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(57)Anotace:

Pouziti sloudeniny vzorce 1, kde skupina C(=NH)-NHR; miiZe
byt v tautomerni nebo izomerni formg, nebo jeji farmaceuticky
prijateln4 stil, kde: R, je aminoskupina, kter4 je mono- nebo
disubstituovéana substituentem vybranym ze skupiny, kterou
tvori alifatick4 uhlovodikova skupina, arylalifatickd
uhlovodikov4 skupina, aromatick4 skupina a cykloalifatické
uhlovodikov4 skupina, dvouvaznd alifatické uhlovodikova
skupina nebo jmenovand skupina pferuiend atomem kysliku;
R; je vodik, halogen, trifluormethylové skupina, alifaticka
uhlovodikov4 skupina, hydroxylova skupina nebo
hydroxylové skupina, které je etherifikovana nebo
esterifikovan4; R; je vodik nebo acylova skupina, kterd je
odvozena od organické karbonové nebo karboxylové kyseliny,
sulfonové kyseliny nebo karbamové kyseliny; X; a X; jsou
nezivisle na sob& atom kysliku nebo atom siry a X, je
dvouvazna alifatickd uhlovodikova skupina, ktera miize byt
preruena aromatickou skupinou; kde fenylové kruhy ve
vzorci I mohou byt nezavisle na sob& déle substituované; kde
arylové skupina v definicich uvedenych vySe miZe byt
nezavisle déle substituovana jednim nebo vice substituenty;
kde cykloalifaticka uhlovodikova skupina miiZe byt
substituovana alifatickou skupinou; v lé&ivech pro 1é&eni
chronického obstruk&niho plicniho onemocnéni.
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Substituované amidinové sloudeniny a jejich pouZiti p¥i lé&eni

chronického obstrukéniho plicniho onemocnéni
Oblast techniky

predkléddany vyndlez se tyk&d popéiti organickych sloudenin,
zejména substituovanych amidindv?chv slou&enin, p¥i 1lé&eni
chronickych obstrukénich dychacich onemocn&ni, zejména chro-
nického obstruk&niho plicniho onemocnéni (COPD), v&etné& ro-

zédmy plic, cystické fibrézy a zejména chronické bronchitidy.
Dosavadni stav techniky

COPD je jednim z hlavnich dﬁvodﬁ-ﬁmrti a pracovni neschopnosti.
v USA a v Evrop& a v soulasné dobé& neexistujevﬁéinné lé&eni,
které by preventivné& pﬁsobilo proti postupu onemocnéni. Nej-
b&¥n&j3i pri&inou je cigaretovy kou¥, ktery vede k chronické
bronchitid&. Asi u 15 % ku¥éakud se vyviji progresiyni omezeni -

‘proud&ni vzduchu, které éasto vede k rozedmé plic.
Podstata vynélezu

~ Predkléadany vynédlez se Vv jednom provedeni tyk& pouZiti farma-

kologicky aktivni sloudeniny vzorce I

kde skupina C(=NH)-NHR; miZe byt v tautomerni nebo izomerni

form& nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli, kde:

R: je aminoskupina, kterad je monofjnebo disubstituované substi-
tuentem vybranym ze skupiny, kterou tvofi alifaticka uhlovodi-

kova skupina, arylalifatické uhlovodikova skupina, aromaticka




skupina a cykloalifatickd uhlovodikova skupina nebo je to ami-
noskupina, kterd je disubstituovana dvouvaznou alifatickou
uhlovodikovou skupinou . nebo 'jmenovanbu skupirnou pI¥feruSenou

atomem kysliku;

R, je atom vodiku, atom halogenu, trifluormethyloﬁé skupiné,

alifatickd uhlovodikovad skupina, hydroxylova Skupina nebo .
hydroxylovad skupina, ktera je etherifikovana alifatickym,
arylalifatickym nebo aromatickym alkoholem nebo alifatickym
alkoholem, ktery je substituovany karboxylovou.Skupinou, este-

rifikovanou karboxylovou skupinou nebo amidovanou karboxylo&ou
skupinou nebo kterd je esterifikovand alifatickou nebo aryl-.

alifatickou karboxylovou kyselinou;

R; je atom vodiku nebo acylové‘ékupina, ktéré je odvozend od
organické karbonové kyseliny, organické karboxylové kyseliny,

sulfonové kyseliny nebo karbamové kyseliny;

X, a X; jsou nezdvisle na sob& atom kysliku (-0-) nebo atom
siry (-S-); a X, je dvouvaznd alifaticka uhlovodikova skupina,

kterd miZfe byt p¥erudena aromatickou skupinou;

kde fenylové kruhy ve wvzorci I mohou byt nezdvisle na sob&
dale substituované jednim nebo vice substituenty Vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, trifluormethylovd skupi-
na, alifatickd uhlovodikova skupina, hydroxylova skupina a
hydroxyloVé skupina, kterd je etherifikovand alifatickym al-
koholem nebo kterd je esterifikovanad alifatickou nebo aryl-

alifatickou karboxylovou kyselinou;

kde arylova skupina v definicich uvedenych vyse mize byt nezé-
visle déle substituovand jednim nebo vice substituenty vybra-
nymi ze skupiny, kterou tvori atom halOgenu, trifluormethylova
skupina,‘alifatické uhlovodikova skupinah hydroxylové skupina

a hydroxylovd skupina, kterd je etherifikovand alifatickym al-
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‘koholenx nebo kterd je esterifikovand -alifatickou nebo a:ylF

alifatickou karboxylovou kyselinou;

kde cykloalifaticka uhlovodikova skupina miZe byt substituo-

vand alifatickou skupinou;

pro ptipravu lédiva pro lé&eni chronického obstrukéniho plic-

niho onemocnéni.

V dalsim provedenivpfedklédah? vynélez poskytuje farmakologic-
ky aktivni sloudeniny vzorce I a jejich farmakologicky aktivni
soli pro pouZiti pf¥i 1lécZeni chronického'obstrukéniho plicniho

onemocnéni.

V dal3im provedeni wvyndlez poskytuje Zp&sob lé&eni chronického.
obstruk&niho plicniho 'onemocnéni;> ktery =zahrnuje podé&éni
G&¢inného. mnoZstvi farmakologicky aktivni sloueniny vzorce I
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné 'soli, kterd je'definované

vyde, savcum, kte¥i takovou lécbu potfebuji.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde skupina C(=NH)-NHR; je v tau-

tomerni nebo isomerni formé&, ma vzorec 1t

TR TR ),

"kde R;, Rs, Ry, Xi, X, a X; maji vyznam definovany vySe pro’

vzorec I.

Protoze slouéeniny vzorce I obsahuji bazické centrum, mohou
tedy tvo¥it kyselé adi¢ni soli, zejména‘farmaceuticky pfijaf‘
telné soli. Tyto soli vznikaji napfiklad s anorganickymi kyse-
linami, jako jsou minerélni’kyseliny, napfiklad kyselina si-

rova, kyselina fosfore&nd nebo halogenovodikové kyseliny‘nebo



\s organickymi karboxylovymi kyselinami, jadejsou alkankarbo-
xylové kyseliny obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, které Jsou 'napfiklad nesubstituované nebo substituované
atbmem halogenu, nap¥iklad kyselina octovad, jako jsou napf¥i-
klad nasycené nebo nenasycené dikarboxylbvé kyseliny, napf¥i-
klad kyselina 3tavelovd, kyselina malonova, kyselina jantaro-
v&, kyselina maleinova, k?selina fumarové, kyselina frhalova
nebo kyselina terefthalovad, jako jsou hydroxykarboxylové kyse-
liny, nap¥iklad kyselina askorbovad, kyselina glykolbvé, kyse-
lina mlééné, kyselina jableéﬁé; kyselina vinnd nebo kyselina
citrdnova, jako jsou aminokyseliny,'napfiklad kyseliné aspara-
gové nebo kyselina glutamovd, kyselina benzoovad nebo s orga-
nickymi sulfonovymi kyselinami, jako jsou aikansulfonové
kyseliny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo . arylsulfonové
kKyseliny, které jsou nesubstituované nébo substituované, né-
p¥iklad atomem halogenu, napfiklad methansulfonové kyselina
nebo toluensulfonovad kyselina. Vyhodné soli vzhikaji s kyse-
linou chlorovedikovou; kyselinou methansulfonovou 2 kyselinou

maleinovou, zejména kyselinou maleinovou.

Pokud neni uvedeno jinak, obecné definice pouZité v textu maji

ndsledujici vyznamy:

Alifaticka uhlovodikovd skupina je nap¥iklad niZsi alkylovd
skupina, nizsi alkenylbvé skupina a druhotné& niZ8i alkinylova

skupina.

Arylalifatickd . uhlovodikovd skupina je napfiklad. poptripadé
substituovand fenylalkylova skupina obéahujici‘niééi alkylovou
skupinu a sekundérné fenylalkenylové‘skupina bbsahujici nizsi
alkenylovou skupinu a fenylalkinylovd skupina obsahujici niz8i

alkinylovou skupinu.

Cykloalifatickd uhlovodikovd skupina je napfiklad cykloalkylo-

véd skupina a sekundarné cykloélkenylové skupina, kterid je ne-

-
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substituovand nebo mono- nebo polysubstituovand, napfiklad di-

substituovand, niZ$i alkylovou skupinou.

Dvouvaznd alifaticka uhlovodikovad skupina je napfiklad nizsi -

alkylenova skupina.

Dvouvazna alifatickd skupina p¥erufend atomem kysliku je na-
ptiklad ni%3i alkylenové skupina pferuSend atomem kysliku,

naptiklad ethylen-O-ethylenova skupina.

Dvouvaznd alifaticka uhlovodikova skupina, kterd je prerudend
aromatickou skupinou Jje napriklad alkylen-fenylen-alkylenova

skupina obsahujici niZ&i alkylenové skupiny.

Alifaticky alkohol je nap¥iklad niZ8i alkanol nebo nizsi alke-
nol a arylalifaticky alkohol je napfiklad-fenylalkanol obsahu-

jici nizs8i alkanolovou ékupinu; naﬁfiklad benzylalkohol.

Hydroxylovéa skupina, kterid je etherifikovana alifatickym nebo
arylalifatickym alkoholem,. je napIiklad niz8i alkoxyskupina
nebo ni¥3i alkenyloxyskupina a fenylalkoxyskupina obsahujici

nizs$i alkoxyskupinu.

Hydroxylova skupina etherifikované alifatickym alkohplém subs-
tituovand karboxylovou skupinou, esterifikovanou karboxylovou

skupinou nebo amidovanou karboxylovou skupinu Jje napriklad

- ni¥3%1i alkoxylovd skupina substituovand karboxylovou skupindd,
- niz3i alkoxykarbonylovou skupinou, arylalkoxykarbonylovou sku-

pinou obsahujici niZsi alkoxylovou skupinu, aminokarbonylovou
skupinou nebo mono- nebo di—alkylaminokarbonylovou skupinou

obsahujici niZsi alkylovou skupinu.

Alifatick& karboxylova kyéelina je napriklad niZ8i alkanova
nebo ni%3i alkenovad kyselina, arylalifatickd karboxylova kyse-
lina je nap¥iklad fenylalkanovd kyselina obsahujici niZsi al-

kylovou skupinu.
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Hydroxylova skupina, které‘je esterifikovana alifatickou nebo
arylalifatickou karboxylovou kyselinou je nap¥iklad nizZ3i al-
kanoyloxyskupina, niZsi alkenoyloxyskupina nebo fenylalkanoyl-

oxyskupina obsahujici nizsi alkanoylovou skupinu.

Acylové  ékupina, kterd je odvozena od organické karboxyldvé
kyseliny je napfiklad niZsi alkano?lové skupina, fenylalkanoy-
" lova skupina obsahujici niZ3i alkanoylovou ‘skupiﬁu nebo ne-
substituované nebo substituovahé aroylova skupina, - jako je
benzoylové skupina, naftoylova ‘skupina, ‘indahoylové skupiné
nebo fluorenoylovad skupina nebo heteroaroylové skupina, Jjako
je pyridylkarbonylbvé‘ skupina, thienylkarbonylové - skupina,
pyrrOlylkarbonyloVé skupina, furanylkarbonYiOvé skupina >ag

imidazolylkarbonylova skupina.

Acylovad skupina, kterd je odvozena od organické uhlidité kyse-
“liny, je nap¥iklad, alkoxykarbonylovad skupina nebo alkenyloxy-
karbonylovd skupina, kterd je v kaZdém p¥ipadé nesubstituovana
nebo substituo#ané aromatickou skupinou nebo je to cYkloalko—k
xykarbonylové skupina, kterda je nesubstituovand nebo 'sﬁbstiJ

tuovand ni¥3i alkylovou skupinou.

Acylovad skupina, kterd je odvozena od sulfonové kyseliny, je
napriklad alkansulfonylova skupina,-arylalkansulfdnylové sku-
pina, éykloalkansulfonyloVé skupina nebo arylsulfonylova sku-

pina.

Acylova skupina, kterda je odvozend od karbamové kyseliny, je
nap¥iklad aminokarbonylova skupina, kterd je substituovanid al-
kylovou skupinou, arylalkylovou skupinou nebo arylovou sku-

pinou.

Aromatickd skupina Jje napriklad nesubstituovaﬁé nebo subs-
tituo?ané, nap¥iklad monosubstituovand nebo polysubstituovana,
nap¥iklad disubstituovanid nebo sekunddrn& trisubstituovana

karbocyklickd arylovd skupina, jako je fenylova skupina, naf-
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tylovd skupina, indanylova ékupina nebo fiuorenylové skupina,
nebo heteroéyklické arylovd skupina, jako je pyridylovd ‘skupi-
_na, thienylovad skupina, pyrrolylova skupina, furanylovad skupi-

na a imidazolylova skupina.

Arylova skupina je s v?hodou MOnokarbocykyické arylo?éiskupi—
na, vyhodné pop¥ipadé substituovana fenYlové skupina, jako je
fenylova skupina nebo fenylovévskupina substitudvané naptriklad
ni?3i alkylovou skupinou, ni%3i alkoxyskupinou, atomem halo-

genu nebo trifluormethylovou skupinou..

Fenylové kruhy vzorcu.I a I', a také érométické skupiny uvedenéd
vy8e nebo niZe, jsou_obécné nesubstituované nebc déle -substi-
tuované, napfikléd monosubstituované nebo polysubstitubvané;
'napfiklad disubstituo?ané nebo sekunddrné trisubstituované,
zejména mnapfiklad substituenty vybfanymi ze skupiny, kterou
tvofi atom halogenu, trifluormethylové skupina, niiéi'alkylové
skupina, niZsi alkenylova skupina, niZ3i alkinylovd skupina,
. hydroxylbvé skupina, niééi. alkostkaina, niZsi alkenyloxy-
ékupina, fenylalkoxyskupina obséhﬁjicil;niééi. élkoxyskupinu,
nizsi alkanoyloxyskdpina/ nizsi alkenoyloxyskupina, a fenylal-
kanoy10xyskupina obsahujici nizEi alkanoylovou skupinu. Fe-

nylové kruhy ve vzorcich I a I' nemaji dal3i substituenty.

V?hodné polohy v nédsledujicich strukturnich prvcich‘navodpovi—
dajicim fenylovém kruhu ve vzorci I jsou: polohy 4 (para) nebo
5 (meta) pro skupinu -CO-R;, poloha 2. (ortho) nebo-é (meta) pro
skupinu R, a poloha 4 (para) pro skupinu —C(=NH)-NHR3 a jak
tautomérni, tak isomerni formy tvofi soulidst predkladaného

vynalezu.

Termin ,substituovand jednim nebo vice substituenty“ znamend
s vyhodou jeden, dva nebo t¥i takové substituenty, s thCdou

jeden nebo dva.




Termin ,niZZi" znamend, Ze odpovidajici skupiny a slouéeniny
v kaZdém ptipadd obsahuji ne vice neZ 7, s vyhodou ne vice neZ

4, atomy uhliku.

Atom halogenu je zejména atom fluoru, atom chloru nebo atom

bromu a dédle sem pat¥i atom jodu.

NiZz8i alkylovd skupina je zejména alkylové~skupina‘obsahujiCi
1 aZz 7 atomd uhliku, népfiklad methyloVé skupina, ethylova
skupina, n-propylova skupina; isopropylova skupina, n—butyloVé
-skupina; isobutylovd skupina, sek-butylova skupina, terc.bu-
tylovd skupina a dale sem pat¥i odpavidajici pentylové sku-
pina, hexylovd skupina a heptylova skupina.‘Alkylové skupina

obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku je vyhodna.

Ni%%1i alkenylovd skupina je zejména alkenylové skupina obsa-
hujici 3 az 7 atomi uhliku, napfikiad 2-propenylovad skupina
nebo 1-, 2- nebo 3:bﬁtenylové skupina. Alkenylovad skupina ob-

sahujici 3 aZ 5 atomﬁ uhliku je vyhodna.

Ni?%i alkinylové skupina je zejména alkinylova skupina obsahu-
jici 3 aZ 7 atomd uhliku a je to s‘v?hodou propargylova sku-

pina.

Fenylalkylova skﬁpina. obsahujici niZ8i alkylovou skupinu je
zejména fenylalkylova skupina obsahujici v alkylové Zasti 1 aZ
4 atomy uhliku a s vyhodou benzylova skupina, 1- a 2-

fenethylova skupina, zatimco fenylalkenylovéd skupina obsahuji-

-

ci ni%31i alkenylovou skupinu a fenylalkinylovad skupina obsahu-
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skupina obsahujici v alkenylové ¢&asti 2 aZ 5 atomi uhliku a

nizdi alkinylovou skupinu <Jjsou. zejména fenylalkenylova

fenylalkinylovad skupina obsahujici v alkinylové d&asti 2 aZz 5
atomd uhliku, zejména 2-fenyl&inylové skupina, 3-fenylallylové

skupina a 3-fenylpropargylova skupina.

Cykloalkylové skupina je zejména cykloalkylovd skupina -obsa-

hujici 3 aZ 7 atomd uhliku, napfiklad éyklopropylové skupina,



cyklobutylova skﬁpina, cyklopentylovd skupina, cyklohexylova
skupina a cykloheptylovd skupina. Cyklopentylovd skupina a

cyklohexylovd skupina jsou vyhodné.

Cykloalkenylovad skupina je zejména cykloalkenylovad skupina ob-
sahujici 3 a%¥ 7 atomd uhliku a je to s vyhodou cyklopent-2-
enylovd skupina nebo cyklopent-3-enylova skupina nebo cyklo-

hex-2-en-ylovad skupina a cyklohex—3~en-ylové skupina.

NiZ3i alkylenova skupina napfiklad v aminoékupiné, kterd ije
disubstituovand niZ3i alkylenovou skupinou[‘je zejména alkyle-
novad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku a je to napfiklad
butylenovd skupina, pentylenovd skupina nebo 2,6Fhexylenové
skupina. Vyhodn&d je alkylenovd skupina obsahujici 4 aZ 5 atomi

uhliku, zejména pentylenovd skupina.

NiZ81i alkylenovd skupina X, je zejména alkylenova skupina obsa-
" hujici 2 a% 8 atomd uhliku, s vyhodou obsahujici p¥imy ¥reté&-
zec, a je to napfiklad ethylencva skupina, propylenova skupi-
na, butylenovad skupina, pentylenovad skupina, hexylenovad skupi-
na, heptylenovd skupina a také oktylenovd skupina. Alkylenova
skupina obsahujici 4 aZz 7 atomd uhliku je vvhodnd, zejména
pentylenova skupina a také butylenovd skupina, hexylenova

skupina nebo heptylenova skupina.

Ni?3i alkylenovd skupina, kterd je preruend fenylovou sku-
pinou (X;), je zejména alkylenfenylenélkylenbvé skupina obsahu-
jici niZs8i alkylenové skupiny nebo alkylennaftylenalkylenova
skupina obsahujici nizsi alkylenové‘skupiny, jako je alkylen—
fenylenalkylenovad skupina obsahujici v ka%dé alkylenové &&sti
2 aZz 4 atomy uhliku nebo alkylennaftylenalkyienové skupina ob-
sahujici v kaZdé alkylenové &&sti 2 a% 4 atomy uhliku, s vy-
hodou obsahujici p¥imy fétézec, a je to nap¥iklad methylen-
fenylenmethylenovéd skupina, 1,2-ethylenfenylen-1,2-ethylenova
skupina, jako je l,2-ethylen—l,4—fenylen—1,2—ethyleno?é skupi-
na, 1,3—propylenfeny1en—1,3-propylenové skupina, jako je 1;3~
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ﬁropylenFl,4-fenylen~l,3-pfopylenové skupina‘nebo butylenfeny-
lenbutylenova skupina, také odpovidajici 1,2-ethylennaftylen-

l,2—éth§1enové skupina.

Alkylenfenylenalkylenovd skupina obsahujici v kaZdé alkylenové
Casti 2 az 4 étomy uhliku nebo alkylennaftylenalkylenova sku-
pina obsahujici v kaZdé alkylenové &&sti 2 aZ 3 atomy uhliku
je . vyhodnéa, zejména 1,2-ethylen-1,4-fenylen-1,2-ethylenova

skupina.

Niz&i alkoxyskupina je zejména alkoxyskupina obsahujici 1 az 7
atomi uhliku a je to napfiklad methostkupina, ethoxyskupina,
n—propyloxyskupina, isdpropyloxyskuﬁina, n-butyloxyékupina, '
 isobutyloxyskupina, sek-butyloxyskupina, terc-butyloxyskupina
a délé sem patfi odpovidajici pentyloxyskupina, hexyloxyskupi-

na a heptyloxyskupina.
Alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku je vyhodna.

NiZsi alkenyloxyskupina je zejména alkenYleyskupina obsahu-
jici 1 az 7 atomu uhliku a je to napfiklad allyloxyskupina ne-
"bo but-2-enyloxyskupina nebo but-3-enyioxyskupina. Alkenyloxy-

skupina obsahujici 3 aZ S5 atomd uhliku je vyhodna.

Fenylalkoxyskupina obsahujici niZ3i alkoxyskupinu je =zejména
fenylalkoxyskupina obéahujici v alkoxylové &&sti 1 az 4 atomy
‘uhliku, jako je benzyloxyskupina, 1- nebo 2-fenylethoxyskupi-
na, nebokl—; 2- nebo 3-fenylpropyloxyskupina.

Niééi alkanoyloxyskupina je zejména alkanoyloxyskupina obsahu-
jici 2 aZz 8 atomu uhliku, zejména alkanoyloxyskupina obsahu-
. Jjici 2 aZ 5 atomd uhliku, jako je acetyloxyskupina, propionyl—'

oxyskupina nebo pivaloyloxyskupina.

NiZsi alkenoyloxyskupina je zejména alkenoyloxyskupina obsahu-
jici 3 a% 8 atoml uhliku, zejména alkenoyloxyskupina obsahuji-

ci 3 az 5 atomd uhliku, jako je propenoyloxyskupina.
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Fenylalkanofloxyskupina obsahujici niZ8i alkanoylovou skupinu

je zejména fenylalkanoyloxyskupinab obsahujici v alkanéylové
casti 2 aZ 8 atomd ﬁhliku, zejména fenylalkanoyléxySkupina’ob-
séhujici v alkanoylové G&sti 2 a¥ S atom uhliku, jako Je
fenylacetyloxyskupina, fenylpropionloxyskupiné fﬁebo fenylpi~

valoyloxyskupina.

Alkoxykarbonylova skupina je zejﬁéna alkoxYkarbonylové skupina

‘obsahujici‘Z az 12 atomu uhliku a.je to naptiklad methoxy-,

ethoxykarbonylové skupina, rpropyloxykarbonylova skupina‘piva—
loxykarbonylovd skupina nebo oktyloxykarbonylova skupina.
Alkoxykarbonylovd skupina obsahujici 2 aZ 9 atomd uhliku je

vyhodné .

Alkenyloxykarbonylovd skupina je zejména alkenYloxykarbonylové
skupina obsahujici 3 aZ 12 atom& uhliku, nap¥iklad allyloxy-
karbonylovd skupina. Vyhodnéd je alkenyloxykarbonylovd skupina

bbsahujici 3 az 5 atomi uhliku.

Cykloalkyloxykarbonyloﬁé skupina je zejména éykloalkyloxYkar-
bonylové skupina obsahujici 3 aZ 7 atomi uhliku, vyhodna je.
cyklopentYloxykarbonylové skupina nebo cyklohexyloxykarbonylo-

va skupina.

" Alkansulfonylovd skupina je zejména alkénsulfonylové”‘SKupina

obsahujici 1 aZ 7 atomd uhliku a je to napfiklad methansulfo-
nylovd skupina, ethansulfonylovid skupina, n-propansulfonylova
skupina nebo isopropansulfonylovd skupina. Alkansulfonylova

skupina obsahujici 1 aZ 4 atcﬁy uhliku je vyhodna.

Arylalkansulfonylova skupina je zejména fenylalkansulfonylova

skupina obsahujici v alkanové &&sti 1 - a¥% 7  atoml uhliku,
napriklad benzyl- nebo 1- a 2-fenylethan-sulfonylovad skupina.
Fenylalkansulfonylovéa skupina obsahujici v alkanové Casti 1 az

4 atomy uhliku je vyhodna.
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‘Cykloalkansulfonylové skupina je zejména cykloalkansulfonylova
skupina obsahujici 3 aZ 7 atomi uhliku, vyhodna je cyklopen-

'tansulfonyldvé skupina nebo cyklohexansulfonylova skupina.

Naftylovd skupina je 1l-naftylova skupina nebo 2-naftylové'

skupina.

Indanylovd skupina je napfiklad 1-, 2-, 3- nebo 4—indanylové
skupina. ‘

Fluorenylovd skupina je nap¥iklad 1-, 2-, 3-, 4- nebo 5-

fluorenylova skupina.

Ni%%{ alkanoylova skupina je zejméﬁa'alkahoylové skuﬁina obsa-
hujici 1 az 7.étomﬁ uhliku a je to naptiklad formylovébsku-
pina, acetylovd skupina, propionylova skupina, butyrylova sku-
pina, isobutyrylovad skupina nebo pivavolylova skupina. Alka-

noylovad skupina obsahujici 2 az 5 atoml uhliku je vyhodné.

Fenylalkanoylovd skupina obsahujici niZ3i alkanoylovou skupinu
je zejména ‘fenylalkanoylovad skupina obsahujici v alkanoylové
¢asti 2 aZz 7 atomd 'uhliku a je té naptriklad fenylacetylova
skupina nebo 2- nebo 3-fenylpropionylova skupina.* Fenylalka-
noylovd skupina obsahujici b alkanoyiové Basti 2 a% 4 atomy

uhliku je vyhodna.

Substituovand aroylovad skupina je aroylovéd skupina, _jako je”
benzoylova skupina, kterd je substituovand nap¥iklad niZsi al-
- koxyskupinou, niZsi. alkylovou skupinou, hydroxylovou skupinou,
hydroxymethylovou  skupinou nebo acyloxymethylovou skupinou\

(jako je niz3i alkanoyloxymethylova skupina nebo Dbenzoyloxy-

methylovd skupina) .
Naftoyldvé skupina je 1- nebo 2-naftoylova skupina.

Indanoylova skupina je -napfiklad 1-, 2-, 3- nebo 4-indanoylova

skupina.
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Fluorenoylova skupina Jje napf¥iklad ‘1;, 2-, 3- 4- nebo 5-

fluorenoylova skupina.

Esterifikované karboxylovd skupina je s vvhodou niz8i alkoxy-
karbonylové skupina - nebo arylalkbxykérbgnylové skupina obsahu-

A

jici ni%8i alkoxylovou skupinu.

Amidovand karboxylovd skupina Jje s vyhodou aminokarbonylové
‘skupina, mono- nebo dialkylamipokarbonylové skupina obsahujici
niz3i alkylové skupiny,  (mono-aryl-mono-alkyl)aminokarbonylovéa
skupina obéahujici ni%¥3i alkylovou skupinu, mono- nebo di-
(aryl-alkyl)aminokarbonylovd skupina obsahujici niZéi,alkylo—
vou skupinu nebo (mdnoFaryl—alkyl—hono-alkyl)aminokarbohylové

skupina obsahujici niiéi‘alkylové skupiny. .
Pr¥edkléddany vyndlez se s vyhodou tykd pouZiti bslouéen;ny
vzorce I a jeji farmaceutiéky prijatelné soli, kde: ’

R; je aminoskupina, kterd je mono- nebo disubstituovand substi-

tuentem vybranym ze skupiny, kterou tvofi nizsi alkylova sku-

[

pina, nizs$i alkenylovd skupina, nizs$i alkinylové& skupina, fe-

nylalkylova ‘skupina obsahujici niééi alkylovou skupinu, fe-
nylalkenylovad skupina vobsahujici nizsi alkenylovou skupinu,
fenylalkinylovad skupina obsahujici ni%3i alkinylovou skupinu,
fenylovad -skupina, napthylovad - skupina, indanylovd skupina,
fluorenylovad skupina, - cykloalkylova skupiﬁa a cykloalkenylova
skupiné, cykloalkylova skﬁpina a’CYkloalkenylové skupina, kdy
kaédé tato skupina miZe byt nesubstituovand nebo mono- nebo
polysubstituovanad niZsi alkylovou skﬁpinou, nébo je to amino-

skupina, kterd je disubstituovana nizsi alkylenovou skupinou;

R, je atom vodiku, atom halogenu, triflubrméthylcvé skupina,
nizsi alkylova skupina, niZSi alkenylova skupina, ﬁiiéi alki-
nylovad skupina, - hydroxylova skupina, nizsi élkoxyskupina, niz-
Si alkenyloxyskﬁpina, fenylalkoxyskupina obsahujici:niééi al-

koxyskupinu, fenoxyskupina, niZ3i _alkoxyskupina substituovana
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karboxylovou skupinou, nizdi: alkoxykarbonylova skupina, amino—
karbonylovd skupina nebo mono- nebo dl- alkylamlnokarbonylova
skupina obsahujici niZ3i alkylové skupiny, ni¥3i alkanoyloxy-

skupina, niz8i alkenoyloxyskupina nebo fenylalkanyloxyskupina;

R; je atom vodiku, alkoxykarbonylové skupina nebo alkenyloxy-
karbonylovad skupina, kaidé‘ tato skupina je nesubstituovana
nebq substituovana fenylovou skupinou, naftylovou skupinou,
indanylovou skupinou nebo fluorenylovou skupinou, nebo je to
cykloalkoxykarbonylovd skupina, kterd je nesubstituovand nebo
mono- nebo polysubstituovand nizgi alkylovou skupinouf nebo je
to niZsi alkanoylov& skupina nebo fenylaikanoylové skupina
obsahujici ni%éi alkanoylovou sku?inu, nebo je to benzoylova
skupina, naftoylové skupina, indanoylova& skupina nebo fluore-
ﬁoylové skupina; nebo je to alkansulfonylovd skupina obsahuji-

ci 1 aZz 7 atoml uhliku, fenylalkansulfonylovid skupina obsahu-

jici 1 aZ 7 atoml uhliku, cyklocalkansulfonylova skupina obsa-

~hujici 3 az 7 atoml uhliku, nebo fenylsulfonylovd skupina, ne-

bo je 'to aminockarbonylovd skupina, kterad je substituovand ni-

alkylovou skupindu, fenylalkylovou skupinou obéahujici niz-

ux
Hy

ux
H

alkylovou skupinu nebo fenylovou skupinou;
Xy a X3 jsou nezavisle na sobé atom kysliku nebo atom siry;’

X; je niZsi alkylenova skupina, alkylenfenylenalkylenova skupi—
na obsahujici niZsi alkylenové skupiny nebo alkylennaftylen—

alkylenova skupina obsahujici niZ3i alkylenové skupiny;

kde fenylové kruhy ve vzorcich I mohou byt nezdvisle na sobé&
substituované jednim nebo vice subétituentyyvybran?mi ze sku-
piny, kterod tvo¥i atom halogenu,‘trifluormethylové skupina,

nizsi alkylovd skupina, niZ3i alkenylovd skupina, niZ$i alki-
nylovd skupina, hydroxylovd skupina, niZz3i alkoxyskupina, niz-
§1 alkenyloxyskupina, fenylalkoxyskupina obsahujici nizsi al-

kostkupinu, nizs8i alkanoyloxyskupina, niZ%3i alkenoyloxysku-
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pina a fenylalkanoyloxyskupina obsahujici nizsi alkanoylovou

skupinu;

kde aromatické skupiny ve'vyée uvedenych. definicich mohou byt
nezivisle na sob& substituované jednim nebo vice substituenty.
.vybran?mi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, trifluor-
methylovd skupina, ni%31 alkylova skupina, niZ3i alkenylova
skupina, ni%3i alkinylovad skupina, hydrokylové skupina, nizsi
alkoxyskupina, niZsi alkenyloxyskupina, fenylalkoxyskupina ob—b
sahujici ni%¥3i alkoxyskupinu, niZ3i alkanoyloxyskupina, nizsi
alkenoyloxyskupina a fenylalkanoyloxyskupina‘obsahujici nizsi

alkanoylovou skupinu.

pfedkliddany vyndlez se zejména tyka pouZiti sloudenin vzorce I

a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli, kde:

R; je aminoskupina, kterd je mono- nebo disubstitudvané.subs—
tituentem vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i alkylovd skupina
obsahujici 1 az 7‘atom&luhliku,.fenylalkylové skupina obsahu-
jici v alkylové &asti 1 a2’7 atomi uhliku,ifeHYIOvé>skupina a
cykloalkylova skupina obsahujici, 3 aZz 6 atomﬁ. uhlikuy,
cykloalkylovad skupina obsahujici 3 az 6 atomd uhliku miZe byt
nesubstituovand nebo mono- nebb- polysubstituované alkylovou

skupinou obsahujici 1 .az 7 atoml uhliku, nebo je to aminosku-
pina, kterd je disubstituované alkylenovou skupinouiobsahujici

3 aZ 6 atoml uhliku;

R, je atom vodiku, hydroxylovd skupina, alkoxyskupina obsahu-

-

j ci 1 a* 7 atomd uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 7
atomi uhliku substituovana karboxylovou skupinou nebo niZsi
alkoxykarbonylovou skupinou nebo fenylaLkoxyskupina obsahujici

v alkoxylové C&sti 1 aZ 4 atomy uhliku;

R; je atom vodiku, élkoxykarbonylové skupina obsahujici v alko-
xylové &asti 1 aZ 12 atomd uhliku, alkanoylovd skupina obsa- .

hujici 2 aZz 5 atoml uhiiku,“fenylalkanoylové skupina obsahu-
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jici v alkanoylové &&sti 2 a¥ 5 atomd uhliku, benzoylova sku-

pina, kterd je nesubstituovand nebo substituovand atomem halo-

genu, trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou obsahu-
jici 1 aZ 7 atomt uhliku, nebo alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ
7 atoml uhiiku, éykloalkylkarbonylové skupina obsahujici 3 az

6 atomi uhliku, kterd je nesubstituovand nebo substituovana

alkylovou skupinou obsahujici 1 a% 7 atomd uhliku, nebo je to -

beﬁonlové skupina, naftoylovd skupina, indanbylové - skupina
nebo fluorenoylovd skupina, nebo je to alkansulfonylové skupi-
na obsahujici 1 aZ 7 atomd uhliku, fenylalkansﬁlfonYlové sku-
pina obsahujici v alkanové <casti 1 aZ 7 atomd ’uhliku) cyk-
loalkanéulfonylové skupina obséhujici 3 az 7 atomid uhliku,
“nebo fenylsulfonylova skupina, nebo -jé to aminokarbonylové
skupina, ktera je substituovana alkylovou skupinou obsahujici
1 aZz 7 atomd uhliku, fenylaikylovou skupinou obsahujici v al-

kylové &asti 1 aZz 7 atomi uhliku nebo fenylovou skupinou;

Xi a X3 jsou kazda skupina -0O-, nebo nebo dale nezavisle na

sobé& skupina -0- nebo skupina -S-;

X; je alkylenova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku nebo
alkylenfenylenalkylenova skupina obsahujici v kazdé alkylenové

Casti 2 aZ 4 atomy uhliku;

kde fenylové krﬁhy ve vzorci I mohou byt nesubstituované nebo
dale nezédvisle na sobé substituované jednim nebo vice substi-
tuenty vybranymi ze skﬁpiny, kterou tvori atom halogenu, tri-
fluormethylova skupina, alkylovad skupina obsahujici 1 az 7

atomd uhliku a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 7 atomd uhliku;

kde fenylovd skupina ve vy3e uveaenych substituentech je ne-
substituovand nebo dé&le nezavisle substituovana jédnim ‘nebo
vice substituenty vybranymi ze ' skupiny, kterou tvo¥i atom
“halogenu, trifluormethylova skupina, alkylova skupina obsahu-
jici 1 aZ 7 atomd uhliku a élkoxyskupina obsahujici 1 az 7

atom uhliku.
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fPfedklédany vyndlez se zejména tykd pouziti sloucenin vzorcé'I
‘a jejich farmaceutiéky pf¥ijatelnych soli, kde skupina -co-Rg je
umisténa v poloze 4 (para) nebo 3 nebo 5 (meta) odpovidajiciho
fenylového kruhu vzhledem ke skupiné b—Xi—; skupina Rz- Jje
~umist&na v poloze 2 (ortho) nebo 3 (meta) odpovidajiciho feny-
l;vého'kruhu vzhledem ke skupiné& -X;-; a skupina -C (=NH) -NHR;
je umist&na v poloze 4 (para) odpovidajiciho fenylévého kruhu

vzhledem ke skupiné -X;-.

Predklddany vyndlez se zejména tykd pouZiti sloulenin vzorce

IA

NH

|

C-NH-R,
R;-0C — X, — X, — %, _@/ |
(1A)
R2

kde skupina C(=NH)-NHR; miZe byt v _tautomerni' nebo isomerni

form& a jejich farméceuticky pfijatelnych soli, kde:

R; je dialkylaminoskupina obsahujici v kaZde alkylové Gasti 1
az 4 atdmy uhliku, jako je diethylaminoskupina nebo diisopro-

pylaminoskupina,

alkyl (fenyl)aminoskupina obsahujici 'v alkylové <&asti 1 a4

atomy uhliku, jako je fenylisopropylaminoskupina,

. alkyl (fenylalkyl) aminoskupina obsahujici v kazdé alkylové <&as-
ti 1 az 4 atomyvuhliku, jako je methYlbenzyiaminoSkupiné; di-
cykloalkylaminoskupina obsahujici 3 az 6 atomd uhliku, jako je
dicyklohexylaminoskupina, ktera je'nesubstituované nebo subs-
tituovand alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

nebo l—piperidihoskupina substituovand alkylovou skupinou ob-

-
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sahujici 1 a% 4 atomy uhliku, jako je 2-methyl-l-piperidino-

skupina;

R, je atom vodiku, alkoxyskupina obsahujici 1 a%? 4 atomy uhliku

jako je methoxyskupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 a% 4

atomy uhliku, kterd je substituovana karboxylovou - skupinou,

()14
[ e}

niz
nebo mono- nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou obsahujici

alkylové skupiny;.

ux
(2

niz

R; je atom vodiku, alkoxykarbonylovéd skupina obsahujici v kazdé

alkoxylové &asti 1 az 12 atomi uhliku, jako je methoxykarbony- -

lové skupina nebo oktyloxykarbonylovad skupina, fénylalkoxykar¥
‘bonylovd skupina obsahujici v alkoxylové ééstiv].'aé-4 atomy
uhliku, jako je benzyloxykarbonylovd skupina, alkanoylova sku-
pina obsahujici 2 aZ S5 atoml uhlikﬁ, jako je acetylové skupi-

' na, benzoylovad skupina, kterd je nesubstituovand nebo substi-

alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylbvou skupinou ‘

tuovand atomem halogenu, trifluormethylovou skupinou, alkylo--

vou skupinou obsahujici 1 aZz 4 atomy uhlikﬁ nebo alkoxysku-
pinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, jako je 3,4-dimethoxy-
benzoylovd skupina, . cykloalkylkérbonylové .skupina obsahujici
v cykioalkylové gasti 3 az 6 atomd uhliku, kterd je neéubsti—

tuovanad nebo substituovand alkylovou skupinou obsahujici 1 az

4 atomy uhliku, Jjako je 2-isopropyl—5—methyl-cyklohexylkarbo—

nylova skupina;
X, a X; jsou skupina -0-;

X, je alkylenovd skupina obsahujici 4 aZ. 7 atomu uhliku, jako

je pentylenova skupina;

kde fenylové kruhy ve vzorci IA mohou byt nesubstituované nebo
dédle nezévisle na sobé substituované jednim nebo vice substi-
tuehty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, tri-
fluormethylovd skupina, alkylovd skupina obsahujici 1 az 4

atomy uhliku a alkoxyskupina obsahujici’'l a% 4 atomy uhliku.
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Predklidany vyndlez se tvkd zejména pouZiti slouCenin obecného

vzorce IA a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, kde:

R; je dialkylaminoskupina obsahujici 1 aZ a atomy uhliku, jako

je diethylaminoskupina‘nebo diisopropylaminoskupina,

alkyl (fenyl)aminoskupina obsahujici v alkylové ¢&&sti 1 azZ 4

atomy uhliku, jako je fenylisopropylaminoskﬁpina,

alkyl (fenylalkyl)aminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové C&as-

ti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methylbenzylaminoskupina,

dicykloalkylaminoskupina obsahujidi 3 az 6 atomu uhliku, jako
je dicyklohexylaminoskupina, ktera je nesubstituovand nebo

substituovand alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 4 atomy

0hliku, nebo 1l-piperidinoskupina substituovand alkylovou sku-

pinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je 2-methyl-l-pipe-

ridinoskupina;

R, je atom wvodiku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako je methoxyskupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1
az 4 atomy uhliku, kterd je substituované'karboxylovou skupi-
nou, niZ8i alkoxykarbonylovad skupina, aminokarbonylovd skupina
nebo mono- nebo dialkylaminokarbonylova skupina’ obsahujici

v kaZdé alkylové E&sti 1 aZ 4 atomy uhliku;

R; je alkansulfonylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako Jje methansulfonylovd skupina, ethansulfonylovad skupina

nebo isopropansulfonylovad skupina,

fenylalkansulfonylovad skupina obsahujici v alkanové cCasti 1 aZ

4 atomy uhliku, jako je benzylsulfonylova skupina, cykloalkan-

sulfonylovd skupina obsahujici 4 aZ 7 atomi uhliku, jako je
cyklohexansul fonylovad skupina, nebo fenylsulfonylovd skupina,

nebo je to aminokarbonyiové skupina, kterd fje substituovani

alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4. atomy uhliku, fenyl-.
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alkylovou skupinou obsahujici v alkylové <&asti 1- aZ 4 atomy.

uhliku nebo fenylovou skﬁpinou;
X, a X3 jsou skupina -0O-;

X, je alkylenovd skupina obsahujici 4 aZ 7 atomd uhliku, jako

je pentylenovad skupina.

Vynilez se 2zv1a3té& tykd pouZiti sloufenin vzorce IA a jejich

farmaceuticky pfijatelnych soli, kde:

R, je dialkylaminoskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy dhliku, jako -

je diethylaminoskupina nebo diisopropylaminoskupina,

alkyl (fenyl)aminoskupina obsahujici v alkylové Zasti 1 a% 4

atomy uhliku, jako je fenylisopropylaminoskupina,

alkyl (fenylalkyl)aminoskupina obsahujici v kazdé alkyl@vé Cas-

£ti 1 a% 4 atomy uhliku, jako je methylbenzylaminoskupina,

- ~

dicykloalkylaminoskupina obsahujici 3 az 6 atomi uhliku, jako
je dicyklohexylaminoskupina, kterd Je nesubstituovand nebo
substituované alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uh--
liku, nebo l—piperidinqskupina substituované élkylovou skupi—
nou obsahujici ‘1 a% 4 atomy uhliku, jako je 2—methyl4l—pi—

peridinoskupina;

R, je atom vodiku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 4 atomy
-uhliku, jako je methoxyskupina nebo alkoxyskupina Qbsahujici 1
az 4 atomy uhliku substitubvané alkoxyka:bonylovou skupihou
obsahujici v alkoxylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je
ethoxykarbonylmethylova skupind, nebo éminokarbonylovou skupi-

nou;

R; je atom vodiku; nebo R; je niZsi alkanoylova skﬁpina, jako

je acetylovéa skupina;

X, a X3 jsou skupina -0-;




X, je alkylenova skupina obsahujici 4 aZz 7 atomu uhliku, jako
je pentylenové& skupina. |

- Vynélez se dale tykd zejména pouZiti slouenin obecného vzorce

IA a jejich farmaceuticky pf¥ijatelnym soli, kde:

Ry Jje dialkylaminoskupina obsahujici v akZdé alkylové Gasti 1

aZ 4 atomy uhliku, jako je di-isopropylaminoskupina;

R> je. atom vodiku, alkoXyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako je methoxyskupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1
az 4 atomy uhliku substituovana alkoxykarbonylbvou skupinou

obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku nebo aminokarbonylovou skupinou

R; je alkoxykarbonylovd skupina obsahujici v alkoxylové &asti 1

az 12 atomd uhliku, jako je nwthoxykarbonyloVé skupina nebo.

oktyloxykarbonylovd skupina, fenylalkoxykafbonylové skupina
.obsahujici v alkoxYlové E&dsti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je
'benzyloxykarbonylové skupina,/alkanoylové skdpina obsahujici 2
éé 5 atomd uhliku, jako je acetYiové skupina;‘benZOYlové sku-
pina, kterd je nesubstituovana ﬁebo substituovand atomem halo-
genu, trifluormethylovdu skupinou, alkylovoﬁ skupinou obsahu-
jici 1 a% 4 atomy uhliku; nebo alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, jakd je 3,4-dimethoxybenzoylova skupina, cyk-

loalkylkarbonylova skupina obsahujici Vbcykloalkylové gasti 3

aZ 6 atomi uhliku, kterd je nesubstituovanad nebo substituované'

alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je 2-

isopropyl-5—methylcyklohexykarbonylové skupina;
X, a X3 jsou skupina -0-;

X, je alkylenovd skupina obsahujici 4 aZ 7 atomua uhliku,

zejména pentylenova skupina.

Pf¥edkléddany vyndlez se dale tykd zejména pouZiti sloulenin

obecného vzorce IA a jejich farmaceuticky prijatelnych soli, .

kde: , .
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Ri je dialleamiankupina obsahujici v ka?dé alkylové &asti 1
aZ 4 atomy uhliku, jako je diethylaminoskupina nebo di-isopro-

pylaminoskupina;

R, je atom vodiku, alkoxyskupina obsahujici 1 a? 4 atomy uhli-
ku, jako je methoxyskupina nebo alkokyskupina obsahujici 1 aZ

4 atomy uhliku substituovana alkoxykarbonflovoﬁ‘skupinbu obsa-

hujici v alkbxylové asti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako’je ethoxy-

karbonylovd skupina nebo aminokarbonylovou skupinou,

R, je atom vodiku nebo alkanoylovd skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku, jako je acetylovéa skupina;
X1 a X3 jsou skupina -0O-;

X je' alkylenovd skupina obsahujici 4 aZ 7 atomu uhliku,

zejména pentylenovad skupina.

P¥edklddany vyndlez se zv1a3t& tykd pouziti slouenin obecného

vzorce 1IB

NH
B
R1-OC X1 _ x2 —_ X3A @/C'NH~R3 o

(18)

kde skupina C(=NH)-NHR; miZe byt v tautomerni nebo isomerni

form&, a jejich farmaceuticky prijatelnych soli, kde:

R; je dialkylaminoskupina obsahujiéi v kazdé alkylové'éésti 1
az 4 atomy uhliku, jako je diethylaminoskupina nebO'diiSOprd—

~ pylaminoskupina,

alkyl(fenyl)aminoskupina obsahujici v alkylové &asti 1 azZ 4

atomy uhliku, jako je fenylisopropylaminoskupina, .
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alkyl (fenylalkyl)aminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové Eas-
ti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methylbenzylaminoskupina, di-
cykloalkylaminoskupina obsahujici'v'kaédé cykloalkylové <&é&sti
3 a% 6 atomd uhliku, jako je dicyklohexylaminoskupina, ktera
je nesubstituovand nebo substituovana alkylovou skupinou obsa-
hujici 1 a% 4 atomy uhliku, nebo 1l-piperidinoskupina sﬁbéti—
tuovand alkylovou skupinou obséhujici 1 a? 4 atomy uhliku,

jako je 2—methyl—l-piperidinoékupina;

R; je hydroxylovad skupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, kterd je substituovand karboxylovou: skupinou,
nizsi alkoxykarbonylovou skupinou, aminpkarbonylovOu skupinou
nebo mono- nebo dialkylaminOkarbony1ovouf skupinou' bbsahujici

nizgi alkylové skupiny;

R; je atom vodiku, alkoxykarbonylové‘skupina obsahﬁjici v aIkQ—
xylové g&sti 1 az 12 atomu uhliku, jako' je methoxykarbonylova
skupina nebo oktyloxykarbonylova skupina, fenylalkoxykarbony-
lové skupina obsahujici v alkoxylové &asti 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, jako Jje benzyloxykarbonylové’skupina, alkanoylova skupina
obsahujici 2 éé 5 atom& uhliku, jako je acetylovd skupina,
benzoylovd skupina, kterd je nesubstituovanad nebo substituo-
vané atomem. haiogenu, trifluormethylovou skupinou,: alkylovou
skupinou obsahujici 1 azZ 4 atomy - uhliku, nebo alkoxyskupinou
ébsahujici 1 a¥ 4 atomy uhliku, jako je‘3,44dimethoxybenzoy-
lova skupina, éykloalkylkarbonylové skupina obsahujici v cyk-
loalkylové E4sti 3 a? 6 atomd uhliku, kterd je nesubstituovana
nebo substituovand alkylovou skupinou obsahujici 1 a% 4 atomy
uhliku, jako je 2-isopropylF5—methylcyklohexylkarbonylové sku-

pina;
X; a X3 jsou skupina -0-;

X, je alkylenovid skupina obsahujici 4 aZ 7 atomi uhliku, jako

je pentylenova skupina;



24

kde fenylové kruhy ve vzorci IB mohou byt nesubstituované nebo
"dile nezdvisle na sobé& substituované jednim nebo vice substi-

tuenty vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, tri-
alkylovd skupina obsahujici 1 az 4

fluormethylovd skupina,

4

atomy uhliku a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

pPfedkladany vyndlez se zejména tykad pouZiti sloucenin vzorce

IB a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli, kde:

R; je dialkylaminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové casti 1
a¥ 4 atomy uhliku, jako je diethylaminoskupina nebo di-iso-

propylaminoskupina,

alkyl (fenyl)aminoskupina obsahujici v alkylové gasti laz 4

atomy uhliku, jako je fenylisopropylaminoskupina,

el
n

alkyl (fenylalkyl)aminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové

ti 1 a% 4 atomy uhliku, jako je methylbenzylaminoskupina,

dicyklcalkylaminoskupina obsahujici v kazdé cykloalkylové &as-
£i 3 a% 6 atomd uhliku) jako je di-cyklohexylaminoskupina,
kterd je nesubstituovand nebo substituovand alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, nebo 1l-piperidinoskupina subs-
tituovand alkylovou skupinou obsahujici 1 a¥ 4 atomy uhliku,

jako je 2—methyl—l-piperidinoskupina;

R, je hydrbxylové skupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku, kterd je substituovand karboxylovou skupinou,

ni?%i alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou

nebo mono- nebo di-alkylaminokarbonYlovou skupihou obsahujici

iz81i alkylové skupiny;

3

R; je alkansulfonylova skUpina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

jako je methansulfonylovd skupina, ethansulfonylovd skupina

nebo isopropansulfonylovd skupina, fenylalkansulfonylovd sku-
pina obsahujici v alkanové &&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je

benzylsulfonylovd skupina, cykloalkansulfonylovad skupina obsa-




25 i

hujici 3 aZ 7 atomi uhliku, jako je‘CYKlohexansulfOnylové sku-
pina, nebo fenylsulfonylovd skupina, nebo je to aminokarbony-

" lova skupina, kterd je substituovand alkylovou skupinou obsa-

hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinou obsahujici

v alkylové &asti 1 a% 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinou;
X, a X3 jsou skupina -0-;

X, je élkylenové skupina obsahujici 4 a% 7 atomd uhliku, jako

je pentylenova& skupina.

p¥edklddany vyndlez se tykd zejména pouZiti sloudenin obecného

vzorce IB a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli, kde:

R, je dialkylaminoskupina obsahujici v kaZdé élkylové &sti 1
az 4 atomy uhliku, jako je -diethylaminoskupina nebo di-iso-

propylaminoskupina,

alkyl (fenyl) aminoskupina obsahujici v alkylové éésti 1 az 4

atomy uhliku, jako je fenylisopropylaminoskupina,

alkyl(fenylalkyl)aminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové cas-

ti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methylbenzylaminoskupina,

dicykloalkylaminoskupina obsahujici v kazdé cykloalkylové cas-
ti 3 aZz 6 atomu uhliku, jako je dicyklohexylaminoskupina, kte-
réd je nesubstituovand nebo substituovand alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, nebo 1-piperidinoskupina subs-
tituovand alkylovou skupinou,qbsahujici 1 az 4 aﬁomy uhliku,

jako je 2-methyl-1l-piperidinoskupina;

R, je hydroxylova skupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, ktera zjé substitugvané alkoxykarbonylovou sku-
pinou obsahujici v alkoxylové &asti 1 a¥ 4 atomy uhliku, jako
>je ethoxykarbonylmethoxyskupina nebo aminokarbonylovou skupi-

nou, jako je karbamoylmethoxyskupina;
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'R, je atom vodiku; nebo R; je alkanleové skupina obsahujici 2

a¥ 5 atoml uhliku, jako je acetylovad skupina;
X, a X3 jsou skupina -0-;

X, je alkylenovd skupina obsahujici 4 aZz 7 atomi uhliku, jako

je pentylenova skupina.

Pfedkladany vyndlez se dale =zejména tykd pouZiti slouCenin
- obecného vzorce IB a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli,

kde:

R, je dialkylaminoskupina obsahujici v kazdé alkylo&é ¢asti 1
a? 4 atomy uhliku, jako je diethylaminoskupina nebo di-isopro-

pylaminoskupina;

R, je hydroxylovad skupina nebo alkoxykarbonylmethoxyskupina ob-
sahujici v alkoxylové &asti 1 a¥ 4 atomy uhliku, jako je etho-

xykarbonylmethoxyskupina, nebo aminokarbonylmethoxyskupina;

R; je atom vodiku nebo alkanoylovd skupina obsahujici 2 aZ 5

atomd uhliku, jako je acetylova skupina;
X, a X3 jsou skupina -0-;

X, Jje alkylenovd skupina obsahujici 4.,aé 7 atomi uhliku,

zejména pentylenové skupina.

Specifickymi zvlascé Vyhédnymi slouceninami jsou ty, které
jsou popsény v WO 94/11341, EP 0518819, US 5451700 a US
5488160, zejména v p¥ikladech uvedenych v té&chto publikacich.

Predkliddany vyndlez se -tykd zejména pouZiti 51ouéeniny’obec—'

ného vzorce IA a jejich fafmaceuticky pfijatelnych soli, kde R;
je. diisopropylaminoékupiha, R; Jje méthoxySkupina, R; je atdm
vodiku, X, a ‘X; jsou skupina -O- a X, je pentylenovd skupina a
slouleniny vzofce IB a jejich farmaceuticky‘pfijatein?ch soii,

kde R, je diisopropylaminoskupina, R, je hydroxylova skupina,
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R; je atom vodiku, X; a X; jsou skupina -0- a X; je pentylenova

skupina, zejména maledtovych soli jmenovanych sloulenin.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli, kde R: je hydro—
xylovad skupina etherifikovand alifatickym alkoholem, ktef? je
substituovany karboxylovou skupinou, esterifikovanou_ karboxy-
lovou skupinou nebo amidovanou karboxylovou skupinou a zpusob
jejich p¥ipravy jsou popsany Vv mezinérodni patentové prihlasce
WO 94/11341. Dal§i sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli
a zpusob jejich p¥ipravy jsou popsany Vv EP 0518819, US 5451700

a US 5488160.

Sloudeniny obecného vzorce IB se mohou také pIipravit pomoci

katalytické hydrogenace sloudeniny vzorce II

N-OH

I

/= _C-NH-R,

(I

X, = X,

kde R;, Rz, Ri, X1, X a X3 jsou definovany pro:vzorec IB, kdy4

se redukuje vyznaCend hydroxyiminoskupina na iminoskupinu,
napriklad za pouzZiti palladia na aktivnim uhli jéko kataly-
zdtoru, ve smési ethanolu a kyseliny octové. P¥i tomto postupu
se sloucdenina vzorce IB‘ izoluje ve form& acetdtu, ktery se
v p¥ipadé potféby m&ée‘za pouziti énémych postupd prevést na

jinou sul, jako je maledt, nebo na volnou sloucdeninu.

Sloudeniny obecného vzorce II se mohou pfipravit podle postupu

popsaného v US patentu &islo 5 455274.
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Maleat (2-butendiocdt) sloudeniny vzorce IB, kde R; je diiso--
propylaminoskupinaf R, je hydroxylova skupina, R; je atom vo-
diku, X; a X; jsou skupina -0- a X, je pentylenova -skupina je
novy jako takovy.  Tato sil, (Z)-2-butendiocdt 4-[5-[4-(amino-
iminomethyl)fenoxy]pentoxy]—2-hydroxy;N,N-bis(1—methylethyl)-

- benzamidu, se muZe p¥ipravit tak, jak je popsanoc v nite v pri-

kladech.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou pfipravit ve formé
‘mo¥nych izomert nebo jejich sm&si, nap¥iklad jako v podstaté
&isté geometrické (cis nebo trans) izomery, optické izomery

(antipody), racemdty nebo jejich smeési.
Jakakoli ziskana smés se muZe rozdélit na z&kladé fyzikalné
chemickych rozdild sloZek na d&isté geometrické nebo optické

‘izomery, diastereoizomery, racematy, napfiklad pomoci chro-

matografie a/nebo frakéni krystalizace.

Jakékoli ziskané racemdty konednych produktl nebo meziprodukti

L X XX

se mohou pomoci zndmych postupd rozStépit na optické antipody,

naptiklad pomoci rozd&leni jejich diastereoizomernich soli,
ziskanych s opticky aktivnimi kyselinami nebo bazemi a uvol-
‘n&nim opticky aktivni kyselé nebo bazické slouceniny. Race-
mické amidiny (kde R3 je atom vodiku) sevmohou.takto rozstépit
na optické antipody naptiklad pomoci fiakéni krystalizage soli

vzniklé s opticky aktivni kyselinou.

Vzhledem k tomu, Ze existuje uzky. vztah mezi volnymi slou-
Zeninami a sloudeninami ve form& soli, znamend jakakoli zminka
.o slouenin& uvedend v této souvislosti také odpovidajici sul,

pod podminkou, e je to za danych okolnosti moZné nebo vhodné.

Sloudeniny v&etn& jejich soli se mohou také pouZit ve formé
hydrati nebo mohou obsahovat jin&d rozpoustédla pouZitd pro

jejich krystalizaci.-
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Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli ~se mohou podéavat
enterdln&, napf¥iklad ordlné nebo rekt&lné, plicni cestou, na-
p¥iklad inhalalné, pfes pokoZku a parenterélné sanﬁm, véetné
Elov&ka, v G&inném mnoZstvi samotné nebo Vv kombinaCivs jednim

nebo vice farmaceuticky pf¥ijatelnymi. nosici.

aktivni sloudenina se miZe poddvat v kompozici obsahujici
napfiklad 0,1 a%¥ 95 %, napfiklad 1 aZ 80 %, 10 a% 80 % nebo
s vvhodou 20 az 60 %, aktivni sloudeniny. Priklady farmaceu-
tickych kompozic pro enterélni nebo parenterdlni podavani jsou
jednotné davkovaci formy, jako jsou potaZené tablety, tablety,
tobolky nebo &ipky a také ampule. Tyto kompozice se pfipra&uji.
zpiisoby, které Jsou odbornikim pracujicim v této oblasti
zZname, nap¥iklad za pouziti Db&Zného miseni, granulace,
botahovéni, rozpoudténi nebo suSeni za zmrazeni. Farmaceutické
kompozice pro ordlni podéavani se mohou tedy ziskat pomoci
smiseni aktivni sloudeniny s pevnymi piisadami, &im3 se‘ziské
sm&s, kterd se popfipadé .grénuluje a smés nebo granule se,
pokud je to nutné nebo vhodné, zpracuji po p¥idani vhodngch

p¥isad do tablet nebo jader potaZenych tablet.

Vhodnymi kompozicemi pro enterilni nebo parenterdlni podévani
jsou tablety a Zelatinové tobolky obsahujici aktivni slozku
spoleén& s a) Ftedidly, napt¥iklad  laktdzou, dextrdzou, sacha-
rbzou, mannitolem,\sofbitolem, celuldzou a/nebo gl?cinem; b)
lubrikanty, nap¥iklad oxidem kFemiditym, mastken, kyselinou
stearovou, jeji hotednatou neboc vapenatou soli a/nebo poly—‘
ethylenglykolem; pro tablety také s c) pojivy, naptiklad kre-
miditanem hlinitohofe&natym, ékfobovou pastou, Zelatinou,
trégakantem, methylceluldzou, sodnou soli 'karboxymeﬁhylcelu—
16zy nebo polyvinylpyrrolidonem; pokud je to vhodné s. d) ¢&i-
nidly wusnadiujicimi >rozpad, nap¥iklad gkroby, agarem, Kkyse-
linou alginovou'nebo jeji sodnou soli nebo Sumivymi smésmi;
a/nebo s e) absorbenty, barvivy, pr¥ichutémi a ‘sladidly.

Injektovateln?mi suspenzemi jsou s vyhodou vodné isotonické
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roztoky nebo suspenze a Cipky se s Vyhodou pripravi z mastnych
emulzi nebo :suspenzi. Jmenované prostfedky se mohou steri-
‘lizovat a/nebo mohou obsahovat pfisady, jako jsou konzervalni
latky, stabiliza&ni latky, zvlhéujici nebo emulgacni cinidla,
latky podporujici rozpoudténi, soli prb regulaci osmotického
tlaku a/nebo pufry. Jadra potaZenych tablet se opatfuji vhod-
nymi, poptipadé enterickymi, povlaky, mimo jiné za pouZiti
koncentrovanych roztokt cukru, které poptripadé obsahuji arabs-
kou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a/ne-
bo oxid titaniity, roztokd lakl v organickych rozpoudté&dlech
nebo smésich rozpoustédel vhodnych pro pfipravu 'enteriCkych
povlak, roztokd vhodnych celuldzovych produktd, jako je fta~
14t acetylceluldzy nebo ftaléac hydrdxypropylmethylcelulézy.
K tabletdm nebo povlakim tablet se mohou pridat barviva nebo
pigmenty, &imZ sé napfikiéd umozZni identifikace nebo oznaleni
riiznych davek aktivni sloudeniny. Prostfedky mohou dale  také
obsahovat jiné terapeuticky cenné létky. Jmenované prostfedky
se fipravi pomoci béényéh sm&Sovacich, granuladénich nebo
potahovacich postupd a obsahuji 0,1 aZ 75 %, s vyhodou 1 aZ

50 %, aktivni slozky.

Lé&ivo, tj. farmaceuticky prost¥edek, vhodny pro plicni poda-
vani, mﬁie obsahovat sloufeninu vzorce I nebo jeji farmaceu-
ticky'lpfijatélnou sul,. jak je definovédno vyde, poptripad& ve
smési s farmaceuticky pfijatelnym nosidem, kdy je tato sloude-
nina nebo sm&s ve formé& vhodné pro inhalovédni. Lé&ivo miZe byt
naptiklad ve formé& aerosolu, ktery se miie p¥ipravit podle
znamych postupd, nebo ve formé Jjemné roéetfen?ch’ Cas-
tic obsahujicich nap¥iklad aktivni slozku ve formé& jemné roze-
t¥enych &astic s nosidem, jako je Jjemné rozet¥end laktdza.
Tato lé&iva se mohou podédvat pomoci inhalacniho zafiéeni vhod-
ného pro inhalovatelné formy,‘ jako jsou nap¥iklad zaY¥izeni,

kterd jsou odbornikim pracujicim v této oblasti zndma.
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Aerosolovy prost¥fedek vhodng pro poufiti pFi zptisobu podle
predklddaného vynédlezu miZe obsahdvat sloudeninu vzorce I nebo
jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sul v roztoku nebo disperzi
v hnacim médiu, které miZe byt vybrdno z hnacich médii, ktera
jsou odbornikim v této oblasti  znémé, jako jsou fluorované
uhlovodiky. Koncéntrace'aktivhi slozky v hnacim médiu miZe byt

¥ 5 % hmotnostnich, nap¥iklad 0,1 aZ S %, 0,1 a2 3 %, 0,1 aZ

a
2 %, 0,2 a¥ 2 %, 0,5 a% 2 % nebo 1 aZ 2 % hmotnostni.

Inhalovatelné 'lééi§o ve form& jemn& rozet¥enych Cdstic miZe
obsahovat slou&eninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelnou sil samotnou nebo spolené s jemné rozettenym
pevnym nosiem, jako je glukdza, laktéza,rmannitolf sorbitol,
ribéza, manndza, arabindza, sachardza, vgalaktéza, fruktdza
nebo xyléza. \Y takovém 1é%ivu ma sloudenina vzorce I nebo-jeji
sl vhodn& st¥edni velikost &&stic aZz 10 mikronﬁ, s vyhodou az
5 mikrontd, zejména, aZz 3 mikrony. Vhodné& nejméné 70 %,
s vyhodou nejméné 80 %, gastic pfitomn?ch v takovém lécivu ve
formé ééstic m& st¥edni velikost &&stic a% 10 mikront, s vy-

hodou a¥% 5 mikrond,. zejména az 3 mikrony.

Podle skutelnosti, které byly uvedeny vySe, predkléadany vyna-
lez také poskytuje farmaceutickou kompozici obsahujici jako
aktivni sloZku sloudeninu vzorce I nebo jéji 'farmacéuticky
prijatelnou sul, kterd je definovand vysSe, pro pouziti pri

1é&eni chronického obstrukéniho plicniho onemocnéni.

‘Ve.spojehi s jinou aktivni sloZkou ée maZe sloucenina &zorce I
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul podévat bud soucasn&,
pred nebo po jiné aktivni sloZce, bud odd&lené stejnou nebo
riiznou cestou podavani nebo spolefn& ve stejném farmaceutickém

prostfedku.

Davkovani podadvané aktivni slouleniny je zavislé na druhu tep-
lokrevného %ivod&icha (savce), télesné hmotnosti, v&ku a indi-

vidudlnim stavu a na form& podavani. Jednotnd davka pro ordlni
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poddvani savci o hmotnosti asi 70 kg miZe obsahovat napriklad

1 aZ 1000 mg/kg aktivni Sloéky na den.

U&inek sloudenin. obecného vzorce I nebo jejich farmaceutickyk
p¥ijatelnych soli p#i 1é&eni chronického obstrukéniho\plicniho
onemocnéni se mife testovat na my3im modelu plicni neutrofilie.
vyvolané‘lipopolysachafidem prostfednictvim intranas&lniho na-
kapani. Bakteridlni lipopolysacharid (LPS) je makromolekuldrni
bun&&ny povrchovy antigen. bakterie, kter?; pokud se aplikujé
in vivo, vyvolad sit zandtlivych odezev. Hlavni charakteristiky
‘tohdto modelu zé&nétu plic vyvolaného LPS, akﬁivace makrofagu,
produkce naddorového ﬁekrézniho faktoru - d (INF-a) a neutro-
filni infiltrace a aktivace, jséu rysy chronického obstruk-
éniho pliéniho onemocnéni. Tento model'zp&éobuje plicni zanét
’ﬁako akutni poékozeni, které probihd 2 aZz 4 hodiny v lumenu
dychacich cest, kdy se vSechny parametry z&nétu mohou hodnotiﬁ

pomoci bronchoalveoldrniho vyplachu (BAL).

Testovand sloudenina se rozpusti v dimethylsulfoxidﬁ'(DMSO)’a
ke ziskanému roztoku se p¥ida sterilni fosféteﬁ pﬁfrdvan?_so—
lny roztok (BPBS) (50 pl). Konecna konCentface DMSO je 2 %. Sa-
mice my$i Balb/C (20 aZ 25vg) se za anestézie.smési halgtan/
_kyslik/oxid dusny intranasdln& oZetfi PBS DMSO roztcokem obsa-
hujicim testovanou slouééninu. ve Vhodné davce (0,1 aZ 30
mg/kg). nebo samotnym ¥edidlem a po 30 minutdch. se podd 0,3
mg/kg LPS (Salmonella Tyfosa, Sigma). Zvitata se umisti do
plastovych kleci v klimatizované mistnosti p¥i teploté& 24 °C.
Voda a krmivo je p¥istupné podle libosti. T¥i hodiny po intra-
nasdlnim podani LPS se pomoci pentobarbitonu sodného (60
mg/kg, i.p.) zvifata usmrti, otevfe se b¥isni dutina a zvi¥ata

se nechaji vykrvacet pomoci odnéti hlavnich krevnich cév. .

pradusnice se kanyluje a provede se bronchoalveoldrni vyplach
- (BAL) pomoci &ty¥ndsobného injektovani PBS do -plic prost¥ed-

nictvim pridudnice. Kapalina se potom okamZité odebere a
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suspenze bunék se skladuje v ledu. M&¥I se celkovy polet buné€k
a pripravi se cytospinovy prostfedek (Shandon Scientific Ltd,
Cheshire, UK). Bufiky se barvi pomoci Dif-Quick (Baxter Dade
AG, Dudingen, Switzerland) a diferencialni po&itadni 200 bunék
se provaddi =za pouziti standardniho morfologického kritéria.
Kapaliny ziskané z vyplachﬁ se odst¥eduji pfi 1200 ota&cCkach za
minutu 10 minut, supernatant seé .rozd&li na alikvotni dily a

skladuje se pri -80 °C.

BAL myeloperoxididzova (MPO) aktivita ‘se m&%¥i na Jerstvém BAL
supernatantu za .pouéiti kolorimetrického testu na: 96jamkové
destidce. 50pl vzorky (dvojnésobné provedeni) se michaji se
100 pl substritového pufru 5 minut pri teploté,mistnosti (fos-
ﬁoréénan sodny 50 mM, pH 6,0, obsaﬁujici-o,s % hexadecyltri-
methylamoniumpbromidu, 0,167 nM dihydrochloridu o-dianisidin :a
‘,014 mM peroxidu vodiku). Reakce se ukondi p¥idadnim 100 upl 5%
azidu sodného v destilované vodé a p¥i 450 nm se odelCte optic-
k& hustota (OD) . Vysledky jsou vyjédfeny jako U/ml za pouZiti-
standardni k¥ivky zaloZené na lidské leukoc;tmyeloperoxidéze

(Sigma) .

Iphibidni G&inek testované sloudeniny na z&ndt plic se prokaie
sni%enim podtu neutrofilu a/nebo snifenim aktivity MPO dosa-
sené po poddni slouceniny ve srovnani s aktivitou ziskanou po

podani samotného redidla.

P¥i modifikaci postupu uvedeného vySe se, testovana sloﬁéénina
(nebo samotné ¥edidlo pro Glely pofoVnéni) intranasalné ?odévé

podruhé ve stejné davce 6 hodin po podani LPS a usmrceni se
provede 18 hodin po druhém podani. Dal3i modifikace vyde uve-
deného postupu, kterou lze pouZit, Jje popsanélv Goncalves de
Moraes‘,a kol., 1996 British Journal of Pharmacology, 117,

'1792-1796.




p¥iklad provedeni vvnalezu

100,76 g 4—[5—[4-(amino(hydroxyimino)methyl)fenoxy]pentoxy]-2-
hydroxy-N,N-bis (1-methylethyl)benzamidu pfipraveného podle
postupufpopsaného v US patentu &islo 5455274, 370 ml kyseliny
octové a 800 ml ethanolu se slabé trepe a zah¥ivd na 50 aZ
52 °C a ziskd se svétle ¥luty roztok. PY¥idéd se 13,2 g 10%
palladia na uhli a smés se hydrogenuje p¥i tlaku 414 kPa pti
teplot& 52 aZ 54 °C 24 hodin. Horka reakéni sm&s se filtruje
pres k¥emelinu a filtradni kold¢ se dvakrat promyje‘smési 2:1
ethanol/kyseiina octovd. Rozpoustédla se potom odpafi ve vakuu
- p¥i teplotd& 75 °C. Ke zbytkﬁ se p¥ida 200 ml toluenu a rozpou-
st&dla se odpaf?i ve vakuu. Tento postup se zopakuje dvakrat,

im? se odstrani stopy kyseliny octové a ethanolu. Ke zbytku

¢

se p¥ida 10 g aktivniho uhli a 50 ml 2-propanolu a smés se
zah¥ivéd na 75 °C. SuspenZe'sevfiltruje'za horka a dvakrat se
promyje 50 ml 2-propanolu. Monoacetat 4-[5-[4-(aminoimino-
methyl)fenoxy]pentoxy]—2—hydroxy-N,N—bis(l—methylethyl)benz-

amidu se krystalizuje z 2—propanolu.avziské se produkt o tep-

lot& té&ni 197-199 °C.

CHN vypolteno pro Ciy7H3gN30¢ .
Vypodteno: %C: 64,78 $H: 7,65  %N: 8,40
Nalezeno: %C: 64,80 $H: 8,10 $N: 8,13

3

75,24 g Monoacetétu 4-[5—[4—(aminoiminomethyl)fenoxy]pentoxy]—‘
2—hydroxy—N,N-bis(1—methylethylfbenzamidu se suspenduje = Vv
550 ml bezvodého ethanolu a smds se miché‘v dusikové atmosfére
a zah¥iva se na 75 °C. Roztok 34,82 g kyseliny maleinové v 75
‘ml vody se zah¥eje na 75 °C a rychle se pfida ke smési. P¥ida
se 7 g aktivniho uhli a &ernd suspenze se zah¥iva na 80 °C a
filtruje se pfes vrstvu kremeliny. Filtra&ni kold& se promyje

sm&si ethanolu a vody (85 ml/15 ml) a pfes noc se necha

ochadnout na teplotu mistnosti. Reakéni sm&s se chladi na
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‘teplotu 3 aZ 5 °C po dobu 2 hodin a (Z) -2-butendioat 4-1{5-[4-
(aminoiminomethyl) fenoxy] pentoxy] -2-hydroxy-N,N-bis (1-methy1—
~ ethyl)benzamidu (1:1) se odfiltruje ve formé& bilych krystalﬁ o

teplot& tani 212 °C.

CHN vypoclteno pro CysHisN;Og

o\e
Z

7,54

o\@
a3

Vypoclteno: %C: 62,46 7,05

o
=

7,38

o\
s}

Nalezeno: $C: 62,20 6,92
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P ATENT OV E N A R O K Y

1. PouZiti :farmakologicky aktivni sloudeniny obecného vzorce I

o - NH
CO-R, , I

| ' C-NH-R; |
e
"
R, | A

kde Skupina, C(=NH) -NHR; miZe byt v tautomerni nebo izomerni

formé nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde:.

'Ry je aminoskupina, kterd je mono- nebo disubstituovand substi-

tuentem vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i alifatickad uhlovo-
dikovad skupina, arylalifaﬁické uhlovodikova skupina, aromatic-
k& skupina a cykloalifatick& uhlovodikovd skupina nebo je to
aminoskupina, ktera je disubstituovana dvouvazhou\alifatickou
uhlovodikovou skupinou nebo Jjmenovanou skupinou pIerusenou

atomem kysliku;

R; je atom vodiku, atom halégenu, trifluormethylovad skupina,
alifatick& uhlovodikova skupina, hydroxylova skupina nebo hyd-
roxylovad skupina, kterd je etherifikovana alifatickym, aryl-

alifatickym nebo aromatickym alkoholem nebo alifatickym al-

~koholem, ktery je substituovany karboxylovou skupinou,'esteri—b

fikovanou ‘karboxylovou skupinou nebo amidoVanOu karboxylovou
skupinou nebo kteréa je esterifikovana alifé;ickou nebo aryl-

alifatickou karboxylovou kyselinou;

R je atom vodiku nebo acylovd skupina, kterd je odvozend od

organické karbonové kyseliny, organické karboxylové kyseliny,

sulfonové kyseliny nebo karbamové_kyseliny}‘
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Xy a X3 jsou nezdvisle na sob& atom kysliku <(-0-) nebo atom
siry (-S-); a X, je dvouvazna alifatické uhlovodikova ékupina,

kterd miZe byt pferuSena aromatickou skupinou;

' kde fenylové kruhy ve vzorci I mohou byt nezé#isle na sobé
didle substituované jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, trifluormethylova skupi-
na, ‘alifatické uhlovodikovad skupina, hydroxylové' skupina a
hydroxylové‘ékupina, kterid je etherifikovand alifatickym ai-
koholem nebo kterd je esterifikovand alifatickou nebo aryl-

alifatickou karboxylovou kyselinou;

kde arylovd skupina v definicich uvedenych vyse mﬁée‘b?t neza-
visle dile substituovand jednim nebo vice subétituenty vybra-
nymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halégenu, tfifldormethylové
skupina, alifatickd uhlovodikova skupina, hydroxylova skupina
a hydroxylova skupina, kterd je etherifikovana alifatickym al-
koholem nebo ktera je‘ esterifikovana aiifatickou. nebo afyl-
alifatickou karboxylovou kyselinou; ‘

kde cYkloalifatické uhlovodikovd skupina miZe byt substituo-

vand alifatickou skupinou;

pro p¥ipravu lé&iva pro léceni chronického obstrukéniho plic-

niho onemocnéni.
2. Pouziti podle néroku 1, kde:

R; je aminoskupina, ktera Jje mono- nebo disubstituovand subs-
tituentem vybranym ze skupiny, kterou tvofi alkylova skupina
obsahujici 1 a% 7 atomt uhliku, fenylalkylova skupina obsahu-
jici v alkylové &asti 1 a% 7 atomd uhliku, fenylovéd skupina a
cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, cyklo-
alkylovd skupina obsahujici 3 az 6 atomi uhliku, kterd miZe
byt nesubstituovand nebo mono- nebo polysubstituovand alkylo-

vou skupinou obsahujici 1 aZz 7 atomu uhliku, nebo je to amino-

-
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. skupina, kterad je disubstituovand alkylenovou skupinou obsa-

hujici 3 aZ 6 atomd uhliku;

R, je atom vodiku, hydroxylovd skupina, alkoxyskupina obsahu-
jici 1 a% 7 atomu uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 7 ato-
mi  uhliku substituovanid karboxylovou skupinou nebo nizdi
alkoxykarbonylovou skupinou nebo fénylalkoxyskupina obsahujici

v alkoxylové &&sti 1 a% 4 atomy uhliku;

R; je atom vodiku, alkoxykarbenylova skupina obsahujici v alko-
xylové &&sti 1 az 12 atomt- uhliku, alkanoylovd skupina obsa-
hujici 2 az 5 atomﬁ uhliku, fenylalkanoylova skupina»obsahu-
jici v aikanoylové Gasti 2 az 5 atomﬁ uhliku, benzoylova
skupina, kterd Jje .nesubstituované nebo substituoyané atomem
halogenu, trifluormethylovou skupinou, alkylovou skﬁpinou ob-
sahujici 1 a%Z 7 atomd uhliku nebo alkoxyskupinou obsahujici 1
a¥ 7 atomi uhliku, cykloalkylkarbonylové skupina obsahujici 3

a% 6 atomd uhliku, kterd je nesubstituovand nebo substituovana

¢

alkylovou skupinou cbsahujici 1 az 7 atom uhliku, nebo je t
benzoylovd skupina, naftoylovad skupina, indanoylova skupina
nebo fluorenoylovad skupina, nebo je to alkansulfonylova sku-
pina obsahujici 1 a% 7 atomi uhliku, fenylalkansulfonylova
skupina obsahujici v alkanové &asti 1 aZz 7 atomt uhliku,
cykloalkansul fonylovd skupina obsahujici 3 aé.7 atomi uhliku,
nebo fenylsulfonylova " skupina, nebo je to aminokarbonylové
skupina, ktera je substituovand alkylovou skupinou obsahujici
1 a¥ 7 atomd uhliku, fenylalkylovou skupinou obsahujici v al-

kylové &&sti 1 aZ 7 atomi uhliku nebo fenylovou skupinou;

X, a X; jsou ka?dad skupina -0-, nebo dale nezavisle na sobé

skupina -0- nebo skupina -S-;

X; je alkylenovd skupina obsahujici 2" aZz 7 atom uhliku nebo
alkylenfenylenalkylenovad skupina obsahujici v kaZdé alkylenové
Casti 2 az 4 atomy uhliku;

-
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kde fenylové kruhy ve vzorci I mohou byt nesubstituované nebo
. dile nezavisle na sob& substituované jednim nebo Vice‘substi-
tuenty vybranymi ze skupiny, kterou tvofi‘atom,halogenu, tri-
fluormethylovd skupina, alkylovd skupina obsahujici 1 az 7

atomi uhliku a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 7 atomi uhliku;

" kde fenylova skupina ve vyZe uvedenych definicich jeinesubs;
tituovand nebo dale nezavisle Substituované jeanim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvoril étoﬁ'halogénu,
trifludrméthylové skupina, alkylovd skupina obsahujici 1 az 7

atom uhliku a alkoxyskupina obsahujici 1 a? 7 atomi uhliku.

. 3. Poufiti podle nérocku 1 nebo 2, kde skupinaA ;CO—Rl je
umist&na v poloze 4 (para) nebo 3 nebo 5 (meta) odpovidajiciho
fenylového kruhu vzhledem ke skupiné. -X;-; skupina R;- Je

umist&na v poloze 2 (ortho) nebo 3 (meta) odpovidajiciho feny-

lového kruhu vzhledem ke skupiné -X;-; a skupiha -C (=NH) -NHR;
je umisté&na v poloze 4 (para) odpovidajiciho fenylového kruhu

vzhledem ke skupiné -X;-.

4. Pouziti podle né&roku 1, kde sloulenina vzorce I ma vzorec

IA

NH

| | C-NH-R,
A TR —Q/ o

R,

U

kde ' skupina C(=NH)-NHR; miZe byt v tautomerni nebo isomerni

formé a kde:

R, je dialkylaminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové casti 1
az 4 atomy uhliku, alkyl (fenyl)aminoskupina obsahujici-v alky-

‘lové &&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl (fenylalkyl)aminoskupina
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‘obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 a%? 4 atomy uhliku, dicyk-

loalkylaminoskupina obsahujici v kaZdé cykloalkylové <&asti 3
a% 6 atomd uhliku, kteréd jé nesubstituovand nebo substituovana
alkylovou skupiﬁou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo 1-
piperidinoskupina substituovand alkylovou skupinou obsahujici

1 a% 4 atomy uhliku;

R, je atom vodiku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku

nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd je
substituovand karboxylovou skupinou, niz3i alkoxykarbonylovou

skupinou, aminckarbonylovou skupinou nebo mono- nebo dialkyl-

aminokarbonylovou skupinou ébsahujici-niééi alkylové skupiny;

R; je atom vodiku, alkoxykarbonylova skupina obsahujici v alko-
xylové &asti 1 aZ 12 atomd uhliku, fenylalkoxykarbonylova sku-
pina obsahujici v alkoxylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, . alka-
noylbvé skupina obsahujici 2 a% 5 atomd uhliku, benzoylova
skupina, kterd je nesubstituovand nebo substituované atomem
halogénu, trifluormethylévoﬁ SKupihou,‘alkylovou-skupinou ob-
sahujici 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou obsahujici 1 -
az 4 atomy uhliku,’_cykloalkylkarbon?lové skupina obsahujici
v cykloalkylové &asti 3 aZ 6 atomd uhliku, kterd je nesubsti-

tuovand nebo substituovand alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ

4 atomy uhliku;

X, a X3 jsou skupina -0-;
X, je alkylenovad skupina obsahujici 4 aZ 7 atomi uhliku;

kde fenylové kruhy ve vzorci IA mohou byt neéubstitroané nebo
didle nezédvisle na sob& substituované jednim nebo vice substi-
tuenty vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, .tri-
fluormethylovd skupina, alkylova .skupina> obsahujici 1 a% 4

atomy uhliku a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.
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5. Pouéiti'podle nidroku 4, kde

R; je dialkylaminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové d&asti 1

aZz 4 atomy uhlikuy;

R, je atom vodiku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku substituo-
vand alkoxykarbonylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy

uhliku nebo aminockarbonylovou skupinou;

l.._..\
1}

NI
N

R; je atom vodiku nebo alkanoylova skupina obsahujici

atomy uhliku;
X; a X3 jsou skupina -0-; a
X, je alkylenova skupiﬁa obsahujici 4 aZ 7 atomd uhliku.

6. PouZiti podle ndroku 4, kde R: je diisopropylaminoskupina,
R, je methoxyskupina, R; je atom vodiku, X1 a X3 jsou skupina

-0- a X, je pentylenovd skupina.

7. PouZiti podle nadroku 1, kde sloudenina wvzorce I ma& vzorec

IB

NH

I
R1~QC | . X —_4X2'—* X O/C-NH_RE

R, .
| - (1B)
kde skupina C(=NH)-NHR; miZe byt v tautomerni nebo isomerni

formé a kde:

'Ry Jje dialkylaminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové Césti 1
aZz 4 atomy uhliku, alle(fenyl)aminoskupina obsahujici v alky-
lové &&sti 1 az 4 atomy uhliku, alkyl (fenylalkyl)aminoskupina

obsahujici v kaZdé alkylové &&sti 1 az 4 atomy uhliku, di-




" sahujici 1-aZ- 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou cksahuj
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'cykloalkylaminoskupina obsahujici v kaZdé cykloalkylové c&éasti

3 a? 6 atomd uhliku, kterd je »nesubstituované nebo substi-
tuovand alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 4 ratomy uhliku,
nebo 1l-piperidinoskupina substituovand alkylovou skupinou ob-

sahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

R, je hydroxylové.skupina»nebo alkoxyskﬁpina obséhujici 1 aZ 4

atomy uhliku, kterd ije substituovand karboxylovou skupinou,‘
niz3i alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinéﬁ
nebo mono- nebo di-alkylaminokarbonylovou skupinbu obsahujiéi

nizsi alkylové skupiny;

R; je atom vodiku, alkoxykarbonylovd skupina obsahujici v alko-
xylové Casti 1 aZ 12 atomd uhliku, fénylaikoxykarbonylové sku-
pina 6bsahujici v alkoxYlové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku, alka-
noylbvé skupina obsahujici 2 az 5 atdmﬁ uhliku, benzoylova
skupina,’ kterid Je nesubstituovand nebo substituovaﬁé atomem

halogenu, trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou ob-

4
F\

ci 1

a? 4 atomy uhliku, cykloalkylkarbonylové skupina obsahujici
v cykloalkylové &asti 3 a% 6 atomd uhliku, kterd je nesubs-
tituovand nebo substituovand alkylovou skupinou obsahujici 1

az 4 atomy uhliku;
Xy a X3 jsou skupiha -0-;.a"
X, je alkylenova skupina obsahujici 4 aZ 7 atomd uhliku;

kde fenylové kruhy ve vzorci IB mohou‘b?t nesubstituované nebo
dédle nezavisle na sobé€ substituované jednim‘nebo vice substi—
tuenty vybranymi ze skupiny,'ktérou tvo¥i atom halogenu, tri-
fluormethylové skupiﬁa, alkylovd skupina ’obsahujici 1 az 4

atomy uhliku a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

8. Pouziti podle né&roku 7, kde R; je diisopropylamindskupina,
R, je hydroxylova skupina, R3 je atom vodiku, X; a X3 Jjsou -

skupina -0O- a X, je pentylenové& skupina.
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9. Pou?iti podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 8, kde onemocné&nim

je chronicka bronchitida.

10. Farmaceutickd  kompozice, vyznadc¢ujici s e

t i m., Z%e obsahuje jako aktivni sloZku slouceninu vzorce I

podle kteréhokoli z nédrokl 1 aZ 8 nebo jeji farmaceuticky p¥i-

jatelnou stl pro pouZiti p¥i 1léfeni chronického obstrukiniho

=

plicniho onemocnéni.

11. Lé&ivo vhodné pro plicni poddvéni, vyznacujici
s e t im, Ze obsahuje sloucCeninu vzorce I podlé kteréhokoli
z nédrokld 1 az 8,hebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, po-
pripadd ve sm&si s farmaceuticky p¥ijatelnym nosicem, kdy

sloudenina nebo smés je v inhalovatelné forme.

12. Sloudenina vzorce IB podle ndroku 8 ve form& maledtu.
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