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Toto Fedeni popisuje pouZitf benzofuroxanovych derivati pro
pfipravu farmaceutickych pfipravkd pro lé&eni
kardiovaskuldrnich poruch. PouZiji se benzofuroxanové
derivaty obecného vzorce I a jejich farmaceuticky piijatelné
soli, kde R je halogen, acetoxyskupina, skupina -X-R’,
skupina_C(O)NR"'R""" nebo skupina -C(O)C], kde X je
kyslik, sira, skupina -C(O)- nebo skupina -C(0)O-, R’je
vodik, niZ¥f alkylova skupina C, aZ Cq s pfimym nebo
rozvétvenym fetézecem, R™ a R™"” jsou nezavisle vodik, niZsi
alkylova skupina C, az Cg s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem nebo jsou skupiny R”” a R""" navzajem spojeny bez
heteroatomu nebo jsou spojeny heteroatomem jako je kyslik
nebo dusik, kde substituentem na dusiku je vodik nebo niZsi
alkylové skupina. Re$eni déle popisuje farmaceutické
piipravky obsahujici jako aktivni slozky derivaty obecného
vzorce 1.
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Oblast techniky

Tento vynalez se vztahuje k pouziti benzofuroxanovych derivata pro
ptipravu farmaceutickych ptipravki urcenych pro léceni. Vynalez popisuje
farmaceutické pripravky obsahujici jako aktivni slozky benzofuroxanové
derivaty a jejich pouziti jako toleranci rezistentni donory oxidu dusnatého v

1é¢bé anginy pectoris.

Dosavadni stav techniky

Po objevu EDRF (oxidu dusnatého tvoteného v endotelialnich burikach)
Furchgottem et al (1980) a vysvétleni biochemie EDRF mnoha laboratofemi
(Ignarro, 1989, Vane et al, 1990, Bassenge et al, 1988 a Vanhoutte, 1989) je
nyni Siroce akceptovanym faktem, Ze EDRF je endogenni nitrovasodilatator,
donor oxidu dusnatého (NO). Organické nitraty a pfibuzné slouceniny vdéci za
svlj farmakologicky ucinek uvolnéni oxidu dusnatého (NO) a tyto slouceniny
se spoleénym nazvem nazyvaji nitrovasodilatitory. NO stimuluje enzym
guanylatcyklasu cévnich bun€k hladkého svalu, coZ ma za nasledek vzestup
koncentraci cGMP. To vede k defosforylaci enzymu lehkotetézcové myosin
kinasy, coZz ma za nasledek utlumeni hladkého svalstva (Murad, 1986). O NO je
znamo, ze se Ucastni mnoha bioregulacnich procesu jako vasodilatace,
deagregace desticek, cévni proliferace hladkého svalu atd.

Organické nitraty se uzivaji v profylaxi, 1€¢bé a v péci o pacienty s
anginou pectoris. Jsou také uzite€né pii méstnavém selhani srdce spojeném s
akutnim infarktem myokardu, pfi vysokém tlaku spojeném s chirurgickymi
vykony a pfi ziskavani kontrolovaného nizkého tlaku béhem chirurgickych

vykondl. Z organickych nitratd je to nitroglycerin (podjazykovy), ktery se bézné
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pouZiva a ktery je volitelnym 1ékem pro okamZité odstran&ni anginoznich
piiznaki. Profylaktické lé¢ba chronické anginy pectoris zahrnuje pouZiti
jednoho nebo vice léki jako dlouhotginkujicich nitrath jako je isosorbid dinitrat,
B-blokator a/nebo antagonista vapnikovych kanalt, zvIas$t€ u pacientd, u nichz je
pravdépodobné prodélani koronarniho zachvatu. V nékterych piipadech ma tato
trojita terapie anginu uspokojivé pod kontrolou. Léky jsou obzvlast® ucinné v
16¢b& t&chto stavi tehdy, jsou-li uZivany pferuSované.

Casto opakované pouZiti nitrath ma za nasledek pokles jejich
farmakologickych uéinkd, tedy jev, ktery je dobfe znam jako nitratova tolerance.
Mechanismus tolerance neni dobie definovan. Jiz roku 1973 Necdlcman a
Johnson (1973) publikovali sd€leni, Zc v izolovanych tepnach kralika se mize
objevit tolerance na nitroglycerin. Autofi méli hypotézu, Zc vyvoj tolcrance na
nitroglycerin je spojen s vycerpanim merkaptoskupin. Toto je v klinickém uZiti
organickych nitratd velky problém (Frampton et al, 1992). V soucasné dobe je
vyvin tolerance zpomalovan pouZitim schématu pieruSovaného davkovani s 10
aZ 12hodinovym intervalem bez nitratu. Av§ak toto pferuSované pouZiti je
spojeno se snizenou zatéZovou odolnosti béhem posledni ¢asti intervalu bez
nitratu. To vyvolava moZnost zvySené frekvence nebo prudkosti projevi anginy
behem intervalu bez nitratu. DilleZitost vyvinu tolerance se zvySila, nebot’ tyto
1¢ky sc uzivaji b&Zn&ji, a to v riznych davkovacich formach jako jsou orélni,
piipravky pro absorpci pies kiiZi, nitroZilni pfipravky a dokonce jako piipravky s
trvalym uvoliiovanim. Ke zhodnoceni tolerance na organické nitraty bylo uZito
nékolika nepfimych ukazateli jako je trvani zatéze, ob&hovy krevni tlak, tlaky v
plicni tepné a tlak v z(Zené plicni tepné. AvSak neni jasné, zda sniZena odezva
na nitraty je kvili toleranci cévnich bungk hladkého svalu nebo kvali zménam
regula¢nich faktor® jako aktivace neurohumoralnich faktort nebo retence

tekutiny atd. (Armstrong a Moffat, 1983). Bez ohledu na mechanismy vyvinu
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tolerance je klinicky dtileZité vyvinout donory oxidu dusnatého, které maji mensi
tendenci pro vyvin tolerance.

P.B. Ghosh et al (Journal of Medicinal Chemistry, 1968) popsal zpisob
syntézy riiznych 2,1,3-benzoxadiazolii (benzofurazantl) a jejich N-oxidu
(benzofuroxanti) a jejich potencialu jako 1€kt proti leukémii a
imunosupresivnich lékt in vitro.

P.B. Ghosh et al (Journal of Medicinal Chemistry, 1972) testoval in vitro
4-nitrobenzofurazany a 4-nitrobenzofuroxany se substituenty od¢erpavajicimi
elektrony v poloze 5 a 6 (vzhledem k NO,), jako potencionalni léky proti
leukémii a imunosupresivni léky.

Nishikawa et al (The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 1982) popsal ti¢inek N-ethoxykarbonyl-3-morfolinosydnoniminu a
jeho metaboliti 3-morfolinosydnoniminu, kyanomethylenaminomorfolinu, N-
nitroso-N-morfolinoaminoacetonitrilu jako novych antianginéznich &imdel.

F. Murad (J. Clin. Invest., 1986) popsal cyklicky guanosinmonofosfat
jako mediéator vasodilatace.

James Frampton et al (Drug Evaluation, Adis International Limited, 1992)
podava prehled o farmakologii a terapeutické Giinnosti nicorandilu u anginy
pectoris. Bylo zjisténo, Ze nicorandil, ktery ma jak vasodilatacni, tak
venodilatatni viastnosti, pfedstavuje Giinny alternativni prostfedek k zavedené
vasodilatadni terapii konvenénimi nitraty a vapnikevymi antagonisty pii
dlouhodobé 1é¢bé chronické anginy pectoris.

Patent USA &. 5 272 164 popsal nové karboximidamidové derivaty
konkrétnd N-kyano-N’-substituovanych pyridinkarboximidamidovych derivati
majicich vasodilata¢ni ii¢inek a utinek sniZzovani tlaku, nehledé na dalsi
fyziolog_ické inky, které napoméhaji 16¢b8 ischemickych chorob srdenich.

Patent USA ¢&. 5 424 326 popsal fenyl-1,2,5-oxadiazolkarboxamid-2-oxid

a jeho derivaty, které jsou vyhodné v 1é¢bé poruch kardiovaskularniho systému.




F. Benedini et al (J. Med. Chem., 1995) popsal nové nitroester-3-
[(nitroxy)alkyl]-2H-1,3-benzoxazin-4(3H)-ony vykazujici zna¢nou inhibi¢ni
aktivitu vii¢i ischemii indukovanym elektrokardiografickym zménam, pfi pouze
omezenych ob€hovych hemodynamickych G€incich. Tyto nové nitroesterové
derivaty majici znacnou antiangindzni aktivitu, kterd neni spojena s
doprovodnym a vyraznym poklesem obéhového krevniho tlaku, jsou typické pro
novou tiidu selektivnich vasodilatatorti majicich prednostni G¢inek na velké
koronarni cévy, které by mohly byt klinicky vyznamné v 1é¢b€ nemoci koronarni
tepny.

Avsak zadny z popist ptedchozich dél v oboru se netyka 1éki specificky
uzitych jako vasodilatator pro 1é¢bu srde€nich potiZi a nefesi problém spojeny s
béznymi donory NO, s vyvinem tolerance u pacientl po kontinualnim uzivani
béhem c¢asové periody. Pfedlozeny vynélez hodnoti benzofuroxanové derivaty z
hlediska jejich NO donorovych 0€inki, zvlasté ve vztahu k jejich tendenci
vyvinu tolerance pfi kontinualnim uzivéani 1éku. Je dileZité, ze vynalez
identifikuje molekuly, které vykazuji vasodilataéni aktivitu bez toho, aby m¢ly

tendenci pro vyvin tolerance jako bézné donory oxidu dusnatého.

Podstata vynélezu

Piedlozeny vynalez v prvém aspektu popisuje pouZiti benzofuroxanovych
derivatu a jejich farmaceuticky ptijatelnych soli pro pripravu farmaceutickych
ptipravki pro 1é€eni kardiovaskularnich poruch, jako jsou napt. koronéarni
onemocnéni srdce.

Tyto soli zahrnuji, ale nejsou omezeny na, Stavelan, vinan, maleat,
methylsulfonat, p-toluensulfonat atd.

Vynalez dale popisuje farmaceutické pripravky obsahujici

benzofuroxanové derivaty pro pouziti v 1é¢bé srde¢nich poruch.
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Tento vynalez také popisuje zplsob 1éCeni savel, v to zahrnujic ¢lovéka, z
koronérnich onemocnéni srdce podavanim benzofuroxanového derivatu.
Stru¢ny popis obrazki

Obr. 1 zobrazuje kifivku odezvy na davku pro jeden z testovanych
derivati (derivat €. 8) a GTN.

Obr. 2 zobrazuje kiivky odezvy na davku (procenta relaxace vs. log
koncentrace (M)) pro GTN a jeden z testovanych derivat (derivat €. 8) pied a
po vyvinu tolerance.

Pti kardiovaskularnich poruchach se pouziji benzofuroxanové derivaty

obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli,
L .
) 1;)/

kde R je halogen, acetoxyskupina, skupina -X-R’, skupina -C(O)NR"'R""" nebo
skupina -C(O)Cl, kde X je kyslik, sira, skupina -C(O)- nebo skupina -C(O)O-,
R’ je vodik, niz$i alkylova skupina C; az Cg s piimym nebo rozvétvenym
fetézcem,
R aR’""’ jsou nezavisle vodik, niz$i alkylova skupina C; az Cg s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem nebo jsou skupiny R” a R’ navzajem spojeny bez
heteroatomu nebo jsou spojeny heteroatomem jako je kyslik nebo dusik, kde
substituentem na dusiku je vodik nebo niz$i alkylova skupina.

Reprezentativni derivaty vynalezu, které vykazuji toleranci rezistentni

donorové aktivity NO, jak jsou definovany vyse, jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Derivat €. R
1 -Cl
2 -S-CH,CH,CHj
3 -COOH
4 -SCH;




5 -OC(0)-CH3

6 -COCl

7 -CHO

8 ~-COOCHj5

9 -OH.HCI

10 -CONH,

11 -COOC,H;

12 ~-COOCH,-CH,-CH;,

13 -COOCH(CH;),

14 _COOBu_

15 -CON(CH3),

16 substituent a

17 substituent b

18 -CONHCH(CH;3),

19 -CONH'Bu
N/\ (a) @ (b)

_N

Lo

Alkoxykarbonylbenzofuroxanové derivaty obecného vzorce I a jejich

farmaceuticky pfijatelné soli 1ze pfipravit zpisobem, ktery zahrnuje

a) reakci chlorkarbonylbenzofuroxanu a alkoholu pfi laboratorni teploté v

rozpoustédle jako je tetrahydrofuran,
b) piidani baze jako je triethylamin k reakéni smési,

¢) udrzovani reak¢éni smési pod refluxem do ukonceni reakce,

d) odstrangni rozpoustédla nasledované pridanim vody a extrakci

organickym rozpou§tédlem jako je ethylacetat,
¢) zkoncentrovani ethylacetatové vrstvy,
f) precisténi kolonovou chromatografii a
g) voliteln& transformaci na odpovidajici farmakologicky piijatelné soli.
Uvedené produkty kroku f) a g) se charakterizuji teplotou tani a béZznymi

spektroskopickymi technikami.

-
sscene
»
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Alkoxykarbonylbenzofuroxanové derivaty obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky piijatelné soli Ize také piipravit zpisobem, ktery zahrnuje

a) reakci karboxybenzofuroxanu s nasycenym roztokem alkoholické HCI,

b) odstranéni nadbytku alkoholu za sniZeného tlaku, aby se ziskal
odparek,

¢) promyti odparku vodnym roztokem 0,2M NaOH, extrakci
rozpoustédlem jako je ether a zkoncentrovéni etherové vrstvy,

d) pfeci$téni kolonovou chromatografii a

e) volitelnd transformaci na odpovidajici farmakologicky piijatelné soli.

Uvedené produkty kroki d) a e) se charakterizuji teplotou tani a b&Znymi
spektroskopickymi technikami.

5(6)-(Alkylthio)benzofuroxanové derivaty obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli 1ze pfipravit zpisobem, ktery zahrnuje

a) reakci 2-nitro-4-(alkylthio)anilinu s koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou a dusitanem sodnym,

b) reakct reak¢éniho produktu kroku a) s azidem sodnym za zisku 2-nitro-
4-(alkylthio)fenylazidu,

¢) termickou cyklizaci 2-nitro-4-(alkylthio)fenylazidu v rozpoustédle jako
je toluen, benzen nebo xylen za zisku 5(6)-(alkylthio)benzofuroxanu,

d) pfecisténi kolonovou chromatografii a

e) voliteln¢ transformaci na odpovidajici farmakologicky pfiijatelné soli.

Uvedené produkty krok d) a €) se charakterizuji teplotou tani a béZnymi
spektroskopickymi technikami.

Alkoxykarbonylbenzofuroxanové derivaty obecného vzorce 1 1ze dale
pfipravit zpisobem, ktery zahrnuje

a) reakci karboxybenzofuroxanu a ekvimoldrniho mnoZstvi alkoholu jako

je methanol, ethanol, isopropanol, tercidrni butanol atd. v methylenchloridu,
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b) pfidani 4-dimethylaminopyridinu a N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu za

michani a pokrafovani v michéani za laboratorni teploty po dobu 2 aZ 16 hodin
do ukondeni reakce,

c) filtraci reakéni smési, kdy filtrat pii odpateni za snizeného tlaku
poskytne surovy derivat,

d) takto ziskany derivat se piecisti kolonovou chromatografii a

e) voliteln€ transformaci na odpovidajici farmakologicky pfijatelné soli.

Uvedené produkty krokii d) a e) se charakterizuji teplotou tani a béZznymi
spektroskopickymi technikami.

Farmaceutické ptipravky donorovych molekul oxidu dusnatého

Derivaty ptedloZzeného vyndalezu podle obecného vzorce I nebo jejich soli
nebo komplexy 1ze podavat oralng, nitroZilng nebo parenteraing jako
farmaceuticky pfipravek v kapalné nebo pevné form¢. Mohou byt také podavany
topicky, prostfednictvim kiize, podjazy¢né, Gsty nebo rektdlné, naptiklad jako
¢ipek, mast, krém, prasek, kozni naplast, davkovany aerosol nebo
rozprasovacem.

Farmaceuticky ptijatelnymi nosici pfitomnymi v pfipravku tohoto
vynalezu jsou materidly doporucené pro Gcel podavani Iéku. Mohou to byt
kapalné nebo pevné materidly, které jsou jinak inertni nebo IE¢ebné piijatelné a

jsou kompatibilni s aktivnimi sloZzkami.

Vyhodnoceni biologické aktivity
Zpisoby
a) In vitro sledovani donord NO
Ptijatym zpisobem byl upraveny zptisob autorti Nishikawa et al (1982).
Albinsti kralici obou pohlavi byli omréaceni a vykrveni. Po odstranéni pfidatné

pojivové tkang byla rychle vyjmuta hrudni tepna, ktera byla Sroubovité nafezana
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(v thlu 45°) do prouzkii 4 az 5 mm Sirokych a 25 az 30 mm dlouhych. Endotel
byl jemné setfen bavlnénym tamponem namodenym v Krebsové roztoku. Dva
prouZky se vertikaln& upevnily v Gstrojné lazni obsahujici 20 ml Krebsova
roztoku udrZovaného na 37 °C a probublavaného kyslikem. Bylo aplikovéno
klidové napinéni 4 g a preparat byl ponechén 30 minut dosahnout rovnovéhy.
Kazdy preparat byl vystaven dvéma zékladnim davkam KCI (30mM). Kdyz
kontrakce dosahla maxima, byla lazefi vypusténa a nahrazena Serstvym
Krebsovym roztokem. O puthodiny pozd€ji byla pro testovany derivat ziskana
odezvova kiivka na thmnou davku na jedné tkani (test) a pro glyceroltrinitrat
(GTN) na jiné (standard). Rozpé&ti pouzité davky bylo od 10°M do 10°M s,
periodou 4 minut kontaktu s kazdou davkou. KdyZ bylo s posledni davkou
dosaZeno maximalni relaxace, byl pfidan papaverin (10™* M), aby byla ziskéna
maximalni relaxace.

Tolerance byla indukovéna u obou tkéani pfidanim 440 uM GTN na 90
minut. B&hem této Casové periody byl roztok lazné ménén kazdych 30 minut a
znovu byl doplnén 440 uM GTN. Pozd&ji byly ob¢ tkang dikladné promyty a
byla opakovana méfeni kiivky odezvy na davku (DRC) jak pro testovany
derivat, tak pro standard. Byla vypoc¢tena procentualni relaxace pro individualni
davky ptijetim maximalnich relaxaci na 10™ M papaverin jako 100% relaxace.
Byl vynesen graf procentudlni relaxace proti logaritimu koncentrace (v
jednotkach M) derivat. Relaxacni aktivita testovaného derivatu byla
vyhodnocena vypoétenim stiednich relativnich Géinnosti (MRP) a stfedniho
aktivitniho poméru (MAR), a to jak pied, tak po dosaZeni tolerance, jak je
definovano nize.

Koncentrace GTN vyvolavajici 50 % z jeji maximalni relaxace

MRP =

Koncentrace testovaného derivatu vyvoldvajici 50 % maximalni relaxace GTN

.o

LY X X

.0
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Maximalni relaxace vyvolana testovanym derivatem

MAR =

Maximalni relaxace vyvolana GTN

Vybérova kriteria pro studium in vivo. Pro in vivo studium byly vybrany
derivaty s MRP v&tsi neZ 3 a MAR vét§im neZ 1,3 po toleranci. Na obrazcich 1 a
2 doprovodnych nékrest je jako ptiklad vyhodnoceni MRP a MAR uvedena
kiivka odezvy na davku pro derivat 8.

b) Farmakologické sledovani in vivo

Pro studium antianginézniho u¢inku vybranych derivatii byl zvolen
upraveny zpusob autort Benedini et al (1995). Pro toto studium byla uZita
mor¢ata obou pohlavi o hmotnosti 400 az 600 g . Zvifata byla anestetizovana
urethanem (1,25 g/kg, intraperitonedlng) a do kréni Zily jim byla zavedena
kanyla pro nitroZilni podéni léki/pfenasede. Kanylou zavedenou do pravé
krkavicové tepny a piipojenou k tlakovému pfevodniku byl sledovan primémy
tepenny krevni tlak (MABP). PribéZn¢ byl zaznamenavan elektrokardiogram se
standardnim koncetinovym svodem II. V§echny zaznamy byly provedeny se
systémem MaclLab (AD Instruments, Velka Britanie).

Schopnost testovanych derivati potlacovat vasopresinem indukovany
zdvih T viny byla pouzita jako model pro studium antiangin6znich G¢ink( t&chto
derivatii. Pro el tohoto studia byla mor¢ata rozdélena do dvou skupin - 1)
kontrolni skupinu (na kterou se piisobilo pienaSeem derivatu) a ii) skupinu, na
kterou se plisobilo 1ékem.

1) Kontrolni skupina

V této skuping zvifat bylo rozpoustédlo pouZité pro rozpusténi
testovaného derivatu podano nitroZilng v objemu 1 mi/kg. Byly zaznamenany
zékladni vysky T viny, tepové frekvence a MABP a jejich zmény po podani

pfenalece. O tficet sekund pozdéji byl nitroZiln€ podan vasopresin v mnozstvi 1
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IU/ml/kg (1.U./ml/kg). Po podani vasopresinu byly také zaznamenany vysky T
vlny, tepové frekvence a MABP a jejich zmény. Z vy3e uvedenych dat byly
vypocteny zvySeni T viny (po podani vasopresinu), maximalni zvySeni MABP a
zmeny v tepové frekvenci a byly vyjadieny jako primér + standardni odchylka.
ii) Skupina, na kterou se pisobilo lékem

Utinky testovaného derivéatu na potlaceni zvySeni T viny, které bylo
zapfi¢in€no vasopresinem, byly vyhodnoceny z alespoii tii trovni davky. Pro
kazdou davku byly pouzity skupiny 6 moréat. Testovany derivat byl injikovan 30
sekund pted podénim vasopresinu. Zmény v MABP, tepové frekvenci a zmény T
vin byly zaznamenany tak, jak je popsano pro kontrolni skupinu. Pro kazdou
davku bylo vypocteno procentudlni potladeni vasopresinem indukovaného
zvySeni T viny, pfiCemz vySka T viny, ktera byla uréena v kontrolni skuping,
byla vzata za 100 %. Ze vztahu davka proti procentu potlaeni byla uréena
davka nutnd pro 50% potlaceni (EDsg) zvySeni T viny.
Stanoveni hodnot ED,q pro snizeni MABP

V samostatné skupin€ zvitat byl studovano snizeni MABP po podani
testovaného derivatu (rozmezi davky 0,1 az 1000 pg/kg, nitroZilng). Pro kazdou
davku byla pouZita alespoi tfi zvifata. Pozornost byla vénovana tomu, aby davky
byly podény, azZ se MABP stabilizoval a nebyl ovlivnén piedchozi davkou.
V3sechny davky byly injikovéany v kone¢ném objemu 1 ml/kg. Pro zvySujici se
koncentrace testovaného derivatu bylo zaznamenano sniZzeni MABP a byla
vynesena kiivka odezvy na davku. Z tohoto grafu byla vypoc¢tena davka nutna
pro dosaZeni 20% sniZzeni MABP (EDy). Specifi¢nost testovaného derivatu byla
definovéana indexem selektivity, ktery byl vypocten, jak je ukazano nize.

Dévka nutna k 20% snizeni MABP (ug/kg)

Index selektivity =
Davka nutna k 50% potlaceni zvySeni T viny (ng/kg)
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Pro uvodni toxikologické zhodnoceni byly vybrany derivaty majict

selektivitni pomér vice nez 30krat vét$i neZ GTN. Index selektivity pro GTN byl

roven 0,017.

Vysledky in vitro sledovani donortt NO

Vysledky in vitro sledovani donorti NO jsou uvedeny v nasledujici tabulce

2.
Tabulka 2  In vitro aktivita donori NO
Derivat Praméma Primérna Pramérny Pram&rmy
¢. relativni relativni aktivitni pomér aktivitni
pusobivost pfed | pulsobivost po | pfed toleranci pom¢ér po
toleranci toleranci toleranci
1 0,03 1,2 0,7 1,3
2 1,7 2,9 1,0 1,3
3 nizkd pilisobivost | nizka ptisobivost 0,5 0,2
4 nizkd plisobivost | nizka pisobivost 1,3 1,2
5 nizkda plisobivost | nizka pisobivost 0,7 0.4
6 0,8 34 1,3 1,5
7 0,17 0,54 1,05 05
8 0,18 7,99 1,44 1,36
9 nizkd pisobivost | nizkd piisobivost 0,32 0,52
10 0,08 1,6 1,2 1,25
11 0,79 16,36 1,17 1,72
12 oM 90 | 106 |16
13 04 10,6 L1 1,6
14 0,71 11,5 1,1 1,25
15 0,028 2,73 0,92 0,88
16 0,06 0,46 1,07 0,92
17 0,017 0,85 0,75 0,85
18 0,046 3,79 0,82 1,43
19 0,06 9,28 1,03 2,07

Vysledky in vivo hodnoceni

Derivaty, které byly vybrany na zékladé in vitro studii, byly pro

zhodnocent jejich antianginézniho G¢inku podrobeny studiim in vivo. V tabulce
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3 jsou uvedeny derivaty s dostate¢nou selektivitou (to jest niZ$im nizkym
tlakem) a antianginéznim Uc¢inkem.

Tabulka 3  In vivo aktivita vybranych donort oxidu dusnatého

Derivat | Davka nutna pro 20% | Davka nutna pro 50% Index selektivity
¢. snizeni krevniho tlaku potlaceni T viny (A/B)
(EDyo nglkg) (EDso pglkg)
A B C

GTN 8,22 474,40 0,017
6 383,19 170,70 2,25
8 539,06 93,75 5,75
12 248,86 681,68 | 037
13 318,55 113,16 2,81

Bylo zjidténo, Ze derivaty 6, 8, 12 a 13 maji ve srovnani s GTN vysoky
index selektivity. V ptipad® derivati 6, 8 a 13 je index vyznamné vy$3i. Index
ukazoval, Ze tyto derivaty by mohly vyvolat antianginézni piisobeni v davce,
kterd ma minimalni ob&hové efekty. Jejich selektivita v rozsifovani koronarnich
tepen byla dosti vysokd, byla-li srovnana s b&Znym lékem jako je GTN.

Vysoky index selektivity t&chto derivati ve srovnani $ nitroglycerinem
ukazoval, Ze tyto derivaty béhem klinického pouzivani selektivng rozsifuji
koronarni tepny a maji mensi sklon ke zpiisobovani nizkého tlaku. Napiiklad
derivat s nejniz$im indexem selektivity (derivat 12) je 22krat selektivngj$i nez
GTN. Toto ukazuje, Ze tyto derivaty maji velmi maly sklon ke zptisobovani
nizkého tlaku. B&Zné nitraty jako GTN zpisobuji tachykardii, nepfijemny pocit
za hrudni kosti, tluCeni srdce, kolaps, nahlé piechodné bezvédomi a poziéni
nizky tlak atd. jako projev Giinku nizkého tlaku. To miZe u vybranych pacientl
omezovat jeho pouZiti. AvSak derivaty popsané v tomto vynalezu jsou vzhledem

k mendimu sklonu ke zpiisobovani nizkého tlaku lep3i, neZz b&Zné nitraty.
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Benzofuroxanové derivaty popsané v tomto vynalezu lze pouZit pii
kardiovaskularnich poruchach jako je akutni angina pfi zatézi, profylaxi anginy,
smiSené anging, latentni anging, akutnim infarktu myokardu, méstnavého selhéani
srdce atd. Lze je pouZit samotné nebo v kombinaci s B-adrenergnimi blokétory
jako je propranolol, atenolol, carvedilol atd. a antagonisty vapnikovych kanald
jako je verapamil, diltiazem atd. '

V nasledujicich piikladech jsou uvedeny zptisoby piipravy
reprezentativnich benzofuroxanovych derivatl pro pouziti v 16¢bé srdeénich

poruch podle tohoto vynélezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Ptiprava 5(6)-(n-propylthio)benzofuroxanu (derivatu 2)

Do 250 ml bariky s kulatym dnem bylo pitidano10,0 g 2-nitro-4-
(propylthio)anilinu. K tomu bylo pfidano 50 ml demineralizované vody a 40 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové. P¥i 0 az 10 °C se michalo 1 hodinu.
Poté byl pti 0 °C ptidén roztok 4,7 g dusitanu sodného v 10 ml vody. Po 10
minutach se pfidalo 4,5 g azidu sodného v 10 ml vody za zisku 6,2 g 2-nitro-4-
(propylthio)fenylazidu jako Zluté pevné latky.

Do 12 ml vysuseného toluenu se piidalo 2,0 g 2-nitro-4-
(propylthio)fenylazidu. Tmavé hnédy roztok, ktery vznikl, byl 4 hodiny michan
pii 80 °C. Za sniZeného tlaku bylo odstranéno rozpoustédlo za zisku pevné
hnédé latky, k niZ se v ethanolu a vod€ (7 : 3) piidalo aktivni uhli a po filtraci se
ziskalo 800 mg 5(6)- (n-propylthio)benzofuroxanu.

IC (KBr): 3092, 2967, 1605, 1517, 1456, 1293, 1125, 1090 cm™
NMR (CDCL) &: 6,8 az 7,5 (3H, m), 3,0 (2H, t), 1,8 (2H, m), 1,1 (3H, t)
MS: 210 (M), 150 (M" - N,O5)
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Piiklad 2
Pfiprava 5(6)-(methylthio)benzofuroxanu (derivatu 4)

K michané smési 2 g 4-thiokyanato-2-nitroanilinu ve 20 ml methanolu byl
ptidan roztok 1,2 g hydroxidu draselného v 10 mi methanolu. Roztok ztmavl.
Smés se michala 2 hodiny pti 20 °C. Poté byl pfidan 1 g methyljodidu, kdy se
b&¢hem 2 minut ziskal ¢iry roztok, ktery se michal 1 hodinu pfi 20 °C. Methanol
byl odstranén na rota¢ni odparce pti 40 °C. Poté se k odparku pfidalo 50 ml vody
a produkt byl extrahovan ethylacetatem. Organické extrakty byly spojeny a
vysuSeny bezvodym Na,SO;. Ethylacetat byl odstranén na rota¢ni odparce, kdy
se ziskalo 1,2 g 4-methylthio-2-nitroanilinu, ktery byl pouZit v dalsim kroku bez
dal§iho piedisténi.

Do michané smé&si 0,75 g 4-methylthio-2-nitroanilinu a 5 ml
koncentrované HCI bylo ptidano 20 ml vody a v michani se pokracovalo po
dalSich 5 minut. Smés byla ochlazena na 0 °C a poté se piidal roztok 1 g
dusitanu sodného v 5 ml vody a pii 0 °C se michalo 2 hodiny. Smés byla poté za
odsavani rychle zfiltrovana a byl shromazdén filtrat. K filtratu byl ptidan roztok
1,5 g azidu sodného v 5 ml vody, kdy se pénénim vysraZela pevna latka. Pevna
latka byla extrahovana methylenchloridem (2 x 50 ml). Spojené organické
extrakty byly vysuseny bezvodym Na,SO,. Na rota¢ni odparce se odpafilo
rozpoustédlo, kdy se ziskalo 0,5 g 4-methylthio-2-nitrofenylazidu. Pevna latka
byla vZita v dal$im kroku bez dal§iho pieciSténi.

Smes 0,5 g 4-methylthio-2-nitrofenylazidu a 10 ml toluenu byla 2 hodiny
zahtivana za michani pti 100 °C. Pfi 60 °C se za sniZzeného tlaku odstranil toluen
a byla provedena rekrystalizace z hexanu a ethylacetatu (5 : 7), kdy se ziskalo
0,41 g 5(6)~(methylthio)benzofuroxanu.

Teplota tani: 114 °C
IC (KBr): 2920, 1600, 1515, 1460 cm™
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Ptiklad 3
Ptiprava 5(6)-n-propoxykarbonylbenzofuroxanu (derivatu 12)
5(6)-Karboxybenzofuroxan (2,0 g, 0,11 mol) byl 16 hodin zahfivan pod
refluxem v nasyceném roztoku hydrochloridu n-propiolové kyseliny. Za
snizeného tlaku se odstranil n-propanol a odparek byl znovu rozpustén v
diethyletheru (150 ml). Poté byl roztok promyt vodnym NaOH (50 ml, 0,1 mol),
dale vodou (100 ml) a vysuSen byl s Na,SO,. Za sniZeného tlaku byl odstranén
ether za zisku oleje, ktery byl pre¢istén kolonovou chromatografii.
Vytézek: 1,0 g (45%)
Teplota tani: 30 az 32 °C
IC (KBr): 1725, 1613, 1585, 1540, 1490 cm™!
NMR (200 MHz, CDCls) &: 1,09 az 1,08 (2H, t, J = 7,4 Hz), 1,58 a7 2,17 (2H,
m), 4,30 az 4,36 (3H, t, J = 6,6 Hz), 7,36 aZ 7,86 (3H, m)
MS: 222 (M"), 180, 163, 75
Alternativné 1ze derivat 12 také pfipravit nasledujicim postupem.
5(6)-Chlorkarbonylbenzofuroxan (10 mg) a n-propylalkohol (150 mg)
byly pfi laboratorni teploté rozpustény v THF (10 ml). K reak&ni smési se piidal
triethylamin (0,1 ml) a reak¢ni smés byla 24 hodin zahifivana pod refluxem. Za
sniZzeného tlaku se odstranil THF. K odparku bylo piidano 10 mi vody a
extrahovalo se ethylacetatem (3 x 20 ml). Ethylacetat byl odstranén za sniZzeného
tlaku za zisku lepivé hmoty, ktera byla pfecisténa kolonovou chromatografii s
ethylacetatem : hexanem (1 : 9) za zisku 65 mg derivatu 12.

Derivét 12 lze také piipravit zplisobem pfipravy derivatu 13.

Ptiklad 4
Pfiprava 5(6)-isopropoxykarbonylbenzofuroxanu (derivatu 13)
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K roztoku 5(6)-karboxybenzofuroxanu (1,0 g, 0,0055 mol) a
isopropylalkoholu (0,9 ml, 0,01 mol) v CH,Cl, (50 ml) byly za michéni ptidany
4-dimethylaminopyridin (70 mg) a N,N’-dicyklohexylkarbodiimid (2,28 g, 0,011
mol). Reak¢ni smés byla 2 hodiny michana pti laboratorni teplotd. Poté byla
zfiltrovana a filtrat po odpatent za snizeného tlaku poskytl surovy produkt, ktery
byl pfecistén kolonovou chromatografii (s n-hexanem) za zisku titulniho derivatu
jako Zluté pevné latky (0,7 g, 57%). |
Teplota tani: 65 az 67 °C
IC (KBr): 1716, 1622, 1585, 1537 cm™
NMR (200 MHz, CDCl,) 6: 1,3 az 1,41 (6H, d, J =6,2 Hz), 5,15 az 5,37 (1H,
m), 7,51 az 8,21 (3H, m)

MS: 222 (M"), 180, 163, 103, 75
Derivat 13 lze také piipravit zpisobem piipravy derivatu 12.
Orélni ptipravky

Oralné€ se pfipravky podavaji jako pevné davkovaci formy, napfiklad jako
peletky, granule, pradek, vadek nebo diskrétni jednotky jako jsou tablety nebo
kapsle atd. Dalsi ordlné podavané farmaceutické piipravky zahrnuji jednofazové
nebo dvoufdzové kapalné davkovaci forniy bud’ pro piimé pouZiti nebo ve
formach vhodnych pro rekonstituci, jako jsou smési, sirupy, suspenze nebo
emulze. Navic piipravky obsahuji zted'ovadla, disperzni ¢inidla, pufry,
stabilizatory, solubiliza¢ni ¢inidla, povrchové aktivni ¢inidla, konzervadéni
prostiedky, chelata¢ni ¢inidla a/nebo dal3i farmaceutick4 aditiva. PouZivaji se
vodné nebo nevodné pienaSece nebo jejich kombinace a je-li to pozadovano,
obsahuji vhodna sladici ¢inidla, pfichucovaci ¢inidla nebo podobné latky. V
pripad¥ suspenze nebo emulze je p¥itomno vhodné zahustovaci ¢inidlo,
suspendyjici ¢inidlo nebo emulgaéni €inidlo. Farmaceutické piipravky maji
pomalé, zpoZdéné nebo kontrolované uvoliiovani aktivnich sloZek podle matrice

nebo difuzné kontrolovaného systému.
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Parenteralni pfipravky

Pro parenteralni podavani jsou derivaty nebo jejich soli nebo vhodné
komplexy ve sterilnim pfenaSe¢i, kterym je vodny nebo nevodny p¥enased nebo
jejich kombinace. Ptiklady pienaSeci jsou voda, ethyloledt, oleje a derivaty
polyold, glykoly a jejich derivaty. Obsahuji aditiva b&Zna v injikovatelnych
pripravcich jako jsou stabilizatory, solubilizaéni ¢inidla, modifikatory pH, pufry,
antioxidanty, spolurozpoustédla, komplexaéni ¢inidla, modifikatory tonusu atd.
Nékterymi vhodnymi aditivy jsou napiiklad vinan, citrat nebo podobné pufry,
alkoholy, chlorid sodny, dextréza a vysokomolekularni kapalné polymery. Jinou
alternativou je sterilni praSek pro rekonstituci. Derivat se podava ve formé
injekce, nitroZilni infuze/kapacky nebo vhodného depotniho p¥ipravku.

Ma-li derivét pfedloZeného vynalezu, jeho stl nebo vhodny komplex
diskrétni davkovaci formu jako je tableta, obsahuje navic 1é¢ebng inertni
excipient, jak se pouZiva v oboru. Uzivaji se také fedici prostfedky jako je Skrob,
dikalciumfosfat laktézy, mazaci prostfedky nebo podobna aditiva jako je talek,
stearat hofecnaty, polymerni latky jako je methylceluldza,
hydroxypropylceluléza, mastné kyseliny a derivaty, $krobovy glykolat sodny atd.

Pfiklad 5

Pfiprava oralni davkovaci formy benzofuroxanovych derivati uvedenych v
tabulce 1
Derivaty popsané v tabulce 1 se pipravi ve formé tablet, které obsahuji

aktivni slozku v rozmezi 0,03 aZ 3 mg na tabletu. Typicka tableta ma nasledujici

sloZeni.
Aktivni sloZka jak je uvedeno vyse
Skrob 27 mg

Laktéza 70 mg
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Polyvinylpyrrolidon (k-30) 1,0 mg

Talek 1,5 mg
Stearat hofe¢naty 0,5 mg
Piiklad 6

Pfiprava parenteralni davkovaci formy benzofuroxanovych derivati uvedenych v
tabulce 1

Piipravek vhodny pro parenteralni podani ma nasledujici sloZeni.

Aktivni slozka 1 mg
Polyethylenglykol-400 0,5 ml
Izotonicky fyziologicky roztok q.s. nebo voda pro injekci I ml

Tyto piiklady jsou uvedeny za ucelem pouhé ilustrace a Zadnym

zpusobem neomezuji ramec vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti benzofuroxanovych derivati obecného vzorce I
N
=N
R\©: 0 @
=N

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, kde R je halogen, acetoxyskupina,
skupina -X-R’, skupina -C(O)NR"'R""" nebo skupina -C(O)Cl, kde X je kyslik,
sira, skupina -C(O)- nebo skupina -C(O)O-, R" je vodik, niZsi alkylova skupina
C, az Cg s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, R""a R""" jsou nezavisle vodik,
niz§i alkylova skupina C, aZz Cg s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem nebo jsou
skupiny R”" a R""" navzajem spojeny bez heteroatomu nebo jsou spojeny
heteroatomem jako je kyslik nebo dusik, kde substituentem na dusiku je vodik
nebo nizsi alkylova skupina, pro pfipravu farmaceutickych ptipravki pro 1é¢eni

kardiovaskularnich poruch jako jsou koronarni onemocnéni srdce.

2. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro pripravu
farmaceutickych ptipravkl pro 1é€eni kardiovaskularnich poruch podle naroku

1, kde substituent R je v poloze 5(6).

3. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro pfipravu
farmaceutickych ptipravki pro 1é€eni kardiovaskularnich poruch podle naroku 1

nebo naroku 2 jako toleranci rezistentniho antiangindzniho derivatu.

4. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro ptipravu
farmaceutickych pfipravki pro léCeni kardiovaskularnich poruch podle naroku

3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antiangin6znim derivatem je 5(6)-
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isopropoxykarbonylbenzofuroxan.

5. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro piipravu
farmaceutickych pfipravki pro 1é¢eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-n-

propoxykarbonylbenzofuroxan.

6. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro pfipravu
farmaceutickych ptipravka pro 1é€eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antiangindéznim derivatem je 5(6)-

methoxykarbonylbenzofuroxan.

7. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro ptipravu
farmaceutickych pfipravku pro lé¢eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-

chlorkarbonylbenzofuroxan.

8. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro pfipravu
farmaceutickych piipravki pro 1é€eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antiangin6znim derivatem je 5(6)-terc-

butylaminokarbonylbenzofuroxan.

9. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro pripravu
farmaceutickych ptipravki pro 1é€eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-

ethoxykarbonylbenzofuroxan.

10. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro ptripravu
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farmaceutickych piipravka pro 1é€eni kardiovaskuldrnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-

formylbenzofuroxan.

11. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro piipravu
farmaceutickych pfipravkl pro 1é¢eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-

isopropylaminokarbonylbenzofuroxan.

12. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro pfipravu
farmaceutickych piipravkl pro 1é¢eni kardiovaskuldrnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-(n-

propylthio)benzofuroxan.

13. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro pripravu
farmaceutickych pfipravkd pro 1é€eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-

chlorbenzofuroxan.

14. Pouziti benzofuroxanového derivétu obecného vzorce I pro pripravu
farmaceutickych pfpravkl pro 1é¢eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-terc-

butoxykarbonylbenzofuroxan.

15. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro ptipravu
farmaceutickych piipravki pro lé¢eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-

aminokarbonylbenzofuroxan.
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16. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro pfipravu
farmaceutickych pfipravkd pro 1é¢eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antiangindznim derivatem je 5(6)-

morfolinokarbonylbenzofuroxan.

17. Pouziti benzofuroxanového derivatu obecného vzorce I pro pripravu
farmaceutickych pripravkad pro 1é¢eni kardiovaskularnich poruch podle naroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antianginéznim derivatem je 5(6)-

dimethylaminokarbonylbenzofuroxan.

18. Pouziti benzofuroxanového derivéatu obecného vzorce I pro pripravu
farmaceutickych ptipravkl pro 1é¢eni kardiovaskularnich poruch podle néroku
3, kde uvedenym toleranci rezistentnim antiangin6znim derivatem je 5(6)-[(4-

methyl)piperazin-1-yl]karbonylbenzofuroxan.

19. Farmaceuticky pfipravek z derivati obecného vzorce I podle naroku 1,
vyznadlujici se tim,Zeuvedeny pfipravek obsahuje farmaceuticky

G¢inné mnozstvi derivatu obecného vzorce I a farmaceuticky piijatelny nosic.

20. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 19,vyznacujici se tim,ze

mé formu oralniho pfipravku.

21. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 19, vyznacujici se tim,Ze
uvedeny farmaceuticky pfijatelny nosi¢ se vybere z jedné nebo vice sloucenin
jako je $krob, laktoza, polyvinylpyrrolidon oznaceny k-30, talek a stearat

hotecCnaty.

22. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 19,vyznacujici se tim,ze
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ma formu parenteralniho ptipravku.

23. Zptlsob ptipravy parenteralniho pfipravku podle naroku 22;
vyznacujici se tim,Ze zahrnuje rozpusténi aktivni slozky obecného
vzorce I v polyethylenglykolu 400 a zfedéni takto ziskaného roztoku

isotonickym roztokem nebo vodou na Zadanou koncentraci.

24. Farmaceuticky pripravek podle nérokd 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,Zzejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce I je 5(6)-isopropoxykarbonylbenzofuroxan.

25. Farmaceuticky ptipravek podle narokt 19, 20, 21 nebo 22,
vyznadujici se tim,Ze jeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce I je 5(6)-n-propoxykarbonylbenzofuroxan.

26. Farmaceuticky pfipravek podle naroki 19, 20, 21 nebo 22,
vyznadéujici se tim,zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce I je 5(6)-methoxykarbonylbenzofuroxan.

27. Farmaceuticky pfipravek podle naroki 19, 20, 21 nebo 22,
vyznadujici se tim,zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce I je 5(6)-chlorkarbonylbenzofuroxan.

28. Farmaceuticky ptipravek podle naroki 19, 20, 21 nebo 22,
vyznadujici se tim,Zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce I je 5(6)-terc-butylaminokarbonylbenzofuroxan.

29. Farmaceuticky pfipravek podle naroki 19, 20, 21 nebo 22,

vyznadujici se tim,Zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem
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vzorce I je 5(6)-ethoxykarbonylbenzofuroxan.

30. Farmaceuticky ptipravek podle narokt 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,Ze jeho aktivnim benzofuroxanovym derivitem

vzorce | je 5(6)-formylbenzofuroxan.

31. Farmaceuticky pfipravek podle naroki 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,Ze jeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce | je 5(6)-isopropylaminokarbonylbenzofuroxan.

32. Farmaceuticky ptipravek podle narokt 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce | je 5(6)-(n-propylthio)benzofuroxan.

33. Farmaceuticky ptipravek podle narokt 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce [ je 5(6)-chlorbenzofuroxan.

34. Farmaceuticky ptipravek podle narokt 19, 20, 21 nebo 22,
vyznadujici se tim,Ze jeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce I je 5(6)-terc-butoxykarbonylbenzofuroxan.

35. Farmaceuticky ptipravek podle naroki 19, 20, 21, 22 nebo 23,
vyznadujici se tim,Zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce | je 5(6)-aminokarbonylbenzofuroxan.

36. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce | je 5(6)-(methylthio)benzofuroxan.
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37. Farmaceuticky pripravek podle naroka 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce I je 5(6)-morfolinokarbonylbenzofuroxan.

38. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,Ze jeho aktivnhim benzofuroxanovym derivatem

vzorce I je 5(6)-dimethylaminokarbonylbenzofuroxan.

39. Farmaceuticky ptipravek podle narokt 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,Ze jeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce I je 5(6)-[(4-methyl)piperazin-1-yl]karbonylbenzofuroxan.

40. Farmaceuticky ptipravek podle narokti 19, 20, 21 nebo 22,
vyznacujici se tim,Ze jeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce | je hydrochlorid 5(6)-hydroxybenzofuroxanu.

41. Farmaceuticky pripravek podle naroki 19, 20, 21 nebo 22,
vyznadujici se tim,Zejeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce | je 5(6)-acetoxybenzofuroxan.

42. Farmaceuticky pfipravek podle naroki 19, 20, 21 nebo 22,
vyznadujici se tim,Ze jeho aktivnim benzofuroxanovym derivatem

vzorce | je 5(6)-karboxybenzofuroxan.
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