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bromkyanu stabilnim rozpoustédle. Slouceni-

ny se hodf jako inhibitory ménite bikarbo- ]
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maji antiarytmické vlastnosti a jsou schopny
inhibovat nebo silné omezovat patofyziologic-
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Bifenylsulfonylkyanamidy, zpisob jejich vyroby a jejich pou-
2iti jako lécivo

Podstata vynalezu

Vynalez se tykd sloulenin obecného vzorce I

-

ve

R!

(1),

kterém znamenaijirs

atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 nebo & atomt uhliku, 1l-naftylovou skupinﬁ,
2~naftylovou skupinu, -CaHeza-cykloalkylovou skupinu ob-
sahujici 3, 4, 5, 6 nebo. 7 atomt uhliku nebo
-CaHza-fenylovou skupinu, pficemZz fenylova Cast je ne-
substituovana nebo substituovana 1 a3 3 substituenty ée
skupiny zahrnuijici alkylovou skupinu obsahuijici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atemt uhliku, atom fluoru, aton
chloru, atom bromu, atom Jjodu, CFa, SOaR'?', OR'T7,
NR8R?, -C=N, -NO2z nebo CO-R22, ‘

R!? alkylovou skupinu obsahuijici 1, 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku nebo NR?ORZT,

wor cmmem 2005 "R21r - pezivisle *~na-sobé~ atom*vodiku~ nebo~ -



"

alkvliovou skupinu ohsahujici 1, 2,

3 n=2bo 4 atomy uhlilky,

R17 atom vodiku neboc alkylovou skupinu cbsahuijici 1,

2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

R8 a R nezavisle na sobé atom vodiku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

R22 atom vodiku, alkyloveu skupinu obsahuiici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku nebo ORIV,

nebo

RT =z

RZ,

=}

- T

R3 dohromady s atomem uhl

R30 atem vodiku, alkyleveou skupinu chsahujici

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

(9]

QW)

o 1 nebo

[}

3
Fa

a nulu,

[Q)

n nulu, ¢éislo 1 nekbe

ku, ktery ie nese, cykloalky-

i
lovou skupinu obsahuijici 3, 4, 5, & neho 7 atomid uhliku

nebo fluorenylovou skupinu,

R4 a R% nezédvisle na sobé atom vediku, atom fluoru,
CF3, O-R'?, alkylovou skupinu obsahuijici 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomld uhliku, cykloalkylovou skupinu obsa-
hujici 3, 4, 3, 6 nebo 7 atom uhliku, -CgHag-fenylovou
skupinu, pricemZ fenylovd <¢&st je nesubstituovand nebo
substituovand 1 az 3 substituenty ze skupiny zahrnujici
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, CFa,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou skupi-

nu nebo NRIBR'S

‘R18"a R19 nezavisle®na""sohé atom vodiku nebo alkylovou
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skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhlilku,

o nuluw, ¢islo 1 nebo 2,

R1O atom vodiku, alkylovou skupinu cobsahujici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomid uhliku, fenylovou sku-~
pinu, kterd je nesubstituovand nebo substituovana
1 aZ 3 substituenty ze skupiny zahrnujici atom

e —

fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, CFa,
o methylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou
skupinu nebo NRTZR13,

isie na sobé& atom vodiku nebo al-

i
kupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4

neho
‘R10 hetercaryleovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8 nsbao @ atomd uhliku, kterd je nesubstitu-
ovanid nebo substitucvand 1 aZ 3 substituenty ze
skupiny zahrnujici atom flucru, atom chleoru, aton
bromu, atom jodu, CF3, CHa, methoxyskupinu, hyd-
roxylovou skupinu nebo NR'4R'S,
R'4 a R'5 nezivisie na sob& atom vodiku nebo al-
kylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
. atomy uhliku, A

v nebo

RZ a R* dohromady druhou vazbu mezi atomy uhliku, které nesou
zbytky R3 a RS, pfidemZ R', R, RS maji shora uvedeny
vyznam,

... sl © o . - - . L R A e T by B e TRl TP S R P T T, T T,

R6 a R? nezavisle na scké atom vodiku, atom flucru, atom




chloru,

S0p

R23
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atom Dbromu, atom jodu, CF3, -C=N,

~R18 , CO-R23 nebo 0O-R24,

atom vodiku,
3, 4, 5, 6,

alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,

7 nebo 8 atoml uhliku nebo 0-R2S,

R25 atom wvodiku, alkylovou
1, 2, 3, 4, 5, 6,

skupinu cobsahujici
7 nebho 8 atomd uhliku,

atom vodiku,
i, 4, 5, &,

alkylovou skupinu g¢hsahujici 1, 2,
nebo 8 atomli uhliku nebo fenylovou

~Jde_nesubstituovanid _nebo_substituo-

ni6

7
skupinu, ktera
-3

vand 1 aZz substituenty ze skupiny zahraujici
atom fluoru, aztom
CFa,

lovou skupi

chloru, atom breomu, atem jocdu,

methvlovou skupinu, hvdroxy-

methoxvskupinu,
nu a NR28R28
R28 3 P28 a+tom vodiku nebe alkylovou

sahujici 1, 2, 3 naho 4 atomy uhliku,

skupinu cb-

ylcveu skupinu obsghujici 1, 2, 3, 4, 5, 5,
eho & atomd uhliku, fenylovou skupinu, ktera

stituovanéd nebo substituovand 1 aZ 3 sub-
v ze skupiny zahrnujici atom flucru, atom
chloru, atem bromu,

atom jodu, CFa, methylovou

skupinu, methoxyskupinu, hvdroxylovou skupinu ne-

bo NRZ6R27,

R26 a R2Z7 stejné

pinu obszhujici 1, 2,

atcm vediku nebo alkyleovou sku-

3 nebo 4 atomy uhliku,

nulu, &islo 1 nebo 2,

jakoZ i jejich fyziclogicky pfijatelnych soli.

amon . R

Vyhodné

teowe s s e . T T

jsou slouéeniny obecného vzorce I, ve kterénm
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atem vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 2 nebo
4 atomy uhliku, l-naftylovou skupinu, 2-naftylovou sku-
pinu, -CaH2a-cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5,
6 nebo 7 atonmd uhliku nebo -CaHz2a-fenylovou skupinu,
pfifemZi fenylovd ¢dst je nesubstituovana nebo substitu-
ovand 1 aZ 2 substituenty ze skupiny zahrnujici alkylo-
vou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
atom flueoru, atom chloru, CFa, SOnR'!, GR'7, NR8RY,

-CzN, -NO2 nebo CO-R22

L

R11 alkylovou skupinu cobsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku nebo NR2OR27, '

R20 7 p2t nezavisle na sobé atom vodiku, methy-

lovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

17 atom vodiku nebo =zlkylovou skupinu chsahuiici 1,

-
P

2, 3 n=ho 4 atomy uhliku,

R8 a2 RY nezavisle na sobd atem vediku, methylovou sku-

pinu nebo =thylovou skupinu,

&

Ree atom vodiku, alkylovou skupinu cbsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku nebo OR30,

R30 atem vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atemy uhliku,

a nulw neke ¢islo 1 ,

n nulu nebo &islo 2,
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R?

R3

a R3 dohromady

lovou skupinu obsahujici 3, 4,

3

atomem uhliku,

nebo fluorenylovou skupinu,

a RY nezévisle

g R4 dohrcmady
zbytky R3 a

e, cykloalky-

s
nebho 7 atomd uhliku

na sohé atom vodiku nebo atom flucru, nebo

druhou vazbu mezi atomy uhliku,

R%,

2

R5 neezavisle na sobé aton
0-R10

které nesou

vodiku, atom fluoru, CF3.,

alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 ato-

ny uhlikuumgxklgalk1Laxan_;sknpiﬁu_obsahujici_ﬁﬁ 4, 5,

w

R

& nebo 7 atomd uhliku,

-CgHzg—-fenvlovou skupinu, pri-

CemZ fenylovéd &4st je nesubstituovand nebo substituova-

nd 1 aZ 2 substituenty ze skupiny zahrnuijici atom fluo-

ru, atom chloru, CF3,

nu, hydroxyloveu skupinu nebo

R1B

o

lovou skupinu neho ethviovou s

g nulu nebo &islo 1,
R1o atom vodiku, alkyloveu
3 nebo 4 atomy uhliku,
je nesubstituovana nebo

stituenty zvolenymi ze

methylov

u skupinu,

o methoxyskupi-
NR1&8Rpie

£

R'% nezédvisle na sobé stejnd atonm vodiku, methy-

kupinu

skupinu obsahujici 1, 2,
fenylovou skupinu, ktera
substituovand 1 aZ 2 sub-

skupiny zahrnujicici atom

fluoru, atom chleru, CF3, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, hydroxylovou skupinu nebo
NR12R13,

R'2 a R'3 nezdvisle na sché stejné atom vodiku,

methylovou skupinu nebo

nebo

ethylovou skupinu,

ER e e vl . st . o . 4
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heterocarylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8 nebo 9 atomi uhliku, kterd je nesubstitu-

ovand nebo substituovanid 1 aZ 2 substituenty ze

skupiny zahrnujici atom fluoru, atom chloru, CF3,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou
skupinu a NR14R1§,

R' a R'S nezdvisle na sobé atom-vodiku, methylo-

vou skupinu nebo ethylovou skupinu

nezavisle na sobé atom vodiku, atom fluoru, atem

chloru CF3, -C=N, SOp-R16 _ (0~R23 neho_0=R24,

=)

¥

Lo

R23

R24

R16

L T A P i — e

atom vodiku, Talkylovou skupinu obhsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku nebo 0-R25,

R25 atom vediku, alkylevou skupinu obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy. uhliku,

atem vediku, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,
3 nebo 4  atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,
ktera j= nesubstituovand neho substituovana 1 af
2 substituenty ze skupiny zahrnuijici atom fluorwu,
atom chloru, CF3, methylovou skupinu, methoxysku-

pinu, hydroxylovou skupinu nebo NR28R29

R28 2 R29 nezavisle na sobd aton vodiku, methylo-

vou skupinu nebo ethylovou skupinu,

alkylevou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atony
uhliku nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovand nebo substituovand 1 az 2 substituenty ze

skupiny zahrnujic{ atom fluoru, atom chloru, CFj3,

methylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou'

skupinu neho NR26R27,
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R28 a R27 nezavisle na soche atom ved

a i
vou skupinu nebo ethylovou skupinu,
p nulu nebo ¢islo 2,
jakoZ i jejich fyziologicky prijatelné soli.

Zv1a5té vyhodné Jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve

kterém znamenaiji:

RT methylovoﬁ skupinu, ethylovou skupinu, 1-naftyloveu

skupinu, 2-naftylovou___skupinu, =CaHza=cykloalkylovou

skupinu obsahujiei 3, 4, 5, 6 nebo 7 atemd uvhliku nebo
~CaHza-fenylovou skupinu, pfiem? fenylova Cast je ne=-
substituovana nebho substituovanid 1 a% 2 substituenty =ze
skupiny zahrnujici alkylovou skupinu obsahujic{ 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom chloru, CF3,
SO0zR'', OR'7, NRSRY, -C=N, nebo C0O-RZ%2,

R11 methylovou skupinu nebo dimethylamincskupinu,
RV7 atem  vodiku, methyloveu skupinu nebo ethylovou
' skupinu,

R® a R? nezédvisie na sob& atom vodiku, methylovou sku-

pinu nebo ethyloveu skupinu,

R22 atom vodiku nebo alkylovou skupinu cbsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku

a nulu nebo d&islo 1 ,
nebo

R' a R3 dohromady s atomem uhliku, ktery je nese, cykleoalky-

" Tlovou "SKupinl obsahuiici 3, 4,5, 6 nebo 7 atomd uhliku

— waim. "=
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nebo fluorenylovou skupinu,

R2 a R4 nezavisle na sobé aton vodiku nebo atem fluoru, nebo

R? a R* dohromady druhou vazbu mezi atomy uhliku, které nesou

Ra

a

zbytky R3 a RS,

RS  nezdvisle na sobd atonm vodiku, atom fluoru, CF3,
0-R10, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 ato-
my uhliku nebo -CqHsg-fenylovou skupinu, kterd je ne-
substituovand nebo substituovani 1 a3 2 substituenty ze

oru, _atem chloru, CFi.,—ne=

-

ﬁhylovou‘ékupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou skupinu

nebo NR'8R19

R18 2 R'® npezivisle na =cbd aton vaodiky, methyloveu

skupinu nebo ethylovou skupinu

nulu nebo &isle 1,

s}

R10 atom vediku, alkyloveu skuniny cbsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku, fenvlovou skupinu, ktera

e
Je& nesubstituovand nebo substituovana 1 as 2 sub-
stituenty ze skupiny zahrnujicici atom fluoru,
atom chloru, CF3, methylovou skupinu, methoxysku-

pinu, hydroxylovou skupinu nebo NR12R13 |

R'2 a R'3 nezévisle na sob& atom vodiku, methylo-

vou skupinu nebo ethylovou skupinu,

nebo

Ri1C heteroarylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8 nebo 9 atonmt uhliku, kterid je nesubstitu-
ovand nebo substituovand 1 az 2 substituenty ze

. mmim —

“skupiny”zahrnujici” dtom flUcru, "atom chioru, CF3,

3




CH3,  methoxyskupinu, hydroxylovouy skypinu a di-

3
methylaminoskupinu,

R® a R7 nezévisle na soh& atem vodiku, atom fluoru, aton
¢hloru, CF3, -CzN, S02-R'6, C0-R23 nabo 0-R24,

R23 atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1,
2 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

. R24 atom vodiku, alkylovou skupinu cbsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

ktera je nesubstituovana nebo substituovand _1_aZ

et o e me e ndhesds o aeasten om0 . . uasen son oo el

2 substituenty ze skupin zahrnujici atom fluoruy,
atom chloru, CF3, methylovou skupinu, methoxysku-

pinu, hydroxylovou skupinu nsbo NR28R29

R28 2 R29 pezavisle na

4]
Q
o
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i
ct
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f= N
by

- =
=
=
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+
=
l.c
—
9

vouw skupinu nebho =

+
g
bg
—
8]
<
o}
=
in
g
-
o]
[
3

R16 2lkylovou skupinu obszhujici 1, 2, 3 nebo 4 atonmy
thliku,

jakoZ i jejich fyziolegicky prijatelné soli.

Zejména vyhodné Jsou slouéeniny obecného vzorce I, ve
kterém znamenaji:

RV methylovou skupinu, ethylovou. skupinu, l-naftylovou
skupinu, 2-naftvlovou skupinu, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atom uhliku nebo fenylo-
vou skupinu, X%tera je nesubstituovanai nebo substituova-

-

nd jednim substituentem ze skupiny zahrnujici alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atoemy uhliku, atonm
fluoru, atom chloru, CF3, SO0zR'', OR'7, NR8R%9nebo
Co-Rr2z |
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R1? methylovou skupinu nebo dimethylaminoskupinu,
R17 atom veodiku, methylovou skupinu neko ethylovou
skupinu,

R® a R® nezdvisle na sob& atom vodiku, methylovou sku-

pinu nebo ethylovou skupinu,

R22 atom vodiku nebo alkyloveu skupinu obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

nebo

RT a R3 dohromady s atomen uhliku, ktery Je nese, cykloalky=-
lovou skupinu obszhuijici 3, 4, 5, & nebo 7 atomi uhliku
nebo fluorenvlovou skupinu,

R¢ a R* nezdvisle na sobé atcm vodiku nebho

R?2 2 R* dohromady druhcu vazbu mezi atony uhliku, které nescu
zbytky R3 a RS,

RI 2 R® neziavisle na sobé aton vediku, CFs3, OR'0, alkylovou

skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 aﬁomy uhliku nebo fe-

nylovou skupinu,. ktera je nesubstituovanid nebo substi-
tuovana jednim substituentem ze skupiny zahrnujici atom
fluoru, atom chloru, CFa, methylovou skupinu, methoxy-
skupinu, hydroxylovou skupinu nebo NR'8R19

R'8 a R'® nezdvisle na sobé aton vodiku, methylovou

skupinu nesbo ethylovou skupinu

atom vodiku,
3 nebo 4

1, 2,

skupinu,

alkylovou skupinu obsahujici
atomy uhliku nebo fenylovou

kterd je nesubstituovand nebo substituovana jed-

-nim-~substituentem-ze skupiny zahrnujici  F¥om £lu--

- . -
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oru, atom chloru, CFa, methylovou skupinu, metho-

xyskupinu, hydroxylovou skupinu nebo NR12R13,

R'2 a R'9 nezavisle na sob& atom vediku, methylo-
vou skupinu nebo ethylovou skupinu,

nebo

Rto heteroarylovou skupinu obsahujici 1, 2, 2, 4, 5,
6, 7, 8 nebo 9 atomG uhliku, kterid je nesubstituy-
ovand nebo substituovand Jjednim substituentem gze

skupiny zahrQgiigi_aﬁgm_ilngzﬁ+_aigm_chlonuTTCE&V

CHa, methoxyskupinu, hydroxylovou skupinuy nebo
dimethylamineskupinu,

'R® a2 R7 nezdvisle na so0bd atonm vodiku, atem fluoru, atoem
chloru, CF3, 80z2~CHz, C0-R23 neho 0-R24,

ci 1,

k=

R23 atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahuj
2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

R24 atom veodiku, alkylovouw skupinu obsahuijici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku nebo fenyloveou skupinu,
kterd Jje nesubstituevand nebo substituovana 1
substituentem zé skupiny =zahrnujici atom fluoru,
atom chloru, CF3, methylovou skupinu, methoxysku-
pinu, hydroxylovou skupinu a NR28R29,

R28 a R29% pezdvisle na sobd atem vodiku, methylo-
vou skupinu nebo ethylovou skupinu,

jakoZi 1 jejich fyziologicky pitijatelns soli.

Vyhodné jsou téZ sloudeniny cbecného vzorce I, ve kte-
rém bifenylovy kruh je jako u sloucenin obecného vzorce
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spojen a sulfbnylkyanamidové skupina je v poloze 2.

L N

V¥hodné jsou dale sloudeniny obecného vzorce I, ve kte-
rych R® a R® znamenaji atom vodiku a R? a R* znamenaji rovnéz

atom vodiku nebo dohromady znamenaji vazbu.

Dédle jsouw vyhodné slougeniny obecného vzorce I, v nich?
znamenaji R' a R? dohromady s atomem uhliku,, ktery je nese,
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomi uh-
liku.

VYhodné jsou také slouéeniny obecného vzorce I, ve kte-
rych

Rf je fenylova skupina, kterd je s vyhodou nesubstituo-

vana nebo je substituovand jednim substituentem ze sku-

piny =zahrnujici alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy wuhliku, atom fluoru, atom <chloru, CF3,
S02R'1, OR'7, NRBR® nebo CO-R22,

R'1 znamenéd methylovou skupinu nebo dimethylaminosku-
pinu,
R'7  znamenéd atom vodiku, methylovou skupinu nebo et-

 hylovou skupinu, -

R® a RY znamenaji nezAvisle na sobé& stejné atom vodiku,



hujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku.
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m2thyloveu skupinu nebo ethylovou skupinu, '
4
v
R22 znamend atom vediku nebo alkylovou skupinu obsa- %
t

VYhodné Jsou také sloudeniny obecného vzorce I, ve

kterych R® a R7 znamenaii atom vodiku.

Alkylova skupina miZe mit pFfimy nebo rozvétveny Feté-
zec.

Pod vyrazem-—cyklocalkylovi—skupina—se—rozumi—také—alkyl-

substituované kruhy.

Priklady pro alkylové skupiny obsahuijici{ 1, 2, 2, 4, 5,
&, 7 nebo B

skupina, propylova skupina, butylova skupina, pentylovd sku-

atord wuhliku jsou: methylovd skupina, ethylovd

pina, hexylova skupina., heptylovd skupina, oktylova skupina,
isopropylovéd skupina, isobutylové skupina, isopentylova shu-
pina, neopentylova skupina, ischexylova skupina, 3-methylpen-
tylovd skupina, sek.butylovd skupina, terc.butvlovid skupina,

terc.pentylova skupina.

Cykloalkylové skupiny jsou zejména cyklopropylova sku-
pina, cyklobutylovd skupina, cyklopentylovd skupina, cyklohe-
xylovéd skupina, cykloheptylovd skupina, které v&ak také mchou
byt substituovany napfiklad alkylovou skupinou obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku. Jake pfiklad pro substituované cyk-
loalkylové skupiny je moZno jmenovat 4-methylcyklohexylavou
skupinu a 2,3-dimethylcykliopentylovou skupinu.

Pod pojmem hetercarylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8 nebo ¢ atomd uhliku se rozumi zejména skupiny,
které se odvozuii od fenylu nebo naftylu, v nichZ maZe byt

jedna nebo vice CH-skupin nahrazeno dusikem nebo/a nejméne

TE. e LD o e e o mm - W s
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¢lennédho aromaticksho kruhu) sirou, iminoskupinou nebo kysli-
kem. Dale mchou byt také jeden neho oba atomy kondenzacniho
mista bicyklickych zbytkd {jako u indolizinylu) atomy dusiku.

Heteroarylové skupiny jsou zejména furanylova skupina,
thienylovd skupina, pyrrolyleva skupina, imidazolylovad skupi-
na, pyrazolylova skupina, triazolylové skupina, tetrazolylovi
skupina, oxazolylova skupina, 1isoxazolylova skupina, thiazo-
lylovd skupina, isothiazolylovd skupina, pyridyvlova skupina,
pyrazinylové skupina, pyrimidinylovéd skupina, pyridazinylova
skupina, indolyl, indazolylova skupina, chinolylova skupina,
isochinolylovd skupina, ftalazinylova skupina, chinoxalinylo-

va skupina, chinazolinylové‘skupina, cinnolinylovd skupina.

Pepfipadé pfitomnd stereccentra mchou mit jak konfigu-

raci (R)- tak také konfiguraci (8)-.

Pod pojmem fyziologicky pfijatelné soli sloudenin obec-
néhe vzorce I se rozumi jak jejich organické tak také anbrga-
nické soli tak, jak json popsany v Remington’s Pharmaceutical
Sclences (17.vydani, strana 1413 (1985)). Vzhledem k fyzikal-
ni a chemicke stabilitd a rozpustnosti jsou pro kyselé skupi-
ny kromé& Jjiného vyhodné sodne, dréselné, vadpenaté a anonné
soli, pro bazické skupiny jsou kromé& jiného vyhodné soli ky-
seliny solné, kyseliny sirové, kyseliny fosforsé&né nebo kar-
boxylovych kyselin nebo sulfonovych kyselin jako napf. kyse-
liny octové, kyseliny citronove, kyseliny benzoové, kyséliny
maleinové, 1Lkyseliny fumarové, kyseliny vinné a kyseliny

p-toluensulfonové,

Vyndlez se také +tyka zplsobu vyroby novych sloudenin
obecného vzorce I, jakof i jejich fyziologicky pfijatelnych
soli, ktery spodiva v tom, 3e se nechaji reagovat sloudeniny
obecného vzorce II

.- R P )
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(I1),

ve kterém jednotlivé zbytky majf ‘shora ﬁvedehf' vyznan,
s bromkyanem. Reakce sé provadi tddelné v dipoldrnim aprotic-
kém rozpouitédle, které je viéi bromkyanu stabilni, napfiklad
v acetonitrilu, DMA, TMU nebo NMP, se silnou pomocnou'bé;i,
kterd je malo nukleofilni, Jako napfiklad s uhlic¢itanem dra-
selnym nebo s uhli¢itanem cesnym. Jako reakéni teplota
pfichazi v dvahu teplota mezi © °C a teplotou varu pouZitého

rozpoustédla, vyhodnd je teplota mezi 60 °C a 120 °C.

Slouéeniny obecného vzorce II mohou byt vyrobeny Witti-

govou reakci sloudeniny obecného vzorce III

(I1I),

Y

S
A

ve kterém R5, R® a R? maji shora uvedeny vyznam a ktera nizZe
byt vyrobena napfiklad jak popsdno v Liebigs Ann. 1995 1253,

e fOSforanem,Wkterfh-Obsahujerzbytky—R1wn3b0/3m~szneboyawnaqm—



Takové Wittigovy reakce jsou odbornikQm znamé a isou naprik-
lad popsadny v Org. Synth. 1960, 40, 65, J.Org. Chem. 1963,
28, 1128 jakoZ i v Org. Synth. Coll. svazek 5 1973, 751,

SlouCeniny obecného vzorce I podle vyndlezu se hodi ja-
ko inhibitory ménice bikarbonat/chlorid z4vislého na natriu
(NCBE), popFipadé& symporteru natrium/bikarbonat.

V EP-A 855 392 byly navrieny jake inhibitory NCRE imi-
dazolové derivaty s bifenylsulfonylkyanamidovym postrannim

rFetézcem,

-

Dédle se vyndlez tyka pouziti slcuceniny obecného vzorce
I k vyrobé 1é¢iva pro 14&bu nebo profylaxi nemoci 'vyvolanych
ischemickymi stavy,

jakoZ 1 pouZit{ sloudeniny cbecného vzorece I k vyrohé
l12¢iva pro 1é¢bu nebo profylaxi infarktu myokardu, -

jakoZ 1 pouZiti sloudeniny okecnsho vzerce I k vyroheé

lédiva pro léébu neskho profylaxi anginy pectoris,

JjakoZ 1 pouZiti sloudeniny obecného vzorece I X vyrohé
1éCiva pro 1é¢&bu nebo profylaxi ischemické choroby srdecni,

jakoZ 1 pouZit{ sloudeniny obecného vzorce I k vyrché
18¢iva pro lé¢bu nebo profylaxi ischemickych stavi periferni-
ho a centrdlniho systému a nahlé pfihody mozkové,

jakoZ 1 pouZiti sloudeniny obecného vzorce I k vyrobs
l1é€iva pro 1é&bu nebo profylaxi ischemickych stavd perifer-

nich orgdnd a kondetin,

jakoZ i pouZiti sloudeniny obecného vzorce I k vyrob&
lé¢iva pro 1é&bu nebo profylaxi Sokovych stavi,

A 5 S wam  weese Cm g Am . A m-m W . R [T -
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jakoZ i pouZiti sloudeniny obecného vzoree I k v¥rohé

D

o]
lé€iva pro pouZiti p¥i chirurgickych vykonech a transplanta-
cic

ich orgéanu.

JjakoZz 1 pouZiti sloudeniny obecného vzorce I k% vyrche
1é¢iva pro konzervovani a pFechovavani transplatdtf pro chi-

rurgické vykony,

jakoZ i pouZiti sloufeniny obecného vzorce I k vyrobs

. lé€¢iva pro 1é&bu nemoci, pPri kterych primarni{ nebo sekundarni
pficinu predstavuje proliferace bungk, a +tim jeji pouZiti

k yfrobé antiaterosklerotika, prostfedku proti pozdnim_komp—_

likacim cukrovky, proti rakovinovym onemocnénin, fibrotickym.

onemocnénin  jako fibkrdze oplic, fibréze jater nebo fibrdze

[

Jakoz 1 1é€iva vyznadujiciho se U&innym obszahem sloude-—

niny obscného vzorce I,

[y

Slou&eﬂ%y obecného vzorce.I podle vyndlezu maii velmi

dobre antiarytmické viastnosti, Jakeé jsou napfiklad daledité

pro lécbu nemoci{, u kterych se vyskytuji Jjevy souvisejici

s nedostatkem kysliku. Sloueniny obecného vzorce I isou

v disledku svych farmakologickych vlastnosti neobyéeqjné vhod-
R ne jako antiarytmickd 1é&iva s kardioprotektivani komponentou
pro profylaxi infarktu a 1é&bu infarktu, jakoZz 1 pro 1éé&bu
anginy pectoris, pfidem? také breventivné inhibuji nebo silné
omezuji patofyziologické pochody pfi vzniku ischemicky indu-
kovanych poékozeni, zejména pfi vyvoldni ischemicky indukeva-
nych srdeénich arytmii.

Vzhledem ke svym ochrannym udinkam proti patologickym

I, .‘-hypoxickimhawischemick?m‘Situécim‘”mohou”b?t‘éléﬁégﬁiﬁy'obéé4




ného vzorce I podle vynilezu v dGsledku inhibice vyménného
mechanismu Cl- /HCO3-, zavislého na bundéném Nat {=inhibitory
NCBE), popfipadé symporteruy natrium/bikarbondt, pouZity jako
léZiva pro 1é&bu vdech akutnich nebo chronickych, ischemii
vyvolanych poskozeni nebo vprimarnd nebo sekundirns indukova-
nych nemoci. Chrani akutné nebo chronicky nedostatedéné ziso-
bené organy kyslikem zmenSenim nebo zabranininm ischemicky in-
dukovanym poSkozenim a jsou preto vhodné jako 1léc¢iva napfik-
lad u trombdz, cévnich spazmi, aterosklerdzy nebo p¥i chirur-
gickych vykonech (napfikiad transplantacich ledvin a jater,
pridems tyto slouCeniny mohou byt pouZity jak pro ochranu or-
génd v dédrci pfed a bahen odbéru, kX ochrané odebranvch organd

L

o

napriklad pri jejich odet¥eni nebo/a pfi jejich pfechovavani
ve fyziologickém roztoku, tak +aké pri jejich p¥fenosu do or-
ganizmu prijemce) nebo pfi chronickém nzbo akutnim selhani

ledvin,
© vzorce I jsou rovnéZ cennéd, protek-
X

h
£Civa pfi provadani angioplastickych vykoni
k 1 na perifernich cévéch. Vzhleden
plisobeni proti ischemicky indukovanyn
také vhodné Jako lééiva
mu, zejména INS, pfidem? jsou
napfiklad vhodné k 1£3b& nahlé prihody mozkové nebo =dému
mozku. Kromé toho za slouCeniny obecného vzorce I podle vyné-
lezu hodi také %k 1é4¢&bpe riznych forem Soku, jako napfiklad

alergického, kardiogenniho, hypovolemického a bakterialniho.

Krom& toho se slouCeniny obecného vzorce I podle
vynalezu vyznaéuji silnd inhibidnim u¢inkem na proliferaci
bunék, napfiklad buné&cénou proliferaci fibroblastd a prolife-
raci bunék hladkého svalstva cév. Proto prichézeji sloueniny
obecného vzorce I v dvahu jako cennd terapeutika pro nemoci,
u nichZ primarni nebo sekundarni pFidinu pfedstavuje prolife-
race bunék, a mohou byt proto pouZity jako antiateroskleroti-

ka,-prostfedky-proti -'pozdnim komplikacim cukrovky, Fakbvino-"




vym onemocnénim, fi brotickym onemocnénim j
fibréze jater nebo fibrdze ledvin, hypertr
orgédnl, zejména p¥i hyperpldzii prostat

fil prostaty,.

Bylo zjiSténo, Ze inhibitory ménide Cl-/HCO3- zévislého
na ;;pﬁ(inhibitory NCBE), popfipad® symporteru -natrium/bikar-
bondt mohou stimulovat dfchadni zvySenim chemosenzibility che-
moreceptort dychéni. Tyto chemoreceptory jsou ve znaéné mife
zodpovédné za zachovédni uspofadané dychaci Sinnosti. Aktivuigi
se v téle hypoxii, sniZenim pH a vzristem CO2 (hyperkapnie)
a vedoﬁ ¥ pFizplisobeni minutovéhe obiemu dechu. Ve spanku_j=

dychani zejména nAchylné k poruchdm a ve vysoké mife zavislé

ha aktivit® cheporeceptort. Zlepfeni dechové Sinnosti stimu-
I+

ot

laci chemeoreceptort substanceni, ars inhibuji vyménu
Cl-/HCO3 z4vislou na Nat, veds ke zlepSenému dychéni u nisle-
dujicich klinickych stavil a nemoci: porucha dechového centra
(nap?. centrdlni spankovd apnos, syndrom nahlého Umrti dits-
te, pooperaéni  hypoxie), svalovd podminéné poruchy dychani,
poruchy dychdni po dlouhodobé podpofe dychdni, poruchy dycha-
ni p#i adaptaci ve vysckych horach, ohstrukéni a smidenid for-
ma spankovych aprnoi, akutni a chronickd onemocnini plic s hy-

poxii a hyperkapnii.

Slouceniny obecného vzorce I podle vyndlezu a jejich
fyziologicky pFijatelnsd soli mohou byt pouZity u Zivodichd,
s vyhodou u savci, a zejména u 1id{ jako leciva jako takova,
ve vzajemnych smésich nebo ve formd farmaceutickych priprav-
ki. Predmétem vynédlezu jsou také slouceniny obecného vzorce
I a jejich fyziologicky pfijatelné soli pro pouziti jako lé-
iva, jejich pouZiti v terapii a profylaxi uvedenych klinic-
kych obrazl onemocnéni a vyroba 14&3iv k tomuto ic¢elu. D&le
tvori predmé&t vyndlezu farmaceutické pripravky, které obsahu-
i1 jako aktivni sloZku d&innou davku nejméné jedné sloudeniny

obecného vzorce I nebo/a jeiji fyziologicky pfijatelné soli

s

~ved1e~obvykljch“farmaceuticky ‘nezivadnych nosicéd a pomocnych




%

létek, Farmaceutické pfipravky obsahuji{ normdlné& 0,1 a3 99
hmotnestnich procent, s vyhodou 0,5 aZ ©5 hmotn ostnich pro-
cent sloufenin obecného vzorce I nebo/a jejich fyziclogicky
prijatelnych soli. Vyroba farmaceutickych pfipravikd mie byt
provedena ¢ sobé zndmym zpOsobem. Za tim udelem se slouceniny
obecného vzorce I nebo/a jejich fyziologicky pfijatelné soli

spolecné s jednim nebo vice pevaymi nebo kapalnymi galenicky-

mi nesiéi nebo/a pomocnymi latkami a popfipadd v kombinaci
s Jinymi d4&innymi latkami 13&iv pfivedou na vhodnou aplikadni
formu popripadé davkovaci formu, ktera pak miZe byt pouZita

v humanni nebo veterindrni medicins.

R ]

obsahuji sloufeninu cbecného vzorce I

nebo/a jeii fy icky pri ijatelne soli, mohou byt p¥itom

m\
[N
a1
1l
-

)
aplikovana or arenteralné, intravendznd, rektdlnd nsho
h

inhalaci, pficemé vyhodrna aplikace Je zAavisld od pPisludného
¥linického obrazu onsmnocndni, ‘Slouéeniny obecnéha  vzorce
1 mohou'b?t pfitom pouZity samotné nebo spoleéné s galenicky-
mi pomocnymi latkami a *o jak ve vetsrindrni, tak také v hu-

manni medicing, .

Které pomocné latky jscu vhodné pro poZadované forny
le¢iv, Je odbornikovi na z&kladé Jeho odbornych znalosti
Zné znamé, Vedle rozpoustédel, gelotvornych litek, zaklada
éipkﬁ, pomocnych 1litek pro tablety a jinych nosiéd uéinnych
latek mohou byt pouZity napfiklad antioxidanty, dispergéatory,
emulgdtory, odpé&fiovaci prostredky, chutfovd korigencia, kon-
zervacni prostfedky, prostfedky eprostredkujici rozpousténi
nebo barvivsy.

Pro oralni aplikaéni formu se aktivni sloudeniny
smichaji s pFidavnymi latkanmi k tomgy vhodnymi, jako nosici,
stabilizdtory nebo inertnimi fedidly, a obvyklymi metodami se
pfevedou na vhodné aplikadni formy jako tablety, draZe, to-
bolky, vodné, alkoholické nehn olejove rozteoky. Jako inertni

~nosiée'mohou*bjt‘pouiity“’ﬂapf?'arabské“ghméT"beHdHBfééH%Ej,
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uhli¢itan hofeénaty, fosforetnan drass=lny, mléény cukr, glu-
kosa nebc Zkrob, =zejména kukufiény Skrob. Pritom miZe byt
pripravek jak ve form& suchého tak taks vlhkého ranulatu,
Jako olejové nosiée nsbo jako rozpoudtédla prichdzeji v iivahu
napriklad rostlinné nebo Zivodidné oleje, jako slunednicov vy

olej nebo rybi tuk,

Pro subkuténni nebc intravendzni aplikaci se aktivni
slou€eniny, popfipadd s % tomu obvyklymi substancemi Jjako
prostfedky =zprostfedkujicimi rozpousténi, emulgdtory nebo
dalsSimi pomocnymi latkami prevedou do roztoku, suspenze nebo

emulze. Jako rozpoustiZdla prfichdzeji napriklad v tvahu: voda,

o —

fyziologicky roztok nebe alkoholy, napfiklad sthanol, propa-
nol, glycerol, vedle toho také roztoky cukru, jako roztoky

glukosy nebo mannitolu, nebho také smis roz nyvch, jmenovanych

rozpoustedel,

Jako farmaceutické pfipravky pro  pedavani ve formd a

e
rosolld nebo sprejli jsou vhodné napf. roztoky, suspenze nebo

N

emulze 4&inné latky obscného vzorce I ve farmaceuticky neza-
vadném rozpoustédle, jako zzjména v =thanolu nebo ve vodd ne-

bo ve smési tichto rozpoustidel].

Pripravek nmizZe popfipadé chsahovat také Jedté jiné
farmaceutické pomocné 1latky jako tenzidy, -emulgatory a
stabilizdatory jakoZ i hnaci plyn. Takovy pripravek obsahuje
i¢innou latku obvykle v koncentraci asi 0,1 aZ 10, zejména
asi 0,3 az 3 % hmotnostni.

Davkeovani Gc¢inné latky sloudeniny obecného vzorce I,
kterd md byt podédvéna, a Getnost podavani zavisi od u€innosti
a delky d¢inku pouZitych sloudenin, kromé& toho *é% od druhu
a zavainosti nemoci, kterd md byt lééena, jakoZ 1 od pohlavi,

hmotnosti a individudlni reakce savce, ktery ma byt 1é&en.
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+ V. priméru ¢&ini denni davka .- obecného, vzorce
I u pacienta o hmotnosti asi 75
hodou 6,01 mg/tg,

télesné, .hmotnosti. U

,001 mg/kg, 5 vy-
mg/kyg
napfikiad

u
kg n=iméné 0
10 mg/kyg, s
preopuknuti

aZi 'maximalné vy¥hodou 1

yakutniho. - nemoci,,

.bezprostfedné:pq“rozvoji;infarktufmypkardu,-mﬁée_b?tﬂzapotfe—

=y

jeétéfi'vyééiaa:pfednvéim“éastéﬁéi'dévkovéni~ .napfikladyaZ

‘4 jednotlivé davky za den. Zﬂjmana pr;*lntravenoznl apllPaCl,

haprf. w.pacienta. s infarktem na‘jedno+cn"1nt=n21vn1 pefe mniZe
byt zapotfebi a%. 200 mg za den. - “;:" B
’ e g ot . R TRV R S S R

Slouceniny obecneho-vzorcp ;I nebe/ai.
byt

'ejich‘fyzioloqicky

pfijatelné soli mohou Jpoviity. ky dosadeni Vhoﬂneho

~ ey
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terapeutického d&inku také spoleéné s mjinﬁmiyﬁarmakoloq;cky

Ucinnymi sloudeninami k 1&&bé nebo profylaxisishora: uvedenych
klinickych obrazil onsmocnéni, zejména\k«iéébé,onemocnéniwsndr
c2 a obéhu krevniho. Vyhodna je kombinace & inhibitory

atrium/vodik (NHE) nzho/a
trid kardiovaskularné

6]

aktivpimi. substancemi. z

N

GCinnych latak,

tord NCBE nebo/a jejich fy 1D1oq1v“y pfijatelnych goli s in-
hibitory NHE nebhofa s - jedich fyziologicky prfijatelnymi sols-

mi,

b)

nych scoli s aktivninmi

inhibitori NCRE nebofa . jejich fyziologicky
..substancemi z jinych tiid kardiovasku-
larné 4Cinn¥ch latek.nebo/a s. jejich fyziologicky pfijatelny-
mi solemi, jakoZ i ¢) ;inhibitord NCBE nebo/a jejich fyziolo-
gicky prijatelnych s0liy s aktivnimi substanceni z
kardiovaskuldrna UCinnych '1dtek.- nebo/a s jejich fyziologicky

pfijatelnymi solemi. Vy¥hodné ijsou takové nich?
jsou pouZity inhibitory NCBE

fyziologicky piijatelns soli. .,

kombinace, v
obecného vzorce I nebo/a jejich

% ! a " o- LT
U znamych.a jako inhibitory NHE identifikovanych Géin-

nych latek se jedna o derivaty quanidinu, s vyhedou o acylgu-

jinych tfid:

anidiny, mimo jiné 3jaké jsou popsany v Edward J. Cragoe, Jr., ,
.WED{URETICS;fChemfstry?“Pharmacﬁlbﬁy "ahd Medicine", J. WILLEY™ i




]

a synove (1983), 303 a% 241 nebo o inhibitory NHE uvedené
v DE19737224.4,

A
i

Vhodné inhibitory NHE jsou napfiklad take benzoylguani-
diny, jaké ijsou popsany v US 5292755, US 5373024, US 5364868,
US 5591754, us 5316805, US 5559153, US 5571842, US 5641792,
US 5631293, EP-a 377024, EP-3A 602522, EP-2 602523, EP-2
603650, EP-3 €04852, EP-a 612723, EP-A 627413, EP-a 628543,
EP-A 640593, EP-2 640588, EP-A 702001, EP-A 713864, EP-A
723956, EP-3A 754680, EP-A 765868, EP-A 774459, EP-A 794171,

nidiny, jaké ijsou popsany v EP-3A 556673, EP-2 791577, EP-A
794172, DE 19624178.2, orthe-aminosubstituovansg benzoylguani-
diny, jaké jsou popsany v EP-2 690048, isochinoliny, jaké
ijscu popsédny v EP-2 598455, beniokondenzované S=kruhovsd hete-
rocykly, jaké jsou popsany v EP-2 €39573, diacylsubstituovans
guémidiny jak2 jsou popsdny v EP-a 640587, acylguanidiny, ja-
k4  jsou popsdny v Us 5547953, fenylsubstituovans guanidiny
alkyl- popfipadé alkenylkarboxylové kyseliny nesouci perfluo-

ralkylové skupiny, jaké jsou popsany v US 3567734, EP-2

688766, heteroaroquuanidiny, jaksa isou popsany v EP-2
676395,  Dbicyklicks heteroaroylguanidiny, jake jsou popsany
v EP-A 682017, indenoylguanidiny, jake jsou popsdny v EP-2

738712, benzyloxykarbonylguanidiny, jaké jsou popsany v EP-2
748795, fenylsubstituovans Juanidiny alkenylkarboxylové kyse-
liny, které nesou fluorfenylpvé skupiny, jaké jsou popséany
v. EP-A 744397, substituované guanidiny skoficové kyseliny,
jaké jsou popsdny v Ep-2 755919, sulfonimidamidy, jaké Jjsou
popsany v EP-A 771788, diguanidy benzoldikarboxylové kyseli-
ny, jaké jsouy popsany v EP-A 774458, EP-A 774457, diguanidiny
diarylkarboxylové kyseliny, jakd <fsou popsé&ny v EP-3A 787717,
substituované guanidiny thiofenylalkenylkarboxylové kyseliny,
jaké jsou popsany v EP-2 790245, bis-orthosubstituované ben-
zoylguanidiny, jaké jsou bopsany v DE 19621319.3, substituo-
vané 1- nebo 2-naftylguanidiny, jaké jsou popsané v DE
19621482.3 a DE 19621483.1, indanylidinacetquuanidiny, jaké

"DE 19624178.2, DE 19713427.0, brtho—substituované benzoylgqua-
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jsou popsany v EP 96112275,1, fenylsubstituovansd guanidiny
alkenylkarboxylové kyseliny, jake jsou popsany v DE
196339466, 9, aminopiperidylbenzoquuanidiny, jake jsou popsdny
v EP 667341, heterocykloxybenzquuanidiny, jake jsou popsény
v EP-R 694537, orthosubstituovans benzoylguanidiny, jaké jsou
popsédny v EP704431, orthosubstituované alkylbenzylguanidiny,
jaké jsou popsany v EP-a 699660, orthosubstituované hetero-
. cyklylbenzoylguanidiny, jaké jsou popsany v EP-A 699666, or-
thosubstituované S-methylsulfonylbenzoylguanidiny, jaké jsou

K popsany v EP-A 768088, orthosubstituované S-alkylsulfonyl-
benzoylguanidiny s 4-aminosubstituentem, ijaké jsou popsany
v EP-2 723963, "orthosubstituovans 5 alkylsulfonylbenzoylgua=

nidiny s 4-merkaptosubst1tuenty, jaké jsou ‘popsédny v EP-A
743301, 4-sulfonyl- nebo 4-sulfinylbenzylguanidiny, jaks isou
poposany v EP-2 58644, alkenvlbenzoylguanidiny, jaké dsoun
popsany v EP-A 760365, benzoylguanidiny s pfipojénfmi cyklic-
kymi sulfony, jaks jsou poposédny v DE 19548708, benzoyl-, po-—
lycyklické aroyl- a hetercaroylguanidiny, Jaké jsou popsény
ve WO 9426709, 3-aryl/heteroarvlbnn7OVlguapidiny, jaks Jsou

>

sany wve WO 9604241, ?‘fenVlbenzov1guanviiny s hazickvym

<

g

&)

Itj

b
<

em v poloze 5, daké jeou popsdny ve WO 9725310,

mi
-d

fay

lthalogenthienyl~  nshe B—dihalog»pfeQVIbnnvoylﬂua nidiny

tn

bazickym substityenten v poleoze 5, jaké jsou popgany ve WO
@727183. 3- methylsulfonylba anzoylguanidiny s urditymi amino-
substituenty v poloze 4, Jjaké jsou popsdny ve WO 9512584, de-
rivaty amiloridu, Jaké jsou popsény ve WO ° 9512592,
3—methylsulfonylbenzoylguanidiny 5 uréitymi aminosubstituenty
> v poloze 4, jaké jsou popsény ve WO 9726253, indoloylguanidi-
ny, Jjaké jsou popsdny v EP-A £22356 a EP-A 708091, indoloyl-
guanidiny s pFfipojenynm dodateénym kruhovym systémem, jaké
jsou popsadny v EP 787728, derivaty methylquanidinu, jaké jsou
popsany ve WO 9504052, 1,4—benzoxazinoquuanidiny, jaké Jsou
popsadny v EP-A 719766, 5-brom-2—naftoylguanidiny, jaké jsou
popsény v JP 8225513, chinolin—4—karbonylguanidiny s fenylo-
vym zbytkem v poloze 2, jaké jsou popsény v EP-3 726254, cin-

v -.nd-namoquuanidiny,*jaké"jsou”pépsény”fV'JP 09059245, propernoyl- .
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uanidin s aftalenovy 1thstituenten Jjake jsou popséan

v JP 9067332, propenoylguanidiny s indolovynmi substituenty,
jaké jsou popsény v JP 9067340, nebo heteroarylsubstituované
akroylguanidiny, jaké dsou popéény ve WO 9711055, jakoi i je-
jich fyziologicky pfijatelné soli.

V7hodné inhibitory NHE jsocu v uvedenych publikacich
vyzdviZeny Jjako wvyhodné slou€eniny. Zcela zvlasté vyhodné
jsou sloufeniny kariporid (HOE642), HOE 694, EMD 96785, FR
168888, FR 183998, SM-20550, KBR-9032, jakoz i jejich fyzio-
logicky prijatelné soli, Nejvyhodnéjsi ja kariporid nebo iina
fyziologicky prijatelnid sdl N- (4-iscpropyl—-3-gpethansulfonyl-

-

»

henzoyl)guanidinu.

Jake priklady +#ig kardiovaskularn® WG&innych litek,
eré se daii terapeuticky vvhodnd konbinovat s inhibitory
NCBE nebo mohou byt dodatesns kombinovany s kombinacemi inhi-
bitord NCERE a inhibitory NHE, lze uvidst blokatery beta-recep-
tord, antagonisty kalcia, inhibi ltory angiotenzin-konvertuii-
O enzymu, blokatory receptoru angiotenzing, klidkova diu-
ka, thiaziddisuretika, diuretika getifici Faliunm
Yy aldosterconu, ktsré se napfiklad pouiiva
krevniho ‘tlaku, jakoZ i kar diogliykosidy nsho
zesilujici kontraktilitu pFi 12¢bé srdeén insuficience
ych srdecnich vad, jako% i antiarytmika tridy I az
IV, nitraty, otevirade Kave, blokdtory -Kave, inhibitory na-

triového kandlu aktivovatelnédho veratridinem atd.

Tak Jjsou napfiklad vhodné betablok&tory propanolol,
atenolol, metoprolol, antagonisté kalcia hydrochlorid
diltiazemu, hydrochlorid ‘verapamilu, nifedipin, inhibitory
ACE kaptopril, enalapril, ramipril, trandolapril, quinapril,
spirapril, s vvhodou ramipril nebo trandeolapril, antagonisté
II-receptoru " angiotenzinu losértan, valsaktan, telmisartan,

eprosartan, tasosartan, kandesartan, irbesartan, klidkova di-

-- - uretika-furosemid;-piretanid, torasemid’ “tHigzid6v4 diuretika




hydrochlorthiazid, peto olazen, indapamid, diuretika &
um amilorid, triamteren, spironclakten, srdecni glyko
in, digitoxin, strofantin, antiarytmika amiodaron, sota-
ol, bratylium, flekainid, nitrat glyceroltrinitratu, otevi-
a TP} kromakalim, lemakalim, nokorandil, pinacidil, mi-
noxidil, inhibitory Nat*-kanalu aktivovatelného veratridinen,

Jako pfiklad takového zv]Aasts vyhodného kombinaéniho
partnera pro inhibitory NCBRE je meZno uvést blokitory
ne-inaktivujicihe natriového kanalu {veratridinem aktivova-
telny natriovy kandl). Kombinace inhibitoru NCBE_s_hlokatorem

o

(Il

-inaktivujicihoc natriového kanéluy (veratridinem aktivova-
telny natriovy kandl) se hodi X profylaxi infarktu g reinfar-
Ktu a k 16¢bsS infarktu, JakoZ i k 148bs anginy.pectoris a in-
hibici ischenmicky indukovanych srdednich arytmii{, tachykardie

a
ni fibrilace komor pficemi i kombinace inhibi

=

a

toru NCBE s  blokdtoren nw-1nakt1vu3i tho natriového Landl
tEZ preventivnd inhibuji nebo silné om=zuji patofvziologické

ody pfi wvzniku ischemicky indukovanych 3kod. Pro je=jich
i chrédnici 1&inky proti patologickym hypoxickym a is-
k¥m situacim mohou byt kombinace inhibitord NCBE s blo-
atorem ne-inaktivujiciho natriového kandlu podle vynalezu

e

ku  zesilené inhihice pfivodu Na* do buiky pouiity

=¥
le';‘

' kutnich nebo chronickych, ischemii vyvolanych posko-
i nebo tim primdrnd nebo sekundarné 1nduPovanych nemoci,
To se t¥ka jejich pouziti jako lé&iva pro chirurgické v¥kony,
napf., pfi transplantacich organt, pricemZ kombinace inhibito-
ru NCRE s blokatoren ne-inaktivujiciho natriového kanalu mo-
hou byt pouZity jak pro ochranu organt v dérci pfed a bé&hen
o¢béru, k ochrané odebranych organt napfiklad také pFi jejich
pfechovévénilve fyzieclogickych roztocich, tak také pfi jeiich
pfeneseni do organismu . prijemce. Kombinace inhibitoru NCBE
's blokatorem ne-inaktivujiciho natriovéhe kanalu jsou rovnéi
cenna protektivnd plsobic{ 1&&iva pro pouZiti p#i provédéni

e

~--angioplastickych vikont” “napfiklad™na” srdei” jakesr i ha ‘peri-
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fernich cévach. vzhledan & jejich protektivnimu plsobeni pro-

ti ischemicky indukovanym pofkozenim jsou kombinace inhibito-
ru NCBE s blokétorem ne—ina;tlvu

jsou
jiciho natriového kanily
h

zejména centralnlho nervového systému, pridems jsou vhodné
pro lé¢bu ndhlé prihody mozkové nebo .edému mozku. Krom& toho
se kombinace inhibitoru NCBE s blokatorem ne-inaktivujiciho
natriového kandlu podle vyndlezu hodi té% pro -1é&bu Sokovych
forem, Jjako napfiklad alergického, kardiogenniho, hypovole-
mického a bakteridlniho &oku,

ot
B

Kromé pouziti dako fixni kombinace se vyndlez tyka

*® B

"

€
in-

soucasného, oddélensdho nebo dasova odstupniovanédho pouziti

[

hibitorl NCRE s inhibitory NHE nebo/a dodatedné aktivni subs-

tance z jind tfidy ka rdiovaskuyldrné uﬂlnpych latek pro lﬁcbu

=

shora uvedenych nemoc

Vynalez se tykd dé&le farmaceutického pfipravku obszahu-
8]

Jiciho a) inhibitor NCRE a inhibiteor NKEE neb /a jejich fyzio-
logicky pfijatelné soli nabo b) inhibitor NCBE a dodateénd
aktivni substanci z jiné tFidy kardiovaskularnég uinnych 13-
tek nebo/a jejich fyziologicky pFfijatelné soli nebo c) imhi-
bitor NCRE, inhibitor ﬂHE a dodateéng aktivni substanci = ji-
né t¥idy kardiovaskuldrnd U€innych létek ns=ho/a jejich fyzio-
logicky prijatelné soli.

Vyhodné Jjsou farmaceutické pripravky, které obsahuji
slou€eninu obecného vzorce I nebo/a jeji fyziologicky prija-
telnou sdl jako inhibitor NCBE.

Kombinadnim pouZitim miZe byt d&inek jednoho kombinad-
niho partnera potencovin pfislusdnym jinym partnerem, tij. Qci-
nek nebo/a trvdni Géinku kombinace nebo pfipravku podle vyna-
lezu je silnd¥&{ popripadé trvalej3i ne? Géinek nebo/a doba
trvani G¢inku pfislusné jednotlivé komponenty (synergicky

éinek)._To_.vedewpfiwkombinovanémmpouéiti””ké"zMenéeni“dévky'




slu&neho partnera kombinace ve srovnani s jednotlivym pou-

]
He
b=y

S

itim. Kombinace a pfipraviy podle vyndlezy mnaj
hodu, Ze mohou byt mnoZstvi Uéinnych latek, kterd pa
aplikovany, vyznamné sniZeny a nesZadouci vedlejsi déink

-

minovany, popripadé silné redulov any.

Vyndlez se ty¥ka dale obchodnihe kaleni obsahujiciho ja-
ko farmceutickou téinnou latkuy a) inhibitor NCBE.a inhibitor

NHE nebo/a jejich fyziologicky pfijatelné soli nebo b)

inhibitor 'NCBE a dodate&nd aktivni substanci z jiné tfidy

kardiovaskuldrné 1G&innych latek nebo/a jejich fyziologicky
prijatelné soli nebo ¢) inhibitor NCBE, inhibitor NHKE a doda-

9

LR T LAY

tecne akti

I substanci z jiné tFidy kardiovassularné (din-
J 4 .

b
t

7
nych latek nebo/a dedich fyzieclogicky prijateiné soli vidy

spoleéné s instrukecemi pro pouZiti téchto WW€innych latek
v kombinaci pro soudasné, odd&lené nebo &asové odstupiiovang
pouziti pfi 12¢bé nebo profylaxi hora uvedenych klinickych

s
cbrazi onemocnéni, zejména pri 1ééeni kardiovaskuldrnich cone-

mocnani .,

Vyhodn& jsou obchodni baleni, ktera obsahuji slouceniny

obecného vzorecs I jake inhibitory NCRE.

Farmaceutické pfipravky mohou byt napriklad vyrobeny
tim, Ze se bud intenzivns michaji jednotlivé komponenty ve
forme prdsku nebo se jednotlivé komponenty rozpusti ve vhod-
nych rozpoustidlech jako napfiklad v nizkém alkoholu a poté
se rozpoudtédlo odstrani.

Hmotnostni pomér inhibitoru NCBE k inhibitoru NHE nebo
kardiovaskuldrné aktivni substanci v kombinacich a pFiprav-
cich podle vyndlezu &ini Udelnd 1 0,01 a2 1 : 100, s vyho-
dou 1 : 0,1 az 1 : 10.

3

Kombinace a pFfipravky podle vyndlezu obsahuji celken

.8 vyhodou 0,5.a% . 99,5.hmotnostnich.%,~zejména. 4 -.a¥ 99 hmot-




nostnich % téchto WdSinnvech 14t

se davky ridzn¥ch komponent 1
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PEi pouZiti podle vynalezu u 4, s vyhecdou u &lovika

e av
¢
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YN

jag

innych latek pohybuii v rozmezi

od 0,001 do 100 mg/kg/den.

Seznam zkratek

BCECF 2’,?‘—bis(z—karboxyethylJ*S,G—Rarboxyfluorescein

En henzyl
) DCl desorpéni chemickd ionizace
LIP diisopropylether
DMA dimethylacetanid
DME dimethoxyethan
DMF N,N-dimethylformamiad .
EDTA ethylendiamintetraoctova kysalina
EER ethylacetdt (EtOic)
El ionizace ndrazem elektronu
&g ekvivalent
ES iohizace elektrostatickym rozpraSovanim
ESneg negativni ionizace elaktrostatickym rozprasovéanin
Et ethyl
EtOH ethanol
FAB bombardovani rychlymi atonmy
HEP n-heptan
HEPES N-(2—hydeoxyethyl)piperazin—N'—z-ethansulfonové kyseli-
na
HORc kyselina octova
¥ KOtBu terc.butylédt drasalny
IR infradervené spektrunm
K Me methyl
MeOH methanol
Ms hmotnostni spektrunm
MTB methyl-terc.butylether
NCBE ménié¢ chlorid/bikarbonat z&visly na natriu
NHE _ ménic natrium/vodik . i | | 0 e e e e -




NMP N~methylpyrrolidon

RT teplota mistnosti

THF tetrahydrofuran

TMU N,N,N",N -tetramethylmodovina
Tol toluen

ZNS centralni nervovy systén

Priklady provedeni vyndlezu

Obecny pfedpis pro vyrobu sulfonylkyanamidd ze sulfonamidu

Sulfonamidovy. vjychozi material se rozpusti v 10

- nl/mmol bezvgdéhd acetonitrilu, pFikapou se 3 molekvivalenty
uhlicitanu draselného, jakos i jeden molekvivalent 5N roztoku
BrCN v acetonitrilu a aZ do dplného dokondeni reakce se zah- "
fiva pod zpéfn?m chladicem (typicky reakéni é&as 10 minut aZz
6 hodin). Reakéni smés se pak po ochlazeni na teplotu mist-
nosti bez daldiho zpracovéni chromatografuje.na silikagely.

Priklad 1

4’-cyklohexylidenmethylbifenyl-2-suifonylkyanamid

a) 4"-formylbifenyl-2-sulfonamid

5,0 g dimethylamiﬁomethylenamidu 4’—formylbifenfl—2~
~sulfonové kyseliny (Liebigs Ann. 1995, '1253) se rozpustilo
- ~- - v 50-ml~EtOH,~p¥fidalo 'se *50"ml nasyceného”vodného roztdku HCl
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a zahfivalo se k varu 2 hodiny pod zpétn¥m chladidem. Pak se
reakéni roztok ochladil na teplotu mistnosti, pridalo se 500
ml vody, michalo se 2 hodiny a produkt se odsal. Pfekrystalo-
val se z MTB a ziskalo se 2,8 g bilych krystald o teploté ta-
ni 165 °C (za rozkladu).

Rf (MTB) = 0,57 MS (DCl) : 262 (M+1)¢+

b) 4'—cyklohexylidenmethylbifenyl—z-sulfonamid
5,5 ¢ cyklohexyltrifenylfosfoniumbromidu a 2,6 ¢ KOtBu

se michalo 4 hodiny p¥i teploté mistnosti v 200 nl bezvodého
THF. Pridalo se 3,0 ¢ 4" -formylbifenyl-2~sulfonanidu a micha-

ly se 18 hodin pFi teploté mistnoéti Pak se zredilo s 200 ml
EE, wvodnym roztokem HCl se upravilo pH na hodnotuy 6 az
7 a z‘krét'ée promylo viZdy 100 ml-nasyceného vodného roztoku
NaCl. SuSilo se nad siranen sodnym a rozpoustédlo se odstra-
nilo ve vakuu. phromatografii na silikagelu s DIP Qe.ziskalo
1,35 ¢ bezbarveho oleje. ‘

Re¢ (DIP) = 0,36 MS (DCl) : 328 (M+1)*

c) 4’—cyklohexylidenmethylbifenyl-z—sulfonylkyanamid

267 mg 4 —cyklohexyl1denmethylb1fenyl 2- sulfonamidu se:

transformovalo na sloudeninu uvedenou v nadpisu. Ziské se 80
ng svetlezluteho oleje

' Rf(EE/MeOH 10:1) = 0,17

Priklad 2

4'~cyklohexylmethylbifenyl~2—sulfonylamid

u. . C e AmWL mR W & an mamrc . M. W AR 4
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a) 4" -cyklohexylmethylbifenyl~2-sulfonamid

1,45 g 4'—cyklohexylidenmethylbifenyl~2—sulfonamidu se
rozpustilo v 50 ml MeOH a smichalo se s 200 mg Pd/C (10%).
Hydrogenovalo se 2 hodiny pod vodikem pfi teploté mistnosti

za normalniho tlaku, nadef se katalyzdtor odsdl a rozpoudtéd-
lo se odstranilo ve vakuu. Ziskalo se 1,4 g bezbarvého oleje.
Rf (DIP) = 0,45 MS(DCl) : 330 (M+1)+

b) 4'—cyklohexylmethylbifenyl—zjsuLfonylkyanamid

1,4 g 4 -cyklohexylmethylbifenyl-2-sulfonamidu se ne—
chalo reagovat 2 hodiny podle obecného pfedpisu pro vyrobu
sulfonylkyanamidl ze sulfonamidd a ziskalo se 1,2 g bezbarvé
peény.

Rf (EE/MeOH 10:1) = 0,31 IR(~C=N) : 2183,1 cm-!

Slouceniny uvedené v nadpisu pfikladd 3 a 4 byly synte-
tizovany analogicky s priklady 1 a 2.

Priklad 3

,4’—cyklopentylidenmethylbifenyl—z—sulfonylkyanamid

Reagovano 1,5 hodiny, bezbarvé krystaly, £eplota tani
115 az 120 °C za rozkladu Rf (EE/MeOH 10:1) = 0,18 IR (-C=N)
- 2180 .ce~!  MS (ESneg) 337 (M~1) - *° v+ == T
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Priklad 4

4'¥cykloheptylidenmethylbifenyl-2~sulfonylkyanamid

. §
‘ : O
& : ‘ h
\ | LI

Reagovano 1,5 hodiny, Rr(EE/HeOH 10:1) = 0,17 IR
. (-C=N) : 2180,8 ¢cn-! MS(ESneg) : 365(M=~1)-
teplota tani draselné soli 168 as 171 °C za rozkladu

Pfiklad 5

cis—4f—styrylbifenyl—z—sulfonylkyanamid

a) 4 -styrylbifenyl-2-sulfonamid

9 ¢ benzyltrifenylfosfoniumchloridu a 2,6 g KOtBu se

michalo v 80 ml bezvodého THF 4 hodiny pfi‘teﬁioté mistnosti.

Pak se pfidalo 3,0 ¢ 4 ~formylbifenyl-2-sulfonamidu a michalo

“v* ~5e~20 hodin 'pri ‘teploté ™ mistnosti. Pfidalo se 200 ﬁTmnés§5;~

R - Do
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ného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a extrahovalo
se dvakrat viZdy s 200 ml EE. Sufilo se nad siranem sodnym
a rozpouétédlb.se odstranilo ve vakuu. Chromatografie na si-
likagelu se smési DIP a HEP v poméru 1 : 2 poskytla 600 mg
cis—4 -styrylbifenyl-2-sulfonamidu, Rs(DIP/HEP 1:2) = 0,25
MS(DCl) : 336 (M+1)* a 1,2 g trans-4 -styrylbifenyl-2-sulfon-
amidu, Rf(DIP/HEP 1:2) = 0,20 MS(DCl) : 336(M+1)+

b} cis-4 "-styrylbifenyl-2-sulfonylkyanamid

300 mg cis-4 -styrylbifenyl-2-sulfonamidu se nechalo
reagovat 2 hodiny podle obecného pfedpisu__ pro vyrobu_sulfo-

nylkyanamidi ze sulfonamiddi a ziskalo se 249 mg ‘bezbarvé.
pény. 3

R¢ (EE/MeOQH 10:1) = 0,26 IR (-C=N) : 2182,3 cm~-' MS(ESneg) =
359(N-1)- - |

teplota tani draselné soli 190 °C za rozkladu

Priklad 6

trans-4 -styrylbifenyl-2-sulfonylkyanamid

300 mg trans—4’—styrylbifenyl—z—sulfoqamidu se nechalo
reagovat 2 hodiny podle obecného pfedpisu peo vyrobu sulfo-
nylkyanamidd ze sulfonamidd a ziskalo se 290 mg bezbarvé pé-

WS ke e o e B e vy TY) - El - ’ . — . o am
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Rf (EE/MeOH 10:1) = 0,21 IR (-C=N) : 2180,8 cm? MS(ESneg)

359(M~1)-
teplota tani draselné soli 170 °C za rozkladu

Priklad 7

4 -fenethylbifenyl-2-sulfonylkyanamid

&)

o

s

3,
=2 ¢
Cfa)

a) 4’—fenethylbifenyl—2~sulfopamid

400 ng 4'—styrjlbifenyl-Z-Sulfonamidu se rozpustilo
v 10 ml MeOH a pfidélo se 80 mg Pd/C (10%).

Hydrogemovalo se 20 hodin pod vodikenm pri teplotéd mist-
nosti, nadeZ se katalyzator odsal a rozpoustédlo se odstfani—
lo ve vakuu. Ziskalo se 350 mg bezbarvého oleje.

Rf (DIP) = 0,46 MS(DC1) : 338 (Ma+l)*

b) 4'—fenethylbifenyl—2~sulfonylkyanamid

340 mg 4 -fenethylbifenyl-2-sulfonamidu se nechalo rea-
govat 1 hodinu podle obecného pfedpisu pro vyrobu sulfonylky—
anamidd ze sulfonamidt a 21skalo se 360 mg bezbarve pény.
Rf(EE/MeOH 10:1) = O 28 IR(~- C =N) : 2178 3 cm!
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Sloucenina z nadpisu prikladu 8 byla Syntetizovéna ana-
logicky s pPikladem 5.

Priklad 8

Cis-4’-(2-cyklohexylvinyl)bifenyl-2-sulfonylkyanamid

a) cis-4"-(2-cyklohexylvinyl)bifenyl-2-sulfonamid
R¢ (DIP) = 0,45 MS(ES) : 342(M+1)*

b) cis-4"~(2-cyklohexylvinyl)bifenyl-2-sulfonylkyanamid
Doba reakce 2 hodiny, Rf(EE/MeOH 10:1) = 0,17 IR (-C=zN) :
2176,9 cm-1 ‘ '

MS(ESneg) : 365(M-1)-
teplota téni draselné soli 189 a% 193 °C.za rozkladu

Priklad 9

trans—4’—(z—cyklohexylvinyl)bifenyl¥2—sulfonylkyanamid

e ~ " e Lo e . ok otem o e e e
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a) trans~4'-(2-cyklohexylvinyl)bifenyl-2-sulfonamid

1,2 g cis-4"~(2-cyklohexylvinyl)bifenyl-2-sulfonamidu a
894 mg jodu se rozpustilo ve 100 ml bezvodého CHzCl2z a necha-
lo se stat 5 dni p¥i teplotd mistnosti. Reakéni smés se zre-
dila 200 ml CHzCla a promyla se dvakrat vidy 100 ml nasycené-
ho vodného roztoku siriéitanu sodného. Vysudila se nad sira-
nem sodnym a rozpou$tédlo se odstranilo ve vakuu. Chromatog-
rafii na silikagelu s DIP se ziskalo 260 mg bezbarvého oleje,

Rf (DIP) = 0,45 - MS(ES):342 (M+1)¢

b) tranS—é'-(z—cyklohexylvinyl)bifenylfz-sulfonxlgyanamid

260 mg trans—4'—(éfcyklohexylvinyl)bifehyl—z-sulfona—

amidu se  nechalo reagovat 2 hodiny podle obecného prfedpisu.

pPro vyrobu sulfonylkyanamid& ze sulfonamidl a ziskalo se 90
mg bezbarvého cleje. ‘ '
Rf (EE/MeOH 10:1) = 0,09 IR (-CgN) : 2181,9 cm-1 MS(ESneqg)

365 (M-1)-
Pf¥iklad 10

4'—(2-cyklohexylethyl}bifenyl—z—sulfonylkyénamid
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a) 4’-(z—cyklohexylethyl)bifenyl—z—sulfonamid

800 =g cis—4'—(2—cyklohexylyinyl)bifenyl—z—sulfonamidu
se rozpustilo v 10 ml MeOH a pridalo se 80 mg Pd/C {(10%).
Hydrogenovalo se 5 hodin pod vodikem pfi teploté mistnosti za
normalniho tlaku, nace3 se katalyzator odsdl a rozpoudtédlo
se odstranilo ve vakuu. Ziskalo se 760 ‘mg bezbarvého oleje.
Rf (DIP) = 0,38 HMS(DCL) : 344 (M+1)¢

b) 4’—(2—cyklohexylethy1)bifenyl—z—sulfonylkyanamid

&50——mq_—44~62ﬁcydeHExyTthyITHTfeny1-2—suffonamidu se

nechalo reagovat 3 hodiny podle obscného predpisu pro vyrobu
sulfonylkyanamidd ze sulfonanmidQ a ziskalo se 90 mg bezbarvé-

ho oleje.

R (EE/MeOH 10:1) = 9,25 IR (-C=N) : 2178,5% cn-1 MS(ESneg)
367 (M-1)-

teplota tani draselné soli : 193 9C za rozkladu

Farmakolecgické ddaje:

Inhibice ménide (Cl-/HCO3 zavislého na Na* (NCBE)} v lidskych
endothelovych bufikéch

Lidské endothelové bunky (ECV-304) se odloudily z kul-
tivaénich bandk pomoci pufru trypsin/EDTA (0,05/0,02% ve fos-
fatovém pufru) a po odstredovani (100 g, 5 minut) se vnesly

: do pufrovaného roztoku soli (mmol/l: 115 NaCl, 20 NHsCl, 5
KCl, 1 CaClz, 1 MgSOs, 20 N-(2-hydroxyethyl)piperazin-N'-2 -
—ethansufénové kyseliny (HEPES), 5 glukosy a 1 g/1 hovéziho

serumalbuminu, pH 7,4). Tato bun&éni suspenze s= inkubovala
S 5 uM BCECF-acetoxymethylesteru po dobu 20 minut pri 37 e°c.
Pak se buniky promyly a resuspendovaly se -do roztoku pufru
prostého sodiku a hydrogenuhliéitanu sodného (mmol/l: 5 HE-
PES, 133,8 cholinchloridu, 4,7 KCl, 1,25 MgCla, 0,97_.K2HPOa ,

L L T, T R i i,
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Pro nasledujici fluorescenéni méfeni ve FLPR (
ni

-cent Imaging Plate Reader) se napipetovalo na jamku mikrotit-

raéni destiéky s 96 jamkami 100 Hl této bund&ns suséenze vZidy
5 20000 buikami a tato mikrotitradni destika se odstfedovala
(100 g, 5 minut),.

Ve FLIPRU se nyni odebralo =z dalsi predem pFfipravené
mikrotitracéni destidky vidy 100 Ml roztoku pufru a napepito-
valo se do kaZdé z 96 jamek péfici desticky. Pritom se pro
100% kontrolu, tj. pro ndvrat vnitrobun&éného pH do normilni-
ho stavu (pHi) pres NCBE, pouZije roztok pufru obsahujici

Fluores-

hydLoqenuhiiéi&an——a—sﬁdfk—-%mmoi?fﬁ—ﬁ_THEPES, 93,8 NaCl, 40

-

e ey e B

NaHCO3, 4,7 KCl, 1,25 CaClz, 1,25 MgClz, 0,97 Naz BPO4, 0,23

NaHz POs, 5 glukosy, pH 7,4), ktery dostal 50 uM HOE 642. Pro

0% kontrold, tj. Zadnou regeneraci pHi,. se pouZil roztok puf-

ru obsahujici sodik be=z hydrogenuhlic¢itanu (mmol/1l: HEPES,

133, 8 NaCl, 4,7 ¥cl, 1,25 caClp, 1,25 MgClz, 0,97 NazHPO4,
t

0,23 NaHzP04, 5 glukosy, PH 7,4), do &k

lo 50 'uM HOE 842, Slouceniny obecného vzorce I podle vynilezuy

se rovnéZ pridaly v ridznych koncentracich do roztoku s obsa-

hzm secdiku a hydrogenuhlicitany.

Po pfidani roztokd pufru k obarvenym, okyselenym bufikin

obsaZenym v méEfic{ destidce byl zméfen v kaZdé jamce mikro-

titracni destiCky vzestup fluorescendni intenzity odpovidaji-
ci vzristu pH;. Kinetiky se pritonm zaznamenaly b&hem 8asového
obdobi 2 minut pri 35 oc,

-NarlGst fluorescenénich intenzit pro rizné koncentrace

slouCenin podle vynélezu byl vztaZen na obhé kontraly a z toho

byl zji5tén inhibiéni G&inek substanci.

. e ———— ek
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Vysledky
Zbytkova reaktivita NCBE p#i inhibiéni koncentraci 10 HM

Priklad Zbytkcva

reaktivita v %
68,4
51,6
29,4
30,5

21,2

-
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PATENTOVE NAROKTY.

1. Bifenylsulfonylkyanamidy obecného vzorce I

(1),

kterém znamenaji:

“atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7 nebo 8 atomd wuhliku, 1l-naftylovou skﬁpinu,
2-naftylovou skupinu, -CaHza-cykloalkylovou skupinu ob-
sahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomQ uhliku nebo

" ~CaHza-fenylovou skupinu, pFifemZ fenylova &ast je ne-

substituovand. nebo substituovand 1 aZ 3‘substitu6nty'ze
skupiny zahrnuijici alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,
3, 4,5, 6, 7 nebo 8 atond uhliku, atom fluoru, atonm
chloru, atom bromu,. atom jodu, CF3, SOaR'?, OR'7,

NR®R®, -C=N, -NO2 nebo CO-R22,

Rt alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku nebo NR2OR27,

R20 5 g2t nezdvisle na sobé atom vodiku nebo
‘alkylovou skupinu obsahujie{ 1, 2, 3 nebo

4 atomy uhliku,'

P O T

“dtom vodiku nebo ~alkylovou skupinu obsahujici 1,

ok S Y i i
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2, 3 nebo 4 atomy uhlixu,

R8 a R? nezdvisle na sobé znamenzaji atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atonmy
uhliku,

R22 atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku nebo OR30,

R3¢ atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atoma uhliku,

a nulu, &islo 1 nebo 2,

islo 1 nebo 2,

¢

n nulu,
nebo

R' a R? dohromady s atomem uhliku, ktery je nese, cykloalky-
lovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atemd uhliku

nebo fluorenylovou skupinu,

R2, R, R4 a R5 nezavisle na sok& atom wvediku, atem fluoruy,
CF3, 0-R'?, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomlt uhliku, cyklecalkylovou skupinu obsa-
hujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomld uhliku, -CgHzgq-fenvlovou
skupinu, pfidem? fenylova ¢&ast je nesubstituovand nebo
substituovand 1 aZ 3 substituenty ze skupiny zahrnujici
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, CF3,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou skupi-

nu nebo NRT8R19,

R'8 a R'9 nezavisle na sobé atem vodiku nebo alkyleovou
- skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

PR el B -w—llgu. m‘.nulu, -Eislo—l nebOmzl R = b owe O A L W - -~ -

. —— - -
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atom vediku, alkylovouw skupinu obsahujici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomli uhliku, fenylovou sku-
pinu, kterd je nesubstituovand nebo substituovana
1 aZ 3 substituenty zvolenvymi ze skupiny zahrnu-
jici atom fluoru, atem chloru, atom bromu, aton
jodu, CF3, methylovou skupinu, methoxyskupinu,
hydroxylovou skupinu nebo NR12R13,

R'2 'a R'3 nezjvisle na sobé atom vodiku nebo al-
kvlovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku

nebo

b

RZ

RS

hetercarylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8 nebo 9 atomil uhliku, ktera je nesubstitu-
ovand nebo substituovand 1.aZ 3 substituenty ze
skupiny zahrnujici ateom fluoru, atom chloru, atonm
breomu, atom jodu, CFa, CHs, methoxyskupinu, hyd-

roxylovou skupinu ns=bo NRT4R'S5,

R'4 a R'S nezédvisle na sobé atom vodiku nebo al-
kylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku,

a R4 dohromady druhou vazbu mezi atomy uhliku, které nesou

zbytky R¥ a RS, pFic¢emz R, R3, R5 maji shora uvedeny
vyznam,

a R?7 nezédvisle na sobé atom vodiku, atcm fluoru, atom
~ chloru, atom bromu, atom  jodu, CFs, -CzN, -NOz,
S0p-R1%, CO-R23 nebo 0-R2¢,

-
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R23 atom vodiku, alkylicovou skupinu obsahujici 1, 2,

3, 24, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku nebo 0-R25,

R2s atce vodiku, alkylevou skupinu obszhujici
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 ateml uhliku,

R24 atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,
3, 4, 53, 6, 7 nebo 8 atoml .uhliku nebo fenylovou
skupinu, kterz je nesubstituovand nebo substituo-
vand 1 aZ 3 substituenty ze skupiny zahrnujici

atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,

CF3, methylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxy-

fovou skupinu nebo NRZER2Z9

R28 a R29 atom vediku nebo alkyloveou skupinu ob-
sahujici 1,2,3 nebo 4 atomy uhliku, '

R'6 alkyloveou skupinu obszhujici .1, 2, 2, 4, 5, 5,
7 nebo 8 atomlU uhliiku, fenyvlovou skupinu, kterd

je nesubstituovanad nebo substituovand i azZ 3 sub-

ot

stituenty ze skupiny zahrnujici atom fluoru, atonm

chloru, atom bromu, atom jodu,, CF3, methyloveu
skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou skupinu ne-

bo NR26R27
R26 a R27 stejné& atom vodiku nebo alkylovou sku-

Pinu obsahujici 1, 2, 3 ns2bo 4 atomy uhli-

ku,

b} nulu, ¢islo 1 nebo 2,
jakoZ i jejich fyziologicky pfijatelné soli

2. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1, ve kte-

ré znamenaiji
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R1 atom vediku, alkvlovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo

1
4 atomy uhliku, l-naftylovou skupinu, 2-naftyvlovou sku-
pinu, -CaHza-cykloalkylovou skupinu obszhujici 3, 4, 5,
6 nebo 7 atomd uhliku nebo -CaHza-fenvlovou skupinu,
pricemZ fenylovd &&st je nesubstituovand nebo substitu-
ovand 1 azZ 2 substituenty ze skupiny zahrnuijici alkylo-~
vou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
atom fluoru, atom «chloru, CF3, SOaR'!, OR'7, NRERY,
-C=N, nebo CO-R?2,

-

.
-

R alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atonmy
vhliku nebo NR2OR21,

R20 z Rp21 ‘nezavisle na sobé& atom vodiku, methy-

lovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

Ri7 atem vodiku nebo alkylovou skupinu cbsahujici 1,

2, 3 nebo 4 ‘atonmy uhliku,

R® a R® nezivisle na sohd atom vodiku, methylovou sku-

pinu nebo ethylovou skupinu,

R22 atem vediku, alkylovou skupinu ohsahujici 1, 2,

2 nebo 4 atomy uhliku nebo QR3O

R30 "atem veodiku, alkylovou skupinu obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

a nulu nebo ¢islo 1 ,
n nulu nebo ¢islec 2,
nebo

R' a2 R? dohromady s atomem uhliku, ktery je nese, cykloalky-
lovou, skupinu obsahujici, 3,..4,.5,.6.nebo7..atomd .uhliku. . .
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nebo fluorenylovou skupinu,

nezédvisle na sobé atom vodiku nebo atom fluoru, nebo

R? a R* dohromady druhou vazbu mezi atomy uhliku, které nesou

R3

zbytky R3 a RS,

a RS neezdvisle na sobé atom vodiku, atom fluoru, CFi3,

Q-R10, élkylovou skupinu obsahuijici 1, 2, 3 nebo ¢ ato-
my uhlikuy, Cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5,
& nebo 7 atoml uhliku, -CgH2g-fenylovou skupinu, pFfi-

CemZ fenylovd ¢4dst je nesubstituovand .nebo substituova-

Y

na 1 aZ 2 substituenty ze skupiny zahrnujici atom fluo-
ru, atom chloru, CFa, methylovou skupinu, methoxyskupi-

nu,. hydroxylovou skupinu nebo NR?8R19

R'8 a R'9 nezédvisle na sobé atom vodiku, methylovou

skupinu nebo ethyvlovou skupinu

g nuwlu nebo &isle 1,
R10 atom vediku, alkyleovou skupianu chsahujici 1, 2,
2 nebo 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu, kterad

je nesubstituovand nsbo substituovand 1 a% 2 sub-
stituenty z= skupiny zahraujici atom fluoru, atom
¢chloru, CFa, methylovou skupinu, methoxyskupinu,;
hyvdroxyloveou skupinu nebo NRT2R13,

R12 a R'3 nezdvisle na sobé stejnd atom vodiku,
methylovou skupinu nebo ethyloveou skupinu,

nebo
R1O hetercarylovou skupinw obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8 nebo 9 atomd uhliku, kterid je nesubstitu-
.~ w-.0Vana_nebo,. substituovana.l a3. _2.substituenty.ze
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skupiny zahrnujici atom fluoru, atom chloru, CF3,
CHs, methoxyskupinu, hydroxylovou skupinu nebo
NR14R’5,

R'4 2 R'S nezdvisle na sobé atom vodiku, methylo-

vau skupinu nebo ethylovou skupinu

R6 a R? nezdvisle na sobé atom vodiku, atom .fluoru, atom

d

R23

[} . T oWt oweE

: chloru CF3, -CsN, SOp-R'®, CO-R23 neho 0-RZ4,

atom vodiku, alkylovou skupluu obsahu3101 1, 2,

T T - [P P

3 nebo 4 atomy uhllku nebo 0-R25,

ES
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R25 atom wvodiku, alkylovou skupinu obsahujici

1, 2, 3 nebc 4 atomy uhliku,

+

atom vecdiku, alkylovou skupinu chszhuijici 1, 2,

3 neho 4 atomy uhliku nebo. fenyvloveu skupinu,
kterd je nesubstituovanid nebo substituovanid 1 aZ
2 substituanty ze skupiny zahrnujici atom fluoru,

C¥Fa, methvlovou skupinu, methoxvsky-~

u
roxylovoy skupiny a NR28R29

=s ]
n
=)
i
o
~N
o
3

nezavisle na sobé atom vodiku, methylo-

vou skupinu nebo =thylovou skuplnu,

alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 neho 4 atomy
uhliku nebo fenylovou skupinu, kterid je nesubsti~
tuovand nebo substituovand 1 aZ 2 substituenty ze
skupiny zahrnuijici atom fluoru, atem chloru, CF3,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou
skupinu neho NRZ6R27,

R26 a R27 nezivisle na scbé atem vodiku, methylo-

vou skupinu nebho ethylovou skupinu,
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a] nulu nebo Cislo 2,

Jakoz i jejich fyzioclogicky prijatelné soli.

3. SlouCenina cbecného vzorce I podle naroki 1 a 2, ve

=
‘-'—
1)
H
(D

znamenaiji

R methylovou skupinu, ethylovou skupinu, l—naftyloﬁou
skupinu, 2-naftylovou skupinu, -CaHza-cyXkloalkylovou
skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomt uhlilku nebo
~CaHza-fenyloveou skupinu, pfidem? fenylova &&st je ne-

- ww -Substituovand rnebo substituovand 1-aZ 2 substituenty ze

skupiny zahrnuijici alkylovou.skupinu_obsahujici 1, 2

3 nebo 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom chloru, CF3,

SO0zRVT, OR'7, NRBRY9, -C=N nebo CO-R22,

R11 methylovou skupinu nebo dimethylaminoskupinu,

R17 atem  vodiku, methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu,

R® a RY nezavisle na sobd aton vodiku, methylovou sku-

pinu nebo ethylevou skupinu,

R22 atom vodiku nebo alkyloveou skupinu obsahuiici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku

a nulu pebo d&isle 1
nebo

R' a R® dohromady s atomen uhliku, ktery je nese, cykloalky-
lovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atom% uhliku
nebo fluorenylovou skupinu,

R? a R4 nezdvisle na sobé& atom vodiku nebo atom fluoru, nebo-
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R? 2 R* dohromady druhou vazbhu mezi atomy uhliku, ktere nesou
Zbytky RI a RS,

R3 a RS nezdvisle na sobé atonm vodiku, atom fluoru, CFa,
0-R'0, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 n=bo 4 ato-
my uhliku nebo ~CgH2g-fenylovou skupinu, kterad je ne-
substituovand nebo substituovand 1 a3 2 Substituenty ze
skupiny zahrnujici atom fluoru, atom chloru, CF3, me-
thylovou skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou skypinu
nebo NRTER'S9

: . . . e
[T R Y N B LY - . ..

—RAB— RN 9=—nezdvislena SEEE  EEOR vodiku, methylovou

s mwaEw aar o

skupinu nebo sthylovou skupinu
g nulu, nebo ¢islo 1,

Rto atem vediku, alkyleveu skupinu chsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku nebo fenyloveu skupinu,

& j= nesubstituovanid nebo substituovani 1 az

2 substituenty ze skupiny zahrnujicici atom fluo-

4, atom chloru, CF3, methvlovou skupinu, metho-
Xyskupinu, hydroxylovou skupinu nebo NR12R13,

R'2 2 R'3 nezavisle na sobé aton vodiku, methylo-

vou skupinu nebo ethylovou skupinu,
nebo

R10 heterocarylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,
6,7, 8 nebo 9 atomd uhliku, kterd je nesubstitu-
ovand nebo substituovand 1 af 2 substituenty ze
skﬁpiny zahrnujici atom fluoru, atom chloru, CFa,
CHs, methoxyskupinu, hydroxylovoy skupinu nebo
dimethylaminoskupinu,
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R7 nezivisle na sob3 aton vodiku, atom fluoru, atom
c¢hloru, CFa, -CzN, S02-R'6, CO-R23 nebo 0-R24,

R23 atom vodiku nebo alkylovou skupinu cbsahujict 1,

2, 3 nebo 4 atemy uhliku,

R24 atem vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,
3 neko 4 atomy uhliku nebo.fenvlovou skupinu,
ktera je nesubstituovand nebo substituované 1 aZ
2 substituenty ze skupiny zahrnujici atom fluoru,
atom chloru, CF3, méthyloyou skupinu,_methoxysku:

o

- . - - - . . i ] e -
pinu, hydroxylovou skupinu nebo NR28R29

L
+1]
e
]
(R[4

které

RT

R28 3 R29 nezivisle na sob® atom vodiku, methylo-

vou skupinu nebo ethylovou skupinu,

R18 alkyloveu skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atonmy

thliky,
i jejich fyziologicky pfijatelné soli.
4. Sloucenina cobecného vzorce I podle narokld 1 az 3, ves
znamenaiji '
methylovou skupinu, ethyloveu skupinu, 1l-naftylovou

skupinu, 2-naftylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomd uhliku nebho fenvlo-
vou skupinu, kterd je nesubstituovana nebo substituova-
na jednim substituentem ze skupiny zahrnujici alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomny uhliku, aton
fluoru, atom <chloru, CF3, SCz2R'1, OR'7, NRORY nebo
CO~R22, ' '

R11 methylovou skupinu nebo dimethylaminoskupinu,
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nebo

R' a

R17 atom vodiku, methylovou skupinu nebo =thylovou
skupinu,

R®8 a RY nezédvisle na sobé atom vediku, methylovou sku-
pinu nebo ethylovou skupinu,

R22 atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhlikuy

A \. P, - e - - w ot e e — iy . "3 - -
R3" dohromady s "atomem uhliku, ktery je nese, cykloalky-

-

R?Z 7

R2 a

R3 a

Loveu—skupinu—obsahujici—3—4—5—6nebo7atomni—uhlikuy
nebo fluerenylovou skupinu,

R4 atom vediku nske

R4 dohromady druhou vazbu mezi atomy uhliku, které nesou
zbytky R3 a RS,

R® nezdvisle na sobé atom vediku, atom £luoru, CFa,
0-R'0, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 ato-
my uhliku nebo fenylovou skupinu, ktera je nesubstituo-
vand nebo substituovani jednim substituentem ze skupiny
zahrnujici atom fluoru, atom chloru, CFs, methylovou
skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou skupinu nebo
NR'8R19 s

R'8 a R'® nezidvisle na sobé atom vodiku, methylovou
.skupinu nebo ethylovou skupinu

R10 atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu, ktera
je nesubstituovand nebo substituovand.l substitu-
entem ze skupiny zahrnujicici atom fluoru, atom

chloru, CFs, methylovou skupinu, methoxyskupinu,_

aak . w o, A
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hydrexylovou skupinu nebo NR12R13,

R'2 2 R'3 nezivisle na sché aton vodiku, methylo-
=)

S5
vou skupinu nebo ethylovou skupinu,

R10 hetercaryleovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5,
&, 7, 8 nebo 9 atomdt uhliku, ktera je nesubstitu-
ovana nebo substituovanid jedninm substituenten ze
skupiny zahrnujici atom fluoru, atom chloru, CFj3,

W demera . Wh e

"T ¥ 7" CHy', methoxyskupinu, wﬁyd}05§lo€bu' skupinu nebo

]

dimathylam&ﬂaskupinu

v sobe atom vodiku, aton fluoru, atenm
chloru, CFa, S802-CH3, C0-R23 pneho 0-R24

R23 atom vodiku nebo alkylevou:skupiau obsahujici 1,

Z, 3 n=2bo 4 atomy uhliky,

R4 atom vodiku, alkylovou skupinu cbsahujici 1, 2,
3 n=bo 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,
ktera Je nesubstituovand nebo substituovanid 1
substituentem z= skupiny zahrnujici atom fluoru,
atom chloru, CFa, methyvlovou skupinu, methoxysku-
pinu, hyérox ylovou skupinu nebo NR28R29

R28 5 R29 nezévisle na sobé atem vodiku, methylo-
vou skupinu nebo ethylovou skupinu.

jakoZ i jejich fyziologicky pFijatelné soli.

5. PouZiti slbuéeniny cbecného vzorce I podle ndroks
1 aZ 4, jakoZ i jejich fyziologicky prljatelnych soli k vyro-
bé lé¢iva pro 1é&bu nebo profylaxi nemoci vyvolanych 1schn—
mickymi stavy nebo k vyrobd lédiva pro lacChu poruch dycbanl.'

w - . - m o T T . T T VU e e
R . e o — o

e ek e B+ i P

P U,




v w » v -w v L) .ae

. - 24 - . e « &o @ s 8 as
* & *® 0o @  Sed » eed 8 *
» & s M . e o

es ae s se " se

- <

6. PouZiti sloucdeniny obecného zorce I podle néroky
1 az 4 k vyrobé 14¢iva pro 14&bu nebo profylaxi nemoci vyvo-

lanych ischemickymi stavy.

7. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle narokiy
1 aZ 4 k vyrobé lééiva pro 1é&bu nebo profylaxi infarktu myo-
kardu.

8. Pouziti{ slouceniny obecného vzorce I pcdle naroku
1 aZ 4 k vyrobé lédiva pro 1é&bu nebo profylaxi anginy pecto-

e [P
N e - e -
- . T -

“ris,

9. PouZiti slouleniny obecného vzorce I podle nérokd 1
aZ 4 k vyrob# 1é&iva pro 1é&bu nebo profylaxi ischemické cho-

roby srdeéni,

10. PouZiti slcuCeniny obecného . vzorce I podle nércku

b
e
[1:9
i
<

ey
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a lé€iva pro 1é8bu nebo profylaxi ischemickych
stavl periferniho a centrdlniho nervového systému a nahlé

pfihody mozkové,

11. Pouziti slcudeniny obecnéhc vzorce I pecdle narokd
sc

1 aZ 4 & vyrobé lédiva pro 1£&bu nebo profylaxi ischemickych

¢i
stavl perifernich organd a konGetin.

12, PouZiti slouceniny obecného vzorce I podle narcku
1 a2 4 k vyrobé léciva pro 1é&bu Sokovych stavi.

13. PouZiti sloudeniny ohecného vzorce I podle nédroki
1 aZ 4 k vyrob& 1é&iva pro nasazeni pfi chirurgickych vyko-

[}

nech a transplantacich organt.

14. PouZiti slouceniny obecného vzorce I podle. ndrokt
1 aZ 4 k vyrobé 1lé¢iva pro konzervovani a pfechovédvani trans-

—a e B T L v S T i T < T R PE A u
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plantatd pro chirurgické vykony.
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iti sloufeniny cbecného vzorce I podle nérokd

PouZiti slcuceniny obecného vzorece I podle néroki
k vyrobé 1é&iva pro 1é&bu nebo profylaxi poruch dychd-

. Lé€ivo, vyznaduiici s e tinm , 2Ze

v
né mnofstvi sloudeniny obecného vzorce I podle
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. Lé¢ivo pcdle néroku 17, v yzZznadcuijiceldi s e
, Ze obsahuje dodatedns d¢inné mnoZstvi- inhibitoru NHE
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i
jiné tridy kardiovaskuldrnd ucin-

nych latek nebo jejich fyziologicky ptijatelnsd soli.
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