyblivosti; kterd je patrnd po konversi GPb na GPa. Vzorky
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GP se analysuji isoeléktrickbﬁ fokusaci (IEF) za pouZiti
Pharmacia PfastGel System (Pharmacia Biotech. Inc.,
Piscataway, New Jersey) za pouZiti prefabrikovanych gelu (pl 4
a¥ 6,5) a vyrobcem doporulené metody. 0dd&lené GPa a GPb pasy
se potom =zviditelni na. gelech barvenim st¥ibrem (2D-silver
Stain II "Daiichi Kit", Daiichi Pure Chemicals Co., LTD,
Tokyo, Japonsko) . Identifikace GPa a GPb se provadi srovnanim
se standardy GPa a GPb odvozené od E. coli, které probihaji
paralelné& na stejnych gelech jako experimehtélni vzorky.

B) Test GPa aktivity

zde popsané aktivity onemocnéni/stav ofet¥eni/prevence
slodéenin podle vynalezu inhibujicich glykogenfosforylasu se
mohou nep¥imo stanovit n&Fenim Gdinku sloudenin podle vynalezu
na aktivitu akti#ované formy glykogenfosforylasy (GPa) jednou
ze dvou metod. Aktivita glykogenfosforylasy se mé&¥i ve sméru
dopfedu monitorovanim produkce glukosa-1-fosfatu z glykogenu
nebo nasledujici reversni reakci, m&¥enim syntesy glykogenu 2z
glukosa-1-fosfatu za uvoliovani anorganického fosfatu. Vegkeré
réakce se provadéjil t¥ikrat v 96 jamkovych mikrotitracnich
deskdch a zm&na absorbance zpisobend tvorbou reakéniho
produktu se m&ri p¥i vlnové délce specifikované niZe v MCC/340
MKII Elisa Reader (Lab Systems, Finland), pfipojenémul na
Titertech Microplate Stacker (ICN Biomédical Co, Huntsville,
Alabama) .

Pro m&¥eni GPa enzymové: aktivity p¥i provedeni smé&rem
dop¥edu se produkce glukosa-1-fosfatu z glykogenu'monitoruje
multienzymovou sp¥aZenou obecnou metodou podle Pesce a j. M.
A. Pesce, S. H. Bodourian, R. C. Harris a J. F. Nicholson
(1997) Clinical Chemistry 23, 1711 aZz 1717] modifikovanou
nidsledovn&: 1 a%¥ 100 pg GPa, 10 jednotek fosfoglukomutasy a 15
jednotek glukosa—6—fosfét dehydrogenasy (Roehringer Mannheim
Biochmicals, Indianapolis, IN) se z¥edi na 1 ml Vv pufru A
(popsaném vyse) . pufr A ma pH 7,2 a obsahuje 50 mM HEPES, 100
mM KCl, 2,5 mM ethylenglykotetraoctové kyseiiny (EGTA), 2,5 mM
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MgCl,, 3,5 mM KH,PO, a 0,5 mM dithiothreitolu. 20 pl tohoto
zasobniho roztoku se p¥ida k. 80 ul pufru A obsahujiciho 0,47
mg/ml glykogenu, 9,4 mM glukosy, 0,63 mM oxidované formy
nikotinamidadenindinukleotidfosfétu (NADP+) . Slouceniny, které
se maji testovat, se pridaji pted p¥idanim enzymu ve formé 5
pl roztoku v 14 % dimethylsulfoxidu (DMSO) . Zé&kladni stupetl
GPa enzymové aktivity bez pritomnosti inhibitor% se stanovi
p¥idédnim 5 pl 14% DMSO a zcela inhibovany stupen GPa enzymové
aktivity se ziska p¥idanim 20 pl 50 mM positivni testované
kontrolni latky - kofeinu. Reakce se potom provadi p¥i teploté
mistnosti m&¥enim konverse oxidovaného NADP+ na redukovany
NADPH p¥i 340 nm. |

Pro m&¥eni GPa enzymové aktivity Vv reversnim sm&ru se
konverse‘glukosa-l—fosfétu na glykogen plus anorgénick? fosfat
n&¥i obecnou metodou popsanou Engersem a j. [H. D. Engeré, S.
Shechosky a N. B. Madsen (1970) Can. J. Biochem! 48, 746 az
754] modifikovanou nasledovn&: 1 a¥ 100 pg GPa se z¥edi do 1
ml V’pufru B (popsaném vyge). pufr B md pH 7,2 a obsahuje 50
mM HEPES, | 100 mM Kcl, 2,5 mM EGTA, 2,5 MgCl, a 0,5 mM
dithiothreitolu. 20 pl tohoto zidsobniho roztoku se p¥ida do 80
pl pufru B s 1,25 mg/ml glykogenu, 9,4 mM glukosy a 0,63 mM
glukosa-l—ﬁosfétu. Sloudeniny, které se maji testovat,. se

p¥idaji jako 5 pl roztoku Vv 14‘% DMSO, . a to pred p¥idanim
enzymu. 2Zakladni stupefi GPa enzymové aktivity bez pfitomnosti
p¥idanych inhibitort se stanovi pf¥idanim 5 pl 14% DMSO a zcela
inhibovany stupen GPa enzymové aktivity se ziska p¥idanim 20
pl 50 mM kofeinu. Tato smds se inkubuje pIi teplot® mistnosti
po  dobu 1 hodiny ~a anorganicky fosfat uvolnény z
glukosa-1-fosfatu se n&¥i obecnou metodou podle Lanzetty a j.
[P. A. Lanzetta, L. J. Alvarez, P. S. Reinach a 0. A. Candia
(1979), Anal. Biochem. 100, 95 az 97] modifikovanou
nasledovné: Ke 100 pl enzymoveé smési se ptrida 150 pl 10 mg/ml

molybdenanu amonného, 0,38‘mg/ml malachitové zelen& v 1 N HCIL.
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Po 20 minutédch inkubace bfi ‘teploté mistnosti se m&¥I
absorbance p¥i 620 nm.

vyse =~ uvedené testy provadéné v rozmezi koncentraci
testované sloueniny umoZiiuji stanoveni hodnoty ICq
(koncentrace testované slpuéeniny nutné pro 50% inhibici) pro
in vitro inhibici GPa enzymové aktivity touto testovanou
sloudeninou.

Aplikace sloudenin podle vynalezu se mi¥e provadét
jakoukoliv metodoh, ktersd dodava slouleninu podle vynéleéu
pfednostné poZadované tkani (naptriklad jatrum a/nebo srdeénim
tkanim) . Tyto metody zahrnuji oralni aplikaci, parenterdlni
nebo intraduodendlni aplikaci atd.. Obecné se sloudeniny podle
vynélézu podavaji v jedné davce (napt¥iklad jednou denné) nebo
ve vicendsobnych davkach nebo ‘konstatni infusi.

Sloudeniny podle vynalezu jsou pouZitelné nap¥iklad pro
sniZovani nebo ninimalisaci po&kozeni zplisobeného primo v
jakékoliv tkani, kterda Jje citliva na ischemické/reperfusni
podkozeni (napfiklad srdce, mozku, plic, ledvin, jater, st¥ev,
skeletnich svaiﬁ, sitnice) jakoZto nésledek ischemické p¥ihody
(napfikiad inférktu myokardu). G&¢inna sloudenina Jje proto
pouZitelna s vyhodou profylakticky pro prevenci, naptriklad
(perspektivn& nebo profylakticky), otup&ni nebo ucpani,
podkozeni tkéné (nap¥iklad tkéané myokardu) u pacientld s
risikem ischemie (nap¥iklad ischemie myokardu).‘

Obecné& se sloueniny podle vynédlezu podévaji orédlné nebo
parenterélné (nap¥iklad intravenosné, intramuskuldrné,
podkoZné nebo intrameduldrn&) . Topicka aplikace se miZe také
indikovat, nap¥iklad, kdyZ pacient trpi gastrointestinalnimi
poruchami nebo jestliZe se medikament nejlépe aplikuje na
povrch tkadn& nebo orgéanu, Jjak je stanoveno oSetfujicim
1ékatem. |

Mno¥stvi a &asovani podévani sloulenin je samoz¥ejmeé
,ivislé. na oSet¥ovaném subjektu, na va¥nosti choroby, na

-

zplisobu podadvani a na rozhodnuti ptedepisujiciho léka¥te.
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vzhledem k tomu, Ze je velka variabilita mezi pacienty, davky
uvedené niZe jsou voditkem a 1léka¥ mi¥e stanovit davky 1é¢iva
tak, aby se dosahlo ‘ofetYeni, které 1léka¥ povaZuje Ppro

pacienta. za dostatedné. P¥i rozhodovani o stupni 1lé&eni musi

1éka¥ uvasovat Yadu faktord, jako jsou Vveék pacienta,
p¥itomnost jii dt¥ive existujicich onemocnéni, jakoz 1
pritomnost »jin?ch onemocn&ni (nap¥iklad kardiovaskularniho
onemocnéni) . ' ’

Tak napriklad podle jednoho zpusobu aplikace se

sloudeniny podle vynalezu podédvaji té&sn& pred chirurgickym
zdkrokem (napfiklad b&hem 24 hodin p¥ed chirurgickym zdkrokem,
naprlklad opera01 srdce) béhem nebo po chirurgickém zdkroku

(nap¥iklad behen\ 24 hodin po chirurgickém zakroku) kdy je

risiko ischemie myokardu. Sloudeniny podle vyndlezu se mohou .

‘také podavat stédle. denné.

Mnozstv1 podavanych slouenin podle vynalezu je takové,

aby bylo ﬁéinne pro ischemickou ochranu. Vyhodna davka je as1,

0,001 aZ 100 mg/kg/den slouleniny podle vyndlezu. Zejména
V?hodné davka je asi 0,01 aZ 50 mg/kg/den sloudeniny podle

vynélezu

Slou&eniny podle - predlozeneho vyndlezu se obecné podavaji

ve formé farmaceutlckeho prost¥edku, ktery obsahuje alesporl
]ednu ze sloucenln podle vynalezu spolu s farmaceuticky -

p¥ijatelnym nosicem nebo redidlem. Tak lze slouceniny podle

vyndlezu podavat individudlné nebo spolu v jakek011V' bé&zné
ordlni, parenferélni, rektdlni nebo transdermalni davkove
formé. |

Pro oralni podavani farmaceuticky prostfedek miZe mit
také formu roztokl, suspensi, tablet, pilulek, kapsli, prasku
a podobné&. Tablety obsahujici rizné pomocné latky, Jjako jsou
citrat sodny, uhlicitan védpenaty a fosforednan vapenaty, se
pouZivaji spolu s riznymi desintegra&nimi &inidly, Jjako jsou
Skrob a s vyhodou bramborovy nebo tapiokovy gkrob, a urlité

komplexni . silikaty, spolu s pojidly,- jako je
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polyvinylpyrrolidon, sachéfosa) selatina a arabska guma. Krom&
toho se pro tabletovaci Glely velmi &asto pouZivaji mazaci
¢inidla, jako jsou stearat hoYednaty, laurylsulfdt sodny a
talek.. Pevné sm&si podobného typu se také pouZivaji jako
plnidla v m&kkych nebo tvrdych Zelatinovych Ikapslich.
vyhodnymi materidly v tomto smyslu jsou také laktosa nebo
mlé&ny cukr, JjakoZz 1 vysokomolekuldrni polyethylenglykoly.
Maji-li byt prostf¥edky pro ordlni podavani ve formé vodnych
suspensi a/nebo nalevd, - 1ze sloudeniny podle vyndlezu
kombinovat s riznymi sladidly, - p¥ichutémi, barvivy,
emulgadnimi <&inidly a/hebo suspenda&nimi <&inidly, jakoz 1
takovymi Ftedidly, Jjako jsou voda, ethanol, propylenglykol,
glycerin a jejich razné kombinace.

Pro Glely parenterélhiho podévéﬁi se pouZivaji roztoky,
nap¥iklad v sezamovén« nebo araiidovém oleji nebo ve vodném
propylenglykolu, jakoi i sterilni vodné roztoky odpovidajicich
ve vodé rozpustn?ch soli. Tyto vodné roztoky mohou byt v
pripadé pot¥eby vhodné& pufrovany a kapalné Yedidlo se nejprve
udéla isotonick?m'dostateén?m.pmoéstvim solného roztoku nebo
glukosy. Tyto vodné roztoky Jjsou zejména vhodné  pro
intravenosni, intramuskuldrni, podkoZni a intraperitonedlni
injek&ni dGcely. V tomto smyslu se pouZivana sterilni vodni
prost¥edi snadno zigkaji standardnimi technikami znamymi
pracovnikim v oboru.

Pro u&ely transdermélniho poddvani (nap¥iklad topického)
se pripravuji z¥ed&né sterilni vodné nebo &astelné vodné
roztoky (obvykle v asi 0,1% a¥ 5% koncentraci), jinak podobné
vySe uvedenym parenteralnlm roztokum

Zpusoby pripravy raznych farmaceutlckych prostredku .S
urditym mnoZstvim G&inné 1latky Jjsou znamé, nebo Jjsou
pracovnikim v oboru z¥ejmé z tohoto popisu. Nap¥iklad jsou
zplisoby  pripravy farmaceutickych  prost¥edkd popsény Vv
‘Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,

Easter, Pa., 15.vydani (1975) .
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Farmaceutické prostfedky podie v&nélézu“moﬁoqubéahévat
nap¥iklad 0,0001 % a¥ 95 % sloudeniny nebo slou&enin podle
vyndlezu. V kaZzdém p¥ipad& prostfedek nebo pripravek, ktery se
: mé-podéVat, obsahuje takové mnoZstvi sloudeniny nebo sloucenin
podle vyndlezu, aby bylo @&inné p¥i ofet¥ovani choroby nebo
stavu odetY¥ovaného subjektu.

Lze také podavat. dveé rizné sloudeniny kombinace podle
vyndlezu souasné nebo nésledné& v jakémkoliv po¥adi, bud jako
jediny farmaceuticky prostiedek obsahujici slouleninu obecného
vzorce I a inhibitor aldosreduktasy, jak je popsén vyse, nebo
inhibitor glykogenfosforylasy, jak je popséan vyde, nebo
kardiovaskuldrni latku.

I kdy? se ptedloZeny vyndlez tyka ofet¥ovani popsanych
chorob nebo stavi kombinaci aktivnich sloéek; které 1lze
podéavat odd&len&, tyka se vynalez také kombinovani odd&lenych
farmaceutickych prost¥edkd do formy soupravy. Tato souprava
obsahuje dva oddé&lené farmaceutické prost¥edky: slouceninu
obecného onrce I, jeji profarmakum nebo stl této slouceniny
nebo jejiho profarmaka a druhou slou&eninu popsanou vySe. .
Souprava obsahuje pomticku pro obsah oddé&lenych prostfedkﬁ,.
jako Jje kontejner, 'dé€lena hédoba nebo balidek déleny folii.v
Typickd souprava obsahuje névod pro podavéani oddélén?ch
slo¥ek. Forma soupravy Je obzvladt® vyhodna, JestliZe se
odd&lené slozky vyhodné podavaji v raznych davkovych formach
(nap¥iklad oridln& a parenterdlné), podévaji—li se v ruznych
davkovych intervalech, nebo kdyZz Jje pYedepisujicim léka¥em
poZadovano urdeni jednotlivych komponent v kombinaci.

p¥ikladem takovéto soupravy Je tak zvany bublinkovy
balicek. BublinkoVé balidky jsou znamy Vv balicim primyslu a
jsou Siroce pouZivany pro baleni farmaceutickych jednotkovych
davkovych forem (tablety, kapsle a podobné). Bublinkové
balidky obvykle sestidvaji =z destilky z relativn& tuhého
materidlu pokryté foliil s vyhodou transparentniho plastického

materidlu. B&hem baliciho procesu se Vv plastické  folii tvori
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vyklenky. Tyto vyklenky maji velikost 'a tvar tablet nebo

kapsli, které maji byt baleny. Potom se do vyklenkd umisti
tablety nebo kapsle a destiéka 2 relativnd tuhého materidlu se
- zatavi- proti plastlcke folii na pY¥edni strané folie, ktera je
opa&nd od smeru, kde se vytvo¥il vyklenek. Vysledkem je to, ze
tablety nebo kapsle jsou zataveny Ve vyklencich mezi
plastickou folii a destidkou. S vyhodou je sila desticky
takova, aby se tableta ‘nebo kapsle odstranila z bublinkového
palidku tlakem na vyklenky, prifemZz se vytvo¥i otev¥ené misto
v destidce v mist& vyklenku. Z tohoto otev¥eného mista se
potom tableta nebo kapsle vyjme.

Mi%e byt 2Zédouci vytvoFit na soupraveé pam&tovou pomoc,
nap¥iklad ve form& &islic u tablet nebo kapsli, kde gisla
odpovidaji dnum re¥imu, kdy se tablety nebo .kapsle takto

oznadené maji podavat. Dalfim p¥ikladem pam&tové pomoci Jje

kalenda¥ vytiétén? na kart&, nap¥iklad nidsledovn&: "prvni
tyden, pond&li, Gtery, ... atd, ...druhy t?den, pond&li,
Gtery,..." atd.. Daldi variace této péméﬁové pomoci jsou
snadné. "Denni divka" miZe byt jednotliva tableta nebo kapsle

nebo n&kolik pilulek nebo kapsll uZitych v urceny den. Také
denni davka slouééniny- obecného vzorce -I obsahuje jednu
tabletu nebo ,kapsli, zatimco denni davka druhé slouéeniny'
obsahuje nékolik tablet nébo kapsli a naopak. Pam&tova pomoc-'
by toto m&la vzit Vv Gvahu.

Podle dalsiho specifického provedeni vynalezu 1ékarnik
oznali rozd&leni dennich davek jednotlivé, aby bylo zajisténo
jejich zamyélené pouzivani. S vyhodou je lékarnik opatfi
pam&tovou pomoci, aby se tak dale usnadnilo jejlch. pouZziti
podle reZimu. p¥ikladem takovéto pam&tové pomoci je mechanlcke
poc¢itadlo, které oznaduje &isla dennich davek, které maji byt
brany. Dal#im p¥iklad je mikrodipova pam&t na baterii spojena
s ode&tenim nebo viditelné snaménko, které nap¥iklad odelte
datum, . kdy byla brana posledni denni davka a/nebo p¥ipomene,

kdy je t¥eba vzit dalgi davku.
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Slou&eniny podle vynalezu lze‘obécﬁélpodévat ve vhodnych
pripravcich. Nésledujici p¥iklady té&chto pripravki pouze
jlustruji Jjejich sloZeni, ale nejsou v 2Zadném p¥ipadé

- -~omezujici.

V nasledujicich pripravcich nG&innad slo¥ka" znamend
sloudeninu nebo sloueniny podle vynalezu.
P¥ipravek 1: Yelatinové kapsle

Tvrdé Yelatinové kapsle se pripravi za pouziti:

slo¥ka ' mno¥stvi (mg/kapsle)
a&inna slozka 0,25 - 100
gkrob, _NF 0 - 650

tkrob, tekuty prasek 0 - 50
silikovnova kapalina 350 centistoke 0 - 15

Tabletovy pripravek se ptipravi za pouziti niZe uvedenych
slozek: ‘

pripravek 2: tablety

slozka ' ,mnqéstvi (mg/tableta)
G&innd slozZka 0,25 - 100
celulbsa, mikrokrystalicka ' 200 - 650

oxid kfemiéit? 10 - 650
kyselina stearova - 5 - 15

Slo¥ky se smisi a vylisuji se do formy tablet.
Alternativn® se p¥ipravi tablety, kazda obsahujici 0,25
a¥ 100 mg G&innych slozek:

p¥ipravek 3: tablety

slozka mnozstvi (mg/tableta)
G&inné slozka 0,25 - 100
gkrob : . 45

celulosa, mikrokrystalicka 35
polyvinylpyrrolidon (jako 10% roztok ve vodé) 4

sodna sul karboxymethylcelulosy 4,5

stearidt hoYe&naty 0,5

talek- o 1
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G&inna sloZka, 8Skrob a celuloééiéé proseji'éitem é:‘45
mesh U.S. a pe&liveé se smisi. K wvzniklému prasku se p¥imisi
roztok polyvinylpyrrolidonu a pak se proseje sitem &. 14 mesh
U.s- Takto vzniklé granule se vysudi p¥i teplot& 50 °C az 60
oC a proseji se sitem &. 18 mesh U.S. Potom sS€ ke granulim
prida s;dné sl karboxymethyl&krobu, stearat hotelnaty a
talek, pY¥edem proséaté sitem & 60 U.S. a po smiseni se
vylisuji v tabletovacim stroji do tablet.

Suspense, kazda obsahujici 0,25 a¥ 100 mg G&inné slozky
na 5 ml davku, se p¥ipravi nisledovné: ’

p¥ipravek 4: suspense

sloZka . - mno¥stvi (mg/5 ml)
G&inna slozka ' 0,25 - 100 mg
sodnéd sul karboxyméthylcelulosy . : 50 mg

" sirup o o _ . 1,25 mg
roztok benzoové kyseliny : 0,10 ml
p¥ichut .. . q.v.
barvivo | : ‘ g.v.
éiéténé.vbda do( _ 5 ml

ﬁéinné sioéka'se proseje sitem &. 45 mesh U.S. a smisi se
se sodnoﬁ soli karboxymethylcelulosy.a sirupem za vznikﬁ jemné
pasty. za michadni se pY¥idd roztok kyseliny benzoové, pfichué a
barv1vo, z¥ed&né trochou vody. Potom se prida dostatelné
anzstv1 vody k dosaZeni poZadovaného objemu.

P¥ipravi se aerosolovy ~roztok obsahujici nasledujici -

slozky:

p¥ipravek 5: aerosol _

slozka ' o : mpo¥stvi (% hmotnostni)
G&innad slozka 0,25'

ethanol 25,75

hnaci latka 22 (chlordifluormethan) 74,00

Géinna slo%ka se smisi s ethanolem a smds se prida k
isti hnaciho plynu 22, ochlazeného na 30 °C a prenese se do

plniciho sa¥izeni. PoZadované mno¥stvi se potom plni ‘do




nerezového kontejneru a zYedi se zbylym hnacim plynem. Na '
kontejner se potom upevni ventil.
Sipky se p¥ipravi nésledovné:

-P¥ipravek 6: Cipky

slozka mnoZstvi. ¢ipek
G&innéd slozka 250
glyceridy nasycené mastné kyseliny 2000

G&inna slo¥ka se proseje sitem & 60 mesh U.S. a

suspenduje se Vv glyceridech nasycené mastné kyseliny p¥edtim
roztavené za pouZiti minimdlniho mno¥stvi tepla. Smés se potom
naleje do <&ipkové formy nomindlni kapacity 2 g a nechad se
vychladnout.

Intravenosni p¥ipravek se pripravi nésledo?né:

P¥ipravek 7: intravenosni roztok

slozka mnozstvi
4&¢inna sloZka 25 mg - 10000 mg
isotonicky solny roztok 1000 ml

Roztok z vySe uvedenych slo¥ek se aplikuje pacientovi

intravenosné.

-

Vyge uvedend U¢inna slo¥ka mi¥e byt také kombinaci latek.
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P¥iklady provedeni vyndlezu

Obecné experimentdlni postupy

s - - -NMR- .spektra se zaznamenavaji ve Varian XL-300 (Varian

Co., Palo Alto, california) Bruker AM-300 spektrometru (Bruker
Co., Billerica, Massachusetts) nebo Varian Unity 400 pri
teplot& 23 °C a pfi 300 nebo 400 MHz pro proton. Chemické
posuny  se vyjad¥i v  Castech na milion vzhledem K
trimethylsilanu. Tvary pikd se oznacuji nidsledovné&: s Jje
singlet, d Jje dublet, t je triplet, g IJje kvartet, m Jje
multiplet, bs Jje giroky singlet. Resonance oznalené jako
vym&nitelné se neobjevi v oddé€leném NMR experimentu, kde se
vzorek prot¥epe s n&€kolika kapkami D,0O ve stejném rozpoudtédle.
Hmotnostni spektrum chemické ionisace za atmosférického tlaku
(APCIMS) se ziskd na Figsons Platform II spektrometru.
Hmotnostni spektrum chemické ionisace (CIMS) se ziskd na
pristroji Hewlett-Packard 5985 (Hewlett-Packard Co., Palo
Alto, California) (ionisace amoniakem, PBMS). Kde je popséana
intensita iontt obsahujicich chlor nebo brom, pozoruje se
odekadvany pomér intensity (p¥ibliZn& 3:1 pro ionty obsahujici
3¥c1/*Cl a 1:1 pro ionty 'obsahujici "Br/"Br) a M je vztaZeno na
*cl 4 ™Br. V n&kterych pripadech jsou uvedeny pouze
representativni 'H NMR a APCIMS piky.

Chromatografie na koloné se provédi bud s Baker Silica
Gel (40 um) (J. T. Baker, Phillipsburg, N. J.) nebo Silica Gel
60 (EM Sciences, Gibbstown, N. J.) ve sklen&nych kolondch nebo
ve Flash 40™ nebo Flash 12™ (Biotage) (Charlottesville, VA)
koloniach za nizkého tlaku dusiku. Radialni chromatografie se
provadi za pouZiti Chromatron (Harrison Research) (Palo Alto,
CcA). Pokud neni jinak uvedeno, pou?ivaji se reak&ni ¢inidla
ziskana .z komer&nich zdroju. Dimethylformamid, 2-propanol,
tetrahydrofuran a dichlormethan pouZivané jako reakéni
rozpoudtédla Jsou dodavany v bezvodé form& firmou Aldrich

Chemical Company (Milwaukee, ‘Wisconsin). Mikroanalysy byly
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provedeny firmou Schawarzkopf ‘Miéro;nélytical Laboratory,
Woodside, NY. Vyrazy "zahustény" a "spoluodpa¥eny" se tykaji
odstran&ni rozpoudt&dla p¥i tlaku vodni pumpy na rotadénim
. odpa¥ovéku p¥i teploté 14zn& ménd ne¥ 50 °C. Reakce provadéné
p¥i "0 a%Z 20 °C" nebo "0 a%Z 25 °C" se provadi s pocatelnim
chlazenim nadoby v lédzni s ledem, kterd se potom béhem
n&kolika hodin nechd oh¥at na teplotu mistnosti. Zkratky "min®
a "h" znamenaji "minuty" a "hodiny".

Odkazy na hydrochloridovou sl v nézvech p¥ikladua nize

zahrnuji mono-soli nebo di-soli v p¥islusném p¥ikladu.
P¥iklad 1

Ethyl—S—methYI—l—fenyl-lH—l,2,3—triazol-4-karboxy1ét

K roztoku ethyldiazoacetacetatu (0,35 ml, 2,56 mmol) a
anilinu (0,47 ml, 5,12 mmol) v 5 ml dichlorethanu se prida
chlorid titani&ity (0,28 ml, 2,56 mmol). Smés se zah¥iva k
varu pod zpétn?mvchladiéem po dobu 16 hodin, p¥ida se vodny 2
N roztok KOH a 10 ml hexand a 10 ml diethyletheru. Oddélena
organicka féze se promyje vodou, vysu$i se nad siranem SOdn§m,
prefiltruje se zahusti se za sni¥eného tlaku. Produkt se &isti

chromatografii na silikagelu eluci 0 a% 15 % ethylacetatu v

NK

hexanech, &im% se ziskd 168 mg slouéeniny uvedené v nazvu.
1y NMR (CD,OD) & 1,4 (t, 3H), 2,6 (s, 3H), 4,4 (q, 2H), 7.5-7,6

(m, 2H), 7,6-7,7 (m, 3H).
priklad 2

Methyl—4-methyl—5—fenyl—4H—1,2,3-triazol—3—karboxylét
N-Methyl-benzamid (5 g, 37 mmol) se pY¥evede na thioamid
reakci s Lawessonovym reak&nim <&inidlem (10 g, 25 mmol) vV
dimethoxyethanu (100 ml) p¥i 60° C po dobu 4 hodin. Po
'zpracovéni extrakci vodou a methylenchloridem se organické

faze vysu8i siranem sodnym a pfefiltruji.'Po zahudténi za
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sni¥eného tlaku se ziska 2,68 g thioamidu ve forme& s1uté pevhé
1a4tky. Tento material (2,86 g, 17,75 mmol) se primo necha

reagovat s methyljodidem (3,87 ml, 62 mmol) v acetonu (100

--ml)+~ -Reakéni smés se michd pYres noc p¥i teplot& mistnosti,

sm&s se zahusti za sniZeného tlaku a =ziskd se 2,48 g
N,S-dimethylisothiobenzamid hydrojodidu  jako zluté pevné
14tky. Tento material (2,48 g, 8,46 mmol) se rozpusti v 50 ml
methanolu, a za chlazeni v ledové 14zni se k roztoku pomalu
p¥idava bezvody hydrazin (0,518 ml, 16,51 mmol, rozpustény Vv
10 ml methanolu). 2Za chlazeni Vv ledové vodni 1lazni se sm&s
michd po dobu 2,5 hodiny a p¥idanim etheru (asi 200 ml)
vznikne sraZenina. Ziskand suspense se micha je3té& dalsi 3
.hodiny, nade¥ se pevny podil odfiltruje, promyje etherem a
zigkd se 2,15 g N-methyl-benzamidrazon hydrojodidu ve formé
bilé pevné latky.
'y NMR (CD,0D) & 2,95 (s 3H), 7,6 (m, 4H), 7.7 (m, 1H).

vySe ptripraveny N-methyl-benzamidrazon hydrojodid (1 g,
3,61 mmol) se rozpusti v 5 ml pyridinu a necha reagovat s
methyloxalylchloridem (0,89 ml, 9,6 mmol). Po skonleni
exothermni reakce se reakéni smds michd p¥es noc p¥i teploté
mistnosti, nadeZ se zahusti za sniZeného tlaku. vznikla smés
se smisi s 10 ml vody a extrahuje se ethylacetatem (3 x 75
ml). Spojené organické faze se promyji vodou (3 x 25 ml),
vysu8i siranem sodnym, p¥efiltruji a zahusti =za sniZeného
tlaku. Ziskand Zlutd pevna 1atka se ¢&isti chromatografii na
silikagelu eluci smé&si 5 % methanolu v methylenchloridu. Ziska
se tak 200 mg slouceniny uvedené v nazvu.
'Y NMR (CD,OD) & 3,9 (s, 3H), 4,0 (s, 3H), 7,6 (m 3H), 7,7,
(m, 2H). '

Sloudeniny uvedené v nazvech prikladd 3A-3T se pripravi
pouZitim postﬁpﬁ analogickych tém, které jsou popsany E.

Klinsbergem, Synthesis 1972, 475.
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P¥iklad 3A

S—methyl-z—(4—methoxyfenyl)—2H—1,2,3—triazol—4-karboxy-

E - ~-lova~kyselina
: Acetoacetanilid (25,0 g, 0,14 mol) a dusitan sodny (12,63

g, 0,18 mol) se rozpusti ve vodném roztoku hydroxidu sodného

(140 ml, 1 N) a vznikly roztok se b&hem 20 minut p¥ikapéava k

vodnému roztoku kyseliny sirové (120 ml konc. H,S0, v 950 ml

vody) chlazenému Vv ledové 1azni. Reak&ni sm&s se micha 30
minut p¥i teplot& 0° C, nalez se sra¥enina odfiltruje a
promyje vodou. Ziska se 2-hydroxyiminoacetanilid (22,64 g, 78
s vyt&Zek) ve formé ¥luté pevné latky.

é
K roztoku 4 -methoxyfenylhydrazin hydrochloridu (2,89 g,

0,016 mol) v 10 ml. ethanolu se pridéd methoxid sodny (0,89 g,
0,017 mol). Po 5 minutdch se smés prefiltruje a filtrat se
p¥idd k horkému roztoku 2-hydroxyiminoacetoacetanilidu (3,25 g
0,158 mol) v 5 ml ethanolu. Vznikly roztok se kratce zahfeje k
varu pod zp&tnym chladi®em, nechd se ochladit na teplotu
mistnosti, p¥idemZ se vylou¢i sraZenina. SraZenina  se
odfiltruje a promyje se sm&si hexanu a ethylacetatu 2:1, &imZz
se ziskéa .anilid 2—hydroxyimino-3—(4—methoxyfenyl)-hydrazono—
butanové kyseliny ve form& ¥luté pevné latky (3,16 g, vytézek
61 %) . .

Anilid 2—hydroxyimino—3-(4-methoxyfeny1)-hydrazonobutanové
kyseliny (3,16 g, 0,01 mol) se b&hem 2 minut p¥ida k vroucimu
roztoku hydroxidu draselného (3,2 g 0,05 mol) v 12 ml
2-ethoxyethanolu. Reak&ni sm&s se pak zah¥iva k varu po dobu
15 minut, nade¥ se ochladi na teplotu mistnosti. Vznikla
sraenina se odfiltruje a promyje diethyletherem. Pevna léatka
se rozpusti v 15 ml vody a vznikly roztok se okyseli zfedénou
vodnou kyselinou chlorovodikovou. Vodny roztok se extrahuje 3
x 20 ml ethylacetatu a spojené ethylacetdtové extrakty se
promyji 40 ml vody a 40 ml solanky, vysusi (bezvody siran

sodny) . Zahusté&nim za sni¥eného tlaku se ziskd sloulenina
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uvedend v nazvu (0,84 g) ve formé nafervenalé pevné 1latky.
Obdobnym zpracovénim pevnych podily, které vznikly ve filtratu

z etherickych promyvacich roztokd, se ziskd dalsich 0,805 9

Q,

- produktu- (1,65 g celkovy vytdZek, 73 % vytéizek).

'y NMR (CD,OD) & 2,58 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 6,9-7,0 (m, 2H)
7,74 (4, 1H), 7,99 (4, 1H) .

Slou&eniny uvedené v prikladech 3B - 3T se p¥ipravi

postupy, které jsou analogické postuptim podle prikladu 3A.
P¥iklad 3B

5—methyl—2—(4—sulfamoylfenyl)—2H>1,2,3—triazol—4—karboxylové
kyselina ’
vytdzek 21 %

4 NMR (CD,0D) & 2,59 (s, 3H), 8,05 (d, 2H), 8,25 (d, 2H).
py¥iklad 3C

5-methyl—2—(2—methoxyfenyl)—2H—1,2,3—triazol—4—karboxylové
kyselina

vyté&Zzek 98 %

'y NMR (CDCl,;) & 2,33 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,97-7,14 (m,
2H), 7.,3-7,55 (m, 2H).

pP¥iklad 3D

v5—methyl—2—(4—methylsulfonylfeny1)-2H—1,2,3—triazola4—karboxy—

lova kyselina

vytézek 50 %

Iy NMR (CDCl,) & 2,6 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 8,01 (d, 2H), 8,29
(a, 2H).
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P¥iklad 3E

5—methy1—2—(3—methoxyfenyl)—2H>l,2,3-triazol—4—karboxylové

--kyselina

Vytdtek 46 %
'Y NMR (CDCl,) 5 2,34 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,92 (m, 1H), 7,36
(£, 1H), 7,61-7,68 (m, 2H).

P¥iklad 3F

5—methyl-2—(5—chinolinyl)-2H—1,2,3—triazol—4-karboxylové

kyselina

VyteZek 67 %

4 NMR (DMSO-d¢) & 2,56 (s, 3H), 7,67 (m, 1H), 7,89-7,99 (m,

2H), 8,2 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 9,01 (s, 1H).

Priklad 3G

5¥methyl—21(5—isochinolinyl)—2H>1,2,3—triazol—4—karboxylové
kyselina

vgtdzek 31 %

iy NMR . (DMSO-d,) & 2,57 (s, 3H), 7,85 (t, 1H), 8,09 (d, 1H),

8,17 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 9,48 (s, 1H).
p¥iklad 3H

5-methyl-2-(p-tolyl)—2H>1,2,3-triazol—4—karboxylové kyselina
vytézek 44 %

'Yy NMR (400 MHz, cDCl;) & 2,35 (s, 3H),.2,50 (s, 3H), 7,36 (4,
J=8, 2H), 7,87 (d, J=8, 2H), 13,42 (s, 1H) .

APCIMS 216 [M-1]".
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P¥iklad 31

2—(4—chlorfenyl)—5—methy1—2H~1,2,3—triazol—4-karboxylové

~kyselina

VytdZek 22 %

Yy NMR (400 MHz, CDCl,) & 2,5 (s, 3H), 7,41 (4, J=8, 2H), 8,0
(d, J=8, 2H), 13,53 (s, 1H).

APCIMS 236 [M-1]".

pP¥iklad 3J

2—(3,4—dichlofenyl)—5-methy1—2H>l,2,3—triazol-4-karboxylové
kyselina

Vyt&Zek 14 %

' NMR (400 MHz, CDCl,) & 2,48 (s, 3H), 7,43 (4, J=8, 1H), 7,86
(aa, J= 2,4, 8,8, 1H) 8,15, (4, J=2,2 1H) .

APCIMS 271 [M-1]"

P¥iklad 3K

2,5—difenyl—2H>1,2,3—triazol—4—karboxylové kyselina

vyté&zek 28 %

‘5§ NMR (400 MHz, DMSO) & 7,48 (m, 4H), 7,60 (m, 2H), 7,88 (m,
2H), 8,10 (m, 2H), 13,61 (s, 1H).

'APCIMS 264 ([M-1]".

P¥iklad 3L

2-(3,5—dichlorfenyl)5—methy1-2H>l,2,3—triazol-4—karboxylové
kyselina

vyt&Zek 40 %

'y NMR (400 MHz, DMSO) & 2,47 (s, 3H), 7,67 (d, J=1,6, 1H),
7,92 (4, J=1,6, 2H) .

APCIMS 270 [M-1]".
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P¥iklad 3M

5—methy1—2(m-tolyl)—2H>1,2,3—triazol—4—karboxylové kyselina

Vitdtek 66 %

e ————E

'y NMR (400 MHz, DMSO) & 2,37 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 7,23 (m,
1H), 7,41 (m, 1H), 7,77 (m, 2H), 13,40 (bs, 1H) .

i T T

APCIMS 216 [M-1]".

Priklad 3N

2-(3-chlorfenyl)—5—methyl—2H>l,2,3—triazol—4—karboxylové
kyselina

vytézek 62 %

'y NMR (400 MHz, DMSO) & 2,50 (s, 3H), 7,51 (m, 1H), 7,59 (m,
1H), 7,96 (m, 2H).

APCIMS 236 [M-1]".

P¥iklad 30

2—fenyi—5—(n-propyl5—2H—1,2,3—triazol—4-karboxylové kyselina
vytézek 20 %

5 NMR (400 MHz, CD,OD) & 1,00 (t, J=7, 3H), 1,78 (m, 2H), 3,13
‘(m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 8,07 (m, 2H).

_APCIMS 230 [M-1]".

pP¥iklad 3P

2—fenyl—5—ethyl—2H—l,2,3—triazol—4-karboxylbvé kyselina
vyté&zek 63 %

'Y NMR (400 MHz, CD,0D) & 1,33 (¢, J=7,6, 3H), 3,15 (m, 2H),
7,41 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 8,08 (m, 2H).

APCIMS 216 [M-1] .
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priklad 3Q

5—methy1—2—(3—trif1uormethylfenyl)—2H—1,2,3—triazol—4—karboxy—

-~ lovéa -kyselina

vytézek 37 %

ly NMR (400 MHz, CD,OD) 8§ 2,57 (s, 3H), 7,71 (m, 2H), 8,32 (m,
2H) .

APCIMS 270 [M-1]".

pP¥riklad 3R

2—(1—naftalenyl)-5—methyl-2H-l,2,3—triazol-4—karboxylové

kyselina

vytdzek 54 %

‘H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,57 (s, 3H), 7,64 (m, 3H), 7,82

@, J=7,2, 1H), 7,94 (ad, J=2, 5,6, 1H), 8,12 (m, 2H).
APCIMS 252 [M-1]". o

Pfiklad 38

5—methyl42—(8—chinoliny1)-2H—1,2,3~triazol-4—karboxylové
kyseliné ‘ v

vyté&zek 24 %

¢ WMR (400 MHz, CD,OD) B 2,63 (s, 3H), 7,64 (dd, J=4,4, 8,
1H), 7,76 (t, J=7,8, 1H), 8,00 (d4, J=1,4, 7,4, 1H), 8,18 (dd
J=1,2, 8,4, 1H), 8,50 (dd, J=1,6, 8,4, 1H), 8,88 (ad, J=1,6,
4, 1H).

APCIMS 253 (M-11".
P¥iklad 3T
2—(3-bromfenyl)-5—methyl-2H—l,2,3-triazol-4—karboxylové

kyselina

Vyt&Zek 44 %




-3

iy NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 2,47 (s, 3H), 7,51 (t, J=8, 1H),
7,64 (ad, J=8,2, 1, 1H), 7,98 (dt, J= 8,0, 1, 1H), 8,10 (d,
J=1, 1H), 13,54 (bs, 1H).

“APCIMS 236 [M-1]°

Priklad 4

5—(N,N—dimethylkarbamoyl)-2—fenyl—2H—1,2,3—triazol—4—karboxya

lova kyselina
Roztok S-methyl- 2- fenyl-2H-1,2,3-triazol-4- karboxylové

kyseliny (10,2 g, 50 mmol) a hydroxidu sodného (17,6 g, 440
mol) ve vod& (375 ml) se nechd reagovat p¥i teplot& 23 °C s
manganistanem draselnym (30,8 g, 195 mmol) . Vznikly roztok se
zah¥iva k' varu 17 hodin, ochladi se né 23° C, nad&e¥ se ptrida
ethanol (50 ml). Vznikld smés se prefiltruje a odstrani se tak
Mno, . . Filtrat se okyselil koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou na pH 1. vznikld bila .pevné latka se
odfiltruje. Filtrat se zahusti na polovinu objemu a ziskana
dalsi . 84st pevného podilu se odfiltruje. Oba spojené podily
pevhé latky se vysusSi za snifeného tlaku a ziskd se 11,1 g
(95%) 2—fenyl-2H—1,2,3—triazol—4,S—dikarboxylové kyseliny

Suspense 2—feny1—2H—1,2,3-triazdl—4,5—dikarboxylové

kyseliny (2,00 g, 8,58 mmol) v methanolu (50 ml) se pri 23° C

nechd reagovat s kyselinou sirovou (konc., 0,477 ml, 8,58
mmol) . Sm&s se zah¥iva k varu pod zpétnym chladicem po dobu 15
hodin, ochladi se.na 23° C a rozd&li mezi nasyceny vodny roztok
NaHCO, a ethylacetat. Vodna faze se extrahuje dalS8im podilem
ethylacetéatu. Sp03ene organické extrakty se promyji nasycenym
roztokem chloridu sodneho, vysusi siranem hoYe&natym a zahust i
za sniZeného tlaku. Ziska se 1,61 g (72%) di-
methyl—z-fenyl-ZH-l,2,3-triazol-4,S-dikarboxylétu

'y NMR (400 MHz, CDCl;) 8§ 4,01 (s, 6H), 7,49 (m, 3H), 8,13 (m,
2H)-.

APCIMS 262 [M+1]"
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Roztok dimethyl-2—fenyl—2H—1,2,3-triazol—4,5-dikarboxylétu
(0,522 g, 2,00 mmol) v methanolu (40 ml) se smisi pri teploté
23 °C s roztokem hydroxidu- draselného (0,236 g, 4,20 mmol) v
methanolu (5 ml). Vznikly roztok se micha 17 hodin pfi teploté&
23° C, na&e¥ se rozd&li mezi NaHCO; (nasyceny vodny roztok) a
ethylether. Vodna faze se promyje ethyletherem a opatrné
okyseli kyselinou chlorovodikovou (konc.) na pPH 1. Vznikla
smés se extrahuje ethylacetitem. Organicky extrakt se promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysufi siranem hofeéhatym
a zahusti za sniZeného tlaku. Odparek se &isti radialni
cHromatografii (2 mm deska, dichlormethan-methanol -kyselina
octova 90:10:1) a ziskd se 0,42 g (85 %) 5-methoxy-
karbonyl-2-fenyl-2H-1,2,3-triazol-4-karboxylové kyseliny.

Roztok 5-methoxykarbonyl-2-fenyl-2H-1,2,3-triazol-4-
-karboxylové kyseliny (0,203 g, 0,82 mmol) v bezvodém
dimethylformamidu (3 ml) se p¥i teplot& 23 ©°C smisi s
karbonyldiimidazolem (0,146 g, 0,90 wmol). Vznikld sm&s se
michd po dobu 1,5 hodiny p¥i 23° C, ochladi se na 0° C a p¥ida
se dimethylamin (2,0 M v tetrahydrofuranu, 2,05 ml, 4,10
mmol) . Vzniklad smés se nechd oh¥at b&hem 16 hodin na 23° C a
zahusti se za sniZeného tlaku. Odparek se rozd&li mezi vodu a
ethylacetat. Vodna faze se extrahuje dalsim podilem
ethylacetitu. Spojené orgahické extrakty se promyji kyselinou
chlorovodikovou (1 M), nasycenym roztokem chloridu sodného,
NaHCO, (nasyceny vodny roztok),v nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i se siranem hoYe&natym a zahusti za sni¥eného
tlaku. Odparek se ¢&isti filtraci na sloupedku silikagelu
(ethylacetdt-hexany 50:50) a ziskd se 0,201g (89 %)
methyl-5- (N,N-dimethylkarbamoyl) -2-fenyl-2H-1,2,3-triazol-4-

-karboxylatu.
Roztok methyl—S-(N,N—dimethylkarbamoyl)-2-fenyl-2H-
-1,2,3-triazol-4-karboxylatu (0,195 g, 0,71 mmol) \%

tetrahydrofuranu (3,6 ml) se p¥i 23° C necha reagovat s

hydroxidem lithnym (1 M, vodny, 3,6 ml, 3,6 mmol). Vznikla
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suspense se michad 15 minut p¥i 23° C, nalde¥ se rozt¥epe mezi
diethylether a vodu. Vodnad fdze se okyseli na pH 1
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Vznikld bild pevna
latka ~se odfiltruje, promyje etherem, vysu83i na vzduchu a
ziskd se 0,164 g (89 %) ©5-(N,N-dimethylkarbamoyl)-2-fenyl-
-2H-1,2,3-triazol-4-karboxylové kyseliny

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 3,26 (bs, 3H), 3,65 (bs, 3H), 7.50
(bs, 3H), 8,13 (bs, 2H). |

Priklad 5

(5?methy1-2—fenyl¥2HF1,2,3—triazol—4—karbonyl)guanidin
hydrochlorid

Guanidin hydrochlorid (2,42 g, 25,32 mmol) se rozpusti v
20 ml bezvodého methanolu, na&e¥ se najednou p¥i teplotd
mistnosti p¥ida methéxid sodny (1,50 é, 27,83 mmol). Reakd&ni
smé&s se v atmosféYe dusiku michad 1 hodinu, nadeZ se v
atmosfé¥e dusiku p¥efiltruje. Pevné podily se promyji bezvodym
methanolem (3 x 10 ml) a filtrdt se zahusti za sniZeného
tlaku. Ke =zbytku se pridd bezvody benzen (60 ml),  sm&s se
znovu zahusti za sniZeného tlaku a odparek se vysuS8i ve
vysokém vakuu. K pevnému zbytku se prida bezvody

dimethylformamid (10 ml), bezvody tetrahydrofuran (20 ml) a

~methyl-4-methyl-2-fenyl-2H-1,2,3-triazol-5-karboxylat (1,00 g,

4,60 mmol) a vznikld sm&s se zah¥ivd na 70° C v atmosfé¥e
dusiku po dobu 7 hodin a potom se michd p¥i teploté mistnosti
p¥es noc. Naclervenaly roztok se potom z¥edi vodou (90 ml) a
Ziské se volnd base sloudeniny uvedené v nadzvu ve formé&
nahn&dlé pevné latky (0,53g, vytéZek 47 %).

APCIMS 242,9 [M-H]~

'H NMR (DMSO-d,) & 2,54 (s, 3H), 7,37 (t, 1H), 7,53 (m, 2H),
7,92 (m, 2H).




_154— 0:00 .00 e .o ' X3 (X2

Siouééﬁiné uvedené ; nazvu sen>pfiprévi suspendoVénim
volné base (100 mg, 0,41 mmol) v 10 ml diethyletheru a
zavaddnim prebytku plynného chlorovodiku do reak&ni smési.

_Sm&s_se pak michd v atmosféfe dusiku p¥fes noc a filtraci se

ziskid sloudenina uvedend v nazvu ve formé& bilé pevné latky

(85,2 mg, vyt&Zek 74 %).

'y NMR (DMSO-d,) & 2,55 (s, 3H), 7,48 (t, 1H), 7,6 (m, 2H),

8,12 (m, 2H), 8,56 (s, 2H), 8,73 (s, 2H), 11,62 (s, 1H).

P¥iklad 6A

[5-methy1—2-(2—methoxyfenyl)—2H>1,2,3—triazol—4—karbonyl]—
guanidin hydrochlorid |

Guanidin hydrochlorid (5,29 g, 55,3 mmol) se rozpusti v
30 ml bezvodého methanolu a najednou se p¥i teplot& mistnosti
p¥idd methoxid sodny (3,04 g, 56,2 mmol) . Reakéni sm&s se Vv
atmosfé¥e dusiku michd 1 hodinu, naéeivse v atmosfé¥e dusiku.
pfefiltrujé. Pevné podily se promyji bezvodym methanolem (3 x
15 ml) a filtrat se zahusti za sni¥eného tlaku. Ke zbytku: se
p¥idd bezvody benzen (60 ml), sm&s se znovu zahusti za
sniZeného tlaku a vzniklad guanidinova volna basé se_vysuéiivef
vysokém vakuu. Odpérek-se suspendujé ve smdsi 10 ml bezvodého
tetrahydrofuranu a 10 mlbbezvodého dimethylformamidu a vznikla
sm&s se pou¥ije v ndsledujicim stupni. V

Roztok 5—methyl—2-(2-methoxyfenyl)—2H—1,2,3—triazol—4-
-karboxylové kyseliny (2,15 g, 9,2 mmol) a karbonyldiimidazdlu'
(1,64 g, 10 mmol) v 30 ml dimethylformamidu se michéd p¥i
teplot& mistnosti v atmosféfe dusiku po dobu 2 hodin. Vznikla
sm&s se pridd ke smési guanidinu v tetrahydrofuranu a
dimethylformamidu, jak byla p¥ipravend vySe, a reakéni smés se
michd pres noc v atmosfé¥e dusiku p¥i teploté mistnosti.
Reakéni sm&s se pak naleje do 200 ml ledové vody a vodna smés .
se extrahuje 10 x 70 ml ethylacetatu. Spojené organické

extrakty se vysu3i siranem sodnym a zahudté&nim za sniZeného
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tlaku se zisk&d naoranzovela peVné latka (1,83 g). Surovy

produkt se rozm&lni v diethyletheru a ziskd se 0,59 g volné
base odpovidajici sloueniny wuvedené v néazvu. Slouenina
uvedend v nazvu se pF¥ipravi rozpuSténim volné base v 40 ml
methanolu a zavad&nim prebytku plynného chlorovodiku do
roztoku. Po n&kolikahodinovém michadni se vznikld sraZenina
odfiltruje a promyje diethyletherem. 2iskd se sloulenina

uvedend v nazvu ve form& nahn&dlé pevné latky (0,5 g, vytéZek

17 %), o e e emmme e e e o e e e

'Y NMR (DMSO-d,) 6 2,54 (s, 3H), 3}8 (s, 3H), 7,14 (t, 1H),
7,32 (4, 1H), 7,52-7,7 (m, 3H), 8,45 (s, 2H), 8,66 (s, 2H),
11,37 (s, 1H).

Sloudeniny uvedené v ndzvech prikladd 6B-6V se pripravi

analogicky podle postupl popsanych v prikladu 6A.
Priklad 6B

[5—methyl—2—(4—methoxyfeny1)—2H>1,273—triazol—4-karbonyli—
guanidin hydrochlorid

Vyt&Zek 50 %

'Y NMR (DMSO-d;) & 2,55 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 7,15 (d, 2H),
8,06 (d, 2H),v8,56 (¢, 2H), 8,73 (s, 2H), 11,58 (s, 1H).

P¥iklad 6C
[5-methy1—2—(4—su1famoylfenyl)—2H—1,2,3—triazol-4—karbony1]—
guanidin hydrochlorid

vytéZek 50 %

'y NMR (DMSO-d,) & 2,58 (s, 3H), 7,55 (s, 2H), 8,04 (d, 2H),
8,35 (d, 2H), 8,62 (s, 2H), 8,79 (s, 2H), 11,84 (s, 1H).

P¥iklad 6D

[5—methyl—2—(4—methylsulfonylfeny1)—2H—1,2,3-triazol—4-
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-karbonyllguanidin hydrochlorid

vytéZek 20 % _
'y NMR (DMSO-d,) & 2,58 (s, 3H), 3,3 (s, 3H), 8,15 (d, 2H),
.. 8,47.(d, 2H), 8,81 (s, 2H), 8,99 (s, 2H), 12,12 (s, 1H) .

P¥iklad 6E
[5-methy1—2—(3—methoxyfenyl)-2H>1,2[3—triazol—4-karbonyl]—

vytézek 35 %

'y NMR (DMSO-d,) & 2,47 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,05 (dd, 1H),
7,5 (t, 1H), 7,67 {(m, 2H), 8,47 (bs, 2H) 8,74 (bs, 2H).

Priklad 6F

[5—methyl-2—(5—chinolinyl)—2H—1,2,3—triazola4—karbonyl]—'
guanidin hydrochlorid

vyté&Zek 67 %

'H NMR (DMSO-d,) & 2,62 (s, 3H), 7,79 (m, 1H), 8,02 (m, 1H),
8,17 (4, 1H), 8,32 (4, 1H), 8,69 (bs, 4H), 8,92 (d, 1H), 9,12

(s, 1H), 11,7 (s, 1H).
P¥iklad 6G

(5-methyl-2- (5-isochinolinyl) -2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

vyt&¥ek 52 %

\y NMR (DMSO-d,) & 2,63 (s, 3H), 8,01 (t, 1H), 8,46 (d, 1H),
8,52 (d, 1H), 8,7 (m, 6H), 9,74 (s, 1H), 11,7 (s, 1H).

P¥iklad 6H

[2—(p-toly;)5—methyl-2H—1,2,3—triazol-4—karbonyl]guanidin
vyté&zek 97 %

'gﬁaﬁfdiﬁmﬁydf6EHIbfidf___ o T
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'H NMR (400 MHz DMSO-d.) & 2,30 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 7,30 (4,

J=8, 2H), 7,79 (4, J=8, 2H) .

APCIMS 259 [M+1]".

Priklad 6I
[2—(4—chlorfenyl)—5-methy1-2H>1,2,3—triazol—4—karbonyl]—

guanidin

V?téiek _9.8__ °° e e e et e e e

'H NMR (400 MHz DMSO-d;) & 2,51 (s, 3H), 7,56 (d, J=8, 2H), 7,91
(d, J=8, 2H). '
APCIMS 279 [M+11°.

Priklad 6J

[2-(3,4—dichlorfenyl)—5—methy1—2H—l,2,3-triazol—4—karbony1]-
guanidin

Vyt&tek 100 %

'Y NMR (400 MHz DMSO-d,) & 2,55 (s, 3H), 7,81 (d, J=8, 1H),
7,92 {(dd, J=2,8, 8,8, 1H), 8,;1 (d, J=2,4, 1H).

APCIMS 311 [M-1]-. |

Priklad 6K.

(2,5—difenyl—2H—l,2,3—triazol—4-karbonyl)guanidin '

Vgtdtek 88 % | o

'Y NMR (400 MHz DMSO-d.,) & 7,41 (m, 4H), 7,52 {(m, 2H), 7,90 (m,
2H) 8,04 (m, 2H).

APCIMS 307 [M+1]".

Priklad 6L

[2-(3,5-dichlorfenyl) -5-methyl-2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl] -

guanidin
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VgtEZek 90 %

'y NMR (400 MHz DMSO-d;) & 2,54 (s, 3H), 7,63 (s, 1H), 7,89 (s,
2H) .

APCIMS 313 [M+1]°.

Priklad &M

[2- (m-tolyl)5-methyl-2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl]lguanidin

V?t_ééek 92 ;.% . . fh mmemem e . e e . - e e e ————— e e e & e e e e -

4 NMR (400 MHz DMSO-d) & 2,35 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 7,16 (m,
1H), 7,37 (m, 1H), 7,83 (m, 2H).
APCIMS 259 [M+1]°.

Priklad 6N

[2- (3-chlorfenyl) -5-methyl-2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl] -
guanidin

vytéZek 92 %

'H{ NMR (400 MHz DMSO-d,) & 2,54 (s, 3H), 7,46 (m, 1H) 7,56 (m,
1H), 7,91 (m, 2H). |

APCIMS 279 [M+1]".

Priklad 60

[2—fenyl-5—(n-propyl)-2H—1,2,3-triazol-4-karbonyl]guanidin
hydrochlorid

vyté&Zek 83 %

'Y NMR (400 MHz, CD,0D) & 1,02 (t, J=7, 3H), 1,81 (m, 2H), 3,15
(m, 2H), 7,48 (m, 1H), 7,50 (m, 2H), 8,15 (m, 2H)

APCIMS 273 [M+1]".

P¥iklad 6P

(2-fenyl-5-ethyl-2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl)guanidin
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vgtdZek 79 %

'H NMR (400 MHz, CI%OD’ § 1,36 (t, J=8,4, 3H), 7,15 (m, 2H),

7,48 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 8,16 (m, 2H).

APCIMS 259 [M+1]".

Priklad 6Q

(2-fenyl=2H=1,2;3-triazol-4-karbonyl)guanidin N
Vytézek 82 % |

'H NMR (400 MHz, DMSO ) & 7,30 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 8,01 (m,

2H) 8,19 (s, 1H).

APCIMS 231 [M+1]°.

P¥iklad 6R

[2—(trifludrmethylfenyl)—Simethyl—2H>1,2,3—triazol-4—karbo-
nyl]lguanidin hydrochlorid

Vgtdsek 94 %

'Y NMR (400 MHz, CD,0D) & 2,66 (s, 3H), 7,81 (d, J=4,8, 2H) ,
8,41 (m, 2H). '

APCIMS 313 [M+1]".

Priklad 68

[2—(1—naftalenyl)—5—methyl—2H>1,2,3-triazol—4-karboﬁyl]—
guanidin hydrochlorid

vytéZzek 93 % ,

'Y NMR (400 MHz, CD,0D) & 2,61 (s, 3H), 7,61 (m, 3H), 7,82 (d,

J=6, 1H), 7,97 (m, 1H), 8,02 (m, 1H), 8,10 (d, J=8, 1H).
APCIMS 295 [M+1]".

P¥iklad 6T
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[2- (8-chinolinyl) -5-methyl-2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

vytéZek 6 %

'H NMR (400 MHz, CD,0D) & 2,64 (s, 3H), 7,61 (m, 1H), 7,73 (t,
J=7,8, 1H), 7,96 (d4d, J=1,4, 7,4, 1H), 8,13 (dd J=1,4, 4,2,
14), 8,45 (dd J= 1,8, 8,6, 1H), 8,86 (dd, J= 1,6, 4,4, 1H).
APCIMS 296 [M+1]1°".

D vz

[2—(3—bromfenyl)—5-methy1—2H=1,2,3-triazol—4—karbony1]—
guanidin hydrochlorid |

vyt&Zek 89%

Y4 NMR (400 MHz, CD,0D) & 2,63 (s, 3H), 7,50 (t, J=8,2, 1H),
7,64 (dd, J=2,0, 1, 1H), 8,12 (m, 1H), 8,34 (¢, J=2, 1H).
APCIMS 323 [M+1]". |

P¥iklad 6V

[5—(N,N—dimethylkarbamoyl)—2~fenyl-2H-1,2,3—triazol—4-karbo—
nyl]lguanidin hydrocthrid - ‘

vytézek 80 %

lH NMR (400 MHz, CD,0D) & 3,08 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 7,59 (m,
3H), 8,18 (m, 2H).

APCIMS 323 [M+1]°.

priklad 7
(2-fenyl—S-hydroxymethyl-zH—l,2,3-triazol-4—karbonyl)guanidin

hydrochlorid
Roztok guanidin hydrochloridu (1,15 g 12,0 mmol) v

_methanolu (5 ml) se Vv jedné davce smisi v atmosfé¥e dusiku pfi

teplot& 23° C s methoxidem sodnym (0,65 g, 12 mmol) . Vznikla
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suspense se michd po dobu 1 hodiny, nadez se prefiltruje.
Filtrédt se zahusti za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti v

ethanolu (10 ml) a p¥i teplot& 23° C se p¥idd k laktonu

.72—fenyl55—hydroxymethyl—2H-l,2,3-triazol-4—karboxylové

kyseliny (0,41 g, 2,0 mmol) (P. Pollet, S. Gelin, Synthesis
1979, 997). Vznikly roztok se miché_lS minut, nacdez se zahusti
za sniZeného tlaku. Odparek se rozmélni s vodou a prefiltruje.
Pevny podil se vysu8i na vzduchu a ziskd se 0,43 g (vytéZek 81
%) - volné—base—odpovidajici -sloudeniné -uvedené v 'nazvu:--Tento
materidl se v 5.m1 methanolu nechd reagovat s chlorovodikem
(4M v dioxanu, 2 ml, prebytek) po dobu 1 hodiny p¥i teploté 239
C. Zahuit&nim za sni¥eného tlaku se ziskd sloufenina uvedend v
nadzvu (0,48 g, vytéZek 79 %).

'H{ NMR (400 MHz, DMSO-d,) 6 8,74 (bs, 2H), 8,59 (bs, 2H), 8,16
(4, J=7,6, 2H), 7,62 (t, J=8,0, 2H), 7,52 (t, J=7,4, 1H), 4,83
(s, 2H).I

APCIMS 261 [M+1]".

Priklad 8A

(5-methyl-1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-karbonyl)guanidin
hydrochlorid _
'Ethylester 5-methyl-1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-karboxy-
lové kyseliny (333 mg, 1,44 mmol) se nechd reagovat s
guanidinem (7,9 mmol) postupem ‘podle pfikladu' 5 v 10 ml
methanolu p¥i teploté zpétného toku. Po 16 hodindch se smés
zahusti za sniieného tlaku, naleje do ledové vody a extrahuje
ethylacetdtem (3 x 20 ml). Spojené organické féaze se vysudi
siranem sodnym, pY¥efiltruji a =zahusti za sniZeného tlaku.

Produkt se <disti chromatografii na silikagelu a eluci 10

o\°®

methanolu v methylenchloridu se =ziskd 63 mg poZadovaného
acylguanidinu. P¥evedeni na hydrochlorid se provadi postupem

popsanym v pr¥ikladu 7 a ziskd se sloudenina uvedend v nazvu.
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'H NMR (4OOUMHZ, DMéO-dQ 5'5;54 (é;.éH), 7,6-7,7 {m, 5H) , 8,5‘
(bs, 2H), 8,7 (bs, 2H), 11,6 (bs, 1H).
APCIMS 245 [M+1]°".

_SlouCenina uvedend v nazvu p¥ikladu 8B se pripravi

postupem podle p¥ikladu 8A.

Priklad 8B

“(4-methyl-=5-fenyl=4H=1,273~triazol=3-karbonyl)guanidin—"-- """

hydrochlorid

'Y NMR (DMSO-dg) o 3,9 (s, 3H), 7,6 (m, 3H), 7,8 (m, 2H), 8,5
(bs, 2H), 8,9 (bs, 2H), 11,8 (bs, 1H).
APCIMS 245 [M+1]°,

Slou&eniny podle p¥ikladd 9A-9N se pripravi postupy,
které Jjsou analogické postupim popsanym v A. Bajnati, B.

Kokel, M. Hubert-Habart, Bull. Soc. Chim. Fr. 1987, 318.
Priklad 9A

EthyliB—methyl~l—(4~methdkyfenyl)-lHFpYIazol-4-karboXylét
vgtéek 3 % | |

'H NMR (CDCl,) & 1,36 (t, 3H), 2,54 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,3
(g, 2H), 6,96 (4, 2H), 7,56 (4, 2H), 8,23 (s, 1H).

Priklad 9B
Ethyl-5-methyl-1-(4-methoxyfenyl)-1H-pyrazol-4-karboxylat
Vyté¥ek 6 %

'H NMR (CDCl,) & 1,33 (t, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,27

(g, 2H), 6,94 (q, 2H), 7,26 (g, 2H), 7,96 (s, 1H).

P¥iklad 9C
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! Ethyl-S—methyl—l—(4-sulfamoylfenyl)—lHprrazol—4—karboxy1ét
L vyt&zek 77 %
'y NMR (DMSO-d,) & 1,28 (t, ‘3H), 2,56 (s, 3H), 4,25 (g, 2H),
7,52 (s, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,96 (d, 2H), 8,05 (s, 1H).
% p¥iklad 9D
| Ethyl—S—methyl—l—(4—trif1uormethoxyfenyl)—lHprrazol-4-
g_‘,_...__‘ — '—karbox-y'l-é't——_"*-'*"-“-'" T, e im s = mememie . e = e 4kt % e mim e o e ¢ aemme  maa o m e s e e o
Vyt&zek 32 %
'y NMR (CDCl,) & 1,37 (t, 3H), 2,58 (s, 3H), 4,32 (q, 2H), 7,34
(q, 2H), 7,46 (g, 2H), 8,03 (s, 1H).

Priklad 9E

Ethyl—S-ﬁethylfl—(2ﬁmeth0xyfenyl)—lHPpyrazol—4—kérboxylét
Vgt&sek 63 %

‘4 NMR (CDCl,) & 1,34 (t, 3H), 2,34 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,3
(g, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,28 (q, 1H), 7,41 (m, 1H), 8,01 (s,

1H) .
P¥iklad 9F

Ethyl—S—methyl—i—(4-methylsulfonylfenyl)—1H>pyrazol-4—
-karboxylat
vytézek 46 %

'y NMR (CDCl,) & 1,35 (t, 3H), 2,63 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 4,3
(q, 2H), 7,65 (d, 2H), 8,05 (4, 2H), 8,08 (s, 1H).

Priklad 9G

Ethyl—S-methyl—l-(2-pyridyl)—1H—pyrazol—4-karboxylét

vgtdZek 50 %
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' NMR (DMSO-d,) & 1,28 (t, 3H), 2,78 (s, 3H), 4,24 (g, 2H),
7 43-7,47 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 8,02 (m, 2H), 8,53 (m, 1H).

.P¥iklad 9H

EthylFS—methyl—l—(5-chinolinyl)—1H>pyrazol—4—karboxy1ét
vytéZek 6 %

'y NMR (DMSO-d¢) & 1,27 (t, 3H), 2,27 (s, 3H), 4,25 (q, 2H),

7,557 (W TIHY ;7,60 (my T 1H) Y —7; 74 (dy o TH)--7589--(t5--1H);--87 1Sy

14), 8,2 (4, 2H), 8,97 (m, 1H).
priklad 9I

Ethyl-S-methyl—l—(4—pyridyl)—1H>pyrazol—4—karboxy1ét

vgtdzek 22 %

Iy NMR (DMSO-d¢) & 1,27 (t, 3H), 2,64 (s, 3H), 4,23 (q, 2H),
7,64 (4, 2H), 8,09 (s, 1H), 8,73 (d, 2H).

pPr¥iklad 9J

Ethyl—S—methyl—l—(B—methoxyfenyl)-lHprrazol—4—karboxylét
Vyt&Zek 77 % “

'y NMR (DMSO-d,) & 1,26 (t, 3H), 2,49 (s, 3H), 3,78 (s, 3H)
4,22 (g, 2H), 7,03-7,08 (m, 3H), 7,42 (t, 1H), 7,97 (s, 1H).

Priklad 9K

Ethyl-S—methyl—l—(leftalazinyl)-lHprrazol-4—karboxylét
Vyt&Zek 43 % |

'y NMR (DMSO-d¢) & 1,28 (t, 3H), 2,51 (s, 3H), 4,25 (q, 2H),
7,89 (4, 1H), 8,09 (g, 1H), 8,1 (q, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,3I2
(d, 1H), 9,84 (s, 1H).
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,ethyl—3-methyl-1-(4—chinolinyl)-1H>pyrazol—4—karboxylét
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Ethyl—S—methyl—l-(4—chinolinyl)-1H—pyrazol—4—karboxylét a

vytézek 68 %

'y NMR (DMSO-d,) & 1,19, 1,25 (2t, 3H), 2,33 (s, 3H), 4,06,
4,25 (2q, 2H), 7,41, 7,70 (24, 1H), 7,61, 7,82 (2t, 1H), 8,15

(m, 2H), 9,06 (d, 1H).

Priklad 9M

Ethyl-S—methyl—l—(6-chinoliny1)—1H-pyrazol—4-karboxylét
vgtdzek 40 % '
'y NMR (DMSO-d,) & 1,26 (t, 3H), 2,57 (s, 3H), 4,22 (g, 2H),

-7,61 (m, 1H), 7,89 (4, 1H), 8,04 (s, 1H) 8,16 (d, 1H), 8,19

(s, 1H), 8,43 (d, 1H) 8,96 (d, 1H).
P¥iklad 9N

Ethyl-l-(2-bromfenyl)—5—cyklopropyl-lH—pyrazol-4—karboxylét
vytéZek 78 %

H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 0,80 (bs, 4H), 1,36 (¢, J=7,2, 3H),
1,87 (m, 1H), 4,30 (q, J= 7,2, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,71 (dd,
J=1,4, 8, 1H), 8,03 (s, 1H).

APCIMS 335 [M+1]", 337 [M+31°.

Sloudeniny podle p¥ikladd 10A - 10K se pripravi pouZitim

postuptd analogickych t&m, které byly popsany v G. Menozzi, L.
Mosti, P. Schenone, J. Heterocycl. Chem., 1987, 24., 1669.

P¥iklad 10A

Ethyl-S—cyklopropyl—l—(2,6—dichlorfenyl)—1H—pyrazol—4—
-karboxylat
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vytézek 82 %
APCIMS 325 [M+1]°,
'y NMR (CDCl,) & 1,77-1,84 (m, 1H), 8,07 (s, 1H).

Priklad 10B

Ethyl—S—methyl-l—(naftalen—l-yl)—lHlpyrazol-4-karboxylét
vgtesex 93 %

 ABCTMS T T MFTT . - S

'y NMR (CDCl,) & 2,31 (s, 3H), 8,14 (s, 1H).
P¥iklad 10C

Ethyl-S—methyl-l—(chinolin—8-y1)—1H—pyrazol—4—karboxylét
vytézek 66 %
APCIMS 282 [M+1]7,

'y NMR (CDCl,) & 2,33 (s, 3H), 8,13 (s, 1H).

P¥iklad 10D

Ethyl-S—cyklopropyl—l—(chinolin—8—yl)—1H>pyrazol—4—karboxylét
vyt&%ek 89 % '
APCIMS 308 [M+1]",

'y NMR (CDC1l,) & 1,81 -1,88 (m, 1H), 8,10 (s, 1H).
Priklad 10E

Ethy1—5—cyklopropyl-l-(chinolin—S—yl)-lH—pyrazol-4-karboxylét
Vyt&iek 88 % |

APCIMS 308 ([M+1]"

'H NMR (CDCl,) & 8,95 (dd, J=1,8, 4,2, 1H), 8,24 (d, J=8,8,
14H), 8,10 (s, 1H), 7,79 (¢, J=7,8, 1H), 7,72 (dt, J=8,4, 0,8,
1H), 7,58 (d, J=7,2, 1H), 7,41 (m, 1H), 4,31 (q, J= 7,2, 2H)
1,76 {(m, 1H), 1,37 (¢, J=7,2, 3H), 0,67 (m, 4H) .
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P¥iklad 10F

e e

Ethyl—5-cyklopropyl—1-(chinolin-87yl)—1H—pyrazol—4—karboxylét
.. Vyté&Zek 82 %
APCIMS 308 ([M+1]°,

y 'y NMR (CDCl,) & 1,80 - 1,87 (m, 1H), 8,09 (s, 1H).

P¥iklad 10G

Methyl—S-ethyl-l—(chinolin—S—yl)—1H-pyrazol-4—karboxylét
vytézek 30 % ’

APCIMS 280 [M-1]7,

'y NMR (CDCl,) & 0,94 - 0,97 (t, 1H), 8,10 (s, 1H).
P¥iklad 10H

Ethyl—S-cyklopropyl-l—(isochinolin-8—y1)-1H—pyrazol-4-
-karboxyléat

vytdZek 24 %

APCIMS 308 [M+1]7,

'y NMR (CDCl,) & 3,25 - 3,31 (m, 1H), 9,57 (s, 1H).
p¥iklad 10J

Ethyl—S—cyklopropyl—l-(2—trifluormethylfenyl)—1H—pyrazol—4—
-karboxylat

vytéZzek 88 %

APCIMS 325 [M+1]%,

'H NMR (CDCl,) 1,70 -1,77 (m, 1H), 8,00 (s, 1H).
P¥iklad 10K

Ethyl—5—cyklopropyl—1—fenyl—1H>pyrazol—4—karboxylét
vytéZek 89 %

__ «
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APCIMS 257 [M+1]°,

'y NMR (CDC1l,) o6 1,87 - 2,00 (m, 1H), 8,00 (s, 1H).
_P¥iklad 11
Ethyl—2—methyl—5—fenyl—2H-pyrazol—3—karboxylét (p¥iklad 11A) a

ethyl—l—methyl—5-fenyl—lH—pyrazol-3—karboxylét (p¥iklad 11B)
Lithna s8l ethyl-2,4-dioxo-4-fenyl-butyratu (W. V.

" Murray, M. P. wachtETT”TTT—HEterocyciﬁ"-Ghenum-L989T~267—_l3894_mm

(1,0 g, 4,4 mmol) se smisi v 4 ml absolutniho ethanolu s
methylhydrazinem (0,2 g, 4,4 mmol) a kyselinou‘chlorovodikovou
(1,2 ml 4N roztoku Vv dioxanu, 4,8 mmol). ReakZni smés se
zah¥iva k varu pod zp&tnym chladicem po dobulzihodin, naleZ se
zahusti za sniZeného tlaku a odparek se &isti chromatografii
na silikagelu pouZitim smési 5 a¥ 20 % ethylacetdtu v hexanech
jako eluéniho %inidla. Nejprve se eluuje sloulenina podle
p¥ikladu 11A (0,32 g, vyt&%ek 31 %) a pak sloudenina podle
p¥ikladu 11B (0,38 g, vyt&Zek 38 %) .

P¥iklad 11A

Ethyl—2—methyl-5-fenyl-2H>pyrazol—3—karboxylét

Iy NMR  (CD,OD) & 1,4 (t, 3H), 4,15 (s, 3H), 4,3(q, 2H), 7,2 (s,
1H) 7,3 (t, 1H) 7,4 (t, 2H), 7,8 (d, 2H).

APCIMS 231 [M+1]"

P¥iklad 11B

Ethyl-l-methyl-S—fenyl—1H—pyrazol-3-karboxylét

ly NMR (CD,OD) & 1,4 (t, 3H), 3,9 (s, 3H), 4,3 (g, 2H), 6,8 (s,
1H), 7,4 -7,5 (m, 5H).

APCIMS 231 [M+1]™
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Slou&eniny uvedené v nazvech p¥ikladd 12A a 12B se
p¥ipravi postupy analogickymi tém, které jsou popsédny VvV A.

Bajnati, M. Hubert-Habart, Bull Soc. Chim. Fr. 1988, 540.

PR—— NN

priklad 12A

n—Butyl—3—methyl—1—(chinolin—S-yl)—lH—pyrazol—4—karboxylét
Smés 5-acetyluracilu (0,231 g, 1,5 mmol) ,

(konc., 0,75 ml, 9 mmol) v n-butanolu (15 ml) se zahvriva k
varu pod zp&tnym chladiem po dobu 20 hodin, ochladi se na 23°
¢ a =zahusti za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti Vv
n-butanolu ‘(io ml) . Vznikly roztok se smisi s H;SO, (konc.,
0,96 ml, 18 mmol), zah¥iva k varu pod zp&tnym chladilem po
dobu 20 hodin, ochladi se na 23° ¢ a zahusti se za sniZeného
tlaku. Odparek se rozt¥epe mezi EtOAc a Naoﬁ (1 M). Vodna faze
se pak t¥ikrat extrahuje EtOAc. Spojené organické extrakty ée
vysu$i siranem sodnym a zahusti za sni¥eného tlaku. Hnédy
pevny odparek se gisti rychlou chromatografii (Flash 40 S,
hexany-aceton 8:2) a 2ickd se 0,279 g (vyté&Zek 60 %)
poZadovaného produktu ve formé bilé pevné latky.

'y NMR (400 MHz, CDCl,). & 0.96 (t J=7, 3H), 1,45 (sextuplet,
j=7,2, 2H), 1,72 (kvintet, J=6,8, 2H), 2,60 (s, 3H), 4,28
(kvartet, J=6,6, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,47 (ddd, J=0,8, 4,4,
8,8, 1H), 7,58 (a, J=7,2, 1H), 7,76 (t, J=8, 1H), 8,21 (m, 1H)
8,30 (d, J=8, lH), 8,98 (dd, J= 1,4, 3, 1H) .

T APCIMS 310 [M+11°.° -

Slou&enina uvedend v néazvu p¥ikladu 12B se pripravi

analogickym postupem podle p¥ikladu 12A.
P¥iklad 12B

n—Butyl—l—(isochinolin-S-yl)-1H>pyrazol—4-karboxylét

&£ chinolinyhydrazin—dihydrochloridu—(07418—g1 8-mmol)--a-HCl.-
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VytdZek 43 %
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 0,94 (¢, J=7,4, 3H), 1,44 (Sextuplet,
J=7,6, 2H), 1,70 (quintuplet, J=6,8, 2H), 2,58 (s, 3H), 4,26

. @:WWT 2R

(t, J=6,6, 2H), 7,66 (t, J=7,7, 1H), 7,75 (m, 2H), 8,05 (d,

J=8,1, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,57 (d, J=6, 1H), 9,33 (s, 1H).
APCIMS 310 [M+1]*. ’

E

Priklad 13A

5-methyl-1- (2-methoxyfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina
K roztoku ethyl-5-methyl-1-(2-methoxyfenyl)-1H-pyrazol-
-4-karboxylatu v 15 ml methanolu a 17 ml vody se p¥idd 20 ml
1IN roztoku hydroxidu sodného a vznikld sm&s se zah¥iva v
atmosfére dusiku p¥es noc k varu .pod zp&tnym chladidem.
Methanol se odpaf¥i za sniZeného tlaku a vodnad féze se okyseli
zfedén?m vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové a extrahuje 2
x 70 ml ethylacetdtu. Spojené ethylacetdtové extrakty se
promyji 70 ml vody a 70 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného, vysu8i siranem sodnym a zahudt&nim za sni¥enédho tlaku
se ziskd biléd pevna latka (2,14 g, vyt&Zek 85 %).
'H NMR (CDCl,) & 2,37 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 7,04 (q, 2H), 7,3
(d, 1H), 7,44 (m, 1H), 8,09 (s, 1H).

SlouCeniny uvedené v ndzvech p¥ikladd 13B - 132 se
ptipravi postupem analogickym tomu, ktery byl pouéit‘\v

p¥ikladu 13A.
P¥iklad 13B

3-methyl-1- (4-methoxyfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylovd kyselina
Vyt&Zek 57 %

'H NMR (DMSO-d¢) & 2,39 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 7,01 (d, 2H),
7,76 (4, 2H), 8,72 (s, 1H).
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P¥iklad 13C

5-methyl-1-(4-methoxyfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina
_Vytézek 91 %

‘H NMR (DMSO-dq) & 2,43 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 7,08 (d, 2H),
7,41 (d, 2H), 7,9 (s, 1H), 12,4 (s, 1H).

Priklad 13D

5-methyl-1-(4-sulfamoylfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina

VytéZek 51 %

'H NMR (DMSO-d¢) & 2,46 (s, 3H), 7,48 (s, 2H), 7,72 (d, 2H),
7,92 (d, 2H), 7,98 (s, 1H).

P¥iklad 13E

5-methyl—l—(4—trifluormethoxyfeny1)—1H—pyrazol—4—karboxylovéA
kyselina

vytéZek 91 %

'H NMR (DMSO-d;) & 2,45 (s, 3H), 7,53 (t, 1H), 7,65 (m, 2H),
7,95 (s, 1H), 12,5 (s, 1H).

Priklad 13F
5-methyl-1-(4-methylsulfonyl)-1H-pyrazol-4-karboxylova

© “kyselina -
Vyt&Zek 82 %
'H NMR (DMSO-d) & 2,55 (s, 3H) 3,26 (s, 3H) 7,81 (d, 2H), 7,83
(s, 1H), 8,02 (d, 2H), 12,5 (s, 1H).

Priklad 13G

5-methyl-1-(2-pyridyl) -1H-pyrazol-4-karboxylovd kyselina
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VgtdZek 91 @

o\

'H NMR (DMSO-d,) & 2,78 (s, 3H) 7,45 (g, 1H), 7,77 (4, 1H),
7,95-8,05 (m, 2H), 8,53 (d, 1H) 12,55 (s, 1H).

Priklad 13H

5—methyl—1—(S—Chinolinyl)—1H>pyrézol—4—karboxylové kyselina

vytézek 75 %
“MHNMRT(DMSO<d¢) 872727 (s, 3H) ;7,56 (m; "IH), 7,62 (m; IHY ;T
7,77 (4, 1H), 7,91 (¢, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,21 (4, 1H), 8,99

(m, 1H).

Priklad 131

5-methyl-1-(4-pyridyl) -1H-pyrazol-4-karboxylovad kyselina
vytéZek 3 %

'H NMR (DMSO-d,) & 2,62 (s, 3H) 7,61 (g, 2H), 7,95 (s, 1H),
8,68 (g, 2H).

Priklad 13J

5—methyl-1-(3—methoxyfeny1)—1H>pyrazol—4—karboxylové kyseliha
vyt&iek 98 %

'Y NMR (DMSO-d;) & 2,46 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 7,04 (m, 3H),
7,41 (m, 1H), 7,91 (s, 1H), 12,4 (s, 1H).

Priklad 13K T ) CT T T | -

5-methyl-1-(1-ftalazinyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina
Vyt&Zek 84 %

'Y NMR (DMSO-d,) & 2,57 (s, 3H), 7,88 (d, 1H) 8,07-8,18 (m,
3H), 8,34 (d, 1H), 9,86 (s, 1lH).
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p¥iklad 13L

S M

S-methyl-1- (4-chinolinyl)-1H-pyrazol-4-karboxylovad kyselina
VytéZek 66 %

o\

'H NMR (DMSO-d,) & 2,31 (s, 3H), 7,42 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H),
7,7 (4, 1H), 7,83 (t, 1H), 8,10 (d a s, 2H), 9,06 (d, 1H),
12,5 (bs, 1H).

e “Priklad13M T T o -

‘5-methyl-1-(6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina
Vyt&%ek 84 %

‘Y NMR (DMSO-d¢) & 2,63 (s, 3H), 7,66 (m, 1H), 7,98 (4, 1H),
8,07 (s, 1H), 8,22 (m, 2H), 8,48 (d, 1H), 9,02 (d, 1H).

P¥iklad 13N

4-methyl-1-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxylova kyselina
'Y NMR (CDCl,) & 2,4 (s, 3H), 7,4 (t, 1H), 7,5 (t, 2 H), 7,7
(d, 2H), 7,8 (s, 1H)

APCIMS 203 [M+1]1".
Pr¥iklad 130

3-methyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karboxylovad kyselina

'Y NMR (CD,OD) & 2,5 (s, 3H), 7,4 (¢, 1H), 7,5 (¢, 2H), 7,8 (d,
2H)8,6 (S, 1H) . _— = - R - - — B . . -
APCIMS 203 (M+1]".

Priklad 13P
5-cyklopropyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karboxylovd kyselina

vytézek 94 %
APCIMS 227 [M-1]°
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%, ‘4 NMR (DMSO-d) & 1,99-2,06 (m, 1H), 7,88 (s, 1H).

g;l

i

i P¥iklad 13Q

% e : -

E 5—cyklopropyl—l-(2,6—dichlorfenyl)—lH—pyrazol—4—karboxylové

kyselina

i pr T TR

vytézek 99 %
APCIMS 295 [M-1]°

[ HNMR—(DMSO=dg) 817731, 80—(m;—TH)7—7598 (s; LH)-. —w— -
P¥iklad 13R

1—(2-bromfenyl)—5—cyklopropyl-1H>pyrazol—4-karboxylové1

kyselina

vytézek 93 %

'y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,66 (bs, 4H), 1,82 (m, 1H), 7,50
(m, 3H), 7,80 (dd4, J=1,2, 7,6, 1H), 7,89 (s, 1H), 12,33 (s,
1H) . | |

APCIMS 307 [M+1]*, 309 [M+3]".

Priklad 13S

S-methyl—l—(naftalen—l—yl)—1H>pyrazol—4—karboxylové kyselina
Vyt&Zek 79 % |
APCIMS 251 [M-1]°

Yy NMR (DMSO-d) & 2,22 (s, 3H), 7,09-7,11 (4, 1H).

P¥iklad 13T

5—methy1—1—(chinolin—8-yl)—1H>pyrazol—4—karboxylové kyselina
vytézek 65 %
APCIMS 252 [M-1]°

'H NMR (DMSO-d,) & 2,13 (s, 3H), 8,84-8,85 (d, 1H).
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p¥iklad 13U
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5-methyl-1- (isochinolin-8-yl) -1H-pyrazol-4-karboxylova

~_kyselina

vyt&fek 45 %
APCIMS 252 [M-11"

'H NMR (DMSO-d,) & 2,24 (s, 3H), 8,05 (s, 1H).

X.T-

R ~ ., A [ | 3 a0
Priklad—13V_ L

porERTE -

5-Cyklopropyl-l—(chinolin-8-yl)—lH>pyrazol—4—karboxylové
kyselina

vytéZzek 66 %

APCIMS 278 [M-1]°

'H NMR (DMSO-d,) & 1,69-1,76 (m, 1H), 7,97 (s, 1H).

Pr¥iklad 13W

5—cyklopropyl-1—(chinolin—S—yl)—1H—pyrazol-4—karboxylové

. kyselina

vytézek 56 %

APCIMS 278 ([M-1]" ‘
' NMR (DMSO-d,) & 8,94 (dd, J=1,6, 4,0, 1H), 8,15 (dd, J=0,8,
8,4, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,71 (d4d, J=1,2,
7,2, 1H), 7,59-7,51 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), _0,69 (m, 2H),

0,51-0,47 (m, 2H).
P¥iklad 13X

5-cyklopropyl-1- (2-trifluormethylfenyl) -1H-pyrazol-4-
-karboxylova kyselina

vyt&Zek 72 %

APCIMS 295 [M-1]°

'Y NMR (DMSO-d,) & 1,71-1,78 (m, 1H), 7,89 (s, 1H).
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p¥iklad 13Y

5-ethyl-1-(chinolin-5-yl)-1H-pyrazol-4-karboxylovd kyselina
Vyt&Zek 98 %
APCIMS 266 [M-1]1"

'H NMR (DMSO-d,) & 0,75-0,79 (t, 3H), 8,94-8,94 (d, 1H).

Priklad 14A

2-methyl-5-fenyl-2H-pyrazol-3-karboxylova kyselina

‘Ethylester 2?methyl-5—fenyl—2H>pyrazol—3—karboxylové
kyseliny (0,32 g, 1,39 mmol) se rozpusti v 4,5 ml
tetrahydrofuranu, 1,5 ml methanolu a 1,5 ml(jxvody a reakdni
sm&s se smisi s hydratem hydroxidu lithnéh; (0,12 g, 2,78
mmol) . Reakéni smés se michad p¥es noc p¥i teploté mistnosti,
natez se okysell (pH - 1) kyselinou chlorovodikovou a

extrahuje se ethylacetdtem (3 x 10 ml). Spojené organické faze

se promyji 10 ml nasyceného roztoku chloridu sodného.

Organické extrakty se vysuSi siranem sodnym a zahugténim za

sni¥eného tlaku se v kvantitativnim vyt&Zku ziskd sloucenina:

uvedend v nazvu.

'H NMR (CD,OD) & 4,2 (s, 3H), 7,2 (s, 1H), 7,3 (t, 1H), 7,4 (t,
2H), 7,8 (d, 2H).

APCIMS 203 [M+1]°*.

Sloufeniny podle p¥ikladd 14B - 14D se p¥ipravi postupem

" analogickym p¥ikladu 14 A. -~ -

Priklad 14B

l—methyl—S—fenyl—2H—pyrazbl-3—karboxylové kyselina

'Y NMR (CD,OD) & 3,9 (s, 3H), 6,8 (s, 1H), 7,4-7,5 (m, 5H)
APCIMS 203 [M+1]".
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P¥iklad 14C

3—methy1-l—(chinolin—S—yl)-2H—pyrazol—4—karboxylové kyselina
Vytézek 86 % _

ly NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 2,45 (s, 3H), 7,60 (ddd J=1,2, 4,0,
8,8, 1H), 7,73 (4, J=7,6, 1H), 7,84 (t, J=8, 1H), 8,12 (d,
J=8,4, 1H), 8,26 (4, J=8,8, 14), 8,59 (s, 1H), 8,97 (ad,
J=1,2, 2,8, 1H), 8,98 (dd, J=1,4%, 3, 1H).

Priklad 14D

1—(isochinolin—5—yl)—3—methyl-1H>pyrazol—4—karboxylové
kyselina

vytézek 97 %

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 2,46 (s, 3H), 7,60 (m, 2H), 7,92
(@, J=7,2, 1H), 8,25 (4, J=8, 1H), 8,56 (d, J=6 1H), 8,64 (s,
1H), 9,44 (s, 1H), 12,50 (bs, 1H)

APCIMS 252 [M-1]".

Sloudeniny uvedené v nadpisech p¥ikladd 15A - 15I1 se
p¥ipravi analogickymi postupy jako se pfipravi sloulenina

uvedend v nadpise p¥ikladu 6A.
P¥iklad 15A

[31methy1-1—(44methoxyfenyl)—1H4pyrazol-4—karbonyl}guanidin*—
hydrochlorid

vytéZek 34 %

'y NMR (DMSO-d;) & 2,42 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 7,08 (d, 2H),
7,63 (4, 2H), 8,32 (bs, 2H), 8,43 (bs, 2H), 9,45 (s, 1H) .

p¥iklad 15B
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[5~methylel—(4—methoxyfenyl):iHprraibl—4—karbonyl]guaniaiﬁ
hydrochlorid
vytézek 24 %

'y NMR (DMSO-d&,) & 2,49 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 7,08 (d, 2H),

7,44 (4, 2H), 8,35 (bs, 2H), 8,63 (bs, 2H), 8,64 (s, 1H).

Pr¥iklad 15C

[S—methyllli(4—su1famoylfenylﬁ=Iﬂﬁpyrazol—4—karbonyl}guanidinm e

hydrochlorid
vytézek 19 %

'H NMR (DMSO-d¢) & 2,46 (s, 3H), 7,51 (s, 2H), 7,77 (4, 2H),

7,95 (d, 2H), 8,31, (bs, 2H), 8,47 (bs, 2H), 8,58 (s, 1H) .
Priklad 15D

[5—methyl-1—(4—trif1uormethoxyfenyl)—1H—pyrazol—4—karbonyl]—
guanidin hydrochlorid

vytéZek 20 %

'y NMR (DMSO-d&,) & 2,49 (s, 3H), 7,58 (d, 2H), 7,7 (4, 2H),
8,36 (bs, 2H), 8,61 (bs, 2H), 8,69, (s, 1H), 11,75 (s, 1H).

Pr¥iklad 15E

[S—methyl—l—(2—methoxyfenyl)—1H—pyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid '

 vygtézek 27 ¥ L e o L o

H NMR (DMSO-dg) $-2,27 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 7,1 (t, 1H),
7,27 (4, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,54 (¢, 1H), 8,34 (bs, 2H), 8,62
(bs, 3H).

Priklad 15F
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anes

hydrochlorid
vyté&Zek 51 %

4 NMR (DMSO-d¢) & 2,61 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 7,85 (4, 2H),

8,09 (d+s, 3H), 8,4-8,7 (bd, 4H), 11,9 (s, 1H).
P¥iklad 15G

{5—méthYIQiT127p?YIHYITTIHprraZOT;4;karbonyl}guanidin ------ S
hydrochlorid

VytéZek 60 %

! NMR (DMSO-d,) 6 2,8 (s, 3H), 7,51 (s, 1H), 7,83 (d, 1H),

8,07 (t, 1H), 7,5-8,2 (bs, 2H), 8,44 (s, 1H), 8,56 (s, 1H),

8,71 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 11,9 (s, 1H) .

priklad 15H

[S-méthyl—l-(5—chinolinyl)—1H>pyrazol-4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid

vytéZek 53 %

'y NMR (DMSO-d,) & 2,31(s, 3H), 7,59 (m, 1H), 7,68 (d, 1H),
7,79 (4, 1H), 7,93 (¢, 1H), 8,27 (4, 1H), 8,55 (bs, 2H), 8,81
(bg, 2H), 8,98 (s, 1H), 9,00 (d, 1H).

P¥iklad 15I

[5-méth§l—i414—pyridyl)—1H-pyrazol—4—karbonyl]guanidin

" hydrochlorid

vyté&zek 9 %
4 NMR (DMSO-d¢) & 2,68 (s, 34), 7,87 (d, 2H), 8,41 (bs, 2H),
8,67 (bs, 2H) 8,86 (s a 4, 3H).

Priklad 15J




=
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r[5»methy1-l~(3—methoxyfenyl)-1pryrazol—4—kérbonyl]guanidin

- Vyt&Zek 57 %
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hydrochlorid

y. NMR (DMSO-d,) & 2,5 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 7,07 (m, 3H),
7,43 (m, 1H), 8,36 (bs, 2H), 8,66 (bs, 2H), 8,69 (s, 1H).

P¥iklad 15K

[5—méthyIJT:Tinféléziﬁyl)JIH:pyrazol44>karbony1]guanidinn—-
hydrochlorid

vytéZek 18 %

H NMR (DMSO-ds) & 2,57 (s, 34), 7,87 (d, 1H), 8,09 (g, 1H),
8,16 (g, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,49 (bs, 1H), 8,76 (bs, 2H), 9,90
(s, 1H).

Priklad 15L

[5—methyi—1—(4—chinolinyl)—1H>pyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydréchlorid

vytézek 45 %

'H NMR (DMSO-d,) & 2,39 (s, 3H), 7,5 (@, 1H), 7,70 (t, 1H),
7,86 (4, 1H), 7,92 (t, 1H), 8,23 (4, 1H), 8,5 (bs, 2H), 8,77
(bs, 2H), 9,01 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 12,2 (s, 1H).

Pr¥iklad 15M

‘{%—métﬁylél—(6:cﬁinblinyl)4IH—pyrazol—4¥karbony11guanidin -

hydrochlorid

Vyt&iek 92 %

'y NMR (DMSO-d,) & 2,69 (s, 3H), 7,87 (m, 1H), 8,11 (d, 1H),
8,33 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,46 (bs, 2H), 8,73 (bs, 2H), 8,79
(4, 1H), 8,88 (s, 1H), 9,16 (4, 1H), 12,1 (s, 1H) .
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- p¥iklad 15N

' (5—methy1—l—fenyl—lH—pyrazol-4—karbonyl)guanidin hydrochlorid
Vjté¥ek 62 %

'y NMR (DMSO-d;) & 2,49 (s, 3H), 7,52 (m, 5H), 8,34 (s, 2H) ,
8,63 (s, 1H), 8,67 (s, 2H), 11,79 (s, 1H) .

Priklad 150

[1—(2—bromfenyl)5-Cyclopropyl—1H-pyrazol—3—karbonyl]guanidin
hydrochlorid

vyté&zek 66 %

'y NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 0,59 (bs, 2H), 0,74 (d, J=7,6, 2H),
1,92 (m, 1H) 7,55 (m, 3H), 7,85 (4, J=7,6, 1H) 8,41 (bs, 2H),
8 66 (s, 1H), 8,70 (bs, 2H), 11,83 (s, 1H).

APCIMS 348 [M+1]", 350 (M+3])°".

P¥iklad 15P

(4-methyl-l—fenyl—lH—pyrazol—3—karbonyl)guanidin hydrochlorid
y NMR (CD,OD) & 2,3 (s, 34), 7,3 (t, 1H), 7,4 (t, 2H), 7,8
(d, 2H), 8,0 (s, 1H).

APCIMS 244 [M+1]°".

- P¥iklad 15Q
“(S—MétﬁYI-i;fehyl—iH—pyréZOl43¥karbonyl)guanidin'hydrochlorid -

~'H NMR (CD,OD) o 2,4 (s, 3H), 7.4 (t, 1H), 7,5 (t, 2H), 7,8 (4,
2H) 8,0 (s, 1H).

APCIMS 244 [M+1]".

P¥iklad 15R
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!g [1—(4—bromfenyl)—4-methyi—iH-p&fazol—3—karbohyl]guanidin.
% hydrochlorid
: 4 NMR (CD,OD) & 2,4 (s, 3H), 7,7 (4, 2H), 7,8 (d, 2H), 8,2 (s,
; J1H) .

APCIMS 322 [M+11%, 324 [M+3]".

P¥iklad 158

[14(4:bf6mféﬁle15?méthyI:Ipryrazol:B—karbonyl]guanidin"»._.
hydrochlorid |

'y NMR (CD,OD) & 2,3 (s, 3H), 6,7 (s, 14), 7.4 (4, 2H), 7,7 (4,
2H) .

APCIMS 322 [M+1]%, 324 [M+3]".

P¥iklad 15T

(l—fenyl-lH-pyrazol—3—karbonyl)guanidin hydrochlorid

‘51 NMR (DMSO-d¢) ©& 6,9 (d, 1H, J= 3Hz), 7,3 (t, 1H), 7,5 (t,
oH), 7,8 (4, 2H) 8,2 (4, 1H, J=3Hz). |

APCIMS 230 [M+1]".

Priklad 15U

(3-methyl—1—fenyl-1H>pyrazol-4-karbonyl)guanidin hydrochlorid

' NMR (CD,0D) & 2,4 (s, 3H), 7,4 (¢, 1H), 7,6 (&, 2H), 7,8 (d,

2H) 8,4 (bs, 2H), 8,5 (bs, 2H), 9,6 (s, 1H), 12,0 (s, 1H).
CAPCIMS 244 [M+11F. T Tt

Priklad 15V

(2—methy1—5—fenyl—2H>pyrazol—3—karbonyl)guanidin hydrochlorid
'y NMR (DMSO-d,) & 4,1 (s, 3H), 7,3 (s, 1H), 7,4 (t, 1H), 7,4
(¢, 2H), 7,7 (4, 2H), 8,5 (bs, 2H), 8,6 (bs, 2H), 11,4 (bs,

1H) .
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APCIMS 244 [M+1]".

o A

P¥iklad 15W

(l—methyl—S—fenyl—1H>pyrazol—3—karbonyl)guanidin hydrochlorid

'y NMR (DMSO-d,) & 4,0 (s, 3H), 7,1 (s, 1H), 7,5-7,6 (m, S5SH),

8,5 (bs, 2H), 8,6 (bs, 2H), 12,1 (bs, 1H) .

APCIMS 244 [M+1]".

P¥iklad 15X

[2-methyl—5—(naftalen—l—yl)-2H—pyrazol-3—karbonyl]guanidin
hydrochlorid
H NMR (DMSO-dq) & 4,2 (s, 3H), 7,6 (m, 3H), 7,67 (4, 1H), 7,9

(s, 1H), 8,0 {(m, 2H), 8,5 (m, 3H), 8,6 (bs, 2H)
APCIMS 292 [M-1]7".

P¥iklad 15Y

[5—(terc.Butyl)-2—methyl—ZHprrazol—4-karbonyl]guahidin
hydrochlorid | _

'y NMR (DMSO-d¢) & 1,2 (s, 9H), 4,0 (s, 3H), 7,4 (s, 1H), 8,4
(bg, 2H), 8,6 (bs, 2H), 11,8 (bs, 1H).

APCIMS 224 [M+1]".

P¥iklad 15%

(1,5~difenyl-1H—pyrazol—3-karbonyl)guanidin hydrochlorid

\y NMR (DMSO-d¢) & 7,2 (m, 2H), 7,3 (m, 4H), 7,4 (m, 2H), 7)5
(m, 3H), 8,5 (bs, 4H) .

APCIMS 306 ([M+1]".

Priklad 15AA
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(1,4—dimethyi;S;fenyl—1H—pyféébl-3—karbph§l)gﬁanidin

hydrochlorid -

'y NMR (DMSO-d,) & 2,1 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 7,4-7,6 (m, S5H),
. 8,5 (bs, 2H), 8,6 (bs, 2H), 11,1 (bs, 1H).

APCIMS 258 [M+1]°.

p¥iklad 15BB

-- - [_:%-_'_TEHY]--- 1= (naftalen_ ]_--_-Y--]_-‘)_;-j_—H—'pyra'ZOl -4~ karbonyl] guanidin R

hydrochlorid

'y NMR (DMSO-d) & 2,5 (s, 3H), 7,6 (m, 4H), 7,75 (d, 1H, J=8
Hz), 8,1 (m, 2H), 8,3 (bs, 2H), 8,4 (bs, 2H), 9,15 (s, 1H),
11,8 (s, 1H).

APCIMS 294 [M+1]".

P¥iklad 15CC

(2—methyl-5—fenyl-2H—pyrazol—3—karbonyl)guanidin hydrochlorid
'y NMR (DMSO-d¢) & 4,1 (s, 3H), 7,3 (s, 1H), 7,4 (t, 1H), 7.4
(¢, 2H), 7,7 (4, 2H), 8,5 (bs, 2H), 8,6 (bs, 2H), 11,4 (bs,
1H) .

APCIMS 244 [M+1]°.

Priklad 15DD

(1—methyl—5—fenyl—lH>pyrazol—3—karbonyl)guanidin hydrochlorid

iy NMR (DMSO-d.) 8 4,0 (s, 3H), 7,1 (s, 1H), 7,5-7,6 (m, SH),
8,5 (bs, 2H), 8,6 (bs, 2H), 12,1 (bs, 1H).
APCIMS 244 [M+1]°.

P¥iklad 15EE

[5-(terc.butyl)—2—methyl—2H>pyrazol—3—karbonyl]guanidin
hydrochlorid
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H NMR (DMSO-d,) & 1,2 (s, 9H), 4,0 (s, 3H), 7,4 (s, 1H), 8,4

(bs, 2H), 8,6 (bs, 2H), 11,8 (bs, 1H) .
APCIMS 224 [M+1]1".

P¥iklad 15FF

(1,5—difenyl~1H>pyrazol-3—karbonyl)guanidin hydrochlorid

Y NMR (DMSO-d;) & 7,2 (m, 2H), 7,3 (m, 4H), 7,4 (m, 2H), 7,5
(m, 3H), 8,5 (bs, 4H) T CrTTommms C e e
APCIMS 306 [M+1]".

P¥iklad 15GG

»(1,4—dimethyl—5¥feny141H>pyrazol—35karbonyl)guanidin
hydrochlorid

iy NMR (DMSO-d,) & 2,1 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 7,4-7,6 (m, S5H),
8,5 (bs, 2H), 8,6 (bs, 2H), 11,1 (bs, 1H)

APCIMS 258 [M+1]".

P¥iklad 15HH

[3—methyl—1-(chinolin—S-yl)—1H—pyrazol-4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid

vytéZek 23 % »

'y NMR (400 MHz, CD,OD) & 2,62 (s, 3H), 8,07 (m, 2H), 8,22 (t,
j=7,8, 1H), 8,36 (4, J=7,6, 1H), 9,12 (s, 1H), 9,20 (4, J=8,8,
1H), 9,27, (4, J=5,2, 1H). Lt
APCIMS 296 [M+1]".

Priklad 15II
[1—(isochinolin—5-yl)—3—methyl-1H—pyrazol—4—karbonyl]guanidin

hydrochlorid
vyté&zek 93 %




S

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 0
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5 49 (s, 3H), 7,03 (s, 1H) 8,02
(m, 1H), 8,18 (m, 2H), 8,58 (m, 6H), 9,50 (s, 1H), 9,82 (s,
1H, 12,38 (s, 1H).

APCIMS 295 [M+1]".

Priklad 16A

[5-cyklopropyl—l—(chinolin—S—yl)-lH—pyrazol—4—karbonyl]-‘

gﬁéﬁi&{ﬁ"diﬁ§arochlorld TUTTr T e e

Smés 5-cyklopropyl—l—(chinolin—S—yl)—1H-pyrazol—4—
karboxylové kyseliny (4,08g, 14,6 mmol) a 25 ml SOCl, se
zah¥iva k varu pod zp&tnym chladi¢em po dobu 1 hodiny.
Prebytek SOCl, se odstrani za sni¥eného tlaku pouZitim soudasné
destilace s toluenem. Pevny zbytek se po &astech béhem 45
minut p¥idava k intehsivné michanému 40 | °C teplému roztoku
guanidin hydrochloridu (5,02 g, 52,6 mmol) v 59 ml 2 N NaOH a
29 ml tetrahydrofuranu. Vznikld smés se zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladid¢em po dobu 1 hodiny a pak se ochladi na 23 °c.
Organické rozpoudté&dlo a 40 ml vody se odstrani za sniZeného
tlaku. Vysra¥end nahn&dld pevna latka se odfiltruje a promyje
2 x 5 ml davkani studené H,0. Pevny podil se po dobu 1 hodiny
su%i na vzduchu a pak 24 hodin p¥i 40 °C ve vysokém vakuu.
ziskd se 3,5 g volné base slouleniny uvedené v nazvu. Tento
pevny podil se rozpusti v 25 ml horkého methanolu a p¥ida se
1,85 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Svétle Zluty
roztok se michd 15 minut p¥i teploté& mistnosti a zahudténim za
sni¥eného tlaku se ziskd své&tle jantarova guma. Zbyld voda se
odstrani destilaci za sniZ%eného tlaku s 3 x 25 ml podily
pezvodého ethanolu. Vznikld svétle Zluta pevna latka se
p¥ekrystaluje z horkého ethanolu a ziskad se 3,58 g slouleniny
uvedené v nazvu (vytéZek 62 %) .

APCIMS 319 [M-1]°
'y NMR (DMSO-d¢) & 9,16 (m, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,85 (bs, 2H),
8,50 (bs, 2H), 8,37 (d, J=8,4, 1H), 8,08-7,97 (m, 3H), 7,78
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(dd, J= 4,4, 8,4, 1H), 1,99-1,93 (m, 1H), 0,64-0,62 (m, 2H),
0,42 (m, 2H).

Sloudeniny uvedené v ndzvech p¥ikladd 16B - 16 AA se

pripravi postupem podle p¥ikladu 16A
P¥iklad 16B

[1-(3,4-dichlorfenyl) - 5-méthyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -~
guanidin hydrochlorid

vytéZzek 23 %

APCIMS 301 [M-1]°

'H NMR (DMSO-d¢) & 2,59 (s, 3H), 7,93 (s, 1H).

Priklad 16C

(1-benzyl-5-methyl-1H-pyrazol-4-karbonyl)guanidin hydrochlorid
vytézek 24 %

APCIMS 256 [M-1]°

'H NMR (DMSO-d,) & 2,48 (s, 3H), 8,84 (s, 1H).

P¥iklad 16D

[S—methyl—l—(p-tolyl)—1H¥pyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid
vytéZzek 29 %
'APCIMS 256 [M-11°

'H NMR (DMSO-d,) & 2,49 (s, 3H), 8,64 (s, 1H).
P¥iklad 16E
(5-isopropyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyl)guanidin

hydrochlorid
Vyt&Zek 42 %
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APCIMS 270 {[M-1]"

'y NMR (DMSO-d) & 1,22 (d, 6H), 8,63 (s, 1H).
.P¥iklad 16F

(1,5—difenyl—1H>pyrazol—4—karbonyl)guanidin hydrochlorid
vytdZek 17 %
APCIMS 304 ([M-1]°

"H NMR (DMSO-d¢) & 7,17-7,35 (m, 10H), 8,81 (s, 1H)"
P¥iklad 16G

(5—ethyl71-fenyl—1H¥pyrazol-4—karbonyl)guanidin hydrochlorid
vytézek 7 %
APCIMS 256 [M-1]°

Yy NMR (DMSO-d,) & 1,01-1,06 (t, 3H), 8,64 (s, 1H).
P¥iklad 16H

[1-fenyl—5—(n—propyl)-1H>pyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid

vytézek 4 %

APCIMS 270 [M-1]°

‘41 NMR (DMSO-d,) & 0,68-0,71 (t, 3H), 7,08 (s, 1H).

Priklad 161

[1~(3,5—dichlorfenyl—S-methYl—1H—pyrazol—4-karbonyl]guanidin
hydrochlorid |

vytézek 6 %

APCIMS 311 [M-1]°

'y NMR (DMSO-4,) & 2,57 (s, 3H), 8,7 (s, 1H).




pP¥iklad 16J

[1—(2—chlorfenyl)-5—methyl—lH—pyrazol—4—karbonyl]guanidin

.-hydrochlorid

vytéZek 22 %
APCIMS 276 [M-1]"

'H NMR (DMSO-d¢) & 2,30 (s, 3H), 8,68 (s, 1H).

Brikiad TER T e C i e e

[5—methyl—1—(3—trifluormethylfenyl)-1H—pyrazol-4—karbonyl]-
guanidin hydrochlorid

vyté&Zek 53 %

APCIMS 310 [M-1]°

‘4 NMR (DMSO-d,) & 2,45 (s, 1H), 8,76 (s, 1H).
P¥iklad 16L

[1—(3—chlorfenyl)-5—methy1-lH—pyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid

vytézek 6 %

APCIMS 276 [M-1]°

'y NMR (DMSO-d,) & 2,54 (s, 3H), 8,67 (s, 1H).
p¥iklad 16M

[5-methyl-1- (naftalen-1-yl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin ~
hydrochlorid
Vyt&Zek 58 %
APCIMS 292 [M-1]°

Y NMR (DMSO-d¢) & 2,26 (s, 3H), 8,65 (s, 1H).

Priklad 16N
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f [l-(4-chlorfenyl)—5-methyl—lH>pyrazol—4-karbonyl]rguanidin-
% hydrochlorid
: Vytézek 60 %

APCIMS 276 [M-1]-

4 NMR (DMSO-d,) & 2,52 (s, 3H), 8,71 (s, 1H).

pP¥iklad 160

guanidin hydrochlorid

vyt&iek 82 %
APCIMS 310 [M-1]°
'H NMR (DMSO-d&;) & 2,28 (s, 3H), 8,65 (s, 1H).

P¥iklad 16P

(3,5-dimethyl?1-feﬁyl—1H>pyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid

vytéZek 1 %

APCIMS 256 [M-11°

Y NMR (DMSO-d,) & 2,38 (s, 3H), 2,42 (s, 3H).
P¥iklad 16Q

(1—cyklohexyl—5—methyl—1H—pyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid
vytdzek 59 %
APCIMS 248 [M-1]°

'y NMR (DMSO-d¢) & 2,50 (s, 3H), 8,41 (s, 1H).

P¥iklad 16R

[S—methyl—l—(chinolin-8—yl)-1H>pyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid

T [5-Methyl-1-(2-triflucrmethylfenyl)-IH-pyrazol-4-karbonyly-" """ """
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"H NMR (DMSO-d,) 8 2,33 (s, 3H), 8,98 (s, 1H).
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 Vgtd¥ek 60 % . o

APCIMS 293 [M-1]-
'H NMR (DMSO-d¢) & 2,22 (s, 3H), 8,75 (s, 1H).

P¥iklad 16S

[1—(2,6—dichlorfenyl—5-methyl—1H¥pyrazol-4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid

V{/téiek 33 % . . . R L e — e
APCIMS 311 [M-11"

'H NMR (DMSO-d,) & 2,27 (s, 3H), 8,76 (s, 1H).
P¥iklad 16T

[Sécyklopropyl—l-(2—trifluormethylfenyl)—1H>pyrazol—4—karbo—
nyl]lguanidin hydrochlorid

vytéZek 70 %

APCIMS 336 [M-1]"

'H NMR (DMSO-d¢) & 1,83-1,90 (m, 1H), 8,57 (s, 1H).
P¥iklad 16U

[l—(isochinolin—S—yl)—S—methyl—lHlpyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid

Vyt&zek 51 %

APCIMS 293 [M-1]"

Priklad 16V

[1—(2,3—dichlorfeny1)—5—methyl—1H>pyrazol—4—karbony1]guanidin
hydrochlorid

VytéZek 39 %

APCIMS 311 [M-1]°
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'§ NMR (DMSO-d,) & 2,32 (s, 3H), 8,78 (s, 1H).

Priklad 16W

E (5-cyklopropyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyl)guanidin
i hydrochlorid

; vytézek 22 %
7 APCIMS 268 [M-1]-

'H NMR - (DMSO-d¢)~8 2,11-2,17 (m;, 1H), 8,56 (s, 1H). S

P¥iklad 16X

[1- (3-chlorfenyl) -5-methyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidin
hydrochlorid

Sm&s S5-methyl-1-(3-chlorfenyl)pyrazol-4-karboxylové '
kyseliny (234 mg, 1,0 mmol) a 5 ml SOCl, se zah¥ivd k varu pod
zp&tnym chladiem po dobu 45 minut. P¥ebytek SOCl, se odstrani
za sniZeného tlaku kodestilaci s toluenem. Odparek se rozpusti’
v. 2 ml bezvodého tetrahydrofuranu a bé&hem 30 minut se ptikape
I k  inténsivn& wmichanému 40° C teplému roztoku guanidin
hydrochloridu (344 mg, 3,6 mol) v 3,25 ml 2 N NaOH a 1,9 ml
E tetrahydrofuranu. Vznikld sm&s se 4 hodiny zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladiCem a pak se ochladi. Organické rozpoustédlo se
i3 odstrani za sniZeného tlaku. Odparek se z¥edi 10 ml 1IN NaOH a
extrahﬁje se 5 x 5 ml ethylacététu. Spojené organické faze se
vysu$i siranem sodnym, p¥efiltruji a zahust&nim za sniZeného
. -~ ~tlaku se "ziskad bild pevnd léatka. Tento materidl se rozpusti v
1 ml methanolu a 2za michani se p¥ida 18,4 ul 12 N HCI.
RozpousStédlo se pak odpa¥i za sniZeného tlaku vznikld pevna
latka se rozmichd v 1 ml smési ether/aceton (1:1) a
azeotropickou destilaci s toluenem se odstrani =zbyld voda.
SuSenim ve vysokém vakuu p¥i 40° C se ziskd po¥adovany produkt

(20 mg, 6 %).

APCIMS 276 [M-1]°
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'H NMR,(DMso-dQ,S 2,54 (s, 3H), 8,68 (s, 1H).
P¥iklad 16Y

[5-cyklopropyl-1-(2,6-dichlorfenyl) -1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

VytéZek 61 %

APCIMS 337 [M-11°

'H NMR {(DMSO-d,) & 17;82-1,89 (m, 1H), 8,65 (s, 1H).
P¥iklad 16%

[5-cyklopropyl-1-(chinolin-8-yl) -1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid
APCIMS 319 [M-1]°

'H NMR (DMSO-d¢) &8 1,77-1,84 (m, 1H), 8,87 (s, 1H).
VytéZek HCl soli 3,5 %.

Priklad 16AA

[S-ethyl-1-(chinolin-5-yl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin
hydrochlorid

vytézek 14 %

APCIMS 307 [M-1]-

'H NMR (DMSO-d¢) 6 0,86-0,89 (t, 3H), 8,93 (s, 1H).

" " SlouCenina "uvedend v~ nazvu p¥ikladu "17° se” p¥ipravi
postupem popsanym v praci E. Klinsberg, Synthesis 1972, 475 a
v p¥ikladu 3A.

Priklad 17

2- (naftalen-2-yl)-5-methyl-2H-1,2,3,-triazol-4-karboxylova

kyselina

o ERRER s e,
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| Vyt&zek 52 %

~'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 2,52 (s, 3H), 7,55 (m, 2H), 7,96

(d, J=8, 1H), 8,12 (m, 3H), 8,53 (s, 1H).

- APCIMS 252 [M-1]".

Slouenina uvedend v nézvu p¥ikladu 18 se pripravi

pouzitim postupu podle p¥ikladu 16A.

Pf,ikl.ad _18 . e e o

[2-(naftalen—Z-yl)-5—methy1—2H—l,2,3—triazol—4—karbony1]—
guanidin hydrochlorid

VytéZek 94 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,;) 62,54 (s, 3H), 7,11 (m, 1H), 7,56 (m,
3H), 8,10.(m, 4H), 8,29 (m, 2H) 8,63 (m, 2H)

APCIMS 295 [M+1]°. ’

SlouCeniny uvedené v ndzvech 19 A a% 19000 se pripravi
pouzitim postupu popsaného v publikaci G. Menozzi, L. Mosti,

P. Schenone, J. Heterocyclic Chem., 1897, 24, 1669.
P¥iklad 19A

Ethyl-5—cycklopropyl—l—(2,3—dimethoxyfenyl)—1H—pyrazol—4—
-karboxylat
vytézek 89 %

APCIMS -317[M#1]* -~ -~ -~ - -
'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 0,66-0,88 (m, 4H), 1,36 (t, J=7,2,
3H), 1,93 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,30 (q, J=7,2,
2H), 6,93 (4, J=8, 1H), 7,02 (d, J=8,4, 1H), 7,13 (t, J=8,
1H), 8,01 (s, 1H).

Priklad 19B
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Aéfhyl-S—éYkibprépyl—lfjﬁafféléﬁ¥1;yl)—iH%pyr;zoi<4—karboxylét
Vyt&Zek 72 %

APCIMS 307 [M+1]*

_'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 0,6-0,8 (m, 4H), 1,39 (t, J=7,2, 3H),
1,80 (m, 1H), 4,33 (q, J=7,2, 2H), 7,30 (4, J=7,6, 1H), 7,52
(m, 4H), 7,92 (4, J=8, 1H), 7,98 (4, J=7,6, 1H), 8,12 (s, 1H).

P¥iklad 19C

Ethyl—S—cyklopropyl—l-(naftalen—2—y1)—1H¥pyrazol—4—karboxylét
VytéZek 96 %

APCIMS 307 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8§ 0,64 (m, 2H), (0,91 (m, 2H), 1,39 (m,
3H), 2,07 (m, 1H), 4,33 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,56 (m, 2H),
7,66 (m, 1H), 8,06 (m, 4H).

P¥iklad 19D

Ethyl—S—cyklopropyl—l—(o—bifenyl)—lHprrazol—4—karboxylét
VytéZek 57 %

APCIMS 333 [M+1]*

"H NMR (400 MHz, CDCly) & 0,46 (m, 4H), 0,99 (m, 1H), 1,28 (m
3H, 4,19 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 7,22 (m, 3H), 7,41-7,53 (m,
4H), 7,97 (s, 1H).

Priklad 19E

Ethyl—S—cyklopropyl—l—(2—nitrofenyl)—1H>pyrazol-4—karboxylét
VytéZek 51 %

APCIMS 302 [M+1]"

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,68 (m, 2H), 0,86 (m, 2H), 1,36 (m,
3H), 1,82 (m, 1H), 4,32 (m, 2H), 7,55-7,76 (m, 3H), 8,03 (m,
3H) .
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~ Priklad 19F

Ethy1—5—cyklopropyl—1—(2—ethylfeny1)—1H>pyrazol—4-karboxylét
VytéZek 53 %

APCIMS 285 [M+1]*

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 0,75 (m, 2H), 0,85 (m, 2H), 1,07 (m,
3H), 1,35 (m, 3H), 1,78 (m, 1H), 2,36 (a, J=7,4, 2H), 4,27 (m,
2H), 7,23 (m, 2H), 7,29-7,42 (m, 2H), 7,98 (s, 1H).

P¥iklad 19 G

Ethyl—S—cyklopropyl—l—(2—methylfeny1)—lH—pyrazol-4-karboxylét
Vytézek 73 %

APCIMS 291 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,75-0,81 (m, 4H), 1,34 (dt, J=7, 0,8
3H), 1,83 (m, 1H), 2,05 (S, 3H), 4,28 (dgq, J=7,2, 0,4, 2H),
7,30-7,38 (m, 4H), 7,99 (s, 1H). .

Priklad 19H

Ethyl—5—cyklopropyl—1~(2—chlorfenyl)—1H—pyrazol—4—karboxy1ét
Vyt&¥ek 75 %

APCIMS 291 [M+1]*

1H_ NMR (400 MHz, CDC1,) & 0,6-0,9 (bs, 4H), 1,34 (dt, J=7,2,
3,6, 3H), 1,85 {(m, 1H), 4,28 (qa, J=7,2, 2H), 7,33-7,44 (m,
3H), 7,52 (m, 1H), 8,03 (s, 1H).

P¥iklad 19 I

Ethyl—S—cyklopropyl-l—(2-trifluormethylfenyl)—1H>pyrazol—4—
-karboxylat

Vytézek 69 %

APCIMS 341 [M+1]*
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'H NMR (400 .MHz, CDCl,) & .0,62 (d, J=8,8, 2H), 0,78-0,85 (m,
2H), 1,35 (t, J=7,2, 3H), 1,85 (m, 1H), 4,20 (dg, J=14,4, 7,2,
2H), 7,35-7,6 (m, 4H), 8,03 (s, 1H).

P¥iklad 19J

Ethyl—5-cyklopropyl—1—(2—fluorfenyl)-lH—pyrazol—4—karboxylét
Vyt&¥ek 81 %

APCIMS 275 [M+1]1*

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,63 (m, 2H), 0,83 (m, 2H), 1,36 (t,
J=7,2, 3H), 1,92 (m, 1H), 4,20 (q, J=7,2, 2H), 7,21-7,29 (m,
2H), 7,43-7,48 (m, 2H), 8,04 (s, 1H).'

P¥iklad 19K

Ethyl—S—cyklopropyl—l—(indazol—7—y1)—lHprrazol-4—karboxylét
Vgt&sek 59 % |

APCIMS 297 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, CDC1l,) & 0,56-0,60 (m, 2H), 1,00-1,23 (m, 2H),
1,37 (m, 3H), 2,07 (m, 1H), 4,33 (dg, J=6,8, 1,6, 2H), 7,22
(m, 1H), 7,60 (d, J=6,8, 1H), 7,75 (4, J=7,6, 1H), 8,12 (s,
1H), 10,97 (bs, 1H).

P¥iklad 19L

Methyl—S—ethyl—l—(benzothiazol—2—yl)—1H>pyrazol—4-karboxylét

Vyt&Zek 69 % - - oot o o=
APCIMS 288 [M+11*

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 1,34 (t, J=6,8, 3H), 3,69 (q, J=6,8,
2H), 3,85 (s, 3H), 7,36, (t, J=7,6, 1H), 7,46 (t, J=7,2, 1H),
7,83 (d, J=8,0, 1H), 7,91 (d, J=8,0, 1H), 8,01 (s, 1H).

P¥iklad 19M

do e i - R KRR Y LU TPNIRY) i s, - IR
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A Efﬁ?iQB;éykiépfopyl—l—(2,4—diéhio£—6—trif1uormethylfenyl)—"
»—1H-pyrazol—4—karboxylét

VytéZek 43 %

APCIMS 393 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,78-0,85 (m, 2H), 0,85-0,91 (m, 2H),

1,37 (t, J=7,2, 3H), 1,70 (m, 1H), 4,30 (g, J=6,8, 2H),

7,3-7,7 (m, 2H), 8,08 (s, 1H).

Priklad- 19N -

Ethyl—5—cyklopropyljl—[2—chlor—4-(methylsulfonyl)fenyl]—
-1H-pyrazol-4-karboxylat

Vyt&Zek 70 %

APCIMS 369 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, CDC1l,) & 0,68 (d, J=4,8, 2H), 0,82 (d, J=7,6,
2H), 1,37 (t, J=7,2, 3H), 1,84 (m, 1H), 4,30 (q, J=7,2, 2H),
7,61 (q, J=8,4, 1H), 7,96 (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,12 (s, 1H).

P¥iklad 190

Ethyl-s—cyklopropyl—l-[2—chlor—4—(methylsulfonylmethylen—

sulfonyl)fenyl]—lHprrazol—4—karboxylét

vytéZek 61 %

APCIMS 447 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,65 (s, 2H), 0,84 (d, J=7,2, 2H),

1,35 (t, J=7,6, 3H), 1,84 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 4,30 (q,
7 J=6,8, “2H), 4,627 (s, 2H), 7,64 (d, J=7,6, 1H), 8,01 (dd,

J=8,4, 2,0, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,16 (s, 1H).

P¥iklad 19P
Ethyl—5—cyklopropyl—l—(2,5—dichlorfenyl)-1H—pyrazol—4—

-karboxylat
Vyt&Zek 72

o\®
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APCIMS 325 [M+1]"

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 0,73 (s, 2H), 0,84 (d, J=6,8, 2H),
1,34 (t, J=7,2, 3H), 1,85 (m, 1H), 4,32 (q, J=7,2, 2H),
7,39-7,47 (m, 3H), 8,02 (s, 1H).

I DX A R T L

Priklad 19Q

——

Ethyl-5-cyklopropyl-1-(2,4-dichlorfenyl) -1H-pyrazol-4-
- - -+ -karboxylat
vytéZek 72 %
APCIMS 325 [M+1]"
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 0,73 (s, 2H), 0,84 (d, J=6,8, 2H),
1,34 (¢, J=7,2, .3H), 1,85 (m, 1H), 4,32 (g, J=7,2, 2H),
7,39-7,47 (m, 3H), 8,02 (s, 1H).

Priklad 19R

Ethyl—S-cyklbpropyl—i—(2,3—dichlorfenyl)-1H>pyrazol-4—
—karboxylét '
& vytézek 74 %
£ APCIMS 325 [M+1]° ' »
'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,67 (s, 2H), 0,78 (s, 2H), 1,34 (t,
J=7,2, 3H), 1,83 (m, 1H), 4,32 (m, 2H), 7,30-7,35 (m, 2H),
7,59 (m, 1H), 8,02 (s, 1H).

Priklad 19S

EthylFS—cyklopropyl—l—(2—chlor-S—methylsulfonylfenyl)—1H—
-pyrazol-4-karboxylat '

VytéZek 38 %

APCIMS 369 [M+1]”

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,70 (s, 2H), 0,82 (d, J=7,2, 2H),
1,35 (¢, J=7,2, 3H), 1,83 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 4,33 (q,
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g=7,2, 2H), 7,75 (44 J=6,4 2,4, 1H), 7,98-8,04 (m, 2H), 8,05
(s, 1H).

P¥iklad 19T

Methyl-5-ethyl-1- (benzimidazol-5-yl)-1H-pyrazol-4-karboxylat
Vyt&Zek 56 %

APCIMS 271 [M+1]”

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,98-1,16 (m,- 3H), 2,81-3,07- (m,
2H), 3,76 (s, 3H), 7,23 (4, J=8,4, 1H), 7,68 (bs, 2H), 7,96
(S,_lH), 8,38 (bs, 1H), 12,75 (bs, 1H).

Priklad 19U

EthYl—S—cyklopropyl—l—(benzimidazol—5—yl)—1H-pyrazol—4—
-karboxylat

vytézek 75 %

APCIMS 297 [M+1]°

'Y NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,61 (dd, J=5,4, 1,4, 2H), 0,85-0,87
(m, 2H), 1,37 (m, 3H), 1,98 (m, 1H), 4,31 (q, J=7,2, 2H), 7,44
(m, 1H), 7,76 (4, J=8,8, 1H), 7,85‘(8, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,37
(bs, 1H), 11,82 (bs, 1H).

Priklad 19V

Methyl—S—ethyl—l—(3—chlorindazol—5-yl)—1H—pyrazbl—4—
-karboxylat - - - e e e o e e
vytézek 63 %

APCIMS 305 [M+1]"

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 1,16 (t, J=7,6, 3H), 2,96 (q, J=7,6,
2H), 3,88 (s, 3H), 7,43-7,46 (m, 1H), 7,53 (d, J=8,8, 1H),

7,74 (s, 1H), 8,06 (s, 1H).




© Priklad 19W

- Methyl-5-ethyl-1-(2-methylbenzimidazol-5-yl)-1H-pyrazol-4-
-karboxylat
Vgtizek 65 %
APCIMS 284 [M+1]*
{ 'H NMR (400 MHz, cbcl,) & 1,11 (t, J=7,6, 3H), 2,62 (s, 3H),
v 2,93 (g, J=7,6, 2H), 7,18 (dd, J=8,4, 2,0, 1H), 7,54-7,56 (m,
. 2H), 8,01 (s, 1H).

P¥iklad 19X

Ethyl—S—cyklopropyl—l-(2-chlor—5—hydroxysulfonylfenyl)—iH—

~pyrazol~4—karboxylét

Vytézek 82 %

APCIMS 369 [M-1]1°

'Y NMR (400 MHz, CDCl,) & 0 ,89-1,11 (m, 4H), 1,39 (t,vJ=7,2,
3H), 1,83 (q, J=7,0, 1H), 4,35 (g, J=7,0, 2H), 6,92 (bs, 1H),

§ 7,58 (d, J=8,4, 1H), 7,91-7,95 (m, 2H), 8,44 (s, 1H).
P¥iklad 19Y

Ethyl-5-cyklopropyl-1-(2-chlor-4-hydroxysulfonylfenyl) -1H-
-pyrazol-4-karboxylat -

Vyt&¥ek 96 %

APCIMS 369 [M-1]°

H NMR (400 .MHz,..CDC1,)..8..0,.85-0,91 (m, 4H), 1,37..(dt, J=7,0, -
5,2, 3H), 1,75-1,87 {(m, 1H), 4,33 (g, J=7,0, 2H), 7,42 (4,
J=8,0, 1H), 7,80 (d, J=8,0, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,16 (s, 1H).

Priklad 192

Ethyl-5-isopropyl-1-(5-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karboxylat

Vyt&zek 88 %




'APCIMS 310 [M+11%
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'"H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 8,95 (dd, J=4, 1,6, 1H), 8,26 (d, J=
8, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,79 (t, J=8, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,39
(dd4, J=9, 4, 1H), 4,32 (g, J=7, 2H), 3,01 (m, 1H), 1,38 (t,

J=7, 3H), 1,21 (m, 6H).

Priklad 19AA

Ethyl:S-n—propyl—l—(5—chinolinyl)—lHépYrazol-4—karboxylét--
vyt&iek 97 %

APCIMS 310 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, CDCl,;) & 8,95 (d, J=4, 1H), 8,25 (4, J=9, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,79 (t, J=8, 1H), 7,56 (m, 2H), 5,38 (dd, J=8,
4, 1H),_4,32 (q, J=7, 2H), 2,71 (bs, 2H), l,36'(m;“5H), 0,70
(¢, J=7, 5H).

Priklad 19BB

Ethyl-5-cyklopropyl-1-(2,1,3-benzothiazol-4-yl)-1H-pyrazol-
_4-karboxylat |

vytézek 67 %

APCIMS 315 [M+1]*

4 NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,11 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 4,31 (q,

J=7, 2H), 1,97 {(m, 1H), 1,36 (t, J=7, 3H), 0,53-0,85 (m, 4H).

P¥iklad 19CC

Ethyl-5-cyklopropyl-1- (2-aminosulfonylfenyl) -1H-pyrazol-4-
-karboxylat

vytézek 72 %

APCIMS 336 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,17 (4, J=7, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,69 (¢, J= 7, 1H), 7,63 (t, Jd=7, 1H), 7,42 (d, J=7, 1H), 5,81



(s, 2H), 4,29 (gq, J=7, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,34 (t, J=7, 3H),
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0,4-1,0 (bs, 4H).
P¥iklad 19DD
Ethyl-5-cyklopropyl-1-(2-methylthiofenyl) -1H-pyrazol-4-

-karboxylat
VytéZek 76 %

APCIMS 303 [M+1]1°7 - . .. .

'Y NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,02 (s, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,30 (4,
J=8, 1H), 7,23 (m, 2H), 4,27 (g, J=7, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,86
(m, 1H), 1,34 (t, J=7, 3H), 0,75 (m, 4H).

P¥iklad 19EE

Methyl—S—metthymethyl—l—(5-chinolinyi)—1H>pyra201—4—
-karboxylat

vytéZzek 90. %

APCIMS 298 [M+1]* ‘

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,99 (d, J=4, 1H), 8,30 (d, J=9, 1H),
8,20 (s, 1H), 7,83 (t, J=8, 1H),‘7,71 (m, 2H), 7,43 (dd J=9,5,
1H), 4,56 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,21 (s, 3H).

P¥iklad 19FF

Ethy1—5—cykloéropyl-l~(isochinolin—S—yl)-1H¥pyraioi—4—
-karboxyléat.. . . . G e e
Vytdiek 69 %

APCIMS 308 [M+1]*

'H NMR (CDCl,) & 1,68-1,75 (m, 1H), 8,07 (s, 1H).

Priklad 19GG

Ethyl-5-benzyloxymethyl-1-(chinolin-5-yl)-1H-pyrazol-4-
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" -karboxylat
vytéZek 93,5 %

APCIMS 388 [M+1]*

'H NMR (CDC1l,) & 1,32-1,36 (s, 3H), 8,15 (s, 1H).

Priklad 19HH

Methyl-5-ethyl-1- (benzotriazol-5-yl)-1H-pyrazol-4-karboxylat
... ... Vgtd¥ek 95 % . e
é APCIMS 272 [M+1]*

'H NMR (CDCl,) &6 1,12-1,16 (t, 3H), 8,07 (s, 1H).

i P¥iklad 19II
ﬁ _
! ' Methyl-5-ethyl-1-(indazol-6-yl)-1H-pyrazol-4-karboxylat
vytézek 87 %
APCIMS 270 [M+1]°
'H NMR (CDCl,) & 1,06-1,10 (t, 3H), 8,07 (s, 1H).
¢ P¥iklad 19JJ
%j Methyl-5-ethyl-1- (benzothiazol-6-yl)-1H-pyrazol-4-karboxyléat
i vyt&¥ek 74 %
a APCIMS 288 [M+1]"
4 ' NMR (CDCl,) & 1,11-1,15 (t, 3H), 8,20 (s, 1H).
1 ... P¥iklad.19LL .. . .. .. .. i )
v Ethyl—S—cyklobutyl—l-(chinolin-S—yl)—1H-pyrazol-4—karboxylét
3 Vgtizek 93 %
;.

APCIMS 322 [M+1]1°

'H NMR (CDCl,) & 3,44-3,53 (m, 1H), 8,08 (s, 1H).

P¥iklad 19MM
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Ethyl?S-cyklopropyl—l—(6—chlorchinolin-5-yl)—1H>pyrazol—4—
-karboxylat ' '
; vytdZek 23 %

{ APCIMS 342 [M+1]®

'H NMR (CDC1l;) & 1,70-1,80 (m, 1H), 8,04 (s, 1H).

Priklad 19NN

Methyl-5-ethyl-1-(indazol-5-yl)-1H-pyrazol-4-karboxylat
vytéZek 71,5 %

e ————— - ————

APCIMS 271 [M+1]*

'H NMR (CDCl,) & 1,06-1,10 (t, 3H), 8,02 (s, 1H).

TR TR £,

P¥iklad 1900

Methyl—S—ethyl—l—(1,4—benzbdioxan—6—yl)—1H>pyrazol-4-
-karboxylat '

vytéZek 85 %

APCIMS 289 [M+1]"

'H NMR (CDC1,) & 1,12-1,16 (t, 3H), 7,96 (s, 1H).

P¥iklad 19PP
Ethyl-5-isobutyl-1-(chinolin-5-yl)-1H-pyrazol-4-karboxylat
Vyt&Zek 98 %

_APCIMS .324 [M+1]*. .- e L.
'H NMR (CDCl,) 8 2,68-2,70 (m, 1H), 8,14 (s, 1H).

Priklad 19QQ

Methyl-5-ethyl-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrazol-4-
-karboxylat

o\

Vyt&tek 76,6
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APCIMS 275 [M+1]*

'H NMR (CDCl,) & 1,10-1,14 (t, 3H), 7,94 (s, 1H).

P¥iklad 19RR

Ethyl-5-cyklopropyl-1-(8-bromchinolin-5-yl) -1H-pyrazol-4-
-karboxylat -
vytéZek 49 %
APCIMS 388 [M+2]* . .. . .. . . L . . . S

'H NMR (CDCl,) & 1,64-1,72 (m, 1H), 8,04 (s, 1lH).
Priklad 19SS

Ethyl-5-cyklopropyl-1-(6-triflormethylchinolin-7-yl)-1H-
-pyrazol-4-karboxylat '

Vgtdiek 65 %

APCIMS 376 [M+1]°

'H NMR (CDCl,)' & 1,81-1,88 (m, 1H), 8,12 (s, 1H).
P¥iklad 19TT

Ethy1-5—methyl-i4(6—chinolinyl)-1H—pYrazol—4—karboxylét
Vyt&zek 40 % |

H NMR (DMSO-d;) & 1,26 (t, 3H), 2,57 (s, 3H), 4,22 (q, 2H),
7,6 (dd, 1H), 7,89 (dd, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,12-8,19 (m, 2H),
8,43 (d, 1H), 8,95 (dd, 1H). |

P¥iklad 19UU

Ethyl-5-cyklopropyl-1-(6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karboxylat
vyt&Zek 73,2 %

'H NMR (DMSO-d,) & 0,43 (dd4, 2H), 0,83 (m, 2H), 1,29 (t, 3H),
2,18 (m, 21H), 4,24 (g, 2H), 7,61 (dd, 1H), 7,98-8,04 (dd + s,

2H), 8,12 (4, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,46 (4, 1H), 8,96 (t, 1H).
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P¥iklad 19VV

Ethyl-5-methyl-1- (6-methoxy-5-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-
-E;;boxylét

Vyt&Zek 25 %

'H NMR (DMSO-d4;) & 1,27 (t, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,9 (s, 3H),
4,23 (g, 2H), 7,34 (44, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,87 (d4d, 1H), 8,07

(s, 1H)., 8,24 (4, 1H), 8,8 (Ad, 1H) «ezooomo e e .

Priklad 19WW

Ethyl-5-cyklopropyl-1-(6-methyl-5-chinolinyl)-1H-pyrazol-4-
-karboxylat

Vyt&Zek 55,2 %

'Y NMR (DMSO-d,) & 0,48-0,78 (m, 4H), 1,27 (t, 3H), 1,66 (m,
1H), 2,13 (s, 3H), 4,21 (qg, ZHX, 7,35 (dd, 1H), 7,5 (m, 1H),
7,8 (4, 1H), 8,11 (m, 2H), 8,89 (t, 1H) .

Priklad 19XX

Ethyl—S—éthyl—l—(2—methy1—6-chinolinyl)—1H—pyrazol—4-
-karboxylat

vyt&¥ek 36,1 % }

'H NMR (DMSO-ds) & 1,05 (t, 3H), 1,3 (t, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,9
(q, 2H), 4,2 (2q, 2H), 7,45 (a4, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,82 (m,
3H)-, 8,6 (d, 1H) .. = - « . . - . - . - - -

P¥iklad 19YY

Ethyl-5-ethyl-1- (6-methyl-5-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-
-karboxyléat

Vgt&zek 70,8 %
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'H NMR (DMSO-d,) & 0,83 (t, 3H), 1,33 (t, 3H), 2,15 (s, 3H),

2,50 (2q, 2H), 4,31 (g, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,53 (g, 1H), 7,87
(d, 1H), 8,19 (d + s, 2H) 8,95 (d, 1H).

Priklad 1977

Ethyl-5-ethyl-1-(6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karboxylat

vyt&Zek 99,1 % | |

4 NMR- (DMSO-d)- & 1,04 (&, 3H),- 1,26 (t, 3H), 2,94 (q,--2H),
4,23 (g, 2H), 7,61 (g, 1H), 7,82 (44, 1H), 8,03 (s, 1H) 8,15
(d, 2H), 8,47 (4, 1H), 8,97 (d, 1H). -

Priklad 19AAA

Methyl-1-(2-chinoxalinyl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-karboxylat
vyt&Zek 77 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 9,41 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,13
(dd, J=1,2, 8, 1H), 8,01 (dd Jg=1, 8, 1H), 7,87 (m, 2H), 3,78
(s, 3H), 3,40 (q, J=7, 2H), 1,30 (t, J=7, 3H). . |
APCIMS 283 [M+1]°.

p¥iklad 19BBB
Methyl-1- (2-benzimidazyl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karboxylat

vytéZek 61 %
'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 13,14 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,63

-(d,- J=8,- 1H), 7,45--(d, -J=8, 1H), 7,2 (m, 2H), 3,77-.(s, 1H),

3,52 (q, Jd=7, 2H) 1,22 (t, J=7, 3H).
APCIMS 271 [M+1]".

P¥iklad 19CCC

Ethyl-1-(2-trifluormethyl-4-chlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-
—pyrazol—4—karboxylét




Vgtdek 54 %

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8,07 (d, J=2,4, 1H), 7,96 (4, J=3,
1H), 7,93 (4, J=2, 1H), 7,76 (d, J=8, 1H), 4,19 (q, J=7, 2H),
1,76 (m, 1H), 1,24 (t, J=7, 3H), 0,73 (4, J=8, 2H), 0,62 (d,

J=4, 2H). J
APCIMS 359 [M+1]°*.

P¥iklad 19DDD
Ethyl-1-(2-fluor-6-trifluormethyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karboxylat

Vyt&zek 70 %

'Y NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,08 (s, 1H), 7,97-7,87 (m, 3H),
4,24 (g, J=7, 2H), 1,74 (m, 1H), 1,30 (t, J=7, 3H), 0,86-0,68
(m, 4H) .

APCIMS 343 [M+1]".

Priklad 19EEE

Ethyl-1-(2-trifluormethyl-4-fluorfenyl)-5-cyklopropyl-1H-
-pyrazol-4-karboxyléat

vytézek 72 %

'Y NMR (400 MHz, DMSo-d,) & 7,97 (s, 1H), 7,93 (dd, J=8, 3,
1H) , 7,84—7,73 (m, 2H), 4,21 (g, J=7, 2H), 1,77 (m, 1H), 1,26
(¢, J=7, 3H), 0,75-0,65 (m, 4H). |

APCIMS 343 [M+1]".

Priklad 19FFF

Methyl-1-(2-chinolinyl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-karboxylat
vytéZzek 82 %

'y NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,63 (4, J=9, 1H), 8,15 (s, 1H),
8,11-8,00 (m, 3H), 7,86 (m, 1H), 7,69 (t, J=9, 1H), 3,82 (s,
3H), 3,50 (g, J=7, 2H), 1,33 (t, J=7, 3H).
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~ APCIMS 282 [M+1]*.
P¥iklad 19GGG

Ethyl-1-(2-chlor-5-hydroxykarbonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-
-pyrazol-4-karboxylat

vytéZek 89 % _

'y NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,11 (dd, J=2,1, 8, 1H), 8,06 (d,
J=1,8;- 1H), 8,04 (s, 1H), 7,88 (4, .J=8, 1H),. 4,25--(q,--.J=7, -
2dH), 1,87 (m, 1H), 1,30 (t, J=7, 3H), 0,80-0,74 (m, 2H) ,
0,70-0,64 (m, 2H). |

APCIMS 335 [M+l]ﬂ

P¥iklad 19HHH

Ethyl—l—(4-benzimidazoly1)—5—cyklopropyl—1H>pyrazol—4—
~karboxylat

vytéZek 60 %

'Y NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 8,28 (s, 1H), 8,01 (bs, 1H), 7,72
(bs, 1H), 7,38-7,33 (m, 2H), 4,26 (g, J=7, 2H), 2,02 (m, 1H),
1,31 (t, J=7, 3H), 0,56-0,48 (m, 4H).

APCIMS 297 [M+l]ﬂ

Priklad 19III

Ethyi—l-(2—chlor-5—jodfenyl)-5—cyklopropy1—1H>pyrazol—4-
m-_kérboxyléth._..mmv fe e et ma e e i e e e e i . b e e
vytézek 79 %

'y NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,06 (s, 1H), 7,93 (4, J=1,5, 1H),
7,76 (ad, J=1,5, 8, 1H), 7,15 (d, J=8, 1H), 4,33 (q, J=7,2,
2H), 1,88 (m, 1H), 1,39 (t, J=7,5, 3H), 0,91-0,76 (m, 4H).
APCIMS 417 ([M+1]".

Priklad 19JJJ
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B Ethyl-1-fenyl-4-cyklopropyl-1H-pyrazol-3-karboxylat

vytézek 76 %

APCIMS 269 [M-1]° )

'y NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,92 (s, 1H), 7,87-7,84 (m, 2H),
7,49 (t, J=8, 2H), 7,33 (t, J=7,5, 1H), 4,28 (g J=7, 2H), 2,54
(m, 1H), 1,32 (t, J=7, 3H), 1,00-0,91 (m, 4H).

P¥iklad 19KKK

Ethyl-1-(2-chlor-5-methoxyfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karboxylat '

vyt&Zek 70 %

APCIMS 321 ([M+1]°

'H NMR (300 MHz, CDClﬂIS 8,07 (s, 1H), 7,44 (4, J=9, 1H), 7,01
(m, 1H), 6,69 (d, J=3, 1H), 4,34 (g, J=7, 2H), 1,94 (m, 1H),
1,40 (t, J=7, 3H), 0,82 (bs, 4H) .

P¥iklad 19LLL

Ethyl-l—(l—isochinolyl)—5-cyklopropyl-1H¥pyrazol—4—karboxylét
Vyt&zek 15 %

APCIMS 308 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) o 8,51 (d, J=6, 1H), 8,13 (4, J=8,
1H), 8,08 (4, J=6, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,85 (t, J=9, 1H),\7,67
(¢, J=8, 1H), 7,44 (d, J=8, 1H), 4,23 (g, J=7, 2H), 1,96 (m,

1H) , ,.,..1.., 27 - (t_,‘ J=7, 3H), O'.62_.0.I 56_ (m, _2H) ,I...YOI 47_.0[ 41 __..m' 2H) L

P¥iklad 19MMM

Methyl—S-butyl-l—(S—Chinolinyl)—1H-pyrazol—4—karboxylét
vyté&zek 93 %
APCIMS 310 [M+1]°
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'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,01 (m, 1H), 8,31 (d, J=8, 1H), 8,16

(s, 1H), 7,85 (t, J=8, 1H),7,61 (m, 2H), 7,44 (dd J=9, 4, 1H),
3,91 (s, 3H), 2,79 (bs, 2H), 1,37 (kvintet, J=6, 2H), 1,15
(kvintet, 2H), 0,69 (t, J=7, 3H).

P¥iklad 19NNN

Ethyl-5-isopropyl-1- (6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karboxylat
Vyt&Zek 81,1 %

'H NMR (DMSO-d;) & 1,27 (d+t, 9H), 3,17 (m, 1H), 4,23 (g, 2H),
7,63 (g, 1H), 7,75 (dd, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,11 (4, 1H), 8,15
(d,1H), 8,48 (dd, 1H), 8,98 (g, 1H).

P¥iklad 19000

Ethyl-5-propyl-1-(6-chinolinyl)-1H-pyrazol-4-karboxylat
vytézek 91,5 %

'y NMR (DMSO-d,) & 0,69 (t, 3H), 1,26 (t, 3H), 1,42 (q, 2H),
2,93 (t, 2H), 4,22 (g, 2H), 7,61 (g, 1H), 7,82 (dd, 1H), 8,04
(s, 1H), 8,16 (d+s, 2H), 8,47 (4, 1H), 8,98 (g, 1lH).

Slouéeniny uvedené v nazvech p¥ikladd 20A - 20G - se
p¥ipravi analogicky podle postupl popsanych v A. Bajnati, M.
Hubert-Habart, Bull. Soc. Chim. Fr; 1988, 540 a podle p¥rikladu
12A.

.pP¥iklad 207 - - - . . .- e e e

n-Butyl-1-(2,3-dimethoxyfenyl) -3-methyl-1H-pyrazol-4-
-karboxylat

vytéZek 33 %

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &6 0,93 (m, 3H), 1,43 (m, 2H), 1,68 (t,
J=6,8, 2H), 2,58 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,23 (m,




5), 6,87 (m, 18), 7,11 (n, i), 7,33 (s, 1M, 7,28 (m, i),
8,45 (s, 1H).

APCIMS 319 ([M+1]°"..
Priklad 20B

n-Butyl-1- (naftalen-2-yl)-3-methyl-1H-pyrazol-4-karboxylat
Vyt&¥iek 24 %

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 0,96 (m, 3H), 1,46 {(m, 2H), 1,72  (m,
2H), 2,57 (s, 3H), 4,26 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,78-7,94 (m,
4H), 8,10 (s, 1H), 8,44 (s, 1H).

APCIMS 309 [M+1]*.

P¥riklad 20C

n-Butyl-1- (o-bifenyl) -3-methyl-1H-pyrazol-4-karboxylat

vytéZzek 75 %

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,88 (t, J=7,6, 3H), 1,33 (m, 2H),
1,56 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 4,10 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,26
(m, 3H), 7,42 (m, 4H), 7,57 (m, 1H).

APCIMS 335 [M+1]".

Priklad 20D

n-Butyl-1-fenyl-3-ethyl-1H-pyrazol-4-karboxylat

vytéZek 36 %

- 'H NMR (400-MHz, -CDCl;) & 0;95 (t, J=7,8,-3H), 1,29 (t, J=7,6,-
3H), 1,43 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 2,95 (g, Jd=7,6, 2H), 4,24 (t,_
J=6,4, 2H), 7,27 {(m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 8,31 (s,
1H) .

APCIMS 273 [M+1]°".

P¥iklad 20E
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n-Butyl-1-(2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)-3-methyl-1H-pyrazol-4- T
-karboxyléat

Vgtdzek 25 % |

‘H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,97 (t, J=7,2, 3H), 1,46 (m, 2H,

1,74 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 4,28 (t, J=6,8, 1H), 7,68 (t,

J=8,6, 1H), 7,92 (4, J=8,8, 1H), 8,21 (4, J=7,2, 1H), 9,53 (s,
1H) .
APCIMS 217 [M+1]°.

P¥iklad 20F

n-Butyl—l—(indazol—7—y1)—3;methyl—lH-pyrazol—4-karboxylét
vytéZek 35 %

'Y NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,90 (t, J=7,4, 3H), 1,40 (m, 2H),
1,64 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 4,19 (t, J= 6,4, 2H), 7,17 (t,
J=7,6, 1H), 7,72 (4, J=7,6, 1H), 8,18 (s, 1H), 9,03 (s, 1H),
13,13 (bs, 1H).

APCIMS 299 [M+1]".

P¥iklad 20G

n-Butyl-1l-benzyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-karboxylat
VytéZek 68 % '
'H NMR (400 MHz, CDCl,;) o 0,93 (t, J=7,2, 3H), 1,40 (m, 2H),
1,66 {(m, 2H), 2,45 (s, 3H), 4,19 (t, J=6,6, 2H), 5,2 (s, 2H),
7,20-7,24 (m, 2H), 7,32-7,36 (m, 3H), 7,77 (s, 1H).

- - . APCIMS 273 [M.*_l]" vvvvv e = e e e

P¥iklad 21
Ethyl-5-cyklopropyl-1-(2-pyrrol-1-ylfenyl) -1H-pyrazol-4-

-karboxylat

Smés ethyl-5-cyklopropyl-1-(2-nitrofenyl) -1H-pyrazol-4-

-karboxylatu (2,5 g, 8,3 mmol) a Pd/C (10%, 0,550 g, 20 %
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 hmot./hmot.) v ethylacetitu (60 ml) se t¥epe v atmosfére

vodiku (345 kPa) po dobu 3 hodin. Vzniklad smés se prefiltruje
pres Celite® a zahusti se za sni¥eného tlaku, &im¥ se ziska
2,52 g nelervenalého oleje.

Podil zbytku (458,5 mg, 1,69 mmol) a 2,5-dimethoxytetra-
hydrofuran (0,328 ml, 2,53 mmol) v ledové kyseliné& octové (6
ml) se zah¥ivad na teplotu 110 °C v atmosfé¥e dusiku po dobu 1

hodiny. Reak&ni smés se ochladi na 23 °C a zahusti se za

sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v ethylacetdtu, promyje se -

dvakrat NaHCO; (nasyceny vodny roztok) a roztokem chloridu
sodného, vysu§i se MgSO, a prefiltruje se. Filtrat se proleje
kratkou kolonou silikagelu. Eluidt se zahusti =za sniZeného
tlaku, ¢&imZ se ziskad 0,4965 g (91 %) slouleniny uvedené v
nazvu ve formé tmavého oleje.

APCIMS 322 [M+1]" |

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 0,35-0,80 (m, 4H), 1,01 (m, 1H), 1,36
(¢, J=9,4, 3H), 4,30 (g, J=8,8, 2H), 7,42-7,61 (m, 4H), 8,08
(s, 1H).

Priklad 22A

Ethyl—5—cyklopropyl—1—[2—chlor—5f(diméthylaminosulfonyl)—
fenyl] -1H-pyrazol-4-karboxylat

Smés ethyl-5-cyklopropyl-1-[2-chlor-5- (hydroxysulfonyl) -
fenyl] -1H-pyrazol-4-karboxylatu (1,48 g, 4,0 mmol) a PCl. (1,79

g, 8,6 mmol) v POCl; (6 ml) se v atmosféf¥e dusiku zah¥iva na 95

°C-po- dobu-30- minut,- ochladi se na 23 °C a pomalu se naleje-na

led. Vzniklé smés se extrahuje ethylacetdtem. Organickad vrstva
se promyje t¥ikrat studenou vodou, roztokem chloridu sodného,
vysuS8i se siranem ho¥elnatym, prefiltruje se a zahusti se za
sniZeného tlaku. Ziska se 1,48 g (vytéZek 95 %) ethyl-5-cyklo-
propyl-1-[2-chlor-5-(chlorsulfonyl) fenyl] -1H-pyrazol-4-karbo-

xylatu ve formé& zlutého oleje.
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) m ‘szt6k réﬁhyl-S-éykléprbpjl—i—[Z—thoer—(Qﬁibrsdlfqﬁyl)—
fenyl] -1H-pyrazol-4-karboxylatu (0,315 g, 0,812 mmol) v
methylenchloridu (3 ml) se p¥i teplot& 23 °C smichd s
d%mgthylaminem (2 M v THF, 3 ml, 6 mmol). Vznikld smés se
michd po dobu 15 minut a zahusti se za sniZeného tlaku. Zbytek
se rozdéli mezi ethylacetat a HC1 (0,1 M vodnd). Organicka
vrstva se promyje roztokem chloridu sodného, vysuSi se siranem
ho¥edlnatym, pfefiltruje se a zahusti se 2za sniZeného tlaku.
Zbytek se éisti rychlou 408™ = chromatografii (65:35
hexany-ethylacetat), ¢imZz se ziska 0,276 g (vytéZek 86 %)
pozadovaného produktu ve formé bezbarvého oleje.

APCIMS 397 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, CDC1l,) 6 0,68 (d, J=5,6, 2H), 0,81 (d, J=8,4,
2H), 1,35 (t, J=7,2, 3H), 1,83 (m, 1H), 2,74 (s, 6H), 4,30 (q,
J=7,2, 2H), 7,70-7,25 {(m, 1H), 7,80-7,83 (m, 2H), 8,04 (s,
1H) .

Sloudeniny uvedené v nazvech p¥ikladd 22B - 22E se
p¥ipravi za pouziti postupd analogickych postupu podle

p¥ikladu 22A.
Priklad 22B
Ethyl—S—cykloprole—l—[2-chlor—5-(aminosulfonyl)fenyl]—1H-

-pyrazol-4-karboxylat
vytéZek 58 %

‘APCIMS 368 [M'l] T - B T T - - - - - - . e e

'H NMR (400 MHz, CDCl,;) o6 0,73 (s, 2H), 0,84 (d, J=5,6, 2H),
1,37 (t, J=7,2, 3H), 1,85 (m, 1H), 4,31 (g, J=7,2, 2H), 7,69
(@, J=7,2, 1H), 7,96 (m, 2H), 8,06 (s, 1H).

Priklad 22C
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-1H-pyrazol-4-karboxylat

vytézek 97 %

APCIMS 368 [M+1]°

H NMR (400 MHz, CDC1l,) 6 0,72 (s, 2H); 0,86 (d, J=8, 2H), 1,37
(¢, J=7,2, 3H), 1,85 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 4,32 (g, J=7,2,
2H), 7,71 (4, J=9,2, 1H), 7,90-7,93 (m, 2H), 8,06 (s, 1H).

Priklad 22D

Ethyl-5-cyklopropyl-1-[2-chlor-4- (dimethylaminosulfonyl) -
fenyl] -1H-pyrazol-4-karboxyléat |

Vyt&¥ek 100 %

APCIMS 397 [M+1]°

'Y NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,67 (bs, 2H), 0,82 (d, J=6,4, 2H),
1,35 (t, J=7,2, 3H), 1,85 (m, 1H), 2,76 (s, 6H), 4,32 (q,
J=7,2, 2H), 7,57 (4, J=8,4, 1H), 7,78 (dd, J=8,4, 2,0, 1H),
7,94 (s, 1H), 8,05 (s, 1H).

Priklad 22E

Ethyl-S—cyklopropyl—l—[2—chlor—4—(methylaminosulfonyl)fenyl]—
-1H-pyrazol-4-karboxylat |

vytézek 93 %

APCIMS 384 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, CDCl,;) & 0,58-0,61 (m, 2H), 0,73-0,78 (m, 2H),

1,35 (t, - J=6,8,-3H); ~1,85  (m, 1H), 2,47 (s, 6H), 4,21 (q,

J=7,2, 2H), 7,77 (44, J=9,6, 4,8, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,03 (d,
J=3,5, 1H). |

Slou¢eniny wuvedené v nazvech p¥ikladd 23A - 23B se
p¥ipravi =za pouziti postupu analogického postupu podle Y.

Kikugawa, Synthesis, 1981, 124.
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Methyl-1-(1-methylbenzimidaz-2-yl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-
—karboxylét

Vytézek 61 %

1H NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,23 (s, 1H), 7,78-7,69 (m, 2H),
7,45-7,32 (m, 2H), 8,83 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,04 (g, J=7,
2H), 1,14 (t, J=7, 3H).

APCIMS 285 [M+1]°.-

Priklad 23B

Methyl—S—ethyl—l—(1—methylbenzimidézol—6—yl)—1H—pyrazol—4—
-karboxylat

vytézek 35 %

APCIMS 284 ([M+11*

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 1,03 (t, J=7,35, 3H), 2,87 (g,
J-7,35, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 7,26-7,30 (m, 1H),
7,78-7,81 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 8,36 (s, 1H).

P¥iklad 24

Ethyl-5-cyklopropyl-1-(2-methylsulfonylfenyl) -1H-pyrazol-4-
-karboxylat _

Roztok ethyl-5-cyklopropyl-1-(2-methylthiofenyl) -1H-
-pyrazol-4-karboxylatu -(0,456 g, 1,51 mmol)- v methanolu (6-ml)
se p¥i teploté& 0 °C nechd reagovat s roztokem oxonu (1,40 g,
2,27 mmol) ve vod& (6 ml). Vznikld suspense se michd p¥i 23 °C
po dobu 8 hodin. P¥idad se dalS$i oxon (0,46 g, 0,76 mmol), smé&s
se michd po dobu 14 hodin a rozdé€li se mezi methylenchlorid a
vodu. Organickd vrstva se promyje vodou, vysuS3i se MgSO, a
zahusti se za sniZeného tlaku, &¢imZ se ziska 0,504 g (100 %)

slouCeniny uvedené v nazvu.




y

T ?fr'vyﬂr

 APCIMS 335 [M+1]°

aa weee C L 1 Lve_ 0o
e 1 v ogw v 2 2% a
0. e e 8 co o2e0 o0 ®
. e 8 €9 o & oo o
-219- ssee oo se  as LA 44

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,23 (dd, J=8, 2, 1H), 8,03 (s, 1H),
7,77 (t, J=8, 1H), 7,71 (t, J=8, 1H), 4,43 (4, J=7, 1H), 4,30
(g, J=7, 2H), 3,27 (s, 3H), 1,81 (m, 1H), 1,36 (t, J=7, 3H),
0,4-1,0 (bs, 4H).

Pr¥iklad 25

Ethyl—5—cyklopropyl—l—(2—methylaminosulfonylfenyl)—1H>pyrazol—
-4-karboxylat (p¥iklad 25A) a
ethyl-S—cyklopropyl—lQ(2—dimethylaminosulfonylfenyl)—1H—
-pyrazol-4-karboxylat (p¥iklad 25B)

Roztok ethyl-5-cyklopropyl-1- (2-aminosulfonylfenyl) -1H-
-pyrazol-4-karboxylatu (0,503 g, 1,50 mmol) v bezvodém
dimethylsulfoxidu (5 ml) se p¥i teploté 23 °C smichd s NaH
(60% v minerdlnim oleji, 0,090 g, 2,25 mmel) a michd se po
dobu 1,5 hodiny. Vznikla smés se nechd reagovat S
dimethylsulfatem (0,213 ml, 2,25 mmol), michd se po dobu 20
hodin a rozdé&li se mezi ethylacetdt a vodu. Organicka vrstva
se vysu$i MgSO,, pYefiltruje vse a zahusti se za sniZeného
tlaku. Zbytek se ¢&isti rychlou 40M™ chromatografii (hexany-
ethylacetdt 60:40 aZ 50:50), <&imZ se ziskd 0,141 g (27 %)
slouCeniny podle p¥ikladu 25A a 0,231 g (42 %) slouleniny
podle p¥ikladu 25B.

Priklad 25A

Ethyl-5-cyklopropyl-1-(2-methylaminosulfonylfenyl)-1H-pyrazol-
-4 -karboxylat

APCIMS 350 [M+1]°

'Y NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,13 (dd, J=8, 1,4, 1H), 8,04 (s,
iH), 7,71 (¢, J=8, 1,6, 1H), 7,65 (t, J=8, 1,6, 1H), 7,44 (44,
J=8, 1,2, 1H), 5,93 (g, J=5, 1H), 4,31 (q, J=7, 2H), 2,65 (d,
J=5, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,36 (t, J;7, BH), 0,4-1,1 (m, 4H)p
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P¥iklad 25B

Ethyl—S—cyklopropyl—l-(2—dimethylaminosulfonylfenyl)—1H—
-pyrazol-4-karboxylat

APCIMS 364 [M+1]* _

'"H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 8,07 (dd, J=7, 2, 1H), 8,00 (s, 1H),
7,68 (m, 2H), 7,35 (dd, J=7, 2, 1H), 4,29 (q, J=7, 2H), 2,67
(s, 6H), 1,88 (m, 1H), 1,36 (t, J=7, 3H), 0,64-0,93 (m, 4H).

Priklad 26A

Ethyl—l—(2—chlor—5-methylaminokarbonylfenyl)—5—cyklopropyl—
-1H-pyrazol-4-karboxylat

Roztok ethyl—l—(2—chlor—5—hydroxykarbonylfenyl)—5—cyklo—
propyl—lHprrazol—4—karboxylétu (1,32 g, 3,73 mmol) v
thionylchloridu (7,5 ml) se zah¥iva k varu 'pod zp&tnym
chladiéem v atmosfére dusiku po dobu 2 hodin. Vznikly roztok
se zahusti za sni¥eného tlaku. Roztok zbytku v bezvodém
methylenchloridu (10 ml) se v atmosfé¥e dusiku smicha s
methylaminem (2 M roztok v THF, 9,33 ml, 18,7 mmol) a potom s
katalytickym mnoZstvim 4-dimethylaminopyridinu. Vznikls smés
se michd po dobu 6 hodin a rozdéli se mezi ethylacetdat a HC1
(1 M vodnd). Organickd vrstva se promyje roztokem chloridu
sodného, NaHCO, (nasyceny vodny roztok) a roztokem chloridu
sodného, vysudi se Mgso,, pfefiltrujé se a zahusti se za

sniZeného tlaku. Zbytek se &ists rychlou 40M™ chromatografii

(75:25 ethylacetdt/hexany),” &im% se ziskd 1,00 g (vyt&iek 77

%) slouceniny uvedené v nazvu.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,08 (s, 1H), 7,88 (dd, J=2, 8, 1H),
7,81 (d, J=2, 1H), 7,63 (d, J=9, 1H), 6,40 (bs, 1H), 4,33 (q,
J=7, 2H), 3,02 (4, J=4, 3H), 1,89 (m, 1H), 1,40 (t, J=7, 3H),
0,92-0,75 (m, 4H).

APCIMS 348 [M+1]".
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) Véibﬁéeﬁih§' uvedenéﬂlvi nazvech p¥ikladd 26B - 26C se

pfipravi postupy analogickymi postupu pouZitého v p¥ikladu
26A.

L T 'ﬂFﬁM“ 1

P¥iklad 26B

I TR S T TR

Ethyl—l—(2-chlor—S—dimethylaminokarbonylfenyl)-5—cyklopropy1—

~are

-1H-pyrazol-4-karboxylat
Vyt&Zek 45 %

o

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8,07 (s, 1H), 7,59 (d, J=6, 1H), 7,52
(d4, J=2, 6, 1H), 7,48 (d, J=2, 1H), 4,33 (q, J=7, 2H), 3,12
(bs, 3H), 3,05 (bs, 3H), 1,88 (m, 1H), 1,39 (t, J=7, 3H),
0,94-0,80 (m, 4H).
APCIMS 362 [M+1]°.

Priklad 26C

Ethyl—l—(2—chlor—5—aminokarbonylfenyl)-5—cyklopropy1_1H-
-pyrazol-4-karboxylat

Vyt&Zek 27 %

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,17 (s, 1H), 8,10-8,07 (m, 2H), 8,05
(s, 1H), 7,85 (d, J=9, 1H), 7,67 (s, 1H), 4,25 (g, J=7, 2H),
1,88 (m, 1H), 1,30 (t, J=7, 3H), 0,81-0,74 (m, 2H), 0,70-0,63
(m, 2H).

APCIMS 334 [M+1]".

©-+- - -Slou€enina ‘uvedend v -‘ndzvu prikladu 27 se- pripravi

postupem analogickym postupu pouZitého podle p¥ikladu 13A.
Priklad 27

5lethyl—1—(benzothiazol—G-yl)—1H>pyrazol—4-karboxylové

kyselina

oe

vyt&Zek 78
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" APCIMS 272 [M-1]-. o
'H NMR (DMSO-d¢) & 0,96-1,02 (t, 3H), 7,81 (s, 1H).
SlouCeniny uvedené v nizvech p¥ikladd 28A - 28RRR se

lﬂ s . ,
% p¥ipravi za pou¥iti postupu analogického postupu pouZitého v

1 p¥ikladu 14A.

Priklad 28A

5—cyklopropyl—1—(2,3—dimethoxyfenyl)-1H—pyrazol—4—karboxylové
kyselina |

vytéZek 83 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 0,68 (d, J=8,4, 4H), 1,83 (m, 1H),
3,54 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,94 (d, J=7,6, 1H), 7,19 (m, 2H),
7,87 (s, 1H), 12,26 (s, 1H).

' APCIMS 287 [M-1]-.
P¥iklad 28B

3—methyl—1—(2,3—dimethoxyfeny1)—lH—pyrazol—4—karboxylové
kyselina. |

VytéZek 81 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,38 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,84
4 (s, 3H), 7,14 (m, 3H), 8,41 (s, 1H), 12,41 (s, 1H).

1 APCIMS 261 [M-1].

P¥iklad 28¢C- . e e ce - - R

5—cyklopropyl—l-(naftalen-l—yl)—1H—pyrazol—4—karboxylové
kyselina |

Vyt&Zek 87 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 0,56 (d, J=7,2, 4H), 1,82 (m, 1H),
7,12 (4, J=7,6, 1H), 7,58 (m, 4H), 8,10 (m, 3H), 12,38 (s,
1H) .




APCINS 275 [M+1]°.
Priklad 28D

S—Cyklopropyl—l—(naftalen-2—y1)—1H—pyrazol—4—karboxylové
kyselina

Vyt&Zek 91 %

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,48 (m, 2H), 0,80 (m, 2H), 2,15
(m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,71 (m, 1H), 8,01 (m, 4H), 8,16 (s,
1H), 12,35 (s, 1H).

APCIMS 277 [M-11".

Priklad 28E

3-methyl-1-(naftalen-2-yl)-1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina
vytéZek 91 % ' '

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 2,50 (s, 3H), 7,57 (m, 2H), 8,06

(m, 4H), 8,43 (s, 1H), 9,04 (s, 1H).
APCIMS 251 [M-1]".

Priklad 28F

3—methyl-1—(2—bifenyl)—1H—pyrazol—4-karboxylové kyselina
vytézek 87 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,28 (s, 3H), 7,05 (m, 2H), 7,27
(m, 3H), 7,45-7,54 (m, 4H), 7,72 (s, 1H).

-APCIMS 277-{M-1] .-~ - - . - e e e - e e e e

Priklad 28G

5-cyklopropyl-1-o-bifenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylovad kyselina

Vytézek 75 %
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H NMR (400 MHz, DMSO-d,). & 0,44 (m, 4H), 1,04 (m, 1H), 6,98

(m, 2H), 7,25 (m, 3H), 7,44-7,62 (m, 4H), 7,85 (s, 1H), 12,14
(s, 1H).
APCIMS 303 [M-1]".

Priklad 28H

3-ethyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karboxylovd kyselina

Vyté&Zek 88 %

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 1,18 (t, J=6,3, 3H), 2,82 (q,
J=7,2, 2H), 7,28 (t, J=7,2, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,84 (m, 2H),
8,84 (s, 1H), 12,43 (s, 1H). '

APCIMS 215 [M-1]".

P¥iklad 28I

5—cyklopropyl—l—(2—nitrofeny1)—lHprrazol—4—karboxylové
kyselina

VytéZek 89 %

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,58 (m, 2H), 0,77 (m, 2H), 1,94
(m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,91 (m, 2H), 8,13 (d, J=7,6, 1H),
12,48 (s, 1H). |

APCIMS 273 [M-1]".

Priklad 28J

‘5-cyklopropyl-1-(2-pyrrol-1-ylfenyl)-1H-pyrazol=4-karboxylova"

kyselina

vytézek 95 %

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,41-0,62 (m, 4H), 1,04 (m, 1H),
6,13 (m, 2H), 6,52 (m, 2H), 7,50-7,71 (m, 4H), 7,98 (s, 1H).
APCIMS 292 ([M-1]".

P¥iklad 28K
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i§¥éyk16§ropil—l—(2;ethy1ﬁeny1)fiHPbyfazol741kérbokyloﬁé

kyselina

vytéZek 73 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,78 (dd, J=8,4, 1,6, 2H), 0,88 (m,
2H), 1,09 (dt, J=7,6, 1,2, 3H), 1,84 (m, 1H), 2,37 (g, J=7,6,
2H), 7,24 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 8,07 (s, 1H).

APCIMS 255 [M-1]".

Priklad 28L

5-cyklopropyl-1-(2-methylfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,8-0,89 (m, 4H), 1,87 (m, 1H), 2,09
(s, 3H), 7,2-7,5 (m, 4H), 8,10 (s, 1H).

APCIMS 241 [M-1]".

Priklad 28M

5-cyklopropyl-1-(2-chlorfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina.

vytéZek 55 %

APCIMS 261 [M+1]°

'Y NMR (400 MHz, CDCl,) & 0,84 (bs, 4H), 1,95 (m, 1H),
7,41-7,52 (m, 3H), 7,58 (dd, J=9,4, 2,2, 1H), 8,15 (s, 1H).

P¥iklad 28N

5-cyklopropyl-1-(2-trifluormethoxyfenyl) -1H-pyrazol-4-
-karboxylova kyselina

vytéZek 100 %

APCIMS 311 [M-1]°

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d,) o 0,56 (d, J=5,6, 2H), 0,71 (dd,
J=8,4, 4,4, 2H), 1,78 (m, 1H), 7,5-7,7 (m, 4H), 7,93 (s, 1H),
12,38 (s, 1H).
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P¥iklad 280

5-cyklopropyl-1-(2-fluorfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina

vytézek 84 %

APCIMS 245 [M-1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,56 (m, 2H), 0,72 (m, 2H), 1,85
(m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,92 (s,
1H) .

Priklad 28P

3-methyl-1-(2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)-1H-pyrazol-4-
-karboxylova kyselina

Vyt&zek 79 %

APCIMS 259 [M-1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 2,47 (s, 3H), 7,82 (m, 1H), 8,05
(ad, J=8,4, 2,8, 1H), 8,15 (dd, J=7,6, 2,8, 1H), 9,41 (s, 1H),
12,63 (s, 1H).

Priklad 28Q

5-cyklopropyl-1-(indazol-7-yl)-1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina

vytézek 78 %

APCIMS 267 [M-1]°
“'H"NMR (400 “MHz,” DMSO:=d;)” 8 0,47-0,51 (m, 2H), 0,61-0,66 (m,
ZH), 1,96 (m, 1H), 7,20 (t, J=7,6, 1H), 7,45 (4, J=7,6, 1H),
7,87 (d, J=8,0, 1H), 7,99 (s, 1H), 8,19 (s, 1H).

Priklad 28R

3-methyl-1-(indazol-7-yl)-1H-pyrazol-4-karboxylovd kyselina
vytézek 79 %
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'Y NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 2,51 (s, 3H), 7,17 (t, J=8,0, 1H),
7,73 (d, J=8,0, 1H), 7,81 (4, J=7,6, 1H), 8,22 (s, 1H), 9,03
(bs, 1H). '

Priklad 28S

5—ethyl—1-(benzothiaéol-Z—yl)—1H-pyrazol—4—karboxylové
kyselina

Vyt&Zek 84 %

APCIMS 272 [M-1]"

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 1,25 (t, J=6,8, 3H), 3,61 (q,
J=6,8, 2H), 7,41-7,53 (m, 2H), 7,92 (d, J=8,4, 1H), 8,08 (s,
1H) . |

P¥iklad 28T

5-cyklopropyl-1-[2-chlor-4- (methylsulfonyl)fenyl]-1H-pyrazol-
-4-karboxylova kyselina

vytézek 98 %

APCIMS 339 [M-1]°

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d4,) & 0,68-0,70 (m, 2H), 0,76-0,79 (m,
2H), 1,87 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 7,95-8,10 (m, 3H), 8,29 (s,
1H) .

P¥iklad 28U
5-cyklopropyl-1-[2-chlor-4-{(methylsulfonylmethylensulfonyl)-
fenyl] -1H-pyrazol-4-karboxylovad kyselina

vytézZek 78 %

APCIMS 417 ([M-11"

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d4,) o6 0,63 (m, 2H), 0,73-0,79 (m, 2H),
1,88 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 7,99-8,16 (m, 3H), 8,30 (s, 1H).

P¥iklad 28V
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ns;éyklopfépyi—i-[25chldf—5-(aiméEhQIéminosuifonyiifehyl]}lH—“”A'

-pyrazol-4-karboxylova kyselina

vytézek 82 %

APCIMS 368 [M-1]~ }

'y NMR (400 MHz, DMSO-d4,) & 0,61 (4, J=2,0, 2H), 0,72 (d,
J=7,6, 2H), 1,86 (m, 1H), 2,63 (s, 6H), 7,92-8,01 (m, 3H),
12,44 (s, 1H).

P¥iklad 28W

5—cyklopropyl-1—[2—chlor-5—(aminosulfonyl)fenyl]-1H>pyrazbl—
-4-karboxylova kyselina

vytéZek 82 %

APCIMS 368 [M-11-

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,65 (s, 2H), 0,75 (d, J=8,0, 2H),
1,84 (m, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,92-7,98 (m, 2H), 12,47 (s, 1H) .

Priklad 28X

5-cyklopropyl-1-[2-chlor-5- (methylaminosulfonyl) fenyl] -1H-
-pyrazol-4-karboxylovad kyselina '

vytéZek 75 %

APCIMS 354 [M—l];

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,62 (s, 2H), 0,73 (d, J=8,0, 2H),
1,86 (m, 1H), 2,43 (4, J=2,8, 3H), 7,67 (4, J=4,8, 1H),
7,92-7,98 (m, 3H), 12,47 (s, 1H).

Priklad 28Y

5-cyklopropyl-1-(2,5-dichlorfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina

vytéZzek 97 %

APCIMS 295 ([M-1]°
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 0,62-0,64 (m, 2H), 0,70-0,74 (m,
2H), 1,82 (m, 1H), 7,65 (dd, J=8,8, 2,4, 1H), 7,72 (4, J=8,4,

1H), 7,85 (d, J=2,4, 1H), 7,93 (s, 1H).

E -
3 Priklad 282

5-cyklopropyl-1-(2,4-dichlorfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina

vytéZzek 94 %

APCIMS 295 [M-1]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 0,64-0,65 (m, 2H), 0,71-0,74 (m,
2H), 1,83 (m, 1H), 7,60-7,68 (m, 3H), 7,92 (s, 1H), 12,41 (s,
1H) .

Priklad 28AA

5-cyklopropyl-1-(2,3-dichlorfenyl)-1H-pyrazol-4-karboxylova -

kyselina

Vgt&Zek 91 %

APCIMS 295 [M-11-

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,65 (s, 2H), 0,73 (s, 2H), 1,83
(m, 1H), 7,53 (t, J=8,0, 1H), 7,63 (dd, J=8,0, 1,6, 1H), 7,86
(dd, J=8,0, 1,2, 1H), 7,96 (s, 1H), 12,41 (s, 1H).

P¥iklad 28BB

- 5=cyklopropyl-1-(2-chlor-5-methylsulfonylfenyl)-1H-pyrazol-4-

-karboxylova kyselina

o\°

vyt&zek 77
APCIMS 339 [M-1]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,61-0,63 (m, 2H), 0,71 (d, J=6,8,
2H), 1,83 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 7,97-8,09 (m, 3H), 8,18 (s,
1H), 12,44 (s, 1H).
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P¥iklad 28CC

S—ethyl-l-(benzimidazol—S-yl)-lH—pyrazol—4—karboxylové
kysglina

Vytézek 82 %

APCIMS 255 [M-1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,97 (t, J=7,2, 3H), 2,84 (q,
J=7,2, 2H), 7,21 (4, J=8,4, 1H), 7,65-7,69 (m, 2H), 7,88 (s,
1H), 8,33 (s, 1H).

P¥iklad 28DD

5—cyklopropyl—1—[2-chlor-4-(dimethylaminosulfonyl)fenyl]—1H—
-pyrazol-4-karboxylova kyselina

vyt&¥ek 92 %

APCIMS 368 [M-1]"

'H NMR (400 MHz, DMSO—dQ & 0,60-0,63 (m, 2H), 0,80-0,82 (m,
2H), 1,80 (m, 1H), 2,68 (s, 6H), 7,70 (s, 1H), 7,78-7,97 (m,
2H), 7,97 (s, 2H).

P¥iklad 28EE .

5—cyklopropyl—l—[2—chlor—4—(methylaminosulfonyl)fenyl]—1H—
-pyrazol-4-karboxylova kyselina

Vyt&Zek 84 %

APCIMS 354 [M-1]°

“'H NMR™ (400 MHz, DMSO-d¢)” & 0,63 (d, J=4,8, 2H), 0,73 (4,
J=8,4, 2H), 1,84 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 7,76 (t, J=4,6, 1H),
7,88 (s, 1H), 8,00 (d, J=15,2, 1H), 12,42 (s, 1H).

Priklad 28FF

5—cyklopropy1-l—(benzimidazol—§—yl)—lHprrazol—4—karboxylové

kyselina
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Vgtesek 59 & L
APCIMS 267 [M-1]-

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 0,50-0,54 (m, 2H), 0,71-0,76 (m,
2H), 2,05 (m, 1H), 7,33 (dd, J=9,4, 1,8, 1H), 7,66 (d, J=8,4,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 12,25 (s, 1H),
12,69 (bs, 1H).

Priklad 28GG

3-methyl-1-benzyl-1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina

vytézek 96 %

APCIMS 215 [M-1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 2,29 (s, 3H), 5,26 (s, 2H),
7,25-7,38 (m, 5H), 8,27 (s, 1H), 12,18 (bs, 1H).

Priklad 28HH

5-ethyl-1—(3—chlorindazbl—5—yl)—lH-pyrazol—4—karboxylové
kyselina

Vytézek 85 %

APCIMS 289 [M-1]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,97 (t,  J=7,2, 3H), 2,83 (q,
J=7,2, 2H), 7,48 (dd, J=8,8, 1,6, 1H), 7,69-7,75 (m, 2H), 7,92
(s, 1H), 12,41 (s, 1H), 13,60 (s, 1H).

P¥iklad 28II

5-ethyl-1-(1-methylbenzimidazol-6-yl)™-1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina

vytéZzek 76 %

APCIMS 269 [M-11"

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 0,97 (t, J=7,6, 3H), 2,86 (q,
J=7,2, 2H), 3,90 (s, 3H), 7,38 (44, J=8,6, 2,2, 1H), 7,81-7,93
(m, 3H), 8,75 (s, 1H).




Priklad 28JJ
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5-ethyl-1-(2-methylbenzimidazol-5-yl) -1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina

vytézek 72 %

APCIMS 269 [M-1]-

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,97 (t, J=7,4, 3H), 2,49 (s, 3H),
2,81 (g, J=7,4, 2H), 7,38 (d, J=8,8, 1H), 7,50-7,55 (m, 2H),
7,88 (s, 1H), 12,36 (s, 1H), 12,61 (bs, 1H).

Priklad 28KK

5~isopropyl-l~(chinolin—S—yl)f1H>pyrazol-4—karboxylové
kyselina

vytézek 90 % _
'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 12,51 (s, 1H), 8,99 (t, J=1,6,
1H), 8,24 (4, J=8, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,9i (t, J=8, 1H), 7,76
(@, J=7, 1H), 7,58 (dd, J=8, 4, 1H), 7,47 (4, J=8, 1H), 2,93

. (kvintet, J=7, 1H), 1,15 (m, 6H).

APCIMS 282 [M+1]".
Priklad 28LL

1- (chinolin-5-yl) -5-n-propyl-1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina
Vgt&Zek 91 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 9,03 (d, J=4, 1H), 8,35 (d, J=8,
1H), "8,25 (s, 1H), 7,86 (t, J=8, 1H), 7,66 (d, J=8, 1H), 7,61
(a, J=7, 1H), 7,47 (ad, J=8, 4, 1H), 2,81 (bs, 2H), 1,45
(Sixtuplét, J=8; 2H), 0,75 (t, J=8, 3H).

APCIMS 282 [M+1]".

Priklad 28MM
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%_ o 5:;§klopiop§i:l—(2-dimeth&laminésuifohylfénYl)-1H{§y;a?§i—4;“”' T
i -karboxylova kyselina
vytéZek 88 %
: 'y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,01 (m, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,84
E (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 2,64 (s, 6H), 1,81 (m, 1H), 0,59-0,77
(m, 4H) .
APCIMS 336 [M+1]°".
P¥iklad 28NN
5—cyklopropyl—l-(2-methylsulfonylfenyl)—1H—pyrazol—4-
; -karboxylova kyselina
. vyt&¥ek 79 %
'; 'Y NMR (300 MHz, DMSO-d;) 6 8,15 (m, 1H), 7,83-7,99 (m, 3H),
] 7,75 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 1,86 (m, 1H), 0,5-0,9 (m, 4H).
APCIMS 307 [M+1]". ' ‘
Priklad 2800

5—cyklopropyl—1—(2—methylaminosulfonylfenyl)—1H-pyrazol—4—
-karboxylova kyselina

vytézek 70 %

'Y NMR (300 MHz, DMSO—df)‘ 5 8,02 (m, 1H), 7,94 (s, 1H),
7,73-7,86 (m, 2H), 7,69 (m, 1H), 6,88 (g, J=5, 1H), 2,50 (s,
34), 1,89 (m, 1H), 0,5-0,9 (m, 4H).

APCIMS 322 [M+1]".

PYiklad 28PP

5-cyklopropyl—1-(2,1,3—benzothiadiazol—4-yl)—1H-pyrazol—4-
-karboxylovd kyselina

vytéZek 91 %

Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8,21 (s, 1H), 8,14 (dd, J=7, 3,
1H), 7,73 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 0,68 (m, 2H), 0,61 (m, 2H).
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APCTMS 287 [M+1]".
P¥iklad 2800

S—methyl—l—(2,4—difluorfenyl)—1H>pyrazol—4—karboxylové
kyselina

vytéZek 86 %

'y NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,10 (s, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,03 (m,
2H), 2,45 (s, 3H).

APCIMS 239 [M+1]".

P¥iklad 28RR

5-cyk;opropy1—l—(2-aminosu1fonylfenyl)—1H-pyrazol—4-
-karboxylova kyselina

vytéZek 93 %

'y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 12,34 (s, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,93
(s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,63 (m, 14), 7,18 (s, 2H), 1,85 (m,

1H), 0,3-0,9 (m, 4H).
APCIMS 308 [M+1]".

Priklad 28SS

5-cyklopropyl-l—(2-methylthiofenyl)—1H—pyrazol—4—karboxylové
kyselina

vytéZek 97 %

'] NMR (400 MHz, "DMSO-d,) & 12,27 (s, 1H), 7,87 (s; 1H), 7,51
(t, J=8, 1H), 7,41 (4, J=8, 1H), 7,34 (d, J=8, 1H), 7,27 (t,
J=7, 1H), 2,36‘(8, 34), 1,83 (m, 1H), 0,65 (m, 4H).

APCIMS 275 [M+1]°.

Priklad 28TT

5-methyl—1-(6—chinolinyl)—1H-pyrazol—4-karboxylové.kyselina
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Vytsrek 84,4 %
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'H NMR (DMSO-d,) & 2,62 (s, 3H), 7,66 (dd, 1H), 7,95 (dd, 1H),
8,06 (s, 1H), 8,18-8,24 (m, 2H), 8,51 (d, 1H), 9,01 (t, 1H).

P¥iklad 28UU

5-cyklopropyl—1—(6—chinolinyl)—lH-pyrazol-4—karboxylové'
kyselina

Vyt&Zek 75,5 %

'y NMR (DMSO-d¢) & 0,49 (m, 2H), 0,86 (m, 2H), 2,2 (m, 1H),
7,64 (d4d, 1H), 8,01 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (dd, 1H), 8,28

(4, 1H), 8,49 (4, 1H), 9,0 (dd, 1H).
Priklad 28VV

5-cyklopropylfl—(4—chinolinyl)-lH—pyrazol—4—karboxyloﬁé
kyselina

Vyt&Zek 78,2 %

Y NMR (DMSO-d,) & 0,56 (m, 2H), 0,64 (m, 2H), 1,91 (m, 1H),
7,49 (dd4, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,8 (d, 1H), 7,88 (m, 1H), 8,13
(s, 1H), 8,19 (d, 1H), 9,11 (d, 1H).

P¥iklad 28WW

S—methyl—l—(6-methoxy—5—chinolinyl)-1H—pyrazol—4—karboxylové

kyselina

_v?tééek ~80., l . %‘. [, . . [ - — . . - . - - e e e

'y NMR (DMSO-d,) & 2,2 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 7,38 (dd, 1H),
7,52 (m, 1H), 7,92 (4, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,86
(dd, 1H).

Priklad 28XX
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-karboxylova kyselina

vyt&Zek 41,6 %

'Y NMR (DMSO-d,) & 0,45 (m, 2H), 0,65 (m, 2H), 1,72 (m, 1H),
3,91 (s, 3H), 7,33 (4, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,85 (4, 1H), 7,99
(s, 1H), 8,23 (4, 1H), 8,8 (44, 1H), 12,3 (s, 1H).

Priklad 28YY

5-cyklopropyl-1-(6-methyl-5-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-
-karboxylova kyseliﬁa

Vyt&¥ek 82,5 %

'H NMR (DMSO—dJ ) 0,52-0,77 (m, 4H), 1,7 (m, 1H), 2,19 (s,
3H), 7,4 (dd, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,85 (4, 1H), 8,15 (m, 2H),
8,93 (t, 1H).

P¥iklad 2827Z

5—ethy1—1—(2—methy1-6-chinolinyl)-lH—pyrazol-4—karboxylové
kyselina

Vyt&¥ek 30 %

'H NMR (DMSO-d,) & 1,06 (t, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,95 (q, 2H) ,
7,55 (&, 1H), 7,82 (4, 1H), 8,02-8,13 (m, 3H), 8,38 )yd, 1H).

P¥iklad 28AAA

5-ethyl-1- (6-methyl-5-chinolinyl)-1H-pyrazol-4-karboxylova

kyselina P . - - - - . e e e - . - - e D i e = PO

Vyt&Zek 81,5 %

'y NMR (DMSO-d,) & 0,83 (t, 3H), 2,5-2,6 (2q, 2H), 2,15 (s,
3H), 7,33 (q, 1H), 7,54 (q, 1H), 7,86 (dd, 1H), 8,14 (s, 1H),
8,19 (d, 1H), 8,94 (d, 1H).

P¥iklad 28BBB




A A TR, T

ST ST LT

‘237— .:uo .oo. .oo. .-o. ..-..c..

‘5-ethyl-1-(6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina

vyt&sek 71,9 %

'Y NMR (DMSO-d,) & 1,04 (t, 3H), 2,96 (q, 2H), 7,63 (q, 1H),
7 85 (dd, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,17 (s+d, 2H), 8,49 (d, 1H),
8,99 (g, 1H).

P¥iklad 28CCC

1- (2-chinoxalinyl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina
vytézek 82 %

!y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 9,42 (s, 1H), 8,14-8,11 (m, 2H),
8,00 (d4, J=8, 1H), 7,91-7,83 (m, 2H), 3,44 (g, J=7, 2H), 1,29
(¢, J=7, 3H).

APCIMS 267 [M-1]".

Priklad 28DDD

1- (2-benzimidazyl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina
vytézek 66 %

Yy NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 13,1 (s, 1H), 12,74 (bs, 1H), 8,12
(s, 1H), 7,63 (4, J=6, 1H), 7,44 (d, J=6, 1H), 7,20 (bs, 2H),
3,52 (g, J=7, 2H), 1,21 (t, J=7, 3H) .

APCIMS 257 [M+1]°.

Priklad 28EEE

1- (2-fluormethyl-4-chlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-

-karboxylova kyselina - - - -

vytéZek 92 %

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 12,43 (bs, 1H), 8,07 (s, 1H),
7,96-7,93 (m, 2H), 7,76 (4, J=8, 1H), 1,76 {(m, 1H), 0,68-0,74
(m, 4H).

APCIMS 331 [M+1]".

Priklad 28FFF
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1-(2-fluor-6-trifluormethylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-

-karboxylova kyselina

vytéZzek 55 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) ) 12,50 (s, 1H), 7,98 (s, 1H),
7,92-7,82 (m, 3H), 1,68 (m, 1H), 0,79-0,67 (m, 4H).

APCIMS 315 [M+1]°".

Priklad 28GGG
1- (2-trifluormethyl-4-fluorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-

-karboxylova kyselina

VytdZek 86 %

'Y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,97-7,93 (m, 2H), 7,91-7,74 (m,

2H), 1,79 (m, 1H), 0,75 (d, J=9, 4H).
APCIMS 315 [M+1]°.

Priklad 28HHH

1-(1—methylbenzimidaz—2—yl)—5—ethyl—lH—pyrazol—4-karboxylové
kyselina

vytéZzek 39 %

'H NMR (300 MHz, DMSO-d) o 8,17 (s, 1H), 7,77-7,70 (m, 2H),
7,47-7,32 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,04 (g, J=7, 2H), 1,13 (t,
J=7, 3H).

APCIMS 269 [M-1]1".

__Pf_iklad28III - - - . . - -~ - . - - e e - . (O -

1- (2-chinolinyl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karboxylova kyselina
vytéZek 93 %

Y NMR (300 MHz, DMSO-d&,) & 12,62 (s, 1H), 8,57 (d, J=7, 1lH),
8,05 (s, 1H), 8,02-7,94 (m, 3H), 7,81 (t, Jd=5, 1H), 7,64 (t,
J=5, 1H), 3,47 (g, J=5, 2H), 1,30-1,27 (m, 3H).

APCIMS 268 [M+1]".
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p¥iklad 28JJJ

1- (2-chlor-5-methylaminokarbonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-
-pyrazol-4-karboxylova kyselina

vyt&zek 87 %

'Y NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,67 (m, 1H), 8,06 (d, J=2, 1H),
8,04 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85 (d, J=9, 1H), 2,79 (d, J=5,
34), 1,88 (m, 1H), 0,75-0,66 (m, 4H).

APCIMS 320 [M+1]".

Pr¥iklad 28KKK

1- (4-benzimidazolyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karboxylova

kyselina

 Vytd¥ek 83 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 8,24-8,20 (m, 1H), 7,98-7,89 (m,
1i4), 7,77-7,64 (m, 1H), 7,33-7,21 (m, 2H), 1,96 (m, 1H),
0,64-0,47 (m, 4H).

Priklad 28LLL

1- (2-chlor-5-jodfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina | |

Vyté&Zek 86 %

'Y NMR (300 MHz, DMSO-d,) o 8,15 (s, 1H), 7,96-7,89 (m, 2H),
7,42 (dd, J=1,2, 8, 1H), 1,85 (m, 1H), 0,77-0,67 (m, 4H).

APCIMS 389 [M+11". U

Pr¥iklad 28MMM

1- (2-chlor-5-aminokarbonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karboxylova kyselina

vytéZek 31 %
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iy NMR (300 MHz, DMSO-dy) & 8,17 (s, 1H), 8,09-8,07 (m, 2H),
8 00 (s, 1H), 7,84 (d, J=9, 1H), 7,66 (s, 1H), 1,85 (m, 1H),
0,76 (d, J=8, 2H), 0,68 (d, J=5, 2H).
APCIMS 306 [M+1]°.

P¥iklad 28NNN

1- (2-chlor-5-dimethylaminokarbonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-
- -pyrazol-4-karboxylova kyselina

Vyt&Zek 45 %

'Yy NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,98 (s, 1H), 7,79 (4, J=9, 1H),
7,72 (4, J=2, 1H), 7,63 (a4, J=2, 8, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,93
(s, 3H), 1,89 (m, 1H), 0,77-0,73 (m, 2H), 0,67-0,65 (m, 2H).
APCIMS 334 [M+1]°.

Priklad 28000

1—fenyl-4—cyklopropyl—1H>pyrazol—3-karboxylové kyselina
vyt&zek 100 %

APCIMS 229 [M+1]°

'Y NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,85 (s, 1H), 7,85-7,82 (m, 2H),
7,51-7,45 (m, 2H), 7,32 (¢, J=7, 1H), 2,57 (m, 1H), 0,99-0,90
(m, 4H).

Priklad 28PPP

”“1—(I4isochinolyl>5—cyklopropyl—1H>pyrazol-4ékarboxylové— e e -

kyselina

vyt&zek 75 %

4y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 12,45 (s, 1H), 8,49 (4, J=6, 1H),
8,11 (4, J=8, 1H), 8,38 (d, J=6, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,84 (t,
J=8, 1H), 7,66 (t, J=8, 1H), 7,42 (4, J=9, 1H), 1,98 (m, 1H),
0,57 (d, J=6, 2H), 0,428 (d, J=3,6, 2H) .
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S-isopropyl—l—(6-chinolinyl)—1H>pyrazol—4—karboxylové kyselina
vyt&¥ek 89,8 %

'Y NMR (DMSO-d() & 1,29 (d, 6H), 3,2 (m, 1H), 7,64 (q, 1H),
7,77 (44, 1H), 7,99 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,16 (dd, 1H), 8,5
(d, 1H), 8,99 (4, 1H), 12,4 (bs, 1H) .

‘P¥iklad 28RRR

5—propyl-1—(6—chinolinyl)-1H¥pyrazol—4-karboxylové kyselina
vytéZek 86,4 %

'H NMR (DMSO-d,) o 0,68 (t, 3H), 1,42 (g, 2H), 2,97 (t, 2H),
7,62 (g, 1H), 7,84 (t, lH), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d, 2H), 8,48

(d, 1H), 8,98 (4, 1H), 12,45 (bs, 1H).

Sloudeniny uvedené v ndzvech p¥ikladd 29A - 29D se
p¥ipravi za pouZiti postupl analogickych postupu podle

p¥ikladu 8A.
P¥iklad 29A

[5—cyklopropyl—1—(2,4-dichlor—64[trifluormethyl]fenyl)—lH-
-pyrazol-4-karbonyl]guanidin hydrochlorid
vyt&iek 14 %

APCIMS 406 [M+]°

Ty NMR (400 MHz, DMSO-d,)” 8 0,83-0,86 (m, 4H), 1;79 (m, 1H),

8,21 (s, 1H), 8,44 (bs, 3H), 8,71 (bs, 2H), 11,76 (s, 1H).
Priklad 29B
[5—methoxymethyl—l-(5—chinolinyl)-1H—pyrazol—4-karbonyl]—

guanidin dihydrochlorid
vytézek 13 %
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APCIMS 325 [M+]”

'y NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 9,12 (bs, 1H), 9,03 (m, 1H), 8,81
(bs, 2H), 8,55 (bs, 2H), 8,36 (m, 1H), 7,06-8,06 (m, 4H), 4,61
(s, 2H), 3,01 (s, 3H). '

P¥iklad 29C

[1-(5—methoxy—2—chlorfenyl)-5—cyklopropyl—1H>pyrazol—4—
“karbonyl]lguanidin hydrochlorid - - -

vgtézek 17 %

APCIMS 334 [M+1]" »

H NMR (300 MHz, DMSO-dq) 8 8,72 (bs, 2H), 8,67 (s, 1H), 8,43
(bs, 2H), 7,63 (d, J=9, 1H), 7,29 (4, J=3, 1H), 7,21 (dd, J=3,
9, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,99 (m, 1H), 0,79 (d, J=3, 2H), 0,63
(d, J=4, 2H). '

Priklad 29D

[1-(5—chinolinyl)—5—butyl—lH-pyrazol—4—karbonyl]guanidin
dihydrochlorid

vyté&Zek 38 %

APCIMS 337 [M+1]°

'y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,53 (ts, J=7,0, 3H), 1,01 (t,
J=6,8, 2H), 1,26 (s, 2H), 2,75 (s, 2H), 7,72-7,79 (m, 2H),
7,92 (4, J=7,2, 1H), 8,03 (t, J=7,8, 1H), 8,36 (d, J=8,4, 1H),
8,48 (bs, 2H), 8,81 (bs, 2H), 9,00 (s, 1H), 9,12 (s, 1H),

12,169 (s, 1H).

Priklad 30A

[lQ(chinolin—S—yl)—5-cyklopropyl—1H>pyrazol—4-karbonyl]—
guanidin hydrochlorid monohydrat
Roztok guanidin hydrochloridu (3,11 g, 32,6 mmol) Vv

teplém bezvodém ethanolu (8 ml) se v atmosfé¥e dusiku necha
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reagovat najednou s methoxidem sodnym (1,76 g, 32,6 mmol).
vzniklad suspense se zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se
zpracuje bezvodym toluenem (10 ml) a zahusti se k suchu za
sniéeného tlaku (dvakrat). SniZ%eny tlak se vZdy uvolfiuje do
atmosféry dusiku. Zbytek se zpracuje najednou ethyl-1-
- (chinolin-5-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karboxylatem (1,00
g, 3,26 mmol) v bezvodém ethanolu (8 ml). ‘Vzniklé smés se
zahusti za sniZeného tlaku .(rotaéni odpa¥ovdk, 80 °C vodni
lazeil) . Zbytek se zpracuje bezvodym toluenem (10 ml) a vznikla
sm&s se zahusti za sni¥eného tlaku (t¥ikrdt). Vznikld pevna
14tka se rozm&lni vodou (85 ml) a prefiltruje se. Pevnad latka
se vysuSi na vzduchu, ¢imZ se ziska 0,880 g (vytéZzek 76 %)
[1- (chinolin-5-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] gﬁani—
din dihydréatu.

APCIMS 321 [M+1]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) o 0,51-0,53 (m, 4H), 1,88-1,95 (m,
1H), 7,52-7,60 (m, 2H), 7,73 (d, J=8, 1H), 7,86 (t, J=9, 1H),
7,94 (s, 1H), 8,16 (4, J=9, 1H), 8,95 (t, J=1,8, 1H).

Suspense [1- (chinolin-5-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karbonyllguanidin dihydratu (1,28 g, 3,59 mmol) Vv tetfa—
hydrofuranu (38,4 ml) se za intensivniho michéni =zpracuje
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (0,30 ml, 3,6 mmol).
B&hem 1 minuty se smds stane homogenni a potom se zacina
sradfet pevnd latka. Vznikla smés se micha intens.i‘v_néw,ppﬁdbbu 1
hodiny a prefiltruje se. Pevnd latka se vysug8i na vzduchu,

%im¥ se ziskd 1,11 g (vyt&Zek 82 %) slouCeniny uvedené v

~ hazZvu.” - e e em = - e e e . e e - o war = e emm e emam el

APCIMS 321 [M+1]°

Yy NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,42 (m, 2H), 0,59-0,61 (m, 2H),
1,88-1,95 (m, 1H), 7,57 (dd, J=9, 4, 1H), 7,67 (4, J=4, 1H),
7,82 (d, J=7, 1H), 7,90 (t, J=8, 1H), 8,22 (d, J=8, 1H), 8,38
(bs, 2H), 8,69 (bs, 2H), 8,72 (s, 1H), 8,98 (dd, J=4, 1,4,
1H) .




ey T

oe ,.... _.‘_ ‘..‘ s..étg..g
¢ : .. T % ee « o6 ©
L] o & ® LI 4 [ 3 N :: :
_244_ 0:...... ......'.. ..' LR
Sloudeniny uvedené v nazvech p¥ikladd 30B - 30M se

p¥ipravi postupy analogickymi postupu podle prikladu 30A.
P¥iklad 30B

[1- (isochinolin-5-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

Vyt&Zek 14 %

APCIMS 321 [M+1]1°

'y NMR (CDCl,) & 1,9-2,0 (s, 1H), 8,80 (s, 1H).

Priklad 30C

[1- (chinolin-5-yl) -5-benzyloxymethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

vytézek 41 %

APCIMS 401 [M+1]°

5 NMR (CDCl,) & 4,16 (s, 2H), 8,87 (s, 1H).

P¥iklad 30D

[1—(benzotriaZol—5—yl)—5—ethyl—lH>pyrazol—4—karbOnyi]—

- guanidin hydrochlorid monohydrat

Vyt&¥ek 49 %
APCIMS 299 [M+1]"

'Y NMR (CDC1l,) & 0,99-1,03 (t, 3H), 8,61 (s, 1H).

Priklad 30E

[1—(indazol—6—yl)—5—ethyl—1H—pyrazol-4—karbonyl]guanidin
hydroéhlorid monohydrat

vytézek 27 %

APCIMS 298 [M+1]"

'y NMR (CDCl,) & 1,01-1,05 (t, 3H), 8,64 (s, 1lH).
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P¥iklad 30F

[1—(chinolin—S—yl)-5—cyklobutyl—1H—pyrazol—4-karbonyl]guanidin
hydrochlorid

vytézek 24 %

APCIMS 335 [M+1]"

'Y NMR (CDCl,) & 3,61-3,70 (m, 1H), 8,75 (s, 1H) .

Priklad 30G

[1- (6-chlorchinolin-5-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbo-
nyllguanidin dihydrochlorid

vytéZek 8 %

APCIMS 354 [M+1]"

'Yy NMR (CDCl,) & 1,78-1,83 (m, 1H), 8,79 (s, 1H).
P¥iklad 30H

[1- (indazol-5-yl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin
hydrochlorid ‘

vytéZek 39,3 %

APCIMS 298 [M+1]°

'Y NMR (CDCl,) & 0,99-1,05 (t, 3H), 8,70 (s, 1H).

P¥iklad 30I
[1-(1,4—benzodioxan—6—yl)—5—ethyl—1H—pyrazol—4—karbonyl]—
guanidin hydrochlorid monohydrat

Vgtd¥ek 27 5 0 T T e ; o
APCIMS 316 [M+1]"

'Y NMR (CDCl,) & 1,01-1,08 (t, 3H), 8,64 (s, 1lH).
P¥iklad 30J

[l—(chinolin-S—yl)-5—isobuty1-1H4pyrazol—4-karbonyl]guanidin
hydrochlorid




vyt&¥ek 13,7 %

- """‘”3(’""‘ ) e ’f,;’f

APCIMS 337 [M+11"

Yy NMR (CDC1l,) & 1,53-1,60 (m, 1H), 8,97 (s, 1H).

Priklad 30K

[1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid monohydrat

vytdZek 9,4 % S e o
APCIMS 302 [M+1]°

'H NMR (CDCl,) & 0,99-1,02 (t, 3H), 8,63 )s, 1H).

P¥iklad 30L

[1-(8—brom¢hinolin—5¥yl)—5—cyklopropyl-1H—pyrazol-4—karbonyl]—
guanidin hydrochlorid monohydrat

vytéZzek 23 %

APCIMS 401 [M+2]"

'H NMR (CDCl,) & 1,88-1,95 (m, 1H), 8,71 (s, 1H).
P¥iklad 30M

[1- (6-trifluormethylchinolin-8-yl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karbonyl]lguanidin hydrochlorid monohydrat
vyté&Zek 18 %

APCIMS 389 [M+1]"

Sloudeniny uvedené v ndzvech ptrikladd 31A - 310 se
p¥ipravi za pouZiti postupu analogického postupu podle

prikladu 6A.

P¥iklad 31A

1H NMR . (CDCl;) 8. .1I 80—‘1, 87 (m;_lH) , 8;,80 m(S.I.... 1H) . - . - - —— e
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[3-methyl-1-(2-bifenyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin

é _hydrochlorid
l vytEsek 61 3
; APCIMS 320 [M+1]"
5 'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 2,29 (s, 3H), 7,05 (m, 2H), 7,26
¢ (m, 3H), 7,54 (m, 4H), 7,64 (s, 1H), 8,35 (bs, 2H), 8,51 (bs,
% 2H), 8,85 (s, 1H), 9,06 (s, 1H).
Priklad 31B
é' [5-cyklopropyl-1-(2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)-1H-pyrazol-4-
3 -karbonyl]guanidin hydrochlorid
vytézek 66 %

APCIMS 328 [M+1]"

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,42 (m, 2H), 0,58 (m, 2H), 1,99
(m, 1H), 7,81 (m, 2H), 8,30 (d, J=8,4, 1H), 8,40 (bs, 2H),
8,69 (s, 1H), 8,70 (bs, 2H), 11,83 (s, 1H).

Priklad 31C

[5-methyl-1-(2,4-difluorfenyl) -1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidin
" hydrochlorid
vgtdsek 77 %
APCIMS 280 [M+1]° _
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) o 2,37 (s, 3H), 7,33 (m, 1H),
7,63-7,74 (m, 2H), 8,48 (bs, 2H), 8,74 (bs, 2H), 8,83 (s, 1H),
12',09"'(8," lH):.,_ . o . U, .. - e

P¥iklad 31D

[5-cyklopropyl-1-(2-aminosulfonylfenyl) -1H-pyrazol-4-
-karbonyl]guanidin hydrochlorid

vyté&Zek 25 %

APCIMS 349 [M+1]°
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,49-0,81 (m, 4H), 1,97 (m, 1H),

7,29 (bs, 2H), 7,66 (a, J=7,2, 1H), 7,77 (m, 2H), 8,07 (d,
J=8, 1H), 8,43 (bs, 2H), 8,68 (s, 1H), 8,71 (bs, 2H), 11,81
(s, 1H).

P¥iklad 31E

[5-cyklopropyl—1—(z—methylthiofenyl)—1H>pyrazol—4—karbonyl]-
guanidin hydrochlorid

vytézek 35 %

APCIMS 316 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) o 0,60 (m, 2H), 0,74 (m, 2H), 1,96
(m, 1H), 7,31-7,98 (m, 4H), 8,40 (bs, 2H), 8,62 (s, 1H), 8,68
(bs, 2H).

Priklad 31F

[1- (2-pyrrol-1-ylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

vgtéZek 12 %

APCIMS 335 [M+1]°

'y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,32-0,53 (m, 4H) , 1,64 (m, 1H),
6,09 (s, 2H), 6,49 (s, 2H), 7,49-7,69 (m, 4H), 9,05 (bs, SH),
10,80 (s, 1H). .

Priklad 31G

[5—methyl41—(6—chinolinyl)—1H-pyrazol-4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid '

vytézek 92,4 %

'H NMR (DMSO-4,) & 2,64 (s, 3H), 7,86 (m, 1H), 8,11 (4, 1H),
8,33 (d, 1H), 8,41 (bs+s, 3H), 8,74 (bs, 2H), 8,79 (4, 1H),
8,88 (s, 1H), 9,16 (d, 1H).
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P¥iklad 31H

[5-cyklopropyl-1-(6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karbonyllguanidin
hydrochlorid

\O

vyt&Zek 98,8 %
'{ NMR (DMSO-d,) & 0,36 (m, 2H), 0,84 (m, 2H), 2,3 (m, 1H),
7,63 (s, 1H), 7,95 (g, 1H), 8,28 (dd, 1H), 8,43 (4, 1H), 8,56
(bs, 2H), 8,79 (bs, 2H), 8,97 (4, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,21 (4,
1H) .

_Pfiklad 311

[5—cyklopropyl—1—(4—chinolinyl)QlHprrazol-4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid '

vytdZek 72,4 %

'H NMR (DMSO-d;) & 0,41 (m, 2H), 0,65 (m, 2H), 1,99 (m, 1H),
7,52 (4, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,89 (m, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,46
(bs, 2H), 8,76 (bs, 2H), 8,85 (d, 1H), 9,13 (t, 1H), 12,1 (s,
1H) .

P¥iklad 31J

[5—methyl—1—(6—methoxy-5—chinolinyl)-1H>pyrazol—4—karbonyl]-
guanidin hydrochlorid
VytéZek 55,9 %
'Y NMR (DMSO-d,) & 2,24 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 7,57-7,67 (m,

" 2H),°8,0 (44, 1H), 8,37 (4, 1H), 8,43 {bs, 2H)-, -8;73 (bs, 2H), -
8,88 (s, 1H), 8,94 (4, 1H), 12,0 (s, 1H).

Priklad 31K
[5-cyklopropyl-1- (6-methoxy-5-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-

-karbonyl]lguanidin hydrochlorid
Vyt&zek 24,1 %
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'H NMR (DMSO-d,) & 0,34 (m, 1H), 0,52 (m, 1H), 0,62 (m, 2H),
1,79 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 7,51 (d, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,95
(d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,37 (bs, 2H), 8,68 (bs, 2H), 8,71 (s,
1H), 8,89 (d, 1H).

Priklad 31L

[5—cyklopropyl—1-(6Fmethy1—5—chinolinyl)—1H-pyrazol—4-
-karbonyl]lguanidin hydrochlorid

vyt&zek 70,7 %

!y NMR (DMSO-d,) & 0,49-0,72 (m, 4H), 1,81 (m, 1H), 2,51 (s,
3Hg), 7,75 (m, 2H), 7,99 (dd4, 1H), 8,33>(d, 1H), 8,51 (bs, 2H),
8,81 (bs, 2H), 8,92 (s, 1H), 9,1 (¢, 1H). |

Priklad 31M

[5-ethyl-1-(2-methyl-6-chinolinyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

vgt&ek 47,6 %

'H NMR (DMSO-d,) & 1,11 (t, 3H), 2,89 (s, 3H), 3,0 (g, 2H),
7,86 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,34-8,43 (m, 4H), 8,74-8,88 (m,
4H) .

P¥iklad 31N

[S—ethyl—l—(6—methyl—5—chinolinyl)—iHprrazol—4—karbonyl]—

‘guanidin hydrochlorid -—=-=- "~~~ - - - - e e e e
vytéZek 53,9 %

Iy NMR (DMSO-d;) & 0,84 (t, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,59 (2q, 2H),

7,61 (d, 1H), 7,72 (q, 1H), 7,99 (4, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,5

(bs, 2H), 8,81 (bs, 2H), 9,07 (s+d, 2H) .

Priklad 310
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S [5—ethy1f1:(6—chinolinylx;iHééyréiOi;4lka¥boh§iigﬁéﬂidiﬂwl‘
| hydrochlorid

vytéZzek 63,7 %

'H NMR (DMSO-d¢) & 1,11 (t, 3H), 3,04 (q, 2H), 7,91 (q, 1H),
8,08 (dd, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,5 (bs, 2H), 8,8
(bs, 2H), 8,86 (d, 1H), 8,93 (s, 1H), 9,21 (d, 1H).

Priklad 32A

(5-cyklopropyl-1- (2-trifluormethylfenyl) -1H-pyrazol-4-
-karbonyl]lguanidin hydrochlorid monohydréat

| Smés 5—cyklopropy1—1—(2—trifluormethylfenyl)—1H—pyraiol—
-4-karboxylové kyseliny (1,00 g; 3,37 mmol) a thionylchloridu
(0,739 ml, 10,1.mmol) se zah¥iva k wvarlu pbd'zpétn?m chladicem
v a;mosféfe dusiku po dobu 1 hodiny a potom se =zahusti za

sniZeného tlaku. Zbytek se zpracuje bezvodym toluenem a smés

se zahusti 'za ‘sniieﬂého tlaku (dvakrat) . Roztok vzniklého
hustého oleje v bezvodém tetrahydrofuranu (2,5 ml) se.pfidévé
po kapkdch p¥i teplot& 23 °C k intensivné michéné smési
guanidin hydrochloridu (1,16 g, 12;0 mmol) , hydroxidu sodného:
(2 N vodny, 12 ml,'24 mmol) a tetrahydrofuranu (6 ml). Vznikla
sm&s se zahtiva k varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 1 hodiny,
nechda se vychladnout na teplotu mistnosti a extrahuje se
dvakrat ethylacetdtem. Spojené organické extrakty se vysusi
bezvodym siranem - sodnym, prefiltruji se a zahusti se =za
sniZeného tlaku, <&imZ se ziskd 1,1 g svétle rGZové pevné
T T1atky. suspense této pevné latky ve vod¥ (3,2 ml) se zpracuje
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (0,273 ml, 3,28 mmol)

a michd se p¥i teploté& mistnosti po dobu 1 hodiny. Vznikla

- suspense se pfefiltruje. Pevnd latka se suSi na vzduchu a
p¥ekrystaluje se z vody. Vznikld krystalickd pevna latka se

)

o\°

su8i na wvzduchu, d&imZz se ziskd 0,98 g (vytézek 74

- slouleniny uvedené v nazvu.

APCIMS 338 [M+1]°
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" 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,57 (bs, 2H), 0,72-0,74 (m, 2H),
'1,82-1,89 (m, 1H), 7,71 (d, J=8, 1H), 7,80 (t, J=8, 1H), 7,86
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(¢, J=7, 1H), 7,97 (4, J=7, 1H), 8,36 (bs, 2H), 8,60 (s, 1H),
8,62 (bs, 2H).

Sloudeniny uvedené v nidzvech prikladd 32B - 320CC se
pripravi za pouZiti postupl analogickych postupim pouzZitym v

prikladu 16A a 32A.
P¥iklad 32B

[1-(2,3-dimethoxyfenyl) -3-methyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

VytézZzek 82 %

APCIMS 304 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 2,43 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,85
(s, 3H), 7,16 (m, 3H), 8,39 (bs, 2H),‘8,64 (bs, 2H), 9,27 (s,
1H), 12,12 (s, 1H). | |

P¥iklad 32C

[1- (naftalen-1-yl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

vyt&Zek 84 %

APCIMS 320 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,40-0,70 (m, 4H), 1,90 (m, 1H),

-7,13 (d,- J=8; 1H), -7,60 <(m, -3H), 8,06 (d;-J=8,- 1H);--8,13-(d, -- - -

J=8, 1H), 8,39 (bs, 2H), 8,72 (m, 3H).
P¥iklad 32D

[1- (naftalen-2-yl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -

guanidin hydrochlorid

Vyt&Zek 83 %
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. APCIMS 320 [M+1]* S o i o
'H'NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,38 (d, J=4,8, 2H), 0,80 (4, J=8,
2H), 2,24 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,72 (d, J=8,4, 1H), 8,03 (m,
3H), 8,18 (s, lH), 8,38 (bS,'ZH), 8,64_(8, 1H), 8,70 (bs, 2H),

11,80 (s, 1H).
Priklad 32E

[1- (naftalen-2-yl) -3-methyl-1H-pyrazol-4-karbonyl}guanidin - -
hydrochlorid

VytdZek 83 %
.APCIMS 294 [M+1]* ‘ '

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 3,32 (s, 3H), 7,55 {(m, 2H),
7,60-8,10 (m, 4H), 8,30 (s, 1H), 8,40 (bs, 2H), 8,52 (bs, 2H),
9,80 (s, 1H), 12,12 (s, 1H).

Priklad 32F

[1—(o-bifenyl)—5-cyklopropyl—1H—pyfazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid '

v§téiek 72 %

APCIMS 346 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,25-0,70 (m, 4H), 1,12 (m, 1H),
7,00 {(m, 2H), 7,27 (m, 3H), 7,49-7,87 (m, 4H), 8,30 (bs, 2H),

8,56 (bs, 2H), 8,59 (s, 1H), 11,58 (s, 1H).
w - p¥iklad 32G@ - F

[i—(S-Chinolinyl)—S—isopropyl-1H>pyrazol—4—karbonyl]guanidin
dihydrochlorid

vytézek 74 %

APCIMS 323 [M+1]°

, ~ 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 1,15 (d, J=6,8, 6H), 3,00 (m, 1H),
% ' 7,73 (s, 2H), 7,91 (4, J=7,2, 1H), 8,04 (t, J=8, 1H), 8,38 (d,
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o . Jes,4, 1H), 8,51 (bs, 2H), 8,84 (bs, 2H), 8,96 (s, 1H), 9,12
(m, 1H), 12,01 (s, 1H).

Priklad 32H

[1-(5—chinolinyl)—5—n—propyl—1Hipyrazol—4—karbonyl]guanidin
dihydrochlorid

vytézek 78 %

APCIMS 323 [M+1]1"%

'Y NMR (400 MHz, DMSO-4,) & 0,61 (t, J=7,4, 6H), 1,33 (m, 2H),
2,73 {m, 2H), 7,69-7,78 (m, 3H), 7,91 (a4, J=7,6, 1H), 8,03 (t,
J=7,2, 1H), 8,35 (4, J=8, 1H), 8,47 (bs, 2H), 8,81 (bs, 2H),
9,00 (s, 1H), 9,11 (m, 1H), 12,15 (s, 1H) .

P¥iklad 32I
[l—feﬁyl—B-ethylle—pyrazol—4—karbonyl]guanidin hydrochlorid

Vyt&¥ek 63 %
APCIMS 258 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,22 (m, 3H), 2,88 (m, 2H), 7,38
(m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 8,37 (bs, 2H), 8,52 (bs,
2H), 9,71 (s, 1H), 12,10 (s, 1H).

P¥iklad 32J

[1-(2—nitrofenyl—5-cyklopropyl-1H—pyrazol—4—karb0nyl]guanidih '
Vyt&Zek 76 %

APCIMS 315 [M+1]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 9 0,52 (bs, 2H), 0,80 (d, J=8,4,
2H), 2,04 (m, 1H), 7,81 (d, J=7,6, 1H), 7,91 (bs, 2H), 8,16
(d, J=8, 1H), 8,47 (bs, 2H), 8,67 (s, 1H), 8,72 (bs, 2H),

11,91 (s, 1H).
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. .P¥riklad 32K .. .

" APCIMS 363 [M+1]*
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[1-(2- [dimethylaminosulfonyl] fenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyllguanidin hydrochlorid

Vytézek 72 %

APCIMS 377 [M+l];

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 6 0,49 (bs, 2H), 0,67 (d, J=6, 2H),
1,87 (m, 1H), 2,62 (s, 6H), 7,61 (d, J=2, 1H), 7,83 (m, 2H),
7,98 (m, 1H), 8)40 (bs, 2H), 8,64 (s, 1H),"8,68. (bs, "2H),
11,81 (bs, 1H). |

P¥iklad 32L

[1- (2- [methansulfonyl] fenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyllguanidin hydrochlorid

VytéZek 68 %

APCIMS 348 [M+1]* _

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,40-0,60 (m, 4H), 1,89 (m, 1H),
3,30 (s, 3H), 7,73 (4, J=6,4, 1H), 7,88 (m, 2H), 8,11 (dd,
J=8, 1,6, 1H), 8,36 (bs, 2H), 8,64 (bs, 3H), 11,72 (s, 1H).

p¥iklad 32M

[1- (2- [methylaminosulfonyl] fenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl]lguanidin hydrochlorid
Vytdiek 44%

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,48-0,76 (m, 4H), 1,93 (m, 1H),
2,4 (s, 3H), 7,01 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,98
(m, 1H), 8,31 (bs, 2H), 8,53 (s, 1H), 8,57 (bs, 2H), 11,58 (s,
1H) .

P¥iklad 32N
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= . [1-(2-ethylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyll-
guénidin hydrochlorid

vyt&Zek 48 %

APCIMS 298 ([M+1]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 0,61 (4, J=8,8, 2H), 0,71 (d,
J=8,4, 2H), 0,98 (t, J=7,4, 3H), 2,26 (d, J=7,2, 2H), 7,33 (m,
2H), 7,46 (m, 2H), 8,35 (bs, 2H), 8,59 (s, 1H), 8,64 (bs, 2H),
11,70 (s, 1H).

Priklad 320

[1- (2-methylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid

VytéZek 14 %

LS APCIMS 284 [Mfl]f

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 0,57 (bs, 2H), 0,70 (d, J=5,6, 2H),
1,96 (s, 4H), 7,20-7,60 (m, 4H), 8,40 (bs, 2H), 8,65 (s, 1H),
8,71 (bs, 2H), 11,81 (s, 1H). | |

Pfiklad 32P

[1- (2-chlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -

guanidin hydrochlorid

Vyt&Zek 74 %

APCIMS 304 [M+1]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) o 0,55 (d, J=3,6, 2H), 0,72 (d,
g=7,2, 2H), 1,90 (m, 1H), 7,4-7,8 (m, 4H), 8,36 (b8, 2H), 8,61

(s, 1H), 8,63 (bs, 2H), 11,74 (s, 1H).

Priklad 32Q

[1- (2-trifluormethoxyfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karbonyl]guanidin hydrochlorid

o\°

Vytdek 87
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. APCIMS 354 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,48 (m, 2H), 0,74 (m, 2H), 1,89
(m, 1H), 7,4-7,8 (m, 4H), 8,36 (bs, 2H), 8,62 (bs, 3H), 11,72

(s, 1H).
p¥iklad 32R

[1—(2-fluorfenyl)—5+cyklOpropyl—1H—pyrazol—4~kafbonyl]—
guanidin hydrbchiorid

vytézek 79 %

APCIMS 287 [M+1]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) & 0,49 (4, J=4, 2H), 0,75 (4, J=6,8,
2H), 1,94 (bs, 1H), 7,4-7,6 (m, 4H),_8,34 (bs, 2H), 8,58 (s,

1H), 8,61 (bs, 2H), 11,71 (s, 1H).
P¥iklad 32S

[1—(2,l,3—benzothiadiazol—4—yl)53—methyl~1H—pyrazol—4—
-karbonyllguanidin ' |

vgt&¥ek 73 %
APCIMS 302 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 2,49 (s, 3H), 7,7-7,81 (m, 1H),

7,98 (dd, J=8,4, 0,8, 1H), 8,13 (dd4, J=7,6, 0,6, 1H), 9,36 (s,
1H) .

Priklad 32T

[1- (indazol-7-yl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin hydrochlorid
vytézek 62 %
3 APCIMS 310 [M+1]*
| 'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,44 (dd, J=7,6, 5,2, 2H),
0,67-0,73 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 7,26 (t, J=10, 1H), 7,53 (d,
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J=8,8, 1H), 7,94 (4, J=9,6, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,44 (bs, 2H),

8,79 (bs, 3H), 11,88 (s, 1H).
P¥iklad 32U

[1—(indazol—?—yl)—3—methyl-lH—pyrazol—4—karbonyl]guanidin
hydrochlorid |

o\®

vytézZek 63
APCIMS 284 [M+1]" ,

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 2,53 (s, 3H), 7,23 (t, J=7,8, 1H),
7,57 (&, J=7,6, 1H), 7,78 (d, J=8,0, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,40
(bs, 2H), 8,51 (bs, 3H), 9,76 (s, 1H), 12,15 (bs, 1H).

Priklad 32V

[1- (benzothiazol-2-yl)-5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin‘hydrochlorid '

Vyt&Zek 85 %

APCIMS 315 [M+1]*

lH NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 1,29 (t, J=7,2, 3H), 3,61 (q,
J=7,6, 2H), 7,44—7:56 (m, 2H), 7,96 (4, J=8,4, 1H), 8,12 (d,
J=8,0, 1H), 8,43 (bs, 2H), 8,62 (bs, 2H), 8,84 (s, 1H), 12,01
(s, 1H).

~Priklad 32w

“[1-(2-chlor-4-methylsulfonylfenyl) -5-Cyklopropyl-1H-pyrazol-4-

-karbonyllguanidin hydrochlorid

Vyt&¥ek 89 %

APCIMS 382 [M+1]"*

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,572 (dd, J=5,6, 2,0, 2H), 0,76
(dd, J=8,8, 2,0, 2H), 1,91 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 7,94 (4,
J=8,4, 1H), 8,05 (dd, J=8,4, 2,0, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,36 (bs,
2H), 8,63 (bs, 2H), 8,67 (s, 1H), 11,80 (s, 1H).
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priklad 32X

[1—(2—chlor—4—{methylsulfonylmethylensulfonyl}fenyl)—5—cyklo—
propyl-lH—pyrazol—4—karbohyl]guanidin hydrochlorid

vytéZek 72 %

APCIMS 460 [M+1]°

)H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 0,53 (m, 2H), 0,77 (m, 2H), 1,94
(m, 1H), 3,23 (s, 3H), 5,91 (s, 2H), 7,96-8,00 (m, 1H),
8,01-8,12 (m, 1H), 8,30 (bs, 2H), 8,65 (bs, 2H), 8,66 (s, 1H),

11,73, (d, J=5,4, 1H).

Priklad 32Y

[1- (2-chlor-5-{dimethylaminosulfonyl}fenyl) -5-cyklopropyl-1H-
~pyrazol-4-karbony1]guanidin hydrochlorid

VytdZek 85 %

APCIMS 411 [M+1]* |

' NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,52 (s, 2H), 0,74 (m, 2H), 1,93
(m, 1H), 2,45 (s, 6H), 7,92-8,08 (m, 3H), 8,35 (bs, 2H), 8,64
(bs, 3H), 1i(73 (s, 1H).

P¥iklad 32Z

[1-(2-chlor-5-{aminosulfonyl}fenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
_4—karbonyl]guanidin hydrochlorid o
vyt&Zek 9 %

APCIMS 383  [M+1]* ~ ~

_ 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,57 (4, J=8,6, 2H), 0,78 (d,

J=8,0, 2H), 1,94 (m, 1H), 7,14 (t, J=51,0, 2H), 7,63 (s, 2H),
7,97 (m, 2H), 8,36 (bs, 2H), 8,62 (bs, 3H), 8,64 (s, 1H),
11,73 (s, 1H).

Priklad 32AA




- - - [1-(2-chlor-5-{methylaminosul
. —pyrazol—4—karbony1]guanidin
Vytézek 61 %

APCIMS 397 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) §
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fonyl}fenyl) -5-cyklopropyl-1H-
hydrochlorid

0,53 (m, 2H), 0,72-0,76 (m, 2H),

1,92 (m, 1H), 2,43 (d, J=5,2, 3H), 7,70 (d, J=5,2, 1H),

7,93-7,99 (m, 3H), 8,35 (bs,
11,70 (s, 1H).

‘P¥iklad 32BB

guanidin hydrochlorid
Vytézek 84 %

APCIMS 338 [M+1]°

1,92 (m, 1H), 7,70-7,77 (m,

Pr¥iklad 32CC

guanidin hydrochlorid
VytéZek 62 %
APCIMS 338 [M+1]1°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
2H), 1,90 (m, 1H), 7,61-7,70
2H), 8,60 (bs, 3H), 11,72 (s,

Priklad 32DD

guanidin hydrochlorid

Vyt&Zek 44 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 0,58 (s, 2H), 0,77 (4, J=7,2, 2H)

2H), 8,60 (bs, 2H), 8,61 (s, 1H),

[1-(2,5-dichlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -

I

2H), 7,90 (d, J=2,4, 1H), 8,37

(bs, 2H), 8,62 (bs, 3H), 11,74 (s, 1H).

(1-(2,4-dichlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -

0,54-0,56 (m, 2H), 0,73-0,78 (m,
(m, 2H), 7,93 (s, 1H), 8,35 (bs,
1H) .~

[1-(2,3-dichlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
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— , APCIMS 339. [M+1}*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,56-0,58 (m, 2H), 0,76 (s, 2H),
1,93 (m, 1H), 7,57 (dt, J=7,6, 2,0, 1H), 7,67 (td, J=8,0, 1,6,
1H), 7,89 (td, J=8,0, 1,6, 1H), 8,42 (bs, 2H), 8,68 (bs, 3H),
11,86 (s, 1H). '

Priklad 32EE

IL—(2-chlor—S—méEhylsUIfonylfenyl)—5—cyklopropyl¥1H—pyrézbl—4~

-karbonyl]lguanidin hydrochlorid

o\°®

Vyt&zek 86
APCIMS 382 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,57 (s, 2H), 0,77 (4, J=7,2, 2H),
1,94 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 8,04 (d, J=8,4, 1H), 8,12 (d,
J:8,4,.1H), 8,23 (s, 1H), 8,36>(bs, 2H), 8,61 (bs, 2H), 8,64
(s, 1H), 11,86 (s, 1H).

P¥iklad 32FF

[1—(behzimidazol—S—yl)—5—ethyl—lH-pyrazol—4—karbonyl]guanidin
dihydrochlorid ' '

Vit&¥ek 24 %

APCIMS 298 [M+1]*

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 1,04 (t, J=7,2, 3H), 2,88 (q,
'J=7,2, 2H), 7,63 (4, J=8,8, 1H), 8,01 (bs, 2H), 8,47 (bs, 2H),
8,78 (bs, 2H), 8,86 (s, 1H), 9,55 (bs, 1H), 12,09 (s, 1H).

Priklad 32GG

i

[l-(2—chlor-4—{dimethylaminosulfonyl}fenyl)—5-cyklopropyl—1H—

TR

-pyrazol-4-karbonyl]guanidin hydrochlorid

Vyt&Zek 68 %
APCIMS 411 [M+1]1*

e e Te
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= . 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,52 (d, J=4,4, 2H), 0,75 (4,
J=8,4, 2H), 1,93 (bs, 1H), 2,67 (s, 6H), 7,84-8,00 (m, 2H),
8,04 (s, 1H), 8,37 (bs, 2H), 8,68 (bs, 3H), 11,82 (s, 1H).

P¥iklad 32HH

[1- (2-chlor-4-{methylaminosulfonyl}fenyl) -5-cyklopropyl-1H-

-pyrazol-4-karbonyl]guanidin hydrochlorid

vytéZek 26 % ' o

APCIMS 397 [M+1]" »

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,55-0,58 (m, 2H), 0,75-0,80 (m,
2H), 1,93 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 7,82 (t, J=4,8, 1H),
7,88-8,01 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 8,34 (bs, 2H), 8,57 (bs, 2H),
8,06 (s, 1H), 11,66 (s, 1H).

P¥iklad 32II

[l—(benzimidaZol-S-Yl)—5-cyklopropyl-1H—pyrazol—4—karbonyl]—
guanidin dihydrochlorid
Vytézek 16 %
APCIMS 310 [M+1]}"
'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0,37-0,41 (m, 2H), 0,75-0,82 (m,
2H), 2,19 (m, 1H), 7,75 (d, J=8,8, 1H), 7,91-7,98 (m, 2H),
8,05 (s, 1H), 8,45 (bs, 2H), 8,70 (s, 1H), 8,76 (bs, 2H), 9,51
(s, 1H), 11,95 (s, 1H).
- p¥iklad 3299
[1-benzyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-karbonyllguanidin hydrochlorid
Vyt&Zek 67 %
APCIMS 258 [M+1]"
'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 2,31 (s, 3H), 5,29 (s, 2H),
7,23-7,35 (m, SH), 8,47 (bs, 2H), 8,53 (bs, 2H), 8,55 (s, 1H),
11,73 (s, 1H).




| Vyt&zek 38 %
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... Priklad 32KK. .. . L -

[1-(3-chlorindazol-5-yl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -

guanidin hydrochlorid

Vyt&iek 66 %

APCIMS 332 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,03 (d, J=10,4, 3H), 2,84 (d,
J=7,6, 2H), 7,49 (d, J=8,4, 1H), 7,72 (d, J=8,8, 1H), 7,79 (s,

"1H), 8,41 (bs, 2H), 8,73 (bs, 2H), 8,76 (s, 1H), 11,95 (g,

1H), 13,69 (s, 1H).
P¥iklad 32LL

[l—(1—methylbenzimidazol—6—y1)—5—ethyl-lHprrazol—4—karbonyl]-
guanidin.dihydrochlorid

Vytézek 53 %

APCIMS 312 ([M+1]® |

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 1,02 (m,‘3H),_2,84 (d, J=7,6, 2H),
4,03 (s, 3H), 7,64 (d, J=8,8, '1H), 8,00 (4, J=8,4, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,47 (bs, zH}, 8,78 (bs, 2H), 8,87 (s, 1H), 9,50 (bs,
1H), 12,12 (s, 1H).

- P¥iklad 32MM

[l—(2émethylbenzimidazol—5—yl)-54ethyl—1H4pyrazol—4—karbonyl]—
guanidin dihydrochlorid ‘

© wmer e, - P e e o e -— —

APCIMS 312 [M+1]* - _ _ _

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,05 (bs, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,88
(g, J=7,6, 2H), 7,60 (dd, J=8,8, 1,6, 1H), 7,93 (m, 2H), 8,46
(bs, 2H), 8,77 (bs, 2H), 8,85 (s, 1H), 12,09 (s, 1H).

P¥iklad 32NN




"[1- (benzothiazol-6-yl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
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guanidin hydrochlorid monohydrat
vytézek 9,5 %
APCIMS 315 [M+1]°

'H NMR (CDCl,) & 1,01-1,14 (t, 3H), 8,74 (s, 1H).

Priklad 3200

[1- (2-chinoxalinyl) -5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin
dihydrochlorid

Vyt&Zek 44 %

APCIMS 310 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,93 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 8,86
(s, 1H), 8,64 (bs, 2H), 8,40 (bs, 2H), 8,16 (d, J=8, 1H),
8,043 (ad, J=2,4, 8, 1H), 7,94-7,87 (m, 2H), 3,43 (g, J=6,
2H), 1,338 (t, J=7, 3H).

Priklad 32PP

[1—(2-methylbehzimidazyl)—5—ethyl—1Hprrazol—4—karbonyl]—
guanidin dihydrochlorid

Vyt&Zek 44 %

APCIMS 298 [M+1]" _

'y NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 12,15 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,73
(os, 2H), 8,47 (bs, 2H), 7,56 (dd, J=3, 6, 2H), 7,22 (dd,

J=3,2, 6, 2H), 3,53 (g, J=7, 2H), 1,24 (t, J=7, 3H).

P¥iklad 32QQ

[1- (2-trifluormethyl-4-chlorfenyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karbonyl]guanidin hydrochlorid

VytéZek 60 %

APCIMS 372 (M+1]7
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© ..'H NMR .(400 MHz, DMSO-d¢;) & :8,68.(bs, 3H), 8,43 (bs, 2H), 8,14

(s, 1H), 8,02 (d, J=8, 1H), 7,84 (d, J=9, 1H), 1,90 (m, 1H),
0,80 (d, J=8, 2H), 0,693 (d, J=4, 2H).

P¥iklad 32RR

[1-(2—fluor—6—triflubrmethylfenyl)—5—cyklopropyl—1H—pyrazol—4-
-karbonyl}guanidin hydrochlorid

Vytézek 71 %

APCIMS 356 [M+1]°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & '8,71-8,44 (m, 5H), 8,00-7,90 (m,
3H), 1,82 (m, 1H), 0,89-0,70 (m, 4H). |

Priklad 32SS

fl—(2ftrifluormethyl—4—fluorfenyl)—5vcykIOpropyl~1H—pyrazol—4—
-karbonyl] guanidin hydrochlqrid

Vytézek 58 %

APCIMS 356 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, DMSO—dd & 8,67 (bs, 3H), 8,43 (bs, 2H), 7,99
(d, J=8, 1H), 7,90-7,78 (m, 2H), 1,89 (m, 1H), 0,81-0,63 (m,
4H) . | |

P¥iklad 32TT

[l—(1-methylbenzimidaz¥2—yl)—54ethyl—1H¥pyrazol—4-karbonyl]-
- guanidin dihydrochlorid T
Vyt&Zek 86 %
APCIMS 312 [M+1]°
'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 12,10 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,71
(bs, 2H), 8,44 (bs, 2H), 7,69 (dd, J=8, 16, 2H), 7,40-7,29 (m,

2H), 3,68 (s, 3H), 3,03 (g, J=7, 2H), 1,12 (t, J=7, 3H).

P¥iklad 32UU
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) [i;(g_éhiﬁdiinyl)15-etﬁyl;iH:éiigquféigéfbéﬁyidQhahiain“
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dihydrochlorid

. vgtdzek 65 %
APCIMS 309 [M+1]°
'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 11,86 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,65
(bs, 2H), 8,61 (d, J=9, 1H), 8,38 (bs, 2H), 8,07 (d, J=8, 1H),
8,01-7,96 (m, 2H), 7,83 (m, 1H), 7,66 (t, J=7, 1H), 3,44 (q,
'J=7, 2H), 1,31 (t, J=7, 3H).

Priklad 32VV

[1- (2-chlor-5-methylaminokarbonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-
-pyrazol-4-karbonyl]guanidin hydrochlorid

Vyt&Zek 57 %

APCIMS 359 [M+1]°

'H NMR. (400 MHz,-DMSO-d{) 8 11,71 (s, 1H), 8,67 (m, 1H), 8,61
(bs, 3H), 8,36 (bs, 2H), 8,04 (4, J=7, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,84

(d, J=8, 1H), 2,60 (4, J=4/ 34), 1,94 (m, 1H), 0,75 (4, J=7,

2H), 0,57 (m, 2H).
‘P¥iklad 32WW

[1- (4-benzimidazolyl) -5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin dihydrochlorid
Vyt&Zek 22 %
APCIMSY3iO (M+1]*

" NMR (400 Mz, DMSO-d,) & 9,719 (bs, 2H), 78,84 (@, g=27" 1H),
8,80 (s, 1H), 8,45 (bs, 2H), 7,92 (m, 1H), 7,69-7,58 (m, 2H),
2,16 (m, 1H), 0,72 (4, J=9, 2H), 0,44 (d, J=5, 2H).

Priklad 32XX

[l—(2jchlor—5-jodfenyl)—5—cyklopropyl—1H>pyrazol-4—karbonyl]—
guanidin hydrochlorid
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vytéZek 81 % - - - - e
APCIMS 430 [M+11°

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8,66 (bs, 2H), 8,64 (s, 1H), 8,40
(bS, 2H) ’ 8,18 (d, J=2, lH) ’ 71 94 (dd, J=2, 8, 1H) 7 7,45 (d,
J=8, 1H), 1,94 (m, 1H), 0,84-0,72 (m, 2H), 0,68-0,58 (m, 2H).

p¥iklad 32YY

[1-(2-chlor-5-aminokarbonylfenyl) -5-cyvklopropyl-1H-pyrazol-4-
-karbonyllguanidin hydrochlorid

Vyt&¥ek 45 % |

APCIMS 347 [M+11"

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8,65 (bs, 2H), 8,62 (s, 1H), 8,37
(bs, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,02 (d, J=8, 1H), 7,87
(@, J=9, 1H), 7,68 (s, 1H), 1,96 (m, 1H), 0,80 (d, J=8, 2H),

0,61 (d, J=3, 2H).
Priklad 32ZZ

[l—(2-chlor¥5—dimethylaminokarbonylfenyl)—5—cyklopropy1—1H—
—pyrazol—4-karbonyi]guanidin hydrochlorid |

vyt&Zek 49 %

APCIMS 375 [M+1]" }

'L NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8,60 (bs, 3H), 8,38 (bs, 2H), 7,82
(4, J=8, 1H), 7,76 (d, J=2, 1H), 7,66 (m, 1H), 2,99 (s, 3H),
2,93 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 0,79 (d, J=9, 2H), 0,60 (d, J=4,

2H) .
Priklad 32AAA

[1-fenyl-4-cyklopropyl-1H-pyrazol-3-karbonyl]lguanidin
hydrochlorid

Vyt&¥ek 22 %

APCIMS 270 ([M+1]1®
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'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 9,56 (bs, 1H), 8,45 (bs, 4H), 7,74
(d, J=8, 2H), 7,56 (t, J=8, 2H), 7,40 (¢, J=7, 1H), 2,62 (m,
1H), 0,99-0,94 (m, 4H).

P¥iklad 32BBB
[1—(1—isochinoly1)—5—cyklopropyl—1H¥pyrazol—4—karbonyl]—

guanidin dihydrochlorid
Vyt&¥ek 69 -

o\°

APCIMS 321 [M+1]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 11,99 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,77
(bs, 2H), 8,51 (d, J=6, 1H), 8,49 (bs, 2H), 8,13 (d, J=8, 1H), .
8,10 (d; J=6, 1H), 7,85 (dd, J=7, 8, 1H), 7,9-7,6 (bs, 1H),
7,69 (dd, J=7, 8, 1H), 7,46 (d, J=8, 1H), 2,05 (m, 1H), .
0,61-0,57 (m, 2H), 0,37-0,33 (m, 2H).

P¥iklad 32CCC

[1—(2,3—dimethoxyfenyl)—5—cyklopropyl—1H>§yrazol—4—karbonyl]—
gganidin hydrochlorid

Vyt&¥ek 38 % '

APCIMS 330 [M+1]"*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) o 0,57 (4, J=4,8, 2H), 0,72 (d,

J=8,4, 2H), 1,91 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,97 (d,
J=8, 1H), 7,22 (m, 2H), 8,34 (bs, 2H), 8,56 (s, 1H), 8,65 (bs,

2H), 11,67 (s, 1H).

Priklad 33A

N—terc.butoxykarbonyl—N’—[5—isopropyl—l—(6—chinolinyl)-1H—
-pyrazol-4-karbonyl]guanidin

K roztoku 5—isopropyl-1—(6—chinoliny1)—1H-pyrazol—4—
-karboxylové kyseliny (336,7 g, 1,2 mmol) v 5 ml
dimethylformamidu se p¥ida N,N-diisopropylethylamin (0,42 ml,
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(2038 muol), beHZOtriaZOl;I‘YIOXY;triS(dimethylamino)fOSfonium—'

hexafluorfosfat (¢inidlo BOP) (582 mg, 1,32 mmol) a
terc.butoxykarbonylguanidin (210 mg, 1,32 mmol). . Vznikly
roztok se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 2 hodin, potom
se zah¥ivd na teplotu 60 °C po dobu 2 hodin. Reakdni sm&s se
potom ochladi na teplotu mistﬁasti a zahﬁsti se za sni¥eného
tlaku k suchu. Pevny zbytek se rozd&li mezi ethylacetat a
vodu. Ethylacetitovd vrstva se promyje roztokem chloridu
sodného, vysufi se (siranem sodﬁ?ﬁ) a zahustf se za snizeného

tlaku k suchu. Pevny zbytek se rozm&lni methanolem (1,5

1

1),

3

N¢

pfefiitruje se, promyje se diethyletherem a vysuSi se, &imZ se
ziskd sloudenina uvedéné. v nazvu ve form& bilé pevné latky
(114,3 mg, vyté&Zek 22,5 %). _

‘H NMR (DMSO-d,) & 1,27 (d, 6H), 1,42 (s, 9H), 3,28 (m,.lH),

7,62 (q, 1H), 7,74 (g, 1H), 8,08-8,15 (m, 4H), 8,47 (d, 1H),

8,98 (d, 1H), 9,21 (bs, 1H), 10,9 (bs, 1H).

Sloudenina uvedend v nazvu prikladu 33B se ziska =za

pouziti postupu analogického postupu podle p¥ikladu 33A.
P¥iklad 33B

N—terc.butoxykarbonyl-N’{S—propylvl—(6-chinolinyl)—1H¥pyrazol—
-4-karbonyl]guanidin
Vyt&Zek 58,9 %

'H NMR (DMSO-d¢) & < 0,73 (t, 3H), 1,24 (d, 2H), 1,47 (s, 9H),

3,08 (¢, 2H), 7,66 (q, 1H), 7,86 (q, 1H), 8,18 (m, 3H), 8,51
(s+d, 2H), 9,01 (t, 1H), 9,39 (bs, 1H), 11,0 (bs, 1H).

Priklad 34A

[S—isopropyl-l—(6—chinolinyl)—1H-pyrazol-4—karbonyl]guanidin

trifluoracetat
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- M”miiﬁgééok ‘N—terc.butoxykarbonyl—N‘-[S—isopropylFl?(6¥Chino¥
linyl)—1H>pyrazol—4—karbonyl]guanidinu (114,3 mg, 0,27 mmol) v
2 ml dichlormethanu obsahujici 20 % kyseliny trifluoroctové se
michd p¥i teplot& mistnosti p¥es noc a zpracuje se etherem.
Vznikla . sra¥enina 'se odfiltruje, <&imZ se ziska sloucenina
uvedend v nazvu ve form& biléipevné latky (104,3 mg, vyt&sek
70 %) .

'H NMR (DMSO-d,) & 1,29 (d, 6H), 3,23 (m, 1H), 7,68 (g, 1H),
7,8 (dd, 1H), 8,18-8.55 (m, 7H), o

Slouenina uvedend v nizvu prikladu 34B se ziska postupem

analogickym postupu podle p¥ikladu 34A.
Priklad 34B

[S-propyl—l—(6—chinolinyl)—1H—pyrazol—4—karbony1]guanidin
trifluoracetat

Vyt&¥ek 81,2 %

'H  NMR (DMso-df) & 0,72 (t, 3H), 1,47 (d, 2H), 2,97 (t, 2H),
7,67 (t, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,19-8,37 (m, 7H), 8,53 (d, 1H),
9,03 (s, 1H), 11,1 (s, 1H). |
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce I

YY" e

jeji profarmakum; nebo farmaceuticky pfijatelnd stl této
‘sloudeniny nebo jejiho profarmaka, kde ‘

Z je pé&ti&lenny, diaza, dinenasyceny kruh majici dva
soﬁsedici atomy dusiku, pfipojeny p¥es atom uhliku, pridem¥

tento kruh je pop¥ipad€ mono-, di- nebo tri-substituovan a%

R', R’ a R*, nebo

Z Jje pétiélenn?, tfiaza, ‘dinenasycen? kruh, p¥ipojeny
p¥es atom uhliku, p¥i¢emZ tento kruh je poptipad& mono- nebo
di-substituovan a% dvéma substituenty nezavisle vybranymi ze
skupiny zahrnujici R* a R?,

kde R', R?, R®, R* a R® Jsou nezéavisle na sob& atom vodiku,
hydroxyalkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy wuhliku, alkylova
skupina s 1 a% 4 atohy uhliku, alkylthioskupina_sll az 4 atomy
uhliku, cykloalkylova skupina se 3 a¥ 4 atomy uhliku,
cykloalkylalkylova skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku v

cykloalkylové &asti a s 1 a¥ 4 atomy uhliku v‘alkylgvé_ééstiﬁ

"alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhlikuy, alkoxyalkylovad skupina s

1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové i alkylové Casti, mono-N-

‘ nebo di-N,N—alkylkarbambylové skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
¥ kaZdé alkylové &isti, M nebo M-alkyl s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v
alkylové &&sti, pridem? kterdkoliv pfedchézejici alkylova &ast
$ 1 aZ 4 atomy uhliku popfipadé obsahuje jeden a¥ dev&t atomd

fluoru, pricems alkylovd skupina s 1 a3 a atomy uhliku nebo

AT

cykloalkylovd skupina se 3 az 4 atomy uhliku je pop¥ipadé&
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%gﬂé-u ‘nebo di-substituovdna nézivisle hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 a3 4 atomy uhliku, alkylthioskupinou s 1 a¥
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhlikuy, alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ g4 atomy uhliku,
alkylovou skupinou s 1 a3 _4 .atomy uhllku mono-N- nebo
di-N,N- alkylkarbamoylovou skuplnou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové Casti nebo mono-N- nebo

di-N,N- alkylamlnosulfonylovou skuplnou S 1 aZz 4 atomy uhliku v

P

4]
Q
P

oalxylové skupina se 3 a3% 4 atomy
uhliku obsahuje popfripad& jeden a¥ sedm atomi fluoruy,

kde M je &&astedn& nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny . petlclenny aZ osmic&lenny kruh, pop¥ipads obsahujici
jeden aZ¥ t¥i heteroatomy nezavisle vybrané z kysliku, siry a
dusiku, nebo bicyklicky kruh sestdvajici ze dvou
kondensovanych éésteéﬁé nasycenych, zcela nasycenych nebo
zcela nenasycen?ch tfiélenn?ch az Sestidlennych kruhq,
nezivisle Vybran?ch popripads obsahujicich jeden aE_ étyfi
heteroatomy nezdvisle vybrané gz dusiku, siry a. kysliku,

prifemZ tento substituent M je pop¥ipadé& substltuovan na
jednom kruhu, je-11i monocyklicky, nebo na jednom nebo obou
kruzich, je—li bicykllcky, na atomu uhliku nebo dusiku a3
t¥emi substltuenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici
R°, R’ a R®, kde jeden z RY, R’ a R® je pop¥ipad& &Eistedns
nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥idlenny a¥
sedmi¢lenny  kruh, pop¥ipadé& obsahujici jeden az t¥i
heteroatomy vybrané nezavisie z kysliku, siry a dusiku,
pop¥ipadé& 'substltuovanym"a1ky —v5;> éﬁuﬁinou s 1 azZ 4 -atomy
uhliku a krom& toho R®, R’ a R® jsou pop¥ipads hydroxyskupina,
nitroskupina, atom halogenu, alkoxyskupina s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkoxykarbonylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku v
alkoxylové &&sti, alkylova skupina s 1 a3 4 atomy uhliku,
formylovad skupina, alkanoylovd skupina s 1 a3 4 atomy uhliku,

alkanoyloxyskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina

S 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylaminoskupina s 1 az 4
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 ,at6mym ~uhliku v - alkoxylové" “&asti, sulfonémiddskﬁéiﬁé,rrw

alkylsulfonamidoskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku, aminoskupina,
mono-N- nebo di—N,N-alkylaminoskupina S 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ¢&asti, karbamoylova skupina, mono-N- nebo
di-N,N—alkylkarbamoylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazde
alkylové &&sti, kyanoSkupina, Lhioskupina, alkylthioskupina g
1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylova skupina s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylova skupinav s 1 az 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di—N,N—alkylaminosulfonylové skupina s 1 a¥ 4
atomy uhliku v ka¥dé alkylové d&asti, alkenylova skupina se 2
az 4 atomy uhliku, alkinylova skupina se 2 a¥ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkenylova skupina g 5 az 7 atomy uhliku, ,

kde alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové skupiny
S 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 a3 7 atomy
uhliku, alkylthioskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N—alkylaminoskupiny s 1 az 4 atomy ' uhliku v ka%dé
alkylové &&sti nebo cykloalkylové skupiny se 3 a3z 7 atomy
uhliku jako¥to substituenty = RS, R7 a R®  dsou poptipadé&
mono-substituovany vnezévisle hydroxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkéxylové

¢asti, cyklbalkylévou skupinou se 3 az 7 atomy uhliku,

alkanoylovou skupinou S 1 az 4 atomy . uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbdnylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové
&asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonam}@oskupinou,sﬁl az. 4 .. .

~atomy " "uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo

di-N,N—alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy wuhliku v ka¥dé

alkylové Casti, karbamoylovou skupinou, mono-N-  nebo
di—N,N—alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &asti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou s 1 az 4 atomy  uhliku,

alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
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_““hebéﬁi&i—ﬁ;ﬁ—alkylaminosulfonylovOu"skupinou s 1 a%¥ 4 atomy
uhliku v kéédé alkylové ¢&&asti nebo pop#ipads substituovény

jednim a¥ deviti atomy fluoru.

2. Slou&enina podle n&roku 1, kde z je  skupina obecného

vVzZorce

R' a R’ jsou nezavisle na sob& atom vodiku, alkylova skupina.s
1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3 a3y -7 atomy
uhliku, fenyl nebo fenylalkylova skupina s 1 a3 g4 atomy uhliku
v alkylové &&sti, pridem¥ uvedens alkylova skupina s 1 a¥ g4
atomy uhliku je pop¥ipad& substituovana jednim’ai deviti atomy
fluoru, uvedena skupiny R! 5 g3 jsou pop¥ipadé mono- nebo
di—substituovény nezavisle hydroxyskupinou, alkoxyskupinoﬁ s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

alkylsulfinylovou skupinou s 1 a3 4 atomy uhliku nebo

fenyl, fenylalkylové skupina s 1 a¥ g4 atomy uhliku v alkylové
Cdstiy - pyridyl  “hebg pyrimidinyl  nebo bicyklicky  kruh
sestavajici ze dvou kondensovanych pé€ticlennych a/nebo

éestiélennych kruht nezavisle vybranych, popripadé&

dusiku, siry a kysliku, pridemZ skupina R? je pop¥ipad& mono-,
di- nebo tri-substituovana nezavisle atomem - halogenu,
alkylovou skupinou s 1 a3 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1

az 4 atomy  uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
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skupinou s 1 'a¥ 4 atomy uhliku v éikdelové'éésti;Amoho;N—
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku
v kazdé alkylové &asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
S 1 az 4 atomy uhliku v kazdé alkylové ¢asti,
alkylsulfonylovou skupinou s. 1 az 4 atomy wuhliku - nebo
sulfonamidoskupinou, uvedena aikylové skupina s 1 a%¥ 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku je pop¥ipadd
substituovdna jednim aZ deviti atomy fluoru,

ol

. »
nebo jej

farmaceuticky prijatelné soli.

bn

3. Sloucenina podle naroku 2, kde |
R' je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,
R®> je fenyl, popfipadé'mono— nebo di-substituovany, a
R’ je atom vodiku, |

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

4. SloucCenina podle naroku 1, kde touto sloudeninou jé
[l—(2-chlorfenyl)—5—methyl—1H>pyrazol-4—karbonyl]guanidin,
[55methyl—1—(2-tri§luormethylfenyl)—1H-pyrazol—4—karbony1]—
guanidin, v
[5—ethyl—l—fenyl—lH—pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
[5—cyklopropyl—1—(2-trifluormethylfenyl)-1H—pyrazol~4—karbo—
nyllguanidin, _
[5—cyklopropyl-1-fenyl—lHprrazol—4—karbonyl]guanidin, nebo
—[5—cyklopyppy}jl—(gfgjdichlprf@gy;)-lepy;alei41karbonyl]:d_
guanidin

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

5. Slougenina podle naroku 3, kde
R’ je 2-chlorfenyl, a
R' je methyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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© 6. Sloulenina podle naroku 3, kde =
R’ je 2-trifluormethylfenyl, a
R' je methyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

7. Sloudenina podle naroku 3, kde

R*> je fenyl, a

S jeji farmaceuticky p
8. Sloucenina podle ndroku 3, kde
R® je 2-trifluormethylfenyl, a

R' je cyklopropyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

. 9. Slou&enina podle niaroku 3, kde
R’ je fenyl, a
R' je cyklopropyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

10. Sloulenina podle ndroku 3, kde
R’ je 2,6-dichlorfenyl, a
R' je cyklopropyl,
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
11. Sloucenina podle néroku'z, kde

R' je alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova

skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,

R’ je naftalenyl, chinolinyl, isochinolinyl, cinnolinyl,
ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,
benzothiofenyl, benzodioxanyl nebo benzodioxolyl, pricemz
skupina R? je pop¥ipad® mono-substituovina, a

R’ je atom vodiku

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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12. Sloudenina podle naroku 1, kde:touto.slouéehihbd'j
[5-methyl-1-(chinolin-6-yl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
[5—methyl—l-(naftalen—l—yl)—1H—pyrazol-4-karbonyl]guanidin,
[5-cyklopropyl-1-(chinolin-5-yl)-1H-pyrazol-4-karbonyl] -
guanidin, nebo . ‘
[5—cyklopropyl—1-(chinolin—s—yli—1H¢pyrazol—4—karbonyl]—
guanidin

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

13. Slou€enina podle naroku 11, kde
R? je l-naftalenyl, a
R' je methyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

14. Sloucenina podlé ndroku 11, kde
R? je 5-chinolinyl, a
R' je cyklopropyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

15. Sloucdenina podle ndroku 11, kde
R’ je 8-chinolinyl, a
R' je cyklopropyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

16. Slouclenina podle ndroku 11, kde
R? je 6-chinolinyl, a N

nl

R* je methyl,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

17. Sloucenina podle naroku 2, kde
R®* je atom vodiku,

R' je fenyl, pop¥ipad& mono- nebo di-substituovany a

e

R’ je alkylova skupina s 1 a%¥ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova

skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, nebo
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jéji-farmaceuticky p¥ijatelné soli.

18. SlouCenina podle nidroku 1, kde touto sloudeninou je
[3fmgthy1—1—fenyl—lHprrazol—4-karbony1]guanidin,
[3—methyl—l—(naftalen~1—yl)—1H}pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
nebo o '

[3—methyl—1—(isochinolin—S—yl)—lHprrazol—4—karbonleguanidin

19. Sloucdenina podle naroku 17, kde
R® je fenyl a
R* je methyl

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

20. Slou&enina podle naroku 2, kde

R' je atom vodiku,

R* e naftalenyl, chinolinyl, isochinolinyl, cinnolinyl,
ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,
benzothiofenyl, 'benzodioxanyl nebo benzodioxolyl, p¥idemZ

skupina R? je popripadé mono-substituovéna,
R’ je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylové
skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku,

nebo jeji farmaéeuticky p¥ijatelné soli.

21. Slou&enina podie naroku 20, kde
R? je l1-naftalenyl, a

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

22. Sloudenina podle n&roku 20, kde
R* je 5-isochinolyl, a
R’ je methyl

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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23. éibaéenina-pod1e naroku -1, kde 3 je'skupina‘bbeénéhor

VzZorce

kde R‘Ije atom vodiku, alkylova skupina s 1 a3 4 atomy uhlikuy,

cykloalkylova skupina se 3 a3 7 atomy uhliku, fenyl nebo

pop¥ipadé& substituovana jednim a% deviti atomy fluoru, uvedeng
skupina R' je popfipédé mono- nebo di-substituovana nezavisle
'hydroxyskupinou, aikoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,v
alkylthioskupihou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou S 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 az 4 atomy uhliku, a ‘

R* a R? jsou kaZda nezavisle nesubstituovans alkylova skupina s
1fa§ 4batomy uhliku nebo cykloalkylové skupina se 3 a3 7 atomy
uhliku,»ﬁebo R* a R’ jsou kaZda nezavisle feny1, fenylalkylova
skupina s 1 a3 4 atomy uhlikﬁ v alkylové Casti, pyridyi nebo
pyrimidinyl nebo bicyklicky  kruh sestavajici ze  dvou
kondensovanych pétidlennych a/nebo Sesti&lennych kruhg .
nezavisle vybranych, poptipadé& obsahujicigﬁ_ je@egﬂnaé¥vétyfi;”.

------ heterocatomy ‘nezivisle vybrané ¢ dusiku, siry a kysliku,

p¥idemZ skupiny R? 3 .R3 jsou  pop¥ipad& mono-, rdi— nebo
tri—substituovény nezavisle atomem halogenu, alkylovou
skupinou s 1 a3 4 atomy uhliku, alkokyskupinou S 1 aZz 4 atomy
uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥% 4
atomy uhliku v alkoxylové Casti, mono-N- nebo
di~N,N—alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a3 4 atomy uhliku v

kazdé alkylové ¢asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou S

R
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P

1 ég 4i;tom§ ﬁhliku v kazZdé alkleVé”Eééti, alkyisﬁifoﬁ&lovou
skupinou g 1 az 4 atomy wuhliku nebo sulfonamidoskupinou,
uvedena alkylova skupina s 1 g3 4 atomy uhliku nebo
alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhlikuy je popfipadé'substituovéna
jednim a3 deviti atomy fluoru,:

‘nebo jeji farmaceuticky pfijatélné soli.

24. Sloudenina pedle niroku 1, kde touto slouéeninou je
[4-meth lfl—feQVI~1HF“"razbl434karboﬁ'l] uanidin
- - Y < rY
b

ijatelng sul.

25. Sloudenina podle naroku 23, kde
R’ je fenyl,
R' je methyl, a
R? je atom vodiku,

nebo jéji farmacéuticky pfijatelné solj.

26. Slou&enina podle naroku 1, kde 3z je skupina obecného_

VzZorce

kde R' 3 R? jsou kazds nezavisle atom vodiku, alkylova skupina
s 1 az 4 atomy uhlikuy, cykloalkylovi skupina se 3 33 7 atomy
uhliku, fenyl nebo fenylalkylovs skupina s 1 a3 4 atomy uhliku
Vv alkylové C¢asti, pridems uvedend alkylova skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku je pPopr¥ipads& substituovana jednim a3 deviti atomy

fluoru, uvedené skupiny R! 5 R3 jsou pPopripadé mono- nebo

di—substituovény nezavisle hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
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.,;az 4 atomy_uhliku, alkylthloskuplnou 8.1 aZ 4 atomy uhllku,

alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, a

R® je nesubstituovana alkylova skupina s 1 aZ 4 ‘atomy uhliku
nebo cykloalkylova skupina se 3 aZz 7 atomy uhliku, nebo R?® je
fenyl, fenylalkylova skupina s l az 4 atomy uhliku v alkylové
gasti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo bicyklicky  kruh
sestavajici ze dvou kondensovanych pé&ti&lennych a/nebo
Sesticllennych. ~kruhi- nezavisle -  wvybranyech, - -po
obsahujicich jeden aZ &ty¥i heterocatomy nezivisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku, p¥idemZ skupina R? je pop¥ipadé mono-,
di- nebo tri-substituovéana nezavisle atomem  halogenu,
alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy  uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s ];baé 4 atomy uhliku v alkoxylové C¢édsti, mono-N-
nebo di—N,N—alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku
v kaZdé alkylové &isti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
s 1 az 4 atomy uhliku v  kadé aikylové - gasti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo
sulfonamidoskupinou, uvedena alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku je poptipad&
substituovana jednim aZ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

27. Sloufenina podle néroku 26, kde

R' je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova

skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,”
R’ je fenyl, poptripad& mono- nebo di-substituovany, a
R’ je atom vodiku

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

28. Sloucenina podle nédroku 26, kde

R' je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova

skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,




‘282— ‘o:oo.oq .o - (X} (X}
;ﬁi ,f.nﬁé:"jé_fﬁaftéiénilt. Qﬁiﬁoliﬁilz 1soch1nollnyl .c1nnollnyl
ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,

benzothiofenyl, benzodioxanyl nebo benzodioxolyl, p¥idemZ
skupina R’ je pop¥ipad& mono-substituovana, a )
R’ je atom vodiku

nebo jeji farmaceuticky pfijatéiné'soli.

29. Sloucenina podle ndroku 26, kde
_R' je atom vodiku, . .. ..
R® je fenyl, pop¥ipad& mono- nebo di-substituovany, a
R’ je alkylovd skupina s 1 a% 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

30. Sloucenina podle ndroku 1, kde touto sloueninou je
[2-methyl-5-fenyl-2H-pyrazol-3-karbonyl]guanidin, nebo
[2-methyl-5- (naftalen-1-yl)-2H-pyrazol-3- karbonyl]guanldln

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

31. Sloucdenina podle naroku 29, kde
R* je fenyl, a -
R’ je methyl

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

32. Sloucenina podle néroku 26, kde

R' je atom vodiku,

S - R* - je maftalenyl, - “chinolinyl, "~ isochinolinyl,  cinnolinyl,
ftalazinyl, . chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,
benzothiofenyl, benzodioxanyl nebo - benzodioxolyl, ptri&em?

skupina R? je pop¥ipad& mono-substituovana, a
R’ je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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4 33, "Sloudenina podle naroku 32, kde
R® je 1-naftalenyl, a
R’ je methyl

nebo -jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

34. Sloudenina podle néaroku 1, kde Z je skupina obecného

vzorce

.
_F

J N

N

\N)\ r"i

kde R' je atom vodiku, alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
cykloalkylovd skupina se 3 a% 7 atomy wuhliku, fenyl nebo
fehylalkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové dasti,
pfiéemé uvedend alkylovad skupina s 1 a¥ 4 étomy' uhliku Fe
pop¥ipadé substituovdna jednim a¥ deviti atomy fluoru, uvedena
skupina R' je pop¥ipad& mono- nebo di-substituovana nezavisle
hydroxyskupinou, .alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy ~uhliku,
alkylthioékupinou s 1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou

s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

_R5 je nesubstltuovana ~alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhllku,

nebo cyk¢oalxy¢ova skupina se 3 a% 7 atomy uhliku, nebo R® je
fenyl, fenylalkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
Casti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo bicyklicky  kruh
sestavajici ze dvou kondensovanych péticlennych a/nebo
Sestidlennych kruhta nezavisle vybranych, pop¥ipadé

obsahujicich jeden aZ% &ty¥i heteroatomy nezavisle vybrané z

dusiku, siry a kysliku, p¥idem¥ skupina RS je pop¥ipad& mono-,

di- nebo tri-substituovana nezavisle atomem halogenu,
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' Elk?lévau'éEupiﬁoﬁ'éfi a§‘4,atomy ﬁhliku, alkoxyskupinou s 1.

az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 a¥ 4-atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, mono-N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhliku
v kazdé alkylové dasti, mono-N- nebo di—N,N—alkylaminoskupinou
S 1 a% 4 atomy uhlfku v ka%dé alkylové &asti,

alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo

sulfonamidoskupinou, uvedena alkylova skupina s 1 a% 4 atomy

substituovdna jednim a¥ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

35. Sloucenina podle naroku 1, kde Z je skupina obecného

vzorce

RS

\ . R*

N

‘
AN N

kde R* je atom vodiku, alkylové skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, -
cykloalkylovd skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku, fenyl nebo
fenylalkylovd skupina s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &&sti,

pricemz uvedend alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy wuhliku je

popfipadé substituovdna jednim a¥ deviti atomy fluoru, uvedena

- skupina~R*"je"popfipadé‘mono-'nébb”di—éhbétituévénaﬂﬁézévisle

hydfoxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, a |

R® je nesubstituovana alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku

nebo cykloalkylova skupina se 3 a¥% 7 atomy uhliku, nebo R® je

fenyl, fenylalkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové
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ii T fﬁééfi:" :pQridyl.i’nebbwr pi}lmi&iﬁ&li,;nebo. bicyklicky - kruh

sestévajici ze dvou kondensovanych | pétiélénn?ch a/nebo
Sestidlennych kruht nezavisle vybranych, pop¥ipadé&"
obsahujicich jeden a%¥ &ty¥i heteroatomy nezivisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku, pf¥idemz skupina R® je pop¥ipad& mono-,
di- nebo tri—sﬁbstituovénéJ nezavisle atomem halogenu,
alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy  uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy. uhliku V. alkoxylevé -Eisti, - mono—N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v kazdé alkylové &&sti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
S 1 az 4 atomy uhliku v  kaZdé alkylové ¢asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
sulfonamidoskupinou, uvedena alkylova skupina s 1 a% 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku je pop¥ipadg&
substituovadna jednim aZ deviti atomyufluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

36. Sloucenina podle ndroku 1, kde Z je skupina obecného

vzorce

Ner R
R°- 4 |
- ~<N/err(\ |

kde R* je atom vodiku, alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
cykloalkylovd skupina se 3 a% 7 atomy uhliku, fenyl nebo
fenylalkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
pfifemZ uvedend alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku je
popfipadé substituovdna jednim a¥ deviti atomy fluoru, uvedena

skupina R' je pop¥ipad& mono- nebo di-substituovina nezavisle

hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
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'aIkylthloskuplnou is i>‘az 4 ”atomy’ uhllku alkylsulflnylovou

skupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhllku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 az 4 atomy uhliku, a

R® je nesubstituovand alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkylova skupina se 3 aZz 7 atomy uhliku, nebo R® je
fenyl, fenylalkylova skupina § 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylove
¢asti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo bicyklicky  kruh

sestavajici ze dvou kondensovanych péti¢lennych a/nebo

Sesti¢lennych  kruht nezavisle . vybrangch, .. pop¥ipads& . - .

dusiku, 81ry a kysliku, pridemZ skupina R® je pop¥ipad& mono-,

di- nebo tri-substituovana nezivisle atomem halogenu,

alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou

skupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové éésti,‘mono-N—

_nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku

v kaZdé alkylové &&asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé ‘alkylové  &&sti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
sulfonamidoskupinou, uvedena alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy
uhliku nebo alkostkupina s 1 az 4 atomyiuhliku je pop¥ipad&
substituovana jedﬁim aZ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

37, Slou&enina podle naroku 1, kde Z je skupina obecného

vzorce



‘skupinou & 1 dZ 4 atomy uhliku

alkylsulfonylovou
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kde R* je atom vodiku, alkylovd skupina s 1 aZ 4 -atomy uhliku,
cykloalkylovd skupina se 3 aZz 7 atomy uhliku, fenyl nebo
fenylalkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové <Zasti,
p¥idem? uvedend alkylovad skupina s 1 aZ 4 Iatomy uhliku Jje
pop¥ipadé substituovana jednim:ai deviti atomy fluoru, uvedena
skupina R* je poptipadé mono—qhebo di—substituovéha nezavisle
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

R> Jje nesubstituované alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkylova skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku, nebo R® je
fenyl, fenylalkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
gasti, pyridyl nebo pyrimidinyl nebo bicyklicky  kruh
sestavajici ze dvou = kondensovanych pétiélennych a/nebo
gestic¢lennych kruha nezavisle vybranych, popfipadé
ocbsahujicich jeden aZ Etyfi heteroatomy nezavisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku, p¥icemZ skupina R® je pop¥ipad& mono-,
di- nebo » tri-substituovana nezavisle atomem halogenu,
alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhiiku, ' hydrokyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové <&asti, mono-N-
nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v ka?dé alkylové &&sti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou
S 1 az 4 atomy uhliku v  kazdé alkylové casti,

skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo

sulfonamidoskupinou, uvedend alkylovad skupina s 1 a% 4 atomy

uhliku nebo alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku je pop¥ipadé
substituovdna jednim aZ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

38. Sloudenina podle naroku 37, kde
R* je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova

skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, a
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R® je fenyl poprlpade mono— nebo dl substltuovany,
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

39. Sloucenina podle naroku 1, kde touto sloudeninou je
[5-methyl-2-fenyl-2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl]lguanidin,
[5-methyl-2- (3-methoxyfenyl] -2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl] -
guanidin, nebo
[2- (3-bromfenyl) -5-methyl-2H-1,2,3-triazol-4-karbonyl]guanidin
nebo .jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

40. Slou&enina podle naroku 38, kde
R® je fenyl, a-

R* je methyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
41.‘Slouéenina podle naroku 38, kde

R®* je 3-methoxyfenyl, a

R* je methyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

42 . Slouenind podle ndroku 38, kde
R’ je 3-bromfenyl, a
R* je methyl,
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
kde

43. Sloulenina podle naroku 37,

skupina se 3 a% 7 atomy uhliku, a

R° e naftalenyl, chinolinyl, isochinolinyl, cinnolinyl,
ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, benzopyranyl,
benzothiofenyl, benzodioxanyl nebo benzodioxolyl, p¥iclemz

skupina R°® je pop¥ipad& mono-substituovana.

44. Sloudenina podle nédroku 1, kde touto slouceninou je

R* je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova“
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[Zonéftéién—l—yl)45—methy1—2ﬁ—1,2,3itriazol;4—karbonyl]—
guanidin,
[2—(iSochinolin—5—yl)—5—methyl—2H—1,2,3—triazol-4-karbony1]—
guanidin, .

[5—methyl—2—(chinolin—S—yl)—2H—;,2,3—triazol—4—karbony11—
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

45. Sloudenina podle nédroku 43, kde
R°® je l-naftalenyl, a
R* je methyl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

46. Sloudenina podle naroku 43, kde
R® je 5-isochinolinyl, a v
R* je methyl,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

47. Sloudenina podle ndroku 43, kde
R® je 5-chinolinyl, a
R* je methyl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

48. Zpisob sniZovéani poskozeni  tkané vzniklého z

4

ischemie, v yznacau j icidi s e t im , Ze se

_saveum,  kte¥i pot¥ebuji toto ofet¥eni, poddva terapeuticky

4%inné mno¥stvi sloudeniny obecného vzorce I nebo jejiho
profarmaka nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této slouleniny

nebo>jejiho profarmaka.

49. Zpusob podle naroku 48, vyznadéuijici s e
t im Ye tkani je tkai srdelni, mozkova, jaterni, ledvinovéa,

14

plicni, st¥evni, tkan kosternich svald, tkai slezinna,
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pankreatickd, nervova, ~migni, - -sitnicova, - cévni. - nebo
intestindlni.

50. Zpusob podle néaroku 48, vyznad¢uijici s e

t i m , Ze mnoZstvi slouéeniny.obecného vzorce I je asi 0,01

mg/kg/den aZ asi 50 mg/kg/den.

51. Zpasob podle naroku 50, vyznad¢uijici s e
t i m , e savci jsou Zeny a muZi.

52. Zpusob podle naroku 51, vyznac¢ujicitl s e
t i m, %e tkdni je tkan srdeéni.

53. Zplisob podle nédroku 51, vyznac¢uijici s e
t i m , %e tkani je tkan mozkovéa.

54. Zpusob podle naroku 51, vyznad¢uijici s e
t £ m , %e tkdni je tkai jaterni.

55. Zpusob podle naroku 51, vyznad¢uijicit s e
t im , e tkadni je tkan ledvinova.

56. Zpusob podle nédroku 51, vyznacd¢uijici s e
t £ m , %e tkani je tkafl plicni.
__ 57. Zplsob podle naroku 51, vyznad¢ujicil s e
£t £ m , %e tkani je tkal st¥evni. o

58. Zpusob podle naroku 51, vyznadujici s e
t 1 m , %e tkdni je tkan kosternich svali.

59. Zpusob podle naroku 51, " vyznaduijici s e

t i m , e tkdni je tkain slezinna.
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: - 60. Zpisob podle nircku 51, vy znacu jf c i s-e
t i m , %e tkani je tkan pankreaticka.
61. Zpusob podle naroku 51, vyznaduijici s e
t i m , Ze tkéni je tkafi sitnicova.
62. Zplusob podle naroku 51, vyznaduijicli s e

t £ m , %e se sloudenina podéava profylakticky.

63. Zpusob podle naroku 51, vyznadcuijici s e
t i m , %e se sloudenina podava pt¥ed operaci.

64 . Zplusob podle naroku 51, vyznadc¢uijicli s e
t £ m , Ze se sloucdenina podava pred operaci srdce.

65. Zplsob podle naroku 51, vyznaduijici s e
t £ m , ¥e se sloudenina podédvéa b&hem operace.

66. Zpusob podle naroku 51, vyznaduijici s e
t.im, Ze se sloucenlna podéava behem operace srdce.

67. Zplisob podle naroku 51, vyznadujici s e

£t { m , ¥e se sloudenina podava b&hem 24 hodin po operaci.

68. Zpusob podle naroku 51, vyznaduijici s e

't i.m , %e se sloufenina podava b&hem 24 hodin po operaci

srdce.

69. Zpusob podle naroku 51, vyznadujici s e
t £ m , %e poSkozeni tkan& vzniklé z ischemie je ischemické

poskozeni a je zptisobené b&hem transplantace orgdnu.
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" 770. Zptsob podle ndroku 51,7 V'y -z n aduij-ici. se
t i m , ¥e se sloudenina podava k prevenci perioperaniho

ischemického pogkozeni myokardu.

71. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujicit
s e t I m | Ye obsahuje terapeuticky i&inné mnozZstvi
sloudeniny obecného vzorce I nebo jejiho profarmaka nebo

farmaceuticky p¥ijatelné soli této sloudeniny nebo Jjejiho

profarmaka a farmaceuticky p¥ijatelny nosid

72. Farmaceuticky prost¥edek pro sni¥ovdni posSkozeni
tk&dn& vzniklého z ischemie, vyznaduijici s e
t im, Ye obsahuje terapeuticky G&inné mnoZstvi sloudeniny

podle ndroku 1 nebo jejiho profarmaka nebo farmaceuticky
pr¥ijatelné soli této sloudeniny nebo jejiho profarmaka a

farmaceuticky prijatelny nosié.

73. Slou&enina, kterou je
S—methyl—z—(S—Chinolinyl)-2H>l,2,3—triazol—4—karboxylové
kyselina, |
5—methyl-2—(S—isochinolinyl)—2H—1,2,3—tfiazol—4—karboxylové

kyselina,

'2-(l—naftalenyl)-5—methyl—2H—1,2,3—triazol—4—karboxylové

kyselina, ‘
ethyl-S—cyklopropyl—l—(2—trif1uormethylfenyl)—1H—pyrazol-4—

-karboxylét,

ethyl-5-methyl-1- (6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karboXylat,
ethyl—5—methyl—1—naftalenyl—lH—pyrazol—4—karboxy1ét,
ethyl—S—cyklopropyl—l—(chinolin—8-yl)-1H—pyrazol—4—karboxylét,
ethy1-5—cyklopropyl-1—(chinolin—S-yl)-lH—pyrazol—4—karboxylét,
methyl—S—ethyl-l—(chinolin—S—yl)-1H—pyrazol—4—karboxylét,
n—butyl—l—(isochinolin—s-yl)—3—methyl-lH—pyrazol—4—karboxylét,
S—methyl—l-(6-chinolinyl)—1H—pyrazol—4—karboxylové kyselina,
S-methyl—l—naftalenyl—1H—pyrazol-4-karboxylové kyselina,




-293-

5-cyklopropyl-1- (chinolin-8-yl) -1H-pyrazol -4-karboxylova
kyselina,

5-cyklopropyl-1- (2-trifluormethylfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxy-
lova kyselina, | |
S;ethyl—l—(chinolin;S—ylf—lH-py;azol-44karboxylové}kyselina,
5—cyklopropyl-1—(chinolin-s—yl)-1H—pyrazol~4;karboxylové
kyselina nebo

1- (isochinolin-5-yl) -3-methyl-1H-pyrazol-4-karboxylova
kyselina |

nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této sloucdeniny.

74 . Zplisob podle naroku 51, vyznadcuijici s e

t im, Ze se sloudenina poddvad p¥ed, bé&hem nebo po operaci.

75. Zpusob podle naroku 51, vyznadcuijici se
t I m , Ze se slouCenina poddvd pred, béhem nebo po. operaci

srdce.

76. Sloudenina podle ndroku 1, kde Z je skupina obecného

vizorce

kde R' je cykloalkylovd skupina se 3 aib7 atomy uhliku, fenyl
nebo fenylalkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
8asti, pridemZ tato cykloalkylovd skupina se 3 a¥ 7 atomy
uhliku je poptipadé substituovana jednim aZ t¥emi atomy
fluoru, skupina R' je pop¥ipadé mono- nebo di-substituovana
nezavisle alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy - uhliku,

alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
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skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, a
R’ je alkylova skupina s 1 a%Z 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 a% 4 atomy uhliku, M nebo M-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové <&&sti, pI¥icemZ kterdkoliv z p¥edes§lych
alkylovych &asti s 1 aZz 4 aﬁomy uhliku poptipadé obsahuje
jeden aZ dev&t atomd fluoru, tato alkylové skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina se 3 az 4 atomy uhliku
jé pépfﬁﬁédéﬂ_"'ﬁbﬁb;‘ nebo  di-substituovéna nezavisle
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové éééti nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka¥dé . alkylové Casti, a uVedené cykloalkylova . skupina se 3 aZ
4 atomy uhliku pop¥ipad& obsahuje jeden aZ sedm atomi fluoru,
kde M je <&asteind& nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny pétiélepn? a? osmidlenny kruh, pop¥ipadé obsahujici
jeden az t¥i hetéroatomy nezdvisle vybrané z kysliku, siry a
dusiku, nebo bicyklicky kruh sestéavajici ze dvou
kondensovanych <&astedné& nasycenych, zcela nasycenych nebo
zcela nenasycenych t¥i&lennych az  Sestillennych _kruht,
nezavisle vybranych, pop¥ipadé obsahujicich jeden aZ ¢tyri
_heteroatomy nezédvisle vybrané z dusiku, siry a kysliku, N
p¥idemZ tento substituent M je pop¥ipad& substituovan na
jednom kruhu, je-1li monocyklicky, nebo na jednoﬁ nebo obou
kruzich, je-1li bicyklicky, na atomu uhliku nebo dusiku aZ
t¥emi substituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici
R, R’ a R®, kde jeden z R°, R’ a R’ je popfipadé <&astecné
nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥idlenny aZ
sedmiclenny kruh, poptipadé obsahujici jeden aZ t¥i

heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku,
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‘poptipadé substituovany alkylovou ~skupinou s 1 ‘aZ "4 atomy

uhliku a krom& toho R®, R’ a R® jsou poptipad& hydroxyskupina,
nitroskupina, atom halogenu, alkoxyskupina s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxykarbonylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, v
alkoxylové ¢&asti, alkylova skgpina s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
formylova skupina, alkanoyloﬁé{ékupina's 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina
s 1 az 4 atomy uhiikﬁ, alkoxykarbonylaminoskupina s 1 aZz 4
atomy uhliku v  alkoxylové  &sti, ' “sulfonamidoskupina,
alkylsulfonamidoskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminoskupina,
mono-~N- nebo di-N,N-alkylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové ¢&asti, karbamoylovd skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZzdé
alkylové <&éasti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylova skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylové skupina s 1 a% 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylova skupina s 1 a% 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové éésti,lalkenylové skupina se 2
a¥ 4 atomy uhliku, alkinylovad skupina se 2 az 4 atomy uhliku
nebo cykloalkenyloyé skupina s 5 az 7 éﬁomy uhliku,

_ kde alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové skupiny
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7 atomy
uhliku, alkylthioskupiny s 1 a? 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥? 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové &asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 az 7 atomy

 substituenty R’, R’ a R® jsou popfipadée

mono-substituovany  nezévisle hydroxyskupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinéu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
éésti, cykloalkylovou skupinou se 3 a¥ 7 atomy uhliku,
alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkanoyloxy-
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylaminoskupinou s
1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové <&asti, sulfonamidoskupinou,

alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
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‘mono-N-= nebo di-N,N- alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhllku Vo

ka%dé alkylové ¢&asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di—N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 .atomy' uhliku v
kazdé alkylové casti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou  skupinou é 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo

w

di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v

kazdé alkylové <&asti neoo poptipadd substituovany--jednim. aZ ---

deviti atomy fluoru

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

77. Sloudenina podle ndroku 1, kde touto sloudeninou je
[1—(naftalen—l—yl)—5-cyklopropyl—1H—pyrazol—4-karbonyl]—'
guanidin | '

nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli.

78. Sloudenina podle naroku 76,‘kde
R' je cyklopropyl, a
R* je l-naftalenyl

nebo jeji farmaceuticky pr¥ijatelné soli.

79. Sloudenina podle néroku 76, kde

R' je cykloalkylova skupina se 3 az 7 atomy uhliku, a

w A

R* je petlclenny a¥ Sestidlenny monocyklicky aromatlcky kruh,

-__ppprlpaq§‘ ~obsahujici jeden a¥ dva heteroatomy vybrané

z

nezdvisle z kysliku, siry : du51ku,
uvedeny kruh R® je pop¥ipadd mono-substituovdn na atomu uhliku
nebo dusiku zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym pé&ti¢lennym
a% Besti&lennym kruhem, pop¥ipadé obsahujicim jeden aZz dva
heteroatomy nezavisle vybrané 2z kysliku, siry a dusiku,
p¥idemZ tento kruh jJe poptipadé mono-substituovdn alkylovou

skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
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uvedeny kruh "R® je také -pop¥ipadé -mono-. nebo dl substltuovan"
atomem

uhliku,

nezdvisle na atomu uhliku nebo dusiku hydroxyskupinou,

halogenu, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy

alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
g¢asti, alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhllku, alkanoyloxyskupinou s 1 az 4

atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové

&asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou. s. 1.aZz 4 .

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N-

di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé

alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo

di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v

ka¥dé alkylové &asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 az

4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinbu s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkylsulfonylovou skuplnou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N- alkylamlnosulfonylovou skupinou s 1 aZz 4
atomy uhliku v kaZdé alkylove gasti,
kde uvedené alkoxyskupiny s ].laé 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkyithioskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di—N,N—alkylamindskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé

alkylové Easti jsou poptripadé mono-substituovany

hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové <&asti, alkanoylovou skupinou s 1 az 4
4 atomy uhliku,

“uhliku,

gtomy“:uhliku, alkanoylamlnoskuplnou s 1 az

alkanoyloxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
sul fonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4

uhliku,

&asti,

atomy aminoskupinou, mono-N- nebo

di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé

alkylové = ¢&asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo

di-N,N- alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
asti,

kazde alkylové alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
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alkylsulfinylovou - skupinou s 1 a% 4 atomy _ uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v ka¥dé alkylové  Zasti nebo jsou pop¥ipadé
substituovény jednim aZ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli.

80. Sloudenina podle néroku 79, kde

R? je fenyl, pop¥ipad& mono- nebo di-substituovany nezévisle

hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhiiku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
'alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, sulfonamidoskupinou,:alkylsulfonamidoskupinou.s 1 az 4
:atomy uhliku,.monb—N—.nebo di-N,Nfalkyléminoskupinou s.1 az 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové d&asti, karbamoylovoﬁ skupinbu,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové ¢asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atom& uhliku nebo mono-N- nebo
di—N,N—aikylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové &asti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny S 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo

. di—N,N-alky}gmindskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku Vv kazdé

alkylové gasti jsou popfipadé

mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di—N,N—alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové <&asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 aZ "4 atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
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uhliku ~v-— kazdé  alkylové --&asti nebo  jsou poprlpade
substituovdny jednim aZ péti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

81. Sloucenina podle ndroku 1, kde touto sloudeninou je
IS—cyklopropyl—l—(2—trifluormetkylfenyl)—lH—pyrazol—4—karbo—
nyl]lguanidin,
[5—cyklopropyl—lffenyl—1H—pyrazol—4-karbonyl]guanidin,
{5-cykiopropyi-i-(2,6-dichlor
guanidin

nebo jeji‘farmaceuticky p¥ijatelné soli.

82. Slouéenina podle naroku 1, kde touto slougeninou je
[1;(2-chlor-4-methylsulfonylfenyl)—5-cyklopropyl—lH—pyrazol—4—
-karbonyl]guanidin,
[1—(2-Chlorfenylf—S—cykIOpropyl—lHPpyrazol—4—karbonyl]—
guanidin, | ' .
[1-(2—trifluormethyl—4—fluorfenyl)-5—cyklopropyl—lHprrazol—
-4-karbonyl]guanidin, | |
[1-(2-bromfenyl)-5—cyklopropyl—1H—pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
[1—(2—f1uorfenyl)-é—cyklopropyl-1Hﬁpyrazol—4—karbony1]—
guanidin,
[1—(2—Chlor—5—methoxyfenyl)—5—cyklopropyl—1H—pyrazé1—4—karbo—
nyllguanidin, '

(1 1- (2-chlor-4-methylaminosulfonylfenyl) -5-cyklopropyl-1H-py-
razol 4- karbonyl]guanldln, |
d(.—(2 5- awchlorfenyl)-S cyklopropvl 1H-pyrazol-4- karbonyl]—'
guanidin,
[1-(2,3—dichlorfenyl)—5—cyklopropyl—1H—pyrazol-4—karbonyl]-
guanidin,
[1—(2—chlorfS—aminokarbonyifenyl)—5—cyklopropyl—1H—pyrazol—4-
-karbonyl] guanidin,
[l-(2—chlor—5-aminosulfonylfenyl)—5-cyklopropyl—1H—pyrazél-4-

-karbonyl]guanidin,
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-karbonyl]lguanidin,

-karbonyllguanidin,

—pyrazol—4—karbony1]guénidin,

-karbonyl]guanidin,

" nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.
83. Slouenina podle naroku 80, kde
'R? je 2-chlor-4-methylsulfonylfenyl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

g84. Sloudenina podle ndroku 80, kde

R?’ je 2-chlor-fenyl,

nebo jeji farmaceuticky pr¥ijatelné soli.

85. Sloudenina podle ndroku 80, kde
R? je 2-trifluormethyl-4-fluorfenyl,

nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli.

86. Sloulenina podle naroku 80, kde
R?’ je 2-bromfenyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

87. Sloulenina podle naroku 80, kde
R? je 2-fluorfenyl,

nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli.

88. Sloudenina podle naroku 80, kde
R’ je 2-chlor-5-methoxyfenyl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

[1—(2—chlor—5—dimethylaminosulfgnylfenyl)—5—cyklopropyl-1H—

[1—(2?fluor—G4trifluormethylfenyl—5—cykloprOpyl—1H>pyrazol-4-

[1—(2—chlor—5—methylsulfony1feny1)—5—cyklopropyl—1H—pyrazol—4—

[1—(2—trifluormethyl—4-chlorfenyl)—5-cyklopropy1—1H—pyrazol—4—
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89. Slouéenina podlerﬁéroku 80, kde.
R? je 2-chlor-4-methylaminosulfonylfenyl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

90. Sloudenina podle naroku 80, kde
R? je 2,5-dichlorfenyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

91. Sloudenina podle naroku 80, kde
R? je 2,3-dichlorfenyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

92. Slou&enina podle naroku 80, kde
R?’ je 2-chlor-5-aminokarbonylfenyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

93. Sloudenina podle naroku 80, kde
R? je 2-chlor-5-aminosulfonylfenyl,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

S 94. Sloudenina podle naroku 80, kde
R? je 2-fluor-6-trifluormethylfenyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

95. Sloulenina podle ndroku 80, kde

R? je 2-chlor-5-methylsulfonylfenyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli. -

96. Sloudenina podle naroku 80, kde

R? je 2-chlor-5-dimethylaminosulfonylfenyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

97. Sloudenina podle naroku 80, kde

R> je 2-trifluormethyl-4-chlorfenyl,
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nebo jeji farmaceuticky pfijételné soli.

98. Sloudenina podle naroku 76, kde

R’ je pé&ti&lenny aZ Sestidlenny nearomaticky heterocyklicky
kruh obsahujici jeden a% dva heteroatomy nezdvisle vybrané =z
dusiku, siry a kysliku nebo R? je nesubstituovand alkylova
skupina s 1 a% 4 atomy uhliku, nesubstituovand cykloalkylova
skupina se 3 a% 7 atomy uhliku nebo fenylalkylovad skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde fenylalkylova skupina
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové &asti je pop¥ipad€ mono- nebo
di-substituovédna nezdvisle hydroxyskupinou, atomem halogenu,
alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové <&asti, alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, aikanoylaminoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylové casti, sulfonamidoskupinou,
alkylsul fonamidoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-akylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové casti, karbamoylovou skupinou,' mono-N- nebo
di—N,N-alkylkarbamoyloyou. skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové <&asti, alkyisulfonylovou skupinou s 1 aZz 4
atomy uhliku nebo mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé alkylové casti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny S 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo

di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé

“ralkylové gasti~ - jsou - popripadé mono-substituovany

hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, .
alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkyloﬁé &asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé alkylové <&asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
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uhliku v  ka¥dé alkylofé Zasti /nebo jsou rrpopfibadé“
substituovdny jednim aZ p&ti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

99. Sloudenina podle naroku 76, kde
R’ je bicyklicky kruh sestdvajici ze dvou kondensovanych
gétiélenn?ch. a/nebo Zestidlennych <&&stelné& nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruht nezavisle vybranych,
obsahujicich _jeden a% &ty¥i heteroatomy nezavisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku, p¥icemZ tento substituent R®* e
pop¥ipad& substituovdn na atomu uhliku nebo dusiku aZ tYemi
substituenty nezavisle vybranymi z R®, R’ a R°, kde jeden z R®,
R’ a R® je pop¥ipad® J&astelné& nasyceny, zcela nasyceny nebo
zcela nenasyceny t¥i&lenny aZ sedmiclenny kruh, poptipadé
obsahujici jeden a% t¥i heteroatomy vybrané nezivisle z
kysliku, siry a dusiku, popfipadé substituovany alkylovou
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku a kromé& toho R®, R’ a R® jsou
popfipadé hydroxyskupina, nitroskupina, ‘atom halogenu,
alkoxyskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovéd skupina
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové C&sti, alkylova skupina s 1
aZ 4 atomy uhliku, fofmylové skupina, alkanoylovd skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupina s 1 az 4 atomy. uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, sulfonamidoskupina, alkylsulfonamidoskupina s 1 aZ 4

atomy uhliku, aminoskupina, mono-N- nebo

‘di-N,N-alkylaminoskupina s -1 a% 4 -atomy uhliku. v kaZdé

alkylové gasti, karbamoylova skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové ¢&asti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 a% 4 atomy uhliku, alkylsulfinylova skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovd skupina s 1 a¥Z 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylova skupina s 1 aZ 4

atomy uhliku v ka#dé alkylové &asti, alkenylovad skupina se 2
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a¥ 4 atomy uhliku, alkinyidvébskupina seré az 4hatomyAﬁhlikﬁ
nebo cykloalkenylovéd skupina s 5 a? 7 atomy uhliku,

kde alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové skupiny
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 a%? 7 atomy
uhliku,_alkylthioskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové <&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 az 7 atomy
uhliku jako¥to substituenty R, R’ a R® jsou pop¥ipadé

mono-substituevany nezavisle . . . hydroxyskupinou, = alkoxy-

- karbonylovou skupinou s 1 ay 4 atomy uhliku v alkoxylové

%asti, cykloalkylovou skupinou se 3 a¥ 7 atomy -uhliku,
alkanoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou 's 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoyloxy-
skupinou s 1 a 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylaminoskupinou's

1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové gasti, sulfonamidoskupinou,

alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,

mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥% 4 atomy uhliku v
kasdé alkylové &&sti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé  alkylové ¢asti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku Vv
kazdé alkylové asti nebo pop¥ipad® substituovdny jednim az
deviti atomy fluoru

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné 'soli.

100. Slou&enina podle ndroku 99, kde
R' je cykloalkylovéd skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku, a
R’ je bicyklicky kruh sestavajici ze dvou. kondensovanych
p&tidlennych a/nebo Sestidlennych &astedn& nasycenych, zcela

nasycenych nebo zcela nenasycenych kruhd nezdvisle vybranych,
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obsahujicich jeden aZ t¥i heteroatomy vybrané nezavisle z o

dusiku, siry a kysliku,

uvedeny bicyklicky kruh R je poptipadé mono—substituovén‘na
atomu uhliku nebo dusiku zcela nasycenym nebo zcela
nenasycenym pé&ti&lennym aZ Sestidlennym kruhem, poptripadé
obsahujicim jeden aZ dva heteroatomy vybrané nezavisle z
kysliku, siry a dusiku, p¥idemZ tento kruh Jje pop¥ipadé
mono-substituovan alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
uvedeny bicyklicky kruh R? je také pop¥ipad€ mono- nebo
di-substituovan nezavisle na atomu uhliku nebo dusiku
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 az 4

atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku v alkoxylové ¢&asti, alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy

uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 a¥? 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, | mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku 'Q
kazdé alkylové &asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 aZz
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZz 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové Zasti,-

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové gasti jsou pop¥ipadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku v alkoxylové <&asti, alkanoylovou skupinou s 1 az 4
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atomy"uhlikﬁ, alkanoylamihéskupinod s 1 a¥ 4 étoﬁy' uhlfkﬁ}
alkanoyloxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
%asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N—alkylaminoskupinou‘ s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové.dasti, alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy  uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v  ka®dé alkylové &asti nebo jsou pop¥ipadé
substituo?ény jednim aZ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

101. Sloulenina podle naroku 100, kde

R! je cyklopropyl, a

R? je chinazolinylovy, ftalazinylovy, chinolinylovy,
isochinolinylovy, A cinnolinylovy, - . benzodioxanylovy,
chinoxalinylovy, benzopyranylovy, benzothiofenylovy,

benzodioxolylovy, benzimidazolylovy, indazolylovy, indolylovy,
benzotriazolylovy, benzoxazolylovy, benzisoxazolylovy,

benzothiazolylovy, bénzisothiazolylov?, benzoxadiazolylovy

" nebo benzothiadiazolylovy kruh,

kde bicyklicky kruh R* je pop¥ipadé mono- nebo di-substituovéan
nezavigle na atomu uhliku nebo dusiku “hydroxyskupinou, atomem-
halogenu, alkoxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, alkylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové

gasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4

atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4
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atomy uhliku v kazdé alkyio&é gasti, karbémoylovou skupinoq,
mono-N- nebo di—N,N—alkylkarbamoyldvou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v ka¥dé alkylové &asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
ka?dé alkylové dasti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- nebo
di=-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 _atomy uhliku v kaZdé
alkylové gasti jsou poptipadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a%? 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové ééstij. mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé alkylové <&asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy‘uhliku nebo mono-N-
nebo di—N,N—alkylaminosulfoﬁylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v  kazdé alkylévé gasti nebo jsou  popripadé
substituovény jednim aZ pé&ti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

102. Slou&enina podle néroku 101, kde
R?> je chinolinylovy, isochinolinylovy, indazolylovy nebo
benzimidazolylovy kruh, '
kde bicyklicky kruh R* je pop¥ipadé mono- nebo di-substituovan

nezavisle hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1

a¥ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy- -

‘uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy

uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové &asti, karbamoylovou skupinou,

mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
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hliku nebo mono-N- nebo

c

az 4 atomy
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a%? 4 atomy uhliku v
kaZdé alkylové &asti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ% 4 atomy uhliku nebo alkylové

skupiny s 1 az 4 atomy uhliku jsou popripadé

. mono-substituovany hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1

4 atomy uhliku, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4 atomy

s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové ¢asti, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v

kazdé alkylové isti, alkylsulfonylovou skupinou s 1 az 4

atomy uhliku nebo mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou

skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové C&asti nebo .

jsou poptipadé substitroéﬁy jednim aZ péti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuti&ky p¥ijatelné soli.

103. Sloudenina podle naroku 1, kde touto slouceninou je
[5-cyklopropyl—l—(chinolin—S—yl)—lH;pyrazol-é—karbonyl]—
guanidin, nebo_' ‘
[5—cyklopropy1¥l—(éhiﬁolin<8—yl)~1H>pyrazol—4-karbony1]-
guanidin,

nebo jeji farmaéeuticky p¥ijatelné soli.

104. Sloudenina podle néroku 1, kde touto slouleninou je

[1—(8—bromchinolin—5—y1)-5jcyklopropyl—lHprrazol-4—karbonyl]—

uhliku v kaZdé alkylové ééttihralkyléulfon&lbvéu:ékupin5diémii77

éuanldln, .- - . a— e - . bt o e aias

[1-(6-chlorchinolin—5—y1)—5—cyklopropyl-1H—pyrazol-4—karbo-
nyl]guanidin, _
[l—(indazol—7-yl)-5-cyklopropyl—lH—pyrazol-4-karbonyl]—
guanidin,
[1-(benzimidazol-S-yl)—5—cyklopropyl—1H>pyrazol—4-karbonyl]—

guanidin,

~whliku,; - aminoskupinou, mono=N= .nebo. dizN,N-alkylamineoskupinou . . . . ..
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W"[1—(1eisochinoly1)—5—cyklopropyl»lH—pyrazol—4—karbon§l]<

o

guanidin,

T TR
Fo

[Sfcyklopropyl—l—(4—chinolinyl)—1H—pyrazol—4—karbony1]—

guanidin,

& N

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

105. Slou&enina podle ndroku 102, kde
R? je 8-bromchinolin-5-yl,

R e - nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli..

106. Slou&enina podle naroku 102, kde
R? je 6-chlorchinolin-5-y1,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

107. Slou&enina podle ndroku 102, kde
R?> je indazol-7-yl, |

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

108. Sloudenina podle naroku 102, kde
R? je benzimidazol-5-yl, -

nebo jeji farmaceuticky pr¥ijatelné soli.

109. Slou&enina podle naroku 102, kde
R?> je 1l-isochinolyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

110! Slouéenina“podle naroku 102, kde
R’ je 4-chinolinyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

111. Sloudenina podle naroku 1, kde Z je skupina obecného

vzorce
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kde R* je alkylovad skupina s 1 a? 4 atomy uhliku, cykloalkylova

owwm Skupina..se .3 . aZ 7 atomy uhliku, fenyl nebo fenylalkylo

v

skupina s 1 a%Z 4 atomy uhliku v alkylové &asti, pIilemi tat

O

! alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku je pop¥ipadé

substituovana jednim ‘aZ deviti atomy fluoru, uvedeny
substituent R* je poptipadé mwono- nebo di-substituovan
nezavisle alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou

skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhli‘ku, a
R’ je pé&ti&lenny aZ - gestidlenny nearomatickf/ heterocyklick?
kruh obsahu31c1 jeden az ‘dva heteroatomy nezavisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku nebo R’ je nesubstituovana alkylova
skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo nesubstituovana
cykloalkylovd skupina se 3 ax 7 atomy- uhliku, nebo R® je
fenylalkylova ‘skupina s 1 aZ 4 atomy uhllku v alkylové c&éasti
nebo bicyklicky kruh sestdvajici ze dvou kondensovanych
p&tid&lennych a/nebd gestidlennych &astelné nasYcen{/ch, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruht nezdvisle vybranych
- dbSéHuj1c1ch jeden " az ctyrl -heteroatomy- nezavisle. vybrané z
dusiku, siry a kysliku, pridemz tyto substituenty R?> Jjsou
popYtipadé substituovany na atomu uhliku nebo dusiku a¥ t¥emi
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici R®, R’ a
R®, kde jeden z R, R’ a R’ je popripadé &asten& nasyceny,
zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥i¢lenny az sedmidlenny
kruh, pop¥ipadé obsahujici jeden aZ t¥i heteroatomy vybrané

nezédvisle z kysliku, siry a dusiku, poptripade substituovany
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. alkylovou skupinou s 1’52 4ﬁé£émy,uhliku'a krom& toho R6,7é7 a
R® jsou popY¥ipad® hydroxyskupina, nitroskupina, atom halogenu,
alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova skupina
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové casti, alkylova skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku, formylova skupina, alkanoylovd skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupina s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové

X

ssti, sulfonamidoskupina, alkylsulfonamidoskupina s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupina s 1 a% 4 atomy wuhliku v kaZdé
alkylové c¢asti, karbamoylova skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovad skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové d&éasti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylové skupina s 1 aZz 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylové skupina s 1 az 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové c<asti, alkenylovad skupina se 2
az 4 atomy uhliku, alkihylové skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkenylova skupina s S.aé 7 atomy uhliku,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 aZ¥ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s j_ az 7
atomy uhliku, alkylthloskuplny s 1 a%¥ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhllku v kazdé
alkylové <&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 az 7 atomy
uhliku jako¥to substituenty R, R’ a R® jsou poptipadé
mono-substituovany nezavisle ‘ hydroxyskupinouy

alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové

asti, cykloalkylovou skupinou se 3 az 7 atomy uhliku,
alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥? 4 atomy uhliku v alkoxylové

Easti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
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atomy uhliku, . aminoskupinou, . mono-N- nebo

di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé

alkylové ¢asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo

 di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku v

kazdé alkylové gasti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 a? 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy  uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 _atomy

uhliku v  kazdé alkylové gasti nebo jsou poptipadé
substituovany jednim‘aé deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

112. Slou&enina podle ndroku 111, kde
R' je alkylovad skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku, a
R?> je bicyklicky kruh sestadvajici ze dvou kondensovanych
p&ti&lennych a/nebo festi&lennych &aste&n& nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruhd nezavisle vybranych,
obsahujicich jeden aZ t¥i heteroatomy nezavisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku,
tento bicyklicky kruh R® je pop¥ipadé mono-substituovan na
atomu uhliku nebo dusiku zcela nasycenym nebo zcela
nenasycenym p&ti&lennym aZz Sesti&lennym kruhem, pop¥ipadé
obsahujicim jeden aZ dva heteroatomy nezdvisle vybrané z
kysliku, siry a dusiku, pFigemZ tento kruh je poptipadé
mono-substituovan alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
uvedeny bicyklicky kruh R® je také pop¥ipad€ mono- nebo
di—substituovén nezavisle na atomu uhliku nebo dusiku
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku v alkoxylové ¢&asti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
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alkoxykarbonylaminoskupihoﬁ—s;i a% 4 atomy uhliku v alkoxyi&&é
&asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku v
ka%?dé alkylové gasti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové c&asti,

kde wuvedené alexyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 a%¥ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a%Z 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di—N,N—alkylaminoskupiﬂy s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové gasti jsou poptipadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylové ¢&asti, alkanoylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, '
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy. uhliku,
aikoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
&4sti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 aZz 4
atomy uhliku, amindskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v kazZdé
alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aE» 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &asti, alkylthioskupinou s 1 -aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou  skupinou s 1 az 4 atomy  uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N—alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v  ka%dé alkylové &&sti nebo Jjsou  pop¥ipadé
substituovdny jednim aZ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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113. Sloucenina podié;ﬁéfoﬁﬁ,ilzj,kde ____ | o ] B
R? je chinazolinylovy,  ftalazinylovy, chinolinylovy,
isochinolinylovy, cinnolinylovy, benzodioxanylov9;
chinoxalinylovy, | benzopyranylovy, benzothiofenylovy,

benzodioxolylovy, benzimidazolylovy, indazolylovy, indolylovy,
benzotriazolylovy, benzoxazolylovy, benzisoxazolylovy,
benzothiazolylovy, benzisothiazolylovy, benzoxadiazblylovy
nebo benzothiadiazolylovy kruh,

kde bicyklicky kruh R® Je popfipadé,monof.nebo.difsubﬁtiKUQYén
nezivisle hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku Q alkoxylové &&sti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
élkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfpnamidoskupinou's 1 az 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,Njalkylaminoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku v kaZzdé alkylové éésti, karbaﬁoylovou skupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinbu s 1 aZz 4 atomy

uhliku v kaZdé alkylové d&asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1

az 4 atomy" uhliku nebo =  mono-N- nebo

di—N,N—alkylaminosulfonylovou'skupinouvs 1 a¥ 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové éésti, v

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4  atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové casti jsou popripadé mono-substituovany
"mﬁydibxySkuﬁinou,'alkanoylaminoskupinou—s-1~a§~4 atomy -uhliku,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a? 4 atomy uhliku v
kaydé alkylové &&sti, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
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uhliku v kazdé alkylové gasti nebo jsdu pbbfipad@
substituovdny jednim aZ péti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

114. Slouéenina podle ndroku 1, kde touto sloudeninou je
[1—(indazol—6—yl)-5—ethy1-1H—pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
[l—(indazol—S—yl)—5—ethyl-lH—pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
[l—benzimidazol—S—yl)—5—ethyl—1H>pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
{14(1—methylbenzimidazol~6—yl)—5—ethyl—lH—pyrazol:4-karbonyl]—
guanidin,
[1—(5—chinolinyl)—5—n—propyl—1H—pyrazol-4—karbonyl]guanidin,
[1—(5—chinolinyl)—5—isopropyl—lHprrazol—4-karbonyl]guanidin,
[5—ethyl—1—(6—chinolinyl)—1H>pyrazol—4-karbonyl]guanidin,
[1—(2-methylbenzimidazol-S—yl)-5—ethyl—1H—pyrazol-4-karbonyl]—
guanidin,_ _
[1—(l,4—benzodioxan—6—yl)-5—ethyl—1H—pyrazol—4—karbony1]—
guanidin, ‘ '
[1-(benzotriazol-5—yl)—5-ethyl;1H>pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
[l—(3—chlorindazol—5—y1)—5—ethyl—lH-pyrazol-4—karbonyl]—
guanidin, _ |
[l—(S—chindlinyl)—5—buty1-1H—pyrazol-4—karbonyl]guanidin,
[5—propyl—l-(6-chinoliny1)—1H—pyrazol—4—karbonyl]guanidin,
[S—iéopropyl—l-(6—chinoliny1)—1H>pyrazol-4—kafbonyl]guanidin,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

115. Sloudenina podle ndroku 113, kde
R! je ethyl, a = o - D e e
R? je indazol-6-yl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

116. Sloudenina podle naroku 113, kde
R' je ethyl, a
R? je indazol-5-yl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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117. Sloudenina podle. ndroku 113, kde
R' je ethyl, a
R? je benzimidazol-5-y1,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

118. Sloudenina podle nédroku 113, kde
! je ethyl, a
e l-methylbenzimidazol-6-yl,

[ S R -

119. Sloudenina podle nédroku 113, kde
R' je n-propyl, a
R? je 5-chinolinyl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

120. Sloudenina podle naroku 113, kde
R' je isopropyl, a
R? je 5-chinolinyl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

121. Slou&enina podle naroku 113, kde
R' je ethyl, a
R’ je 6-chinolinyl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

122. Sloudenina podle néroku 113, kde
R' je ethyl, a -
R? je 2-methylbenzimidazol-5-yl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

123. Sloudenina podle ndroku 113, kde
R' je ethyl, a
R? je 1,4-benzodioxan-6-yl,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.
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-124. Sloudenina podle.naroku 113, kde
R' je ethyl, a

R?> je benzotriazol-5-yl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

125. Sloudenina podle naroku 113, kde
R' je ethyl, a

R? je 3?chlorindazol—5—yl,

>¥ijatelné soli.

126. Sloudenina podle naroku 113, kde
R' je butyl, a
R? je 5-chinolinyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

127. Slouéénina podle nédroku 113, kde
R' je n-propyl, a |

R® je 6-chinolinyl,

nebo jeji farmaceuticky pr¥ijatelné soli.

128. Sloudenina podle naroku 113, kde
R' je isopropyl, a

R?> je 6-chinolinyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

129. Sloudenina podle ndroku 1, kde Z je skupina obecného
orae - B

kde R' je alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 az 7 atomy uhliku, fenyl nebo fenylalkylova
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- gkupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové Gasti, p¥ilemZ tato

alkylovd skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku je pop¥ipadé

substituovana jednim az deviti atomy  fluoru, uvedeny
substituent R* Jje pop¥ipadé mono- nebo di-substituovéan
nezavisle alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhl i1'<u,

alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

n2 2 M 2 X T ] - ¥
R® je pétillenny a i%lenn?y nearomaticky heterocyklicky

kruh obsahujici jeden az dva heteroatomy nezavisle vybrané =z
dusiku, siry a kysliku nebo R’ je nesubstituovana alkylova
skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo nesubstituovana
cykloalkylovad skupina . se 3 a¥ 7 atomy uhliku, nebo R® je
fenylalkylovad skupina s .1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové c&asti
nebo Dbicyklicky kruh sestédvajici ze .dvou kondensovanych
p&ti&lennych aynebo Sesticlennych taste&n& nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruh@ nezavisle vybranych
obsahujicich jeden aZ <&tyf¥i heteroatomy nezavisle vybrané z
dusiku, siry a kyslikﬁ, prifemZ tyto substituenty R?  jsou
poptipad® substituovany na atomu uhliku nebo dusiku aZ tfemi’
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici R, R” a
R®, kde jeden z R°, R’ a R® je popfipadé Gaste&nd nasyceny,
zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥idlenny aZ? sedmillenny
kruh, poptipadé obsahujici jeden a%Z t¥i heterocatomy vybrané
nezavisle z kysliku, siry a dusiku, poptipadé substituovany
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku a krom& toho R®, R’ a
R® 1301. poprlpade hydroxvskuplna, nitroskupina, atom halogenu,
alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovad skupina
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové c&asti, alkylovév skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku, formylova skupina, alkanoylova skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 a%Z 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupina S 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupina s 1 a¥? 4 atomy uhliku v alkoxylové

Zasti, sulfonamidoskupina, alkylsulfonamidoskupina s 1 az 4
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areny uhliku, - aminoskupina, ~ mono-N- nebo

di-N,N-alkylaminoskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v ka%dé
alkylové ¢asti, karbamoylova skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové ¢&asti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovd skupina s 1 a%¥ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, mono-N
nebo di—N,N—alkylaminosulfonylové skupina s 1 aZz 4 atomy

alkylové  &ésti, alkenylovd skupina se 2 az 4

NK
M

uhliku v Kkazda
atomy uhliku, alkinylovad skupina se 2 a¥ 4 atomy uhliku nebo

cykloalkenylova skupina s 5 aZ 7 atomy uhlikuy,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové'

skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové <&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 az 7 atomy
uhliku jakoité substituenty R°, R’ a R° Jsou pop¥ipadé
mono-substituovany nezévisle hydroxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkpxylové

¢asti, cykloalkylovou skupinou se 3 aZz 7 atomy uhliku,

alkanoylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou ] 1 az 4 - atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové

%ssti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo

di-N,N—alkylaminéskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé

alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové gasti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy  uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
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uhliku v kazdé alkylové .&asti nebo jsou popfipadé
substituovany jednim aZ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

130. Sloudenina podle néroku 129, kde
R' je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, a
R* je bicyklicky kruh sestavajici ze dvou kondensovanych
p&tid&lennych a/nebo Zestidlennych &astelné nasycenych, zcela
nasycenych nepo zcela menasycenych kruhi nezavisle. vybranych
QbsahﬁjicichA jeden a% t¥i heteroatomy nezavisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku,
tento bicyklicky kruh R? je pop¥ipadé mono-substituovan na
atomu uhliku nebo dusiku zcela nasycenym nebo zcela
nenasycenym pé&ti&lennym a¥ Bestidlennym kruhem, pop¥ipadé
obsahujicim jeden aZ dva heteroatomy nezavisle vybrané z
kysliku, siry a dusiku, pridemZ tento kruh Je pop¥ipadé
mono-substituovédn alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
uvedeny bicyklicky kruh R’ je také pop¥ipadé mono- nebo
di—substitubvén nezavisle na atomu uhliku‘ nebo dusiku
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy

uhliku, alkanoylovou> skupinou s 1 ‘a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

'alkoxykarbonylamlnoskuplnou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové

gasti, su fonadeoskuplnou, alkylsulfonamidoskupinou s 1° az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kasdé alkylové céasti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku nebo
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~ mono-N--nebo d1 N,N- alkylamlnosulfonylovou skuplnou s ]_ az 4

atomy uhliku v kazdé alkylové &éasti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkyldvé
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthloskuplny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové Basti jsou pop¥ipadé mono-substituovany

hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

"uhliku v alkoxylové %asti, ~alkanoylovou. skupinou s 1 az 4

atomy' uhiiku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1. az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylamlnoskuplnou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylove
%asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
}di—N,N—alkylaminoskﬁpinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé

lkylove - &asti, karbamoylovou skupinou, mono-N-  nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy "uhliku v
‘ka¥dé alkylové &éasti, alkylthioskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo mono-N—
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 'atomy N
uhliku v  kaZdé alkylové 'éésti nebo jsou  poptipadé&
substituovany jednim aZ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

131. Sloudenina podle naroku 130, kde

R? mjé”" VWéhinéZbliﬁyloV?f'“”ftalazinylov?)”“‘chinolinylov?,v
isochinolinylovy, cinnolinylovy, . benzodioxanylovy,
chinoxalinylovy, benzopyranylovy, benzothiofenylovy,

benzodioxolylovy, benzimidazolylovy, indazolylovy, indolylovy,
penzotriazolylovy, benzoxazolylovy, benzisoxazolylovy,
benzothiazolylovy, benzisothiazolylovy, benzoxadiazolylovy

nebo benzothiadiazolylovy kruh,
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kde bicyklicky kruh R® je:pbpfipadé mono- nebo di;substituovén
nezdvisle hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4
atcomy uhliku v ka¥dé alkylové &asti, karbamoylovou skupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy
ﬁhliku v ka¥dé alkylové &asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
kaédé alkylové &asti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny S 1 az 4 atomy uhliku, mono-N- . nebo
di—N,N—alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové casti jsou pop¥ipadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkyiaminoskupinou s 1 a%Z 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové Ccasti, mono—N— nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 az 4 atoﬁy uhliku nebo mono-N-
nebo di—N,N-alkylaminosulfénYlovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku v kazdé alkylové ¢asti nebo jsou pop¥ipadé

‘substituovany jednim a¥ pé&ti atomy fluoru; -

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

132. Sloudenina podle ndroku 1, kde touto sloudeninou je
[l-(indazol—7~yl)—3—methyl—1H—pyrazol-4—karbonyl]guanidin,
[1—(2,1,3—benzothiadiazol-4-yl)—3-methyl—lH—pyrazol-4—karbo—
nyl]guanidin,

[3—methyl—1—(chinolin—S-yl)—1H—pyrazol-4-karbonyl]guanidin,




-323- eoss oo L .o

- nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
133. Sloucenina podle ndroku 131, kde
- R! je methyl, a

R?> je indazol-7-vyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

134. Sloudenina podle naroku 131, kde

o
~
(S
[¢)]
N

,1,3-benzothiadiazol-4-yl,

nebo jeji farmaceuticky pfijatélné soli.

135. Sloulenina podle naroku 131, kde
'R' je methyl, a
R?> je chinolin-5-yl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

136. Sloudenina podle naroku 1, kde Z je skupina obecného

vzorce

kde R* je alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenyl nebo fenylalkylova

skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, p¥ilemZ tato

alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku. je pop¥ipadd

substituovdna jednim aZz deviti atomy  fluoru, uvedeny
substituent R* je pop¥ipadé mono- - nebo di-substituovan
nezivisle alkoxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

‘alkylthioskupinou s 1 aZ 4 ‘atomy uhliku, alkylsulfinylovou

skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinou

s 1 a% 4 atomy uhliku, a




; . '324— o:ou.c. LX) .o .o (X ]

- ‘ - R® je péti¢lenny aZz ,éestiéienn9' nearomaticky heterocyklicky

kruh obsahujici jeden aZ dva heteroatomy nezdvisle vybrané z
dusiku, siry a kysliku nebo R® je nesubstituovanad alkylova
3 skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo nesubstituovana
| cykloalkylovd skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku, nebo R° je
fenylalkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové cZasti
nebo bicyklicky kruh sestavajici ze dvou kondensovanych

pdti&lennych a/nebo Zestidlennych &aste&né& nasycenych, zcela

dusiku, siry a kysliku, p¥idemZ tyto substituenty R®> jsou
popt¥ipadé substituovany na atomu uhliku nebo dusiku aZ t¥emi
substituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici R°, R’ a
R, kde jeden z R°, R’ a R° je popFipad& &asteln& nasyceny,
zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥i&lenny aZ sedmilenny
kruh, pop¥ipad® obsahujici jeden a% t¥i heteroatomy vybrané
nezavisle z ikysliku, siry a dusiku, poptipadé substituovany
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku a krom& toho R®, R’ a
R® jsou poptipadé& hydroxyskupina, nitroskupiﬁa, atom halogenu,
alkokyskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova skupina
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové %asti, alkylova skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku, formylova skupina, alkanoylova skupina s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupina s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, sulfonamidoskupina, alkylsulfonamidoskupina s 1 az 4
aﬁomyv“ ~uhliku, . aminoskupina, mono-N- nebo -
di-N,N-alkylaminoskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové gasti, karbamoylova skupina, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové ¢&ésti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 a% 4 atomy uhliku, alkylsulfinylova skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N

nebo di—N,N—alkylaminosulfonylové skupina s 1 aZ 4 atomy
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uhliku v .ka¥dé alkylové &asti, alkenylova skupiﬁa se 27a514

atomy uhliku, alkinylova skupina se 2 a¥ 4 atomy uhliku nebo
cykloalkenylova skupina s 5 a¥ 7 atomy uhliku,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 aZ 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di—N,N—alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v ka%dé
alkylové <&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 az 7 atomy
ku jako¥to substituenty . R°, R a R® Jjsou popfipadé
mono-substituovany nezavisle hydroxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové

&4sti, cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku,

alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s -1 az 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou = s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
t4sti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4.
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové gasti, - kyanoskupinou, - thioskupinou,

nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 a¥? 4 atomy uhliku,

alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,

alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v kazdé ~alkylové &&sti ~nebo ~ jsou pop¥ipadé
substituovany jednim aZ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

137. Sloulenina podle ndroku 136, kde
R' je alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, a
R® je bicyklicky kruh sestdvajici ze dvou kondensovanych

pé&ti&lennych a/nebo festidlennych &&stedn& nasycenych, zcela
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-nasycenych nebo zcela,nenasycen?ch.kruhﬁ nezévisle vybranych

obsahujicich jeden aZ t¥i heteroatomy vybrané nezdvisle z
dusikﬁ, siry a kysliku,

p¥ilemz tento bicyklicky kruh R® je poptipadé
mono-substituovan na atomu uhliku zcela nasycenym nebo zcela
nenasycenym p&ti&lennym az Sesti&lennym kruhem pop¥ipadé
obsahujicim jeden aZ dva heteroatomy nezavisle vybrané =z
kysliku, siry a dusiku, p¥i&em¥ tento kruh je pop¥ipadé
mono-csubstituovan alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
tento bicyklicky kruh R je také pop¥ipad€ mono- nebo
di-substituovdn nezavisle na atomu uhliku nebo dusiku
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 aZz 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy

uhliku v alkoxylové ¢asti, alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupindu s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
kasdé alkylové &asti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 a¥Z 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku v ka%dé alkylové gasti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové gasti jsou pop¥ipadé mono-substituovany

hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
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uhliku v alkoxylové éésfi, alkaﬁo&lovou skupinou éu 1 az 4 '
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové <Zasti, alkylthioskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou s 1 az 4 atomy  uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou ékppinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v kazdé  alkylové gasti nebo jsou  popripadé
substituovany jednim a% deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

138. Sloudenina podle naroku 137, kde

R® je chinazolinylovy, ftalazinylovy, chinolinylovy,
isochinolinylovy, . cinnolinylovy, benzodioxanylovy,
chinoxalinylovy, benzopyranylovy, benzothiofenylovy,

benzodioxolylovy, benzimidazolylovy, indazolylovy, indolylovy,
benzotriazolylovy, benzoxazolylovy, benzisoxazolylovy,
benzothiazolylovy, benzisothiazolylovy, benzoxadiazolylovy
nebo benzothiadiazolylovy kruh, _

kde bicyklicky kruh R® je popt¥ipadé mono- nebo di-substituovan
nezavisle hydroxyskupinou, ‘atomem” halogenu, alkoxyskupinou-s -1
a¥ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové ¢&asti, alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a? 4 atomy uhliku v alkéxylové
gasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4

atomy uhliku v kaZdé alkylové asti, karbamoylovou skupinou,
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mono-N- nebo di—N,N-alkylkarbamoylovdu Skupinou‘s 1 az 4 atomy
uhliku v ka¥dé alkylové &asti, alkylsulfonylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
ka?dé alkylové cZasti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 azZ o4 ‘atomy uhliku, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové dasti - jsou pop¥ipadé = mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkyléulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminoskupinou,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a? 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové ¢&&sti, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZ¥dé alkylové <&asti,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové gasti " nebo jsou  pop¥ipadé
substituovany jednim a¥ p&ti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

139. Zpisob prevence ischemického poskozeni myokardu;
v yzmnadéuijiecli s e t i m , Ze se lidem
pot¥ebujicim toto oSetfeni stale ordln& podava ‘tefapeuticky
4&inné mno¥stvi sloudeniny, profarmaka této slouleniny podle
ndroku 1 nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli této sloudeniny

nebo tohoto profarmaka.

140. Slouenina podle ndroku 1, kde Z je skupina obecného

vzorce
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2% 4 atomy uhliku, cykloalkylova

n
.

kde R?® je alkylovd skupina
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku,.M nebo M-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové ¢&&sti, p¥riSemZz kterdkoliv z predeslych
alkylovych &&sti s 1 a? 4 atomy uhliku pop¥ipadé€ obsahuje
jeden a¥ devdt atomd fluoru, tato alkylovd skupina s 1 aZ 4 -
atomy uhliku nebo cykloalkylové skupina se 3 aZ 4 atomy uhliku
je pop¥ipadé mono- nebo di-substituovana nezavisle

hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,

-alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou

skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, -alkylsulfonylovou skupinou s 1

~a¥ 4 atomy uhliku, alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylovou Skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v Kazdé alkylové ¢asti nebo - mono-N-  nebo

di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v

kaZdé alkylové d&asti, a uvedena cykloalkyloﬁé'skupina se 3 aé

4 atomy uhliku pop¥ipad& obsahuje jeden aZ sedm atomd fluoru,

kde M je <&astelné nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela

w

nenasyceny p&tiélenny a? osmi&lenny kruh, popfipadé obsahujici.

P

jeden az t¥i heteroatomyinezévisle vybrané z kysliku, siry a

dusiku, nebo biéyklick? kruh sestavajici ze = dvou

kondensovanych &astené& nasycenych, zcela nasycenych nebo

zcela nenasycenych t¥i&lennych a% festi&lennych  kruhi,
nezdvisle vybranych, pop¥ipadé obsahujicich jeden az  étyfi
heteroatomy nezdvisle vybrané z dusiku, siry é kysliku,

prigemZ tento substituent M je pop¥ipadée sﬁbstituovén na

jednom kruhu, je-1li nmnocyklidk?, nebo na jednom nebo obou
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kruzich, Jje-1i bicyklicky, na atoﬁu uhliku nebo 7dusikﬁ. az
t¥emi substituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici
R®, R’ a R°?, kde jeden. z R, R’ a R je poptipad& Caste&né
nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny t¥i&lenny aZ
sedmidlenny kruh, pop¥ipadé obsahujici jeden az t¥i
heteroatomy vybrané nezavisle 2z kysliku, siry a dusiku,
pop¥ipadé substituovany alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku a krom& toho R, R’ a R® jsou popY¥ipadé& hydroxyskupina,

nitrosku , atom halogenu, alkoxyskupina s 1 az 4 atomy

Q

in
uhliku, alkoxykarbonylovad skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
alkoxylové <&asti, alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
formylové skupina, alkanoylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupina s 1 a%¥ 4 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, -alkoxykarbonylaminoskupina s 1 az 4
atomy . uhliku v 'alkoxylové gasti, sulfonamidoskupina,
aikylsulfonamidoskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminoskupina,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupina s 1-a¥ 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové &éasti, karbamoylovd skupina, mono-N- nebo
di—N,N—alkylkérbamoylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové <&asti, kyanoskupina, thioskupina, alkylthioskupina s
1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylova skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylsulfdnylovéj skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di—N,N-alkylaminosulfonylové skupina s 1 a%Z 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti, alkenylovad skupina se 2
a¥ 4 atomy uhliku, alkinylovad skupina se 2 a¥ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkenylova skupina s 5 aZ 7 atomy uhliku,

" kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku,~ alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové ¢&asti nebo cykloalkylové skupiny se 3 a¥? 7 atomy
uhliku JjakoZto substituenty R, R’ a R°* jsou popIipadé
mono-substituovany nezavisle hydroxyskupinou,

alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové
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gasti, cykloalkylovou _skupinou se 3 az 7 atomy uhliku,

alkanoylovou skupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 az 4  atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
&isti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, ‘aminoskupinou, mono-N- nebo

di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé

n
X

alkylové “asti, karbamoyloveou skupinou,. mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v
kazZdé alkylové gasti, kyanoskupinou, thioskupinou,
nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
ka¥dé alkylové &asti nebo jsou poptipad® substituovany jednim
a? deviti atomy fluoru,

R* je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 az 7 atomy uhliku, fenyl nebo fenylalkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &&asti, p¥icemz tato

w

alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku je poptipadé

substituovéna jednim aZz deviti atomy fluoru, uvedeny
substituent R’ Jje pop¥ipadé mono- nebo di-substituovan
nezavisle alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1
a¥ 4 atomy uhliku nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

141. Slouenina podle naroku 140, kde
R® 4e alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
J 2%
R? je fenyl, pricemZ tento fenyl je pop¥ipadé mono-substituovan

na atomu uhliku zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym
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‘péti&lennym - az Yestidlennym kruhem, pop¥ipadé obsahdjiqim

jeden a% dva heteroatomy nezavisle vybrané z kysliku, siry a
dusiku, ptricemz tento kruh Jje pop¥ipad& mono-substituovan
alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

uvedeny kruh R* Jje také pop¥ipadé mono- nebo di-substituovén
nezavisle na atomu uhliku hydroxyskupinou, atomem halogenu,
alkoxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,. alkoxykarbonylovou

skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou

Hs
[

tomy uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 aZz 4

Al hal Y

skupinou 8 1 az
atomy uhliku, alkanoyloxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
%asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kazdé
‘alkylové gasti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové Césti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovéu skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a2v4
atomy uhliku v kaZdé alkylové &éasti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 az 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé

alkylové gasti jsou  pop¥ipadé’ mono-substituovany-

hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkoxylové g4sti, alkanoylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
%asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
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alkylové &asti, karbamoylovou. skupinou, mono-N-  nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &asti, alkylthioskupinou s 1 a¥% 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou S 1 az 4 atomy  uhliku,

alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N-

nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku v  kaZdé alkylové gasti nebo jsou  pop¥ipadeé

™K
oR
(0}

viti atomy fluoru,.

a Lttt Y

substituovany jednim az’

nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli.

142 . Sloudenina podle naroku 140, kde
R* je alkylova skupina s 1 ay 4 atomy uhliku,
R® Jje bicyklicky kruh sestdvajici ze dvou kondensovanych
p&ti&lennych a/nebo Sestilennych Gaste&nd nasycenych, zcela
nasycenych nebo zcela nenasycenych kruht nezavisle vybranych,
prifemz tento bicyklicky kruh R> je pop¥ipadé mono-substituovan
na atomu uhliku zcela nasycenym nebo zcela nenasycen?ﬁ
pétidlennym a¥ Sestidlennym kruhem, pop¥ipadé obsahujicim
jeden aZz dva heteroatomy nezdvisle vybrané z kysliku, siry a
dusiku, pfiéemi tento kruh Jje poptipadé mono-substituovan
alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
uvedeny bicyklicky kruh R* Je také pop¥ipad& mono-. nebo
di-substituovan nezavisle na atomu uhliku hydroxyskupinou,
atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
) alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové
5ésﬁi, glkylovou'skupiﬁbu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 ar 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, sul fonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di?N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku Vv kazdé

alkylové Casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo

di-N,N-alkylaminoskupinou- s -1 a¥ 4 atomy uhliku v ka%dé




-substituovany jednim a¥% deviti ‘atomy fluoruy,
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A"di7N:N—éi£§ikarbam6yib§5ﬁ.iskupinou;,s 1 aZ 4 atomy uhliku v .

kazdé alkylové &&sti, kyahdskupinou, alkylthioskupinou s 1 a¥
4 atomy wuhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonyloVou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di—N,N—alkylaminosulfohylovou skupinou s 1 a%¥ 4

atomy uhliku v kaZdé alkylové &&sti,

 kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a% 4 atdmy uhliku, alkylové

skupiny s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, alkanoylové skupiny s 1 a% 7

atomy uhliku, alkylthioskupiny s. 1 a¥ 4 atomy  uhlikyu, -mono-N- -

nebo di—N)N—alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v ka¥dé
alkylové . Zasti ~Jjsou popripadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou.'s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové J&&sti, alkanoylovou skupinou s 1 a% 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupincou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhlikuy,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy_uhliku % alkoxylovéA

Casti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4

atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo

di—N,N—alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v ‘ka3dé
alkylové Casti, ' karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kaﬁdé alkylové éésti, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou - skupinou S 1 a3 4 atomy uhliku;
alkylsulfonylovou skupinou é 1 aZ 4 atomy uhliku nebo mono-N-
qebo di—N,N—alkylaminosulfonylovou_ skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové Casti nebo jsou  pop¥ipadé&

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

143. Sloucenina podle ndroku 140, kde
R’ je alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
R’ je p&tidlenny a% Sesti¢lenny monocyklicky aromaticky kruh
obsahujici jeden a% dva heterocatomy nezavisle vybrané z

kysliku, siry a dusiku,
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‘ﬁveden?'k}uh;Rz je popfipédé monofsﬁbétituovén na atomu uhliku
zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym pétidlennym a¥
Sestidlennym kruhem, popfipadé obsahujicim jeden aZ dva
heteroatomy nezivisle vybrané =z kysliku, siry a dusiku,
pfilemZz tento kruh Je popfipadé mono-substituovin alkylovou
skupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhliku,

uvedeny kruh R? Je také popripadé mono- nebo di-substituovan
nezavisle na atomu uhliku nebo dusiku hydroxyskupinou, atomem

Lrva
KU,

Fiy

halogenu, alkoxyskupinou s .1 . aZ .4 atomy uhl
alkoxykarbonylovou skupinou s i az 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢dsti, alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinou g 1 a2 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a3 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhiiku v  ka%dé
alkylové Casti, karbamoylovou skupinou, - mono-N- nebo
di—N,N?alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &&sti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 a%
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovbu skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di—N,N—alkylaminosulfonyiovou skupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové &&sti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 a¥ 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di—N,N—alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v ka¥dé
alkylové éasti jsou poptipadé mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylové <&&sti, alkanoylovou skupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
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v’mEQStl "éuifbnémidoskupinou, alkylsulfonamldoskuplnou s 1 az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di—N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové . &a&asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di—N,N—alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 14 atomy uhliku v
kazZdé alkylové &&sti, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

alkylsulfinylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkylsulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo mono-N-

‘nebo di-N,N- -alkylaminosulfonylovou skupinou g 1 a¥ "4 atomy

uhliku v kazdaé alkylové Casti nebo jsou poptipad&
substituovdny jednim a¥ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky‘pfijatelné soli.

144. Sloulenina podle naroku 140, kde
R’ je alkylova skupina s 1 a3 4 atomy uhliku,
R* e bicyklicky kruh sestavajici ze dvou kondensovanych
petlclennych. a/nebo Sestillennych &astednd nasycenych, zcela

nasycenych nebo zcela nenasycenych kruht nezivisle vybranych,

obsahujicich' jeden a¥ t¥i heteroatomy nezivisle vybrané z

dusiku, siry a kysliku;
pfiéemi tento bicyklicky kruh R? jé popripad&
mono- substltuovan na atomu uhliku nebo dusiku zcela nasycenym

nebo zcela nenasycenym pétidlennym a¥ Sestidlennym kruhem,

pop¥ipadé obsahujicim jeden aZ dva heterocatomy nezavisle

vybrané z kysliku, siry a dusiku, p¥idemZ tento kruh je

popfipadé mono-substituovan alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy

~-uhliku;-- - - - - - Tt
uvedeny bicyklicky kruh R? je ,také' popripad® mono- nebo
di-substituovdn nezivisle na atomu uhliku nebo dusiku
hydroxyskupinou, atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

alkanoyloxyskupinou S 1 az 4 atomy uhliku,
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~alkanoylaminoskupinou s 1 a% 4 . atomy - uhliku, -
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhliku, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v ka¥dé
alkylové ¢asti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di—N,N—alkylkarbamoylovou. skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &&sti, kyanoskupinou, alkylthioskupinou s 1 a%

4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 a3

15N

uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo
mono-N- nebo di—N,N—alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4
atomy uhliku v ka%dé alkylové &asti,

kde uvedené alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny s 1 a% 7
atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 a3 4 atomy uhliku, mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové Casti jsou popripadé& mono-substituovany
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku v alkoxylové &&sti, alkanoylovou skﬁpinou. s 1 az 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkanoyloxyskupinou s L1 az 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
éasti, sulfonamidoskupinou, alkylsulfonamidoskupinou s liaé 4
atomy uhliku,i aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy wuhliku v ka¥dé
alkylové casti, karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo
di-N;N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
kazdé alkylové &&asti, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou s 1 az 4 atomy  uhliku,
alkylsulfonylovou skupinou s 1 a3 4 atomy uhliku nebo mono-N-
nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovou skupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku v  kaZdé alkylové ¢asti  nebo jsou  pop¥ipadé&
substituovédny jednim a¥ deviti atomy fluoru,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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145.7Slbuéenina vybfahé'ze,skupiny estefﬁ, kterymi jsou
5-cyklopropyl—1—(2—trifluormethylfenyl)—1H>pyra201?4—karbo—
xylat,
5—methyl—1-(6—chinolinyl)—1H>pyrazol—4-karboxylét,
5-methyl-l-naftalenyl-1H-pyrazol-4-karboxylat,
5—cyklopropyl—1—(chinolin-8—y1)-1H-pyrazol—4—karboxylét,
5—cyklopropyl—1—(chinolin—S—yl)—lH-pyrazol—4—karboxylét,
5—ethyl—1—(chinolin—S—yl)—1H>pyrazol—4—karboxylét, nebo
l—(isophinolin—S—yl)—3—methyl—lH—pyrazol—4-karboxylét,
kde uvedenymi estery jsou benzylovad skupina, alkylova skupina
s 1 az 6 atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina se 4 aZ 8
atomy uhliku, p¥icemZ uvedend cykloalkylova skupiﬁa se 4 az 8
atomy uhliku Jje  pop¥ipad® mono-substituovana alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

nebo farmaceuticky p¥ijatelnd stl tohoto esteru.

146. Sloucenina vybrand ze skupiny zahrnujici
5—methyl—2-(5—chinolinyl)—2H¥1,2,3—triazol—4—karboxylovou
kyselinu, '
Sjmethyl—z—(S—isbchinolinyl)—2H41,2,3—triazol—4—karboxylovou
kyselinu,
2—(1—naftalenyl)—5—methy1-2H—1,2,3—triazol—4—karboxylovou
kyselinu,
5-methyl-1-(6-chinolinyl) -1H-pyrazol-4-karboxyloou kyselinu,
5-methyl-1-naftalenyl-1H-pyrazol-4-karboxylovou kyselinu,
5—cyklopropyl—l—(chinolin—8—yl)—1H-pyrazol—4-karboxylovou
kyselinu, o . ' C
5—cyklopropyl—l—(2—trifluormethylfenyl)—1H>pyrazol—4—karboxy—
lovou kyselinu,
5-ethyl-1-(chinolin-5-yl) -1H-pyrazol-4-karboxylovou kyselinu,
5-cyklopropyl¥1—(chinolin-S—yl)—1H>pyrazol—4—karboxylovou
kyselinu a

1-(isochinolin-5-yl)-3-methyl-1H-pyrazol-4-karboxylovou
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“kyselinu, nebo jejich chloridy nebo farmaceuticky p¥ijatelné

soli té&chto slougenin nebo chloridi t&chto kyselin.

147. Farmaceuticky kombinovany prost¥edek,
vy zmnadc¢cud ijiccli s e t i m, Ze obsahuje
terapeuticky G¢inné mnoZstvi prost¥edku obsahujiciho
prvni sloudeninu, kterou je slou€enina podle naroku 1, jeji
profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnid stl této sloudeniny
nebo tohoto profarmaka,
druhou sloueninu, kterou je inhibitor aldosreduktasy, a

farmaceuticky nosi&, pojidlo nebo redidlo.

148. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 147,
vyzna d¢duijici s e t im, Ze inhibitorem
aldosreduktasy je 3,4—dihydro—4—oxo-3—[[5—trifluormethyl)—
F2—benzothiazolyl]methyl]ester l1-ftalazinoctové kyseliny nebo

farmaceuticky p¥ijatelnd sil této slouceniny.

149. Farmaceuticky kombinovan?'prostfedek,
vy zmnadcuijici s e t I m , Ze obsahuje
terapeuticky G&¢inné mnoZstvi prost¥edku obsahujiciho
prvni slouceninu, kterou je slou&enina podle naroku 76, jeji
profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sl této slouceniny
nebo tohoto profarmaka,

druhou slouéeninu, kterou je inhibitor aldosreduktasy, a

farmaceuticky nosi&, pomocnou latku nebo ¥edidlo.

v

150. Zpusob sniZovadni poSkozeni tkan& vzniklé pri
ischemii, vyzmna<dcuijicdi s e t im, Ze se
savcum, kte¥i pot¥ebuji toto oSet¥eni, podava
mnoZstvi prvni slou&eniny, kterou je sloulenina podle néroku
1, jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sadl této
sloudeniny nebo tohoho profarmaka,

mnoZstvi druhé slou&eniny, kterou je inhibitor aldosreduktasy,
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pfi kterém mno¥stvi prvni a druhé slouc¢eniny ptsobi -

terapeuticky G&inek.

151. Zpisob sniZovani pogkozeni tk&n& vzniklé pfi
ischemii podle néaroku 150, vyznadcduijici s e
t i m |, Ze inhibitorem aldosreduktasy ije 3,4-dihydro-

—4—oxo—3—[[5—trifluormethyl)—2—benzothiazolyl]methyl]ester
1-ftalazinoctové kyseliny nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sl
této sloudeniny.

152. Zplsob sni%ovdni poZkozeni tkan& vzniklé p¥i
ischemii, vyzmnadcuijici s e tim, Ze se
savclm, kte¥i pot¥ebuji toto oSet¥eni, podava
mnozstvi prvni sloueniny, kterou je slbuéenina podle naroku
76, Jjeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd stl této
slou€eniny nebo tohoho profarmaka,
mnoZstvi druhé sloudeniny, kterou je inhibitor aldosreduktasy,
pf¥i  kterém mno¥stvi prvni a druhé sloudeniny ptsobi

terapeuticky G&inek.

153. Souprava, vyznacdcuijici s e t im,
Ze obsahuje
a. prvni sloudeninu, kterou je sloulenina podle naroku 1,
jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sl této
slouCeniny nebo jejiho profarmaka a farmaceuticky p¥ijatelny
nosi¢, pojidlo nebo ¥edidlo v prvni davkové formé,
b. druhou sloudeninu, “kterou “je iﬁhibifor'aldosreduktasy a
farmaceuticky p¥ijatelny nosig, pojidlo nebo Yedidlo v druhé
davkové form&, a
c. pomicku pro obsah prvni a druhé davkové formy, ve které

mnozstvi prvni a druhé slouceniny pisobi terapeuticky aéinek.

154. Souprava podle naroku 153, vyznadcuijicid

s e t I m , Ze inhibitorem aldosreduktasy je 3,4-dihydro-
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;4¥6xo-3?f[B—trifluormethyl)§§¥benéothiazoly1]methyl]eéter"»
1-ftalazinoctové kyseliny nebo farmaceuticky p¥ijatelnad sul

této sloudeniny.

155. Souprava, vyznadcdujici s e tim,
ze obsahuje
a. prvni slouceninu, kterou je sloudenina podle néaroku 76,

jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd s8l této
slouCeniny nebo jejiho profarmaka a farmaceuticky p¥ijatelny
nosi¢, pojidlo nebo ¥edidlo v prvni davkové formé,

b. druhou slouceninu, kterou je inhibitor aldosreduktasy a
farmaceuticky p¥ijatelny nosid, pojidlo nebo ¥edidlo v druhé
davkové formé&, a

c. pomicku pro obsah prvni a druhé davkové formy, ve které

mnoZstvi prvni a druhé sloudeniny pusobi terapeuticky d&inek.

156. Farmacéutick? kombinovany prost¥edek,
vyznac‘iuj'icbi s e t i m , Zze obsahuje
terapeuticky U¢inné mnoZstvi prost¥edku obsahujiciho
prvni slouceninu, kterou je sloufenina podle ndroku 1, jeji
profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sl této slduéeniny
nebo tohoto profarmaka,
druhou slouceninu, kterou je inhibitor glykogenfosforylasy, a

farmaceuticky nosic¢, pojidlo nebo ¥edidlo.

157. Farmaceuticky prost¥edek podle nérdku 156,
vyzmna<déujici s e - t im-,  Ze inhibitorem
glykogenfosforylasy je
[ (1S) -benzyl- (2R) -hydroxy-3- ((3S) -hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-3-
-oxo-propyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S) -benzyl-3-((3S,48S) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) - (2R) -
-hydroxy-3-oxo-propyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové

kyseliny,
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[(lS)-((R)FH&&roxy—dimethyl;karbémoyl—methyl)—2—fenyl—ethyl]—
amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny, '

- [(18) - (R) -hydroxy-methoxy-methyl -karbamoyl) -methyl) -2-fenyl-

-ethyl]amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18) - ((R) -hydroxy- [ (2-hydroxy-ethyl) -methyl -karbamoyl] -
-methyl) -2-fenylethyl] -amid | 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny,

[(18) -benzyl-2-(3-hydroxyimino-pyrrolidin-1-yl) -2-oxo-ethyl] -
-amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[2- (cis-3,4-dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) -2-oxo-ethyl] -amid
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18) -benzyl-3-((cis)-dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) - (2R) -hydroxy-
-3-oxopropyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[2-((38,48) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) -2-oxo-ethyl] -amid
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[(1S)—benzyl—z—(cis—3,4—dihydroxy—pyrrolidin—l—yl)-2—oxo—
-ethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[2-(1,1-dioxo-thiazolidin-3-yl)-2-oxo-ethyl] -amid 5-chlor-1H-
—indol—2-karboxy10vé kyseliny,
[(18)-(4-fluor-benzyl) -2- (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -2-oxo-
-ethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S) -benzyl-2- ( (3RS) -hydroxy-piperidin-1-yl) -2-oxo-ethyl] -
-amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[2-0x0-2- ( (1RS) -oxo-thiazolidin-3-yl) -ethyl] -amid 5-chlor-
-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18) -benzyl-2-(3-hydroxy-azetidin-1-yl)-2-oxo-ethyl] -amid
5—chlor—1H—indol=2:karboxylové kyseliny

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

158. Farmaceuticky kombinovany prost¥edek,
vyzmnaduijiocli s e t i m, Ze obsahuje

terapeuticky u¢inné mnoZstvi prost¥edku obsahujiciho

prvni slouleninu, kterou je slouenina podle naroku 76, jeji
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profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd stl této slouleniny
nebo tohoto profarmaka,
druhou sloufeninu, kterou je inhibitor glykogenfosforylasy, a

farmaceuticky nosié, pojidlo nebo fedidlo.

159. Zplisob sniZovani poskozeni tkané wvzniklé p¥i
ischemii, vyznadc¢uijici s e t im, ze se

savcum, kte¥i pot¥ebuji toto oSetteni, podava

mnozstvi prvni slouleniny, kterou je slouCenina podle naroku

1, jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sul této
slou¢eniny nebo tohoho profarmaka,

mnozZstvi druhé slouceniny, kterou je inhibitor
glykogenfosforylasy, .

p¥i kterém mnoZstvi prvni a druhé slouleniny plsobi

terapeuticky uGcinek.

160. Zplsob sniYovadni poskozeni tk&n& vzniklé p¥i
ischemii podle nadroku 159, vyznadcuijici s e
t 1 m, 2Ze inhibitorem glykogenfosforylasy je

[(1S)—benzyl—(ZR)—hydroxy—B-((3S)—hydroxy-pyrrolidin—1-y1)—3f
-oxo-propyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny, »
[(1S) -benzyl-3-((3S,48) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) - (2R) -
-hydroxy-3-oxo-propyl] -amid 5—chlor-1H—indoi—z—karboxylové
kyseliny, '
[(18) - ((R) -hydroxy-dimethyl-karbamoyl-methyl) -2-fenyl-ethyl] -
amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18) - (R) ~hydroxy-methoxy-methyl -karbamoyl) -methyl) -2-fenyl-. .
-ethyllamid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18) - ((R) -hydroxy- [ (2-hydroxy-ethyl) -methyl-karbamoyl] -
-methyl) -2-fenylethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny,

[(1S) -benzyl-2- (3-hydroxyimino-pyrrolidin-1-yl)-2-oxo-ethyl] -

-amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
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[2- (cis-3,4-dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) -2-oxo-ethyl] -amid
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S) -benzyl-3-((cis)-dihydroxy-pyrrolidin-1-y1) - (2R) -hydroxy-
-3-oxopropyl] ~amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[2-((3S,48) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) -2-oxo-ethyl] -amid
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S) -benzyl-2-(cis-3,4-dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) -2-oxo-
-ethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[2-(1,1-dioxo-thiazolidin-3-yl) -2-oxo-ethyl] -amid = 5-chlor-1H-
-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18) - (4-fluor-benzyl) -2- (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -2-oxo-
-ethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S) -benzyl-2-((3RS) -hydroxy-piperidin-1-yl) -2-oxo-ethyl] -
-amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[2-0x0-2- ( (1RS) -oxo-thiazolidin-3-yl) -ethyl] -amid 5-chlor-

‘-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18) -benzyl-2- (3-hydroxy-azetidin-1-yl) -2-oxo-ethyl] -amid
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelna sudl.

161. ZpUsob sniZovani poskozeni tkané wvzniklé p¥i
ischemii, vy zmna ¢ ulj ic i s e t im, ze se
savcum, kte¥i pot¥ebuji toto oSet¥eni, podava
mnozZstvi prvni slouceniny, kterou je sloulenina podle néaroku
76, jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sGl této

sloudeniny nebo tohoho profarmaka,

mnozstvi - .druhé slouceniny, kterou je inhibitor

glykogenfosforylasy,
p¥i kterém mnoZstvi prvni a druhé slouleniny pusobi

terapeuticky G&inek.

162. Souprava, vyznadcuijici s e t im,

Ze obsahuje
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a. prvni sloudeninu, kterou je sloudenina podle naroku 1,

jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sal této
sloueniny nebo jejiho profarmaka a farmaceuticky prijatelny
nosié¢, pojidlo nebo ¥edidlo v prvni davkové formé,

b. druhou sloucCeninu, kterou je inhibitor
glykogenfosforylasy a farmaceuticky p¥ijatelny nosid, pojidlo
nebo ¥edidlo v druhé davkové formé&, a

c. pomicku pro obsah prvni a druhé davkové formy, ve které

mnoZstvi prvni a druhé slouleniny pusobi terapeuticky dcinek.

Hh
Q
Hh

163. Souprava podle naroku 162, vyznadcdcuj
s e t Iim, Ze inhibitorem glykogenfosfoylasyﬁje
[(18) -benzyl- (2R) -hydroxy-3- ( (3S) -hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-3-
-oxo-propyl] -amid 5—chlor—lH—indol—2—karbbxylové kyseliny,
[(1S) ~benzyl-3-((3S,4S) -dihydroxy-pyrrolidin-1-y1l) - (2R) -
-hydroxy-3-oxo-propyl] -amid 5—chlor-lH—indol—z—karboxylové
kyseliny,
[(1S) - ((R) -hydroxy-dimethyl-karbamoyl-methyl) -2-fenyl-ethyl] -
amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[(1S) - (R) -hydroxy-methoxy-methyl-karbamoyl) -methyl) -2-fenyl-
-ethyllamid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[(1S)-((R)—hydroxy—[(2—hydroxy—ethyl)-methyl—karbamoyl]—
-methyl) -2-fenylethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny,
[(1S)-benzyl-2-(3—hydroxyimino—pyrrolidin-l—yl)—2—oxo—ethyl]-
-amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[2-(cis-3,4-dihydroxy-pyrrolidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid . .. -
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[(1S) -benzyl-3-((cis)-dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) - (2R) -hydroxy-
-3-oxopropyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[2-((3S,48) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl) -2-oxo-ethyl] -amid
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
[(18) -benzyl-2-(cis-3,4-dihydroxy-pyrrolidin-1-yl)-2-oxo-

-ethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
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[2-(1,1-dioxo-thiazolidin-3-yl)-2-oxo-ethyl] -amid 5-chlor-1H-
-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18) - (4-fluor-benzyl) -2- (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -2-oxo-
-ethyl] -amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[ (1S) -benzyl-2-((3RS) -hydroxy-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl] -
-amid 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[2-0x0-2-((1RS) -oxo-thiazolidin-3-yl) -ethyl] -~amid 5-chlor-
-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S) -benzyl-2- (3-hydroxy-azetidin-1-yl)-2-oxo-ethyl] -amid
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelna sul.

164 . Souprava, vyznadcuijici s e t im,

ze obsahuje

a. prvni sloudeninu, kterou je sloulenina podle naroku 76,

jeji profarmakum nebo farmaceuticky prijatelnd sal této
slouCeniny nebo jejiho profarmaka a farmaceuticky p¥ijatelny
nosic¢, pojidlo nebo ¥Yedidlo v prvni davkové formé,

b.  druhou slouceninu, kterou je inhibitor
glykogenfosforylasy a farmaceuticky p¥ijatelny nosid, pojidlo
nebo ¥edidlo v druhé davkové form&, a ‘

c. pomicku pro obsah prvni a druhé davkové formy, ve které

mnozstvi prvni a druhé slouleniny pisobi terapeuticky G&inek.

165. Farmaceuticky kombinovany prost¥edek,
vy zmnadcudijiocli s e t i m , Ze obsahuje
terapeuticky G&inné mnoZstvi prost¥edku obsahujiciho
prvni sloudeninu, kterou je sloucenina podle nédroku 1, jeji
profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sdl této slouleniny
nebo tohoto profarmaka,

druhou sloudeninu, kterou je kardiovaskuldrni latka, a

farmaceuticky nosi¢, pojidlo nebo fedidlo.

166. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 165,
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vyzn a&uijici s e t im , Ze kardiovaskulérni‘
latkou je P-blokator, blokdtor kalciovych kandlkl, otevirad
draselnych kandlku, adenosin, agonisty adenosinu, inhibitor
ACE, nitrat, diuretikum, glykosid, thrombolyticka 1latka,
inhibitor desti&ek, aspirin, dipyridamol, chlorid draselny,

clonidine, prazosin nebo agonist adenosin A, receptoru.

167. Farmaceuticky kombinovany prost¥edek,

-

vy zmnadc¢cuijici s e t i m , Ze obsahuje

terapeuticky U¢inné mnozstvi prost¥edku obsahujiciho

prvni sloucdeninu, kterou je sloucenina podle ndroku 76, jeji
pfofarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd s8l této slouleniny
nebo tohoto profarmaka, ‘

druhou sloufeninu, kterou je kardiovaskularni latka, a
farmaceuticky nosi&¢, pojidlo nebo redidlo.

168. Zpusob sniZovani poskozeni tké&né wvzniklé p¥i
ischemii, vyznaduijici1 s e t i m, e se
savcum, kte¥i pot¥ebuji toto oSet¥eni, podava
mnoZstvi prvni slouceniny, kterou je sloudenina podle naroku
1, jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sal této
sloudeniny nebo tohoho profarmaka,
mno¥stvi druhé sloudeniny, kterou je kardiovaskuldrni latka,

p¥i kterém mnoZstvi prvni a druhé slouleniny pusobi

terapeuticky G&inek.

169. Zpusob sniZovani - posSkozeni tké&né wvzniklé.. pri -
ischemii podle naroku 168, vyznaduijicdi s e
t i m , ?e kardiovaskularni latkou je PB-blokator, otevirad

draselnych kandlkti, adenosin, agonisty adenosinu, blokétor
kalciovych kanidlkd, inhibitor ACE, nitrat, diuretikum,
glykosid, thrombolyticka& 1latka, inhibitor destidek, aspirin,
dipyridamol, chlorid draselny, clonidine, prazosin nebo

agonist adenosin A, receptoru.
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» '“170. mZpﬁsob sni%événi éoékozeni. tkané wvzniklé = p¥i-
igchemii, Vvyznaéu j ic 1 s e t i ﬁl, ze se
savclim, kte¥i pot¥ebuji toto oSet¥eni, podava

mnoZstvi prvni sloudeniny, kterou je sloufenina podle n&roku
76, Jjeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sl této
slbuéeniny nebo tohoho profarmaka,

mnoZstvi druhé sloueniny, kterou je kardiovaskularni latka,
pfi kterém mno¥stvi prvni a druhé slouCeniny ptlsobi

terapeuticky Gdinek.

[l
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171.. Souprava, vyzmna¢c¢uj
Ze obsahuje
a. prvni sloueninu, kterou je sloulenina podle naroku 1,
jeji profarmakum nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sl této
slouCeniny nebo jejiho profarmaka a farmaceuticky p¥ijatelny
nosi¢, pojidlo nebo ¥edidlo v prvni davkové form&,
b. druhou sloudeninu, kterou je kardiovaskuldrni 1&tka a
farmaceuticky p¥ijatelny nosis&, pojidlo nebo ¥edidlo v druhé
davkové form&, a
c. pomicku pro obsah prvni a druhé davkové formy, ve které

mnozstvi prvni a druhé sloudeniny ptsobi terapeuticky d&inek.

172. Souprava podle naroku 171, vyznadcuijici
s e t I m , Ze kardiovaskularni latkou je 6—blokétor;
blokdtor  kalciovych  kanalkd, inhibitor  ACE, nitrat,
diuretikum, glykosid, thrombolyticka latka, inhibitor

desticek, aspirin, dipyridamol, chlorid draselny, clonidine,

prazosin nebo agonist adenosin A; receptoru.

173. Souprava, vyznadcuijici s e t im,
Ze obsahuje
a. prvni slou€eninu, kterou je slouenina podle naroku 76,

jeji profarmakum nebo farmaceuticky prijatelnd sl této
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“sloudeniny nebo jejiho profarmaka a farmaceuticky p¥ijatelny
" nosi&, pojidlo nebo ¥edidlo v prvni davkové form&, o
b. druhou sloudeninu, kterou je kardiovaskuldrni 1l&tka a

farmaceuticky p¥ijatelny nosi&, pojidlo nebo ¥edidlo v druhé

davkové form&, a
c. pomicku pro obsah prvni a druhé davkové formy, ve které

mnoZstvi prvni a druhé sloufeniny plsobi terapeuticky G&inek.
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