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(57) Anotace:

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém maji
symboly R'azR®aXx vyznamy definované v
narocich, které jsou cennymi latkami pro pii-
pravu lé&iv s blokujicimi G&inky na K*-kanal,
zejména pro pripravu lé¢iva k 1é¢eni nebo pro-
fylaxi stimulované sekrece Zalude¢ni kyseli-
ny, viedd Zaludku a stfev, refluxni esofagidi-
ty, prijmi, vSech typli arytmii véetné ventri-
kularnich a superventrikularnich arytmii, a
reentry.arytmii a k profylaxi nahlé srdeéni
smrti v diisledku komorové fibrilace. Dale se
popisuje 1éCivo, které tyto slouceniny obsahu-
je, a pouZiti téchto sloutenin pro piipravu
1é¢iv.
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SlouCeniny substituované sulfonamidovou skupinou, 1é&ivo,

které je obsahuje, a jejich pouZiti

Oblast techniky

Vyndlez se tykd sloulenin substituovanych sulfonami-
dovou skupinou, zpisobu jejich p¥ipravy, jejich pouZiti jako
léCiva nebo diagnostického &inidla, jakoZ i 1é&&iv, kterd je
obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny niZe uvedeného obecného vzorce I Jjsou
p¥ibuzné se skupinou 4-acylaminochromanovych derivatid, inten-
zivné zkoumanou v poslednim desetileti v chemii 1&&iv,

zvlasté s 2,2-dialkyl-4-acylamino-3-chromanoly.

Nejprominentn&€jsSim z&dstupcem takovych 4-acylaminochro-

mand je cromakalim vzorce XII

(XII)

a mnoho néslednych prepardtd odvozenych od tohoto preparitu
(nap¥iklad Edwards a Weston, TIPS 11, 417 - 422 (1990),

"Structure Activity Relationships of XK' channel openers".

Cromakalim a dal8i p¥ibuzné 4-acylaminochromanové
derivadty jsou slouleninami s relaxa&nim G&inkem na hladké
svalstvo, takZe je lze pouZit ke sniZ%ovani zvySeného krevniho
tlaku pomoci relaxace cévnich svald a k 1é&eni astmatu pomoci
relaxace hladkého svalstva dychacich cest. Pro v8echny tyto
preparidty je spole&né, Ze pusobi na bun&®né dGrovni, nap¥iklad
na bunky hladkych svall, kde vedou k otevirdni urditych



draslikovych kandld (K'-kan&ld) citlivych na ATP. 2ZvySeni
zadporného nadboje v bulice ("hyperpolarizace"), vyvolané
vylu¢ovanim draselnych iontld, pusobi sekunddrnimi mechanismy
proti zvySovdni intraceluldrniho Ca** a tim proti aktivaci

buriky, nap¥iklad kontrakci svalu.

Mezi existujici publikace, ve kterych Jje popséna
korelace mezi inhibi¢nim plsobenim na I.-kandl, a zabrané&nim
Zivot ohrozZujicim srdeénim arytmiim, jak jsou vyvolédny
nap¥iklad B-adrenergni hyperstimulaci, pat¥i nap¥iklad T. J.
Colaﬁsky, C. H. Follmer a C. F. Starmer: "Channel Specificity
in Antiarrhythmic Drug Action; Mechanism of potassium channel
block and its role in suppressing and aggravating cardiac
arrhythmias", Circulation (1990) 82: 2235 - 2242; A. E.
Busch, K. Malloy, W. J. Groh, M. D. Varnum, J. P. Adelman a
J. Maylie; "The novel class III antiarrhythmics NE-10064 and
NE-10133 inhibit Iy, channels in Xenopus oocytes and I, in
guinea pig cardiac myocytes", Biochem. Biophys. Res. Commun.
(1994) 202: 265 - 270.

2-karboxy-4-amidotetrahydrochinolony jsou p¥edmétem
prace, kterou publikovali P. D. Leeson a kol., J. Med. Chem.
35 (1992) 1954 - 1568, a evropského zve¥ejliovaciho spisu
386 839. Popsané sloufeniny jsou jak strukturné€ odlidné od
slouCenin podle vyndlezu tak rovn&Z jejich farmakologické
vlastnosti nejsou srovnatelné a jsou tedy vhodné pro jinou

oblast terapeutického pouzZiti.

Podstata vynidlezu

Vynalez se tyk& sloudenin obecného vzorce I

N
TN SRS
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ve kterém

X pfedstavuje skupinu -[S(0), ; nevo 2 -, -NR’-, -[CR°R*]-
nebo -CO-,

R’ znamend atom vodiku nebo skupinu - (C.H,,) -R'?,

n ma& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

R*® pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,

4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
- l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,

pricemZz jedna skupina CH, ve skupin& CH,, miZe byt

nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
_CO—O_I - [SOO, 1 nebo 2] - nebo —NRll'l kde
R pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu, nebo

R*° znamend pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-
dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

9

nebo R’ spole&né s R' tvo¥i vazbu,

R* pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo
3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu COO-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové ¢&&sti nebo
skupinu -CO-R*, a



R24

znamen& atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,

symboly R* a R? nezivisle na sob& predstavuji vZdy atom
ym Y

vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

nebo symboly R' a R® spole&n& znamenaji alkylenovy Yet&zec se

R3

R12

nebo

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 atomy uhliku,
p¥edstavuje skupinu R'?-C,H,, [NR"] .-,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
ma& hodnotu 0 nebo 1, a

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

symboly R a R spole&n& p¥edstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥idemZ
jedna skupina CH, v alkylenové skupin& miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -[SO, . jpewo o) -, -CO-
nebo -NR?-,

pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu,

znamend skupinu R*-C.H,,-,



r mé& hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19 nebo 20,

R™ pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera Jje
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvé&ma
substituenty vybranymi =ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

pfifemz jedna skupina CH, ve skupin& C,H,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -CO-NR-, -[80; ; newo 2] - nebo -NR':-,

nebo symboly R’ a R spole&n& predstavuji alkylenovy Feté&zec
se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, ptilemZ jedna
skupina CH, v alkylenovém Yet&zci mi¥e byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou -[SO, , .o 2]-, -CO- nebo
-NR'-,

symboly R® a R® spole&n& znamenaji skupinu -CR*®=CR*¢-CR'’=CR!®-,
-CR*=CR**-CR'’=N-, -CR"=CR**-N=CR*¢, -CR*=N-CR'’=N-,
-CR*=N-N=CR*®-, -N=CR'®-CR!’=N- nebo -S-CR®=CR®-,

symboly R™, R, RY a R nezdvisle na sob& p¥edstavuji vzdy
atom vodiku, fluoru, chloru, bromu &i jodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu C,F,, C,F,
nebo N;, nitroskupinu, skupinu -CONRYR?*°, -COOR?,

R*-CH,,-Z- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-



tuovand nebo substituovanid jednim nebo dvéma substitu-
enty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom fluoru,
chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

symboly R* a R?®® nezavisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku

R21

R22

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

pfedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C,H,,-NR“R?’,
kde

ma hodnotu 2 nebo 3,

pric¢emz fenylovd skupina je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR*, thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, 1l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-
noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-
fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvé&ma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,
ma& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

pfedstavuje skupinu -[S(0), ; gevo 2J -, -CO-, =-SO,-NR:-,



RB

-80,-0-, -0-, -NR'- nebo - [CO-NR']-,

znamenad atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, atom chloru, bromu &i fluoru nebo

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

p¥edstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

a jejich fyziologicky p¥ijatelnych soli.

R9

RlO

RlO

Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych

predstavuje skupinu -[S(0)y, ; ngeo 21-, -NR’- nebo
_ [CR9R23] -,

znamend atom vodiku nebo skupinu - (C,H,,) -R*°,
m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,

pfiemZ jedna skupina CH, ve skupin& C.H,, mife byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO0-0-, - [SOO, 1 nebo 2] - nebo 'NRll—/ kde

p¥edstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu, nebo

znamend pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-
dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-

pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou



skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

9

nebo R’ spoleén& s R' tvo¥i vazbu,

R* p¥edstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo
3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu CO00-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové <&&sti nebo

skupinu -CO-R**, a
R* znamend atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,

symboly R' a R? nezavisle na sob& pYredstavuji vZdy atom
vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvé&ma substituenty vybranymi
ze souboru =zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

nebo symboly R' a R? spole&n& znamenaji alkylenovy Fet&zec se
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 atomy uhliku,

R? p¥edstavuje skupinu R'¥-C,H,, [NR"] -,

R*? znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,

pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
a m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
m mé& hodnotu 0 nebo 1, a
R*? pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,



nebo symboly R a R spole&n& predstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥idemZ

jedna skupina CH, v alkylenové skuping mi%e byt

nahrazena atomem kysliku, skupinou -[SO; ; nepo 2] -, -CO-
nebo -NR':-,

R™ predstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou
skupinu,

R* znamend skupinu RY“-CH,,-,

r m& hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19 nebo 20,

R™ predstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

pridemZ jedna skupina CH, ve skupin& C.H,, mi¥e byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -CO-NRY™-, -1[SO ; pewo 2] - nebo -NR?-,

nebo symboly R’ a R* spole&n& predstavuji alkylenovy Yetézec
se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥iCemZ¥ jedna
skupina CH, v alkylenovém ¥et&zci mi¥e byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou -[SO, ; neo 21-, -CO- nebo
-NR'-,

symboly R® a R® spole&n& znamenaji skupinu -CR=CR®-CR!’=CR®-



nebo -S-CR'@=CR*-,

symboly R, R', RY a R nezdvisle na sob& p¥edstavuji vidy
ym Y

atom vodiku, fluoru, chloru, bromu &i jodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu C,F,, C,F,
nebo N;, nitroskupinu, skupinu -CONR'R?*°, -COOR?%,
R*¥-C.H,,-Z2- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovand nebo substituovand jednim nebo dvé&ma substitu-
enty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom fluoru,
chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

symboly RY a R* nezivisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku

R21

R22

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

pfedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C.H,,-NR*R?°,
kde

ma& hodnotu 2 nebo 3,

pficemZ fenylovd skupina Jje nesubstituovanid nebo
substituovand jednim nebo dvé&ma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR*, thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, 1-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-
noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-

vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-



RS

fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, kterd
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvE&ma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,
m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

predstavuje skupinu -[S(0), ; nepo 2]-, -CO-, -SO,-NR-,
-80,-0-, -0-, -NR*- nebo -[CO-NR]-,

znamena atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy wuhliku, atom chloru, bromu &i fluoru nebo

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

zvlasté vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve

kterych

X pfedstavuje skupinu -NR’- nebo - [CR’R*] -,

R® znamend atom vodiku nebo skupinu - (C.H,.) -R*°,

n ma hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

R*® predstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,

4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
1-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,

pfiCemZ jedna skupina CH, ve skupiné CH,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0- r - [SOO, 1 nebo 2] - nebo —NRII' I kde
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pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu, nebo

znamend pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-
dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

’ spole&n& s R' tvo¥i vazbu,

pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo
3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu COO-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové <&&sti nebo

skupinu -CO-R*, a

znamend atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,

symboly R* a R? nezivisle na sobéd& p¥edstavuji vZdy atom

vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

nebo symboly R' a R? spole&n& znamenaji alkylenovy ret&zec se

R3

R12

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 atomy uhliku,
pfedstavuje skupinu RY“-C,H,, [NR¥], -,

znamenda atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,



nebo -
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6, 7 nebo 8 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
mad hodnotu 0 nebo 1, a

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,
3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

symboly R™ a R™ spole&n& predstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥i&em%
jedna skupina CH, v alkylenové skupin& mi%e byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -804, 1 newo 21 -, -CO-
nebo -NR'!-,

predstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu,
znamend skupinu R*-C.H,,-,
m& hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,

predstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi =ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

pfifemZ jedna skupina CH, ve skupiné C.H,, miZe byt

nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
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-CO-O_I -CO-N u_l - [SOO, 1 nebo 2] - nebo "NRll_l

nebo symboly R® a R* spole&n& p¥edstavuji alkylenovy ¥Yetézec

se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥i&emZ jedna
skupina CH, v alkylenovém ¥et&zci mi¥e byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou -[SO, ; nwo 2]-, -CO- nebo
-NR-

symboly R® a R® spole&n& znamenaji skupinu -CR*®=CR-CR!=CR-,

symboly R™, R', RY a R' nezdvisle na sob& p¥edstavuji vidy

atom vodiku, fluoru, chloru, bromu &i jodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu C,F;, C,F,
nebo N;, nitroskupinu, skupinu -CONRR?°, -COOR%,
R*-C,H,-Z- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovana nebo substituovand jednim nebo dvéma substitu-
enty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom fluoruy,
chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

symboly R" a R® nezdvisle na sob& znamenaji vidy atom vodiku

R21

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

pfedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C,H,,-NRR?°,
kde

m& hodnotu 2 nebo 3,

pficemZ fenylovd skupina je nesubstituovanid nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,
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znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR**, thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, 1l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-
noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-
fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, Kkteréd
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvé&ma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,
m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

pfedstavuje skupinu -[S(0),, 1 newo 2]-, -CO-, =-SO,-NR!-,
-80,-0-, -0-, -NR'"- nebo - [CO-NR'?]-,

znamena atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, atom chloru, bromu &i fluoru nebo

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

Obzvlast& vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve

kterych

X pfedstavuje skupinu -NR’- nebo - [CR’R*] -,

R’ znamena atom vodiku nebo skupinu - (C.H,.) -R°,

n ma hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

R predstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,

4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
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l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentaflucorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,

pricemZz jedna skupina CH, ve skupin& CH,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -1[SO0q, 1 nevo 2) - nebo -NR*™-, kde

pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu, nebo

znamend pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-
dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo
3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu COO-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové ¢&&sti nebo

skupinu -CO-R*,

symboly R' a R® nezidvisle na sob& pFedstavuji vidy atom

vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,



nebo symboly R' a R? spolen& znamenaji alkylenovy ¥et&zec se
ym Y p Y

R3

R12

nebo

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 atomy uhliku,
pfedstavuje skupinu R*-C,H,, [NR™], -,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
mé& hodnotu 0 nebo 1, a

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

symboly R a RY spoledn& predstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥ricemZ
jedna skupina CH, v alkylenové skupin& miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou - [806, 1 newo 2) -, -CO-
nebo -NR'-,

prfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu,
znamend skupinu R™-C,H,,-,

md hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19 nebo 20,

pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera Jje
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dv&ma

substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom



fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

pfiCemZ jedna skupina CH, ve skupin& C,H,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, =-CO-NR™-, =[SOy ; newo 2] - nebo -NR?-,

nebo symboly R® a R* spole&n& predstavuji alkylenovy ¥et&zec

se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥ilemZ jedna
skupina CH, v alkylenovém ¥et&zci miZe byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou -[SO, ; e 2J-, -CO- nebo
-NR"-

symboly R® a R® spole&n& znamenaji skupinu -CR**=CR¢-CR=CR®-,

symboly R™, R, RY a R nezivisle na sob& predstavuji vidy

atom vodiku, fluoru, chloru, bromu &i jodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu GC,F,, GC,F,
nebo N,, nitroskupinu, skupinu -CONR'R?°, -COOR?,
R**-C,H,,-Z- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovand nebo substituovand jednim nebo dv&ma substitu-
enty vybranymi =ze souboru =zahrnujiciho atom fluoruy,
chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

symboly RY a R*® nezdvisle na sob& znamenaji v#dy atom vodiku

R21

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

prfedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C,H,,-NR*R?°,
kde

mé& hodnotu 2 nebo 3,



pric¢emz fenylovd skupina je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

znamena atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR?**, thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, 1l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-
noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-
fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, Xktera
je nesubstituovand nebo substituovanid jednim nebo dvé&ma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,
ma hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

pfedstavuje skupinu -[S(0)y ; sewo 2] -, -CO-, -SO,-NR-,
-80,-0-, -0-, -NR'™- nebo - [CO-NR']-,

znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, atom chloru, bromu ¢&i fluoru nebo

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

Speciadlné vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve

kterych
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p¥edstavuje skupinu -NR’- nebo - [CR°R?*}]-,
znamend atom vodiku nebo skupinu - (C.H,,) -R*°,
ma& hodnotu 0, 1, 2, 3 nebo 4,

pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,

pfiCemZ jedna skupina CH, ve skupin& C.H,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO0-0-, -1[8SO0y, 1 nevo 2] - nebo -NR''-, kde

pY¥edstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu, nebo

znamend pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-
dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvé&ma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo
3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu COO-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové ¢&&sti nebo

skupinu -CO-R*,

symboly R* a R®> nezdvisle na sob& p¥edstavuji vidy atom

vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu nebo alkylovou

skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku,



nebo symboly R' a R® spole&né& znamenaji alkylenovy Fet&zec se

R3

R12

R13

nebo

R14

2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,
predstavuje skupinu R¥¥-C.H,, [NR”] .-,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5
nebo 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
mad hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
m& hodnotu 0, a

pY¥edstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

symboly R a R spole&n& pYredstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥idemZ
jedna skupina CH, v alkylenové skupiné miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -[SO;, ; pewo 2) -, -CO-
nebo -NR%'-,

p¥edstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu,
znamend skupinu R“-C,H,,-,
m& hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,

pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvé&ma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom

fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
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pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

ptri¢emZ jedna skupina CH, ve skupiné C,H,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -CO-NR™-, -[SO; ; newo 2] - nebo -NR'-,

nebo symboly R’ a R* spole&n& predstavuji alkylenovy ret&zec

se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥icemZ jedna
skupina CH, v alkylenovém fYetézci miZe byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou -([SO; ; neo 21-, -CO- nebo

-NR*-

symboly R® a R° spole&né& znamenaji skupinu -CR'=CR*®-CR'’=CR*®-,

symboly R*® a R p¥edstavuji vZdy atom vodiku,

symboly R a RY nezdvisle na sob& predstavuji vidy atom

vodiku, fluoru, <chloru, bromu <&i Jjodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu C,F;, C,F,
nebo N,, nitroskupinu, skupinu -CONRYR*°, -COOR?%,
R**-CH,,-Z- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovand nebo substituovand jednim nebo dvéma substitu-
enty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom fluoru,
chloru, bromu a Jjodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

symboly RY a R*® nezivisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku

R21

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

p¥edstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C.H,,-NRR*’,
kde

mad hodnotu 2 nebo 3,



p¥idemZ fenylovd skupina je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR*!, thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, 1l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-
noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-
fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi =ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,
mad hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

predstavuje skupinu -[S(0)y i neo 2J-, -CO-, -SO,-NR'-,
-80,-0-, -0-, -NR*- nebo - [CO-NR"]-,

znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, atom chloru, bromu ¢&i fluoru nebo

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

jakoZ i jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Pokud sloudeniny obecného vzorce I obsahuji kyselou

nebo bazickou skupinu, pop¥ipadé€ bézicky heterocyklus, jsou

pr¥edmétem vyndlezu rovné€Z odpovidajici, farmakologicky a



toxikologicky p¥ijatelné soli. Tak lze slouceniny obecného
vzorce I, které obsahuji jednu nebo nékolik karboxylovych
skupin, pouZivat napf¥iklad ve formé soli s alkalickymi kovy,
vyhodn& sodnych nebo draselnych soli. Sloucleniny obecného
vzorce I, které obsahuji bdzickou protonovatelnou skupinu
nebo bazicky heterocyklicky zbytek, lze pouZivat rovnéZ ve
form& jejich farmakologicky a toxikologicky p¥ijatelnych
adidnich so0li s organickymi nebo anorganickymi kyselinami,
nap¥iklad ve form& hydrochloridli, methansulfonatld, acetéatu,
laktdtl, maleindtl, fumardtld, maldtd, glukonatd atd. Pokud
sloudeniny obecného vzorce I obsahuji kyselou a bézickou
skupinu v jediné molekule, spadaji do rozsahu vynélezu
krom& vySe uvedenych soli rovné&Z vnit¥ni soli, takzvané

betainy.

Pokud obsahuji substituenty sloucenin obecného vzorce I
skupiny umoZiiujici ruznd stereochemické& uspo¥adani, spadaji
do rozsahu vyndlezu rovnéZ jednolivé moZné stereoizomery,
takZe v pripadé€ optické izomerie jsou souldstli vynalezu
jednotlivé d&isté enantiomery jakoZ 1 libovolné smési téchto

optickych izomeru.

Alkylové a alkylenové zbytky mohou bvyt p¥imé nebo

rozvétvené.

Sloueniny obecného vzorce I 1lze p¥ipravit raznymi

chemickymi zplUsoby, které rovnéZ tvo¥i soulast vynalezu.

Sloudenina obecného vzorce I se ziska tak, Ze se

a) sloudenina obecného vzorce II
L R8

R2

R6 X R1

ve kterém maji symboly R}, R?), R®, R®°, R’, R® a X vyde uvedené



vyznamy a L p¥edstavuje obvyklou nukleofugni odstupujici
skupinu, zv1last& atom fluoru, chloru, bromu &i jodu, skupinu
CH,S0,-0-, nebo p-toluensulfonyloxylovy zbytek, nebo R’ a L
spoledné& predstavuji epoxidovy kruh, podrobi o sob& znamym
zpusobem reakci se sulfonamidem obecného vzorce III nebo jeho

soli

C&’¢3

R4\ /S\
N R3 (III)

M

ve kterém maji symboly R’ a R' vySe uvedené vyznamy, a M
p¥edstavuje atom vodiku nebo vyhodn& atom kovu, obzvlasté

vyhodné lithia, sodiku nebo drasliku, nebo tak, Ze se

b) sloulenina obecného vzorce IV
R4
/
N R8 (1IV)
RS R7

| R2
R6 X R1

ve kterém maji symboly R!, R?’, R*, R>, R®) R’, R® a X vy3e
uvedené vyznamy, podrobi reakci s derivatem sulfonové

kyseliny obecného vzorce V

C%kéO

S

W R3 (V)

ve kterém m& R’ vy%e uvedeny vyznam a W pFedstavuje
nukleofugni odstupujici skupinu, jako atom fluoru, atom bromu
nebo l-imidazolylovou skupinu, zvlasté vsak atom chloru, nebo

tak, Ze se

c) slouCenina obecného vzorce VI



R3

Q7

S=0

/
M—N R8 (VI)
R5 R7

| R2
R6 X R1

ve kterém maji symboly R', R?), R?), R°, R®% R’, R®, X a M vyse
uvedené vyznamy, o sob& zndmym zplsobem podrobi alkylaéni
reakci s alkyladnim ¢inidlem obecného vzorce VII

R*-L (VII)

ve kterém ma symbol R* vySe uvedeny vyznam s vyjimkou atomu
Y Y Yy Vy

vodiku a L méd vySe uvedeny vyznam, nebo tak, Ze se

a) ve sloucdeniné obecného vzorce I
R4 O\\ //O

., ~S—R3

N
R8
RS R7 (1)
| R2
R6 X R1

ve kterém maji symboly R' a¥ R*, R’, R® a X vy8e uvedené
vyznamy, provede elektrofilni substitudni reakce v alespon
jedné z poloh R, RY, RY a R kruhového systému R°-R°, pokud
je v této poloze p¥itomen atom vodiku, a zbyvajici

substituenty R® aZ R® maji vySe uvedené vyznamy.

Zpusob a) popisuje reakci sulfonamidu pop¥ipadé jeho
soli obecného vzorce III s reaktivnim heterocyklem obecného
vzorce II. JelikoZ reakce sulfonamidu obecného vzorce III
probihd =ze solné formy, musi se p¥i pouzZiti volného
sulfonamidu (slouleniny obecného vzorce III, kde M znamené

atom vodiku) ©plsobenim bédze p¥ipravit s8l sulfonamidu



(slou&enina obecného vzorce III, kde M predstavuje kation),
kterd se vyznaluje vy381 nukleofilii a tudiZ vySSi
reaktivitou. Pokud se pouzivd volny sulfonamid (M =znamena
atom vodiku), probihd deprotonace sulfonamidu za vzniku soli
in situ, pfifemZ se vyhodn& pouZiji takové béze, které samy
nejsou alkylovdny nebo Jjsou alkylovédny jen malo, jako
uhliditan sodny, uhliditan draselny, stéricky silné branény
amin, nap¥iklad dicyklohexylamin, N,N,N-dicyklohexylethylamin
nebo jiné silné dusikaté bdze s malou nukleofilii, napt¥iklad
DBU - (1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en), N,N°,N"""-triiso-
propylguanidin atd. Pro reakci lze vS8ak pouZit rovn€Z jiné
b&Z7né& pouZivané bize, jako terc.butoxid draselny, methoxid
sodny, hydrogenuhlic¢itany alkalickych kovi, hydroxidy
alkalickych kovl, jako nap¥iklad hydroxid 1lithny, hydroxid
sodny nebo hydroxid draselny, nebo hydroxidy kovld alkalickych

zemin, nap¥iklad hydroxid vapenaty.

P¥itom se vyhodné& pracuje v poldrnich organickych
rozpougtédlech, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid,
tetramethylmolovina, hexamethylfosfortriamid, tetrahydrofu-
ran, dimethoxyethan, toluen, halogenované uhlovodiky, jako
chlorofom nebo methylenchlorid atd. V zésadé v8ak 1lze
pracovat rovnéZ v poldrnich protickych rozpoustédlech, jako
je voda, methanol, ethanol, isopropanol, ethylenglykol nebo
jeho oligomery a jejich odpovidajici poloethery a ethery.
Reakce se provaddi vyhodn& v teplotnim rozmezi od -10 do
140° C, obzvlasté vyhodné& mezi 20 a 100° C. Vhodnéji 1lze

zpisob a) rovné&Z provadét za podminek dvoufédzové katalyzy.

Slouleniny obecného vzorce II se ziskaji pomoci zpusobu
zndmych 2z 1literatury, nap¥iklad z odpovidajici nenasycené
slouCeniny obecného vzorce X

5
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l R2 (X)
R6” X R1



ptisobenim anorganického nebo organického peroxidu, jako
nap¥iklad peroxidu vodiku, MCPBA (m-chlorperbenzoové kyseli-
ny) nebo peroctové kyseliny. Vneseni atomu halogenu lze
provést rovnéZ reakci sloufeniny obecného vzorce X s NCS
(n-chlorsukcinimidem), NBS (N-bromsukcinimidem), chlorem nebo
bromem ve vodnych rozpoudtédlech. Vyhodné se pracuje Vv
rozpoustédle, které je dostatedn& inertni vid&i témto
halogena&nim nebo oxidadnim reak&nim ¢inidldm, jako nap¥iklad
v dimethylsulfoxidu (DMSO) nebo halogenovanych uhlovodicich,

jako-nap¥iklad v chloroformu nebo methylenchloridu.

Zplisob b) popisuje o sob& zndmou a dasto pouZivanou
reakci reaktivni sulfonylové slouceniny obecného vzorce V,
zv148t& chlorsulfonylové slouleniny (W znamend atom chloru),
s aminoderivadtem obecného vzorce IV za vzniku odpovidajiciho
sulfonamidového derivdtu obecného vzorce I. Reakcl 1lze v
zdsadé provadét bez rozpousté&dla, nicméné& reakce tohoto typu

se ve v&t3in& p¥ipadl provdd&ji za pouZiti rozpoustédla.

Reakce se provdadi vyhodn& =za pouziti polarniho
rozpoudté&dla, vyhodn& za p¥itomnosti baze, kterou lze pouzit
samotnou jako rozpou$té&dlo, nap¥iklad za pouziti triethylami-
nu, a zejména pyridinu a jeho homologtd. PouZivanymi rozpous-
t&dly Jjsou rovné&Z nap¥iklad voda, alifatické alkoholy,
napriklad methanol, ethanol, isopropanol, sek.butanol,
ethylenglykol a jeho monomerni a oligomerni monoalkyl- a
dialkylethery, tetrahydrofuran, dioxan, dialkylované amidy
jako je dimethylformamid, dimethylacetamid, jakoZ i tetra-
methylmofovina (TMU) a hexamethylfosfortriamid (HMPT). Pritom
se pracuje p¥i teplot& 0 aZ 160° C, vyhodné 20 aZz 100° C.

Aminoderivaty obecného vzorce IV se ziskaji zpusobem o
sobé zndmym z literatury, vyhodné reakci reaktivni sloudeniny
obecného vzorce II, ve kterém maji symboly R, R?*, R’°, R® a L
vy8e uvedené vyznamy, bud s amoniakem nebo aminem obecného

vzorce XI



R*-NH, (XI)
kde R* mad vyZe uvedeny vyznam.

Zpusob c¢) popisuje o sob& zndmou alkyladni reakci
sulfonamidu pop¥ipad® jeho soli obecného vzorce VI g
alkylaénim ¢inidlem obecného vzorce VII. V dusledku analogie
této reakce se zpusobem a) plati pro zplisob c¢) reakéni

podminky, které byly jiZ podrobné& popsény pro zpusob a) .

P¥iprava sulfonamidového derivatu obecného vzorce VI a
jeho prekurzori byla jiZ popsdna u zptisobu b). P¥iprava
alkyla&niho ¢inidla obecného vzorce VII se provadi analogic-
kymi postupy jako jsou popsdny v literature popfipadé jak
jsou popsdny u zpusobu a), vyhodn& z odpovidajici hydroxy-
slou€eniny (sloudeniny obecného vzorce VII, kde L pY¥edstavuije

hydroxyskupinu) .

Zpisob d) popisuje dal8i chemickou pfeménu sloudenin
obecného vzorce I podle vyndlezu na jiné slouceniny obecného
vzorce I, elektrofilni substitu®ni reakci v jedné nebo v
nékolika polohdch nesoucich symboly R® aZz R®, které p¥ed-

stavuji viZdy atom vodiku. Vyhodnymi substitudnimi reakcemi

jsou:

1. nitrace na aromatickém ja&d¥e pro zavedeni jedné nebo
vice nitroskupin, jakoZ i jejich néslednia redukce na
aminoskupiny,

2. halogenace na aromatickém j&d¥e, zv1astd pro zavedeni

chloru, bromu nebo jodu,

3. chlorsulfonace pro =zavedeni chlorsulfonylové skupiny

pusobenim chlorsulfonové kyseliny,

4. Friedel-Craftsova acylacéni reakce pro zavedeni
acylového zbytku R'-C,H,.-CO- nebo sulfonylového zbytku
R'®-C.H,,-S0,- plsobenim odpovidajiciho chloridu kyseliny
R**-C.H,.-CO-C1 pop¥ipadé  R'®-C,H,,-SO,-Cl za  pritomnosti



Lewisovy kyseliny Jjako Friedel-Craftsova katalyzatoru,

vyhodné bezvodého chloridu hlinitého.

V  protikladu k 4-acylaminochromanovym  derivatum
popsanym v dosavadnim stavu techniky, o kterych bylo, jak je
uvedeno vyse, zjisténo, Ze Jjsou 1latkami otvirajicimi
draslikové kandly citlivé na ATP, vykazuji p¥ekvapivé
sloueniny obecného vzorce I podle vyndlezu se sulfonylami-
noskupinou v poloze 4 silné a specifické blokadni (uzaviraci)
pisobeni na draslikovy kandl (K'-kandl), ktery se otevira
cyklick?m adenosinmonofosfidtem (cAMP) a zdkladnim zpusobem se
odliSuje od uvedeného K'(ATP)-kandlu. Novd zkoumdni spide
ukazuji, Ze teno K'(cAMP)-kandl identifikovany ve tlustém
stfevé je s velkou pravdépodobnosti identicky s I,-kandlem
identifikovanym na srde&nim svalu. V disledku tohoto
blokovéani K'(cAMP)-kandlu (= Ig-kandlu) vykazuji tyto slou-
Ceniny v Zivém organismu farmakologické ptsobeni s vysokou

terapeutickou vyuZitelnosti.

Slougeniny obecného vzorce I jsou tedy jako nova
skupina G&innych 1latek G¢innymi inhibitory stimulované
sekrece Zaludedni kyseliny. Sloufeniny obecného vzorce I jsou
tudiZ cennymi 1é&ivy pro 1lé&eni v¥edd Zaludku a st¥evniho
traktu, napfiklad dvandctniku. V disledku jejich silného
inhibi¢niho pusobeni na sekreci Zalude&ni Stavy jsou rovndi

vhodné jako vybornd 1lé¢iva pro lé&eni refluxni esofagitidy.

Tyto slouceniny se ddle vyznaluji antidiarrhoickym
pusobenim a Jjsou tudiZ vhodné jako 1lé&iva pro lédeni

prijmovych onemocné&ni.

Ddle 1lze slouleniny obecného vzorce I pouZit jako
1lé¢iva pro lé&eni vdech typd arytmii a zabrafovani vEem typlm
arytmii, vietné ventrikuldrnich a supraventrikuldrnich
arytmii. Lze je pouZit zv1&3t& ke kontrole reentry-arytmii,
fibrilace sini a k zabrdn&ni n&hlé srdedni smrti v dusledku

komorové fibrilace.
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Lé¢iva, kterd obsahuji sloudeninu obecného vzorce I
podle vynalezu, lze aplikovat oraln&, parenterdln&, intra-
venosné, rektdlné€ nebo inhalaci, pridem¥ vyhodny zplisob
aplikace 2z&avisi na okamZitém klinickém obrazu onemocn&ni.
Slougeniny obecného vzorce I lze p¥itom pouZivat samotné nebo
spolu s galenickymi pomocnymi latkami, a to jak ve veteri-

ndrni tak rovn&Z v humanni mediciné&.

Odbornikovi je na z&kladé jeho odbornych znalosti
z¥ejmé, které pomocné liatky jsou vhodné pro poZadovanou
formulaci léciva. Kromé& rozpousSt&del, &inidel tvo¥icich gely,
Cipkovych zdkladd, pomocnych 1latek pro tablety a daldich

4

nosic¢d G&innych 1latek 1lze pouZit nap¥iklad antioxida&ni
¢inidla, dispergadni &inidla, emulgdtory, <&inidla proti
pénéni, ¢inidla upravujici chut, konzervadni  &inidla,

solubilizadni p¥isady nebo barviva.

P A

Pro p¥ipravu ordlni aplikaéni formy se ¢inné
slouCeniny smichaji s p¥isadami vhodnymi pro dany G&el, jako
jsou nosice, stabilizitory nebo inertni *¥edidla a pomoci
obvyklych zplsobd se z nich vytvo¥i vhodné aplikadni formy,
jako Jjsou tablety, dra%é, =zasouvaci kapsle nebo vodné,
alkoholické nebo olejové roztoky. Jako inertni noside 1lze
pouzit napt¥iklad arabskou gumu, magnezii, uhli¢itan
hore¢naty, fosforefnan draselny, mléény cukr, glukosu nebo
Skrob, zejména kuku¥i&ny Skrob. P¥iprava pritom miZe probihat
jak cestou granulace za sucha tak za mokra. Jako olejové
nosi¢e nebo jako rozpouSt&dla p¥ichdzeji v Gvahu nap¥iklad
rostlinné nebo Zivo&iZné oleje, jako slunednicovy olej nebo

rybi tuk.

Pro subkutanni nebo intravenosni aplikaci se z G&innych
slouCenin, pop¥ipadé spolu s latkami vhodnymi pro dany Gcel,
jako jsou solubilizaéni p¥isady, emulgdtory nebo jiné pomocné
latky, ptipravi roztok, suspenze nebo emulze. Jako
rozpoust&dla p¥ichdzeji v Gvahu nap¥iklad voda, fyziologicky

roztok chloridu sodného nebo alkoholy, nap¥iklad ethanol,
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propanol, glycerol, a kromé& toho rovné€Z cukerné roztoky, jako
roztoky glukosy nebo mannitolu, nebo rovn&Z smé&si riznych

vySe uvedenych rozpousté&del.

Jako farmaceutické formulace pro podédni ve formé&
aerosold nebo sprayl jsou vhodné nap¥iklad roztoky, suspenze
nebo emulze U¢inné latky obecného vzorce I ve farmaceuticky
pfijatelném rozpousStédle, jako Jje obzvlast& ethanol nebo
voda, nebo ve smési takovych rozpoudt&del. Formulace miZe v
pripadé potfeby obsahovat jesSté& jiné farmaceutické pomocné
latky, jako jsou tenzidy, emulgdtory a stabilizdtory, jakoZ i
hnaci plyn. Takovy p¥ipravek obsahuje G&innou latku obvykle v
koncentraci od p¥ibliZné& 0,1 do 10, obzvladt& od p¥ibliZn&

0,3 do 3 % hmot.

Davkovani podavané u¢inné 1latky obecného vzorce I a
Cetnost podavani zavisi na sile G&inku a dob& trvani ddinku
pouzZzitych sloudenin, rovn&Z v8ak na druhu a zavaZnosti
léCeného onemocnéni jakoZ i na pohlavi, v&ku, hmotnosti a

individu&lnich reakcich l1é&eného savce.

V priméru &ini denni davka sloudeniny obecného vzorce I
u pacienta o hmotnosti zhruba 75 kg nejmén& 0,001 mg, vyhodné
0,1 mg, 2zejména nejméné 10 mg aZ nejvySe 100 mg, vyhodné&

nejvyse 1 g na kg.

P¥iklady provedeni wvynilezu

P¥iklad 1

N-methyl-N-(7-nitro-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)methan-

sulfonamid



a) 10,0 g (68 mmol) o-tetralonu se 2za chlazeni ledenm
rozpusti v 80 ml koncentrované kyseliny sirové. Po &&astech se
p¥idéd 6,4 g (75 mmol) dusinanu sodného, poté se sm&s micha
jeSté po dobu 1 hodiny p¥i teplot& 0° C a pak se vylije do
350 ml ledové vody. VysrdZeny produkt se odsaje, promyva se
vodou azZ do neutrdlniho pH, vysuSi se ve vakuu a pY¥ekrysta-
luje se z isopropanolu. Ziskd se 6,5 g 7-nitro-3,4-dihydro-
-2H-naftalen-1-onu o teplot& té&ni 104 - 106° C.

b) K roztoku 6,0 g (31 mmol) 7-nitro-3,4-dihydro-2H-naf-
talen-l-onu ve 150 ml methanolu se p¥idd 24 g (314 mmol)
octanu amonného a 13,8 g (220 mmol) natriumkyanborohydridu a
reak&ni smés se zah¥ivd po dobu 3 hodin na teplotu 60° C. Po
okyseleni na pH méné ne? 2 z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou
se reakéni sm&s zahusti ve vakuu a zbytek se rozmichid s vodou
a ethylacetatem. Takto vytvo¥end sra¥enina se odsaje, promyje
se ethylacetdtem a poté se spoji s kyselou vodnou fazi.
Nadsledn& se sm&s zalkalizuje, poté se extrahuje ethylacetatem
a organickd faze se vysu$i siranem sodnym a zahusti se ve va-

kuu. Ziskd se 3,6 g 7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftylaminu.

c) K roztoku 2,0 g (10,4 mmol) u ve 35 ml tetrahydrofuranu
se za chlazeni ledem p¥idid 4,2 g (41,6 mmol) triethylaminu a
1,3 g (11,4 mmol) chloridu methansulfonové kyseliny a poté se
smés michd po dobu 2 hodin p¥i teplot& mistnosti. Po p¥idani
20 ml vody se sm&s zahusti ve vakuu na objem 10 ml, poté se
p¥idéd dalSich 20 ml vody a vysrd¥eny produkt se odsaje. Po
vysuSeni ve vakuu se ziskd 2,5 g N-(7-nitro-1,2,3,4-
-tetrahydronaftalen-1-yl)methansulfonamidu o teplot& t&ni 150
az 152° C.

d) Roztok 1,2 g (4,4 mmol) N-(7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalen-1l-yl)methansulfonamidu v 16 ml dimethylformamidu se
pfikape k suspenzi 0,15 g (5,1 mmol) 80% natriumhydridu v
10 ml dimethylformamidu. Sm&s se michd po dobu 1 hodiny p¥i
teploté mistnosti, poté se p¥ida 0,62 g (4,4 mmol) jodmethanu

a smés se nechd stdt pY¥es noc p¥i teplot& mistnosti. Reak&ni



smés se zcela zahusti ve vakuu a zbytek se poté vyjme
ethylacetdtem a vodou. Po promyti organické faze z¥ed&nou
kyselinou chlorovodikovou a roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného a zahusténi se zbytek chromatograficky vy&isti na
silikagelu za pouZiti sm&si cyklohexanu a ethylacetédtu v
poméru 3 : 1 jako eluéniho &inidla, &imZ se ziska 0,3 g
N-methyl-N-(7-nitro-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)methan-
sulfonamidu o teplot& t&ni 138 - 140° C.

P¥iklad 2

N-hexyl—N-(7-nitro-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—l-yl)methansul—

fonamid

A
o~ /S\/
| N7
o

N—hexyl-N—(7—nitro-l,2,3,4—tetrahydronaftalen-l—yl)met—
hansulfonamid se ziskd ve form& oleje z N-(7-nitro-1,2,3,4-
-tetrahydronaftalen-1-yl)methansulfonamidu (p¥iklad 1c) a
1-jodhexanu analogicky jako v p¥ikladu 1d.

Priklad 3

Methylester 5—(methansulfonylmethylamino)-7,7-dimethyl—
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-1-karboxylové kyseliny

®)
Vé//
SN
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a) K roztoku 3,0 g (13 mmol) methylesteru 7,7-dimethyl-
-5-oxo0-5,6,7,8-tetrahydro-1-naftalenkarboxylové kyseliny (J.
Org. Chem. 17, 1976, 2918) ve 45 ml methanolu se p¥idad 10 g
(130 mmol) octanu amonného a 5,7 g (90 mmol) natriumkyanboro-
hydridu a smés se zah¥ivd po dobu 20 hodin na teplotu 60° C.
Po pf¥idani 10 ml vody se sm&s zcela zahusti ve vakuu a zbytek
se vyjme ethylacetdtem a vodnym amoniakem. Organickd féze se
promyje vodou, vysu8i se nad siranem ho¥e&natym a zahusti na
rotadni odparce, &imZ se ziskd 2,9 g methylesteru 5-amino-
-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-1-naftalenkarboxylové kyse-
liny.

b) Z 2,8 g methylesteru 5-amino-7,7-dimethyl-5,6,7,8-
-tetrahydro-l-naftalenkarboxylové kyseliny se analogicky jako
v prikladu 1c ziskd 3,1 g methylesteru 5-methansulfonyl-
amino—?,7—dimethy1—5,6,7,8—tetrahydro—l—naftalenkarboxylové
kyseliny o teploté& t&ni 136 - 138° C.

c) Roztok 0,5 g (1,6 mmol) methylesteru 5-methansulfonyl-
amino-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-1-naftalenkarboxylové

kyseliny v 5 ml dimethylformamidu se p¥ikape k suspenzi
0,05 g (1,8 mmol) 80% natriumhydridu ve 4 ml dimethylformami-
du. Po 1 hodin&€ michdni p¥i teplot& mistnosti se prida 0,23 g
(1,6 mmol) jodmethanu a smé&s se michd po dobu 4 hodin p¥#i
teploté mistnosti. Reak&ni sm&s se zcela zahusti ve vakuu,
zbytek se poté vyjme ethylacetdtem a vodou a organicka féaze
se promyje z¥edénou kyselinou chlorovodikovou a roztokem
hydrogenuhliditanu sodného. Po vysuSeni nad siranem ho¥Ye&na-
tym a zahuSté&ni ve vakuu se =ziskd 0,5 g methylesteru
5—(methansulfonylmethylamino)-7,7-dimethyl—5,6,7,8—tetrahyd—

ronaftalen-1-karboxylové kyseliny o teplot& tani 98 - 99° C.

Priklad 4

Methylester 5- (hexylmethansulfonylamino) -7, 7-dimethyl-
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-1-karboxylové kyseliny



Methylester 5-(hexylmethansulfonylamino)-7,7-dimethyl-
—5,6;7,8—tetrahydronaftalen—1—karboxylové kyseliny se =ziska
ve formé& oleje 2z methylesteru S5-methansulfonylamino-7,7-
-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-1-naftalenkarboxylové kyseliny
(pfiklad 3b) a 1l-jodhexanu analogicky jako v ptikladu 3c.

Priklad 5

N-(3,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)-N-methyl-

methansulfonamid
o)
\\S -
O
a) Roztok 2,5 g (11 mmol) methylesteru 7,7-dimethyl-

-5-ox0-5,6,7,8-tetrahydro-l1-naftalenkarboxylové kyseliny (J.
Org. Chem. 17, 1976, 2918) a 1,8 g (33 mmol) hydroxidu
draselného v 50 ml methanolu a 5 ml vody se nechd stat pres
noc pri teploté& mistnosti. Po oddestilovdni methanolu ve
vakuu se zbytek vyjme 40 ml vody a okyseli se z¥edénou
kyselinou chlorovodikovou. VysrdZeny produkt se odsaje a
vysusi se ve vakuu, ¢&imZ se =ziskd 2,3 g 7,7-dimethyl-
-5-oxo0-5,6,7,8-tetrahydro-1-naftalenkarboxylové kyseliny o
teploté téni 167 - 168° C.
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b) 2,2 g (10 mmol) 7,7-dimethyl-5-oxo0-5,6,7,8-tetrahydro-
-1-naftalenkarboxylové kyseliny se zah¥ivd s 2,2 g praskové
médi ve 22 g chinolinu po dobu 5 hodin na teplotu 180° C. Po
ochlazeni se smés na¥edi ethylacetdtem, m&3d se odfiltruje a
filtrat se poté nékolikrat promyje z¥ed&nou kyselinou chloro-
vodikovou. Po zahuSténi organické faze na rotaéni odparce a
chromatografickém vy&iSté&ni na silikagelu za pouZiti smési
cyklohexanu a ethylacetdtu v pom&ru 6 : 1 jako eludniho
¢inidla se zisk& 0,6 g 3,3-dimethyl-3,4-dihydro-2H-naftalen-

-1l-onu.

'"H-NMR (200 MHz, deuterochloroform): & v ppm = 1,1 (s, 6H),
2,5 (s, 2H), 2,85 (s, 2H), 7,25 (1H), 7,3 (1H), 7,5
(1H), 8,0 (1H)

c) Z 3,3-dimethyl-3,4-dihydro-2H-naftalen-1-onu lze analo-
gicky jako v p¥ikladu 3a - 3c ziskat N-(3,3-dimethyl-1,2,3,4-
-tetrahydronaftalen-1-yl) -N-methylmethansulfonamid.

Priklad 6

N-(3,3-dimethyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)-N-

-methylmethansulfonamid

\\S -
- N prd
\!
Q. o
N
0]

Z 3,3-dimethyl-3,4-dihydro-2H-naftalen-1-onu (p¥iklad
5b) lze analogicky jako v p¥ikladu 1la - 1d ziskat N-(3,3-di-
methyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)-N-methylmet-

hansulfonamid.
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P¥iklad 7

N-methyl-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)ethansulfonamid

0
]

S
Ny,
\!
N %

Z l-aminotetralinu se analogicky jako v p¥ikladu 1lc a%
1d za pouziti chloridu ethansulfonové kyseliny ziskd N-
-methyl-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)ethansulfonamid ve

formé oleje.

Priklad 8

N-butyl-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)ethansulfonamid

Z l-aminotetralinu se analogicky jako v p¥ikladu 1lc a¥
1d ziské& N-butyl-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl)ethansul-

fonamid ve formé oleje.



Priklad 9

N-methyl-N-(1l-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-yl)ethan-

ol

\N>S\\o

sulfonamid

Z 1l-fenyl-2,3-dihydro-1H-chinolin-4-onu se analogicky
jako v p¥ikladu la a% 1d ziskd N-methyl-N-(1-fenyl-1,2,3,4-
-tetrahydrochinolin-4-yl)ethansulfonamid ve form& bezbarvé

pevné latky o teplot& tani 72° C.
Priklad 10
N-butyl-N-(1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-yl)ethan-

sulfonamid

O::S

CO
o

Z 1-fenyl-2,3-dihydro-1H-chinolin-4-onu se analogicky
jako v p¥ikladu 1a a% 1d ziska N-butyl-N-(1-fenyl-1,2,3,4-

-tetrahydrochinolin-4-yl)ethansulfonamid ve form& oleje.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouceniny substituované sulfonamidovou skupinou

obecného vzorce I

CQI%D
R4 3
N S—R
N (1)
R8
RS R7
| R2
R6” ~X R1
ve kterém
X pfedstavuje skupinu -(S(0), ; neo 2J-, -NR’-, -[CR°R?]-
nebo -CO-,
R’ znamend atom vodiku nebo skupinu - (C.H,,) -R°,
n ma& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,
R’ pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,

4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
1-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,

pfi¢emZ jedna skupina CH, ve skupin& CH,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -1[SO0y, ; newo 2] - nNnebo -NR''-, kde

R™ pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu, nebo

R*® znamenad pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-
dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvEma
substituenty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-

pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
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skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,
nebo R’ spole&n& s R' tvo¥i vazbu,
R pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo

3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu COO-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové &&sti nebo

skupinu -CO-R*, a
R*  znamend atom vodikuy, methylovou nebo ethylovou skupinu,

symboly R' a R? nezivisle na sob& predstavuji vidy atom
vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

nebo symboly R' a R® spole&né& znamenaji alkylenovy Yet&zec se
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 atomy uhliku,

R? pfedstavuje skupinu R'?-C,H,, [NR¥] -,

R*? znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,

pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
a m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
m m& hodnotu 0 nebo 1, a
R* p¥edstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,
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nebo symboly R™ a R spolené& predstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥idem?

jedna skupina CH, v alkylenové skuping& miZe byt

nahrazena atomem kysliku, skupinou - [S0q, 1 newo 2] -, -CO-
nebo -NR'?'-,

R™ pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou
skupinu,

R* znamend skupinu R*“-C,H,.-,

r  m& hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19 nebo 20,

R pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l1-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera Jje
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

pricemZ jedna skupina CH, ve skupin& C.H,, mi¥e byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, =~CO-NRY-, =[SO, ; newo 2} - nebo -NR?-,

nebo symboly R® a R* spoledn& p¥edstavuji alkylenovy ¥eté&zec
se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥i&emZ jedna
skupina CH, v alkylenovém ¥Yet&zci miife byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou -[SO, ; pe 21-, -CO- nebo
-NR'-,

symboly R® a R® spole&n& znamenaji skupinu -CR®=CR*-CR!’=CR®-,
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-CR*®=CR!*-CR'’=N-, -CR'¥=CR'*-N=CR®, -CR**=N-CR*’=N-,
-CR¥=N-N=CR*®-, -N=CR'®-CR=N- nebo -S-CR*=CR-,

symboly R, RY, RY a R' nezivisle na sob& p¥edstavuji vdy

atom vodiku, fluoru, chloru, bromu &i Jjodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu C,F,, C,F,
nebo N;, nitroskupinu, skupinu -CONR'R?*°, -COOR?,
R**-C.H,.-Z- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovand nebo substituovand jednim nebo dvéma substitu-
enty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom fluoruy,
chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

symboly R a R®* nezdvisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku

R21

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

pfedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C,H,,-NR*R?°,
kde

ma& hodnotu 2 nebo 3,

pfiCemZ fenylovd skupina 3je nesubstituovanid nebo
substituovand jednim nebo dv&ma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

znamena atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR?!, thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, 1-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-

noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-
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vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-
fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi =ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

s ma& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

Z - predstavuje skupinu -[S(0), ; gewo 2] -, -CO-, -SO,-NR:-,
-80,-0-, -0-, -NRY- nebo -[CO-NR]-,

R’ znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,

2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, atom chloru, bromu ¢&i fluoru nebo

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

R® pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

a jejich fyziologicky pf¥ijatelné soli.

2. Slouceniny obecného vzorce I podle ndroku 1, ve

ktexrych

X pfedstavuje skupinu -[S(0); ; neo 2J-, -NR°- nebo
- [CR°R*] -,

R’ znamend atom vodiku nebo skupinu - (C,H.,) -R°,

n ma hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

R*° pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,

4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,



pf¥idemZ jedna skupina CH, ve skupin& CH,, miZe byt

nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-C0-0-, -1[SO0y, ; newo 2] - nebo -NR™-, kde
R pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu, nebo

R znamend pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-
dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi =ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,
nebo R’ spole&n& s R' tvo¥i vazbu,
R*? pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo

3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu CO0-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové dJ&asti nebo

skupinu -CO-R**, a
R** znamend atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,

symboly R' a R? nezivisle na sobé& predstavuji vZdy atom
vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3, 4, 5 nebo & atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dv&ma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

nebo symboly R' a R® spole&n& znamenaji alkylenovy Yetézec se
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2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 atomy uhliku,
predstavuje skupinu R'?-C,H,, [NR*],-,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
mé& hodnotu 0 nebo 1, a

p¥edstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

symboly R¥ a R'"™ spole&nd& predstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥icemZ
jedna skupina CH, v alkylenové skupiné mlZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -I[SOq, ; pewo 2] -, -CO-
nebo -NR?'-,

predstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu,
znamend skupinu R*“-C,H,.-,

mé& hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19 nebo 20,

p¥edstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, kterda je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom

fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
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pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

p¥ic¢emZ Jjedna skupina CH, ve skupiné& C,H,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -CO-NR™-, -1[SO0q ; nepo 2] - nebo -NR'-,

nebo symboly R® a R* spole&né& pY¥edstavuji alkylenovy FYeté&zec

se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, pfridemz jedna
skupina CH, v alkylenovém ZYetézci miZe byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou -[SO, 1 newo 2]-, -CO- nebo

-NR-

symboly R® a R°® spole&né& znamenaji skupinu -CR*=CR**-CR=CR®-

nebo -S-CR*®=CR*®-,

symboly R*®, R, RY a R' nezavisle na sob& p¥edstavuji vZdy

atom vodiku, fluoru, chloru, bromu ¢i jodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu C,F;, GC,F,
nebo N;, nitroskupinu, skupinu -CONR'R?*®, -COOR%,
R**-C.H,,-Z- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovand nebo substituovanid jednim nebo dv&ma substitu-
enty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom fluoru,
chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

symboly R* a R?*® nezavisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku

RZl

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

pfedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C,H,,-NRR?°,
kde

ma& hodnotu 2 nebo 3,



R22
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p¥i¢emZz fenylovd skupina Jje nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR?*, thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, 1l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-
noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-
fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,
mé& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

pfedstavuje skupinu -[S(0),, 1 new 2J-, -CO-, =-S0,-NR"-,
-80,-0-, -0-, -NR'- nebo - [CO-NR']-,

znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, atom chloru, bromu &i fluoru nebo

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

3. Slouceniny obecného vzorce I podle ndrokd 1 nebo 2,

ve kterych
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predstavuje skupinu -NR’- nebo - [CR’R*’]-,
znamend atom vodiku nebo skupinu - (C,H,,) -R*°,
ma& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

p¥edstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,

p¥ifemZz jedna skupina CH, ve skupiné CH,, muZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -1[80; ; nevo 2] - nNebo -NR'-, kde

pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu, nebo

znamend pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-
dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované Jjednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

nebo R’ spole&n& s R' tvo¥i vazbu,

R23

R24

p¥edstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo
3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu COO-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové d&asti nebo

skupinu -CO-R*, a

znamend atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,

symboly R' a R? nezdvisle na sob& p¥redstavuji vZdy atom



vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

nebo symboly R} a R? spole&n& znamenaji alkylenovy Yet&zec se

R3

R12

nebo

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 atomy uhliku,
p¥edstavuje skupinu R*?-C.H,, [NR*] -,

znamen& atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
ma hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
ma& hodnotu 0 nebo 1, a

predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

symboly R' a R spolen& pFredstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥idemZ
jedna skupina CH, v alkylenové skupin& miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -[SO,, ; pepo 2J-, -CO-
nebo -NRY-,

p¥edstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu,
znamend skupinu R™-C,H,.-,
mé& hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,

pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,



4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
1l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera Je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
- pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

p¥idemZ? jedna skupina CH, ve skupiné C/H,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -CO-NR™-, -[8O0q 1 newo 2] - nebo -NR'-,

nebo symboly R® a R* spole&n& predstavuji alkylenovy ¥Yeté&zec

se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥idemZ jedna
skupina CH, v alkylenovém ¥*etézci mize byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou -{SO, ; neo 2J-, -CO- nebo
-NR-

symboly R® a R® spole&né& znamenaji skupinu -CR»®=CR*®-CR'’=CR-,

symboly R*®, R, RY a R' nezavisle na sobé& predstavuji vidy

atom wvodiku, fluoru, chloru, bromu <&i jodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu C,F;, C;F,
nebo N;, nitroskupinu, skupinu -CONRYR?*®, -COOR?*,
R**-C.H,.-Z- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovand nebo substituovand jednim nebo dvéma substitu-
enty vybranymi =ze souboru zahrnujiciho atom fluoru,
chloru, bromu a 3jodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,



symboly RY a R?® nezdvisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku
ym Y ]

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

R* p¥edstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C,H,,-NRR*’,
kde

u mé& hodnotu 2 nebo 3,

p¥ifemZ fenylovd skupina je nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
' ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

R*? znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR?*!, thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-
noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-
fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,
S m& hednotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

7 p¥edstavuje skupinu -[S(0O)y 1 nevo 2J-, -CO-, =-SO,-NR'?'-,
-80,-0-, -0-, -NR"- nebo -[CO-NR"]-,

R’ znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, atom chloru, bromu &i fluoru nebo



RB

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

4. Slou&eniny obecného vzorce I podle ndrokd 1 aZ 3, ve

kterych

X
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n
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R23

predstavuje skupinu -NR’- nebo -[CR’R*’]-,
znamend atom vodiku nebo skupinu - (C.H,,) -R',
m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,

p¥idem? jedna skupina CH, ve skupiné& C.H,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -1[80, 1 nevo 2] - nebo -NR'-, kde

pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu, nebo

znamend pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-
dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo



3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu COO-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové <&&asti nebo

skupinu -CO-R**,

symboly R' a R? nezdvisle na sobé predstavuji vidy atom

vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovand nebo
substituovanid jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

nebo symboly R' a R® spole&né& znamenaji alkylenovy Yetézec se
ym Y Y

RB

R12

nebo

Rll

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 atomy uhliku,
pYedstavuje skupinu R*?-C,H,,[NR],-,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
ma& hodnotu 0 nebo 1, a

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

symboly R a R spole&n& predstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, pfricemz
jedna skupina CH, v alkylenové skupiné miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou =[SO, ; pepo 21-, -CO-

nebo -NRY'-,

p¥edstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou



skupinu,
R* znamend skupinu R“-C,H,,-,
r m& hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19 nebo 20,

R™ pfedstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera Jje
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

p¥igemZ jedna skupina CH, ve skupiné C.H,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -CO-NRY-, -1[80q i newo2] - nebo -NR''-,

nebo symboly R? a R* spole&n& predstavuji alkylenovy Yetézec
se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, ptridemZ jedna
skupina CH, v alkylenovém Yetézci miZe byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou -[SO, 1 pewo 21-, -CO- nebo
-NR'-,

symboly R® a R® spole&n& znamenaji skupinu -CR™=CR*-CR'’=CR'®-,

symboly R, R, R a R nezavisle na sob& predstavuji vZdy
atom vodiku, fluoru, chloru, bromu &i jodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu C,F;, GC5F,
nebo N,, nitroskupinu, skupinu -CONR'R?*’, -COOR?,



R**-C.H,.-Z- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovand nebo substituovand jednim nebo dvéma substitu-
enty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom fluoru,
chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

symboly R a R®®° nezévisle na sob& znamenaji vidy atom vodiku

R21

R22

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

p¥edstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C,H,,-NR¥R*,
kde

mé& hodnotu 2 nebo 3,

p¥iZem¥ fenylovd skupina Jje nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR*', thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, 1l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-
noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-
fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru =zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

mé& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a



RB

pfedstavuje skupinu -[S(0)y, ;1 nepo 20 -+ -CO-, -SO,-NR'-,
-80,-0-, -0-, -NR™- nebo -[CO-NR'7]-,

znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, atom chloru, bromu <&i fluoru nebo

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

5. Sloucdeniny obecného vzorce I podle narokd 1 az 4, ve

kterych

X p¥edstavuje skupinu -NR’- nebo - [CR’R?*’] -,

R’ znamen& atom vodiku nebo skupinu - (C,H,,) -R'°,

n md hodnotu 0, 1, 2, 3 nebo 4,

R*® p¥edstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou
skupinu,
pri¢emZz jedna skupina CH, ve skupin& CyH,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -1[SO0y, 1 nevo 2] - nebo -NR''-, kde

R™ p¥edstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou
skupinu, nebo

R*® znamend pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imi-

dazolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvéma

substituenty vybranymi =ze souboru zahrnujiciho atom
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fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

R* predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1, 2 nebo
3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl s 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, karboxyskupinu, skupinu COO-alkyl
s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku v alkylové ¢&asti nebo

skupinu -CO-R*,

symboly R' a R? nezavisle na sob& p¥edstavuji vidy atom
vodiku, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, heptafluorpropylovou skupinu nebo alkylovou

skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku,

nebo symboly R' a R® spole&né znamenaji alkylenovy ¥eté&zec se

2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

R? predstavuje skupinu R'?-C.H,, [NR"] .-,
R*? znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5
nebo 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,

pentafluorethylovou skupinu nebo heptafluorpropylovou

skupinu,
a ma hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
m ma& hodnotu 0, a
R p¥redstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku,

nebo symboly R a R spole&n& predstavuji alkylenovou
skupinu se 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, pricemzZ
jedna skupina CH, v alkylenové skupiné mlzZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -1[SOp ;1 nepo 21-, -CO-
nebo -NR%'-,

R pfedstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou



saese

skupinu,
R* znamend skupinu RY“-C,H,,-,
r mé& hodnotu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
R p¥edstavuje atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3,

4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, piperidylovou skupinu,
1-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolinoskupinu, N-met-
hylpiperazinoskupinu, trifluormethylovou skupinu, pen-
tafluorethylovou skupinu, heptafluorpropylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazoly-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminoskupinu,

prigemZ jedna skupina CH, ve skupiné C.H,, miZe byt
nahrazena atomem kysliku, skupinou -C=C-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -CO-NR™-, -[S80y, ; newo 2] - nebo -NR'?-,

nebo symboly R®> a R* spole&n& pYredstavuji alkylenovy Fetézec
se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, p¥icemZ jedna
skupina CH, v alkylenovém ¥etézci miZe byt nahrazena
atomem kysliku, skupinou =-[SO; 1 npewo 20-, -CO- nebo
-NR'-,

symboly R® a R® spole&n& znamenaji skupinu -CR*=CR'®-CR'’=CR®-,
symboly R*® a R'® p¥edstavuji vidy atom vodiku,

symboly R'® a R' nezdvisle na sob& predstavuji vidy atom
vodiku, fluoru, chloru, bromu ¢&i jodu, alkylovou
skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomy uhliku, kyanosku-

pinu, trifluormethylovou skupinu, skupinu GC,F;, GC,F,



nebo N,, nitroskupinu, skupinu -CONRR??, -COOR?*?,
R??-C,H,.-Z- nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovanad nebo substituovand jednim nebo dvéma substitu-
enty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom fluoruy,
chloru, bromu a 3jodu, trifluormethylovou skupinu,
methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,

symboly R* a R* nezivisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku

R21

R22

nebo alkylovou skupinu s 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

ptedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo skupinu -C.H,,-NRR*,
kde

m& hodnotu 2 nebo 3,

p¥idem? fenylovd skupina Jje nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo dv&ma substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, sulfamoylovou skupinu a methylsulfony-

lovou skupinu,

znamend atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomy uhliku, skupinu -COOR*, thienylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, piperi-
dylovou skupinu, 1l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfoli-
noskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, pentafluorethylovou skupinu nebo hepta-
fluorpropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, trifluormethylovou sku-
pinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu, sulfamoylovou

skupinu a methylsulfonylovou skupinu,



s m& hodnotu 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

Z predstavuje skupinu -[S(0), 1 gevo 2J-+ -CO-, -SO,-NR'-,
-80,-0-, -0-, -NRY?- nebo -[CO-NR']-,

R’ znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, atom chloru, bromu ¢&i fluoru nebo

alkylovou skupinu s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, a

R® predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1, 2,

3, 4, 5 nebo 6 atomy uhliku.

6. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice z narokl 1 aZ 5 pro p¥ipravu lé&iva s blokujicimi

G€inky na K'-kandl k léleni nebo profylaxi onemocnéni.

7. PouzZiti slouleniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice z ndrokl 1 aZ 5 pro p¥ipravu léliva k 1léc&eni nebo
profylaxi poruch srdeéniho rytmu, které 1lze odstranit

prodlouZenim ak&niho potencialu.

8. Pouziti slouleniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice z narokt 1 az 5 pro p¥ipravu léciva k 1lé&eni nebo

profylaxi atridlni fibrilace nebo atridlniho kmitéani.

9. Pouziti sglouleniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice z narokd 1 aZ 5 pro p¥ipravu lé&iva k 1léc&eni nebo

profylaxi stimulované sekrece zalude¢ni kyseliny.

10. PouZiti slouleniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice z naroku 1 azZ 5 pro pripravu léliva k 1léZeni nebo

profylaxi v¥edu Zaludku a strev.

11. Pouziti slouleniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice z ndrokd 1 aZ 5 pro p¥ipravu lé&iva k léCeni nebo

profylaxi refluxni esofagitidy.



12. PouZiti slouleniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice z narokl 1 a% 5 pro p¥ipravu lé¢iva k 1lé&eni nebo

profylaxi prdjmu.

13. PouZiti slouleniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice z ndrokd 1 aZ 5 pro p¥ipravu léc&iva k 1léc&eni nebo
profylaxi v8ech typd arytmii, v&etn& ventrikuldrnich a

supraventrikuldrnich arytmii.

14. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice z ndrokl 1 aZ 5 pro p¥ipravu léciva k 1léZeni nebo
profylaxi reentry-arytmii a k bréanéni ndhlé srdedni smrti v
disledku komorové fibrilace.

15. Lécivo, vyznaduijici s e tim , Ze
obsahuje G¢inné mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I podle

nidrokd 1 aZ 5.
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