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Oblast techniky

Vynalez se tyka novych substituova
vyroby podle obvyklych metod a jejich pouziti jako farmaceutickych

nych benzamiding, jejich

prostredku zviasté s antagonistickym Gcinkem proti LTB,.

Podstata vynalezu
Nové substituované benzamidiny odpovidaji vzorci

R, A
N NR,
[
N N, (1
15 ve kterém
A znamena skupinu
-X1-CmHam-X2- (1)
(m=2-6)
nebo
—X
(1))
R8 R,

X4 znamena O, NH nebo NCH,



1S

Xo znamena O, NH, NCH; nebo

P
T .

X3 znamena -X-C.Hz,-;
X4 znamena -C,H,,-X- (n =1 nebo 2, X = O, NH nebo NCHy);
R, znamena OH, CN, COR,;, COOR;; a CHO;

Rz znamena Br, Cl, F, CF;, OH, C;-Cs-alkyl, Cs-C,-cykioalkyl, aryl,
O'afY', CHz-aTYI, CRsRs-aFYL C(CHa)z-Rﬁ

a kromeé toho atom vodiku, kdyz A je zbytek vzorce Ill nebo
kdyz X, je zbytek vzorce IV;

a kromeé toho C,-Cs-alkoxy, kdyz A je skupina vzorce il, X; am
maji vySe uvedeny vyznam a X; znamena skupinu NH, NCH;

nebo skupinu vzorce |V,

nebo kdyZz A znamena skupinu lll, X; ma vySe uvedeny vyznam

av X4 Xznamena NH nebo NCHs;

Rs znamena H, C,-Cq-alkyl, OH, CI, F, a kromé toho C;-Ce-alkoxy,
kdyz R, znamena aryl, O-aryl, CH;-aryl, CRsRs-aryl nebo
C(CHa3)2-R7 nebo kdyz X, znamena skupinu 1V;

R2 a R; mohou spolecné také znamenat kondenzovany aromaticky

nebo heteroaromaticky kruh;
R4 znamena H nebo C,-Ce-alkyl;

Rs znamena C,-C,-alkyl, CF;, CH,OH, COOH nebo COO(C;-C,-
alkyl);

Rs znamena H, C,-C4-alkyl nebo CFj;

Rs a R mohou také spolecné tvorit C4-Cs-alkylenovou skupinu;
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R7 znamena CHzOH, COOH, COO(C1-C4-a|kyI), CONR10R11 nebo
CH2NR1oR1;

Rs, Rg znamenaji H, Br, Cl, F, OH, C,-Ce¢-alkyl nebo C,-Ce-alkoxy;

Rio znamena H, C4-Ce-alkyl, fenyl, fenyl-(C,-Cs-alkyl), CORy2,
COORy,, CHO, CONH,, CONHR;,, SO,-(C+-Cs-alkyl), SO,-fenyi,
pricemz fenylovy zbytek muze byt jednou nebo vicekrat
substituovan skupinami Cl, F, CF;, C4-C4-alkyl, OH, C4-C,-

alkoxy;
Ry1 znamena H nebo C,-Cs-alkyl;

Ri0 @ Ry; mohou spolecné také predstavovat C,-Ce¢-alkylenovou

skupinu;

Ri2 znamena C,-Cs-alkyl, Cs-Cs-cykloalkyl, aryl, heteroaryi, araikyl
nebo heteroaryl-(C:-Cs-alkyl), pficemz skupiny arylové nebo
heteroarylové mohou byt jednou nebo vicekrat substituovany
skupinami CI, F, CF;, C4-C;-alkyl, OH nebo C;-C,4-alkoxy.

Nové siouceniny mohou existovat vzdy jako volné baze nebo
jako soli s kyselinami, s vyhodou s fyziologicky prijateinymi
kyselinami; a pokud obsahuji jedno nebo vice center chirality, jsou
narokovany jako racematy, v Cisté enantiomerni, popripadé
obohacené formé, popfipadé jako diastereomerni pary. Jsou zahrnuty
takeé tautomery (se skupinou -C(NH)-NHR,).

Vyhodné jsou slouceniny vzorce |, kde
A, m, n, X3, X4 a Ry maji vySe uvedeny vyznam;
X4 znamena O;
X2 znamena O nebo skupinu IV (kde X; znamena O);

R, znamena Cl, F, CF3, OH, C,-Ce-alkyl, aryl, O-aryl, CH,-aryl nebo
CRsRe-aryl, a, kdyz X, znamena skupinu IV, znamena také C;-

Cs-alkoxy;
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Rs znamena H, C,-Ce¢-alkyl nebo OH, a,
kdyz R, znamena CRsRe-aryl, znamena C4-Ces-alkoxy;
Rs znamena H;
Rs znamena C,-Cs-alkyl, CF; nebo CH;OH;
Re znamena H, C,-Cs-alkyl nebo CF3,
Rs a Rs spoleéné také znamenaji C,-Cs-alkyly;
Rs, Rg znamenaji H, F nebo OH.

Zviasté vyhodné jsou slouéeniny, ve kterych v ramci vyse

uvedené definice

X4 znamena O;

X2 znamena skupinu IV (kde X, je O);

X znamena O;

Ry znamena COOR;z;

R2 znamena C,-Ces-alkyl, aryl, O-aryl, CH;-aryl nebo CRsRe-aryl;

R, znamena H, OH nebo C,-Ce-alkyl a, kdyZ R, znamena CRsRe-

aryl, znamena také C;-Ce- alkoxy;
Rs znamena H;
Rs, Re znamena C,-Cs-alkyl nebo CFj;
Rgs, Rg znamena H;
R4, znamena C;-Cs-alkyl, aralkyl nebo C;-Cs-cykloalkyi.

Pokud mohou mit symboly ve vy$e uvedenych definicich stejné
nebo rGizné vyznamy, jsou zahrnuty ob& moznosti. Alifatické fetézce,
které maji dostateény podéet atomu uhliku, mohou byt pfimé nebo

vétvené.

JAryl* znamena popfipadé (jednou nebo vicekrat) substituovany
arylovy zbytek, jako naftyl, s vyhodou vsak popfipadé (jednou nebo

vicekrat) substituovany fenylovy zbytek. Vyhodnymi substituenty jsou:
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Cl, F, Br, OH, C;-Ces-alkyl, C,-Cs-alkoxy, CF;; mimo to jsou mozne
skupiny, které jsou zpravidia pfitomné pouze jednou, jako NHz, NH(C:-
Cs-alkyl), N(Ci-Ce-alkyl)s, NH(SO2-(Ci-Ce-alkyl)), NH(SO:-fenyl),
pficemz fenylovy zbytek mize byt na své strané substituovan zviasté
skupinami F, Cl, CF3; C,-C,-alkyl, C,-C4-alkoxy nebo OH. Terminem
,aralkyl* se oznaduje C;-Cs-alkylova skupina, ktera je substituovana

arylovou skupinou (jak je definovano vyse).

Pod pojmem ,heteroaryl" se s vyhodou rozumi pyridyl, pyrimidyl,
pyridazinyl a pyrazinyl, thienyl a furyl, které mohou byt jednou nebo
vicekrat substituovany zviasté skupinami Cl, F, Br, OH, C;-Ces-alkyl,
C:-Ce-alkoxy, CF; Cykloalkylové skupiny mohou byt substituovany C;-

Ce-alkylovymi skupinami jako je tomu napf. u menthylu.

Pokud R, a R; spolu znamenaji kondenzovany kruh, ktery muze
vytvorit zaklad vyse uvedeného arylu a heteroarylu.

V pfipadé alkylovych a alkoxylovych skupin je pocet atomd
uhliku s vyhodou mezi 1 a 4. Jako substituenty v aromatickych,
popfipadé heteroaromatickych zbytcich jsou vyhodné alkylové a
alkoxylové skupiny s az tfemi, lépe s az dvéma uhlikovymi atomy.
Amidinova skupina C(NH;)NR, se s vyhodou nachazi v para-poloze
vzhledem k poloze A.

Nové slouceniny se mohou pfipravovat zpuUsoby, které jsou

samy o sobé zname, jako napr.:

1. Reakce amidinu vzorce
ke A
NH
NH, (V)
R4

se slouceninou vzorce
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L-R" (V1)

pricemz ve sloudeniné (V) maji A, R, R; a Ry vySe uvedeny
vyznam, R’; ma stejny vyznam jako R; s vyjimkou OH, a L predstavuje
nukleofilni vychozi skupinu, jako je atom halogenu (jako Cl, Br) nebo

acyloxy.

Reakce se vyhodné provadi v rozpoustédle jako
tetrahydrofuran, methylenchliorid, chloroform nebo dimethylformamid,
s vyhodou v pfitomnosti baze, jako je uhli¢itan sodny, draseiny nebo
hydroxid sodny, nebo v pfitomnosti terciarni organické baze jako
triethylamin, N-ethyl-diizopropylamin, N-methylmorfolin nebo pyridin,
které mohou souéasné slouZit jako rozpoustédla, pfi teplotach mezi

- 30 a 100 °C, s vyhodou vsak pri teplotach mezi -10 a 80 °C.

2. Reakce sloucenin vzorce

R, X, _
H
Ry
(Vi)
Ry
(kde Rz R; Ry a X maji vyse uvedeny vyznam) s
benzamidinovym derivatem vzorce
L- Cobyn %, MRy
(V1IN
NH,

nebo



A NR,
L-CH,, X X, \/__<

Z (1X)
R, Ry NH,

s (kde L, m, n, X, Xz, X4, Ry, Rg @ Rg maji vy$e uvedeny vyznam).

3. Reakce sloucenin vzorce

AN

H —&@_«N&
=

NH,

(X)
10
(kde R; a X, maji vySe uvedeny vyznam)
se slouceninou vzorce
R,
AN x“
CmH2m -L
R,
" = (X1)
RA
nebo

RZ
NGRS
S
® R, Ry R, e e

( kde L, m, n, Ry, R3, Ry, Rs, Re, Xy @ X5 maji vyse uvedeny
vyznam).

Zpusoby 2 a 3 se provadéji s vyhodou v aprotickych

s rozpoustédlech, jako je dimethylsulfoxid, dimethylformamid, acetonitril
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nebo alkoholy (napf. methanol, ethanol, izopropylalkohol) nebo za
pridavku bazickych latek (jako kovové uhlic¢itany, hydroxidy kovu nebo
hydridy kov() pfi teplotach mezi pfiblizné 0 a 140 °C, popfipadé pri

teploté varu reakcni smési.
4. K vyrobé slouéenin vzorce (l), ve kterych R; znamena skupinu OH:

Reakce nitrild vzorce

(X111

kde A, R;, Rs, a Rs; maji vySe uvedeny vyznam s

hydroxylaminem.

Zpusob 4 se provadi s vyhodou v alkoholu (methanolu,
ethanolu, propanolu) nebo  aprotickém rozpoustédle jako
dimethylsuifoxid, dimethyiformamid nebo acetonitril, popfipadé ve
smési s vodou za tepla. Hydroxylamin se pouziva napr. jako
hydrochlorid nebo methansulfonat a pfidava se vhodna baze, napf.

uhlicitan sodny.
Vychozi latky je mozno syntetizovat obvyklymi zplUsoby.

Jak bylo zjiténo, vyznaduji se slouceniny vzorce (l)
mnohostrannou pouzitelnosti v lékafstvi. Vyhodné jsou takove
moznosti pouziti, ve kterych hraji roli vlastnosti antagonistu LTB, -

receptorl. Zde jmenujeme zvlaste:

Artritida, astma, chronicka obstruktivni onemocnéni plic, jako
chronicka bronchitida, psoriaza, colitis ulcerosa, gastro- nebo
enteropatie, indukované nesteroidnimi antiflogistiky, Alzheimerova
choroba, Sok, poskozenilischemie po reperfuzi, ateroskleroza,

roztrousena skleroza.
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Novymi slouéeninami je moZno lécit také onemocnéni nebo
stavy, pfi kterych ma vyznam pronikani bunék z krve pfes cévni
endothel do tkané (jako metastazy) nebo onemocnéni a stavy, pfi
kterych ma kombinace LTB, nebo jiné molekuly (napf. 12-HETE) s
receptorem LTB, vliv na bunéénou proliferaci (jako chronicka
myelocytarni leukémie).

Nové slouceniny je mozno pouzivat také v kombinaci s jinymi
uéinnymi latkami, jako jsou slouceniny, pouziteiné pro stejné indikace,
nebo napf. s antialergiky, sekretolytiky, B.-adrenregiky, inhalacné
pouzitelnymi steroidy, antihistaminiky a/nebo antagonisty PAF.
Podavani je mozno uskuteénit mistné, ordlné, transdermainé, nasainé,

parenteralné nebo inhalaci.

Nové slouéeniny se vyznaduji dobrou snasenlivosti a vyhodnou

biologickou dostupnosti.

Lédebna nebo preventivni davka je - kromé intenzity uUcinku
jednotlivych sloucenin a télesné hmotnosti pacienta - zavisla na
povaze a vaznosti onemocnéni. Pfi orainim podavani je davka mezi 10
a 500 mg, s vyhodou mezi 20 a 250 mg. Pfi inhalaénim podavani se
pacientovi podava mezi 0,5 a 25, s vyhodou mezi 2 a 20 mg ucinné
latky. Roztoky pro inhalaci obecné obsahuji mezi 0,5 a 5 % ucinné
latky. Nové slouéeniny je mozno podavat v obvyklych formach, jako
jsou tablety, drazé, kapsle, oplatky, prasky, granulaty, roztoky,

emulze, sirupy, aerosoly pro inhalaci, masti nebo Cipky.

Pro farmakologické a biochemické hodnoceni ucinnosti se hodi
testy, popsané napr. v WO 93/16036, s. 15 - 17.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklady slozeni prostredku

1. Tablety
Slozeni:
Uéinna latka podle vynalezu 20 hmot. diiG
Kyselina stearova 6 hmot. dila

Hroznovy cukr 474 hmot. dild
Slozky se zpracuji obvyklym zpGsobem na tablety s hmotnosti
500 mg. Obsah Ucinné latky je mozno v prfipadé potreby zvysit nebo

snizit a odpovidajicim zpusobem upravit mnozstvi hroznového cukru.

2. Cipky
Slozeni:
Uginna latka podle vynalezu 100 hmot. dild
Praskova laktoza 45 hmot. dila
Kakaové maslo 1555 hmot. dild

Slozky se zpracuji obvykiym zpusobem na Cipky o hmotnosti 1,7 g.

3. Inhalacéni prasek

Mikronizovany prasek ucinné latky (slouCenina vzorce I);
velikost ¢astic pfiblizné 0,5 az 7 um) se pini v mnozstvi 5 mg popf. za
pfidavku mikronizované laktézy do tvrdych Zelatinovych kapsli. Prasek

se inhaluje pomoci obvyklych inhalaénich zarizeni, napr. podle DE-A
33 45 722.

Nasledujici pfiklady naznacuji zakladni zplsoby vyroby novych

sloucenin.
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Priklad 1

(methoxykarbonyI-imino-{4'-[2-(2-propylfenoxy)-ethoxy]—bifeny|-4-y|}-

methyl)-amin

&V\

3,8 g amidinové slouéeniny vyse uvedeného vzorce (R znamena

2

NH), kterou je mozno ziskat obvyklymi zpusoby, napf. zpusobem podie
WO 93/16036, se resuspenduje ve 200 mi chloroformu. Pri pokojove
teploté se pfida 1,6 ml triethylaminu a prikapava se 0,8 ml
methylesteru kyseliny chlormravenci. Roztok slozek se micha ftfi
hodiny, potom tfikrat vytiepa s vodou, odpari a zbytek se micha s
etherem a odsaje. Vytézek slouceniny vySe uvedeného vzorce, kde R
znamena NCOOCH; je 3,7 g, teplota tani 170 - 176 °C.

Priklad 2
(benzyloxykarbonyl-imino-{4'-[2-(2-propylfenoxy)-ethoxy)-bifeny|-4-yl}-
methyl)amin

NHy
O R
0\/\ O

0
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2.6 g amidinové slouéeniny vySe uvedeného vzorce (R = NH) se
rozpusti ve 200 ml chloroformu. Pfida se 1,3 ml triethylaminu a 1 mi
benzylesteru kyseliny chiormravenéi pri teploté mistnosti. Po
rozpusténi slozek se roztok micha tfi hodiny, potom tiikrat vytfepa s
vodou, odpafi a zbytek micha s etherem a odsaje. Sloucenina se
prekrystaluje z ethanolu. Vytézek slouéeniny vyse uvedeného vzorce,
kde R = NCOOCH,Phje 2,2 g, teplota tani 128 - 131 °C.

Odpovidajici slouéeniny s jinymi zbytky R, které byly pripraveny:
R = NCOOC,Hs; teplota tani 120 -123 °C

R = NCOO-n-C3H7; teplota tani 113 - 114 °C

R = NCOO-i-C3H7; teplota tani 110 -117 °C

R = NCOO-n-C4Hq; teplota tani 135 -138 °C

R = NCOO-i-C4Hg; teplota tani 103 °C

R = NCOO-t-C,Hq; teplota tani 129 - 132 °C

R = NCOO-n-CgH13; teplota tani 117 - 121 °C

Priklad 3

3,5 g amidinové slouceniny vyse uvedeného vzorce (R = NH) se
rozpusti ve 150 ml chloroformu. Pfi pokojové teploté se pfida 2 ml
triethylaminu a prfikapava se 1 mi di-terc.butyldikarbonatu. Roztok
slozek se micha tfi hodiny, potom tfikrat vytfepa vodou, odpafi a
zbytek se micha s etherem a odsaje. Latka se piekrystaluje z 20 mli
ethanolu. Vytézek sloudeniny vyse uvedeného vzorce, kde R = N-
COO-t-butyl je 3 g, teplota tani 129-132 °C.

Priklad 4

a) [hydroxy-imino-(4-3-[4-(1-methyl-1 -fenylethyl)-fenoxymethyl]-
benzyloxy}fenyl)-methyl]-amin
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5,25 g nitrilu vySe uvedeného vzorce (R = CN, vyrobeno
obvyklymi zpusoby) se rozpusti v 60 ml ethanolu a zahfiva k varu. V
prubéhu 30 min se pfikapava roztok 2,7 g uhli¢itanu sodného a 3,4 g
hydroxylaminhydrochloridu v 10 ml vody. Poté se smés vari pét hodin
pod zpétnym chladicem. Smés se po ochlazeni zahusti, zbytek se
prevede do 50 ml vody a tfikrat extrahuje 40 mi ethylacetatu.
Organické faze se susi nad MgSO,, filtruji a zahusti. Krystaly se
prevedou do 20 ml acetonu a okyseli etherickou Kkyselinou
chlorovodikovou. Vytvori se 5,3 g hydrochloridu amidoximu vyse
uvedeného vzorce, kde R = C(NOH)-NH,, teplota tani 180 - 181 °C.

b) [imino-(4-{3-[4-(1-methyl-1-fenylethyl)-fenoxymethyi]-
benzyloxy}fenyl)methyl]-amin

0/\©/\°

5,1 g amidoximu vy$e uvedeného vzorce (R = NOH) se rozpusti
ve 120 ml methanolu a hydrogenuje 10 g Raneyova niklu, navihcenym
methanolem, 2 hodiny pfi normainim tiaku a teploté. Nikl se odsaje a
roztok filtruje kfemelinou. Fiitrat se okyseli ethanolickou kyselinou
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chlorovodikovou, roztok se zahusti a prekrystaluje z ethanolu. Vytézek
je 3,3 g amidinové slouceniny (vySe uvedeny vzorec, R = NH). Teplota
tani je 160 °C.

(c) [ethoxykarbonyl-imino-(4-{3-[4-(1-methyl-1-fenylethyl)-
fenoxymethyl]benzyloxy}fenyl)-methyl}-amin

2,44 g amidinové slouceniny vysSe uvedeného vzorce (R = NH),
pfipravené podle zpusobu b), se rozpusti ve 150 mi dichlormethanu,
pfida se 0,6 g ethylesteru kyseliny chlormravenci, potom se pri
pokojové teploté v pribéhu 15 min pfikapava 52,5 ml 0,2 N hydroxidu
sodného. Vznikly roztok se micha pfi pokojové teploté dvé hodiny.
Potom se oddéli organicka faze, extrahuje 100 ml vody a vysusi nad
siranem sodnym. Roztok se zahusti a zbytek prekrystaluje z 10 ml
ethanolu. Ziska se 2,1 g v nazvu uvedené slouceniny (R =
NCQOOC,H:s), teplota tani 99 °C.

Analogicky je mozno pfipravit naprikiad nasledujici slouceniny v

prikladu 4b) uvedeného vzorce:
R = NCOO-(-)-menthyl; teplota tani 113 °C

R = NCO-C¢Hs; teplota tani 101 - 103 °C

Priklad 5

[3'-pyridyikarbonyl-imino-(4-{3-[4-(1-methyl-1-fenylethyl)-
fenoxymethyl]lbenzyloxy}fenyl)-methyl]-amin

5,0 g amidinové slouéeniny vyse uvedeného vzorce (R = NH,
srovnej prikiad 4(b)) se rozpusti ve 250 mi dichlormethanu. V pribéhu
10 min se prikapava pfi pokojové teploté roztok 3,9 g hydrochloridu
chloridu kyseliny nikotinové a 16,3 ml triethylaminu v 50 ml
dichlormethanu. Po 15 hod pfi pokojové teploté se roztok extrahuje

dvakrat vzdy 300 ml vody, organicka faze se vysusi nad siranem
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sodnym, filtruje a filtrat se zahusti. Zbytek se Cisti nizkotlakou
chromatografii na nosiéi silikagel 60 v kyseliné octové, produkt se
rozpusti v 50 ml acetonu, okyseli ethanolickou kyselinou
chlorovodikovou a vysrazi etherem jako hydrochlorid. Vytézek ¢ini 2,0

s g nikotinoylového derivatu vySe uvedeného vzorce, kde R = N-CO-3-
pyridyl teploty tani 172 °C.

Podle prikladd je mozno pfipravit mj. také nasledujici
slouceniny:

- Tﬂ.z 0
O \N/U\O/\
' :E /o\/\o O

107-111°C

0

Al
A@Q*

(-)-menthylester 1139C
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R = OH, teplota tani = 181 °C

101-103°C

R = COOC;Hs, teplota tani = 131 °C (s 1 mol ethanolu)

“/mz"s
She
o/\©/\o
ucooczns

T e T

e "
A@h,ﬁz*

NHy
MYO\/\/

0



-17 -

HO 0\/\ O
0

ity [*] NHy

NS k@

Sk
“ (0
o
lllz 4]
JScaas
~ |,/’°‘\,/’~\~o |I|Ii]

HO

NHy 0
s A
N 0

J
| @
o} 0\/\0

N

]






@

ﬂ
B3

4 %%
> PP

AR




1.

-20 -

PATENTOVE NAROKY

Nové substituované benzamidiny vzorce

R, A NR,
R,
NH,
R,
ve kterem
A znamena skupinu

X

Xz

X3
X4

Ri

=X1-CmHzm-X2-
(m=2-6)
nebo
Xe—
X
Ry Ry

znamena O, NH nebo NCH,

znamena O, NH, NCH; nebo

/O\G‘

znamena -X-C.Han-:

Q)

OF

(n,

v

znamena -C,H2,-X- (n =1 nebo 2, X = O, NH nebo NCH3);

znamena OH, CN, COR,,, COOR\; a CHO;




10

15

Rz

Rs
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znamena Br, Cl, F, CF3, OH, C4-Ce-alkyl, Cs-C,-cykloalkyl, aryl,
O-aryl, CHz-aryI, CRsRs-aryl, C(CH3)2-R7;

a kromé toho atom vodiku, kdyz A je zbytek vzorce Il nebo

kdyz X, je zbytek vzorce 1V,

a kromé toho C;-Ce-alkoxy, kdyz A je skupina vzorce Il, X;a m
maji vySe uvedeny vyznam a X; znamena NH, NCH; nebo

skupinu vzorce |V,

nebo kdyz A znamena skupinu Ill, X; ma vySe uvedeny vyznam

a v X4 X znamena NH nebo NCH;

znamena H, C;-Ce-alkyl, OH, CI, F, a kromé toho C-Ce-alkoxy,
kdyz R znamena aryl, O-aryl, CH;-aryl, CRsR¢-aryl nebo
C(CHs)2-R7 nebo kdyz X, znamena skupinu 1V;

R, a R; mohou spolecné také znamenat kondenzovany aromaticky

R4

Rs

Re

Ry

nebo heteroaromaticky kruh;
znamena H nebo C,-Cs-alkyl;

znamena C,-C4-alkyl, CF;, CH,OH, COOH nebo COO(C-C,-
alkyl);

znamena H, C;-C;-alkyl nebo CFj;
Rs a R mohou také spolecéné tvorit C4-Cs-alkylenovou skupinu;

znamena CH,OH, COOH, COO(C,-C4-alkyl), CONR4oR11 nebo
CH2NR10R15;

Rs, Rg znamenaji H, Br, Cl, F, OH, C,-Cs-alkyl nebo C,-Ce-alkoxy;

R1o

R11

znamena H, C4-Cs-alkyl, fenyl, fenyi-(C,-Ce-alkyl), COR;2,
COORy,, CHO, CONH;, CONHR2, SO2-(C4-Ce-alkyl), SO,-fenyl,
pricemz fenylovy zbytek muze byt jednou nebo vicekrat
substituovan skupinami Cl, F, CF;, C,-C4-alkyl, OH, C4-C4-

alkoxy;

znamena H nebo C;-Cg-alkyl;
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R, a Ry; mohou spoleéné také predstavovat C+-Ce-alkylenovou

skupinu;

znamena C,-Cs-alkyl, Cs-Cs-cykloalkyl, aryl, heteroaryl, aralkyl
nebo heteroaryl-(C;-Cs-alkyl), pficemZ skupiny arylové nebo
heteroarylové mohou byt jednou nebo vicekrat substituovany
skupinami Cl, F, CF3, Cq-C4-alkyl, OH nebo C,-C,-alkoxy,

s podminkou, Ze v pfipadé, ze

A

R2

R3

R4

R1

2.

znamena skupinu -X1-CmH2m-X2-,
kde m je celé Cislo 2, 3 nebo 4 a
X1 znamena O, NH

X2 znamena O, NH nebo

/O

nebo

znamena atom vodiku, Br, Cl, F, CF3, C1-Ces-alkyl, fenyl,

znamena atom vodiku, C-Ce-alkyl, hydroxy, Cl, F, C-Ce-

alkoxy,
znamena atom vodiku, C;-Ce-alkyl,

nesmi znamenat skupinu OH.

Slouéeniny podle naroku 1, kde aryl znamena fenyl nebo

jednou nebo vicekrat substituovany fenyl a heteroaryl znamena

pyridyl, pyridazinyl, pyrimidyl, pyrazinyl, thienyl nebo furyl.
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3. Slouceniny podle naroku 1 nebo 2, kde

A, m, n, X3, X4 a Ry maji vySe uvedeny vyznam;

X4 znamena O;

Xz znamena O nebo skupinu IV (kde X; znamena O);

5 Rj znamena Cl, F, CF3, OH, C4-Cs-alkyl, aryl, O-aryl, CH»-aryl
nebo CRsRs-aryl, a,

kdyz X, znamena skupinu [V, znamena také C;-Ce-alkoxy;
Rs; znamena H, C4-Ces-alkyl nebo OH, a,
kdyz R, znamena CRsRs-aryl, znamena také C;-Ce-alkoxy;
10 R4 znamena H;
Rs znamena C,-C;-alkyl, CF; nebo CH,OH,;
Rs znamena H, C;-C;-alkyl nebo CF3,
Rs a Rg spolecné také znamenaji C,-Cs-alkyly;
Rs, Rg znamenaji H, F nebo OH.
15
4. Slouceniny podle naroku 1 nebo 2, kde
X znamena O;
X2 znamena skupinu |V (kde X, je O);
X znamena O;
20 Ry znamena COOR;
R, znamena C,-Ce-alkyl, aryl, O-aryl, CH;-aryl nebo CRsRe-aryl,

Rs znamena H, OH nebo C,-Cs-alkyl a, kdyz R, znamena CRsRs-
aryl, znamena také C;-Cq- alkoxy;

R, znamena H;

= Rs, Rs znamena C;-Cs-alkyl nebo CFj;
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Rs, Rg znamena H;

Ri2  znamena C,-Ces-alkyl, aralkyl nebo C,-Cs-cykloalkyl.

5. (Methoxykarbonyl-imino-{4'-[2-(2-propylfenoxy)-ethoxy]-bifenyl-
4-yl}-methyl)-amin a jeho kyselé adicni soli.

6. (Benzyloxykarbonyi-imino-{4'-[2-(2-propyifenoxy)-ethoxy)-

bifenyl-4-yl}-methyl)amin a jeho kyselé adicni soli.

7. [Hydroxy-imino-(4-{3-[4-(1-methy!-1-fenylethyl)-fenoxymethyl]-
benzyloxy}fenyl)-methyi]-amin a jeho kyselé adicni soli.

8. [Ethoxykarbonyl-imino-(4-{3-[4-(1-methyl-1-fenylethyl)-

fenoxymethyl]-benzyloxy}fenyl)methyl]-amin a jeho kyselé adicni soli.

9. [3'-pyridylkarbonyl-imino-(4-{3-[4-(1-methyl-1-fenylethyl)-

fenoxymethyl]lbenzyloxy}fenyl)-methyl}-amin a jeho kyselé adicni soli.

10. Farmaceutické prostfedky, obsahujici obvyklié pomocné a/nebo
nosné latky, vyznacujici se tim, ze obsahuji

slouceninu podle nékterého z naroku 1 az 9.

11. Pouziti sloucenin obecného vzorce ()
A
R NR,
R, |
NH, ()
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ve kterém

A

X4

X2

X3
Xa
R,

R>

znamena skupinu

-X1-CmHam-X2- (1)
(m=2-6)
nebo

—X

()
R, R

znamena O, NH nebo NCH;

znamena O, NH, NCH; nebo

O
(V)

znamena -X-C,Hz,-;
znamena -C,Hzn-X- (n =1 nebo 2, X = O, NH nebo NCH;);
znamena QH, CN, COR,,, COOR;; a CHO;

znamena Br, Cl, F, CF;, OH, C,-Cs-alkyl, Cs-Cr-cykloaikyl, aryl,
O-aryl, CH;-aryl, CRsRe-aryl, C(CHs)2-R7;

a kromé toho atom vodiku, kdyZ A je zbytek vzorce iil nebo

kdyz X, je zbytek vzorce |V,

a kromé toho C,-Cs-alkoxy, kdyZ A je skupina vzorce Il, X;a m
maji vyse uvedeny vyznam a X, znamena NH, NCH; nebo

skupinu vzorce |V,

nebo kdyZz A znamena skupinu lll, X3 ma vySe uvedeny vyznam

av X4 Xznamena NH nebo NCHj;



—

-26 -

Rj; znamena H, C,-Cg-alkyl, OH, Cl, F, a kromé toho C,-Ces-alkoxy,
kdyz R; znamena aryl, O-aryl, CHz-aryl, CRsRe-aryl nebo
C(CHj;)2-R7 nebo

kdyz X, znamena skupinu 1V;

5 R, a R; mohou spoleéné také znamenat kondenzovany aromaticky

nebo heteroaromaticky kruh;
R4 znamena H nebo C;-Ce-alkyl;
Rs znamena C;-C4-alkyl, CF;, CH,OH, COOH nebo COO(C;-C.-
alkyl);
10 Re znamena H, C,-C4-alkyl nebo CFj;
Rs a Rg¢ mohou také spolecné tvofit C4-Ce-alkylenovou skupinu;
R~ znamena CH,OH, COOH, COO(C,-C,-alkyl), CONRoR4 nebo
CH2NR0R11;
Rs, Rg znamenaji H, Br, Cl, F, OH, C,-C¢-alkyl nebo C,-Ce-alkoxy;
15 Ryo znamena H, C,-Ce-alkyl, fenyl, fenyl-(C4-Ce-alkyl), COR2,
COOR12, CHO, CONHz, CONHR12, SOz‘(C1-C6-aIKY|), SOz'fGﬂYl,
pficemz fenylovy zbytek mize byt jednou nebo vicekrat

substituovan skupinami Cl, F, CF;, C4-Cs-alkyl, OH, C¢-Cy-

alkoxy;
20 Ry;y  znamena H nebo C,-Ce-alkyl;
Rio a Ri; mohou spole¢né také predstavovat C,-Ce-alkylenovou
skupinu;
Rz znamena C,-Cs-alkyl, Cs-Cs-cykloalkyl, aryl, heteroaryl, aralkyl
nebo heteroaryl-(C;-Ces-alkyl), pfiéemz skupiny arylové nebo
7 heteroarylové mohou byt jednou nebo vicekrat substituovany
skupinami CI, F, CF;, C,-C4-alkyl, OH nebo C;-C4-alkoxy;
pfi vyrobé prostiedklu pro lééeni onemocnéni, pfi kterych mohou byt

terapeuticky pouzity antagonisté LBT,.
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12.  Pouziti slouéenin podle naroku 11 pro lé¢eni onemocnéni, pfi
kterych hraji roli zanétlivé a/nebo alergické prubéhy, zviasté artritida,
astma, chronicka obstruktivni onemocnéni plic, psoriaza, colitis
ulcerosa, Alzheimerova choroba, Sok, ateroskleréza, roztrousena
skleréza a k léceni gastropatii, indukovanych nesteroidnimi

antiflogistiky a metastaz a chronické myelocytarni leukémie.

13.  Zpusob vyroby sloucenin podle narokd 1 az 9,

vyznacujici se tim, ze senechareagovat

a) amidin vzorce

Ry
A NH
R,
NH

: V)

Rl

se slouceninou vzorce

L-R", (v

pficemz ve slouceniné (V) maji A, R,, R; a R, vySe uvedeny vyznam,
R"; ma stejny vyznam jako R, s vyjimkou OH, a L predstavuje
nukleofilni vychozi skupinu, jako je atom halogenu (jako Cl, Br) nebo

acyloxy,
nebo ze reaguje

b) sloucenina vzorce

"~ X,.
H (V)
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(kde Rz, Rs, Ry a X; maiji vy$e uvedeny vyznam) s benzamidinovym
derivatem vzorce

NR,
L- CmHzﬂ\ ‘x2

NH, Vi)

nebo

NR
L- C,Hy, X X

(1X)
Re Ry NH,

(kde L, m, n, X, X3, X4, Ry, Rg a Ry maji vySe uvedeny vyznam),
nebo ze reaguje

c) sloucenina vzorce
NR,
H-X;
NH,

(kde R; a X; maji vySe uvedeny vyznam) se slouceninou vzorce

(X)

Rz
X.
EZJ/ CpHam - L
R’
(X1)
R4
nebo
%EZ X
Rs
R, Ry

(XI1)

CHp - L
Ry
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(kde L, m, n, Rz, Rs, R4, Rg, Re, X; @ X3 maji vySe uvedeny vyznam),
nebo ze reaguje

d) k vyrobé takovych sloudenin vzorce (I), ve kterych R, znamena

skupinu OH, nitril vzorce

X1

kde A, R,, R;, a Ry maji vyse uvedeny vyznam,
10 s hydroxylaminem

a ze se ze ziskanych produktl vyrobi podle jejich druhu popfipade
optické antipody nebo diastereomerni pary antipodu nebo Ze se ze
ziskanych bazi ziskaji kyselé adiéni soli nebo z dfive ziskanych

kyselych adiénich soli volné baze.

15

Zastupuje:
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