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Lécive pro léeni poruch funkce ledvin

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se tyka pouZiti selektivnich antagonistd Dy receptord dopaminu pro vyrobu
[é€iv pro lé¢eni poruch funkee ledvin.

Vyhodné receptorové ligandy jsou antagonisté receptorii.
Piedlozeny vynalez se konkrétné tyka 1é2iv pro lé€eni poruch funkce ledvin, pfi kterych dochazi

k poruge velikosti v glomerularni filtrace a vzniku glomerulami hyperfiltrace.

Dosavadni stav techniky

Je dokazano, Ze receptor D; dopaminu je exprimovan v ledvinach, konkrétné v nefronu (viz D.P.
O’Connell a kol., Hypertension, 1998, 32, 886).

DE-A 4223 921 velmi obecné popisuje pouziti dopaminovych antagonistii receptori, bez indika-
ce specifickych subtypd, pii 1éteni progresivniho zhorovani funkce ledvin.

V Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol (1998) 358:690-693 popisuji G. Luippold a kol.
vyzkumy zaméfené na vliv specifickych antagonistii D, a Dy receptorti na renélni hemodynamiku
a exkredni funkce v ¢isté artificidlnim funk&nim stavu bez patotyziologickych zmén.

L. D. Asico a kol., J. Clin. Invest., Vol. 102 (1998), 493-498, popisuji, Ze blokovani D receptori
vede ke zvy3ené produkei reninu, renalni retenci sodiku a jako vysledek k hypertenzi zavislé na
reninu.

Sklerotické procesy v glomerularnich kapilarich a poruchy velikosti filtrace tim zplisobené nasta-
vaji pfi poruchich jako je diabetes mellitus, hypertenze, infekéni nebo neinfekéni glomerulo-
nefritida, infekce stoupajici vyvodnymi moéovymi cestami, srpkovitad anémie nebo kompenzadni
hypertrofie po unilateralni resekci ledvin.

Progresivni zhorSovani funkce ledvin se tyka prakticky vdech pacienti s glomerulonefritidou
a vice nez jedné tietiny viech pacienti s diabetes mellitus.

Funk&ni poruchy ledvin nastavaji jako vysledek glomerulosklerozy, ktera je také popisovana jako
diabeticka nefropatie, ktera je charakterizovana histologicky difuznim tloustnutim stény glomeru-
larnich kapilar a zménami mesangia v disledku difuzni interkalace materidlu do bazilni mem-
brany nebo sférickych fibrindznich interkalaci, V disledku toho dochazi ke zménam filtraénich
d&jh a vzniku hyperfiltrace.

Pti glomerulonefritidé dochézi také ke zménam glomerularnich bazalnich membran, coZ vede
k porucham velikosti filtrace.

Bylo proto cilem piedloZeného vynalezu nalézt 1é&iva, ktera by umoznila cilenou terapii poruch
rendlni funkee v pfipad€ vySe uvedenych nemoci.

Bylo nalezeno feseni vySe uvedeného problému.
Vhodné ligandy D; receptori dopaminu jsou v zasad& viechny sloudeniny, které maji afinitu

k tomuto receptoru, vyhodné ty sloufeniny, které maji afinitu k tomuto receptoru, kiera je vétsi
vice neZ 10x proti afinité k jinym dopaminovym receptortiim.
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Vhodné slouceniny jsou naptiklad selektivni ligandy D; receptori dopaminu zminéné v nasledu-
jicich dokumentech: 2-aminoindany, jak jsou popsany v WO 95/04 713, benzimidazoly, jak jsou
popsany v WO 95/30 658, 2—-aminotetraliny, jak jsou popsiny v EP-A 286516 a Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1997, 7, 881, stejné tak jako sloudeniny popsané v WO 94/21 608, WO 96/30 333,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 6403 nebo J. Med. Chem., 1996, 39, 4233.

Déle jsou vhodné tetrahydroisochinolinové derivaty, tak jak jsou popsany v dokumentech
WO 97/43262, WO98/53671, WO98/50363, WO98/49145 WO 98/50364 nebo
WO 98/06 699 a také slougeniny popsané ve WO 97/17326 nebo WO 97/47602.

Slougeniny uvedené v dokumentech WO 97/34 884, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 1, 2403,

EP-A 779584, WOO98/18 798 nebo WO 96/02520, WO 96/02519, WO 96/02 249,
WO 96/02 246, WO 97/00 106 a WO 98/04 138 jsou také vhodné,

Podstata vynalezu

Vynilez popisuje téCivo pro léceni poruch funkce ledvin.

Podstatou predlozeného vynélezu je pouziti antagonistii [); receptord dopaminu pro piipravu
1é¢iv pro [é¢bu poruch funkee ledvin.

Dal3im pfedmétem predloZeného vynalezu je pouZiti, ve kterém antagonistou receptori je
S—amino-3—4—(42-terc.-butyl-6—trifluormethy pyrimidin—4—y|}piperazin—1-yl)}-2-methyl-
but—2-en—Il—yl-merkapto)-4--methyl-1,2,4{4H)-triazol nebo fumarat 2-{3—(4—(2-terc.-butyl-
6—trifluormethyl)pyrimidin—4—yl)piperazin—1—yl)propylmerkaptopyrimidin—4—olu.
Piedlozeny vynalez se tykd slou¢enin obecného vzorce |

L-D-E (1),

ve kterém

L je 5- nebo 6-Clenny heteroaromaticky monocyklicky systém L1, obsahujici 1, 2 nebo 3
heteroatomy, které jsou nezdvisle na sobé zvoleny ze souboru, zahmujictho O, N a §,”

nebo aromaticky nebo heteroaromaticky kruh, zvoleny ze souboru 1.2, zahrnujiciho

CANCv N ov

X 1= 0,8, NR!

U Y

X2=0,8, CH,, NR'

kde L ma popfipadé I, 2, 3 nebo 4 substituenty, které jsou nezavisle na sobé zvoleny ze
souboru, zahrujiciho OR', C—Ce—alkyl, ktery je pop¥ipads substituovan skupinami OH,
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OC,-Cs-alkyl, fenyl nebo atomem halogenu, jako jsou CF; CHF,, CrCe-alkenyl,
Cy~Cg-alkinyl, C3—Cg—czykloalkyl, atom halogenu, CN, CONR'R?, CO,R', NO,, NR'R?,
SR', SO,R!, SO.NR'R’, OSO,R', Ax! nebo fenoxy, ktery je popfipadé substituovan
skupinou C,—Ce—alkyl, OC—C¢—alky! nebo atomem halogenu nebo C~Cq-alkanoyl nebo
benzoyl;

kde

AxI je fenyl, naftyl nebo 5- nebo 6-Clenny heterocyklicky aromaticky kruh, obsahujici | aZ 4
heteroatomy, které jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho O, S a N, kde Axl ma popfipade
1, 2, 3 nebo 4 substituenty, které jsou nezavisle na sobé zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
C;—Cq-alkyl, ktery je popfipadé substituovan skupinami OH, OC,-Cs-alkyl, atomem
halogenu nebo skupinami fenyl, C,~Csalkoxy, CrCs-alkenyl, C,-Cs-alkinyl,
Ci—Ce~cykloalkyl, atom halogenu, CN, COOR', NR'R?, NO,, SR', SO,R, SO;NR'R’ nebo
fenyl, ktery je popiipadé substituovan skupinami C,—-Cy-alkyl, OC,—Ce-alkyl, NR’R?, CN,
CF,, CHF, nebo atomem halogenu, a kde uvedeny heterocyklicky aromaticky kruh mize byt
poptipadé kondenzovan k fenylovému kruhu;

R' je H, C;—Cg—cykioalkyl nebo C,—Cs-alkyl, ktery je popfipadé substituovan skupinami OH,
QC,—Cs-alkyl, fenyl nebo atomem halogenu, naptiklad jako CF; nebo CHF;

zbytky R’, které mohou byt stejné nebo rizné, maji vyznam, jaky byl uveden pro R' nebo
predstavuji COR' nebo CO,R';

R® je Axl, OR!, R!, CrCsalkenyl, C—Cealkinyl, atom halogenu, CN, CONR'R’,
COOR', NO,, NR'R', SR', OSO,R', SO:R',

R*a R® jsou nezévisle na sob& H, C,—Cs-alkyl, OR', CN, NR’R?, SR, CFy;
R’ je H, C—Cs-alkyl, C;—Cs—cykloalkyl nebo feny!;

D je skupina CONR’—Cy;—C\p-alkylen, pokud L je L2 nebo, jestlize L je 5 nebo 6Zlenny
heteroaromaticky monocyklicky systém L1, D je skupina C,—C,g-alkylen nebo skupina
C3-C—alkyl, kterd zahrnuje alespoi jednu skupinu Z, ktera je zvolena ze souboru zahrnuji-
¢iho —CHy—, O, S, NR', C+~Ce—cykloalkyl, CO, CONR', dvojnou vazbu a trojnou vazbu, kde
R' je jako bylo definovano vyde,

E jejeden ze zbytki obecného vzorce EI nebo E2 a

El jeB-G,

kde B je
6—, 7- nebo 8—&lenny nasyceny kruh, obsahujici jeden nebo dva dusikové heteroatomy, kde
dusikové heteroatomy se nachazeji v polohach 1,4 nebo 1,5 a kruh je vazan ke zbytku D

v poloze 1 a ke zbytku G v poloze 4 nebo 5 a kde kruh mize navic mit dvojnou vazbu
v poloze 3 nebo 4;
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O O O
O -0 -0O0 OO0 (T
-O--0 -0 O

G je fenyl, pyridyl, pyrimidinyl nebo triazinyl, kde G miZe popfipadé mit | az 4 substituenty,
které jsou nezavisle na sobé zvoleny ze souboru, zahmujiciho OR', alkyl, C—Ce-alkenyl,
CCealkinyl, alkoxyalkyl, halogenalkyl, atom halogenu, CN, COle, NO,, SO;R', NR'R?,
SONR'R’, SR' a 5— nebo 6-<lenny karbocyklicky, aromaticky nebo nearomaticky kruh
a 5~ nebo 6~¢lenny heterocyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruh, obsahujici | nebo 2
hetercatomy, které jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho O, S a N, kde karbocyklicky nebo
heterocyklicky kruh je popfipadé substituovan skupinami C,—Cg-alkyl, fenyl, fenoxy,
atomem halogenu, skupinami OC,-Cs-alkyt, OH, NO; nebo CF;, kde G miize poptipadé byt
kondenzovan s karbocyklickym nebo heterocyklickym kruhem vyse uvedeného typu;

(B

kde

a E2 je jeden ze zbytk E2a az E2d

Re 3
R R0 R X’\N Re
3 —

At X3 x\ Xa
R N R0 >

Ho NRM N

I Re s \

{E2a) (E2b) (E2¢) pe (E2d)

kde X' je CH, nebo CH,CH;;

R' je H, C;-Ce-alkyl, ktery je popfipadé substituovin skupinami OH, OC;—Cs-alkyl, fenyi
nebo atomem halogenu, skupinami C;—C¢—cykloalkyl, C,~Cg-alkenyl popfipadé substituo-
vany atomem halogenu (1 nebo 2 atomy halogenu) nebo C,—Cg—alkinyl;

R%, R’ aR" jsou nezavisle na sobé zvoleny ze souboru zahmujiciho H, skupinu C,-Cs-alkyl,
ktery je popripadé substituovana skupinami OH, OC—Cg¢-alkyl, C,—Cs-alkylthio, atom
halogenu nebo fenyl, skupinu OH, C,—Cg-alkoxy, SH, C—Ce—alkylthio, C,—Cs-alkenyl,
Cy-Ce-alkinyl, atom halogenu, CN, NO,, SO;R', OSO,R', SO;NR'R', NHSO,R', NR'R?, 5-
nebo 6-<¢lenny karbocyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruh a 5- nebo 6-Clenny
heterocyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruh, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy, které
jsou nezdvisle na sobé zvoleny ze souboru, zahrnujiciho O, S a N, kde karbocyklicky nebo
heterocyklicky kruh mize nést 1 nebo 2 substituenty, které jsou nezavisle na sobé zvoleny
ze souboru, zahrnujiciho C—Cs—alkyl, fenyl, fenoxy, atom halogenu, C,—Cg—-alkoxy, OH,
NO,, CF; a CHF, a kde dva ze substituentdi R®, R® a R'"® spolu s atomy uhliku fenylového
kruhu, ke kterym jsou vazany, mohou vytvaret fenylovy, cyklopentylovy nebo cyklo-
hexylovy kruh kondenzovany na fenylovy kruh;

a jejich sole s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.
Jak jsou zde uvadény, niZe uvedené vyrazy maji nasledujici vyznamy:

Alkyl (také ve zbytcich jako je alkoxy, alkylamino a podobné) je alkylova skupina s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem, obsahujici | az 6 atomu uhliku a obzvlasté 1 az4 atomy uhliku.
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Alkylové skupina miiZe mit jeden nebo vice substituentd, které jsou nezévisle na sobé zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho OH, OC)—Cs-alkyl, atom halogenu nebo fenyl.

Priklady alkylovych skupina jsou methyl, ethyl, n—propyl, i-propyl, n-butyl, isobutyl, terc-butyl
5 a podobng.

Cykloalkyl je obzvlasté C—Ce—cykloalkyl, jako je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a cyklo-
hexyl. Alkylen je zbytek s pfimym nebo rozvétvenym fet€zcem. Pokud D neobsahuje skupinu Z,
D zahenuje od 4 do 10 atomi uhliku, vyhodné od 4 do 8 atomd uhliku. Retézec mezi L

10 askupinou E ma potom alespodi &tyFi atomy uhliku. Jestlize jedna z uvedenych skupin obsahuye
Z, D obsahuje od 3 do 10 atomi vhliku, vyhodné od 3 do 8 atomil uhliku.

Alkylenové skupiny mohou popfipadé obsahovat jednu ze skupin Z uvedenych vyse v definici D.

Ta maze byt uspofaddna jako uvedena dvojna nebo trojnd vazba v alkylenovém fetézci na
15 libovolném pozadovaném misté nebo v poloze 1 nebo 2 skupiny D (z pohledu zbytku L). Zbytky

CONR' a COO jsou vyhodné uspofadany tak, ze karbonylova skupina je proti skuping L1.

Obzvl4¥t® vyhodné D definuje slouteniny podle obecného vzorce I, ve kterych D je
—Z—C3~C6—aikylen, obzvlasté _Z_CHICHQCHZ—, ‘ZCH;CH;CHQCHZ—, —Z—CH2CH=CHCH2—.

%  —Z-CH,C(CH3;)=CHCHy, -Z-CH;C(=CH;)CHy~, -Z-CH,CH(CH;)CHy~ nebo linearni
~7-C+Cjealkylenovy zbytek. Z miZze v tomto pfipadé také byt CH; a je vyhodné CH,, O
a obzvlaite S.

Halogen je obecné F, Cl, Br nebo I, vyhodné F nebo Cl.

25
Halogenalkyl miiZe obsahovat jeden nebo vice, obzvlasté 1, 2, 3 nebo 4, atomy halogenu, které
mohou byt vaziny k jednomu nebo vice atomim C, vyhodné v poloze a nebo w. Obzvladté
vyhodné jsou CF;, CHF;, CF,Cl nebo CH,F.

310 Acyl je vyhodné HCO nebo C,~Cy—alkyl-CO, obzvlasté acetyl.

Pokud je skupina L substituovana, substituent se také miZe nachdazet na dusikovém heteroatomu.
Vyhodné je L je skupina obecného vzorce

O
ﬁ 3 R3 R¢ R3 o
. \ RO T R N tbl{
N/"
RS RSN R/ N Rs s~ H
6

R4 R4 A2 e
“’{Jgf gy RL(H( Y e EX
N
N T:t N’ N RY O o
L\? 4 L'r

7

/ R N—N
R N-N o\ MM N—N
\&N% RV’LI)\ Ri/lsy RJ o»‘\
7
35 ve kterém

R® je Axl, OR', R', C-Csalkenyl, C,-C,-alkinyl, atom halogenu, CN, CONR'R', COOR',
NR'R%, SR, SO;R1,
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R* az R® jsou nezavisle na sob& H, C,—C¢-alkyl, OR', CN, NR’R%, SR', CF;,
R" je H, C)-Cealkyl nebo C;—Cq—cykloalkyl a
M je N nebo CH.

Ax|1 je vyhodné substituent obecného vzorce

R
R 72 RE TN &N\. (XN
S TR RS B 0y
L
Re Ry R ] ’
O 00 O oy A
=53 T R ° <5 S Hu;l'fy s’ O
Rt A
R
F«—{LV i RN R ¥ = ) _g\
R R\ gg X N,
T;N “E:&/ H:;E)’j \g’;& R O,N N

/R7 N-N
s NN H@/j{N»\
LR i
10 ve kterém
R* az R® maji vyznamy uvedené vy3e a R je vyhodné C,—C,—alkyl.

Obzviasté vyhodné je L

Q H
N
\ R R N—N N—N
4 R“_{L%’ R Xy - /Q »\ M y
N S
N A IL
6 [ N 1
RS m
kde
R' je Axl,R', COOR',NO,, NR'R? SR', 0SO,CF;, SO,R', CF,, CHF,,

20 R'azR®jsou H, C,—Cs-alkyl, OR', NR'R’, a

R7 je H, Cl—Cﬁ—aikyI.
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Ax| je obzvlaité vyhodné

R? R
4 R# s /I;I—RI R* N
\.\

- o a
o N e

R5/"N L N N

7
L

R4

Rs R
RS E—N Ry f
@ R 05 Sﬁ\ R® T RS /O
R7

Obzvlaété vyhodné jsou uvedené zbytky fenyl, pyrazinyl, thiazolyl a pyrrolyl, kde R, R a R’
maji vyse uvedené vyznamy.

V jednom svém provedeni se piedlozeny vyndlez tyka pouZiti slougenin obecného vzorce I, ve
kterém E predstavuje vy3e uvedené zbytky E2 a L a D maji vy3e uvedeny vyznam.

L  je potom vyhodné skupina L1a
;I—N

i
R‘

Obzvlasté vyhodné E pfedstavuje E2b, ve kterém X? je vyhodné CH,CH, nebo E2¢, ve kierém X
je vyhodng CH; a L je potom obzvlasté vyhodng 1,2,4~(4H)-triazol, ktery nese substituent Ax!
v poloze 3 a zbytek R” v poloze 4.

Pokud E je skupina E2b, E2c nebo E2d, pak D je vyhodné C,~Cio-alkylen nebo C:—Co-alkylen,
ktery zahmuje alespoii jednu skupinu Z, kterd je zvolena ze souboru zahmujiciho O, §, CO,
—CH,~, dvojnou vazbu a trojnou vazbu. Vyhodng alespoi jeden ze zbytku R, R"aR"je H.

Zbytky R, R* a R" jsou vyhodn& a navzéjem nezavisle zvoleny ze souboru zahmujiciho H,
skupiny C—Cgalkyl, OH, C,—Cealkoxy, OSO,R', C,-Cealkylthio—-C,~Cs-alkyl a atom
halogenu. Obzvlaité vyhodng, ma fenylova skupina jeden nebo dva substituenty, to jest jeden
nebo dva zbytky R®, R a R" jsou C,—Cs-alky!, OH, C,—C¢—alkoxy nebo atom halogenu.

Jestlize jeden ze zbytkdl R®, R’ a R' je 5— nebo 6-Xlenny heterocyklicky kruh, je jim naptiklad
zbytek pyrrolidin, piperidin, morfolin, pyridin, pyrimidin, triazin, pyrrol, thiofen nebo pyrazol,

piidemz zbytek pyrrol, pyrrolidin, pyrazol nebo thienyl jsou vyhodne.

Jestlize jeden ze zbytkd R%, R’ a R'® je karbocyklicky zbytek, je jim obzvlasté zbytek fenyl,
cyklopenty! nebo cyklohexyl.

Skupina E je vyhodné skupina obecného vzorce E1

£1 B-G
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B je potom vyhodné zbytek obecného vzorce Bl

a obzvlaté vyhodné B2

ST T Q - -
.
S

5 Zbytek G maZe mit jeden, dva, tfi nebo &tyfi substituenty, vyhodné jeden nebo dva substituenty,
které se nachazeji obzvladt¢ v poloze meta nebo para. Vyhodné jsou substituenty navzijem
nezavisle zvoleny ze souboru zahmujiciho C,—Cg-alkyl, halogenalkyl, NO,, atom halogenu,
obzvlasté atom chloru, fenyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thienyl, cyklopentyl a cyklohexyl.
Jestlize jeden ze substituentl je C,—Cs-alkyl, je vyhodna rozvétvena skupina a obzvlasté

10 isopropyl nebo terc-butyl.

(B2)

G je vyhodné popfipadé substituovany fenyl, 2—, 3— nebo 4—pyridinyl nebo 2—, 4(6) nebo
5— pyrimidinyl.

15 Jestlize jeden ze substituentii zbytku G je 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh, je jim napfiklad
zbytek pyrrolidinu, piperidinu, morfolinu, pyridinu, pyrimidinu, triazinu, pyrrolu, thiofenu,
thiazolu, imidazolu, oxazolu, isoxazolu, pyrazolu nebo thiadiazolu, pfiéemz zbytek pyrrolu,
imidazolu, pyrazolu nebo thienylu je vyhodny.

20 Jestlize jeden ze substituentd zbytku G je karbocyklicky zbytek, je jim obzvlasté zbytek fenyl,
cyklopentyl nebo cyklohexyl.

Jestlize G je kondenzovan ke karbocyklickému zbytku, je jim obzvlasté zbytek naftalenu nebo
di- nebo tetrahydronaftalenu. Obzvlast€ vyhodné sloudeniny obecného vzorce ! jsou ty, ve
35 kterych L je zvolen ze souboru zahrnujiciho

A . [a]
N N—N N— -
/A f A N
R”@\ N/Lt/k MSL b)\i-i
1 RS

a D je -ZCH,)— nebo —Z—CH,), a E je BI-G, R’, R, R, Z, Bl a G, maji vy$e uvedené
vyznamy,

1 Mimofadné vvhodné sloudeniny pro pouZiti podle pedloZeného vyndlezu jsou sloueniny, ve
kterych

L je zvolen ze souboru zahrmujiciho
R
£ L
R3
1

35 B je —Z—~CH;)- nebo —Z—~CHj)s,
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/N
—N N— u
— SN
/N
—N N-—
p—v

obzvlas a
G  je 4—pyrimidyl,

a dal3i zbytky maji vyse uvedené vyznamy, pfiemz pokud L je triazolyl, pak R’ je vvhodné
Rr?

N-- R

Re R* 7B\ RL N
O o - 6
Re/"N L? N N
b

7

e e ;%, i
5 RS N /
‘"{L}, Rﬁﬁ’ \EJE}\ " T ngﬁy
R7

nebo NR'R’, kde R' mohou byt stejné nebo odligné.

Predlozeny vynalez také zahmuje adiéni sole kyselin sloucenin obecného vzorce 1 s fyziologicky
prijatelnymi kyselinami. Vhodné fyziologicky pfijatelné organické a anorganické kyseliny jsou
napiiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikové, kyselina fosforetna, kyselina siro-
va, kyselina 3tavelova, kyselina maleinovd, kyselina fumarova, kyselina mlé¢nd, kyselina vinna,
kyselina adipova nebo kyselina benzoova. Dal$i pouZitelné kyseliny jsou uvedeny napfiklad v
Fortschritte der Arzneimittelforschung, [Pokroky farmaceutického vyzkumu], sv. 10, od str. 224,
Birkhauser Verlag, Basel a Stuttgart, 1966.

Sloudeniny obecného vzorce | mohou mit jedno nebo vice asymetrickych center. Pfedlozeny
vynilez proto zahrnuje nejenom raceméty, ale také relevantni enantiomery a diastereomery.
Odpovidajici tautomerni formy také spadaji do rozsahu predloZzeného vynalezu.

Zpasob pripravy slou¢enin obecného vzorce I spoiva v provedeni nasleduj icich kroki

a) reakce slouteniny obecného vzorce Il

L-D-Y' (I,

ve kterém Y' je obvykld od3tépitelna skupina jako je napiiklad atom halogenu, alkansulfonyloxy,
arylsulfonyloxy a podobné a Z mé vy3e uvedeny vyznam,

se slouéeninou obecného vzorce 11l

H-E (1),
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nebo

b) reakce sloudeniny obecného vzorce IV
L-Di-Z'H (1),

ve kterém Z' je O, NR' nebo S a DI je C,-C ¢-alkylen nebo vazba, se slougeninou obecného
vzorce V

Y'-D,-E (V).

kde Y' ma vyse uvedeny vyznam a D, je C—Cialkylen, D, a D, spolu obsahuji 3 az 10
uhiikovych atomi; nebo

c) reakce slouceniny obecného vzorce VI
L-Y' (VI),
ve kterém Y' ma vyse uvedeny vyznam, se slouéeninou obecného vzorce VII
H-2'-D-E (VID,
ve kterém Z' ma vyse uvedeny vyznam; nebo
d) preména slouceniny obecného vzarce VIII
NC-D-E (VIID,

na sloudeninu typu IX

(IX),
a reakce posledné uvedené slouceniny s dikarbonylovou slouceninou znamym zpisobem,

¢} preména sloudeniny obecného vzorce X

O

A

H
(%)

3

za pomoci reagentd znamych z literatury, jako je napiiklad 13-propandithicl, KCN/voda,
TMSCN (trimethylsilyl kyanid) nebo KCN/morfolin, jak je popsano napiiklad v

Albright, Tetrahedron, 1983, 39, 3207 nebo

D. Seebach, Synthesis 1969, 17 a 1979, 19 nebo

H. Stetter, Angew. Chem. Int. Ed. 1976, 15, 639 nebo

van Niel a kol., Tetrahedron 1989, 45, 7643 Martin a kol., Synthesis 1979, 633,

pro ziskani produktd Xa (naptiklad s 1, 3—propandithiolem)

- 10 -
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L13/r—_5>

H
(Xa)

a prodlouZeni jejich fetézce pouZitim sloudenin obecného vzorce X1
Y'-D3-E (XD),

kde Y' ma vyie uvedeny vyznam a D; je C;-Co-alkylen, ktery mize obsahovat skupinu Z, ¢imz
se po deprotekci nebo redukei ziskaji slougeniny obecného vzorce la

T-7Z'-D,-E (1a),
kde Z* je CO nebo methylenov4 skupina a 7’ a Dy spolu maji 4 a% 10 atomy uhliku; nebo
g) reakce sloudeniny obecného vzorce (X) se sloueninou obecného vzorce XII

Y’ -D-E (XiD),
ve kterém Y* je fosforan nebo a fosfonovy ester, analogicky se znamymi zpisoby, které jsou
popsany napiiklad v Houben—Weyl ,Methoden der Organischen Chemie“, 4. vydani, Thieme
Verlag Stuttgart, sv. V/1b od str.383 nebo sv. V/I¢ od str.575.

Zptisob pfipravy sloudenin obecného vzorce 1, které obsahuji skupinu COO nebo CONR’ spotiva
v reakei stoudenin obecného vzorce X111

0

L— DAJCI?\ Y?

(XIII),

ve kterém Y? je OH, OC,—C,-alkyl, C1 nebo spolu s CO piedstavuje activovanou esterovou
skupinu a ve kterém D4 je Ci—Csalkylen, ktery mlZe obsahovat skupinu Z, se slouéeninou
obecného vzorce XIV

7'-D-E (XIV),
ve kterém Z° je OH nebo NR.

Slougeniny obecného vzorce III jsou vychozimi sloucerinami pro pfipravu slougenin obecnych
vzorch V, VII, VIIL

Slouceniny obecného vzorce [Ha

H-B-G (1lla),
se pripravi standardnimi zpisoby, jako jsou popsiny napfiklad v J.A. Kiristy a kol., J. Med.
Chem. 1978, 21, 1303 nebo C.B. Pollard, J. Am. Chem. Soc. 1934, 56, 2199 nebo se pfipravi

pomoci nasledujicich kroki

a) reakce sloudeniny obecného vzorce XV
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HB3 (XV),
ve kterém B3 je
-0
7\ N g (—\ N
—N  N—Q N N~
U N
nebo

a Q je H nebo obvykld aminoprotektivni skupina, naptikiad butyloxykarbonyl, benzyl nebo
methyl,

se slou¢eninou obecného vzorce XVI
Y'-G (XVD),

ve kterém Y* je B(OH),, —~SnBus, trifluormethansulfonyloxy nebo ma vyznam uvedeny pro Y',
provadéna znamym zpiisobem; nebo

b) reakce sloudeniny obecného vzorce XVII
Q-B4 (XVID),

ve kterém B4 je

Y‘ Y
N
- N . nebo -

aY'aQ maji vyse uvedené vyznamy, se sloudeninou obecného vzorce XVIII

4

Y -G (XVII),

ve kterém Y” je derivat boritanu jako je naptiklad B(OH), nebo oditépitelna skupina obsahujici
atom kovu, naptiklad SnR* (R = butyl nebo fenyl) nebo halogenid zinku, pokud Y* je atom
halogenu nebo trifluormethylsulfonyloxy; nebo ve kterém Y’ je atom halogenu nebo triftuor-
methylsulfonyloxy, pokud Y* je derivat boritanu, jako je naptiklad B(OH), nebo oditépitelnd
skupina obsahujici atom kovu, naptiklad SaR' (R = butyl nebo fenyl) nebo halogenid zinku,
postupujice znamymi zplsoby, které jsou popsany napiiklad v

S. Buchwald a kol., Angew, Chem. 1995, 107, 1456 nebo

J.F. Hartweg a kol., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3604 nebo

LK. Stille a kol., Angew. Chem. 1986, 98, 504 nebo

Pereyre M. a kol., ,,Tin in Organic Synthesis“, Butterworth 1987; nebo

J

¢) reakce sloudeniny obecného vzorce XiX

o]

o o b I
’ nebo a

(XIX),

se sloudeninou M - G,

-12-
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ve které M je kov jako je napfiklad Li, MgY® a Y® je brom, chlor nebo jod.
Sloutenina M—G miiZe byt ziskana zplisoby znamymi z literatury.

Slouteniny typu B jsou bud znamé nebo mohou byt pfipraveny analogicky ke znidmym
zplsoblm, jako jsou napfiklad

1,4~ a 1,5—diazacykloalkany:
L. Borjeson a kol. Acta Chem. Scand. 1991, 45, 621
Majahrzah et al Acta Pol. Pharm., 1975, 32, 145

1,4-diazacyklookt—6—eny:
W. Schroth a kol. Z. Chem. 1969, 9, 143

1-azacyklooktanony:
N.J. Leonard a kol. J. Org. Chem. 1964, 34, 1066

1-azacykloheptanony:
A. Yokoo a kol. Buil Chem. Soc. Jpn. 1956, 22, 631

Slougeniny typu L a G jsou bud’ znimé nebo mohou byt ptipraveny amalogicky ke znamym
zpisobdm, jako jsou napiiklad zphsoby popsané v A.R. Katritzky, CW. Rees (ed.)
,Comprehensive Heterocyclic Chemistry*, Pergamon Press nebo ,,The Chemustry of Heterocyclhic
Compounds®, J. Wiley & Sons Inc. NY a tam citované reference nebo vySe citovana patentova
literatura.

Zplisob piipravy slougenin obecného vzorce Ib

Lla-D-E2 (Ib),
spoéiva v nasledujicich krocich
a) reakce slouceniny obecného vzorce XX

Lla-D-C(0)-A (XX),
se slou¢eninou obecného vzorce E2
kde A je H nebo OH,

za redukénich podminek analogicky zptisobitm zndmym z literatury, které jsou popsany napfikiad
v 1. Org. Chem. 1986, 50, 1927; nebo WO 92/20 655 nebo

b) pro pripravu slouceniny obecného vzorce Ibl
Lla-D-E2a (Ib1),

reakce slouc¢enin obecného vzorce XXII nebo XXIII,

8
3
X x3 0

RG
(xxxr), R? (XXIXI),

R R0
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se slouceninou obecného vzorce XXIV
Lla-b-Z'H (XXIV),
kde Z* je NR' aR"' ma vy3e uvedeny vyznam, za redukénich podminek.

Slou¢eniny typu XXIV mohou byt syntetizovany reakci sloucenin obecného vzorce Il pomoci
Gabrielovy syntézy pro ziskéni odpovidajiciho aminu XXV

L -D-NH, (XXV),

a potom nejprve jeho spojeni sR'' (pouzitim odpovidajiciho aldehydu nebo prostfednictvim
alkylace v ptitomnosti baze) a nasledn& s E2 v redukéni aminaci, jak je popsana napiiklad
v I. Org. Chem. 1986, 50, 1927).

Slouceniny obecného vzorce XXV mohou také byt ziskany reakci slou¢enin obecného vzorce II
s azidy, jako je napiiklad azid sodny a naslednou redukci, jak je popsano napfiklad v

H. Staudinger, Helv. Chim. Acta 1983, 2, 635 nebo
R. Carrie, Bull. Chem. Soc. Fr. 1985, 815.

Slougeniny obecného vzorce XXII a XXIII jsou bud’ znamé z literatury nebo mohou byt
pfipraveny znamymi zpiisoby, jak je popsano napfiklad ve
A. van Vliet a kol. J. Med. Chem. 1996, 39, 4233,

M. Langlois Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 2035,
U. Hacksell J. Med. Chem. 1993, 36, 4221

nebo ve WO 93/08 799 nebo WO 95/04 713,
Jestlize E2 je zbytek obecného vzorce XX VI

Re Re X \i RY
xa ° —

R! N~ R

W

L

R eob R Epe s E2d
(XXVI),

ve kterém R®, R’, R, X’ maji vyde uvedené vyznamy, pak odpovidajici aminy mohou byt
pipraveny jak je popsino naptiklad ve

S. Smith a kol., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2859;
W0 97/47 602 nebo WO 92 0655 nebo
J. Med. Chem. {987,30,2111 a 2208.

Slou¢eniny obecného vzorce IV jsou bud’ znimé z literatury nebo mohou byt piipraveny
znamymi zpiisoby, jak je popsano napiiklad ve A.R. Katrizky, C.W. Rees (ed.) ,,Comprehensive
Heterocyclic Chemistry®, Pergamen Press nebo ,,The Chemistry of Heterocyclic Compounds®
J. Wiley & Sons Inc. NY a tam citované reference nebo v S. Kubota a kol. Chem. Pharm. Bull
1975, 23, 955 nebo Vosilevskii a kol. Izv. Akad. Nauk. SSSR Ser. Chim. 1975, 23, 955.

-14-
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Ptiklady provedeni vynilezu

Nésledujici ptiklady slouzi pro neomezujici ilustraci pfedlozeného vynalezu.

Prikiad 1

4’-Acetylbifenyl-4-karboxylovad kyselina, N—(4~(4~(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl)but—i-yi)
amid

Ptiklad 2

Thienyl-2-karboxylova kyselina, N~(4—4—2,3-dichlorfenyl)piperazin-1-yljbut-1 —yhamid

Priklad 3
3—(4—(4—(2—terc—butyl—6—triﬂuormethyl)pyrimidin—~4-yl)pipcrazin—l—yl)but—Z—ylmerkapto)-étﬁ
methyl-5-methylamino—1,2,4(4H)-triazol

Piklad 4
3—{4—(4—(2—terc—butyl—6—triﬂuonnethyl)pyrimidin—4-—y])piperazin—l—yl)——2—methylenprop-l—
yl-merkapto)-5-methylamino—1,2,4—~(4H)-triazol

Priklad 5
5—amino—3—(4—(4—(2—terc-butyl-6—trifluormethy!)pyrimidin—4—yl)homopiperazin—1-yt}-2-
methyl-but—2-en—1-ylmerkapto)-—4-roethyl-1,2,4(4H)-triazol

Piiklad 6
3—(4—(4—(2-terc—butyl-6—trifluormethyl)pyrimidin-4-yl)piperazin—1—yl)prop-1-ylmerkapto)-
4-methyl-5-methylamino—1,2,4(4H)triazol

Piiklad 7
5—amino—3—(d—~(4—{(2-terc-butyl—6—trifluormethyl)pyrimidin—4—y!)piperazin—1-yi)}-2-methyl-
but-2—en—1-ylmerkapto)-4—methyl-,2,4(4H)-triazol

Ptiklad 8
5—amino—3—(4—(4—(2-terc-buty|-6-n—propyl)pyrimidin-4-yl)piperazin—1-yl)}-2-methyl-prop—
1-en—1-yImerkapto)-4-methyl-1,2,4(4H)-triazol

Piiklad 9

5-amino—3—4—{4~2—terc-butyl-6—trifluormethyl)pyrimidin—4—yl)piperazin—1-yl}-2-methyl-
but—2-ylmerkapto)-4-methyl-1,2,4{4H}-triazol

-15-
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Priklad 10
2+3-(4-2-terc-butyl—-6—trifluormethyl)pyrimidin—4—yl)piperazin- 1 —yl)propoxy—pyrimidin-4—
ol

Pfiklad 11

234 2—terc—butyl-6-trifluormethyl)pyrimidin—4—y|)piperazin—1-yl)propylmerkapto-
pyrimidin—4—ol, fumarat

Priklad 12

2—-naftoova kyselina, N—{4—(4—(2-terc—butyl-6-trifluormethyl)pyrimidind4—yl)homopiperazin—1-
yhbut—i—-ylamid

Pfiklad 13

5—amino-3—4—4— 2—terc—butyi-6—n-propyl)pynmidin-4-yl}piperazin—I—yl)-2—methylen—
prop—1-ylmerkapto)}-4-methyl—1,2,4(4H)triazol

Priklad 14
3+(4+4-(2-terc-buty!—-6-trifluormethyl)pyrimidin—4—yl)piperazin—1-yl)prop—i—ylmerkapto—5—
(2,5—dimethylfur-3-yl-4-methyl-1,2,4(4H)-triazol

Priklad 15
(4—(4—(2-terc-butyl—6—trifluormethyl)pyrimidin—4—yl)homopiperazin—1-yl)prop-1-yImerkapto-
4-methyl-5—(4-methylpyrazol-5-y1)1,2,4{4H)triazo}

Priklad 16

4-methyl-5—fenyl-1,2,4~(4H)-triazol-3—karboxylova kyselina, N—-{4-4{2—terc—butyl-6-tri-
fluormethyl}pyrimidin—4-yhomopiperazin—1-yl)but—t-yl-amid

Ptiklad 17

5—amino-2-{8—(43-—kyanfenyl)piperazin—!—yl)oktyl—|—ylmerkapto}-1,3,4-thiadiazol

Priklad 18

2-(3—(5-(3trifluormethylfenyl)}-1,5-diazotin—1-yl)}-propylmerkapto)pyrimidin—4—ol

Prikiad 19

34 4—(2-terc—butyl-6-trifluormethyl)pyrimidin—4—yl)piperazin— | —yl)but-1-ylpyrimidin-4—ol




20

25

30

33

40

45

50

CZ V1852 Bo

Priklad 20

4-methoxybenzoova kyselina, N—{4—(4—~(2~terc-butyl-6trifluormethyl)pyrimidin—4-yl)homo-
piperazin—i-yl)but-1-ylamid

Priklad 21

|-benzothiofen—2—karboxylova kyselina, N-{4—(4—(2-terc—butyl-6trifluormethypyrimidin-4—
yl)piperazin-1-yl)but-1-ylamid

Pfiklad 22

5—methoxybenzofuran-2-karboxylova kyselina, N—(4—(4—(2-terc-butyl-6trifluormethyl)-
pyrimidin—4-yl)homopiperazin—1—yl)but-1-ylamid

Priklad 23

(E}-N—({2-[(7-kyan-3,4—dihydro-2(1H)-isochinolinyl)methyl]cyklopropyl} methyl)}-3—{1H-
indol-5—yl)-2--propenamid

Priklad 24

2-(4-{{(E)-3~( 1 H-indol-5-y)}-2-propenoyl]amino} butyi}-1,2,3,4-tetrahydro—7-isochinolinyl,
trifluormethansulfonat

Bylo prekvapivé zjisténo, Ze takové ligandy D; receptorii dopaminu mohou byt pouZity pro
vyrobu 1é&iv pro 1é¢eni poruch funkce ledvin a specifického zlep3eni patofyziologickych poruch
ledvinoveé filtrace.

Piisobeni antagonistii Ds receptort dopaminu bylo zkoumano na zvifecich pokusnych modelech
diabetické nefropatie. U krys, u kterych byl diabetes mellitus indukovédn podavanim strepto-
zotocinu, se b&hem 14 dni vyvinula znatelnd glomeruldrni hyperfiltrace. Pokud byly krysy,
u kterych byl diabetes meilitus indukovan timto zplisobem, lé€eny subchronicky antagonisty Ds
receptorii dopaminu, diabetickd hyperfiltrace nenastala. Ligandy D receptorii mohou také byt
pouZity v kombinaci s dal§imi d¢innymi slouceninami pro vyrobu éciv pro lé¢eni uvedenych
syndromi. ACE inhibitory jako je napfiklad trandolapril a AT antagonisté jako je napfiklad losar-
tan jsou obzvl4§té vhodné latky pro takové kombinace. Kromé toho mohou byt pouzity kombi-
nace s antagonisty vapniku nebo B-blokatory.

Popis experimenti

60 mg/kg streptozotocinu, rozpuiténého v citratovém pufru (21 mg kyseliny citronové na | ml
dvakrat destilované vody), bylo podano intraperitonealni injekci samcim krys Sprague—Dawley
s télesnou hmotnosti 180 az200 g. Za dsp&snou indukci diabetes mellitus bylo povaZovano,
pokud po 24 hodinich byla zjiiténa veterni koncentrace glukdzy v krvi alespofi 180 mg/dl.
Hladina glukézy v krvi u diabetickych zvifat byla mezi 350 a 450 mg/dl. Inzulinova substituce
proto nebyla nutna. T&lesna hmotnost experimentalnich zvifat se zvySovala zhruba 5 g denne.
Stejny objem citratového pufru byl podan intraperitoneaini injekei nediabetickym kontrolnim
zvitatim (CON). Ta méla hladinu glukézy v krvi mezi 90 a 1120 mg/dL.

-17-
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Okamzité po ispésném zji$téni diabetes mellitus byla zvifata umisténa do normalnich kleci se

standardni potravou (Altromin 1320) a vodou ad libitum. Na zakladé odlisného Iékafského

oSetfovani (podavani latek v pitné vodé), byly vytvoteny nasledujici experimentalni skupiny:

CON (1) nediabeticka zvifata bez dal3iho osetfeni (kontrola)

DM-VHC (2) diabeticka zvifata bez dalsiho oSetfeni (diabeticka kontrola)

DM-SUL (3)  diabeticka zvifata s [é¢bou S—sulpiridem (25 mg/kg/d)

DM-DS (4) diabeticka zvifata s lécbou Di—A (Ds-Al: antagonista receptord D; podle
Ptikladu (7) 5 mg/kg/d); Di—A2: antagonista receptorii Dy podle P¥ikladu (11)).

Objem absorbované kapaliny byl zaznamendvin denné. Kazdy tfeti den byla uréovana télesna
hmotnost a hladina glukdzy v krvi zvifat. Po uplynuti 12 dni byla experimentalni zvifata drzena
v metabolickych klecich pro 24 hodinovy odbér vzorki moéi. Koncentrace proteind v moéi byla
urovana standardnimi zpisoby, které popsal Lowry. Za timto cilem byla po inkubaci vzorki
pomoci | M NaOH indukovina barevna reakce pomoci Folinova reagentu (fenol—Ciocalteus),
jejiz intensita byla urcovana fotometricky. Koncentrace atbuminu v moé¢i byla uréovana radio-
imunologickym testem (radioimmunoassay — RIA) specifickym pro albumin. Byla pouzita
souprava Biermann (KHAD 2: albumin RIA), kterd pouziva polyklonilni protilatky proti
lidskému sérovému albumin (kozi) a '“*l-oznaceny lidsky sérovy albumin jako stopova davka
(tracer). Po uplynuti 14 a7 16 dni byla zvifata anestetizovana thiopentalem (80 mg/kg) a do jugu-
larni cévy a karotidy a do mocovéhe méchyfe byly umistény polyethylenové katétry. Velikost
glomerularni filtrace (glomerular filtration rate GFR) byla méfena pomoci renalni *H- inulinové
clearance. Béhem experimentu byl také zaznamendvan stiedni artertalni krevni tlak (mean arterial
pressure — MAP) a srdeéni frekvence (heart rate — HR). Na konci experimentd s clearanci byly
vyjmuty ledviny a podrobeny histopatelogickému zkoumani.

Vysledky

V 24-hodinovém odbéru moti u neanestetikovanych zvitat byla pozorovana zjevna proteinurie
(133 proti 46 mg/den) a jedtd zfetelndjdi albuminurie (118 proti 23 pg/den), coi odpovidalo
poskozeni glomerularni filtratni bariéry u neoSetienych diabetickych zvifat ve srovndni se
zdravymi kontrolnimi zvifaty. U diabetickych zvifat osetfenych sulpiridem byla tato patologicka
albuminurie pouze mirné redukovana (101 pg/den) a proteinurie se dokonce jedté zvysila
(178 mg/den). Ve srovnani s tim u zvitat, oSetfovanych Dy—A podle Pfikladu 7, se proteinurie
sniZila (113 mg/d) a albuminurie byla tplné potlacena na pouze 18 pg/den.

Selektivita pro sulpirid a D~A1 byla, jak je popsano v Prikladu 42 ve WO 96/02 520.

Pfi zkoumdni clearance vykazovala anestetizovana neo3etfena diabeticka zvifata (2) znatelné
zvySeni velikosti glomerularni filtrace (1,10 proti 0,83 ml/min) ve srovndni se zdravymi
kontrolnimi zvifaty, co? byla znamka diabetické glomerulami hyperfiltrace. Jak u sulpiridem
oSetfenych diabetickych zvifat, tak i u D;—A oSetfenych diabetickych zvifat ((3) a (4)), byla tato
diabeticka hyperfiltrace potlatena a zvifata vykazovala takika normalni GFR (0,71 respektive
0.83 ml/min).

U neoSetfenych diabetickych zvifat (2) ve srovnani se zdravymi kontrolnimi zvifaty (1) histo-
patologické zkoumani ukdzalo kromé hypertroficky zvétienych ledvin také vyznamné zvétieni
glomerul (vyjadfeno jako stfedni hodnota 20 mikroskopicky méfenych oblasti u kazdého zvifete).
Tato glomeruldri hypertrofie byla také pozorovina u diabetickych zvifat s léZenim sulpiridem
(3), ale nikoli u diabetickych zvifat, kterd byla osetfena pomoci Di-A1 (4).

Normalizovana hmotnost ledvin ve vlhkém stavu u nediabetickych dospélych krys byla 0,9 +

0,1 g na 100 g t¢lesné hmotnosti. U diabetickych krys (DM-VHC) byla hmotnost ledvin ve
vihkém stavu 1,1 £ 0,04 g na 100 g télesné hmotnosti, coZ indikuje podinajici hypertrofii. Pfi
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osetfovani pomoci D-A2 byla normalizovana hmotnost ledvin ve vihkém stavu 0,96 £ 0,03 g na
100 g télesné hmotnosti.

Celkové je mozno uvést, 7e data ziskana v in vivo modelu diabetes mellitus ukazuji, ze
subchronické o$etfovani farmakologickymi inhibitory D, receptorii dopaminu (sulpirid) a D;
receptorii dopaminu (Ds-A) vede k vyznamnému poklesu ledvinovych hemodynamickych zmén
v pribéhu diabetické nefropatie.

Subchronické odetfovani Di—A2 (30 mg/kg télesné hmotnosti denng) vyrazné sniZilo glomerular-
ni hyperfiltraci a diabeticky indukovanou rendlni hyperperfuzi. Doslo také k vyznamnému
sniZeni potinajici ledvinové hypertrofie.

Srovnani odetfovanych skupin navic prokézalo, e strukturdini intrarenalni zmény pfi diabeticke
nefropatii byly potiadeny antagonisty Ds receptori dopaminu Dy-A1 a Ds-A2, ale nikoli sulpiri-
dem, antagonistou D, receptorii dopaminu. Funkéng se tento rozdil také zfetelné projevil snize-
nim exkrece proteinti a albuminu, ktera je povazovana za dileZitou znimku vzristajiciho funké-
niho poskozeni ledvin, antagonistou Dj receptorii dopaminu D;-A, ale nikoli sulpiridem, anta-
gonistou D, receptorti dopaminu.

Dohromady provedené vyzkumy jasné indikuji, Ze podavani antagonistii D; receptord dopaminu,
jako je napfiklad Dy—A, miZe ptiznivé ovlivnit priib¢h diabeticke nefropatie.

PATENTOVE NAROKY
1. Pouziti antagonistd D3 receptorii dopaminu pro pFipravu léiv pro lé¢bu poruch funkce
ledvin.

2. Pouiti podle naroku 1 pro ptipravu Ié¢iv pro 1é¢bu poruch funkce ledvin spojené s glomeru-
larni hyperfiltraci.

3. Pouziti podle naroku 1 pro piipravu léiv pro 1écbu poruch funkce ledvin zplsobenych
diabetes mellitus.

4. Pougiti podle naroku 1 pro ptipravu 1é&iv pro 1é¢bu poruch funkce ledvin zpfisobenych zvy-
Senim tlaku krve neledvinového pavodu.

5. Pouziti podle néroku | pro ptipravu léCiv pro létbu poruch funkce ledvin zphsobenych
giomerulonefritidou.

6. Pouziti podle naroku | pro piipravu 1é8iv pro 1é¢bu poruch funkce ledvin zpisobenych
vzestupnymi infekcemi moCovych cest.

7. Pouziti podle naroku | pro pripravu 1égiv pro lécbu poruch funkce ledvin zpiisobenych
srpkovitou anémii.

8, Poutiti podle naroku | pro piipravu Ié&iv pro 1éEbu poruch funkce ledvin zpasobenych
kompenzaéni hypertrofii po jednostranné nefrektomii.

9, Pouziti podle naroku 1 pro pripravu Ié¢iv pro 16&bu poruch funkce ledvin zpiisobenych
mesangialni dysfunkci.
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10. Pouziti antagonistd D3 receptori dopaminu pro pripravu [&iv pro létbu diabetické
nefropatie.

11. Pouziti podle kteréhokoli z narokil 1 az 10, ve kterém antagonistou receptorti je S—amino-3—
(44 2-terc.-butyl-6—trifluormethy)pyrimidin—4—vy|}-piperazin--1-y|}-2—methyl-but—2—en-1-
yl-merkapto)}4-methyl-1.2,4-(4H)triazoi nebo fumarat 2—3—{4~2-terc.—butyl-6-trifluor-
methyl)pyrimidin—4—yl)piperazin—|—yl)propylmerkaptopyrimidin—4—olu.

Konec dokumentu
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