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Difenylazetidinonové derivaty a farmaceutické prosttedky

s jejich obsahem

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka substituovanych dlfenyl—
azetidinont, jejlch fyziologicky pt¥ijatelnych soli, jakoz i
fyziologicky funk&nich derivatd a farmaceutlckych prostredkl,
které je obsahuiji.

Dosavadni stav_techniky

Predklédany vynadlez se tyka substituovanych difenyl-
azetidinond, Jjejich fyziologicky pfijatelnych soli, jakoz i
‘jejich fyziologicky funké&nich derivatdy.

Difenylazetidinony (jako nap?. ezetimib), a rovnéZ tak
jejich pouZiti k oSetfovani hYperlipidemie a také arterio-
sklerdézy a hypercholesterolémie jiz bylo popséano [viz Drugs of
the Future 2000, 25(7): 679 a2 685].

Predklddany _wvyndlez si klade za tdlohu poskytnout
k"dispdzici dalsi slouceniny, které vykazuji terapeuticky
vyuZitelné hypolipidemické ud&inky. Uloha spod¢ivad zejména
v naleznuti novych slouc¢enin, které oproti sloudenindm
popsanym v dosavadnim stavu techniky wvykazuji velmi nizkou
resorbovatelnost. Velmi nizkou resoibovatelnosti se mini

stfevni resorpce ni#3i ne? 10 %, vyhodné niz%i nebo rovna 5 %.

Nové slouleniny maji vykazovat zejména niz3i resorpci ne¥

ezetimib.

PFi niz$i resorpci vykazuji farmaceutické u¢inné 1latky

zprav1dla vyrazné méné& vedlejSich G&inka.




Podstata vyndlezu

Predkladany vynadlez se tyka sloudenin obecného vzorce I

R4

ve kterém

R1, R2, R3, R4, R5, R6 znamenaji nezidvisle jeden na druhém
skupinu alkylen-L obsahujici 0 a¥ 30 uhlikovych atomd
v alkylenové &asti,
pticem? jeden nebo vice atom uhliku alkylenové skupiny
miZe byt nahrazeno skupinou -0-, -(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-,
-N(alkyl) - obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atom®i nebo —NH-;

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupinu CFs3, NO,, CN, COCH, COO-alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikov?dh atom v alkylové &asti,
skupinu CONH,, CONH-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomli v alkylové Casti, CON(alkyl),ovou skupinu
obsahujici vidy 1 aZz 6 uhlikovych atomi v kadé alkylové

Casti, alkylovou skupinu obsahujici 1 az uhlikovych

N

atomt, alkenylovou skupinu obsahujici 2 a

NK¢

ratomi, alkynylovou skupinu obsahujici 2 a

6

6 uhlikovych
6 uhlikovych
6

atomti, O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az uhlikovych




atomu,

pricemZ mohou byt v alkylovych skupinach jeden, vice nebo
vSechny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru;

skupinu SO,-NH,, SOgNHfalkylovoﬁ skupinu obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomd v alkylové asti, SOzN (alkyl),ovou
skupinu obsahujici vidy 1 az 6 uhlikovych atoma v
kazdé alkylové éééti, S-alkylovou skupinu obsahujici 1 a%
6 uhlikovych atomli, S-(CH;),-fenylovou skupinu, SO-alky-
lovou skupinu obsahujici 1 a¥ 6 uhlikovych atoma,
SO- (CHz)n—fenylovou skupinu, SO,-alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 aZ 6 uhlikovych atomfl, SO,-(CH,)s-fenylovou skupinu,

pricemz miZe byt n = 0 aZ 6 a fenylova skupina miZe byt aZ
dvakrat substituované atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, skupinou OH, CF3, NO;, CN, OCFs, O-alkylovou skupi-
nou obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomt, alkylovou skuplnou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomt nebo skupinou NH;;

skupinu NHz;, NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6
uhlikovych atomi, N(alkyl),ovou skupinu obsahujici wvidy 1
az 6 uhlikovych atomi v kaZdé alkylové &asti, NH-acylovou
skupinu obsahujici 1. a%Z 7 uhlikovych atoml, - fenylovou
skupinu, O—(CHz)n—fenylovou skupinu,

pricemz miZe byt n = 0 a%¥ 6 a fenylova skupina mtZe byt
jednou aZz trikrat substltuovana atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem jodu, skuplnou OH, CFj3, NO,,
CN, OCFs5, O-alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomli, alkylovou skupinou- obsahujici 1 az 6
uhlikovych atoml, skupinou NH;, NH-alkylovou skupinou
obsahujici .1 aZ 6 uhlikovych atomd, N(alkyl).ovou skupinou
obsahujici vidy 1 aZ 6 uhlikovych atomt v kazdé alkylové
Casti, skupinou S0,-CH;, COOH, COO-alkylovou skupinou

obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi v alkylové &&sti nebo




skupinou CONH,;

L

znamend skupinu obecného vzorce

obecny | 1
[ vzorec I |

Rx, Ry a Rz nezavisle znamenaji atom vodiku, atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupinu
CF3, NO,, CN, COOH, COO~-alkylovou skupinu obsahujici
1 aZz 6 wuhlikovych atomt v alkylové &asti, skupinu
CONHz, CONH-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomdt v alkylové &&sti, CON(alkyl),ovou
skupinu obsahujici vidy 1 a¥ 6 uhlikovych -atoma
v kazdé alkylové &asti, alkylovou skupinu obsahujici
1  aZ 6 uhlikovych atomd, alkenylovou skupinu
obsahujici 2 a% 6 uhlikovych atomﬁ, alkyhyiovou
skupinu obsahujici 2 a%Z 6 uhlikovych atomt,
O-alkylovou skupinu obsahujidi 1 az 6 wuhlikovych

atomu,

pfic¢emZ mohou byt v alkylovych skupindch jeden, vice

nebo vSechny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru;

skupinu S0;-NH,, SO,NH-alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 - uhlikovych atomd v alkylové Casti, SOsN(al-
kyl)zovou skupinu obsahujici vidy 1 a% 6 uhlikovych
atomt v kaZdé alkylové &asti, S-alkylovou skupinu

obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomt, S=(CHy) n~feny-




lovou skupinu, SO-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomli, SO-(CH;),-fenylovou skupinu, SO,-al-
kylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd,
SO2- (CHz) n-fenylovou skupinu,

pricemz miZe byt n = 0 a% 6 a fenylova skupina miZe
byt aZ dvakradt substituovanad atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, skupinou OH, CF3, NOz, CN, OCFsj,
O-alkylovou skupinou' obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych
atomq, alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6
uhlikovych atoml nebo skupinou NH,; '

skupinu NH;, NH-alkylovou skupinu’obsahujici.]_ az 6
uhlikovych atomi, N(alkyl),ovou skupinu obsahujici
vzdy 1 az 6 uhlikovych atomt v kazdé alkylové c¢é&sti,
NH-acylovou skupinu obsahujici 1 a¥ 7 uhlikovych

atomi, fenylovou skupinu, O-(CH2) n-fenylovou skupinu,

pficemZ miZe byt n = 0 aZ 6 a fenylova skupina mize
byt jednou aZ t¥ikradt substituovand atomem fluoruy,
atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou
OH, CFs3, NO,, CN, OCF3, O-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 wuhlikovych atoma, alkylovou
skupinou obsahuijici 1 aZ 6 uhlikovych atomt, skupinou
NH,, NH-alkylovou skupinou obsahujici .1 a? 6
uhlikovych atomt, N(alkyl)zovou skupinou obsahujici
vidy 1 a%Z 6 uhlikovych atomt v kazdé alkylové ¢&asti,
skupinou  S0,-CH;,  COOH,  COO-alkylovou  skupinou
obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomi v alkylové &asti
nebo skupinou CONH;; ‘

pficemZz vidy alespoii jeden =ze substituentd R1 a? R6 musi
nabyvat vyznamu skupiny alkylen-L obsahujici 0 aZ 30
uhlikovych atomd v alkylenové &asti, kde jeden nebo vice atomu
uhliku alkylenové skupiny m@Ze byt nahrazeno skupinou -0-,
-(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -N(alkyl)- obsahujici 1 a% 6 uhliko-




vych atomd nebo -NH-,
JakoZz i jejich farmaceuticky prijatelnych soli.

Vyhodné Jjsou sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
alespoii jeden ze substituentd R1 ai R6 nabyvd vyznamu skupiny
alkylen-IL obsahujici 0 a% 30 ~uhlikovych atomd v alkylenové
Casti, kde jeden nebo vice atom uhliku alkylenové skupiny
mize byt nahrazeno skupinou -0~, - (C=0)- nebo -NH-.

Obzv1a3té vyhodné dsou slouceniny obecného vzorce I, ve
kterém jeden ze substituent® R1 nebo R3 nabyva vyznamu skupiny
alkylen-L obsahujici 0 aZ 30 uhlikovych —atomd v alkylenové
¢asti, kde jeden nebo vice atomd uhliku alkylenové skupiny
miZe byt nahrazeno: skupinou ~0-, - (C=0)- nebo ~NH-.

Obzvlasté vyhodné jsou zejména slouceniny obecného vzorce
I, ve kterém jeden ze substituentd R1 nebo R3 nabyva vyznamu
skupiny —(CHg)mi—NH4(C=O)04—alkylen—(C=O)&47NH—L obsahujici 3
az 25 uhlikovych atomd v alkylenové Casti, kde jeden nebo vice
atomt uhliku alkylenové skupiny miZe byt nahrazeno atomy
kysliku.

Vazba jednoho ze substituentd R1 a® R6 se skupinou L se
vyhodné nachdzi v poloze meta kruhu C skupiny L.

Farmaceuticky p¥ijatelné soli Jjsou diky své wvy33i
rozpustnosti ve vod& oproti vychozim, respektive bazickym
sloudeninam, obzvla&té vhodné pro«lékafské.aplikace. Tyto soli
musi obsahovat farmaceuticky pfijatelny anion nebo kation.
Vhodnymi farmaceuticky pfijatelnymi adi¢nimi solemi slou&enin
podle vyndlezu s kyselinou jsou soli anorganickych kyselin,
jako Jjsou kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikov4,
kyselina fosforecéns, kyselina metafosforedns, kyselina
dusic¢nd, kyselina sulfonovd a kyselina sirova, JjakoZ i

organickych kyselin, jako jsou napf. kyselina octovéd, kyselina




benzensulfonovi, kyselina benzoova, kyselina citrénova,
kyselina ethansulfonova, kyselina fumarova, kyselina gluko-
nova, kyselina glykolova, kyselina isothionova, kyselina
mlécna, kyselina laktobionova, kyselina maleinova, kyselina
jableéné, kyselina methansulfonovd, . kyselina jantarova,
kyselina p-toluensulfonova, kysélina vinna a  kyselina
trifluoroctovd. Pro léka¥ské Gdely se v obzvlASts vyhodném
ptipadé pouzije sul kyseliny chlorovodikové. Vhodnymi
farmaceuticky pfijateinymi bazickymi solemi jsou ammoniové
soli, soli alkalickych kovli (jako jsou soli sodné a draselné)
a soli kovd alkalickych zemin (jako jsou soli hote&naté a
vapenaté) .

- Soli obsahujici anion,  ktery neni farmaceuticky
pfijatelny, jsou rovnéZ pfedmétem pfedkladaného vynalezu, jako
uzitedné meziprodukty pro p¥ipravu nebo &isténi farmaceuticky
pfijatelnych soli -nebo/a pro pouziti v ramci jinych neZ
terapeutickych aplikaci, nap¥. p¥i pouZitich in vitro.

V ramci predkladaného vynalezu bouéivany termin
nfyziologicky funkéni derivat“ oznaduje kazdy fyziologicky
pfijatelny derivat sloudeniny podle vynélezu, hapf. ester,
ktery je p¥i podani savci, nap#. &lovékuy, schopen (pfimo ¢&i
nepfimo)  takovou sloudeninu nebo jeji G&inny - metabolit

vytvoFrit.

Dalsim aspektem p¥edkladaného vynalezu jsou profarmaka
slouCenin podle vynalezu. Takovd profarmaka mohou byt in vivo
metabolizovdna =za vzniku - slouCeniny podle vynalezu. Tato

profarmaka mohou byt sama o sobé& G&innad &i nikoliv.

Slouceniny podle vyndlezu se mohou vyskytovat také
v riznych polymorfnich formach, napriklad Jjako amorfni a
krystalické polymorfni formy. VSechny polymorfni formy
slouCenin podle vyndlezu tvori soudast predkladaného vynalezu
a jsou dalSim aspektem p¥edkladaného vynalezu.




V8echny odkazy na n»SlouCeninu(y) obecného vzorce I“ se
tykaji sloudenin(y) obecného vzorce I popsanych vys$e, jakoZ i
jejich soli, solvatu a fyziologicky funk&nich derivata, jak
jsou zde popsény.

Slouéeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
prijatelné soli a fyziologicky u&inné derivaty ptredstavuji
idealni 1lé¢iva pro béetfovéni poruch metobolismu 1lipida,
zejména hyperlipidémie. Slouceniny obecného vzorce I jsou
vhodné jak pro ovliviiovdni sérovych hladin cholesterolu, tak
pro prévenci a osetf¥ovani arteriosklerotickych projeviy.

Slouc¢eninu (y) obecného vzorce I 1lze podadvat rovnéz

v kombinaci s dal3imi G&innymi latkami.

Mnozstvi sloueniny obecného vzorce I, které je potfebné
pro dosaZeni poZadovaného biologického G&inku, je zavislé na
Yadé faktorl, nap¥. konkrétni zvolené slouCeniné, zamy3leném
pouziti, druhu podadni a klinickém stavu pécienta. Obecné se
denni davka pohybuje v rozmezi od 0,1 mg do 100 mg (typicky od
0,1 mg a 50 mg) denné& na kilogram té&lesné hmotnosti, napr. 0,1
az 10 mg/kg/den. Tablety nebo kapsle mohou napf¥iklad obsahovat
od 0,01 do 100 mg, typicky od 0,02 do 50 mg. V pripadé
farmaceuticky p¥ijatelné soli se wuvedené hmotnostni tdaje
vztahuji ke hmotnosti difenylazetidinonového "iontu odvozeného
od soli. K prevenci nebo terapii vySe uvedenych stava lze
sloudeniny obecného vzorce I pouZit jako sloudeniny samotné,
vyhodn& jsou vsak poskytovany s pfijatelnfm nosicem v podobé&
farmaceutické kompozice..Nosié musi byt p¥irozené pfijatelny,
v tom  smyslu, Ze je kompatibilni s ostatnimi slozkami
kompozice a neni 3kodlivy pro zdravi pacienta. Nosid& mizZe byt
pevna latka nebo kapalina nebo oboji a spolecné se sloudeninou
se vyhodné& wupravi do podoby jednotlivé davky, napriklad
tablety, kterd mlZe obsahovat od 0,05 % do 95 % hmotn. wu&inné

latky. RovnéZ mohou byt obsaZeny dalsdi farmaceuticky u&inné




slouceniny, v&etné& dalSich sloudenin obecného vzorce TI.
Farmaceutické kompozice podle vynadlezu lze p¥ipravit znamymi
farmaceutickymi zplsoby, které v podstaté spo¢ivaji v tom, Ze
se sloZky smichaji s farmakologicky pfijatelnymi nosnymi
nebo/a pomocnymi latkami.

Farmaceutickymi kompozicemi podle vynadlezu jsou takové
kompozice, které jsou vhodné pro ordlni a perordlni (napt.
sublinguélni) podavéni, adkoliv Jje nejvhodn&jsi  zphsob
podavéni v kaZzdém jednotlivém pfipadé zavisly na druhu a
zavaZznosti  o3et¥ovaného stavu a druhu pravé pouZivané
slouéehiny obecného vzorce I. Pripravky a retardované
ptipravky v podob& dra%é jsou také pfedmé&tem pfedkiédaného
vyndlezu. Vyhodné jsou pripravky rezistentni wvadi kyselindm a
ZaludeCnim 3t&vam. Vhodné povlaky rezistentni va&i Zaluded&nim
Stavam =zahrnuji acetatftalat celulézy, polyvinylacetdtftalat,
ftalat hydroxypropylmethylcelulébzy a polymery aniontové povahy
kyseliny methakrylové a methylesteru kyseliny methakrylové.

Vhodné farmaceutické sloueniny pro ofélni podavani 1lze
poskytovat v oddé&lenych jednotkéach, jako jsou nap¥. kapsle,
oplatkové kapsle, cucavé tablety nebo tablety, které vidy
obsahuji uréité mnoZstvi sloucCeniny obecného vzorce I; jako
préasek nebo granuldt; jako roztok nebo suspenzi ve vodné nebo
jiné neZ vodné kapaliné; nebo jako emulzi typu ,o0lej ve vod&“
¢i ,voda v oleji“. Farmaceutické kompozice 1lze, jak jiZ bylo
zminéno, p¥ipravit libovolnym vhodnym farmaceutickym zptisobem,
ktery zahrnuje stuperi, p¥i ném? se 0&innd latka a nosié& (ktery
mi¥e sestédvat z jedné ¢&i vice p¥#idavnych Sloéek) privedou do
kontaktu. Obecné se kompozice pfipravuji pomoci rovnom&rného a
homogenniho smichéani {@&inné 1latky s kapalnym nebo/a jemné&
rozmé€lnénym pevnym nosidem, nade? se produkt, pokud Jje. to
potfebné, tvaruje. Tak lze nap¥iklad pfipravit tabletu tak, %Ze
se praSek nebo granulat sloudeniny stla&i nebo vytvaruje,
popfipadé s jednou nebo vice pt¥idavnych sloZek. Stladené

tablety lze pripravit ve vhodném =za¥izeni pomoci tabletovani
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slouCeniny ve volné tekouci formg, jako je naptiklad prasek
nebo granulét, poptfipadé smichané s pojivem, kluznym
prostfedkem, inertnim ¥Yedidlem nebo/a jednim (vice) povrchové
aktivnim/dispergadnim  &inidlem. Tvarované tablety 1ze
pfipravit ve vhodném za¥izeni pomoci tvarovani pras-
kové, inertnim kapalnym fedidlem zvlhc&ené sloucdeniny.

Farmaceutické kompozice, které jsou vhodné pro peroralni
(sublingudlni) podavani, zahrnuji cucavé tablety, které
obsahuji slouceninu obecného vzorce I s ochucovadlem, obvykle
sachar6zou a arabskou gumou nebo tragantem, a pastilky, které
obsahuji sloudeninu v inertni bazi, jako e Zelatina a

glycerin nebo sacharéza a arabska guma. -

Jako dalsi uéinné 1latky pro kombinované pIipravky jsou
vhodnd v$echna antidiabetika, kterad jsou vyjmenovana v ~Roten
Liste 2001“, kapitole 12. Lze je kombinovat se sloudeninami
obecného VZorce I podle vynalezu zejména za ucelem
synergického zlepSeni G&inku. Podavani kombinace u¢&innych
latek 1lze provad&t bud pomoci odd&leného podavani G&innych
latek pacientovi nebo v podobé& kombinovanych p#ipravkd, p#i
Cemz Jje v jednom farmaceutickém pEipravku p¥itomno vice

sloucenin.

Antidiabetika zahrnuji insulin a insulinové derivaty, jako
je nap¥. Lantus® nebo HMR 1964, GLP-1-derivay, jako napt.
derivaty popsané ve WO 98/08871 od Novo Nordisk A/S, jakoz i
oraln& u¢inné hypoglykemické latky.

Oraln& G&inné hypoglykemické 1latky vyhodn& zahrnuji
sulfonylmoéoviny, biguanidy, meglitinidy, oxadiazolidindiony,
thiazolidindiony, inhibitory glukozidézy, antagonisty gluka-
gonu, agonisty GLP-1, otvirade draslikovych kandll, jako napft.
ty popsané v dokumentech WO 97/26265 a WO 99/03861 od Novo
Nordisk A/S, insulinové sensitisery, inhibitory jaternich
enzymli, které se podileji na stimulaci glukoneogeneze nebo/a
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glykogenolyzy, modulétory resorpce glukézy, sloueniny
upravujici metabolismus lipidd, jako jsou antihyperlipidemické
G¢inné latky a antilipidemické wu&inné latky, sloudeniny, které
sniZuji pfijem potravy, agonisty PPAR a PXR a G&inné latky,
které plhsobi na ATP-zavisly draslikovy kandl beta buné&k.

Podle jednoho  provedeni  p¥edklédaného vynéalezu se
slouceniny obecného vzorce I podavaiji v kombinaci
s inhibitorem HMG—CoA  reduktézy, jako Jjsou simvastatin,
fluvastatin, pravastatin, lovastatin, atorvastatin, ceri-
vastatin, rosuvastatin. ' '

Podle jednoho provedeni predkladaného vynélézu se
sloucéeniny obecného vzorce @ I podavaji v kombinaci
s inhibitorem resorpce cholesterolu, jako jsou nap¥. ezetimib,

tiquesid, pamaquesid.

Podle jednoho  provedeni  p¥edkladaného vynadlezu se
sloﬁéeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s PPAR gama
agonistou, jako jsou nap¥. rosiglitazon, pioglitazon, JTT-501,
GI 262570. '

Podle jednoho  provedeni  p¥edkladaného vyndlezu se
slouc¢eniny obecného vzorce. I poddvaji v kombinaci s PPAR alfa
agonistou, jako jsou nap¥. GW 9578, GW 7647.

Podle jednoho  provedeni  predkladaného vyndlezu se
slouceniny obecného vzorce I podavaiji v kombinaci se
smifenym PPAR alfa/gama agonistou, jako jéou napfr. GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847. ‘

Podle jednoho  provedeni  predkladaného vynalezu se
slouceniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s fibraten,

jako jsou nap#. fenofibrat, clofibrat, bezafibrat.

Podle jednoho provedeni predkladaného vynalezu se
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slouCeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s MTP in-
hibitorem, jako jsou nap¥. Bay 13-9952, BMS-201038, R-103757.

Podle jednoho ~provedeni . p¥edkladaného vynalezu se
slougeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci
s inhibitorem resorpce #ludovych kyselin, jako je nap¥. HMR
1453.

Podle jednoho provedeni pfedkladaného vynélezu se
slouCeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s CETP
inhibitorem, jako je nap¥. Bay 194789.

Podle jednoho  provedeni  piredkladaného vynalezu se
slouCeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s polymernim
adsorberem Zludovych kyselin, jako jsou nap¥. cholestyramin,

colesolvam.

- Podle jednoho  provedeni pfedklddaného vynalezu se
slouceniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s induktorem
LDL-receptorl, jako jsou nap¥. HMR1171, HMR1586.

Podle jednoho  provedeni pfedkladaného  vynalezu se
slouceniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s ACAT
inhibitorem, jako je nap¥. avasimib. ' '

Podle jednoho  provedeni = p¥edkladdaného vynalezu se
sloudeniny obecného vzZorce I podéavaiji v kombinaci
s antioxidantem, jako je nap¥. OPC-14117.

Podle jednoho  provedeni ~ptedkladaného vynalezu se
sloudeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci
s inhibitorem lipoproteinové lipazy, jako je nap¥. NO-1886.

Podle jednoho  provedeni pfedkladaného vynalezu se
sloucéeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci
s inhibitorem ATP-citratlyazy, jako je nap¥. SB-204990.
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Podle jednoho  provedeni  p¥edkladaného vynélezu se
slouceniny obecného = vzorce - I podavaji v kombinaci
s inhibitorem skvalensyntédzy, jako je naptr. BMS-188494.

Podle jednoho  provedeni pfedklédaného vynalezu se
slouceniny obecného vzorce I podavaiji v kombinaci
s antagonistou lipoproteinu(a), jako jsou napf. CI-1027 nebo
kyselina nikotinova. |

Podle jednoho  provedeni p¥edkladaného vynalezu se
slouéehiny obecného vzorce I podavaiji v kombinaci
s ‘inhibitorem lip&zy, jako je nap¥. orlistat. '

Podie jednoho provedeni  pfredkladaného vynalezu se
slou€eniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s insulinem.

Podle jednoho - provedeni  predkladaného vynédlezu se
slouCeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci se sulfo-
nylmocdovinou, jako jsoub napft. tolbutaﬁid, glibenclamid,
glipizid nebo gliclazid.

Podle jednoho  provedeni  p¥edkladaného vynalezu se
sloudeniny obecného vzorce I podavaiji v kombinaci

s biguanidem, jako je nap¥. metformin.

Podle jednoho  provedeni  p¥edklddaného vynalezu se
slouceniny obecného ~vzorce I podavaiji v kombinaci

s meglitinidem, jako je nap¥. repaglinid.

Podle jednoho  provedeni predkladaného Vynéiezu se
sloudeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci
s thiazolidindionem, jako jsou nap¥. troglitazon, ciglitazon,
pioglitazon, rosiglitazon, nebo slouCeniny popsané v dokumentu
WO 97/41097 od Dr. Reddy’s Research Foundation, =zejména
5—[[4—[(3,4—dihydro—3—methyl—4—oxo—2—chinazolinylmethoxy]fe—
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nyllmethyl]-2,4-thiazolidindion. -

Podle jednoho  provedeni - p#edkladaného vynalezu se
sloucdeniny obecného vzorce - I podéavaji v kombinaci
s inhibitorem a-glukosiddzy, jako Jsou napf. miglitol nebo

akarbdza.

Podle jednoho = provedeni ptedkladaného vynédlezu se
sloueniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s u&innou
latkou, kterd  pusobi na  ATP-z4visly draslikovy  kanal
betabunék, jako jsou napf. tolbutamid, glibenclamid, glipizid,
gliazid nebo repaglinid.

Podle jednoho  provedeni  p¥edkladdaného vynadlezu se
slouCeniny obecného vzorce I podévaji v kombinaci s vice ne3
jednou vySe wuvedenou sloudeninou, napf¥. v kombinaci se
sulfonylmocovinou a' metforminem, sulfonylmo&ovinou a akar-
bézou, repaglinidem a metforminem, insulinem a sulfonyl-
moCovinou, insulinem a metforminem, insulinem a troglitazonem,

insulinem a lovastatinem, atd.

Podle dalsiho  provedeni pfedkladaného  vyndlezu se
sloueniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci
s CART-agonisty, NPY-agonisty, MC4-agonisty, agonisty orexinu,
H3-agonisty, TINF-agonisty, CRF-agonisty, CRF BP-antagonisty,
agonisty urocortinu, B3-agonisty, MSH-agonisty (agonisty
melanocyty stimulujiciho hormonu), CCK-agonisty, inhibitory
reabsorpce serotoninu, smiSené serotoninergni a noradrenergni
sloudeniny, S5HT-agonisty, = agonisty bombesinu, antagonisty
galaninu, ruUstovym hormonem, slou&eninami uvolfiujicimi rdstovy
hormon, TRH—agonisty, modulatory dekopuladniho proteinu 2 nebo
3, agonisty leptinu, DA-agonisty (bromocriptin, ' doprexin),
inhibitory  lipazy/amyléazy, PPAR-moduléatory, RXR-modulétory
nebo TR-B-agonisty.

Podle jednoho provedeni p¥edkladaného vynalezu je dalsi




uéinnou latkou leptin.

Podle jednoho provedeni p¥edklddaného vynalezu je dalsi
G¢innou latkou dexamfetamin nebo amfetamin.

Podle Jjednoho provedeni ptredkladaného vyndlezu je dalsi
u¢innou latkou fenfluramin nebo dexfenfluramin.

Podle dal8iho provedeni p#edkladdaného wvynalezu je dalsi
t&innou latkou sibutramin.

Podle  jednoho provedeni ptredkladaného vynalezu Jje dalsi
t¢innou latkou orlistat. -

Podle jednoho provedeni piredkladaného vynadlezu je dalsi
u¢innou latkou mazindol nebo fentermin.

Podle jednoho provedeni predkladaného vynalezu se
slouCeniny obecného vzorce I podavaji v kombinaci s balastnimi
latkami, vyhodn& nerozpustnymi balastnimi 1l&tkami, jako Jje
nap¥. Caromax®. Kombinace s pripravkem Caromax® lze dosdhnout
v jednom pi¥ipravku nebo pomoci oddélenych davek sloudenin
obecného vzorce I a ptipravku Caromax®. Pfipravek Caromax® lze
pfi tom podavat také v podobé& potravin, jako jé napt. pééivo
nebo misli ty€inky. Kombinace slou&enin obecného vzorce I
s p¥ipravkem Caromax® se 'VyznaéujeL kromé =zlepSeni 1U&inku,
zejména ve smyslu snizovani LDL-cholesterolu, oproti
Jednotlivym sloudenindm, rovné&¥ zlep3enou tolerovatelnosti. ’

Rozumi se, Ze kaZd4d vhodnd kombinace slouCenin podle
vynédlezu s jednou nebo vice vyse uvedenymi sloudeninami a
pfipadné s jednou nebo vice dalsimi farmakologicky u&innymi
latkami spadd do rozsahu ochrany p¥edkladaného vynéalezu.

Pfedmétem pfedkladaného vyndlezu jsou ddle rovnés stereo-

isomerni smé&si sloudenin obecného vzorce I, jakoz 1 <&isté




stereoisomery sloudenin obecného vzorce I, tak jako diaste-
reomerni smé&si sloudenin obecného vzorce I, jakoZ i &isté

diastereomery. Rozd&leni sm&si se provadi chromatograficky.

Vyhodné jsou racemické, a rovné€Z tak enanciomerné d&isté

slouceniny obecného vzorce I s nasledujici strukturou

_()H
R6

RS
R4

Dadle jsou vyhodné slouceniny obecného vzorce I, kde

skupina L nabyvéd nasledujiciho vyznamu:

[ obecny
vzorec T

Predmé&tem p¥edkladaného vyndlezu je dale zpusob pripravy
slouCenin obecného vzorce I, vyznacujici se tim, Ze se
sloudeniny obecného vzorce I ziskaji tak, Ze se postupuje

analogicky k nédsledujicimu reakdénimu schématu.
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R4"
. Rll

R4" znamend alkylenovou skupinu obsahujici 0 az 30 uhlikovych

atom,

pficemZz jeden nebo vice atomtt uhliku alkylenové skupiny muze
byt nahrazeno skupinou -O-, -(C=0) -, -CH=CH-, -C=C-, -N(alkyl)-
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atom nebo -NH-.

Alternativné& se vazba ke skupiné L realizuje  prost¥ed-
nictvim kruhu A nebo kruhu C. ’

Nasledujici p#iklady provedeni vyndlezu slouzi k bliz&imu
objasnéni ptedkladaného vynalezu, anié by provedeni
predkladaného vynalezu byla omezena na produkty popisované
v téchto pfikladech.
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Pfiklady provedeni vynalezu

P¥iklad IV

4—{1—(4—fluorfenyl)—3—[3—(4-fluorfenyl)—3—hydroxypropylj—4—o—
xo—azetidin—z—yl}benzylamid—{Z—[34hydroxy—3;fenyl—2—pyridin—2—
yl-1-(pyridin-2-ylamino)propyl] fenyl }amid kyseliny hexandikar-
boxylovée (14)

a) . kyselina 5-{2-[3-hydroxy-3-fenyl-2-pyridin-2—yl-1- (pyri-
din—2~ylamino)propyl]fenylkarbamoyl}pentanové (13)

Pf¥iprava vychézi z 1,5 g 3-(2-aminofenyl)-1-fenyl-2-pyri-
din-2-yl1-3-(pyridin-2-ylamino)propan-1-ol, 3,4 g kyseliny
hexandikarboxylové, 1,04 g dicyklohexylkarbodiimidu a 640 mg
benzotriazol-1-olu analogicky k p#ikladu II f). Ziska se
produkt s molekulovou hmotnosti 524,6 (C31H3N404) ;. MS (ESI+) :
525 (M+H'); (ESI-): 523 (M-H'). - ‘

b) 4-{1-(4-fluorfenyl)-3~[3~ (4-fluorfenyl) -3-hydroxypropyl] -
-4-oxo-azetidin-2-yl}benzylamid-{2-[3-hydroxy-3-fenyl-2-pyri-
din-2—-yl-1-(pyridin~2-ylamino)propyl]fenyl}amid kyseliny he-
xandikarboxylové (14)

Priprava vychdzi z 300 mg 4- (4-aminomethylfenyl)-1- (4-flu-
orfenyl)~3-[3-(4-fluorfenyl)-3-hydroxypropyllazetidin-2-onu,
372 mg kyselina 5-{2—[3—hydroxy—3—fenyl—2—pyridin—z-yl—l—(py—
ridin-2-ylamino)propyl] fenylkarbamoyl }pentanové, 155 mg dicyk-




- 19 - .

lohexylkarbodiimidu a 120 mg - benzotriazol-l-olu ve 25 ml
tetrahydrofuranu analogicky k p#ikladu III, chromatografie:
Si0z, dichlormethan/methanol = 10:1; produkt s molekulovou
hmotnosti 929,1 (CseHs4F2NgOs); MS (ESI+): 929 (M+H') .

Priklad XIII

(1—{2—[8-(4—{1—(4—fluorfenyl)—3—[3—(4—fluorfenyl)—3—hydroxy—
propyl]—4—oxo—azetidin—2~yl}benzylkarbamoyl)oktanoylamino]—
fenyl}—3-hydroxy—3~fenyl—2—pyridin—2—yl—propyl)pyridin—Z—yl—
ammonium; trifluoracetat (27) A ‘ o

a) kyselina 8—{2~[3~hydroxy—3—fenyl—2~pyridin—2—yl—1—(pyri—
din~2—ylamino)propyl]fenylkarbamoyl}oktanové (26)
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C34H3eN404 (566,72); MS(ESI): 567 (M + H) .

b) (l—{2—[8—(4—{1—(4—fluorfenyl)—3—[3~(4—fluorfenyl)—3—hyd—
roxypropyl]—4~oxo—azetidin—2—yl)benzylkarbamoyl)oktanoylami—
no]fenyl}—3-hydroxy*3—fenyl—2—pyridin—2-yl—propyl)pyridin—z—
-ylammonium; trifluoracetat (27)

Ce1He1FsNgO7 (1085, 19), MS(ESI): 971 (M + H).

P¥iklad XIV

(1—{2~[8~(3—{1—(4-fluorfenyl)—3—[3-(4—fluorfenyl)—3—hydroxy—
propyl]—4~oxo—azetidin—2—yl}benzylkarbamoyl)oktanoylamino)—

*e LR ) L2 . (A LN ]

*ee °
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fenyl}—3—hydroxy~3—fenyl—Z—pyridin—Z—yl-propyl)pyridin-24yl—
ammonium; trifluoracetat (28)

Ce1Hg1F5NgO4 (1085,19), ‘MS(ESI): 971 (M + H).

Pfiklad XV

(1~{2—[11—(4—{1—(4-fluorfenyl)—3—[3—(4—fluorfenyl)—3—hydroxy—
propyl]—4—oxo—azetidin—2 yl}benzylkarbamoyl)undekanoylamlno]—
fenyl}-3-~hydroxy-3- fenyl-2-pyridin-2- yl—propyl)pyrldln 2-yl-
ammonium; trifluoracetéat (30)

a) kyselina 11—{2—[3—hydroxy—3~fenyl~2—pyridin—2—yl—l-(pyri—

din—2—ylamino)propyl]fenylkarbamoyl}undekanové (gg)'

C37H44N404 (608, 82); MS(ESI): 609 (M + H) .
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b) (l—{Z—[ll—(4—{1—(4—fluorfenyl)—3—[3—(45fluorfenyl)—3-hyd—
roxypropyl]—4—oxo—azetidin—2—yl}bénzylkarbamoyl)undekanoyla-
mino]fenyl}—3—hydroxy—3—fenyl—2—pyridin—2—yl—propyl)pyridin—Z—
~ylammonium; trifluoracetat (30)

CeaHg7FsNgO4 (1127,28), MS(ESI): 1013 (M + H).

Pfiklad XVI

(1—{2-[11—(3—{1—(4—fluorfenyl)—3-[3—(4—fluorfenyl)—3-hydroxy—
propyl]—4—oxo—azetidin—2—yl}benzylkarbamoyl)undekanoylamino]—
fenyl}—3—hydroxy—3—fenyl—2—pyridin-Z—yl—propyl)pyridin—Z—yl-

ammonium; trifluoracetat (31)




- 23 - see o (X ] (X ] se oo

C54H57F5N507 (1127,28), MS (ESI): 1013 (M + H) .

Pfiklad XVII

(1—{2—[2-(2—{2—[(4—{1—(4—fluorfenyl)—3—[3—(4—fluorfenyl)—3-
—hydroxypropyl]—4—oxo—azetidin—2—yl}benzYlkarbamoyl)methoxy]—
ethoxy}ethoxy)acetylamino]fenyl}~3-hydroxy—3—fenyl~2—pyridin—v
—2—ylpropyl)pytidin—2—ylammonium; trifluoracetat (33)

a) kyselina {2—[2—({2—[3—hydroxy—3—fenyl—2—pyridin—Z—yl—l»
—(pyridin-z—ylamino)propyl]fenylkarbambyl}methoxy)ethoxy]etho—

xy}octova (32)

C33H36N405 (600,68); MS (ESI): 591 (M + H).
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b) (1—{2-[2—(2—{2—[(4—{1—(4~fluorfenyl)—3:T3-(4~fluorfenyl)—
—3—hydroxypropyl]—4—oxo—azetidin—2—yl}benzylkarbamoyl)metho—
Xy]ethoxy}ethoxy)aCetylamino]fenyi}—3—hydroxy—3—fenyl—Z—pyri—
din-2-ylpropyl)pyridin~2-ylammonium; trifluoracetat (33)

CeoHs9FsNeO10 (1119,17), MS(ESI): 1005 (M + H).

Pfiklad XVIII

(l-{2—[2—(2—{2—[(3—{l~(4—fluorfenyl)—3—[3—(4—fluorfenyl)—3~'
—hydroxypropyl]~4—oxo—azetidin~2—yl}benzylkarbamoyl)methoxy]—
ethoxy}ethoxy)acetylamino]fenyl}~3—hydroxy—3—fenyl—2—pyridin—
-2-ylpropyl)pyridin-2-ylammonium; trifluoracetat (34)
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C50H59F5N5010 (1119,17), MS(ESI): 1005 (M + H) .

P¥iklad XIX

{l—[2-(2—{2—[(4—{1—(4—fluorfeny1)—3—[3—(4-fluorfenyl)~3—hyd—
roxypropyl]—4—oxo-azetidin—2-yl}benzylkarbamoyl)methoxy]etho—
xy}acetylamino)fenyl]—3—hydroxy—3—fenyl—2—pyridin—2—ylpropyl}—-

pyridin-2~ylammonium; trifluoracetdt (36)

C31H32N4Os (556,62); MS (ESI): 557 (M + H) .

a) kyselina 2-({2—[3—hydroxy—3—fenyl—2mpyridin—2—yl—1—(pYri—

din—2~ylamino)propyl]fenylkarbamoyl}methoxy)ethoxy]octové (35)
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b) {l-[2—(2—{2—[(4—{1—(4—fluorfenyl) -3~[3-(4~ fluorfenyl)-3-
-hydroxypropyl]-4-oxo-azetidin-2- yl}benzylkarbamoyl)methoxy]—
ethoxyl}acetylamino) fenyl] -3- ~hydroxy-3-fenyl=2-pyridin-2- ~ylpro-
pyllpyridin-2-ylammonium; trifluoracetéat (36)

C53H55F5N609 (1075,11), MS (ESI): 961 (M + H) .

Pfiklad XX

{1—[2—(2-{2—[(3—{1-(4—fluorfenyl)—3—[3¥(4—fluorfenyl)~3-hyd—
roxypropyl]—4~oxo—azetidin-2—yl}benzylkarbamoyl)methoxy]etho—
xy}acetylamino)fenyl]—3—hydroxy—3—fenyl—2—pyridin—2-ylpropyl}—
pyridin-2-ylammonium; trifluoracetat (37)

C53H55F5N609 (1075,11), MS (ESI): 961 (M + H).
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Slouceniny obecného vzorce I podle vynalezu byly testovany
niZe popsanymi zptsoby z hlediska jejich G&inka. ‘

Ovlivnéni absorpce cholesterolu + vyludovani 3H—kyseliny tauro-

cholové na zakladé vyludovani fekalii u mySi, krysy nebo

k¥edka

MySi NMRI, krysy Wistar nebo zlati syrsti kfelci byly
chovany (ve skupindch s n = 4 a¥ 6) za standardni diety
(Altromin, - Lage (Lippe)) v metabolickych klecich. Odpoledne
(1

pfed podénim radioaktivniho indikatoru C-cholesterol) se

zvif¥ata ponechala lad&nit a adaptovat na m¥iZovy rodt.

Navic byla =zvirata 24 hodin pfed peroralnim podanim
testovaci potravy (}C-cholesterol v Intralipid® 20, Pharmacia-
~Upjohn) ozna&ena 3H-TCA (kyselinou taurocholovou) s.c. (nap¥t.
1 puCi/my$ az 5 uCi/krysa).

Test absorpce cholesterolu:

Pomoci jicnové sondy bylo perordlng podavano 0,25 ml/my3
pripravku Intralipid® 20'(Pharmacia—Upjohn)(oznaéeno 0,25 pcCi

Yc-cholesterolu v 0,1 mg cholesterolu).

Testované 1latky byly pfipraveny oddé&len& ve smé&si 0,5%
methylceluléza (Sigma)/5% Solutol (BASF, Ludwigshafen) nebo
vhodném vehikulu. Aplika&ni objem testované latky ¢&inil 0,5
ml/my8. Testovana latka byla aplikovdna bezprost¥edn& pfed
testovaci potravou (Intralipid znadeny 14C¥cholesterolem)(test
absorpce cholesterolu). ’ )

Po 24 hodin byla shromaidovana stolice: byla stanovovana
fekdlni eliminace ¥C-cholesterolu a 3H—kyseliny taurocholové
(TCA) béhem 24 h.
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Byla vyjmuta jatra, byla homogenizovana a alikvota byla,
ke stanoveni ptrijatého/resorbovaného mno¥stvi 14C—cholesterolu,
spdlena v zafizeni Oximat (model 307, Packard) .

Vyhodnoceni:

Vzorky stolice:

Byla stanovena ceikové hmotnost, byly dopln&ny vodou na
definované objemy, poté byly homogenizovany, alikvota vysudena
a spalena v zafizeni Oximat (model 307, Packard, pro spalovani
radioaktivné znadenych vzork®): MnoZstvi radioaktivni 3H—Hﬂq a
He-co, byla pfepo&tena na vyloudené mnoZstvi 3H—kyseliny tau-
rocholové, respektive “C-cholesterolu (dudlni isotopova tech-
nika). Hodnoty EDzq, jako davka z kfivky davkové 1u&innosti,
byly interpolovany jako ty davky, které zdvojnasobily
vyluCdovani TCA, respektive cholesterolu, vztaZeno na soub&iné&
oSetfovanou kontrolni skupinu.

Vzorky jater:

MnoZstvi !*C-cholesterolu pfijatého do jater bylo vztaZeno
na aplikovanou dévku. Hodnoty EDso byly interpolovany z k¥ivky
davkové G&innosti jako -ty davky, které snizily prijem
YC-cholesterolu do jater na polovinu (50 %), vzta%eno na

kontrolni skupinu.

Nasledujici hodnoty EDsg dokladaji aktivitu = sloudenin
obecného vzorce I podle vynélezu.

P¥iklad &. EDso (jatra) [mg/my3]
XVI 0,03
XVIII . 0,3

XIX 0,1
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Z tabulky 1lze vydist, 3%e ‘slouCeniny obecného vzorce I
vykazuji velmi dobré pisobeni ve smyslu sniZovani choles-
terolu. '

Resorbovatelnost:

Resorbovatelnost slouCenin obecného vzorce I byla
testovéna pomoci buné&ného modelu Caco (A. R. Hilgers a kol.,
Caco-2 cell monolayers as a model for drug transport across
the intestinal mucosa, Pharm. Res. 1990, 7, 902).

Ze ziskanych dat lze vycist, Ze slouCeniny obecného vzorce
I podle vynalezu vykazuji, oproti slou&eninam popsanym v
dosavadnim stavu techniky, zteteln& nisi resorpci.

Referendéni Priklad
struktura

Zdanlivy rozd&lovaci koeficient v

Papp [cm/s] - 4,88 X»:LO‘O6

podle lit. Hilgers)

Zjisténd lidska resorpce 100 %

Referenéni struktura:

Ezetimib
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PATENTOVE NAROKY

1. SlouCeniny obecného vzorce I

ve kterém

Rl1, R2, R3, R4, R5, R6 znamenajli nezdvisle jeden na druhém
skupinu alkylen-L obsahujici 0 a3z 30 uhlikovych atoma
v alkylenové J&4sti,

pticemZ jeden nebo vice atom& uhliku alkylenové skupiny
miZe byt nahrazeno skupinou -0-, =-(C=0)-, -CH=CH~, -C=C-,
~N(alkyl)- obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomd nebo ~NH-;

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupinﬁ CF3, NO,, CN; COCOH, = COO-alkylovou skupinu
obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomt v alkylové ¢asti,
skupinu CONH,, CONH-alkylovou Skupinu.obsahujici 1 az 6
" uhlikovych atomd v alkylové &asti, CON(alkyl),ovou skupinu
obsahujici vidy 1 az 6 uhlikovych atoml v kaZdé alkylové
éésti} alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 6 uhlikovych

atomi, alkenylovou skupinu obsahujici 2 a%Z 6 uhlikovych
atomd, alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych
atomli, O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych

atomu,
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pEicemZ mohou byt v alkylovych skupindch jeden, vice nebo
vSechny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru;

skupinu S0;-NHz, SO,NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atoma v alkylové ¢asti, SO;N (alkyl),ovou
skupinu obsahujici vZdy 1 az 6 uhlikovych atomt v
kazdé alkylové éésti,:S—alkylovou skupinu obsahuijici 1 az
6 uhlikovych atomd, S-(CH,),-fenylovou skupinu, SO-alky-
lovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd,
SO- (CH2) n—fenylovou skupinu, SOz-alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 aZz 6 uhlikovych atomd, SOz2=- (CHz) n-fenylovou skupinu,

pfic¢emZ miZe byt n = 0 a% 6 a fenylova -skupina mtZe byt‘ai
dvakrat substituovand atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, skupinou OH, CF;, NO,, CN, OCF3, O-alkylovou skupi-
nou obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atom nebo skupinou NH,;

skupinu NHz, NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atoml, N(alkyl),ovou skupinu‘obsahujici vidy 1
az 6 uhlikovych atomdi v kazdé alkylové &asti, NH-~acylovou
skupinu obsahujici 1 a% 7 uhlikovych atomy, fenylovou
skupinu, O—(CHﬁg—fenylovou skupinu,

pricemZz mizZe byt n = 0 az 6 a fenylovd skupina miZe byt
jednou a% t¥ikrat substituovana atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou OH, CF3, NO,,
CN, OCF3, O-alkylovou skupinou obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomd, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 6
uhlikovych atomt, skupinou NH,, NH-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atom, N(alkyl),ovou skupinou
obsahujici viZdy 1 aZz 6 uhlikovych atom® v kazdé alkylové
¢asti, skupinou S0,-CH3;, COOH, COO-alkylovou skupinou
obsahujici 1 a%Z 6 uhlikovych atom@ v alkylové &asti nebo
skupinou CONH;
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znamend skupinu obecného vzorce

obecny 1
[ vzorec I. |

Rx, Ry a Rz nezavisle znamenaji atom vodikﬁ, atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupinu
CF3, NOz,- CN, COOH, COO-alkylovou skupinu obsahujici
1 az 6 uhlikovych atomd v alkylové ¢asti, skupinu
CONH_, CONH-alkylovbu skupinu obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomd v alkylové &asti, CON (alkyl)ovou
skupinu obsahujici vidy 1 a% 6 uhlikovych atomt
v kaZdé alkylové &asti, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 6 uhlikovych atom&, - alkenylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomd, alkynylovou
skupinu obsahujici 2 a¥ 6 uhlikovych  atomd,
O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych

atomt,

pficemz mohou byt v alkylovych skupindch jeden,  vice
nebo vSechny atomy vodiku ﬁahrazeny atomy fluoru;

skupinu SOZ—NHZ; SOzNH-alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 uhlikovych atomi v alkylové &asti, SO,N(al-
kyl)zovou skupinu obsahujici vidy 1 a% 6 uhlikovych
atoml . v kaZdé alkylové &asti, S-alkylovou skupinu
obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomi, S-(CHy) p~-feny-
lovou skupinu, SO-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atomti, SO-(CH;),-fenylovou skupinu, SO,-al-
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kylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomt,
SOz~ (CHz) n—fenylovou skupinu,

priCemZz miZe byt n = 0 aZ 6 a fenylova skupina miZe
byt aZ dvakrat substituovana atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, skupinou OH, CF3, NOz, CN, OCFj,
O-alkylovou skupinou obsahujici 1 a% 6 uhlikovych
atomi, alkylovou skupinou obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atbmﬁ nebo skupinou NH,;

skupinu NHp;, NH-alkylovou skupinu obsahujici- 1 aZ 6
uhlikovych atomd, N(alkyl),ovou skupinu obsahujici
vidy 1 aZ 6 uhlikovych atomd v ka¥dé alkylové Zasti,
NH-acylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych
atomi, fenylovou skupinu, O-(CHz),-fenylovou skupinu,

pticemz mize byt n = 0 aZ 6 a fenylovd skupina miZe
byt jednou aZ t¥ikrat substituovand atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou
OH, CFs, NO,, CN, OCF3, O—aikylovou skupinou
obsahujici 1 a%Z 6 wuhlikovych atomu, alkylovou
skupinou obsahujici 1 a%Z 6 uhlikovych atom@, skupinou
NH;, NH-alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atomli, N(alkyl).,ovou skupinou obsahujici
vidy 1 azZz 6 uhlikov?gh atom v kazdé alkylové c&asti,
skupinou S0,-CHjy, COOH, COO-alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atom@ v alkylové &asti

nebo skupinou CONH,;

pficemz vidy alespoll jeden ze substituentd R1 a% R6 musi
nabyvat vyznamu  skupiny alkylen-L obsahujici 0 az 30
uhlikovych atom@ v alkylenové &asti, kde jeden nebo vice atomt
uhliku alkylenové skupiny m%e byt nahrazeno skupinou -0-,
-(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, =-N(alkyl)- obsahujici 1 a? 6 uhliko-
vych atom@ nebo -NH-,



- .34 - .

jakoZz i jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

R1,

SlouCeniny obecného vzorce I podle naroku 1, ve kterych

R2, R3, R4, R5, R6 znamenaji nezavisle jeden na druhém
skupinu alkylen-L obsahujici 0 a% 30 uhlikovych atomd
v alkylenové c&asti,

pfricemZz jeden nebo vice atom@ uhliku alkylenové skupiny

miZe byt nahrazeno skupinou -0-, -(C=0)- nebo -NH-;

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupinu CF3, NO,, CN, COOH, COO-alkylovou ékupinu
obsahujici 1 a% 6 wuhlikovych atom&i v alkylové Casti,
skupinu CONH;, CONH—alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6
uhlikovych atomd v alkylové &asti, CON (alkyl)zovou skupinu
obsahujici vzdy 1 aZ 6 uhlikovych atom@ v kazdé alkylové
¢asti, alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych
atomti, alkenylovou skupinu obsahujici 2 a%Z 6 uhlikovych
atomi, alkynylovou skupinu obsahujici 2 a¥ 6 uhlikovych
atomi, O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych

atom,

pfiéemi mohou byt v alkylovych skupindch jeden, vice nebo
vSechny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru; -

skupinu SO,-NHz, SO;NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atbmﬁ v alkylové ' ¢asti, SO;N (alkyl),ovou
skupinu obsahujici vidy 1 aZ 6 ﬁhlikov?ch atomid v
kazdé alkylové &asti, S-alkylovou skupinu obsahujici 1 a%
6 uhiikonch atomli, S-(CHz),-fenylovou skupinu, SO-alky-
lovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomq,
SO-(CHz)n-fenylovou skupinu, SO,-alkylovou skupinu obsahu-

jici 1 az 6 uhlikovych atoml, SO,-(CH;),-fenylovou skupinu,

pficemz miZe byt n = 0 aZ 6 a fenylovad skupina muZe byt az
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dvakrat substituovand atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, skupinou OH, CF3, NOz, CN, OCFs;, O-alkylovou skupi?
nou obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, alkylovou skupinou

obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomt nebo skupinou NHjy;

skupinu NHj, NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomid, N(alkyl),ovou skupinu obsahujici vidy 1
az 6 uhlikovych atomd v kazdé alkylové C&&sti, NH-acylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 7 wuhlikovych atomy, fenylovou
skupinu, O-(CH;),-fenylovou skupinu,

pricemZ miZe byt n = 0 a% 6 a fenylova skupina mi¥e byt
jednou a%Z t¥ikrat substituovand atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou OH, CF3, NOj,
CN, OCF3, O-alkylovou skupinou obsahujici 1 az &6
uhlikovych atomfi, alkylovou skupinou obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomdi, skupinou NH,, NH-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomt, N(alkyl)i,ovou skupinou
obsahujici vidy 1 a% 6 uhlikovych atomd v kazdé alkyloVé
Casti, skupinou 502-CH3, COOH, COO-alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomt v alkylové Casti nebo
skupinou CONH,;

L znamena skupinu obecného vzorce

obecny 1
[ vzorec I |
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Rx, Ry a Rz nezavisle znamenaji atom vodiku, atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupinu
CF3, NOz, CN, COOH, COO-alkylovou skupinu obsahujici
1 az 6 uhlikovych atomt v alkylové &asti, skupinu
CONHz, CONH-alkylovou skupinu obsahujici 1 a® 6
uhlikovych atoml v alkylové C4sti, CON(alkyl)j,ovou
skupinu obsahujici viZdy 1 aZ 6 uhlikovych atomi
v kaZdé alkylové &asti, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 6 uhlikov?ch atomi, alkenylovou skupinu
obsahujici 2 az 6 wuhlikovych atomt, alkynylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych ' atomd,
O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych

atomt, —

pfifemZz mohou byt v alkylovych skupinach jeden, vice
nebo v3echny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru;

skupinu SO,-NHz, SO;NH-alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 uhlikovych atom& v alkylové &asti, SO,N(al-
kyl)ovou skupind obsahujici vidy‘]_ az 6 uhlikovych
atomt v kazZdé alkylové &asti, S-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomt, S-(CHy),~feny-
lovou skupinu, SO-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atomd, SO-(CHy),-fenylovou skupinu, SO,-al-
kylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atomf,
SOZ—(CHﬂn—fenylovou skupinu,

pficemZ miZe byt n = 0 aZ 6 a fenylovd skupina miZe
byt aZz dvakrat substituovanid atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, skupinou OH, CF3;, NO,, CN, OCFj3,
’O—alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 6 uhlikonch
atomy, alkylovou  skupinou obsahujici 1 az 6
uhlikovych atom@ nebo skupinou NH;;

skupinu NHy, NH-alkylovou skupinu bbsahujici 1 az 6
uhlikovych atoml, N(alkyl),ovou skupinu obsahujici
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vzdy 1 aZ 6 uhlikovych atomt v kadé alkylové gasti,
NH-acylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych
atomd, fenylovou skupinu, O-(CHz) n—fenylovou skupinu,

pficemZ miZe byt n = 0 a% 6 a. fenylovd skupina mtze
byt jednou a% t¥ikrat substituovana atomem fluoru,
atomem chloru, dtomenl bromu, atomem jodu, skupinou
OH, CF3, =~ NOj, CN, OCF3, O-alkylovou skupinou
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atom@i, alkylovou
skupinou obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomt, skupinou
NH;, NH-alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6
uhlikovych vatomﬁ, N(alkyl)z,ovou skupinou obsahujici
vzdy 1 aZ 6 uhlikovych atomd v ka®dé alkylové éésfi,
skupinou S0O,-CH3, COOH, COO-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd v alkylové c&asti
nebo skupinou CONHj;

pficemZz vidy alespoil jeden ze substituentd R1 a¥% RE nabyva
vyznamu skupiny alkylen-L obsahujici 0 aZ 30 uhlikovych atomd
v alkylenové  &asti, kde Jjeden nebo vice atom uhliku
alkylenové skupiny miZe byt nahrazeno skupinou -0-, - (C=0)-
nebo -NH-,

jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

3. Sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, ve
kterych

R1l, R2, R3, R4, R5, R6 znamenaji nezavisle jeden na druhém
skupinu alkylen-IL obsahujici 0 ‘az 30 uhlikovych atomt

v alkylenové &asti,

pfiCemZ jeden nebo vice atomd uhliku alkylenové skupiny
miZe byt nahrazeno skupinou -0-, ~(C=0)- nebo -NH-;

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
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jodu, skupinu CF3;, NO,, CN, ‘COOH, COO-alkylovou skupinu
obsahujici 1 a%Z 6 uhlikovych atomd v alkylové ¢&asti,
skupinu CONH;, CONH-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atomd v alkylové &asti, CON (alkyl)jovou skupinu
obsahujici vizdy 1 aZ 6 uhlikovych atomd v ka¥dé alkylové
¢ésti, alkylovou skupinu obséhujici 1 az 6 wuhlikovych

atomti, alkenylovou skupinu obsahujici 2 a% 6 uhlikovych
atomi, alkynylovou skupinu obsahujici 2 a% 6 uhlikovych
atomi, O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych

atomy,

pfiéemi mohou byt v alkylovych skupindch jeden, vice nebo
vSechny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru; |

skupinu S0.-NHz, SO;NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomd v alkylové  ¢asti, SO,N (alkyl);ovou
skupinu obsahujici vZdy 1 a% 6 uhlikovych atomi v
kazdé alkylové ¢&&sti, S-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 uhlikovych atomd, S-(CHp)s,-fenylovou skupinu, SO-alky-
lovou skupinu obsahujici 1 az 6 'uhlikOV?Ch atomu,
SO0- (CHz) n-fenylovou skupinu, SOz2-alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 6 uhlikovych atomi, S0z~ (CHz) n—fenylovou skupinu,

pficemZz miZe byt n = 0 a% 6 a fenylovid skupina miiZe byt a¥
dvakrat substituovand atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, skupinou OH, CF3, NO;, CN, OCF3;, O-alkylovou skupi-
nou obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atomli, alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atoml nebo skupinou NH,;

skupinu NH;, NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikov?ch atoml, N(alkyl),ovou skupinu obsahujici vidy 1
az 6 uhlikovych atomi v kazdé alkylové &asti, NH-acylovou
skupinu obsahujici 1 a%Z 7 wuhlikovych atomd, fenylovou
skupinu, O-(CHz),-fenylovou skupinu,

pficem% miZe byt n = 0 a% 6 a fenylovad skupina mize byt
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jednou a% t¥ikrdt substituovanid atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou OH, CF3, NO,,
CN, OCF3, O-alkylovou skupinou obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomd, alkylovou ‘skupinou obsahujici 1 a3 6
uhlikovych atom, skupinou NH,, NH-alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomﬁ, N(alkyl)jovou skupinou
obsahujici vidy 1 aZ 6 uhlikovych atom@i v kazdé alkylové
¢asti, skupinou S02-CH3, COOH, COO-alkylovou skupinou
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atoml v alkylové &&sti nebo
skupinou CONH,;-

L znamenad skupinu obecného vzorce

‘obecny 1
[ vzorec I |

Rx, Ry a Rz nezavisle znamenaji atom vodiku, atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupinu
CF3, NO,, CN, COOH, CO00-alkylovou skupinu obsahujici
1 aZz 6 uhlikovych atom v alkylové ¢&&sti, skupinu
CONH,, CONH—alleovou skupinu obsahujici 1 a? 6
uhlikovych atomd v alkylové &&sti, CON (alkyl),ovou
skupinu obsahujici vZdy 1 a% 6 uhlikovych atomd
v kazdé alkylové ¢&asti, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 6 uhlikovych atomd, alkenylovou skupinu
obsahujici 2 a% 6 wuhlikovych atomd, alkynylovou
skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomu,
O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych

atomu,
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pficemZ mohou byt v alkylovych skupindch jeden, vice
nebo v3echny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru;

skupinu S0,-NH;, SO,NH-alkylovou skupinu obsahujici 1
aZz 6 wuhlikovych atoma v alkylové <&asti, SO,N(al-
kyl)zovou skupinu obsahujici vzdy 1 aZ 6 uhlikovych
atomi v kaZdé alkylové &asti, S-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atoml, S-(CH;),-feny-
lovou skupinu, SO-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomﬁ,’SO—(CHﬁn-feny10vou skupinu, SO,-al-
kylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomd,
SOz~ (CHz) n-fenylovou skupinu, -~ V |

pficCemZ miZe byt n = 0 aZ 6 a fenylova skupina muZe
byt aZ dvakrat substituovanid atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, skupinou OH, CFj3, NO,, CN, OCFs3,
O-alkylbvou "skupinou obsahujici 1 a% 6 uhlikovych
atomi, alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomi nebo skupinou NHZ}

skupinu NH;, NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomfi, N(alkyl).,ovou skupinu obsahujici
vidy 1 aZ 6 uhlikovych atom v kazdé alkylové &4sti,
NH~acylovou skupinu ~obsahujici 1 az 7 uhlikovych
atomt, fenylovou skupinu, O- (CHp) n-fenylovou skupinu,

pricemZ miZe byt n = 0 a% 6 a fenylova skupina méZe
byt Jjednou aZ t¥ikrat substituovana atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou
OH, CF3;, NO;, CN, OCFs, O-alkylovou 'skupinou
obsahujici 1 a%Z 6 uhlikovych atomd, alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atomt, skupinou
NH,, NH-alkylovou skupinou obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomf, N(alkyl).ovou skupinou obsahujici
vidy 1 aZ 6 uhlikovych atomi v kadé alkylové ¢gasti,
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skupinou S0O,~-CHs;, COOH, CO0~alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd v alkylové ¢asti
nebo skupinou CONH,;

pficemZ jeden ze substituentd R1 nebo R3 nabyvd vyznamu
skupiny alkylen-L obsahujici 0 Caz 30 uhlikovych atomt
v alkylenové  &&sti, kde jeden nebo vice atomd@ uhliku
alkylenové skupiny miZe byt nahrazeno skupinou -0-, - (C=0)-~
nebo -NH-, ’

jakoZz i jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

4. SlouCeniny obecného vzorce I podle —jednoho nebo vice
narokid 1 a% 3, ve kterych

Rl,‘ R2, R3, R4, R5, R6 znamenaji nezavisle jeden na druhém
skupinu —(CHg)mi-NH—(C=O)@¢—alkylen—(C=O)04-NH—L obsahu-
jici 3 az 25 uhlikovych atom@i v alkylenové &asti,

pricemZ jeden nebo vice atomd uhliku'alkylenové skupiny
miZe byt nahrazeno atomy kysliku;

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupinu CF3;, NOp, CN, COOH, COO-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ% 6 uhlikovych atomt v alkylové &asti,
skupinu CONH;, CONH-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atomi v alkylové &asti, CON (alkyl),ovou skupinu
obsahujici vZdy 1 aZ 6 uhlikovych atom@ v kazdé alkylové
¢asti, alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych

atoml, alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych
atomd, alkynylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych
atomt, O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomi,

pficemZz mohou byt v alkylovych skupinach jeden, vice nebo
vSechny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru;




- 42 -

skupinu S0;-NHz, SO;NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomt . v alkylové casti, SO2N (alkyl) ovou
skupinu obsahujici vZdy 1  a¥ 6 uhlikovych atom v
kaZdé alkylové G&asti, S-alkylovou skupinu obsahujici 1 a%
6 uhlikovych atoma, S—(CHz)n—fenylovou skupinu, SO-alky-
lovou skupinu obsahujici 1 a¥ 6 uhlikovych atomd,
SO-(CHz) y—~fenylovou skupinu, SOz-alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 6 uhlikovych atoml, SOz~ (CH;),~fenylovou skupinu,

pricemZz miZe byt n = 0 aZ 6 a fenylovéa skupina miZe byt a%
dvakrat substituovand atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, skupinou OH, CF;, NO,, CN, OCF3f~O—alkylovou skupi-
nou obsahujici 1 a%Z 6 uhlikovych atomd, alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomt nebo skupinou NH,;

skupinu NH;, NH—alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomli, N(alkyl),ovou skupinu obsahujici vidy 1
aZz 6 uhlikovych atom v kaZdé alkylové Casti, NH-acylovou
skupinu obsahujici 1 a% 7 uhlikov?ch .atomll, fenylovou
skupinu, O-(CH),-fenylovou skupinu,

pficemz miZe byt n = 0 a% 6 a fenylova skupina miZe byt
jednou aZ tfikrét' substituovand atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou. OH, CF;, NO,,
CN, OCFs3, O—alkylovou skupinou - obsahujici 1 a% 6
uhlikovych atomi, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atomt, skupinou NH,, NH-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, N(alkyl)zovou skupinou
obsahujici vidy 1 aZz 6 uhlikovych atomd v kazdé alkylové
Sasti, skupinou S0,-CH3, COOH, COO-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atom@i v alkylové &asti nebo
skupinou CONH,;

L znamena skupinu obecného vzorce
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obecny
vzorec I

Rx,'Ry a Rz nezavisle znamenaji atom vodiku, atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupinu
CF3, NOz, CN, COOH, COO-alkylovou skupinu obsahujici
1 aZz 6 uhlikovych atomt v alkylové ¢&asti, skupinu
CONHz, CONH-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ &6
uhlikovych atoma v alkylové {&a&sti, CON (alkyl) ;ovou
skupinu obsahujici vidy 1 a% . 6 uhlikovych atomd
v kazdé alkylové &asti, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 6 uhlikovych atomg, alkenylovou skupinu
Obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomli, alkynylovou
skupinu _ obsahujici 2 a¥ 6 uhlikovych  atomdy,
O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a¥ 6 uhlikovych
atomt,

pricemZ mohou byt v alkylovych skupinach jeden, vice
nebo vSechny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru;

skupinu S0;-NH;, SO,NH-alkylovou skupinu obsahujici 1
aZ 6 uhlikovych atomd v alkylové &asti, SO,N(al-
kyl)z,ovou skupinu obsahujici vidy 1 az 6 uhlikovych
atomd v kaZdé alkylové &asti, S-alkylovou skupinu
obsahujici 1 a%Z 6 uhlikovych atomd, S-(CH;) p~feny-
lovou skupinu, SO-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomli, SO-(CH,),-fenylovou skupinu, SO;-al-
kylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych atomi,
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S02- (CHz) p,—-fenylovou skupinu,

pficdemZ miZe byt n = 0 a% 6 a fenylovd skupina maze
byt aZ dvakrdt substituovani atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, skupinou OH, CFj, Nog, CN, OCFsj,
O-alkylovou skupinou obSahﬁjici 1 az 6 wuhlikovych
atomi, élkylovou skupinou obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomd nebo skupinou NH;;

" skupinu NH,, NH-alkylovou . skupinu obsahujici 1 aZ 6

~uhlikovych atom, N(alkyl),ovou skupinu obsahujici
vidy 1 aZ 6 uhlikovych atomt v kadé alkylové &4sti,
NH-acylovou skupinu obsahujici 1 a¥ 7 uhlikovych
atomli, fenylovou skupinu, O-(CH;),-fenylovou skupinu,

pfiéemi‘mﬁie byt n =_O az 6 a fenylovd skupina maZe
byt jednou a¥ t¥ikrat substituovana -atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou
OH, CF3, NO,, CN, OCFs, 'O—alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 6 wuhlikovych atom&i, alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, skupinou
NHz,  NH-alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomt, N(alkyl),ovou skupinou obsahujici
vidy 1 a%Z. 6 uhlikovych atomd v kazdé alkylové d&asti,
skupinou S0,-CH3, COOH, CO0-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomt v alkylové &4sti
nebo skupinou CONHy;

ptiCemZ jeden ze substituentd R1 nebo R3 nabyvd vyznamu
skupiny - (CHz)o-1-NH- (C=0) ¢-1-alkylen- (C=0)o.;-NH-L obsahujici 3
az 25 uhlikovych atom v alkylenové &&sti, kde jeden nebo vice
atoml uhliku alkylenové skupiny maZe byt nahrazeno atomy
kysliku,

jakoz i jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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5. Lécivo, vy znaduijici s e t im, ze
obsahuje jednu &i vice sloudenin podle jednoho &i vice narokd
1 az 4.

6. Léc¢ivo, vy znacuijicli s e t im, Ze
obsahuje jednu &i vice sloudenin podle jednoho &i vice n&rokn
1l az 4 a alespoil jednu dal$i u&innou latku.

7. Léivo podle naroku 6, vyznadcuijicli s e
t i m , Ze obsahuje jako daiéi u¢innou latku jednu nebo vice
sloucenin, které normalizuji metabolismus lipidia.

8. Lé¢ivo podle naroku 6 nebo 7, vy znaduijici
s e t im, Ze jako dalsi u&innou latku obsahuje jednu &i
'vice latek ze skupiny zahrnujici

antidiabetika, hypoglykemické G&inné latky, inhibitory HMG-CoA
reduktézy, inhibitory resorpce cholesterolu, PPAR gama
agonisty, PPAR alfa agonisty, PPAR . alfa/gama agonis-
ty, fibraty, MTP inhibitory, inhibitory resorpce Zlucovych
kyselin, CETP inhibitory, polymernimi  adsorbery Zzlucovych
kyselin, induktory LDL-receptord, ACAT inhibitory, antioxi-
danty, inhibitory_ lipoproteinové lipazy, inhibitory ATP-cit-
ratlyazy, inhibitory skvalensyntazy, antagonisty lipopro-
teinu(a), inhibitory lipééy, insulin, sulfonylmocoviny,
biguanidy, meglitinidy, thiazolidindiony, inhibitory a-gluko-
sid4zy, 0&inné 1latky, které pisobi na ATP-zavisly draslikovy
kanal betabunék, CART-agonisty, NPY—égonisty, MC4-agonisty,
agonisty orexinu, H3-agonisty, TNF-agonisty, CRF-agonisty, CRF
BP-antagonisty, agonisty urocortinu, B3-agonisty, MSH-agonisty,
tj. agonisty melanocyty stimulujiciho hormonu, CCK-agonisty,
inhibitory reabsorpce serotoninu, smiZené serotoninergni a
noradrenergni sloudeniny, SHT-agonisty, agonisty bombesinu,
antagonisty galaninu, rlstové hormony, sloudeniny uvolfujici
ristovy hormon, TRH-agonisty, moduldtory dekopula&niho pro-
teinu 2 nebo 3, agonisty leptinu, DA-agonisty, napt.
bromocriptin, doprexin; inhibitory lipadzy/amylazy, PPAR-modu-




latory, RXR-moduldtory a TR-B-agonisty a amfetamin.

9. Slouéeniny podle jednoho &i vice naroka 1 a3 4 pro pouzZiti
jako lé&ivo pro oSet¥ovani poruch metabolismu lipidt.

10. 2Zplsob pripravy 1léd&iva obsahujiciho jednu &i vice
slouCenin podle jednoho &i vice nadrokl 1 az 4, vy zn a é u -
jici s e t i m, Ze se G&innd latka smicha s farmaceu-
ticky vhodnym nosidem a tato sme€s se upravi do formy vhodné
pro podavani. ' |

11. PouZiti sloudenin podle jednoho ¢&i vice narokd 1 a3 4
k pfipravé léciva pro oSettovani hyperlipidémie.

'12. PouZiti sloucdenin podle jednoho ¢&i vice naroka 1 a3z 4
k pripravé lédiva pro sniZovani sérovych hladin cholesterolu.

13. PouZiti sloudenin podle jednoho &i vice naroka 1 az 4
k p¥ipravé lé&iva pro oZetfovani arteriosklerotickych projevt.

14. PouZiti sloudenin podle jednoho ¢&i vice narokad 1 az 4
k ptipravé l1lé&iva pro o3et¥ovani insulinové resistence.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

