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Substituované sulfonylkyanamidy, zpusob jejich pfipravy a
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farmaceuticky prostfedek, ktery je obsahuje

Oblast techniky

Vynélez se tykd& substituovanych sulfonylkyanamidl, zpusobu
jejich ptipravy a farmaceutickych prost¥edkli,, které je

obsahuiji.
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Podstata vyndlezu

Vynédlez se tykd& sloucdenin vzorce I
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R(1l) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomi uhliku; nebo skupina -CsH,.-fenyl,

pti¢emZz fenylova Cast je nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty

ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,



skupina CF;, methylové skupina, methoxylova skupina,

hydroxylovd skupina nebo skupina NR(19)R(20);

R(19) a R(20) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, nebo

alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
a je rovno nule, 1 nebo 2;
nebo

R(1l) je skupina -CpHzp-hetercaryl obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8 nebo 9 atomid uhliku,

pfifemZ heteroarylovad &ast je nesubstituovana nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo ruznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3, methylovéd skupina, methoxylova skupina,

hydroxylovad skupina nebo skupina NR(21)R(22);

R(21) a R(22) nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo
alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku; a
b je rovno nule, 1 nebo 2;

nebo

R(1) je skupina -CcHzc-cykloalkyl obsahujici 3, 4, 5, 6, nebo 7

atomd uhliku; a
c je rovno nule, 1 nebo 2;

R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3;, skupina -CN,
skupina -NOz, skupina CH;OR(23), skupina CO-R(24) nebo skupina
O0-R(25); kde

R(23) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku;

R(24) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 nebo 8 atomt uhliku, skupina OR(26) nebo fenylova

skupina;

pridemZ? fenylova skupina je nesubstituovana nebo je

substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo ruznymi



substituenty z fady 1 - 3 substituentl ze skupiny atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3,
methylovad skupina, methoxylova skupina, hydroxylova skupina

nebo skupina NR(27)R(28); kde

R(27) a R(28) nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina cbsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

R(26) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7, nebo 8 atomd uhliku;

R(25) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, nebo fenylova skupina;

pricdemz fenylovd skupina je nesubstituovanad nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo ruznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, skupina CF3, methylova skupina,
methoxylova skupina, hydroxylova skupina nebo skupina

NR(29)R(30); kde

R(29) a R(30) nezévisle na sobé Jjsocu ator vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
nebo

| R(25) je heteroarylovi skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, nebo 9 atomd uhliku, kterd je nesubstituovanad nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rdznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, skupina CFi;, methylovd skupina,
methoxylovad skupina, hydroxylovad skupina nebo skupina

NR(31)R(32); kde

R(31) a R(32) nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo

alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
nebo

R(2) a R(3) nezévisle na sob& jsou alkylovd skupina obsahujici

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, cykloalkylova skupina



obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku, nebo skupina

-CuqHogq-fenyl,

ptic¢emz fenylova Zast jJe nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atomn chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3, methylova skupina, methoxylovd skupina,

hydroxylova skupina nebo skupina NR(33)R(34), kde

R(33) a R(34) nezavisle na sobé jsou'atom vediku nebo

alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
d je rovno nule, 1 nebo 2;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou skupina ~-CeHjye—-hetercaryl,

obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomu uhliku,

kde hetercarylovad E&st je nesubstituovana nebo je
substituovana 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rdznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atcm chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3, methylov& skupina, methoxylovéd skupina,

hydroxylova skupina nebo skupina NR(35)R(36);

R(35) a R(36) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy unliku;

a
e je rovno nule, 1 nebo 2;
nepo
R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou skupina -SO:=R(37),
kde R(37) je alkylovi skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, T,

nebo 8 atom® uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici 3, 4,

5, 6 nebo 7 atomd uhliku, nebo skupina -CgHzg-fenyl,

kde fenylova &4st je nesubstituovand nebo je substituované
1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rtznymi substituenty ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina
CF;, methylova skupina, methoxylova skupina, hydroxylova

skupina nebo skupina NR(38)R(39);



kde R(38) a R(39) nezadvisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
f je rovno nule, 1 nebo 2; a
g je rovno nule, 1 nebo 2;

R(4) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomi uhliku, l-naftylova skupina, 2-naftylova
skupina, skupina -CiHj;-cykloalkyl obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7
atom uhliku, nebo skupina -C;H;i-fenyl, kde
fenylovad East je nesubstituovand nebo je substituovana 1, 2
nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny alkylova
skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku,
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFs,
skupina SOsR(48), skupina OR(49), skupina NR(50)R(51),
skupina -CN, skupina -NO, nebo skupina CO-R(52); kde

i je rovno nule, 1 nebo 2;

R(48) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku nebo skupina NR(53)R(54), kde

R(53) a R(54) nezavisle na sobé jsou atom vodiku nebo

alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
j je rovno nule, 1 nebo 2;

R(49) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(50) a R(51) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylovia skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

R(52) je atom vodiku, alkvlovad skupina obsahujici 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku, nebo skupina OR(55), kde

R(55) je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku;

nebo



L)

sese e
.

(XX XX X1

*

ee0
X XN
ssen
[ XN X

R(4) a R(6) spole&n& s atomem uhliku, na ktery jsou vazany,
tvofi cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atoml

uhliku, nebo fluorenylovou skupinu;

R(5), R(6), R(7) a R(8) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
atom fluoru, skupina CF3, skupina O-R(56), alkylové skupina-
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku,
cykloalkylovad skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomu

uhliku, skupina -CyHax-fenyl,

kde fenylova Cast je nesubstituovana nebo je substituovana 1,
2 nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj,
methylova skupina, methoxylovd skupina, hydroxylové skupina

nebo skupina NR(57)R(58);

kde R(57) a R(58) nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo

alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
k je rovno nule, 1 nebo 2;

R(56) 3e atom vodiku, alkylevé skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6

_‘l
J
, 7 nebo 8 atomd uhliku, nebo fenylova skupina,

ktera je nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo ruznymi substituenty ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3, methylové
skupina, methoxylova skupina, hydroxylovd skupina nebo

skupina NR(59)R(60), kde

R(59) a R(60) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
nebo

R(56) je heteroarylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 nebo 9 atomd uhliku, ktera je nesubstituovand nebo Jje
substituovanad 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3, methylova skupina, methoxylova skupina,

hydroxylova skupina nebo skupina NR(61)R(62);
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kde R(61) a R(62) nezavisle na sobé€ jsou atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
nebo

R(5) a R(7) spolu tvofi druhou vazbu mezi uhlikovymi atomy,
nesoucimi zbytky R(6) a R(8), ptilemZ R(4), R(6) a R(8) jsou

definovany vyse;

R(9) je alkylovd skupina obsazhujici 1, 2, 3, 4, S, 6, 7 nebo 8
atomd uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2, 3, 4, 5, 6, 7

nebo 8 atom uhliku, nebo skupina -CiHzi-1z;-A, kde
IT je rovno nule nebo 2; a
I je rovno nule, 1, 2, 3 nebo 4;
pridemZ I se nerovnd nule nebo 1, kdyz II se rovné 2;

R(10) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku, nebo alkenylova skupina obsahujici

2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku, nebo skupina ~CrH2m-ma—B

mm je rovno nule nebo 2; a
m je rovno nule, 1, 2, 3 nebo 4;
pric¢em? m se nerovnd nule nebo 1, kdyZ mm se rovna 2;
R(11) a R(12) nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo alkylova
skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku;
Z je karbonylovéd skupina nebo sulfonylova skupina;
A a B nezadvisle na sobé jsou

1. arylova skupina obsahujici 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 nebo
14 atom® uhliku, s vyhodou fenylova skupina, l-naftylova

skupina nebo 2-naftylova skupina;

2. skupina, definovand v bodu 1, ktera je substituovanad 1, 2,
nebo 3 stejnymi nebo rﬁanmi-substituenty ze skupiny:
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8
atomt uhliku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom

jodu, skupina CF;, skupina SOR(63), skupina OR(64),



skupina NR(65)R(66), skupina -CN, skupina -NO; nebo skupina
CO-R(67);

heteroarylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
nebo 9 atomd uhliku;

skupina definovan& v bodu 3, terd je substituovana 1, 2
nebo 3 stejnymi nebo ruznymi substituenty ze skupiny: atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFa,
methylovad skupina, methoxylova skupina, hydroxylova skupina.

nebo skupina NR(68)R(69);

cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atcml

uhliku;
skupina O-R(70); nebo
skupina O-R(71);
n je rovno nule, 1 nebo 2;
R(70) a R(71) nezévisle na sobé& Jsou:
1. atom vodiku;

2. alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8

atomi uhliku;
3. skupina -CoHzo-0o—fenyl, kde
oo je rovno nule nebo 2; a
o je rovno nule, 1, 2, 3 nebo 4;
priemZz o se nerovnd nule nebo 1, kdyZ oo je rovno 2;

4. skupina definovana v bodu 3, pri¢em? fenylovd &ast je
substituovand 1, 2 neboc 3 stejnymi nebo ruznymi
substituenty ze skupiny: alkylova skupina obsahujici 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atcm jodu, skupina CFE3, skupina
SOR(72), skupina OR(73), skupina NR(74)R(75), skupina
-CN, skupina -NO; nebo skupina CO-R(76); nebo

5. alkenylova skupina, obsahujici 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8

atomd uhliku; ‘



R(63) a R(72) nezavisle na sobé jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina

NR(77)R(78):

R(67) a R(76) nezavisle na sob& jsou atom vodiku, alkylové
skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhlikuy,

nebo skupina OR(89);

R(89) je atom vodiku nebo alkylové skupina obsahujici 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomu uhliku;

R(64), R(65), R(66), R(68), R(69), R(73), R(74), R(73),
R(77) a R(78) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
p nezévisle na sobé& je rovno nule, 1 nebo 2;

R(13), R(14) a R(15) nezavisle na sobé jsou atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atoml
uhliku, atom fluoru, atom chloru, atcm bromu, atom jodu,
skupina CF;, skupina -CN, skupina -NO;, skupina SO4R(79),

skupina CO-R(80) nebc skupina C-R(81):;
q nezavisle na sobé& je rovno nule, 1 nebo 2;

R(79) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo

8 uhlikovych atomli, nebo fenylova skupina,

ktera je nesubstituovand nebo je substituovanad 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF;, methylova
skupina, methoxylova skupina, hydroxylovad skupina nebo

skupina NR(82)R(83);

R(82) a R(83) nezdvisle na sobé& Jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
R(80) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku, nebo skupina OR(84);

R(84) je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku;



R(81) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku, nebo fenylova skupina,

kterd je nesubstituovand nebo je substituovana 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo ruznymi substituenty ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, étom jodu, skupina CFs, methylova
skupina, methoxylova skupina, hydroxylovad skupina nebo

skupina NR(82)R(83);

Y je skupina CR(16)R(17), skupina CO, atom siry, skupina SO,
atom kysliku, nebo skupina NR(18);

R(16) je atom vodiku nebo skupina ~-CR(85), kde

R(85) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, nebo skupina CO-R(86) ; .

R(86) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7

nepo 8 atomi uhliku, nebo fenylova skupina,

ktera je nesubstituovand nebo Jje substituovand 1, 2 nebo
3 stejnymi nebo riznymi substituenty ze skupiny atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3,
methylovd skupina, methoxylova skupina, nebo hydroxylova
skupina;

-

R(17) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3,

4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku;

R(18) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 nebo 8 atom uhliku, skupina CO-R(87), nebo skupina

SO,R(88) ;

R(87) a R(88) nezavisle na sob& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomt

uhliku, nebo fenylovad skupina,

kterd je nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo riznymi substituenty ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj3, methylova

skupina, methoxylovad skupina, nebo hydroxylovéd skupina;
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a jejich fyziologicky pfijatelnych soli.

Preferovany jsou sloueniny vzorce I, kde

_ R4 | '
? R6 R10

R(1) je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4

atomy uhliku; nebo skupina -CsHa-fenyl,

pfic¢emZ fenylovad Cést Je nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF;3;, methylova skupina, methoxylovd skupina nebo

hydroxylova skupina;
a je rovno nule nebo 1;
nebo

R(1) je heterocarylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
nebo 9 atomd uhliku, kterd je nesubstituovanad nebo je
substituovanad 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF;, methylov& skupina, methoxylovéd skupina nebo

hydroxylova skupina;
nebo

R(1l) je skupina =-CcHzc~cykloalkyl obsahujici 3, 4, 5, 6, nebo 7

atomd uhliku; a
c je rovno nule nebo 1;

R(2) a R(3) nezavisle na sobé jsou'atom vodiku, atom fluoru,

atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3, skupina -CN,
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skupina -NO;, skupina CH,OR(23), skupina CO-R(24) nebo skupina
C-R(25);

R(23) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku;

R(24) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, skupina OR(26) nebo fenylova skupina,

ktera je nesubstituovani nebo je substituovand 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo riznymi substituenty ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj3, methylova

skupina, methoxylovad skupina, nebo hydroxylova skupina;

R(26) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(25) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, ktera je
nesubstituovand nebo je substituovanid 1, 2 nebo 3 stejnymi
nebo riznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom

e
hloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj, methylové

0O

skupina, methoxylova skupina nebo hydroxylova skupina;

nebo

R(25) je heteroarylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, nebo 9 atomd uhliku, kterd je nesubstituovand nebo je
substituovanad 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty

ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,

skupina CF3;, methylové skupina nebo methoxylova skupina:;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou alkyldvé skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici

3, 4, 5, 6 nebo 7 atomt uhliku, nebo skupina -CgHze-fenyl,
pricemZ fenylova Zast je nesubstituovana nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty

ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
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skupina CF3;, methylovad skupina, methoxylova skupina nebo

hydroxylova skupina;
d je rovno nule nebo 1;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou heteroarylovi skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomd uhliku, kterda je
nesubstituovana nebo je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo
riznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom -
bromu, atom jodu, skupina CF3, methylova skupina, methoxylova

skupina nebo hydroxylova skupina;
nebo
R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou skupina -S0:=R(37),

kde R(37) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7

atomd uhliku, nebo skupina -CgHzg-fenyl,

pficemZ fenylova Céast jJe nesubstituovand nebo je
substituovanad 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, skupina CEj3, methylovd skupina,

methoxylové skupina nebo hydroxylova skupina;
f je rovno nule, 1 nebo 2;
g je rovno nule nebo 1;

R(4) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, l-naftylova skupina, 2-naftylova skupina, skupina
-C;Hp;-cykloalkyl obsahujici 3, 4, 3, 6 nebo 7 atomd uhliku,

nebo skupina -C;iHp;-fenyl, kde

fenylova Cast je nesubstituovana nebo je substituovand 1, 2
nebo 3 stejnymi nebo ruznymi substituenty ze skupiny alkylova
skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku,
atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, skupina SO;R(48),
skupina OR(49), skupina NR(50)R(51), skupina -CN nebo skupina
CO-R(52); —
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i je rovno nule, 1 nebo 2;

R(48) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku nebo skupina NR(53)R(54), kde

R(53) a R(54) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,

methylovad skupina nebo ethylova skupina;
j je rovno nule nebo 2;

R(49) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(50) a R(51) nezavisle na sobé& jsou atom‘vodiku, methylova

skupina nebo ethylovad skupina;

R(52) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina OR(55), kde

-

R(55) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku;
nebo

R(4) a R(6) spolené s atomem uhliku, na ktery jsou vazany,
tvofi cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atoml

uhliku, nebo fluorenylovou skupinu;

R(5), R(6), R(7) a R(8) nezavisle na sob& jsou atom vodiku,
atom fluoru, skupina CF3, skupina 0-R(56), alkylovad skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylové skupina

obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomt uhliku, skupina -CigHzx-fenyl,

kde fenylova East je nesubstituovana nebo je substituovana
1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CE3,
methylovéd skupina, methoxylovad skupina nebo hydroxylovéa

skupina;
k je rovno nule nebo 1;

R(56) je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylovad skupina, ktera je

nesubstituovand nebo je substitpované 1, 2 nebo 3 stejnymi



[ XXX ]
LE L X4

nebo riznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom Jjodu, skupina CFj3, methylova

skupina, methoxylova skupina nebo hydroxylovéd skupina;

nebo

R(56) je heteroarylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 nebo 9 atomt uhliku, ktera je nesubstituovand nebo je
substituovana 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,

skupina CF3, methylovd skupina, methoxylovd skupina nebo

hydroxylovéd skupina;
nebo

R(5) a R(7) spolu tvori druhou vazbu mezi uhlikovymi atomy,
nesoucimi zbytky R(6) a R(8), piicemZ R(4), R(6) a R(8) jsou

definovany vyse;

R(9) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy

o
'._-J

hliku, alkenylovd skupina obsahujici 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

nebo skupina -CiHzr-;z-A, kde
II je rovno nule nebo 2; a
I je rovno nule, 1, 2 nebo 3;
priéemz I se nerovnad nule nebo 1, kdyz II se rovna 2;

R(10) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, nebo alkenylova skupina obsahujici 2, 3 nebo 4

atomy uhliku, nebo skupina -CpHom-mm—B, kde
mm je rovno nule nebo 2;. a
m je rovno nule, 1, 2 nebo 3;
pfic¢emZ m se nerovnd nule nebo 1, kdyz mm se rovnad 2;

R(11) a R(12) nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo alkylova

skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
Z je karbonylovéd skupina nebo sulfonylova skupina;

A a B nezdvisle na sobé jsou
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fenylovd skupina;

skupina, definovana v bodu 1, kterd je substituovanad 1, 2,
nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty ze skupiny:
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, skupina SO.R(63),

skupina OR(64), skupina -CN nebo skupina CO-R(67);
l-naftylovad skupina nebo 2-naftylovd skupina;

skupina definovana v bodu 3, ktera je substituovana 1, 2
nebo 3 stejnymi nebo ruznymi substituenty ze skupiny:
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
atom fluoru, atom chloru, skupina CFjs, methylova skupina,

methoxylovd skupina nebo hydroxylova skupina;

heterocarylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8

nebo 9 atomd uhliku;

skupina, definovana v bodu 5, kterd je substituovanéd 1, 2
nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty ze skupiny:
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy unlikuy,
atom fluoru, atom chloru, skupina CF;, methylova skupina,

methoxylovad skupina nebo hydroxylova skupina;

cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atoml
uhliku;

skupina O-R(70); nebo

skupina O-R(71);
n je rovno nule, 1 nebo 2;
R(70) a R(71) nezavisle na.sobé& Jsou:

1. atom vodiku;
2. alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
3. skupina =-CoHzo-0o-fenyl, kde

ooAje rovno nule nebo 2; a

o je rovno nule, 1, 2 nebo 3;



pfic¢emZ o se nerovnad nule nebo 1, kdyZ oo je rovno 2;

4. skupina definovana v bodu 3, pricemz fenylovad Cast je
substituovana 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo raznymi
substituenty ze skupiny: alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atcmy uhliku, atom fluoru, atom chloru,
skupina CFj3, skupina SO;R(72), skupina OR(73), skupina
-CN, skupina -NO; nebo skupina CO-R(76); nebo

5. alkenylovd skupina, obsahujici 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

R(63) a R(72) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina

NR(77)R(78);

R(67) a R(76) nezavisle na sob& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina

O-alkyl obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

R(64) a R(73) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylové skupina obsahujici 1,2,3 nebo 4 atomy uhliku;
p nezévisle na sobé& je rovno nule, 1 nebo 2;

R(13), R(14) a R(15) nezéavisle na sobé& jsou atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, atom
fluoru, atom chloru, skupina CF3, skupina -CN, skupina

SOq-R(79), skupina CO-R(80) nebo skupina O-R(81);
g je rovno nule, 1 nebo 2;

R(79) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylova skupina, kterd Jje nesubstituovana nebo
je substituovana 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina
CFs, methylbvé skupina, methoxylova skupina nebo hydroxylova

skupina;

R(80) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina OR(84);

R(84) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku; .
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R(81) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, ktera je
nesubstituovana nebo je substituovana 1, 2 nebo 3 stejnymi
nebo rluznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylova skupina, methoxylovd skupina

nebo hydroxylovad skupina;

|
je skupina CR(16)R(17),| skupina CO, atom siry, skupina SO,

atom kysliku, nebo skupina NR(18);

a

R(16) je atom vodiku nebo skupina -OR(85), kde

R(85) je atom vodiku [nebo alkylovd skupina cbsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina COR(86) ;

R(86) je alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylové skupina, kterd je nesubstituovana
nebo je substituov#né 1, 2 nebo 3 stejaymi nebo ruznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina

CF3;, methylovd skupina nebo methoxylovad skupina;
R(17) 3e atom vodiku nebo alkylové skupina obsahujici 1, 2,
3, nebo 4 atomy uhliku;

R(18) je atom vodiku, alkylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, skupina COR(87), nebo skupina SO;R(88);

R(87) a R(88) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina obsahujici 3, 4, 3, 6, 7 nebo 8 atomt uhliku, nebo
fenylovéa skupina, ktera je nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, skupina CFj, methylovd skupina nebo

methoxylovad skupina;

jejich fyziologicky pfijatelné soli.

7v145td jsou preferovany slouleniny vzorce I, kde

X

je ;
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R(1l) je atom vodiku, alkylova skupina‘obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, nebo fenylové skupina, kterd je nesubstituovana
nebo je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, skupina CF;, methylova skupina, methoxylova

skupina nebo hydroxylovéa skupina;
nebo

R(1) je heteroarylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8
nebo 9 atomt uhliku, ktera je nesubstituovana nebo je
substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3;, methylova skupina, methoxylové skupina

nebo hydroxylcvad skupina;
nebo

R(1) je cykloalkylovéd skupina obsahujici 3, 4, 5, 6, nebo 7

atoma uhliku;

R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, skupina CF3, skupina -CN, skupina -NO,, skupina

CO-R(24) nebo skupina 0-R(25);

R(24) Jje atom Vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, skupina OR(206) nebo fenylovéd skupina,
kterd je nesubstituovand nebo je substituovand substituentem
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylova

skupina, methoxylovd skupina, nebo hydroxylova skupina;

R(26) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(25) je atom vodikﬁ, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylovéd skupina, ktera je



nesubstituovana nebo je substituovana substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, methylova

skupina, methoxylova skupina nebo hydroxylovd skupina;

nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sobé Jsou alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylova skupina obsahuijici
3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je
nesubstituovand nebo je substituocvana substituentem ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, methylovéd skupina,

methoxylovd skupina nebo hydroxylovad skupina;
nebo

R(2) a R(3) nezédvisle na sobé jsou heteroarylova skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomd uhliku, ktera je
nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo
riznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru,
skupina CF3;, methylové skupina, methoxylové skupina nebo

hydroxylova skupina;
nebo
R(2) a R(3) nezédvisle na sobé& jsou skupina -S0:-R(37),

kde R(37) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7
atomd uhliku, nebo fenylova skupina, kterad je nesubstituovana
nebo je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, skupina CF3, methylova skupina, methoxylova

skupina nebo hydroxylova skupina;
f je rovno nule nebo 2;

R(4) je methylova skupina, ethylovd skupina, l-naftylova
skupina, 2-naftylova skupina, cykloalkylova skupina obsahujici

3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku, nebo skupina -C;Hzi-fenyl;
i je rovno nule nebo 1;

nebo
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R(4) a R(6) spole&né& s atomem uhliku, na ktery jsou vazany,
tvori cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomi

uhliku, nebo fluorenylovou skupinu;

R(5) a R{7) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru
nebo spcle&né tvofri druhou vazbu mezi uhlikovymi atomy,

nesoucimi zbytky R(6) a R(8);

R(6) a R(8) nezé&visle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru,
skupina'CFg, skupina 0-R(56), alkylové skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku, skupina -CyHzx-fenyl,

kde fenylovad &4st je nesubstituovana nebo je substituovana
1, 2 nebo 3 stejnymi nebo ruznymi substituenty ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CFg3, methylova skupina,

methoxylova skupina nebo hydroxylova skupina;
k je rovno nule nebo 1;

R(56) je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylové skupina, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi
nebo riznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3;, methylovad skupina, methoxylova skupina

nebo hydroxylova skupina;
nebo

R(56) je heteroarylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 nebo 9 atomd uhliku, kterd je nesubstituovand nebo je
supstituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo ruznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CFs, methylova

skupina, methoxylova skupina nebo hydroxylovéd skupina;

R(9) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

nebo skupina -CiHz;-1:-A, kde
II je rovno nule nebo 2; a
I je rovno nule, 1, 2 nebo 3;

pf¥igdemZz I se nerovnd nule nebo 1, kdyz II se rovna 2;
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R(10) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo

4 atomy uhliku, nebo alkenylova skupina obsahujici 2, 3 nebo 4

atomy uhliku, nebo skupina -CoHom-mm—B, kde

mm je rovno nule nebo 2; a

m je rovno nule, 1, 2 nebo 3;

pridemZz m se nerovnéa nule nebo 1, kdyZ mm se rovna 2;

R(11) a R(12) nezavisle na scbé& jsou atom vodiku nebo methylova

skupina;

7z je karbonylova skupina nebo sulfonylovéd skupina;

A a B nezavisle na sobé jsou

1.

2.

fenylovéd skupina;

skupina, definovand v bodu 1, ktera je substituovana 1, 2,
nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty ze skupiny:
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, skupina SO2R(63),

skupina OR{64), skupina -CN nebo skupina CO-R(67);
1-naftylova skupina nebo 2-naftylova skupina;

skupina definovanad v bodu 3, ktera je substituovana
substituentem ze skupiny: alkylovad skupina obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom chloru, skupina
CF;, methylova skupina, methoxylova skupina nebo

hydroxylova skupina;

heteroarylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8

nebo 9 atom uhliku;

skupina, definovana v bodu 5, kterd je substituovana
substituentem ze skupiny: atom fluoru, atom chloru, skupina
CF;, methylova skupina, methoxylova skupina nebo

hydroxylova skupina;

cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomi

uhliku;

[ XX R

oo ss



R(63) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku;

‘R(67) je alkylové& skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo skupina O-alkyl cbsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku;

R(64) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku;

R(13), R(14) a R(15) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, atom
fluoru, atem chloru, skupina CF3, skupina -CN, skupina

S04-R(79), skupina CO-R(80) nebo skupina 0-R(81);
g je rovno nule nebo 2;

R(79) je alkylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylovad skupina, kterad je nesubstituovana nebo
je substituovanid 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo raznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina
CF;, methylova skupina, methoxylova skupina nebo hydroxylova

skupina;

R(80) je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina OR(84);

R(84) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(81) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi
nebo ruznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CFs, methylova skupina, methoxylova skupina

nebo hydroxylovad skupina;

Y je skupina CR(16)R(17), skupina CO, atom siry, skupina SOj,
atom kysliku, nebo skupina NR(18);

R(16) je atom vodiku nebo skupina -OR(85), kde
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R(85) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina COR(86) ;

R(86) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylova skupina, kterad Jje nesubstituovana
nebo je substituovand substituentem ze skupiny atom
fluoru, atom chloru, skupina CE3, methylovd skupina nebo

methoxylova skupina;

R(17) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3, nebo 4 atomy uhliku;

R(18) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, skupina CO-R(87), nebo skupina SO;R(88);

R(87) a R(88) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atoml dhliku, nebo
fenylové skupina, kterd je nesubstituovanad nebo Jje
substituovanad substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFs, methylové

skupina nebo methoxylové skupina;

a jejich fyziologicky pfijatelneé soli.

Nejvice jsou preferovény slouCeniny vzorce I, kde

X je
R2 R5 v R12
N ‘ TR7 R11
R1/44§\ RS AN /k
N~ R3 R4 nebo R9 NT N

’ R6 \
R10

R(1) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylovd skupina, kterd je nesubstituovana nebo je
substituovana substituentem ze skupiny atom fluoru, atom

chloru, skupina CF3, methylova skupina nebo methoxylova

skupina; -

XX R



nebo

R(1) je heteroarylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
nebo 9 atom® uhliku, kterd je nesubstituovana nebo je
substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylovéd skupina nebo methoxylova

skupina;
nebo

R(1) je cykloalkylovad skupina obsahujici 3, 4, 5, 6, nebo 7

atomt uhliku;

R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, skupina CFs;, skupina -CN, skupina CO-R(24) nebo
skupina O-R(25);

R(24) je atom vodiku, alkylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, skupina OR(26) nebo fenylova skupina,
kterd je nesubstituovand nebo je substituovand substituentem
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;

R(26) je atom vediku, methylova skupina nebo ethylové

skupina;

R(25) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylovad skupina, ktera je
nesubstituovand nebo je substituovand substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CFs, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;
nebo

R(25) je heteroarylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 nebo 9 atomi uhliku, kterd je nesubstituovana nebo je
substituovana substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylovad skupina nebo methoxylova

skupina;

nebo
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R(2) a R(3) nezavisle na sobé jsou alkylovd skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici
3, 4, 5, 6 nebo 7 atomi uhliku, nebo fenylovad skupina, kterad je
nesubstituovanad nebo je substituovand substituentem ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, methylovd skupina nebo

methoxylovd skupina;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou heteroarylovd skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atoma uhliku, kterd je
nesubstituovana nebo je substituovand substituentem ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CF3;, methylova skupina nebko

methoxylovd skupina;
nebo
R(2) a R(3) nezévisle na sob& jsou skupina -S0¢~R(37),

kde R(37) je alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je nesubstituovanéd nebo
je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylovd skupina nebo methoxylova

skupina;
f je rovno nule nebo 2;

R(4) je methylovad skupina, ethylova skupina, l-naftylové
skupina, 2-naftylova skupina, cykloalkylova skupina obsahujici

3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku, nebo fenylova skupina;

R(4) a R(6) spoledné& s atomem uhliku, na ktery jsou vazany,
tvori cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atoml

uhliku, nebo fluorenylovou skupinu;

R(5) a R(7) nezavisle na sob& jsou atom vodiku, nebo spolecné
tvofi druhou vazbu mezi uhlikovymi atomy, nesoucimi zbytky R(6)

a R(8);

R(6) a R(8) nezdvisle na sob& jsou atom vodiku, skupina CFj3,
skupina O-R(56), alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4

atomy uhliku, nebo fenylovd skupina, ktera je nesubstituovana -



nebo je substituovanid substituentem ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, skupina CF3;, methylovd skupina nebo methoxylova

skupina;

R(56) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je
nesubstituovana nebo je sﬁbstituované substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF3;, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;
nebo

R(56) je heteroarylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, o,
7, 8 nebo 9 atomd uhliku, kterd je nesubstituovana nebo je
substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylovd skupina nebo methoxylova

skupina;

R(9) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

nebo skupina -CiHsr-1z-A, kde
IT je rovno nule nebo 2; a
I je rovno nule, 1, 2 nebo 3;
pric¢emz. I se nerovné& nule nebo 1, kdyZ II se rovna 2;

R(10) Jje atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku, nebo skupina -CpHom-mm—B, kde
mm je rovno nule nebo 2; a
m je rovno nule, 1, 2 nebo 3;
pfidemZ m se nerovnd nule nebo 1, kdyZ mm se rovnéd 2;

R(11) a R(12) nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo methylova

skupina;
7z je karbonylovad skupina nebo sulfonylova skupina;

A a B nezavisle na sobé jsou

-
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fenylovd skupina;

2. skupina, definovana v bodu 1, kterd Jje substituovana
substituentem ze skupiny: alkylova skupina obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom chloru, skupina
CF,, skupina SO;R(63), skupina OR(64), skupina -CN nebo
skupina CC-R(67);

3. l-naftylova skupina nebo 2-naftylova skupina;

4. skupina definovana v bodu 3, ktera je substituované
substituentem ze skupiny: alkylovd skupina obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom chloru, skupina

CF;, methylova skupina nebo methoxylova skupina;

5. heteroarylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8

nebo 9 atoml uhliku;

6. skupina, definovand v bodu 5, kterad je substituovana
substituentem ze skupiny: atom fluoru, atom chloru, skupina

CF;, methylova skupina nebo methoxylova skupina;

~l

cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd

uhliku;

R(63) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku;

R(64) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1,

2, 3 nebo 4'atomy uhliku;

R(67) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atcmy
uhliku, nebo skupina O-alkyl obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku;

R(13), R(1l4) a R(15) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
methylovd skupina, atom fluoru, atom chloru, skupina CFj3,
skupina -CN, skupina SO0,-R(79), skupina CO-R(80) nebo skupina
O0-R(81);

R(79) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je nesubstituovand nebo

je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
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chloru, skupina CF3;, methylova skupina nebo methoxylova

skupina;

R(80) je atom vodiku, methylovd skupina nebo skupina OR(84);

R(84) je atom vodiku nebo alkylovéd skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(81) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, ktera je
nesubstituovanid nebo je substituovana substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;

Y je skupina CR(16)R(17), skupina CO, atom siry nebo skupina
SO5;

R(16) je atom vodiku nebo skupina -OR(85);

R(85) je atom vodiku, methylovd skupina nebo skupina
COR(86) ;

R(86) je methylovéd skupina, cyklopentylova skupina,
cyklohexylova skupina, nebo fenylovad skupina, kterd je
nesubstituovana nebo je substitucvan&d substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylova

skupina nebo methoxylovad skupina;
R(17) je atom vodiku nebo methylova skupina;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Vibec nejvice jsou preferovany sloudeniny vzorce I, kde

X je

XX X)
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R(1) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je nesubstituovand nebo je
substituovana substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CFs;, methylovad skupina nebo methoxylova

skupina;

R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou atom vodiku, atom fluoruy,
atom chloru, skupina CF;, skupina -CN, skupina CO-R(24) nebo
skupina O-R(25):

R(24) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, skupina OR(26) nebo fenylové skupina,
tera je nesubstituovand nebo je substitubvané substituentem
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylova

skupina nebo methoxylové skupina;

R(26) je atom vodiku, methylovd skupina nebo ethylova

skupina;

R(25) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylovéd skupina, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovand substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, methylova

skupina nebo methoxylovd skupina;
nebo

R(25) je hetercarylovéd skupina, ktera je nesubstituovana nebo
je substituovanad substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylovd skupina nebo methoxylova

skupina;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo cykloalkylova skupina

obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atom uhliku;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou fenylovd skupina, ktera je

nesubstituovand nebo je substituovanid substituentem ze skupiny

-
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atom fluoru, atom chloru, skupina CF3;, methylova skupina nebo

methoxylovd skupina;
nebo

R(2) a R(3) nezadvisle na sob& jsou heteroarylovéd skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atom uhliku, kterd je
nesubstituovana nebo je substituovana substituentem ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylovd skupina nebo

methoxylovéd skupina;
nebo
R(2) a R(3) nezdvisle na sobé& jsou skupina -SO0¢-R(37),

kde R(37) je alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylova skupina, kterad je nesubstituovana nebo
je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylovd skupina nebo methoxylova
skupina;
f je rovno nule nebo 2;
R(13), R(14) a R(15) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
methylovd skupina, atom fluoru, atom chloru, skupina CFs,

skupina -CN, skupina S0,-R(79), skupina CO-R(80) nebo skupina
C-R(81);

R(79) a R(81) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova
skupina, kterad je nesubstituovand nebo je substituovana
substituentem ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina

CF3, methylovéd skupina nebo methoxylovéd skupina;
R(80) je atom vodiku, methylovd skupina nebo skupina OR(84);

R(84) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;
Y je methylenové skupina;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.
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Preferovany jsou rovné&Z sloudeniny vzorce I, kde Y je
methylenovd skupina a X, R(13), R(14) a R(15) jsou definovany
vySe, i jejich fyziologicky pfijatelné soli. Dale jsou rovnéz
preferovany sloueniny vzorce I, kde R(13), R(14) a R(15)

znamenaji atom vodiku, i jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Alkylova skupina i alkenylovad skupina nezédvisle na sobe mohou

mit rovny nebo rozvétveny retézec.

Pfikladem alkylovych skupin cbsahujicich 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
nebo 8 atomd uhliku jsou: methylovad skupina, ethylova skupina,
propylové skupina, butylovéd skupina, pentylové skupina,
hexylova skupina, heptylova skupina, oktylova skupina,
isopropylovéd skupina, isobutylov& skupina, isopentylova
skupina, neopentylova skupina, isohexylovad skupina,
3-methylpentylovd skupina, sek-butylové skupina, terc-butylova

skupina, nebo terc-pentylovd skupina.

Pfiklady alkenylovych skupin jsou vinylova skupina,
l-propenylovad skupina, allylovd skupina, butenylcvéd skupina,

nebo 3-methy-2-butenylovd skupina.

Cykloalkylovymi skupinami se rozumi i alkyl-substituované

kruhy.

Cykloalkylové skupiny Jjsou zvl1asté cyklopropylova skupina,
cyklobutylovd skupina, cyklopentylovd skupina, cyklohexylova
skupina, nebo cykloheptylovd skupina; tyto kruhy mohou v3ak byt
substituované napfiklad alkylovou skupinou obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku. Pfikladem substituovanych cykloalkylovych
skupin miZe byt 4-methylcyklohexylovd skupina a

2,3-dimethylcyklopentylovd skupina.

Arylové skupiny, obsahujici 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 nebo 14
atomd uhliku jsou napfiklad fenylovd skupina, naftylova
skupina, bifenylovad skupina, anthrylova skupina nebo
fluorenylovad skupina, pfiCemZz preferovény jsou l-naftylova

skupina, 2-naftylovd skupina a zvl14sté fenylova skupina.

see s
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Heteroarylovou skupinou obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo
9 atomt uhliku se rozumi zvla3té& skupiny, odvozené od fenylové
nebo naftylové skupiny, ve kterych je jedna nebo vice skupin CH
nahrazena atomem dusiku a/nebo ve kterych pfinejmenSim dvé
sousedni skupiny CH (za tvorby péticlenného aromatického kruhu)
jsou nahrazeny atomem siry, skupinou NH nebo atomem kysliku.
Déle také jeden nebo oba atomy v misté kondenzace bicyklického

systému mohou byt atomy dusiku (jako v indolicinylové skupiné).

Heteroarylové skupiny jsou zvladté furanylova skupina,
thienylovad skupina, pyrrolylova skupina, imidazolylova skupina,
pyrazolylova skupina, triazolylova skupina, tetrazolylova
skupina, oxazolylova skupina, isoxazolylovd skupina,
thiazolylovd skupina, isothiazolylova skﬁpina, pyridylova
skupina, pyrazinylova skupina, pyrimidinylova skupina,
pyridazinylova skupina, indolylovéd skupina, indazolylova
skupina, chinolylova skupina, isochinolylova skupina,
ftalazinylova skupina, chinoxalinylové skupina, chinazolinylova

skupina, nebo cinnolinylovd skupina.

Atom halogenu znamend atom fluoru, atom chloru, atom bromu nebo

atom jodu, s vyhodou atom fluoru nebo atom chloru.

P¥edloZeny vynédlez zahrnuje v3echny sterecizomerni formy
sloudenin vzorce I. Asymetricka centra, pfitomna ve
sloudeninach vzorce I, mohou mit nezavisle na sobé

konfiguraci S nebo R. Vyndlez se tyka v3ech moZnych enantiomeru
a diastereoizomerfi, pravé tak jako smé&si dvou nebo vice
stereoizomernich forem, napfiklad smési enantiomert a/nebo
diastereoizomer®t, a to ve v3ech pomérech. U enantiomerd jsou
tedy predmé&tem vyndlezu enantiomerné Zisté sloudeniny, tedy
levoto&ivé nebo pravotodivé antipody, racematy 1 smési obou
enantiomert ve viech pomérech. Pfi existenci cis/trans izomerie
jsou pfedmétem vynalezu cis-forma i trans-forma, pravé tak jako
smdsi téchto forem ve v3ech pom&rech. Cisté stereoizomery je

mozZno_ podle potieby pfipravit rozdélenim smési obvyklymi -
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metodami, napfiklad chromatografii nebo krystalizaci, pouzitim
stereochemicky jednotnych vychozich sloucenin nebo
stereoselektivni syntézou. PPipadné je moZno napfed provést
derivatizaci a pak pfistoupit k d&leni stereoizomeru. Déleni
smési stereoizomerl je moZno provaddt ve stadiu slouCenin
vzorce I, nebo ve stadiu meziproduktd v prub&hu syntézy. Pokud
je prfitomen pohyblivy atom vodiku, zahrnuje ptedloZeny vynalez

rovné? viechny tautomerni formy sloucenin vzorce I.

JestliZe slouleniny vzorce I obsahuji jednu nebo vice kyselych
nebo bazickych skupin, pak jsou pfedm&tem vyndlezu také
odpovidajici fyziologicky nebo toxikologicky pEijatelné soli,
zv143t& soli, které je moZno farmaceuticky pouzit. Slouceniny
vzorce I, které obsahuji kyselé skupiny, mchou na téchto
skupindch tvofit soli alkalickych kovid, kovul alkalickych zemin
nebo amonné soli, které se mohou pouZit podle vynalezu.
Pfikladem takovych soli jsou sodné soli, draselné soli,
vépenaté soli, hofecnaté soli, nebo soli s amoniakem neko
organickymi aminy, jako jsou napfiklad ethylamin, ethanolamin,
triethanolamin nebo aminokyseliny. Sloueniny vzorce I, ktereé
obsahuji jednu nebo vice ba&zickych, to znamena
protonizovatelnych, skupin, mohou tvofit adi&ni soli

s fyziologicky pfijatelnymi anorganickymi nebo organickymi
kyselinami které se mochou pouZit podle vynadlezu. Mohou to byt
napfiklad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou
bromovodikovou, kyselinou fosforednou, kyselinou sirovou,
kyselinou dusiénou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou
p-toluensulfonovou, kyselinami naftalendisulfonovymi, kyselinou
§tavelovou, kyselinou octovou, kyselinou vinnou, kyselinou
mlédnou, kyselinou salicylovou, kyselinou benzoovou, kyselinou
mravenci, kyselinou propionovou, kyselinou pivalovou, kyselinou
diethyloctovou, kyselinou malonovou, kyselinou jantarovou,
kyselinou pimelovou, kyselinou fumarovou, kyselinou maleinovou,
kyselinou jableénou, kyselinou sulfaminovou, kyselinou
fenylpropionovou, kyselinou glukonovou, kyselinou askorbovou,

kyselinou isonikotinovou, kyselinou citronovou, kyselinou
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adipovou apod. Pokud slocuceniny vzorce I obsahuji v molekule
souCasné kyselé i bazické skupiny, pak vedle uvedenych soli
vyndlez zahrnuje i vnit¥ni soli nebo betainy (,zwitterionty™).
Soli je moZno pripravit ze sloucdenin vzorce I pomoci postupu,

" které jsou odborniku znadmy, napfiklad smich&nim s organickou
nebo anorganickou kyselinou nebo bédzi v rozpou3tédle nebo
dispergentu, nebo téZ z jinych soli vyménou aniontd nebo
kationtl. PfedloZeny vyndlez zahrnuje rovnéZ v3echny soli
sloucCenin vzorce I, které se pro svou malou fyziologickou
snéSenlivost nehodi k pfimému vyuzZiti jako 1lé&iva, ale které
mohou pfipadat v uvahu napfiklad jako meziprodukty pro chemické
reakce nebo pro pfipravu fyziologicky pfijatelnych soli.
Fyziologicky pfijatelnymi solemi sloulenin vzorce I muZeme
rozumét napriklad takové organické i anorganické soli, jaké
jsou popsany v publikaci Remington’s Pharmaceutical Sciences
(17. vydani, str. 1418 (1985)). Pro svou fyzikdlni a chemickou
stabilitu a rozpustnost jsou pro kyselé skupiny preferovany
mezl jinym sodné soli, draselné soli, vépenaté scli a amonné
soli; pro bézické skupiny Jjsou preferovany mezi jinym soli
kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové, kyseliny fosforeéné
nebo soli karboxylovych nebo sulfonovych kyselin, jako jsou
napriklad kyselina octové, kyseliné citronovéd, kyselina
benzoova, kyselina maleinovéd, kyselina fumarova, kyselina vinné

a kyselina p-toluensulfonovéa.

Vynadlez se dale tykad v3ech solvatd sloudenin vzorce I,
napriklad hydratd nebo aduktd s alkoholy, pravé tak jako
derivatld sloucdenin vzorce I, jako jsou estery, a profarmak i

aktivnich metabolitt.

Vyndlez se rovnéi tyka zplsobu pfipravy novych sloudenin
vzorce I, 1 jejich fyziologicky pfijatelnych soli, ktery se

vyznacuje tim, Ze se slouleniny vzorce II
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kde substituenty jsou definovény vySe, podrobi reakci

s bromkyanem. Reakce se provédi v dipolarnim aprotickém
rozpoust&dle, které je vi&i bromkyanu stabilni, napfiklad

v acetonitrilu, DMA, TMU nebo NMP, v pfitomnosti silné baze
kterd je madlo nukleofilni, jako je napfiklad uhlilitan draselny
nebo uhliditan cesny. Reaké&ni teplota se miZe pchybovat mezi

0 °C a teplotou varu pouZitého rozpoudtédla, prilemZ

preferovéna je teplota mezi 60 °C a 120 °C.

Sulfonamidové derivaty vzorce II, kde X je skupina

mﬁ

~R3

\

A

se mohou pfipravit tim zpUsobem, Ze se slouCeniny vzorce III

R13
G .
Y R15
—
R14
.0
.8

(III)
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kde Y, R(13), R(14) a R{15) jsou definovéany vyse, G je
napfiklad skupina CH,Cl, skupina CH;Br, skupina CH;OH nebo
skdpina CH,OMs, a sulfonamidové& skupina je s vyhodou v chranéné

formé&, napfiklad ve formé& dimethylaminomethylenderivatu,

podrobi reakci se slouceninami vzorce IV

R2

3
R1/4 R3

N
H

zpusobem, zndmym z literatury (nukleofilni substituci nebo

Mitsunobuovou reakci; viz J. Med. Chem. 1995, 38, 2357).

Zpusob pripravy sloudenin vzorce IV je mezi jinym znam
z literatury (EP-A 253310, EP-A 324377, US 5482957, a
z publikace J. Med. Chem. 1995, 38, 2357-2377).

Sulfonamidové derivaty vzorce II, kde X je skupina
RS
}R?

RS
R4/]Y

R6

jsou dostupné napfiklad Wittigovou reakci sloucenin vzorce III,
kde G je skupina -(CO)R(8) a Y, R(8), R(13), R(14) a R(15) jsou
definovany vy3e, s fosforanem, obsahujicim skupiny R(4) a/nebo
R(5) a/nebo R(6). Wittigovy reakce tohoto typu jsou odbornikovi
dobfe znamy a jsou popsédny v literatufe (napfiklad Org. Synth.
1960, 40, 66; J. Org. Chem. 1963, 28, 1128; nebo Org. Synth.
Coll. Vol. 5, 1973, 751).

Sulfonamidové derivity vzorce II, kde X je skupina

R12
R11

RS N
R10

noee



je mozZno pfipravit naptiklad pfes slouéeniny vzorce III, kde

‘G je formylova skupina, a to tak, Ze se reduktivni aminaci
pusobenim NaBH3CN (Synthesis 1975, 135) pfipravi amin, ktery se
nédsledné podrobi reakci s chloridem kyseliny R(9)-Z-Cl.

V ptipadé, Ze R(11l), R(12) nejsou atomy vodiku, je nutno
doty&né skupiny zavést. To se déje tim zplsobem, Ze se imin,
ktery vznikd p#i reduktivni aminaci jako meziprodukt, nepodrobi
reakci s redukénim Cinidlem, ale nechd se zreagovat

s organokovovou slouceninou, obsahujici skupinu R(11) nebo
R(12), jako je naptiklad Grignardovo ¢inidlo nebo alkyllithna

sloudenina, zplUsobem, ktery je odbornikovi zném.

SlouCeniny vzorce III, kde Y je definovéno vySe, mohou byt
pfipraveny metodami, popsanymi v literatufe, a to tak, Ze
vhodné arylderivaty, které jsou substitucvany napfiklad
methylovou skupinou, skupinou esteru karboxylové kyseliny, nebo
formylovou skupinou, ze kterych je moZno odborniku znémym
zplsobem pfipravit vySezminéné skupiny G, napfiklad in situ
generované benzylzinkové derivaty (srv. J. Org. Chem 1977, 42,
1821; J. Org. Chem. 1988, 53, 5789), se nechaji reagovat se
substituovanymi arylhalogenidy za katalyzy Pd(0)

(Y = methylen). Odpovidajici aryllithné derivadty reaguji se
substituovanymi benzaldehydy nebo benzoylchloridy za vzniku

substituovanych difenylmethancvych respektive benzofenonovych

derivatt [Y CR(16)R(17),C0]. Etherové nebo thioetherové
derivaty [Y = O, S, SO;] se pfipravi klasickym zptsobem, a to
tak, Ze sulfonamidem aktivované halogenbenzeny se podrobi
nukleofilni substitudni reakci s fenolaty respektive
thiofenoldty. Thiocethery se mohou néslednou oxidaci, napfiklad
m-chlorperbenzoovou kyselinou, pfevést na odpovidajici
sulfonylové sloudeniny. Substituované difenylaminy [Y = NR(18)]
se mohou pripravit rovnéZ znadmymi metodami, a to
Pd(0)~katalyzovanou reakci anilind s arylhalogenidy (J. Org.
Chem. 1996, 61, 1133) nebo reakci acylovanych anilinu

s arylhalogenidy za pfitomnosti uhli&itanu draselného a jodidu

m&dného (J. Org. Chem. 1978, 26, 4975). .
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Slouceniny vzorce I podle ptedlozZeného vynadlezu jsou vhodné
jako inhibitory natrium-dependentniho bikarbonat/chloridového

ménice (NCBE) respektive natrium/bikarbondt-symporteru.

Ve spisu EP-A 855392 jsou .popsény jako NCBE-inhibitory derivaty

imidazolu s bifenyl-sulfonylkaynamidovym postrannim feté&zcem.

Ve spisech EP-A 903339 a DE 19804251.5 jsou jako

NCBE-inhibitory navrZeny bifenylsulfonylkyanamidové derivaty.

Slouceniny, které jsou podobné sloucdenindm vzorce I podle
vyndlezu, jsou zndmy z patentovych spist US 5,482,957 a
5,604,251, i ze spisu EP-A 479479, kde jsou popsény jako
antagonisté angiotensinu II, sniZujici krevni tlak. Tyto
slouCeniny v3ak nemaji sulfonylkyanamidovy postranni fetézec,
ktery je pfitomen ve vSech slouceninéch podle vynalezu.
Imidazolbifenylové derivaty jsou rovnéZz popsédny ve spisech

WO 9523792, WO 9523791, EP-A 465368, EP-A 648763. Uvedené znamé
slouceniny jsou antagonisty receptorﬁ angiotensinu II, subtypu
AT1, kterouZto vlastnost slouceniny vzorce I podle vynélezu

nemaji nebo ji maji jen v malé mife.

Dale se predloZeny vyndlez tyka:

pouziti slouceniny vzorce I pfi pfipravé lécebného prostfedku
pro 1léCbu nebo profylaxi onemocnéni, vyvolanych ischemickymi
‘stavy;

pouziti sloucCeniny vzorce I pfi pfipravé lécebného prostfedku
pro léc¢bu nebo profylaxi srdeéniho infarktu:;

pouZiti sloucCeniny vzorce I pfi pfipravé lécebného prostfedku
pro lécbu nebo profylaxi anginy pectoris;

pouziti slouceniny vzorce I pfi pfipravé lécebného prostredku
pro lécbu nebo profylaxi ischemickych stavi srdce;

pouziti slouceniny vzorce I pfi pfipravé l1é&ebného prostfedku
pro léCbu nebo profylaxi ischemickych stavl periferniho a

centrdlniho nervového systému a mrtvice;
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pouZziti slouleniny vzorce I pfi pfipravé lécCebného prostredku

esase

pro lé&bu nebo profylaxi ischemickych stavi perifernich orgénu

a koncetin;

pouZiti slouleniny vzorce I p¥i pfipravé léCebného prostfedku

pro lécbu Sokovych stavi;
pouziti sloudeniny vzorce I pfi pfipravé lélebného prostfedku
pro pouziti p¥i chirurgickych operacich a transplantacich.
organl;

pouZiti sloueniny vzorce I pfi pripravé lécebného prostriedku
pro konzervaci a uchovédvani transplantdtd pro chirurgickeé

vykony;

pouziti sloucdeniny vzorce I pfi pfipravé lécCebného prostfedku

pro léZbu onemocnéni, pfi kterych je primdrni nebo sekundarni

pfi¢inou proliferace bunék; a tedy jejich pouzZziti pro piiprawvu

antisklerotik, prostfedkl proti pozdnim diabetickym
komplikacim, proti rakovinnym onemocnénim, proti fibrotickym
onemocnénim jako je fibrdza plic, fibrdza jater nebo fibrdza

ledvin, nebo proti hyperplazii prostaty;

pouziti slouceniny vzorce I pfi p¥ipravé lécebného prostredku

‘pro 1lécbu dychacich potizZi;

a rovnéZ pouziti jako lécebného prostfedku, vyznacCujiciho se

tim, Ze obsahuje ucinné mnozZstvi slouceniny vzorce I.

Pro svou inhibici buné&é&ného Na‘'-dependentniho C1l7/HCO;”
vymé&nného mechanizmu a s ni potencidlné spojené antiarytmické
vlastnosti, které jsou duleZité napfiklad pro 1lécbu nemoci,
spojenych s projevy nedostatku kysliku, hodi se sloueniny

vzorce I jako antiarytmickd léc¢iva s kardioprotektivnimi

vlastnostmi pro profylaxi a léc¢bu infarktu, i pro lécbu anginy

pectoris, pfilemZ mohou také preventivné inhibovat nebo silné
sniZovat patofyziologické pochody pfi vzniku ischemicky
indukovanych poskozeni, zv1a3té ischemicky indukované srdelni

arytmie.

LR
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Pro své potencialné protektivni a&inky proti patologickym
hypoxickym a ischemickym situacim, v disledku inhibice
bunééného Na'-dependentniho C17/HCO3;” vymé&nného mechanizmu
respektive natrium/bikarbondt-symporteru, mohou se slouCeniny
vzorce I podle vyndlezu pouzZit jako lécCebné prostfedky pro
léc¢bu v3ech ischemii zplsobenych akutnich nebo chronickych
po3kozeni a tim prim&rné nebo sekunddrné indukovanych
onemocnéni. Mohou chrénit orgény s akutnim nebo chronickym
nedostatkem kysliku tim, Ze sniZuji ischemicky vyvolana
po3kozeni nebo jim zabranuji, a proto se hodi jako léciva
napfiklad pfi trombdzach, vaskuldrnich spazmech, aterosklerdze
nebo prfi operativnich zdkrocich (napfiklad pfi transplantacich
ledvin nebo jater, pfi kterych slouceniny podle vyndlezu mohou
byt pouZity jak pro ochranu orgdntd v téle darce pred odnétim i
béhem né&ho, pro ochranu odebranych orgdnl napfiklad bé&hem
manipulace s nimi nebo pfi jejich uchovavéani ve fyziologickych
roztocich, tak pro pfenos do organizmu pfijemce), nebo pfi
chronickém nebo akutnim selhé&ni ledvin. Slouceniny vzorce I
jsou rovnéZ potencidlné cennd protektivni léciva pro ?rovédéni
angioplastickych operativnich zakrokl, nepfiklad na srdci i na
perifernich cévach. Pro svou potenciédlni protektivni uc¢innost
proti ischemii vyvolanym poSkozenim jsou tyto slouleniny rovnéz
vhodné pro lécbu ischemii nervového systému, zvlasté
centralniho nervového systému, a mohou se pouzit napfiklad

k 1éCbé€ mrtvice nebo edému mozku. Nadto jsou slouceniny vzorce
I podle vynalezu rovnéZ vhodné pro lécbu ruznych forem 3oku,
jako napriklad alergického, kardiogenniho, hypovolemického a

bakteridlniho Soku.

Pro svou potencidlni silné inhibitivni dGé&innost na proliferaci
bunék, napfiklad fibroblastd a bun&k hladkého cévniho svalstva,
sloucCeniny vzorce I pfipadaji v uvahu jako cennd léc¢iva pfi
onemocnénich, ve kterych primdrni nebo sekundarni pricinou je
proliferace bunék, a mohou se proto pouiit jako
antiaterosklerotika, 1lé&iva proti pozdnim diabetickym

komplikacim, rakovinnym onemocné&nim, fibrotickym onemocnénim,

seece
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jako je fibréza plic, fibrbéza jater nebo fibrdéza ledvin, nebo
hypertrofiim a hyperplaziim orgéanl, zvla3té proti hyperplazii

nebo hypertrofii prostaty.

Bylo nalezeno, Ze inhibitory Na'-dependentniho C17/HCO3;” mé&nice
respektive natrium/bikarbondt-symporteru mohou stimulovat
dychéni tim, Ze zvy3ujil chemosenzibilitu dychacich
chemoreceptord. Tyto chemoreceptory jsou znacnou mérou
zodpovédny za udrZovéni sprdvného dychéni. Jsou aktivovany
hypoxii, sniZenim pH a zvy3enou koncentraci CO; (hyperkapnie)

v organizmu a vedou k pfizpusobeni minutového objemu dychaciho.
P#i spanku je dychéni zv1lasté néchylné k porucham a je ve

znacné mife z&vislé na aktivité chemoreceptoru.

ZlepSeni motoriky dyché&ni tim, Ze se stimuluji chemoreceptory
sloucCeninami, které inhibuji Na*-dependentni vymé&nu C17/HCO; ,
vede k lep3imu dychéni pfi nésledujicich klinickych stavech a
nemocech: poruchy centrdlni motoriky dychéni (napriklad
centralni zéstaVa dechu ve spénku, né&hld smrt u deéti,
pocperadéni hypoxie), muskuldrné podminéné poruchy dechu,
poruchy dechu po dlouhodobém umélém dychdni, poruchy dechu pfi
adaptaci na vysokou nadmofskou vy3ku, obstruktivni a smisSené
formy za&stavy dechu ve spénku, akutni a chronické nemoci plic,

spojené s hypoxii a hyperkapnii.

Lékové formy, obsahujici slouCeninu vzorce I, se mohou
aplikovat ordlné, parenteralné, intravendzné&, rektalné nebo
inhalaé&né, pfi&em? preferovanad aplikace zAavisi na obrazu
nemoci. Slouleniny vzorce I se pfitom mohou pouzZit samostatnég,
nebo ve smési s galenickymi pomocnymi létkami, a to jak ve

veterindrnim tak v humdnnim lékafstvi.

Volba vhodnych pomocnych latek pro Z&danou aplikacni formulaci
zavisi na zkuSenostech odbornika. Vedle rozpoustédel,
gelatina&nich &inidel, &ipkovych bdzi a pomocnych tabletovacich
pfisad se mohou pouzit napfiklad antioxidanty, konzervadcni

pfisady, solubilizdtory nebo barviva.
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Pro oralni aplikaci se aktivni slouéeniny smisi s vhodnymi
pfisadami jako jsou nosice, stabilizdtory nebo inertni Yedidla,
a upravi se na vhodné lékové formy, jako jsou tablety, drazé,
zasouvaci tobolky, nebo vodné, alkoholické nebo olejové
roztoky. Jako inertni nosie je moZno pouZit napfiklad arabskou
gumu, magnézii, uhliditan hofelnaty, fosforeénan draselny,
mlécny cukr, glukdzu nebo Skrob, zvlasté kukufiény Skrob. Mize
se pripravit suchy nebo i vlhky granuldt. Jako olejové nosice
nebo rozpoustédla pfichdzeji v Gvahu napfiklad rostlinné nebo

ZivoCisné oleje, jako je slunednicovy olej nebo rybi tuk.

Pro subkutdnni nebo intravenézni aplikaci se aktivni slouceniny
pouziji ve formé roztoku, suspenze nebo emuize, a to podle
potfeby ve smé€si s obvyklymi latkami jako jsou solubilizétory,
emulgatory nebo jiné pomocné latky. Jako rozpoustédla
pfichazeji v Gvahu napfiklad: voda, fyziologické roztoky
chloridu sodného, nebo alkoholy jako napfiklad ethanol,
propanol, glycerin, nebo také roztoky cukrt jako je glukdéza
nebec mannit, nebo také smé&s rlznych vySejmenovanych

rozpoustédel.

Pro pouziti ve formé& aeroscld nebo sprejd se hodi napfiklad
roztoky, suspenze nebo emulze u&inné slouCeniny vzorce I ve
farmaceuticky pfijatelném rozpoudtédle, zv1a3té& ethanolu nebo

vodeé, nebo ve smési takovych rozpoudtédel.

Lékova forma miZe podle potfeby obsahovat je3té jiné
farmaceutické pomocné latky jako jsou tenzidy, emulgatory nebo
stabilizatory, a rovn&% hnaci plyn. Takovd lékova forma
obsahuje obvykle asi 0,1 az 10 % hmotnostnich, s vyhodou asi

0,3 az 3 % hmotnostni, G&inné latky.

Davky podévané G&inné slouCeniny vzorce I a Cetnost podéni
zdvisejl na sile a dobé& plsobeni pouzité slouceniny, a také na
druhu a intenzité& lé&eného onemocné&ni. Rovnés zale?i na
pohlavi, stari, vaze a individuilni odpovédi léceného savce.
Pfi pfibliZné hmotnosti pacienta 75 kg ¢ini v priméru denni

davka slouCeniny vzorce I pfinejmendim 0,001 mg/kg, s vyhodou -
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0,01 mg/kg, aZ nejvyde 10 mg/kg, s vyhodou 1 mg/kg té&lesné
hmotnosti. P¥i akutnim vypuknuti nemoci, napfiklad
bezprostfedné po srde&nim infarktu, mohou byt zadouci 1 vy3si,
a predev3im Cast&j3i davky, napiiklad aZ 4 jednotlivé davky za
den. Zv143té pfi intravendéznim podéni, napfiklad u pacienta

s infarktem na jednotce intenzivni péce, miZe byt zapotrebi

dévka aZz 200 mg za den.

SlouCeniny vzorce I se mohou pouZit samotné nebo v kombinaci

s jinymi farmakologicky uéinnymi léatkami.

K tomu, aby se docililo vyhodného terapeutického efektu, mchou
se sloudeniny vzorce I a/nebo jejich fyziologicky pfijatelné
soli pouzit spolu s jinymi farmakologicky u¢innymi slouceninami
pro 1lé&bu nebo profylaxi vy3euvedenych chorob, zv143té k 1écbé
nemoci srdce a krevniho ob&hu. Preferovéna je kombinace

s inhibitory sodik/vodikového ménice (NHE) a/nebo s

kardiovaskuldrné u&innymi latkami.

PredloZeny vyndlez se déle tykéd kombinace

a) NCBE-inhibitorQl vzorce I, a/nebo jejich fyziologicky
prijatelnych soli, s NHE-inhibitory a/nebo s jejich

fyziologicky pf#ijatelnymi sclemi;

b) NCBE-inhibitorQ vzorce I, a/nebo jejich fyziologicky
pfijatelnych soli, s aktivnimi latkami z jinych skupin
kardiovaskuldrné uclinnych latek a/nebo s jejich fyziologicky
pfijatelnymi solemi; a

c) NCBE-inhibitor® vzorce I, a/nebo jejich fyziologicky
prijatelnych soli, s NHE-inhibitory a/nebo jejich
fyziologicky pfijatelnymi solemi a s aktivnimi latkami
z jinych skupin kardiovaskuldrné& G&innych latek a/nebo s
jejich fyziologicky pfijatelnymi solemi.

U znémych, jako NHE-inhibitory identifikovanych t¢innych latek,

se jednid o derivaty guanidinu, pfedevsim acylguanidiny, jak

jsou mezi jinym popsény v publikaci Edward J. Cragoe, Jr.:
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,Diuretics, Chemistry, Pharmacology and Medicine“, J.Wiley &
Sons 1983, 303-341, nebo o NHE-inhibitory, uvedené v patentovém

spisu EP 98115754.8.

Vhodné NHE-inhibitory jsou napfiklad také benzoylguanidiny, jak
jsou popsény ve spisech US 5292755, US 5373024, US 5364868,

UsS 5591754, US 5516805, US 5559153, US 5571842, US 5641792,

US 5631293, EP-A 577024, EP-A'602522, EP-A 602523, EP-A 603650,
EP-A 604852, EP-A 612723, EP-A 627413, EP-A 628543,

EP-A 640593, EP-A 640588, EP-A 702001, EP-A 713864,

EP-A 723956, EP-A 754680, EP-A 765868, EP-A 774459,

EP-A 794171, EP-A 814077, EP-A 869116; ortho-substituované
benzoylguanidiny, jak jsou popsany ve spisech EP-A 556673,
EP-A 791577, EP-A 794172; ortho-amino-substituovaneé
benzoylguanidiny, jak jsou popsany ve spisu EP-A 690048;
isochinoliny, jak jsou popsény ve spisu EP-A 590455;
benzokondenzované péticlenné heterocykly, jak jsou popsany ve
épisu EP-A 639573; diacylsubstituované guanidiny, Jak Jsou
popsény ve spisu EP-A 640587; acylguanidiny, jak jscu popsiny
ve spisu US 5547953; fenylsubstituované alkyl- nebo
“alkenyl-karboxyguanidiny, nesouci perfluoralkylové skupiny, Jjak
jsou popsény ve spisech US 5567734 a EP-A 688766;
heteroaroylguanidiny, jak jsou popsé&ny ve spisu EP-A 676395;
bicyklické heteroaroylguanidiny, jak jsou popsany ve spisu
EP-A 682017; indenoylguanidiny, jak jsou popsany ve spisu

EP-A 738712; benzoyloxykarbonylguanidiny, jak jsou popsany ve
spisu EP-A 748795; fenylsubstituované alkenylkarboxyguanidiny,
jak jsou popsany ve spisu EP-A 744397; substituované
cinnamoylguanidiny, jak jsou popsé&ny ve spisu EP-A 755919;
sulfonimidamidy, jak jsou popsany ve spisu EP-A 771788;
benzendikarboxydiguanidiny, jak jsou popsény ve spisech

EP-A 774458 a EP-A 774457; diarylkarboxydiguanidiny, jak Jjsou
pepsény ve spisu EP-A 787717; substituované

thiofenylalkenylkarboxyguanidiny, jak jsou popsény ve spisu

EP-A 790245; bis-ortho-substituované benzoylguanidiny, jak jsou

popsany ve spisu EP-A 810207; substituované 1l- nebo
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2-naftylguanidiny, jak jsou popsé&ny ve spisech EP-A 810205 a
EP-A 810206; indanylidenacetylguanidiny, jak jsou popsény ve
spisu EP-A 837055; fenylsubstituované alkenylkarboxyguanidiny,
jak jsou popsény‘ve spisu EP-A 825178;
aminopiperidyl-benzoylguanidiny, jak jsou popsdny ve spisu

EP-A 667341; heterocykloxy-benzylguanidiny, jak jsou popsény ve
spisu EP-A 694537; ortho-substituované benzoylguanidiny, jak
jsou popsany ve spisu EP 704431; ortho-substituované
alkyl-benzylguanidiny, jak jsou popsdny ve spisu EP-A 699660;
ortho-substituované heterocyklyl-benzoylguanidiny, jak jscu
popsany ve spisu EP-A 699666; ortho-substituované
5-methylsulfonyl-benzoylguanidiny, jak jsou popsany ve spisu
EP-A 708088; ortho-substituované 5-alkylsulfonylguanidiny se
4-amino-substituenty, jak jsou popsédny ve spisu EP-A 723963;
ortho-substituované 5-alkylsulfonyl-benzoylguanidiny se
4-merkapto-substituenty, jak jsou popsény ve spisu EP-A 743301;
4-sulfonyl- nebo 4-sulfinyl-benzylguanidiny, jak jscu popséany
ve spisu EP-A 758644; alkenylbenzoylguanidiny, jak jsou popsany
ve spisu EP-A 760365; benzoylguanidiny s anelovanymi cyklickymi
sulfony, jak jsou popsany ve spisu DE 19548708; benzoyl-
polycyklické aroyl- a heteroaroyl-guanidiny, jak jsou popsény
ve spisu WO 2426709; 3-aryl/heteroaryl-benzoylguanidiny, jak
jsou popsany ve spisu WO 9604241; 3-fenyl-benzoylguanidiny

s bazickym amidem v poloze 5, jak jsou popsény ve spisu

WO 9725310; 3-dihalothienyl- nebo 3-dihalofenylbenzoyl-
guanidiny s bdzickym substituentem v poloze 5, jak jsou popséany
ve spisu WO 9727183; 3-methylsulfonylbenzoylguanidiny

s urcitymi aminosubstituenty v poloze 4, jak jsou popsany ve
spisu WO 9512584; derivaty amiloridu, jak jsou popsény ve spisu
WO 9512592; 3-methylsulfonyl-benzoylguanidiny s urlitymi
aminosubstituenty v poloze 4, jak jsou popsé&ny ve spisu

WO 9726253; indoloylguanidiny, jak jsou popsény ve spisech
EP-A 622356 a EP-A 708091; indoloylguanidiny s anelovanym
pfidanym cyklickym systémem, jak jsou popsdny ve spisu

EP 787728; derivaty methylguanidinu, jak jsou popsény ve spisu .



WO 9504052; 1,4-benzoxazinoylguanidiny, jak jsou popsany ve
spisu EP-A 719766; 5-brom-2-naftoylguanidiny, jak jsou popséany
ve spisu JP 8225513; chinolin-4-karbonylguanidiny s fenylovym
zbytkem v poloze 2, jak jsou popsdny ve spisu EP-A 726254;
cinnamoylguanidiny, jak jscu popsé&ny ve spisu JP 09059245;
propenoylguanidiny s naftalenovym substituentem, Jjak jsou
popsény ve spisu JP 9067332; propenoylguanidiny s indolovymi
substituenty, jak jsou popsény ve spisu JP 9067340; nebo
heteroaryl-substituované akryloylguanidiny, jak jsou popsény ve-

spisu WO 9711055; a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Preferované NHE-inhibitory jsou slouceniny, které v uvedenych
publikacich jsou uvedeny jako preferované. Obzvlasté
preferovany jsou slouceniny Cariporid (HOE 642), HOE 694,

EMD 96785, FR 168888, FR 183998, SM-20550, KBR-9032 a jejich
fyziologicky pfijatelné soli. Nejvice preferovan je Cariporid
nebc jina fyzidlogicky pfijatelnd sil N-(4-isopropyl-3-methan-
sulfonyl-benzoyl)guanidinu.

Jako pfiklad skupin kardiovaskulérné ucinnych létek, které je
mozno s vyhodou terapeuticky kombinovat s NCBE-inhibitory, nebo
doplnkové se smésmi NCBE-inhibitord a NHE-inhibitord, je mozZno
uvést beta-blokatory, antagonisty kalcia, blokatory enzymu,
pfeménujiciho angiotensin, blokdtory receptoru angiotensinu,
klickové diuretika, thiazidovd& diuretika, draslik Setrici
diuretika, antagonisty aldosteronu, jak jsou napfiklad
nasazovany k snizZeni krevniho tlaku, srdecni glykosidy nebo
jiné latky, zesilujici srdecéni kontrakci, pouZivané pri lécbé
srde¢ni nedostatecnosti a mé&stnavého srdecniho selhdni, nebo
antiarytmika I - IV t¥idy, nitrdty, Karp—otvirace a
Karp~blokédtory, inhibitory veratridinem aktivovatelného
scdikového kanalu, atd. Tak napfiklad jsou vhodné nésledujici
slouCeniny: betablokdtory propranolol, atenolol, metoprolol;
antagonisty kalcia diltiazemhydrochlorid,
verapamilhydrochlorid, nebo difedipin; ACE-inhibitory
captopril, enalapril, ramipril; trandolapril, gianapril,

spirapril, s vyhodou ramipril nebo trandolapril; antagonisty
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receptoru angiotensinu II losartan, valsartan, telmisartan,
eprosartan, tasosartan, candesartan, irbesartan; klicCkova
diuretika furosemid, piretanid, torasemid; thiazidova diuretika
hydrochlorothiazid, metolazon, indapamid; draslik Setrfici
diuretika amilorid, triamteren, spironolakton; srdecni
glykosidy digdxin, digitoxin, strofantin; antiarytmika
amiodaron, sotalol, bretylium, flecainid; nitrédt glycerin-
trinitrdt; K'arp—otvirade cromakalim, lemakalim, nocorandil,
pinacidil, minoxidil; nebo inhibitory veratridinem

aktivovatelného Na*-kandlu.

Prikladem takového zv1lAasté vyhodného kombinaéniho partnera

s NCBE-inhibitory vzorce I jsou blokdtory neinaktivujiciho se
sodikového kandlu (veratridinem aktivovatelny sodikovy kané&l).
Kombinace NCBE-inhibitoru vzorce I s blokatorem
neinaktivujiciho se sodikového kandlu (veratridinem
aktivovatelny sodikovy kandl) je vhodnd pro profylaxi infarktu
a reinfarktu a pro lécbu infarktu, a rovnéZ pro lécbu anginy
pectoris a pro inhibici ischemicky vyvolanych srdecnich
arytmii, tachykardie a vzniku a trvani flutteru komor; pricemz
kombinace NCBE-inhibitoru vzorce I s blokatorem
neinaktivujiciho se sodikového kandlu také inhibuji nebo silné
zmirfnuji patofyziologické pochody p#i vzniku ischemicky
vyvolanych poSkozeni. Pro svoji zesilenou protektivni uéinnost
proti patologickym hypoxickym a ischemickym situacim kombinace
podle vyndlezu, obsahujici NCBE-inhibitor vzorce I a blokdtor
neinaktivujiciho se sodikového kan&lu, mohou byt v disledku
zesilené inhibice prGniku Na® iontd do bunky pouZity pro lécbu
vSech akutnich nebo chronickych poskozeni, vyvolanych ischemii
nebo ji primdrné& nebo sekunddrné indukovanych onemocnéni. To se
tykd pouziti téchto kombinaci jako 1ékl p¥i operativnich
zdkrocich, napfiklad p#i transplantaci orgénu, pricemi
kombinace NCBE-inhibitoru vzorce I s blokdtorem
neinaktivujiciho se sodikového kandlu se mohou pouzit jak pro
cchranu orgdnl v téle darce pfed odnétim i béhem ného, nebo pro

ochranu odebranych orgéni napfiklad b&hem jejich uchovavani ve
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fyziologickych roztocich, tak i bé&hem pfenosu do organizmu
pfijemce. Kombinace NCBE-inhibitoru vzorce I s blokatorem
neinaktivujiciho se sodikového kandlu jsou rovnéZz cenna
protektivni 1lé&iva pfi provadéni angioplastickych operativnich
zakrokl, napfiklad na srdci i na perifernich cévéach. Pro svou
prdtektivni uéinnost proti ischemii vyvolanym poSkozenim jsou
kombinace NCBE-inhibitoru vzorce I s blokatorem
neinaktivujiciho se socdikového kandlu rovnéZ vhodné pro lécbu
ischemii nervového systému, zvlAa3té centrdlniho nervoveho
systému, a mohou se pouZit napfiklad k 1écbé mrtvice nebo edému
mozku. Nadto jsou kombinace podle vyndlezu, obsahujici
NCBE-inhibitor vzorce I a blokdtor neinaktivujiciho se
sodikového kandlu, rovné&Z vhodné pro lécbu rliznych forem Soku,
jako napfiklad alergického, kardiogenniho, hypovolemického a

bakterialniho Soku.

Vedle pouZiti ve fixovanych kombinacich se pfedloZeny vynalez
tykd rovnéZ soufasné oddé&lené nebo Casové odstupniované aplikace
NCEB-inhibitorl vzorce I s NHE-inhibitory a/nebo s dal3imi
aktivnimi latkami z jiné skupiny kardiovaskuldrné ucinnych

sloucenin pro lé&bu vySeuvedenych onemocnéni.

Vyndlez se déle tykd farmaceutického lécebného prostredku,

ktery obsahuje

a) NCBE-inhibitor vzorce I a NHE-inhibitor a/nebo jejich

fyziologicky pfijatelné soli; nebo

b) NCRE-inhibitor vzorce I a k tomu aktivni latku z jiné
skupiny kardiovaskuldrn& Ginnych slouclenin a/nebo Jjejich

fyziologicky pfijatelé soli; nebo

c) NCBE-inhibitor vzorce I, NHE-inhibitor a k tomu aktivni
latku z jiné skupiny kardiovaskuldrné ucéinnych sloucenin

a/nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli.

PFi kombinované aplikaci se mohou efekty sloZek navzajem
potencovat, to znamend, Ze ulinnost nebo doba G&inku kombinace

podle vyndlezu nebo prostfedku podle vyndlezu je vétsi
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respektive deldi, neZ Ulinek respektive doba ucinku
samostatnych sloZek (synergicky efekt). Pri kombinované
aplikaci to vede ke zmen3eni dévek kaZdé ze sloZek kombinace ve
srovnani s pouZitim samotnych sloZek. Kombinace a prostfedky
podle vynadlezu tak maji tu vyhodu, Ze aplikovana mnoZstvi
Ga&innych sloudenin se mohou vyznamné sniZit a lze tak

eliminovat nebo silné& sniZit neZ&douci vedlejsi ucinky.

PfedloZeny vyndlez se déle tykd komerini lékové formy, ktera

obsahuje jako farmaceuticky ucinnou latku:

a) NCBE-inhibitor vzorce I a NHE-inhibitor a/nebo jejich
fyziologicky pfijatelné soli; nebo

b) NCBE-inhibitor vzorce I a k tomu aktivni latku z jine
skupiny kardiovaskularné& G&innych slouenin a/nebo jejich
fyziologicky pfijatelé soli; nebo

c) NCBE-inhibitor vzorce I, NHE-inhibitor a k tomu aktivni

latku z jiné skupiny kardiovaskularné G&&inny

¥

. slcucenin

E‘.«

a/nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli,

v kaidém pripadé& s pokyny pro pouziti téchto kombinaci
k soudasnému, odd&lenému, nebo Easové odstupfiovanému pouzitil
p¥i 1éEb& nebo profylaxi vy3euvedenych nemoci, zvlasté pri

é¢bé kardiovaskulédrnich onemocnéni.

’_..J

Farmaceutické prostfedky podle vynédlezu se mohou pEipravit
napfiklad tak, %e se jednotlivé slozky budto intenzivné& michaji
v préskové formé&, nebo se tyto slozky rozpusti ve vhodném

rozpoustédle, jako je napfiklad niZ3i alkohol, a rozpoustédlo

se nédsledné odstrani.

Vhodny hmotnostni pom&r NCBE-inhibitoru k NHE-inhibitoru nebo
ke kardiovaskuldrné aktivni litce v kombinacich a prostZedcich
podle vyndlezu je 1 : 0,01 aZ 1 : 100, s vyhodou 1 : 0,1 az

1 : 10. Kombinace a prostfedky podle vynadlezu obsahuji

s vyhodou celkem 0,5 - 99,5 % hmotnostnich, zv1as3té 4 - 99 %

hmotnostnich, téchto Géinnych léatek.
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P#i podani podle vynadlezu savcim, zejména Clovéku, se davky
raznych u&innych sloZek pohybuji napfiklad v rozmezi 0,001 azZ

100 mg/kg/den.

Pfehled zkratek:

BCECF 2',7'-bis (2-karboxyethyl) -5, 6-karboxyfluorescein
Bn benzyl

CH,C1, dichlormethan

CNS centrdlni nervovy systém

DCI desorption-chemical ionization
DIP diisopropylether

DMA dimethylacetamid

DME dimethoxyethan

DME N,N-dimethylformamid

EE ethylacetédt (EtOAc)

EI electiron impact

eq ekvivalent

ES elektrospray-ionization

Esneg electrospray, negative ionization
Et ethyl

EtOH ethanol

FAB fast atom bombardment

Fmoc 9-fluorenylmethoxykarbonyl

HEP n-heptan

HCAc kyselina octova

Me methyl

MeOH methanol

MTB methyl-terc-butylether

NCRBE natrium—depeﬁdentni chlorid/bikarbondtovy ménic
NHE sodik/vodikovy kanal

NMP N-methylpyrrolidon

THF tetrahydrofuran

t.m. teplota mistnosti .
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TMU N,N,N’, N'-tetramethylmodovina
t.t. teplota tani
Tol toluen

Pfiklady provedeni vynélezu

VSecbecny postup pro pfipravu sulfonylkyanamid(l ze sulfonamidd
Vychozi sulfonamidovy materidl se rozpusti v bezvodém
acetonitrilu (10 ml/mmol), pfidaji se 3 mol-ekvivalenty K;CO;3 a
pfikape se jeden mol-ekvivalent 5 N roztoku BrCN v acetonitrilu
a reakéni smés se refluxuje aZ do Uplného zreagovani (typickd
doba reakce je 10 minut aZ 6 hodin). Reak&ni smé&s se pak bez

dal5iho zpracovédni podrobi chromatcgrafii na silikagelu.

Priklad 1

Ethylester kyseliny 2-butyl-5-methylsulfanyl-3-[4-(3'-kyanamino-

sulfonyl-benzyl)-benzyl]-3H-imidazol-4-karboxylové

SCH,
N { o
M o~ 1.0
: N s?
' 0 —=N
() 0
— Lo~

Postup syntézy:
a) 3-Brom-N-dimethylaminomethylen-benzensulfonamid

se pripravi reakci 20,3 g 3-brombenzensulfonamidu s 57 ml
dimethylacetalu dimethylformamidu ve 120 ml DMF pfi t.m. po
dobu 3 dnl. Po zfedéni vodou se vznikla sraZenina odsaje.
Produkt se vysu3i pf#i 50 °C ve vakuu, &imZ se ziska 20,5 g
bezbarvé pevné latky, t.t. 122 °C; MS(ES): 291 (M + H)*.

-



b) Methylester kyseliny 4-[3-(dimethylaminomethylen-sulfamoyl) -

benzyl]-benzoové

se pfipravi skfiZenou kondenzaci 3,5 g 3-brom-N-dimethylamino-
methylen-benzensulfonamidu z reakce la se 3 ekvivalenty '
zine&natého ¢inidla, pfipraveného z methylesteru kyseliny
4-brommethyl-benzoové v pfitomnosti 0,1 ekvivalentu octanu
palladnatého, 0,2 ekvivalentu trifenylfosfinu a 0,12
ekvivalentu jodidu médného ve 200 ml DMF pti 80 °C po dobu

3 hodin. Po zfedéni vodou se rozpouStédlo odpafi ve vakuu a
zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu, CimZ se ziska
4,1 g bezbarvé pevné latky, t.t. 36-37 °C; MS(ES): 361

(M + H)".

c) 4-{3-Sulfamoyl-benzyl)-benzylalkohol

se pfipravi ze 3,0 g produktu reakce 1lb redukci
lithiumaluminiumhydridem (1,2 g) ve 140 ml THF p#i 0 °C po dobu
0,5 hodin a néslednym refluxovanim po dobu 2 hodin. Vodné
zpracovani poskytne 1,47 g bezbarvé pevné latky, t.t.

113-115 °C.
d) 4-[3-(Dimethylaminomethylen-sulfamoyl)-benzyl]-benzylalkohol

se pfipravi z 1,7 g produktu reakce lc analogickym zplsobem,
jak je popséno v experimentu la. Ziska se 1,98 g bezbarvych

krystald, t.t. 92 °C; MS(ES): 333 (M + H)".

e) Ethylester kyseliny 2-butyl-5-methylsulfanyl-
-3-[4-(3-dimethylamino-methylen-sulfamoyl-benzyl)-benzyl]-
-3H-imidazol-4-karboxylové

se ptipravi nukleofilni substituci, pfi které in situ

pfipraveny 4-[3-(dimethylaminomethylen-sulfamoyl)-benzyl]-

benzylmethansulfonadt (pfipraveny z 0,7 g produktu reakce 1d
pGsobenim 1 ekvivalentu methansulfonylchloridu v pfitomnosti

2 ekvivalentd triethylaminu v methylenchloridu 2 hodiny pfi

0 °C, néslednym michédnim 1 hodinu p#i t.m. a odpafenim

rozpoudté&dla) se podrobi reakci se 2 ekvivalenty ethylesteru

-
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kyseliny 2-butyl-5-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-karboxylové (J.
Med. Chem. 1995, 38, 2357) v pfitomnosti 6 ekvivalentt
uhli&itanu draselného v 18 ml DMF zahfivanim na 60 °C po debu
16 hodin. Vodné zpracovdni a ndslednd& chromatografie na sloupci
poskytne 0,31 g bezbarvého oleje; MS(ES): 557 (M + H)".
f) Ethylester kyseliny 2-butyl-5-methylsulfanyl-
-3-[4-(3-sulfamoyl-benzyl)-benzyl]-3H-imidazol-4-karboxylové
se pripravi hydrolyzou 0,3 g produktu reakce le zfedénou (1l:1)
kyselinocu chlorovodikovou (1 ml) v 1 ml ledové kyseliny octové
za refluxu po dobu 2 hodin. Pfidavek vedy a vysuSeni poskytne
0,27 g bezbarvého pryskyfiéného produktu; MS(ES): 502 (M + H)".
g) Ethylester kyseliny 2-butyl-5-methylsulfanyl-3-[4-(3'-kyan-
aminosulfonyl-benzyl)-benzyl]-3H-imidazol-4-karboxylové

pfipravi kyanaci 0,17 g produktu reakce 1f podle vSecbecného

0]
D

rfedpisu; ziskad se tak 0,1 g bezbarvé pevné latky (pryskyfice),

£t.t. 62 °C; MS(ES): 527 (M + H)'.

jel
(a1

Priklad 2
Ethylester kyseliny 2-butyl-5-methylsulfanyl-3-[3-(3'-kyan-

aminosulfonyl-benzyl)-benzyl]-3H-imidazol-4-karboxylové

SCH,

\/\/z_ﬁ\ro\/

N°
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Postup syntézy:
a) Methylester kyseliny 3-[3-(dimethylaminomethylen-sulfamoyl)-
benzyl]-benzoové |

se pripravi skriZenou kondenzaci 3,1 g produktu z reakce la a

methylesteru kyseliny 3-brom-methylbenzoové (3 eq) analogicky
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jako je popsdno v experimentu 1lb, &imZ se ziska 3,05 g bezbarve
pevné latky, t.t. 95 °C; MS(ES): 361 (M + H)".

b) 3-(3-Sulfamoyl-benzyl)-benzylalkohol

se ptipravi ze 2,97 g produktu reakce 2a redukci
lithiumaluminiumhydridem analogicky, jak je popséno

v experimentu lc. Zisk& se 1,9 g bezbarvé pevné latky, t.t.

94 °C. MS(CI): 277 (M)".
c) 3-[3-(Dimethylaminomethylen-sulfamoyl)-benzyl]-benzylalkohol

se pfipravi z 1,39 g produktu reakce 2b analogickym zplisobem,
jak je popsano v experimentu la. Ziskd se 1,41 g bezbarvych
krystall, t.t. 99-100 °C; MS(ES): 333 (M + H)".

d) Ethylester kyseliny 2-butyl-5-methylsulfanyl-
-3-[3-(3-dimethylaminomethylen-sulfamoyl-benzyl)-benzyl]-
-3H-imidazol-4-karboxylové

se pFipravi nukleofilni substituci in situ pfipraveneho

- 3-[3-(dimethylaminomethylen-sulfamoyl)-benzyl]-benzylmethan-
sulfondtu (pfipraveného z 0,28 g produktu reakce 2c) analogicky
jak je popséno v experimentu le, ¢imZ se ziskd 0,15 g
bezbarvého pryskyfiénatého produktu; MS(ES): 557 (M + H)".

e) Ethylester kyseliny 2-butyl-5-methylsulfanyl-
-3-[3-(3-sulfamoyl-benzyl)-benzyl]-3H-imidazol-4-karboxylové

se pfipravi hydrolyzou 0,15 g produktu reakce 2d analogicky jak
je popsadno v experimentu 1f, &imZ se ziskd 0,13 g bezbarvych
krystald, t.t. 49 °C; MS(ES): 502 (M + H)".

f) Ethylester kyseliny 2-butyl-5-methylsulfanyl-
-3-[3-(3'-kyanaminosulfonyl-benzyl)-benzyl]-3H-imidazol-
-4-karboxylové

se pfipravi kyanaci 0,12 g produktu reakce 2e podle v3eobecného
pfedpisu; ziska se tak 0,07 g bezbarvé pevné latky
(pryskyfice), t.t. 172-174 °C; MS(ES): 527 (M + H)".
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Priklad 3
2-Fenyl-4-formyl-5-chlor-3-[3-(3'-kyanaminosulfonyl-benzyl) -

benzyl]-3H-imidazol

7~§\WH
<:i7/LN S NP
hoReL’
!

Postup syntézy:

a) 2-Fenyl-4-formyl-5-chlor-3-[3-(3-dimethylaminomethylen-

sulfamoyl-benzyl)-benzyl]-3H~-imidazol

se pfipravi nukleofilni substituci in situ pripraveného
3-[3-(dimethylaminomethylen-sulfamoyl)-benzyl]-benzyl-
methansulfondtu (z 0,58 g produktu experimentu 2c) analogicky,
jak je popséno v experimentu le, s tim rozdilem, Ze se pouZije
0,72 g 5-chlor-4-formyl-2-fenyl-3H-imidazolu (Chem. Pharm.
Bull. 1976, 24(5), 960). Ziskd se 0,19 g bezbarvého oleje;
MS(ES): 521 (M + H)".

b) 2-Fenyl-4-formyl-5-chlor-3-[3-(3-sulfamoyl-benzyl)-benzyl]-
-3H-imidazol

se pfipravi hydrolyzou 0,17 g produktu experimentu 2a
analogickym postupem, jak je popsé&n v experimentu 1f. Ziskd se
0,13 g bezbarvych krystalQ, t.t. 83-85 °C; MS(ES): 466

(M + H) .

c) 2-Fenyl-4-formyl-5-chlor-3-[3-(3'~kyanaminosulfonyl-benzyl) -
benzyl]-3H-imidazol

se pripravi kyanaci 0,13 g produktu experimentu 3b podle

v8eobecného postupu. Ziska se 0,08 g bezbarvé pevné latky, t.t.

75 °C; MS(ES): 491 (M + H) .

XX XY

[ X R X



[ XXX

-57- SRR

Priklad 4

Kyanamid kyseliny 2-[4-(4-chlor-5-formyl-2-fenyl-imidazol-

-1-ylmethyl)-benzensulfonyl]-benzensulfonové

a) 2-p-Tolylsulfanyl-benzensulfonamid

Smés 3,0 g 2-chlorbenzensulfonamidu, 2,0 g thiokresolu a 6,5 g
K,CO3 ve 30 ml DMF se mich&d 6 hodin pfi 100 °C a potom 13 hodin
pfi 120 °C. Reakéni smé&s se nalije do 200 ml vody a extrahuje
se 500 ml EE. Organické& féze se potom promyje 100 ml nasyceneého
vodného roztoku Na,C0O;, vysu$i se nad siranem hofecnatym a
rozpouStédlo se odpafi ve vakuu. Chromatcografie na silikagelu
v DIP poskytne 1,4 g bilych krystalu, t.t. 122-124 °C.

R¢ (DIP) = 0,36; MS(ES): 280 (M + H)".

b) N-Dimethylaminomethylen-2-p-tolylsulfanyl-benzensulfonamid

1,4 g 2-p-tolylsulfanyl-benzensulfonamidu v 10 ml
dimethoxymethyl~dimethylaminu se michd& 2 hodiny pfi t.m. Pak se
reakéni smés nalije do 500 ml vody, michd se 2 hodiny a produkt
se odsaje a vysu3i ve vakuu. Zisk& se 1,6 g bilych krystaly,

t.t. 151 °C. Rs (MTB) = 0,28; MS(DCI): 335 (M + H) .

c) N-Dimethylaminomethylen-2-(toluen-4-sulfonyl)-benzen-

sulfonamid

1,5 g N-dimethylaminomethylen-2-p-tolylsulfanyl-
benzensulfonamidu se rozpusti v 50 ml CH;Cl; a k roztoku se
pfidéd pfi 0 °C 2,6 g kyseliny m-chlorperbenzoové. Smé&s se micha
3 hodiny p#i t.m., pak se rozlozi pfidavkem 100 ml nasyceného
vodného roztoku Na,SO3;, a michd se jesté 5 minut pfi t.m. Pak

se z¥edi 150 ml CH,Cl, a promyje se nasycenym vodnym roztokem .



Na,CO3; (2 x 50 ml). Po vysu3eni nad siranem hofelnatym a
odpafeni rozpoudté&dla ve vakuu se ziska 1,5 g bilych krystald,

t.t. 178 °C. R¢ (EE) = 0,44; MS(ES): 367 (M + H)".

d) 2-(4-Brommethyl-benzensulfonyl)-N-dimethylaminomethylen-

benzensulfonamid

Smé&s 1,5 g N-dimethylaminomethylen-2-(toluen-4-sulfonyl)-
benzensulfonamidu, 0,74 g NBS a 20 mg benzoylperoxidu v 15 ml
chlorbenzenu se refluxuje po dobu 2 hodin. Po vychladnuti se
reakéni smés z¥edi 100 ml toluenu a promyje se jednou 20 ml
nasyceného vodného roztoku Na,S0; a dvakrdt 50 ml nasyceného
vodného roztoku Na,COs;. Po vysud3eni nad siranem hofecnatym a
odpafeni rozpou3té&dla ve vakuu se ziskd 1,6 g amorfni pevné
latky, Kterd se bez &i3téni pouzije v dals$im experimentu.

R (EE) = 0,44; MS(ES): 445 (M + H) .

e) 2-[4-(4-Chlcr-5-formyl-2-feayl-imidazol-1-ylmethyl)-
benzensulfonyl]-N-dimethylaminomethylen-benzensulfonamid

Sl 1-4 D ALY im0 - 1 F Ty N -A +1 1.
Smes 1,T g £—-(a-Srommelnlyi-CeNZenfuilliony.s; ~N-dimethny+

aminomethylen-benzensulfonamidu, 680 mg
5-chlor-2-fenyl-3H-imidazol-4-karbaldehydu a 1,4 g K;COz; v

15 ml bezvodého DMF se michd pfi t.m. 3 dny. ReaklCni smés se
pak zFedi 200 ml EE a promyje se tfemi 50 ml porcemi nasyceného
vodného roztoku Na,COz. Po vysuSeni nad siranem hofeénaﬁym a
odpafeni rozpou3tddla ve vakuu se zbytek podrobi chromatografii
na silikagelu v MTB. Zisk&d se tak 240 mg bezbarvého oleje.

R¢ (MTB) = 0,08; MS(ES): 571 (M + H)".
f) 2-[4-(4-Chlor-5-formyl-2-fenyl-imidazol-1l-ylmethyl)-

benzensulfonyl]-benzensulfonamid

Smé&s 230 mg 2-[4-(4-chlor-5-formyl-2-fenyl-imidazol-
-1l-ylmethyl)-benzensulfonyl]-N-dimethylaminomethylen-
benzensulfonamidu, 3 ml ethanolu a 3 ml nasyceného vodneho

roztoku HCl se refluxuje 2 hodiny. Reakéni smé&s se necha

zchladnout, nalije se do 10 ml vody a produkt se odfiltruje.

XXX
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Chromatografie na silikagelu v MTB poskytne 151 mg amorfni

pevné latky. Rg (MTB) = 0,41; MS(ES): 516 (M + H)".
g) Kyanamid kyseliny 2-[4-(4-chlor-5-formyl-2-fenyl-imidazol-

-1-ylmethyl)-benzensulfonyl]-benzensulfonové

Smés 145 mg 2-[4-(4-chlor-5-formyl-2-fenyl-imidazol-

(D¢

-l-ylmethyl) -benzensulfonyl]-benzensuliconamidu, 117 mg K,CO; a
56 ul 5 M roztoku BrCN v acetonitrilu se refluxuje Qe 2 ml
bezvodého acetonitrilu po dobu 90 minut. Pak se reakéni smés
nechd vychladncut a podrobi se chromatografii ve smé&si EE/MeCH
(10:1). Ziskad se tak 90 mg amorfni pevné latky. Rge (EE/MeOH
10:1) = 0,27; MS(ES): 541 (M + H) .

Farmakologickd data

Inhibice Na+-dependentniho Cl7/HCC3” ménic¢e (NCBE) v lidskych

endetelidlnich bufiikich

Lidské endotelidlni bunky (ECV-304) se uvolni z kultivacnich
nédob pomoci pufru trypsin/EDTA (0,05/0,02% ve fosfatovém
pufru) a po centrifugaci (100 g, 5 minut) se suspenduji

v pufrovaném solném roztoku (mmol/l 115 NaCl, mmol/l 20 NH,C1,
5 mmol/1 KC1l, 1 mmol/l CaCl,;, 1 mmol/l MgSO;, 20 mmol/l
kyseliny N-(2-hydroxyethyl)piperazin--N-2-ethansulfonové
(HEPES), 5 mmol/l glokdzy a 1 g/l hovéziho serumalbuminu;

pH 7,4). Tato bun&cnéd suspenze se inkubuje 20 minut pfi 37 °C
s 5 uM BCECF-acetoxymethylesteru. Pak se bufky promyji a
resuspenduji se v pufrovém roztoku, neobsahujicim sodné ani
bikarbondtové ionty (5 mmol/l HEPES, 133,8 mmol/l
cholinchloridu, 4,7 mmel/l1 KC1, 1,25 mmol/l MgCl,, 0,927 mmoi/l
KgHPOs, 0,23 mmol/l KH,PO,, 5 mmol/l glukdzy; pH 7,4).

Pro ndsledna fluorescendni méfeni ve FLIPRu (Fluorescent

Imaging Plate Reader) se do kazdé jamky 96jamkové mikrotitralni

desticky napipetuje 100 pl této suspenze, obsahujici 20 000

XYY
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bunék na kaZdou jamku, a mikrotitradni destidka se centrifuguje

{100 g, 5 minut).

Ve FLIPRu se z dal3i pfipravené mikrotitradéni destiky odebere

po 100 pl pufrového roztoku a napipetuje se do kazdé z 56 jamek

desticky k méfeni.

Pritom se pouZije pro 100%ni kontrolu, t.j.

obnoveni intraceluldrniho pH (pH;) nad NCBE, roztok pufru

obsahujiciho bikarbondtové a sodné icnty (5 mmol/l HEPES,

93,8 mmol/l NaCl, 40 mmol/l NaHCO;, 4,7 mmol/l KCl, 1,25 mmol/l
CaCly, 1,25 mmol/l MgCl,, ’
NaHpPOq, 5 mmol/l glukdzy; pH 7,4), ktery obsahuje

50 uM HOE 642.

0,97 mmol/1l Na,HPO,,

0,23 mmol/1l

Pro 0%ni kontrolu, t.Jj. nulovou regeneraci pH;,

se pouzije roztok pufru, neobsahujiciho bikarbondtové ionty,

ale obsahujici
NaCl, 4,7 mmcl/l KCI,
0,97 mmol/l NajyHPQ,,

ho sodné ionty (5 mmol/l HEPES, 133
1,25 mmol/1l CaCl,,

0,23 mmol/l NaH,PQ4, 5 mmol/l

,8 mmol/1

1,25 mmol/1l MgCly,

glukdzy;

pH 7,4), ke kterému bylo rovné&Zz pfidéno 50 uM HOE 642.

Slou€eniny vzorce I podle vynélezu se pfidaji v rf@znych

koncentracich k roztoku, obszhujicimu scdné a bikarbonatové

ionty.

Po pfidéani roztokld pufrid k okyselenym a obarvenym buikém,

nachazejicim se na méfici destidce, mé&Fi se pro kaidou jamku

desticky prirlistek fluorescendéni intenzity, ktery odpovidéd

vzristu pH;. Kinetiky se m&Fi pfi 35 °C v Gasovém rozmezi 2

minut.

Nardst intenzity fluorescence pro rizné koncentrace slouenin

podle vynalezu se pak vztdhnou na obé& kontroly a z toho se

vypoCte inhibiéni efekt té&chto slou&enin.

Vysledky

Zbytkova

aktivita NCBE pfi koncentraci inhibitoru 10 pM

P¥iklad Zbytkova aktivita
1 11,1
2 35,2
3 24,3 -
(T "
‘b(11/1
ING. JAN KUBAT

patentovy zéstupce
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouenina vzorce T
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R14 .
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N
kde symboly maji nasledujici vyznam:
X je
R2 Ri2
/E \ RS R11
/ Z
R8 PN .
R1 N//\\R3 R4 nebo R9 N X ;

|
k ? R6 X R10

R(1) je atom vodiku, alkylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 35,

6, 7 nebo 8 atoml uhliku; nebo skupina -CsHza—fenyl,

pfidemz fenylova &&st je nesubstituovand nebo je
substituovanid 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom‘chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3, methylovd skupina, methoxylova skupina,

hydroxylovd skupina nebo skupina NR(19)R(20);

R(19) a R(20) nezavisle na sob& jsou atom vodiku, nebo

alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

a je rovno nule, 1 nebo 2;

-
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nebo

R(1) je skupina -CpHyp—heteroaryl obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8 nebo 9 atoml uhliku,

pridemZ heteroarylova Cast je nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rliznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atem chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3;, methylovéd skupina, methoxylova skupina,

hydroxylovd skupina nebo skupina NR(21)R(22);

R(21) a R(22) nezavisle na sobé jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku; a
b je rovno nule, 1 nebo 2;
nebo

R(1) je skupina -CcHzc.-cykloalkyl obsahujici 3, 4, 5, 6, nebo 7

atom uhliku; a
¢ je rovno nule, 1 nebo 2;

R(2) a R(3) nezavisle na sobé jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj3;, skupina -CN,
skupina -NO;, skupina CH;OR(23), skupina CO-R(24) nebo skupina
O-R(25); kde

R(23) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomt uhliku:;

R(24) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, skupina OR(26) nebo fenylova

skupina;

pric¢emz fenylova skupina je nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi
substituenty z fady 1 - 3 substituentd ze skupiny atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj,
methylovd skupina, methoxylovad skupina, hydroxylovad skupina
nebo skupina NR(27)R(28); kde

R(27) a R(28) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

seas
(XXX
®soase
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R(26) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, nebo 8 atomi uhliku;:

R(25) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, nebo fenylova skupina;

pficemZ fenylovd skupina je nesubstituovana nebo je
substituovana 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rlznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, skupina CF;, methylova skupina,
methoxylovad skupina, hydroxylovéd skupina nebo skupina
NR(29)R(30); kde

R(29) a R(30) nezdvisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
nebo

R(25) je heterocarylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, nebo 9 atoml uhliku, kterd je nesubstituovani nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo raznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, skupina CF3;, methylova skupina,
methoxylova skupina, hydroxylova skupina nebo skupina
NR(31)R(32); kde

R(31) a R(32) nezdvisle na sob& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atom uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomi uhliku, nebo skupina

~CdH2d-fenyl ’

pficemZz fenylova &ast je nesubstituovanad nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo raznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3, methylové skupina, methoxylovad skupina,

hydroxylovd skupina nebo skupina NR(33)R(34), kde

[ XXX
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R(33) a R(34) nezadvisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
d je rovno nule, 1 nebo 2;
neobo
R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou skupina -CeHze—heteroaryl,
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomi uhliku,

kde heteroarylova &&st je nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF;, methylovad skupina, methoxylovd skupina,

hydroxylovd skupina nebo skupina NR (35)R(36) ;

R(35) a R(36) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

a
e je rovno nule, 1 nebo 2;
nebo
R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou skupina -SO0s-R(37),

kde R(37) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
nebo 8 atomi uhliku, cykloalkylové skupina obsahujici 3, 4,

5, 6 nebo 7 atomt uhliku, nebo skupina -CgHzq-fenyl,

kde fenylovd &ast je nesubstituovand nebo je substituovana
1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rUznymi substituenty ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina
CF3, methylovad skupina, methoxylovd skupina, hydroxylova

skupina nebo skupina NR(38)R(39):

kde R(38) a R(39) nezivisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
f je rovno nule, 1 nebo 2; a
g je rovno nule, 1 nebo 2;

R(4) Jje atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7 nebo 8 atomt uhliku, I-naftylovd skupina, 2-naftylova
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skupina, skupina -CjHpi-cykloalkyl obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7

atomd uhliku, nebo skupina -C;Hzi—-fenyl, kde

fenylovad C&st je nesubstituovani nebo je substituovand 1, 2
nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty ze skupiny alkylova
skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku,
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF;,
skupina SCjR(48), skupina OR(49), skupina NR(50)R(51),
skupina -CN, skupina -NO, nebo skupina CO-R(52) ;. kde

i je rovno nule, 1 nebo 2;

R(48) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku nebo skupina NR(53)R(54), kde

R(53) a R(54) nezévisle na sob& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
j je rovno nule, 1 nebo 2;

R(49) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(50) a R(51) nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

R(52) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku, nebo skupina OR(55), kde

R(55) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku;

nebo

R(4) a R(6) spole&né s atomem uhliku, na ktery jsou vazany,
tvori cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomi

uhliku, nebo fluorenylovou skupinu;

R(3), R(6), R(7) a R(8) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
atom fluoru, skupina CFj, skupina O-R(56), alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atom® uhliku,
cykloalkylovd skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomu
uhliku, skupina -CxHak-fenyl,

[ XX X]
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kde fenylovad &ast je nesubstituovand nebo je substituovanad 1,
2 nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj3,
methylova skupina, methoxylova skupina, hydroxylova skupina

nebo skupina NR(57)R(58);

kde R(57) a R(58) nezavisle na sobé jsou atom vodiku nebo

alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
k je rovno nule, 1 nebo 2;

R(56) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, nebo fenylovad skupina,

kterd je nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo rtznymi substituenty ze skupiny atom fluoruy,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3;, methylova
skupina, methoxylovad skupina, - hydroxylovad skupina nebo

skupina NR(52)R(60);

R(59) a R(60) nezavisle na sobé jsou atom vodiku nebo

alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

nebo

R(56) je heterocarylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 nebo 9 atomd uhliku, kterd je nesubstituovana nebo je
substituovanid 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3;, methylovad skupina, methoxylovd skupina,

hydroxylovd skupina nebo skupina NR(61)R(62);

kde R(61) a R(62) nezdvisle na sob& jsou atom vodiku nebo

alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
nebo

R(5) a R(7) spolu tvofi druhou vazbu mezi uhlikovymi atomy,
nesoucimi zbytky R(6) a R(8), priemz R(4), R(6) a R(8) jsou

definovany vyse;
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R(9) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8
atomd uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2, 3, 4, 5, 6, 7

nebo 8 atomd uhliku, nebo skupina -C;H,;-11-A, kde
II je rovno nule nebo 2; a
I je rovno nule, 1, 2, 3 nebo 4;
pficemZz I se nerovnd nule nebo 1, kdyZ II se rovna 2;

R(10) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
. 5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku, nebo alkenylovad skupina obsahujici

2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atom uhliku, nebo skupina -CpHzqn-mm~B,

mm je rovno nule nebo 2; a
m je rovno nule, 1, 2, 3 nebo 4;
pficemZ m se nerovnd nule nebo 1, kdyZ mm se rovna 2;

R(11) a R(12) nezdvisle na sob& jsou atom vodiku nebo alkylova

skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku;
Z je karbonylovd skupina nebo sulfonylovd skupina;
A a B nezavisle na sobé& jsou

1. arylové skupina obsahujici 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 nebo
14 atomd uhliku, s vyhodou fenylova skupina, l-naftylova

skupina nebo 2-naftylovad skupina;

2. skupina, definovand v bodu 1, kterd je substituovana 1, 2,
nebo 3 stejnymi nebo ruznymi substituenty ze skupiny:
. alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8
atomd uhliku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
. jodu, skupina CF3, skupina SO,R(63), skupina OR(64),
skupina NR(65)R(66), skupina -CN, skupina -NO, nebo skupina
CO~-R(67);

3. heteroarylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8

nebo 9 atoml uhliku;

4. skupina definovand v bodu 3, kterd je substituovand 1, 2

nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny: atom

LEEX
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fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj,
methylova skupina, methoxylovd skupina, hydroxylovd skupina
nebo skupina NR(68)R(69);

cykloalkylovd skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomt
uhliku; ‘

skupina O-R(70); nebo

skupina O-R(71);
n je rovno nule, 1 nebo 2;
R(70) a R(71) nezavisle na sobé& jsou:
1. atom vodiku;

2. alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8

atomd uhliku;
3. skupina -CgHzo-co~fenyl, kde
00 je rovno nule nebo 2; a
0 je rovno nule, 1, 2, 3 nebo 4;
pficemZz o se nerovn&d nule nebo 1, kdyZ oo je rovno 2;

4. skupina definovanad v bodu 3, pficemZ fenylova &ast je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rliznymi
substituenty ze skupiny: alkylova skupina obsahujici 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomlt uhliku, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3, skupina
SOpR(72), skupina OR(73), skupina NR(74)R(75), skupina

-CN, skupina -NO; nebo skupina CO-R(76); nebo

5. alkenylovd skupina, obsahujici 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8

atomd uhliku;

R(63) a R(72) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina
NR(77)R(78) ;

R(67) a R(76) nezavisle nalsobé jsou atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomid uhliku,

nebo‘skupiné OR(89);
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R(89) je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku;

R(64), R(65), R(66), R(68), R(69), R(73), R(74), R(75),
R(77) a R(78) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
p nezavisle na sobé je rovno nule, 1 nebo 2;

R(13), R(14) a R(15) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomt
uhliku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3;, skupina -CN, skupina -NO,, skupina SOgR(79),

skupina CO-R(80) nebo skupina O-R(81):;
g nezavisle na sobé je rovno nule, 1 nebo 2;

R(79) je alkylovad skupina opbsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo

8 uhlikovych atomti, nebo fenylovéa skupina,

kterd je nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo rfiznymi substituenty ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3, methylova
skupina, methoxylovd skupina, hydroxylovéd skupina nebo

skupina NR(82)R(83);

R(82) a R(83) nezédvisle na sobé& jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

R(80) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,

S5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku, nebo skupina OR(84);

R(84) je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku:;

R(81) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku, nebo fenylovad skupina,

kterd je nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3;, methylova
skupina, methoxylovad skupina, hydroxylovd skupina nebo
skupina NR(82)R(83);

LX)
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Y Jje skupina CR(16)R(17), skupina CO, atom siry, skupina SO,
atom kysliku, nebo skupina NR(18);

R(16) je atom vodiku nebo skupina -OR(85), kde

R(85) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,

S, 6, 7 nebo 8 atom® uhliku, nebo skupina CO-R(86) ;

R(86) je alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7

nebo 8 atomd uhliku, nebo fenylova skupina,

ktera je nesubstituovand nebo je substituovanid 1, 2 nebo
3 stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny atom

fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj,
methylova skupina, methoxylovd skupina, nebo hydroxylova

skupina;

R({(17) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atom’ uhliku;

R(18) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, skupina CO-R(87), nebo skupina
SO;R(88) ;

R(87) a R(88) nezdvisle na sobé& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomt uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atoml

uhliku, nebo fenylovéd skupina,

terad je nesubstituovand nebo je substituovana 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3, methylova

skupina, methoxylova skupina, nebo hydroxylovd skupina;

a jeji fyziologicky pfijatelné soli.
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2. Slou&enina vzorce I podle néroku 1, kde symboly maji

nasledujici vyznam:

X Jje
R2
N RS R12
8 Z
R1 R3 RN
N R4 ‘ nebo RS N X ;
J R6 N\ l
R10

R(1l) je atom vodiku, alkylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4

atomy uhliku; nebo skupina -C,H;,-fenyl,

pficemZz fenylovad C&st je nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom Jjodu,
skupina CFi;, methylovA skupina, methoxylovd skupina nebo

hydroxylovad skupina;
a je rovno nule nebo 1;
nebo

R(1) je hetercarylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
nebo 9 atomd uhliku, kterd je nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF;, methylovad skupina, methoxylovd skupina nebo

hydroxylovd skupina;
nebo

R(1l) je skupina -CcHzc-cykloalkyl obsahujici 3, 4, 5, 6, nebo 7

atomd uhliku; a
c je rovno nule nebo 1;

R(2) a R(3) nezdvisle na sobé jsou atom vodiku, atom fluoru,

atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF;, skupina -CN,
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skupina -NOz, skupina CH;OR(23), skupina CO-R(24) nebo skupina
O-R(25);

R(23) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku;

R(24) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, skupina OR(26) nebo fenylova skupina,

kterd je nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3
stejnymi nebo rdznymi substituenty ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3, methylova

skupina, methoxylovi skupina, nebo hydroxylovad skupina;

R(26) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(25) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi
nebo ruznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3;, methylova

skupina, methoxylova skupina nebo hydroxylova skupina;
nebo

R(25) je heteroarylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, nebo 9 atoma uhliku, kterd je nesubstitucvanad nebo Jje
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo ruznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,

skupina CF3;, methylova skupina nebo methoxylovad skupina;

nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici

3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku, nebo skupina -Cg4Hpq-fenyl,
ptiCemZ fenylovd East je nesubstituovand nebo je

substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi substituenty

ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,



skupina CF3, methylovd skupina, methoxylovd skupina nebo
hydroxylov& skupina;
d je rovno nule nebo 1;
nebo
R(2) a R(3) nezdvisle na sobé& jsou heteroarylovi skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomi uhliku, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovana 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo
riznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom

bromu, atom jodu, skupina CF3, methylova skupina, methoxylova

skupina nebo hydroxylové& skupina;
nebo
R(2) a R(3) nezévisle na sobé& jsou skupina -S0s~R(37),

kde R(37) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, cykloalkylové skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7

atom uhliku, nebo skupina -CgHzgq-fenyl,

pricemz fenylové Cast je nesubstituovanid nebo Jje
substituovanid 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, skupina CF;, methylovad skupina,

methoxylovd skupina nebo hydroxylovéd skupina;
f je rovno nule, 1 nebo 2;
g je rovno nule nebo 1;

R(4) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4

atomy uhliku, l-naftylovd skupina, 2-naftylovad skupina, skupina

-C3Hzs—cykloalkyl obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku,
nebo skupina -CjH;;-fenyl, kde

fenylova &4st je nesubstituovana nebo je substituovand 1, 2
nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny alkylova
skupina cbsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku,
atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, skupina SO;R(48),
skupina OR(49), skupina NR(50)R(51), skupina -CN nebo skupina
CO-R(52):
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i je rovno nule, 1 nebo 2;

R(48) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku nebo skupina NR(53)R(54), kde

R(53) a R(54) nezéavisle na sob& jsou atom vodiku,

methylovad skupina nebo ethylovad skupina;
J je rovno nule nebo 2;

R(49) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(50) a R(51) nezédvisle na sobé& jsou atom vodiku, methylova

skupina nebo ethylovéd skupina;

R(52) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina OR(55), kde

R(55) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku;
nebo

R(4) a R(6) spolecné& s atomem uhliku, na ktery jsou vazany,
tvori cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomi

uhliku, nebo fluorenylovou skupinu;

R(5), R(6), R(7) a R(8) nezivisle na sob& jsou atom vodiku,
atom fluoru, skupina CF;, skupina O-R(56), alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cyklecalkylovd skupina

obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku, skupina -CiHyx-fenyl,

kde fenylovd C&st je nesubstituovani nebo je substituované
1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rdznymi substituenty ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj,
methylova skupina, methoxylova skupina nebo hydroxylova

skupina;
k je rovno nule nebo 1;

R(56) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylovi skupina, ktera je

nesubstituovand nebo je substituovand 1,.2 nebo 3 stejnymi



nebo rlznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF3;, methylova

skupina, methoxylovd skupina nebo hydroxylova skupina;
nebo

R(56) je heteroarylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 nebo 9 atoml uhliku, kterd je nesubstituovana nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CF3, methylovéd skupina, methoxylovad skupina nebo

hydroxylovad skupina;
nebo

R(5) a R(7) spolu tvofi druhou vazbu mezi uhlikovymi atomy,
nesoucimi zbytky R(6) a R(8), pfifemZ R(4), R(6) a R(8) jJsocu

definovéany vySe;

R(9) je alkylovd skupina obszhujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

nebo skupina -CiHs;_:1—-A, kde
IT je rovno nule nebo 2; a
I je rovno nule, 1, 2 nebo 3;
pfiCemZ I se nerovnd nule nebo 1, kdyZ II se rovna 2;

R(10) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, nebo alkenylova skupina obsahujici 2, 3 nebo 4

atomy uhliku, nebo skupina -CiHopn-nm—B, kde
mm je rovno nule nebo 2; a
m je rovno nule, 1, 2 nebo 3;
pfidemZ m se nerovnd nule nebo 1, kdyZ mm se rovna 2;

R(11l) a R(12) nezévisle na sobé& jsou atom vodiku nebo alkylova

skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
Z je karbonylova skupina nebo sulfonylovd skupina;

A a B nezdvisle na sobé jsou

-
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fenylovad skupina;

skupina, definovand v bodu 1, kterd je substituovana i, 2,
nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny:
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, skupina SO,R(63),

skupina OR(64), skupina -CN nebo skupina CO-R(67);
l-naftylovad skupina nebo 2-naftylova skupina;

skupina definovand v bodu 3, kterd je substituovand 1, 2
nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny:
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
atom fluoru, atom chloru, skupina CFs, methylova skupina,

methoxylovd skupina nebo hydroxylova skupina;

heteroarylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8

nebo 9 atomt uhliku;

skupina, definovand v bodu 5, kterd je substituovana 1, 2
nebc 3 stejnymi nebo rdznymi substituenty ze skupiny:
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylova skupina,

methoxylovd skupina nebo hydroxylova skupina;

cykloalkylovad skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomu

uhliku;

skupina O-R(70); nebo

skupina O-R(71);
n je rovno nule, 1 nebo 2;
R(70) a R(71) nezavisle na sobé jsou:

1. atom vodiku;
2. alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
3. skupina =CoH20-00—fenyl, kde

00 je rovno nule nebo 2; a

© je rovno nule, 1, 2 nebo 3;
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pfic¢emZ o se nerovnd nule nebo 1, kdyZ oo je rovno 2;

4. skupina definovand v bodu 3, pficemZ fenylova Cast Jje
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rlznymi
substituenty ze skupiny: alkylovd skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom chloru,
skupina CF3, skupina SOgR(72), skupina OR(73), skupina

-CN, skupina -NO; nebo skupina CO-R(76); nebo
5. alkenylova skupina, obszhujici 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

R(63) a R(72) nezdvisle na sobé& jsou alkylovd skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebc 4 atomy uhliku, nebo skupina
NR(77)R(78);

R(67) a R(76) nezdvisle na sobé jsou alkylovd skupina
cbsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina

O-alkyl obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;

R(64) a R(73) nezadvisle na sobé jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku;
p nezé&visle na sobé je rovno nule, 1 nebo 2;

R(13), R(14) a R(1l5) nezavisle na sobé jsou atom vodiku,
alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, atcm
fluoru, atom chloru, skupina CF3, skupina -CN, skupina

SO4-R(79), skupina CO-R(80) nebo skupina O-R(81);
g je rovno nule, 1 nebo 2;

R(79) je alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylovd skupina, kterd je nesubstituovand nebo
je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo riznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina
CF3;, methylova skupina, methoxylova skupina nebo hydroxylova

skupina;

R(80) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina OR({84);

R(84) je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku; .

ssee
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R(81) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3 ‘stejnymi
nebo riznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylovd skupina, methoxylova skupina

nebo hydroxylovéd skupina;

Y je skupina CR(16)R(17), skupina CO, atom siry, skupina SO,

atom kysliku, nebo skupina NR(18);
R(16) je atom vodiku nebo skupina -OR(85), kde

R(85) je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina COR(86) ;

R(86) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylovd skupina, kterd je nesubstituovana
nebo je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo rlznymi
substituenty ze skupiny atom fluocru, atom chloru, skupina

CF3, methylova skupina nebo methoxylovd skupina;

R(17) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3,

nebo 4 atomy uhliku;

R(18) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo

4 atomy uhliku, skupina COR(87), nebo skupina SO,R(88);

R(87) a R(88) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylové skupina
obsahujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomi uhliku, nebo fenylova
skupina, kterd je nesubstitucvanid nebo je substituovanid 1, 2
nebo 3 stejnymi nebo rUznymi substituenty ze skupiny atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFsj,

methylova skupina nebo methoxylova skupina;

a jeji fyziologicky pfijatelné soli.



[
s0se 08
[
soevosee
L]
LR XX ]
csese

-79 - tLre

3. Sloucenina vzorce I podle ndroku 1 a/nebo 2, kde symboly

maji nadsleduijici vyznam:

X je
R2 R12
N \ RS gy R11
/ ' Z
R1/<N R3 " R8 R” N
| nebo | ;

\

R(1l) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, nebo fenylovad skupina, kterd je nesubstituovana
nebo je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, skupina CFj3, methylovad skupina, methoxylova

skupina nebo hydroxylovd skupina;
nebo

R(1) je hetercarylové skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
nebo 9 atomi uhliku, kterd je nesubstituovand nebo je
substituovana substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CFj3, methylové skupina, methoxylov& skupina

neboc hydroxylova skupina;
nebo

R(1) je cykloalkylovd skupina obsahujici 3, 4, 5, 6, nebo 7

atomi uhliku;

R(2) a R(3) nezdvisle na sobé jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, skupina CF3, skupina -CN, skupina -NO;, skupina

CO-R(24) nebo skupina 0-R(25);

R(24) je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, skupina OR(26) nebo fenylova skupina,
kterd je nesubstituovand nebo je substituovand substituentem
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylova

skupina, methoxylovad skupina, nebo hydroxylovd skupina;

R(26) je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;
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R(25) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovani substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, methylova

skupina, methoxylovd skupina nebo hydroxylova skupina;
nebo

R(2) a R(3) nezdvisle na sobé& Jsou alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovd skupina obsahujici
3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku, nebo fenylova skupina, kterad je
nesubstituovanad nebo je substituovanad substituentem ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylova skupina,

methoxylovd skupina nebo hydroxylova skupina;
nebo

R(2) a R(3) nezadvisle na sobé& jsou heteroarylovéd skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomt uhliku, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovana 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo
riiznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru,
skupina CF3;, methylova skupina, methoxylovd skupina nebo

hydroxylovad skupina;
nebo
R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou skupina -S0:-R(37),

kde R(37) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atony
uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7
atomd uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je nesubstituovana
nebo je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, skupina CF;, methylova skupina, methoxylova

skupina nebo hydroxylova skupina;
f je rovno nule nebo 2;

R(4) je methylovad skupina, ethylova skupina, l-naftylova
skupina, 2-naftylovéd skupina, cykloalkylovad skupina obsahujici

3, 4, 5, 6 nebo 7 atomt uhliku, nebo skupina -CiHzi~fenyl;

i je rovno nule nebo 1; .
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nebo

R(4) a R(6) spoledné s atomem uhliku, na ktery jsou'vézény,
tvori cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atcmi

uhliku, nebo fluorenylovou skupinu;

R(5) a R(7) nezadvisle na sobé jsou atom vodiku, atom fluoru,
nebo spolecné tvori druhou vazbu mezi uhlikovymi atomy,

nesoucimi zbytky R(6) a R(8);

R(6) a R(8) nezdvisle na sobé jsou atom vodiku, atom fluoru,
skupina CF3, skupina O-R(56), alkylovad skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku, skupina -CyH,x-fenyl,

kde fenylova Cast je nesubstituovand nebo je substituovana
1, 2 nebo 3 stejnymi nebo ridznymi substituenty ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylov& skupina,

methoxylecva skupina nebo hydroxylovad skupina;
k je rovno nule nebo 1;

R(56) je atom vodiku, alkyvlova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy‘uhliku, nebo fenylovid skupina, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi
nebo ruznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF;, methylov& skupina, methoxylové skupina
nebo hydroxylova skupina;

nebo

R(56) je heterocarylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 nebo 9 atoml uhliku, kterd je nesubstituovand nebo je
substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo réznymi substituenty
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF;3;, methylovéa

skupina, methoxylovad skupina nebo hydroxylova skupina;

R(9) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

nebo skupina -CiH;r-11-A, kde
IT je rovno nule nebo 2; a

I je rovno nule, 1, 2-nebo 3;

vosee
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pfiCemZz I se nerovnd nule nebo 1, kdyZ II se rovna 2;

R(10) je atom vodiku, alkylovid skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo

4 atomy uhliku, nebo alkenylové skupina obsahujici 2, 3 nebo 4

atomy uhliku, nebo skupina -CyHp-nm—B, kde

mm je rovno nule nebo 2; a

m je rovno nule, 1, 2 nebo 3;

pfi¢emZ m se nerovnd nule nebo 1, kdyZ mm se rovna 2;

R{11) a R(12) nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo methylova

skupina;

Z je karbonylovd skupina nebo sulfonylovad skupina;

A a B nezivisle na sobé& jsou

1.

2.

fenylové skupina;

skupina, definovanad v beocdu 1, které je substituovana 1, 2,
nebo 3 stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupiny:
alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
atom fluoru, atom chloru, skupina CF3;, skupina SO;R(63),

skupina OR(6€4), skupina -CN nebo skupina CO-R(67);
l-naftylova skupina nebo 2-naftylovd skupina;

skupina definovand v bodu 3, kterd je substituovana
substituentem ze skupiny: alkylovéd skupina obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom chloru, skupina
CF3;, methylova skupina, methoxylova skupina nebo

hydroxylova skupina;

heteroarylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8

nebo 9 atomd uhliku;

skupina, definovand v bodu 5, kterid je substituovana
substituentem ze skupiny: atom fluoru, atom chloru, skupina
CF3, methylova skupina, methoxylova skupina nebo

hydroxylovd skupina;

cykloalkylovad skupina obsahujici 3, 4, S5, 6 nebo 7 atomu

uhliku;

e
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R(63) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku;

R(67) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atdmy
uhliku, nebo skupina O-alkyl obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku;

R(64) je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku;

R(13), R(14) a R(15) nezadvisle na sobé jsou atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, atom
fluoru, atom chloru, skupina CF;, skupina -CN, skupina

SO04-R(79), skupina CO-R(80) nebo skupina O-R(81);
g je rovno nule nebo 2;

R(79) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylové& skupina, kterd je nesubstituovand nebo
je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo ruznymi
substituenty ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina
CF3, methylova skupina, methoxylovd skupina nepbo hydroxylova

skupina;

R(80) je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3

nepo 4 atomy uhliku, nebo skupina OR(84); .

R(84) je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(81) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahuijici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, ktera je
nesubstituovand nebo je substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi
nebo rdznymi substituenty ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylovad skupina, methoxylovd skupina

nebo hydroxylova skupina;

Y je skupina CR(16)R(17), skupina CO, atom siry, skupina SO,
atom kysliku, nebo skupina NR(18);

R(16) je atom vodiku nebo skupina -OR(85), kde
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R(85) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina CO-R(86);

R(86) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je nesubstituované
nebo je substituovand substituentem ze skupiny atom
fluoru, atom chloru, skupina CF;, methylovd skupina nebo

methoxylovad skupina;

R(17) je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1, 2,

3, nebo 4 atomy uhliku;

R(18) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, skupina CO-R(87), nebo skupina SO,R(88);

R(87) a R(88) nezdvisle na sobé& jsou alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylové
skupina obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atom( uhliku, nebo
fenylové skupina, kterd je nesubstituovan& nebo Jje
substituovanad substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;

a jeji fyziologicky pfijatelné soli.

4. SlouCenina vzorce I podle jednoho nebo vice ndrokd 1 aZ 3,

kde symboly maji ndsledujici vyznam:
X je

R2
R12

/2 \ RSRT R11
R1 N?/\‘R3 R8 nebo RQ//Z\\N ;

K I R4 |
" R6 R10

R(1l) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku, nebo fenylovd skupina, kterd je nesubstituovand nebo je

substituovana substituentem ze skupiny atom fluoru, atom -



chloru, skupina CF3;, methylovd skupina nebo methoxylova

skupina;
nebo

R(1) je hetercarylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
nebo 9 atomd uhliku, kterd je nesubstituovand nebo je
substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3;, methylovad skupina nebo methoxylové

skupina;
nebo

R(1) je cykloalkylovad skupina obsahujici 3, 4, 5, 6, nebo 7

atom uhliku;

R(2) a R(3) nezdvisle na sobé jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, skupina CF3, skupina -CN, skupina CO-R(24) nebo

skupina O-R(25);

R(24) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, skupina OR(26) nebo fenylova skupina,
ktera je nesubstituovand nebo je substituovanid substituentem
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylové

skupina nebo methoxylovd skupina;

R(26) Jje atom vodiku, methylové skupina nebo ethylové

skupina;

R(25) je atom vodiku, alkylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylovd skupina, ktera je
nesubstituovanad nebo je substituovand substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;
nebo

R(25) je heteroarylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 nebo 9 atomi uhliku, kterd je nesubstituovand nebo je
substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3;, methylovd skupina nebo methoxylové‘

skupina;

8



nebo

R{2) a R(3) nezavisle na sobé jsou alkylovad skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici
3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovand substituentem ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CF3;, methylovad skupina nebo

methoxylov& skupina;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou heterocarylovd skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomld uhliku, ktera je
nesubstituovand nebo je substituovand substituentem ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CF;, methylcvd skupina nebo

methoxylova skupina;
nebo
R(2) a R(3) nezavisle na sobé jsou skupina -S0:~R(37),

kde R(37) je alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylovd skupina, kterd je nesubstituovand nebo
je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methylovd skupina nebo methoxylova
skupina;
f je rovno nule nebo 2;

R(4) je methylov& skupina, ethylovad skupina, l-naftylové

skupina, 2-naftylovd skupina, cykloalkylovad skupina obsahujici

3, 4, 5, 6 nebo 7 atoml uhliku, nebo fenylova& skupina;

R(4) a R(6) spolec¢né s atomem uhliku, na ktery jsou vazany,
tvofi cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atoml

uhliku, nebo fluorenylovou skupinu;

R{5) a R(7) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, nebo spoleéné

tvoEi druhou vazbu mezi uhlikovymi atomy, nesoucimi zbytky R(6)

a R(8);

R(6) a R(8) nezdvisle na sobé jsou atom vodiku, skupina CFj,

skupina O-R(56), alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 .

LEX X4
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atomy uhliku, nebo fenylové skupina, kterd je nesubstituovana
nebo je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru,
atom chloru, skupina CF;, methylova skupina nebo methoxylova

skupina;

R(56) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova skupina, ktera je
nesubstituovand nebo je substituovand substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CFj3, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;
nebo

R(56) je hetercarylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 nebo 9 atomid uhliku, kterd je nesubstituovand nebo je
substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF;, methylovad skupina nebo methoxylovéd

skupina;

R(9) je alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, alkenylova skupina cbsahuijici 2, 3 nebo 4 atomy uhlilku,

nebo skupina -CiH;1-;1-A, kde
IT je rovno nule nebo 2; a
I je rovno nule, 1, 2 nebo 3;
pric¢emZz I se nercvnd nule nebo 1, kdyZ II se rovna 2;

R(10) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahuijici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku, nebo skupina -CpHom-mm—B, kde
mm je rovno nule nebo 2; a
m je rovno nule, 1, 2 nebo 3;
pfi¢emZ m se nerovnad nule nebo 1, kdyZ mm se rovna 2;

R(11) a R(12) nez&visle na sobé& jsou atom vodiku nebo methylova

skupina;
Z je karbonylovad skupina nebo sulfonylovad skupina;

A a B nezavisle na sopé& jsou -
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1. fenylova skupina;

2. skupina, definovani v bodu 1, kterd je substituovana
substituentem ze skupiny: alkylova skupina obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom chloru, skupina
CF3, skupina SO;R(63), skupina OR(64), skupina -CN nebo

skupina CO-R(867);
3. l-naftylova skupina nebo 2-naftylcva skupina;

4. skupina definovand v bodu 3, kterd je substituoveana
substituentem ze skupiny: alkylovd skupina obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku, atem fluoru, atom chloru, skupina

CF,;, methylova skupina nebo methoxylova skupina;

5. heteroarylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 3

nebo 9 atomt uhliku;

6. skupina, definovand v bodu 5, kterd je substituovana
substituentem ze skupiny: atom flucru, atom chloru, skupina

CFy, methylovéd skupina nebo methoxylova skupina;

~

7. cykloalkylovd skupina obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomu
uhliku;

R(63) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku;

R(64) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, Z,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(67) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo skupina O-alkyl obsahujici 1, 2, 3 nebo 4

atomy uhliku;

R(13), R(14) a R(15) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
methylovd skupina, atom fluoru, atom chloru, skupina CFj,

skupina -CN, skupina S0,-R(79), skupina CO-R(80) nebo skupina
O-R(81);

R(79) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylova skupina, kterd je nesubstituovanad nebo

je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
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chloru, skupina CF3, methylovd skupina nebo methoxylova

skupina;
R(80) je atom vodiku, methylovad skupina nebo skupina OR(84);

R(84) je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;

R(81) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylovad skupina, ktera je
nesubstituovand nebo je substitucvand substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CFj, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;

Y je skupina CR(16)R(17), skupina CO, atom siry nebo skupina
S0;z;

R(16) je atom vodiku nebo skupina -OR(85);

R(85) je atom vodiku, methylovad skupina nebo skupina
COR(86) ;

R(86) je methvlova skupina, cyklopentylovd skupina,
cyklohexylova skupina, nebo fenylovéd skupina, ktera je
nesubstituovand nebo je substituovand substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF3, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;

R(17) je atom vodiku nebo methylové& skupina;

a jeji fyziologicky pfijatelné soli.

5.

X

Sloudenina vzorce I podle jednoho nebo vice ndrokd 1 az 4,

kde symboly maji nésledujici vyznam:

je
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R(1) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylovéd skupina, kterd je nesubstituovand nebo je
substituovana substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3;, methylovd skupina nebo methoxylova

skupina;

R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atcm fluoru,
atom chloru, skupina CF3, skupina -CN, skupina CO-R(24) nebo
skupina O-R(25);

R(24) je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, skupina OR(26) nebo fenylovad skupina,
kterd je nesubstituovand nebo je substituovanad substituentem
ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CFs, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;

R(26) je atom vodiku, methylova skupina nebo ethylova

skupina;

=

R(25) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

e

nebc 4 atcmy uhliku, nebo fenylovad skupina, kterd

(-}

nesubstituovand nebo je substituovand substituentem ze
skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina CF;, methylova

skupina nebo methoxylova skupina;
nebo

R(25) je hetercarylova skupina, ktera je nesubstituovand nebo
je substituovanad substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF;, methylové skupina nebo methoxylova

~skupina;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sobé& jsou alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo cykloalkylovd skupina

obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atoml uhliku;
nebo

R(2) a R(3) nezavisle na sob& jsou fenylova skupina, kterd je

nesubstituovana nebo je substituovand substituentem ze skupiny -
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atom fluoru, atom chloru, skupina CFs,- methylova skupina nebo

methoxylova skupina;
nebo

R(2) a R(3) nezadvisle na sobé jsou heterocarylova skupina
cbsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atom@ uhliku, ktera je
nesubstituovand nebo je substituovana substituentem ze skupiny
atom fluoru, atom chloru, skupina CFs, methylova skupina nebo

methoxylovéd skupina;
nebo
R(2) a R(3) nezadvisle na sob& jsou skupina -S0s~R(37),

kde R(37) je alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, nebo fenylova skupina, ktera je nesubstituovana nebo
je substituovand substituentem ze skupiny atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, methyleva skupina nebo methoxylova
skupina;
f je rovno nule nebo 2;
R(13), R(14) a R(15) nezavisle na sob& jsou atom vodiku,
methylova skupina, atom fluoru, atom chloru, skupina CF3,
skupina -CN, skupina SO0;-R(79), skupina CO-R(80) nebo skupina
O-R(81);
R(79) a R(81) nezavisle na sobé& Jjsou alkylovéd skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, nebo fenylova
skupina, kterd je nesubstituovand nebo je substituovana

substituentem ze skupiny atom fluoru, atom chloru, skupina

CF;, methylova skupina nebo methoxylova skupina;
R(80) je atom vodiku, methylovd skupina nebo skupina OR(84);

R(84) je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku;
Y je methylenova skupina;

a jeji fyziologicky prijatelné soli.
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6. Sloudeniny vzorce I podle jednoho nebo vice narokd 1 az 5
a/nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli, k t er é s e

vyznad¢uji tim Ze jsou pouzity jako léciva.

7. Farmaceuticky prostfedek, k tery se vyzna cuije
t 1 m, Ze obsahuje U&inné mnozstvi sloueniny vzorce I podle
jednoho nebo vice narokl 1 aZ2 5 a/nebo jeho fyziologicky

pfijatelné soli.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 7, k t ery s e
vyznadé&uije tim Ze navic obsahuje u&inné mnozZstvi
NHE-inhibitoru a/nebo U&inné mnoZstvi latky ze skupiny
kardiovaskuladrné aktivnich sloudenin, a/nebo jejich

fyziologicky pfijatelnych soli.

9. Sloudeniny vzorce I podle jednoho nebo vice ndrokd 1 az 5
a/nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli, k t er g s e
vyznadcuiji tim Ze jsou pouZity jako inhibitory

natrium-dependentniho bikarbonat/chloridoveho ménice (NCBE).

10. Sloueniny vzorce I podle jednoho nebo vice narokd 1 az 5
a/nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli, k t er é s e
vyznaduiji tim Ze jsou pouZzity pfi lécbé nebo
profylaxi srde&niho infarktu, anginy pectoris, onemocnéni
vyvolanych ischemickymi stavy, poruch dychaci motoriky,
ischemickych srde&nich stavd, ischemickych stavl periferni i
centralni nervové soustavy, mrtvice, ischemickych stavl
perifernich orgdni a konletin, onemocnéni, zpusobenych
primarné nebo sekundiarné proliferaci bunék, nebo pti Sokovych
stavech, nebo pfi chirurgickych operacich a transplantacich
organi, nebo pfi konzervaci a uchovavani transplantatd pro

chirurgické zékroky.
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11. Slouleniny vzorce I podle jednoho nebo vice narokl 1 az 5
a/nebo jejich fyziologicky prijatelné soli, k t er é s e
vyznaé&uji tim Ze jsou pouZity pro 1éébu a/nebo

profylaxi rakoviny.

12. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 7 a/nebo 8, k t e r y
se vyznaduije tim e se pouZije pfi lécbé a/nebo
profylaxi srde&niho infarktu, anginy pectoris, onemocnéni
vyvolanych ischemickymi stavy, poruch dychaci motoriky,
ischemick?ch srdednich stavil, ischemickych stavi periferni i
centralni nervové soustavy a mrtvice, ischemickych stavua
perifernich orgéni a kon&etin, onemocnéni, zplsobenych
primdrné nebo sekundérné proliferaci bunék, pfi Sokovych
stavech, nebo pfi chirurgickych operacich a transplantacich
organu, nebo pIi konzervaci a uchovavani transplantédtd pro

chirurgické zakroky.

13. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 7 a/nebo 8, k t er vy
se vyznadcuje tim Ze se pouzije p¥i 1écbeé a/nebo

profylaxi rakoviny.

Cu (i,

ING. JAN KUBAT
pateatovy ZéStIlPCe
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