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Predkladané feseni se tyka nové tiidy heterocyklickych
slougenin s p&ti¢lennym kruhem obecného vzorce | a jejich
farmaceuticky prijatelnych soli, kde A a B jsou nezavisle NH,
NRg, S, O nebo C za vzniku heterocyklického kruhového
systému. Redeni se také tyka postupu p¥ipravy téchto
sloudenin a jejich terapeutickych a kosmetickych aplikaci,
zejména pii 16¢b& diabetickych a se stérnutim souvisejicich
vaskuldrnich komplikaci. Slouceniny podie fegeni pisobi
trojnsobnou funkci spo&ivajici ve Stépeni AGE, konetnych
produkti pokrotilé glykace, inhibici AGE zachycovani
volnych radikéld, coz je &ini nejvhodné&jsi pii riznych
terapeutickych a kosmetickych aplikacich. ReSent se také tyka
farmaceutickych a kosmetickych prostredki, obsahujicich tyto
slouceniny a zpisobu 1éEby chorob zplisobenych akumulaci
AGE nebo volnych radikalg v télesnych buiikach.
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Heterocyklické slouceniny pro Iéeni vaskularnich diabetickych komplikaci a komplikaci

souvisejicich se starnutim

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tyka nové tfidy heterocyklickych sloucenin s pétilennym
kruhem a jejich pouZiti pfi lé¢bé diabetu a piibuznych nemoci. Zejména se predkladany
vynalez tyka sloucenin této fady, zplisobu jejich pfipravy, farmaceutickych prostiedk(
které je obsahuiji a jejich pouziti pfi 16¢bé komplikaci diebetu mellitus. Slouceniny této
rady vykazuji $tépici a inhibicni aktivitu vigi AGE, coz je podstatné pro {é¢bu diabe-
tickych a se stdrmutim souvisejicich vaskularnich a neurovaskulamich komplikaci, mezi
které patii onemocnéni ledvin, nervové poskozeni, aterosklerdza, retinopatie, zanétlivé
choroby, imunologické choroby, oxidaéni stres a dermatologické a kosmetické indikace.

Vynalez se také tyka zplisobu zmény zabarvovani zubll pochazejicich od
neenzymatického hnédnuti v Gstni dutin, které zahmuje podavani takového mnozstvi

téchto sloucenin, které je i¢inné zménit pfedem vytvorené glykolysaéni zesitovani.
Tyto slouceniny take vykazuji aktivitu pro zachycovani volnych radikald a proto
jsou uZiteCné pro lé¢bu, vedle kosmetickych aplikaci, nemoci zpCI.s'obenych volnymi

radikaly.

Dosavadni stav techniky

Trojnasobna funkce spocivajici v zachycovani volnych radikal, Stépeni AGE a
inhibici AGE téchto sloucenin miZe byt G¢inné vyuzita v kosmetickych piipravcich, které
Jjsou schopné zastavit a zpétné vratit starnuti kiize, které je vysledkem zvysené akumu-
lace konecCnych produktl pokrocilé glykace (AGE) na koznich proteinech a poskozeni
svétlem plsobenim volnych radikaldi. Vynalez se dale tyka prostiedku a metody zachy-

covani volnych radikald z télesnych bunék.




Maillard v roce 1912 Zjistil, Ze redukuijici cukry, jako je glukéza a ribéza reaguii
s proteiny za vzniku hnédych pigmentd. Dal$i studie ukazaly, Ze jde o ireversibilni

neenzymatickou reakci, ktera se vyskytuje v nékterych pfirozenych systémech, mezi

které patii skladované potraviny. K Millardové reakci dochazi ve dvou stupnich, &asném

a pokroCilém. Na poc¢atku proteiny reaguiji s glukézou za vzniku stabilnich Amadoriho
produktd, které nasledné zesituji za vzniku koneénych produktii pokrogilé glykace
(AGE). Ve vétsine pfipadl je tvorba AGE doprovézena také hnédnutim proteind a

zvy$enim fluorescence.

U diabetu, kde je hladina glukézy vyznamné vy$si neZ normaini hladina, reakce

glukézy s nekolika proteiny, jako je hemoglobin, oéni krystalicky protein a kolagen, vede

ke vzniku AGE, coZ je dale zodpoveédné za komplikace souvisejicimi s diabetem, jako je

nefropatie, mikroangiopatie, endoteliaIni dysfunkce a dal$i organové dysfunkce. Navic je

oslabena také aktivity nékolika riistovych faktor(, jako je riistovy faktor bazickych fibro-
blastl. AGE produkty, na rozdil od normalnich proteinti v tkani maji nizsi rychlost
pfemény a doplfiovani. Bylo popséno, Ze AGE produkty mohou skuteéné vyvolavat
komplexni imunologickou reakci zahmujici RAGE receptory (receptor kone¢nych
produktt pokrogilé glykace) a aktivaci nékolika netipiné definovanych imunologickych
proces(. Bylo dokumentovano, Ze diabetes s diikazem mikroangiopatie a makroangio-

patie vykazuje také dilkaz oxidaéniho stresu, jehoZ mechanismus nebyl objasnén.

In vitro tvorba AGE mUze byt studovana v laboratofi inkubovanim redukujicich
cukrd, jako je ribbza nebo glukéza s hovézim sérovym albuminem. Tvorba AGE miiZe
byt detekovana zvysenim fluorescence nebo zvy$enim zkiizené reaktivity s anti-AGE
protilatkami. Zda se, Ze zvy$eni fluorescence predchazi tvorbé AGE specifickych
antigenovych epitopl.. Toto zvy$eni fluorescence se pouziva jako monitor zvysené
tvorby AGE in vitro (Brownlee M a kol., Science 1986; 232: 1629-1632). Vedle zvys$eni
fluorescence je jednim z nejdllezitéj$ich znaku in vitro tvorby AGE tvorba antigennich
epitopd, které jsou specifické pro AGE a ne pro pfirodni proteiny. Je tedy mozné zvysit
protilatky proti kone¢nym produktim pokrocilé glykace jednoho proteinu a pouzit je pro

detekovani tvorby AGE v jinych proteinech. To slouzi jako analyticky nastroj pfi vyzkumu
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AGE.

Diky klinickému vyznamu tvorby AGE bylo pro diagnézu, prevenci nebo reverzi
tvorby AGE v téle pouZito mnoho pfistupli. Tvorba AGE by mohla byt inhibovana reakci
s produktem Casné glykosylace, coZ vede k originaini reakci mezi cilovym proteinem a
glukézou. O inhibici se predpoklada, Ze k ni dochazi reakci mezi inhibitorem a c¢asnym
glykosylaCnim produktem, coz prerusuje naslednou reakci glykosylovaného proteinu
s dalSim proteinovym materialem za vzniku zesitovaného produktu posledniho stupné.
Slouceniny, jako je aminoguanidin, pisobi tak, Ze timto mechanismem inhibuji tvorbu
AGE.

Tvorba AGE na dlouhovékych proteinech souvisi také se zesitovanim téchto
proteint. Bylo ukédzano, Ze zesitovani proteinii odvozené ode AGE je Stépeno takovymi
slouCeninami, jako je N-fenylacetylthiazoliniumbromid (PTB), ktery reaguje a stépi
kovalentni zesitovani protein(i odvozené od AGE (Vasan a kol., Nature 1996; 382: 275-
278; US patent 3 853 703, datum patentu: 29.12 1998). Odekava se, ze mechanismus
shizovani obsahu AGE v tkanich probiha relativné rychle, na rozdil od aminoguanidinu,

ktery plisobi pomalu jeho velmi piirozenym mechanismem piisobeni.

Slouceniny, které $tépi AGE nebo inhibuji AGE jsou primamé dilezité v terapeu-
tickych aplikacich, jak je uvedeno dale:

Cinidla $tépici AGE

Slouceniny, které mohou $tépit akumulovany AGE se mohou pouzit jako légiva
pro Iécbu diabetickych komplikaci a nemoci souvisejicich se starnutim zplsobenych
akumulaci AGE.

Slouceniny, které mohou inhibovat akumulaci AGE $tépenim AGE se mohou
pouzit jako léCiva pro zastaveni zhorseni nemoci, jako je diabetes a komplikace

souvisejici se starmutim zplsobené akumulaci AGE.




Inhibitory AGE

Slou¢eniny, které mohou inhibovat akumulacj AGE inhibici tvorby AGE se mohoy
pouzit jako Ié&iva pro nemoci, jako je diabetes a nemoc; souvisejicich se stamutim
zplsobenych akumulaci AGE.

Nekontrolovana tvorba AGE in vivo, jako v nemocich pribuznych diabety mize
vést k vaznému fyziologickému poskozeni. Napfiklad pfi diabetické neuropatii a
retinopatii funkéni integrita bariéry kapilarnich stén a vnitini krevni bariéry sitnice jsou
defekini, jak bylo prokazano abnormalnim pfipojenim endotely k zakladni membrang.
Tento defekt je primym nasledkem sitovani strukturnich proteind glykaci. Etiologie
diabetickych neéurovaskularnich nemocj a rovnéz imunologickych nemoci je tvorba AGE.
Ma se za to, Ze inhibice tvorby AGE nebo Stépeni sougasného AGE by bylo prospésné
u fady nemoci, véetna nefropatie, neuropatie, aterosklerézy a dermatologick)'/ch chorob.

Studie demonstrovaly positivni acinky ¢inidel, které Stépi AGE, jako jsou studie
na kardiovaskularni komplikace Souvisejici se stamutim stav, ktery je urychlovan pfi
diabetickych podminkach (Wolffenbuttel a kol., 1998).

Nékolik Uspésnych terapeutickych pfistup( bylo dosazeno blokovanim akumulace
AGE in vivo. Jeden pfistup, prokazany US patentem &. 4 758 853 se tyka inhibice tvorby
AGE z jeho prekurzor(i, podanim cinidel, jako je aminoguanidin a pfibuzné slouceniny.

Jak bylo ukazano ve shora uvedenych citacich slou€eniny, které blokuiji tvorby
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AGE nebo $tépi AGE jsou logicky ve vztahu k 1&é¢bé chorob vztazenych k AGE, jako je
diabeticka nefropatie, neuropatie a ateroskleréza, dermatologické choroby, neenzy-
matické hnédnuti ustni dutiny, endoteliaini nebo jiné organové dysfunkce a po$kozeni

rustu.

Vztah mezi ndstupem AGE u rliznych chorob byl také popsan v riizné literature,

diskutované dale.

Souvislost mezi tvorbou koneénych produkt(l pokrogilé glykace (AGE) a nefropatii
je dobre popsana v nékolika vyzkumnych publikacich. Beisswenger (1995) ukazal, ze
koncentrace AGE u lidskych diabetickych subjektt odpovida ¢asnému projevu renalnich
onemocnéni. Makita a spol. (1991) ukazal, Ze zvy$eni AGE peptidd souvisi s nastupem
renalni dysfunkce. Shora uvedené citace jasné ukazuiji, e AGE je zasadni pficinou
diabetické nefropatie. Yamauchi (1997) ukazal, Ze prevence tvorby AGE aminoguani-
dinem inhibuje vyvoj diabetické nefropatie. Je také ukazano, ze podavani aminogua-
nidinu zlepsuje zesileni glomeruldrni bazalni membrany diabetickych krys (Ellis 1991).
Je také ukazano, Ze aminoguanidin zesiluje vzestup albuminurie u pokusnych

diabetickych krys (Soulis-Liparota, 1991).

Je take uvedeno, Ze AGE indukuje expresi vaskuldmiho endotelialniho riistového
faktoru v retinalnich Mullerovych burkéach (Hirata 1997, Murata 1997) a mize tedy
podporovat nitrooCni neovaskularizaci u diabetické retinopatie. Bylo ukazano, ze
aninoguanidinové léceni zpoZduje progresi diabetické retinopatie u krysiho modelu
(Hammes 1991, Hammes 1994, Roufail1998).

Bylo také ukazano, Ze aminoguanidinové lééeni zlepSuje rychlost nervové vo-
divosti u diabetickych krys (Kihara 1991, Miyauchi 1996 a Yagihashi 1992).

Bucala (1996) rozsahle shrnul iizné aspekty vyvoje aterosklerézy. Konstatoval,
Ze hromadéni AGE mdiZe spustit fadu bun&&nych udalosti, jako je bunécny oxidacni
stres, exprese adheznich molekul, endoteliaini transmigrace monocytl atd.,




a ze tyto udalosti mohou vést k ateroskleréze. Kirstein (1990) ukazal, ze i) AGE proteiny
vytvorené in vitro a in vivo jsou chemotaktické pro lidské krevni monocyty, ii)
subendoteliaini AGE mize indukovat migraci monocytl pies neporusené endotelium a
iii) interakce monocytu s matrici obsahujici AGE vede k indukci ristového faktory

pochazejiciho z destiGek.

Lze tedy uzaviit, Ze AGE, po interakci s endoteliainimi burikami prostiednictvim
jeho receptoru RAGE, aktivuje jaderny faktor Kappa B a indukuje rzné geny exprimuijici
adhezni molekuly. Interakce AGE-endothelium také zvy$uji oxidaéni stres, iniciuji
migraci monocytt, blokuji endoteliaini oxid dusicny a stimuluje angiogenezi. Vsechny
tyto stavy vedou k takovym staviim, jako je ateroskleréza.

Mezi dalsi dysfunkce vyZadujici niz8i tkanovy AGE patfi hypertenze, restenoza,
abnormaini tkafiovy odpor v peritoneaini dialyze, dysfunkce erekce a Alzheimerova
choroba. A podobné naopak, neenzymové zesitovani strukturnich protein, jako je
kolagen, vede k zvySené mékkosti artérii a sniZuje arteriaini poddajnost a roztaznost.
SkuteCné se uvadi, Ze léceni ALT-711 $tépenim AGE pievraci diabetem indukované
zvyseni arterialni mékkosti a zlepSuje arteridini poddajnost (Woliffenbutel 1998).
Aronson a spol. (1996) shmuli Glohu AGE pfi podpofe vyrovnani zanétlivych bunék a
proliferace hladkych svalli a navrhuiji, Ze to je pravdépodobné diivod pro vétsi
restenézu, abnorméini tkarovy odpor v peritonealni dialyze u diabetickych pacient(.

Seftel (1997) ukazal vyznamné zvy$eni pentosidinu v tkani penisu diabetickych
pacientl pfi srovnani s nediabetickymi. Spekulovali o mechanismu dysfunkce erekce
vyvolané AGE regulaci indukovatelného oxidu dusiéného a snizenim endotelialniho

oxidu dusi¢ného v tkani penisu.

Vitek a spol. (1994) popsali, ze beta amyloidni peptidy (BAP) za normalnich fy-
ziologickych podminek pomalu agreguiji, zatimco AGE modifikované BAP vykazovaly
mnohem rychlejsi agregaci. Podet plaki se v souvislosti s neuronovou degeneraci zvysil

s poklesem poznavani u Alzheimerovy choroby. Agregovany, ale ne monomerni BAP je
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aktivne neurotoxicky. Interference s procesem, kterym tvorba AGE zvySuje agregaci
PAP, nebo inhibici tvorby AGE nebo lé¢ba $tépenim AGE bude poskytovat nové

terapeutické moznosti snizenim patofyziologickych zmén souvisejicich s Alzheimerovou

chorobou.

Inhibitory/Cinidla Stépici AGE by tedy mohly byt uziteéné pfi snizovani agregace
BAP, coz vede k prfedchazeni/léceni Alzeheimerova onemocnéni.

Li a spol. (1966) poskytly dilkaz o vzajemném vztahu mezi dvéma klicovymi
projevy fysiologického stamuti kardiovaskularniho a renainiho systému u krys a spon-
tannim biochemickém procesu souvisejicim se stafim nazvanym pokrogila glykace, o
nemz se véfi, Ze pfispiva k progresivnimu poskozeni tkani a selhani organt. V jejich
studiich bylo nalezeno, Ze aminoguanidin vyznamné zabrariuje poskozeni tkani jako
vysledek tvorby AGE. Bylo zji$téno, Ze niz$i koncentrace u krys, jako vysledek podani
aminoguanidinu, zachovava obecné uspokojivéji troven kardiovaskulari a renalni
funkce, jak je zjevné obecné zdravéj$im stavem starych krys, které byly oSetfeny
aminoguanidinem, ve srovnéni s kontrolni skupinou stejného stafi a vahy. Inhibitory
AGE by tedy mohly byt uzitecné pii pfedchazeni poruch souvisejicich se starutim.

Reakce neenzymatického hnédnuti, které se vyskytuje v Ustni dutiné, vede k
zabarveni zub(. Bylo popsano, Ze protiplakova ¢inidla, jako je chlorhexidin, urychluji
reakci neenzymatického hnédnuti a dale zbarvovani zubd (Nordbo: J. Dent. Res. 1979,
58, 1429.). Nordbo navrhl, Ze chlorhexidin vede k zabarveni zubli dvéma zpusoby: za
prvé zvySenim tvorby povlaku, ktery obsahuje vice aminovych skupin, a za
druhé kataiyzou Maillardovy reakce vedouci k zabarvenym produktim.

Schopnost inhibitorli neenzymatického hnédnuti zabranit zabarvovani proteinu na

povrchu, jako k tomu dochazi na povrchu zub(, bylo ukézano na in vivo pokusech v US
patentu €. 5 137 916 a v US patentu &. 5 272 176.

Bylo narokovano, ze slouceniny, které maji schopnost inhibovat nebo prevracet




AGE, jsou uzitetné pro inhibovani nebo pfevraceni zabarveni zub(l pochazejici z
neenzymatického hnédnuti v Ustni dutiné (US patent &. 5 272 176 a US patent €. 5 853
703).

Vsechny toto dikazy poukazuji na obecny zakladni mechanismus patofyziolo-
gickych stav(i souvisejicich s diabetem a na to, Ze jde o tvorbu konecnych produkt(
pokroCilé glykace. Jakmile se zvy$i celkovy AGE v tkani, zvy$i se také nastup intenzity
patologickych pfiznakd. Na druhé strané, jestlize mnozstvi AGE je regulovano takovymi
slouCeninami, jako je aminoguanidin, zabrariuje se rovnéz progresi onemocnéni. V
predloZzeném vynélezu je popsana inhibice koneénych produktil pokrodilé glykace.

Renalni nemoc je hlavni pfficinou smrti a diability u diabetu. Chronicka dialyza a
renalni transplantace jsou zcela bézné u pacientl s renalnim selhanim v diisledku
diabetu. Peritonealni dialyza (PD) pracuje na stejném principu jako hemodialyza, ale
krev je Cisténa uvnitf téla, nikoli v zafizeni. Hlavni rozdil ve formulacich pro peritonealni
analyzu ve srovnani s hemodialyzou spociva v mnozstvi pouzitych vyssich koncentraci
glukézy jako osmotického cinidla (1,5, 2,5 nebo 4,25 g/dl. Tvorba vysoké koncentrace
glukozy u lidi je spojena se zvysujici se tvorbou koneénych produkt pokrocilé glykace
(AGE), které poskozuji funkci organ(i. AGE pfispiva k vyvoji abnormainich fibréznich

tkani a snizuje schopnost peritoneneu filtrovat kapaliny, coZ vede k selhani postupu PD.

Slouceniny, které mohou ménit obsahy AGE v tkanich by mohly byt uzitecné
k zabranéni tomuto postupu a dal$ich Iékarskych komplikaci vznikajicich z tvorby AGE.
Pouziti Cinidla, které Stépi AGE nebo inhibitoru AGE v dialyzni tekutiné by mohio

inhibovat tvorbu abnormaéini fibrézni tkané a tim usnadriovat postup peritonealni dialyzy.

Podle toho, slouceniny podle vynalezu se mohou pouZit k pfipravé dialyzni tekutiny pro
peritonealni dialyzu diabetickych pacient(l.

Pri sniZeni poSkozeni tkani v dlsledku AGE se o&ekava reverze téchto podmi-
nek, zatimco pfedchazeni nahromadéni az do kritické hmotnosti by mohlo zabranit
tomu, aby doslo k vyskytu tohoto stavu. Tyto stavy jsou uvedeny dale:
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vaskularni a neurovaskulami komplikace,
nefrologicka choroba,

neurologicka choroba,

ateroskleréza,

retinaini choroba,

dermatologicka choroba,

neenzymatické hnédnuti oralni dutiny,

S @ ™o o0 T o

endotheliaini nebo jina organova dysfunkce,

poskozeni rustu,

zanétliva choroba,

x

imunologicka choroba,

oxidacni stres,
diabetické komplikace a komplikace souvisejici se stafim,
Alzheimerova nemoc,

restendza, abnormélni tkanovy odpor pfi peritoneani dialyze a

£ o 5 3

erektilni dysfunkce.

Slouceniny vykazujici aktivitu ke $tépeni/inhibici AGE mohou byt uZiteéné také
v kosmetice.

Zdravi, pruznost a mladistvy vzhled kiZze zavisi, mino jiné véci, na nékolika
kliCovych skupinach biologickych molekul. Kiiovymi molekulami kiize jsou kolagen a
elastin. Kolagen je protein, ktery tvofi struktumi mfiz, které drzi ostatni struktury klize.
Poskytuje kiZi jeji pevnost a trvanlivost. Jako jakykoliv jiny protein kolagen sestava z
aminokyselin. Je vSak neobvykle bohaty na nékolik specifickych aminokyselin: prolin,
hydroxyprolin, lysin a glycin. Elastin je také protein, schopny vét$ino protahovani nez
kolagen a napomahé udrZovat pruznost a elasti¢nost kiize. Obsahuje dvé specialni
aminokyseliny: desmosin a izodesmosin. JestliZe jak elastin tak kolagen jsou
v nedostatku nebo poskozené, kliZze ztraci svij tvar po napnuti nebo pfelozZeni, coZ vede
k vraskam a prihybim obliceje, ke kterym dochazi béhem procesu starnuti.
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Nejmodeméjsi teorie stamuti se soustfedily na predstavu, Ze zhor$eni souvisejici
se starnutim existuje primamé diky strukturnim a funk&nim modifikacim bunéénych
slozek. Bézné popularni hypotézy jsou volné radikalova, glykadni a Maillardova teorie
starnuti. Prvni hypotéza piedpoklada, ze acinky souvisejici se starnutim souviseji s
reakcemi volnych radikal(, které poskozuji bunécné slozky. "Volny radikal" oznacuje
nestalou molekulu, ktera mé na svém vnéj$im orbitu neparovy nebo lichy elektron, ktery
bez rozdilu reaguje s jinymi molekulami zpisobuijicimi poskozeni tuk(i, DNA a proteind.
Druha uvedena hypotéza pfedpoklada, Ze primami pfi¢inou stamuti je bunééné
poskozeni pochazejici od modifikace makromolekul indukovanych neenzymovou glykaci
a Maillardovymi reakcemi za vzniku kone&nych produktd pokrocilé glykosylace (AGE).
Neenzymova glykace znamena chemické pfipojeni cukri na protein, ktery eventuainé
zpUsobuije proteinové zesitovani, které je irreversibilni. | kdy2 tyto hypotézy byly
formulovany nezavisle, pfedpoklada se, Ze voiné radikaly, glykaéni a Maillardovy reakce
biochemicke cesty a ze zhorSeni souvisejici se stafim je produkovano souétem

poskozeni indukovanych v8emi tfemi hypotézami a jejich vzajemnymi interakcemi.

KlZe, vysoce diferencovany a komplexné strukturovany organ, je zviasté citlivy
na poskozeni volnymi radikaly pfi vystaveni G&inkdim UF zafeni vedouciho ke
zvysenému hromadéni AGE na k(zi stejné jako ke zvy$ené produkci radikali:
singletoveho kysliku a superoxidovych radikal(i, které poskozuji dulezité molekuly
pokozky, jako je kolagen a elastin. Za této situace by antioxidaéni podminky vychytanim
volnych radikald urité umozZiiovaly, aby si kiize zachovala svoji normaini pruznost a

integritu v(¢i poskozeni.
PredloZeny vynélez se tudiz tyka kosmetické aplikace s aktivni molekulou
schopnou zvratit sitovani AGE a vytvoiit antioxidacni prostfedi ve tkanich tépenim

AGE a ucinkem vychytavani volnych radikal(i, a tim vyznamné zpomalit projevy starnuti.

KdZze je nejvétsi organ v téle, ktery predstavuje 15 % hmotn. hmotnosti téla.
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Pokud jde o chemické sloZeni, kiize sestava ze 70 % hmotn. vody, 25 % hmotn.
proteinu a 2 % hmotn. tukd. Zbytek pfedstavuiji stopové mineraly, nukleové kyseliny,
glykosoaminoglykany, proteoglykany a fada dai$ich chemickych latek.

KlZe sestava ze tii hlavnich vrstev: pokozky, dermu a podkozni tkané. Pokozka
je prvni barierou mezi némi a vnéj$im svétem. Tato vrstva sestava ze tfi typt bunék:
keretinocytil, melanocytil a langerhansovych bunék. Dermis je stfedni vrstva kiiZe,
nejsilnéjsi z vrstev kiize, a obsahuje pevnou, houZevnatou sit kolagenu (typulalll)a
elastinova vlakna, ktera jsou rozhodujicim zplsobem dilleZita pro kozni proteiny. Dermis
sestava také z fibroblasth, kapilar, lymfatickych 2laz, vyméskovych Zlaz, potnich Zlaz a
vlasovych vacku. Podkozni tkan je nejvnitingjsi vrstva kiize sestavajici hlavné z
adipocytl, plisobi jako aborbér $oku a jako tepeiny izolator, ktera chrani pod ni leZici
tkané pied poranénim chladem a pi'ed mechanickym poranénim.

Starnuti je biologicky jev, ktery je symbolizovan vraskami a provésenim kiize. Jak
osoba starne, kozni buriky se déli pomaleji a vnitini kiiZe, nebo dermis, se poéina
zeslabovat. Tukové buriky pod dermis zacinaji atrofovat a pod nimi lezici sit elastinu a
kolagenovych vidken, ktera zajiStuje skiadani povrchovych vrstev, se ztraci a rozpléta.
KGze ztraci svoji elastiénost; jestlize je stladena, neskodi uz zpét do své vychozi polohy,
ale misto toho se pronasi a tvoii hiuboké vrasky. Schopnost kiize zadrzovat vihkost se
snizuje; potni Zlazy a mazové zlazy atrofuji, ¢imz zbavuji kiiZi jejich ochrannych vodné-
tukovych emuizi. Disledkem je to, Ze se kliZe stava suchou a $upinatou. Navic se
schopnost samoobnovovani kiize s vékem snizuje, takze poranéni se hoji pomaleji. Zda
se, ze se objevuji vrasky (mezi obod&imi) a linky, které vychazeji kruhové z roh(i o&i kvdli
stabilné malym stah(im sval(i. Obvyklé vyrazy obli¢eje také tvofi charateristické linie a
hmotnost situaci zhoruje, coz piispiva k tvorbé podbradku a skleslych o&nich videk.
JelikoZ kiiZe predstavuje nejviditelnéjsi organ starnuti, existuje zvySeny zajem o
fysiologii a odstranéni vrasek, elastézy a senilni xerézy. Bézné stamuti je slozity jev
sestavajici z geneticky danych vnitinich a vnéjSich faktor(l stamuti (Boni R, Burg G.:
Schweiz Med. Wochenschr. 2000 (9. zafi), 130(36), 1272 az 1278.).
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Hlavné existuji dva biologicky nezavislé procesy starnuti, které se vyskytuii

soucasng, které jsou zodpovédné za hlavni zmény na k(izi béhem Gasu:

1. vnéjsi stdmuti nebo fotostarnutiivnéjsi faktory a

2. piirozené nebo vnitini starnutifvnitini faktory.

Vnéjsi staruti nebo fotostamuti, které existuje diky tomu, Ze kiiZe je vystavena
Ucinkdm takovych prvkd, jako je ultrafialové (UF) zafeni, chemicka znedistujici Cinidla,
alergeny, mechanické poSkozenf atd. Vnéj$i stamuti je primarné zpsobeno

ultrafialovym zarenim slunce.

Vnitini starnuti oviiviiuje klizi pomalou, irreversibilni degeneraci tkané. Faktory,
které zpUsobuiji vnitini stamuti, jsou genetické, nervové (stresy), imunitni, hormonaini
poruchy a dalsi. Vnitini starnuti mdze byt pozorovano na celém povrchu téla véetnd
kiiZe, ktera je chranéna pred ultrafialovym zafenim slunce. Jev glykace, jak je
diskutovan shora, hraje vaznou roli pfi vnitfnim starnuti. Proteiny z dermis, elastin a
kolagen reaguji s cukry v téle, zvIasté s glukosou, coz vede k navazani kolagenovych
vlaken a syntéze volnych radikaltl. To modifikuje strukturu kitze, zplsobuije to ztrétu
jejich doplrikd a ta se stava rigidnéjsi. Nejviditelngj$i zmény na kiizi obliceje tedy
pochazeji od kombinace vnitinich a vnéj$ich procestl starnuti.

V zasadé dva faktory - volné radikaly a tvorba AGE - jsou prominentnimi ury-
chlovaci tvoreni vrasek na kiZi. Maillardova teorie stamuti kiize se datuje zpét do roku
1912, kdy Maillard zjistil, Ze redukujici cukry, jako je glukéza a ribéza, reaguji s proteiny
za vzniku hnédych pigment(. Maillardova reakce je fadou slozitych reakci, které
zpusobuiji zesitovani proteinu interakci redukujicich cukd s aminoskupinami proteind za
vzniku stabilnich Amadoriho produktd, které se nasledné zesituiji za vzniku konecnych
produktts pokrocilé glykace (AGE). Jinou viastnosti rozhodujiciho biologického vyznamu
je pozorovani, ze Amadoriho produkty pokracuji v zesitovani a polymeraci i v
nepritomnosti volné glukosy. Proteinové zesitovani je dllezité, jelikoz je zodpoveédné za
hluboke vrasky v dermis. Tvorba AGE zesitovani je také pfirozenou &asti stamuti a
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vsech procesu, kde je proteinové stamuti vaznou Gjmou. Béhem procesu stamuti
redukujici cukry chemicky atakuji nosné proteiny kiiZe, jako je elastin a kolagen a
zp&sobuji, Ze se stavaji postupné rigidnéjsi a zpomaluji jejich obnoveni. Toto
nespecifické a neenzymatické pfipojeni cukru na kolagen a elastin vede k tvorbé AGE,
ktery pokraCuje v zesitovani a polymerovani i v nepfitomnosti voiné glukdzy. Studie
ulohy AGE pii starnuti kolagenu pouZivajici rastrovaci mikroskop odhalilo, Ze v
pritomnosti zvysenych koncentraci AGE byly v kolagenovych viaknech starych krys
pozorovany vyznamné strukturni zmény (Odetti P., Aragno I. a kol. Gerontology 1998,
44(4), 187 az 191). Jako vysledek tohoto procesu stamuti kolagen ztraci svoiji pruznost
a na kizi se objevuiji vrasky.

Kovalentni navazani glukézy na aminovou skupinu proteinu samotného neni
dostatecné pro dosazeni strukturnich zmén, které jsou pozorovany v kolagenu.
Kyslikaté radikaly vytvorené béhem oxidace glukézy a oxidace glykosylovanych proteint
mohou byt pfimo zahruty v tvorbé AGE a zesitovani kolagenu. In vitro studie ukazuiji,
Ze piitomnost kysliku je nepostradateinou pro pokrogilou glykaci a zesitovani kolagenu.
Bylo prokazano, Ze antioxidacni podminky a vychytavade volnych radikal(i inhibuji nebo
zpomaluji tvorbu AGE a zesitovani kolagenu. Je také znamo, Ze vychytavace volnych
radikalli jsou podstatné pfi ochrané pokozky pfed poskozenim volnymi radikaly
generovanymi jak endogennimi faktory tak faktory pochazejicimi z okolniho prostredi
(Pugliese P. T.: Dermatol. Nurs 1998 (10. prosince), 6, 401 az 416, 417 a2 418.).

Klze, kterda ma vysoce diferenciovanou a zajisté slozitou organizacni strukturu, je
zvlasté nachylna k poskozeni volnymi radikaly vzhledem k jejimu kontaktu s kyslikem a
dalSimi stimuly pochazejicimi z okolniho prostiedi (Calabrese V., Scapagnini G. a kol.
Drugs Exp. Clin. Res. 1999, 25(6), 281 az 287.). Studie prokazaly, Ze UF z&feni zvySuje
tvorbu AGE na kolagenu, elastinu a dal$ich proteinech k(ize. Tvofi vadné kruhy
zvysenim hromadénim AGE na kiiZi a také zvy$enou produkei singletového kysliku a
hyperoxidovych radikall, které poskozuji koZni protein.

V nedavnych letech bylo dosazeno podstatného pokroku pii odhaleni
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mechanismu starnuti G¢inkem svétla. Nedavno byly identifikovéany indukce matricovych
metaloproteinaz jako dusledek aktivace aktivatorového proteinu (AP)-1 a jaderného
faktoru (NF) kB stejné jako mutace mitochondridini DNA (Berneburg M. a kol.
Photodermatol Photoimmunol. Photomed. 2000 (prosinec) 16(6), 238 az 144). Vv
Casnem stadiu glykace kondenzaci redukujicich cukrd, jako je glukéza, s aminovymi
skupinami protein(i generuje UF A svétlem generované volné radikaly singletového
kysliku. Je popsano, Zze AGE je dllezZitym faktorem pfi podpofe svételného stamuti v
kUZi generaci aktivnich kyslikatych &astic obsahujicich Oz, H,0- a -OH (Masaki H. a kol.
Biochem. Biophys. Res. Commun.1997 (18. Cervna), 235.). Na zakladé fibroblastovych
studii in vitro je navrZzen mozny mechanismus, ve kterém AGE pod UFA zéfenim
generuje aktivni kyslikate ¢astice obsahuijici ¢astice O,, H,0, a -OH, piiéemz Gastice
OH maji Skodlivou lohu pfi podporovani poskozeni bunék (Hitoshi Masaki a kol.,
Biochemica et Biophysica Acta 1999, 1428, 45 az 56.). Tyto radikaly porusuji pfirozenou
rovnovahu kize stimulovanim koznich bunék k syntetizovani metaloproteinéz.
Metaloproteinazové enzymy degraduiji kolagen bez syntetizovani anti-metaloproteinaz,
coz udrzuje kontrolu nad degradaci koznich protein(i, coz je normaini biologicka
odpoved. NevyvaZena produkce metaloproteindzy vi&i anti-metaloproteinazam
indukovana voinymi radikaly singletového kysliku vede k rozpadu kolagenu a elastinu
pokozky. Toto je nésledovano nedokonalym opravenim rany poskozené kolagenové
matrice a hromadénim elastického materidlu jako disledku provéseni kiize a koznich

vrasek.

Diky vystaveni AGE Géink(iim UFA zafeni se generace superoxidového aniontu
zvySuje. To je doprovazeno bunéénym elektronovym pfenosem v fetézci, pfi Cemz UFA-
AGE energie zvySuje pfechod elektroni na zakladni stav kysliku. To vede ke zvySené
tvorbé superoxidového aniontu béhem syntézy adenosintrifosfatu (ATP). Enzym
superoxidova dismutaza pfevadi superoxidovy anion na peroxid vodiku a kyslik. A
konecné, katalytické plisobeni Zeleza a médi transformuje peroxid vodiku na jedovaty
hydroxylovy radikal, ktery zplsobuje degradaci kozniho kolagenu a elastinu, po Gemz
nasleduje nedokonalé hojeni poranéni a vyvoj sluneénich skvm, co? vede ke

svételnému starnuti klize.
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Policky v obchodech s kosmetikou jsou piné vyrobku pro o$etieni vnéjsiho
starnuti, ale stale jesté existuje vakuum v produktech, které se zaméiuji na vnitini

starnuti inhibovanim AGE v nosnych proteinech klzZe.

Schopnost inhibovat tvorbu koneénych produktd pokroilé glykace (v nosnych
proteinech klZe, jako je kolagen), spolu s aktivitou $tépit AGE a aktivitou vychytavat
volné radikaly, souvisi s vyznamnym dopadem na lé&eni stamuti kiize, vrasek atd. Je
tedy mozné pouZiti téchto molekul pro pfedchazeni piiznakd stamuti kiize, tvorby

vrasek atd. a jejich pouziti pro kosmetické aplikace.

ZKusenost ukazuje, Ze stamuti kiiZe a tvorba vrasek se vyskytuji navzdory dobré
peci o kuzi. Existuje tedy potreba vyvinout ginidlo pro pfedchézeni nebo 1é&eni pokozky
zpUsobené tvorbou AGE. Slougeniny podle piedioZzeného vynalezu nejsou peptidy, jsou
schopné modifikovat AGE zesitovani a tvorbu v kolagenu a elastinu. Slougeniny podie
predlozeného vynalezu se mohou formulovat spolu s dal$imi ¢inidly na kosmetické

pripravky.

Pro predchazeni nebo zpozdéni vraséeni klize je dlleZité inhibovat tvorbu AGE,
aby se odstranil jiZ vytvofeny AGE stejné jako snizit oxida&ni stres pomoci
antioxidacniho Cinidla nebo vychytavace volnych radikall. V podstaté takova molekula,
ktera inhibuje AGE, $tépi AGE, zpomaluje tvorbu AGE a zabrariuje degradaci kolagenu,
by byla idealnim kandidatem pro kosmetické pfipravky. Molekuly podle pelozeného
vynalezu vykazuiji jak viastnosti inhibitoru AGE tak potenciainiho $tépeni AGE stejné
jako vychytavani volnych radikall, coz zplsobuje, Ze jsou nejvhodnéjsi pro kosmetické

aplikace.

Volne radikaly jsou atomy nebo molekuly, které maji jeden nebo vice neparovych
elektront v jejich atomovych strukturach a které jsou vysoce reaktivni. Volné radikaly -
reaktivni kyslikaté castice (ROS) - jsou kontinuainé produkovany v savéich systémech
jako dusledek normalnich metabolickych procesti. Mezi exogenni zdroje ROS patfi
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cviCeni, znecCisténi (zvlasté cigaretovy kouf a automobilové zplodiny), alkohol, sluneéni
svétlo a IéCiva (jako anestetika). | kdyZ voiné radikaly hraji dCleZitou roli v normainim
fysiologickém mechanismu, nadbyteéna produkce ROS vede k oxidaénimu stresu,
pojmu, ktery je obvykle pouZivan pro vznik oxida¢niho poskozeni biologicky dilezitych
molekul, jako jsou proteiny, tuky a nukleové kyseliny. O proteinech je dlouhou dobu
znamo, Ze jsou citlivé na oxidaci pisobenim ROS. Aromatické aminokyseliny, jako je
cystein, a disulfidové vazby jsou zvlasté zranitelné. V$echny biologické materialy
obsahuji rozmanité polynenasycené mastné kyseliny, které jsou prevazné umistény v
membranovych tucich. Tyto kyseliny jsou zvlasté citlivé na poskozeni piisobenim ROS.

Skupina sloucenin, ktera je znama jako antioxidaéni &inidla (zde také oznadovana
jako "vychytavace volnych radikal("), je hlavni obranou proti oxidaénimu stresu. Tyto
slouceniny funguji jako ochrana membranovych a cytosolovych slozek proti poskozeni
ucinkem ROS. Mezi primami antioxida&ni &inidla, ktera zabranuji tvorbé novych
radikalovych Eastic, patii enzymové systémy, jako je superoxiddismutaza (SOD) a
glutathionperoxidaza (GSH Px). Sekundami antioxidaéni &inidla vychytavaji radikalové
Castice, ¢imz zabraniuji fetézovym reakcim. Patfi mezi né Ziviny, jako je vitamin E,
vitamin C, taurin a p-karoten. Kone¢na linie antioxidaéni obrany je poskytnuta
reparacnimi systémy, jako je enzym methioninsulfoxidova reduktaza, ktera regeneruje
methioninové zbytky v oxidovanych proteinech a regeneruje jejich funkci.

O endogennim oxidacnim poskozeni bunéénych slozek, pimarné proteinu,
tukl a DNA, se predpoklada, Ze pfispiva k patogenezi Cetnych chronickych
onemocnéni. Souvislost mezi kompromisnimi antioxidaénimi stavy, indiciemi oxida¢niho
poskozenti, a klinickymi stavy, jako je diabetes meliitus, astma, chronické renalni
selhani, hepatitida, kolitida, atopicka dermatitida, artritida a rozmanité degenerativni
poruchy, je nyni velmi dobfe dokumentovana. Existuje podstatny dikaz davajici do
souvislosti snizeny antioxida¢ni stav zahmujici enzymy a neenzymatické vychytavace a
zvyseneé oxidaéni poskozeni a intenzitu onemocnéni.

Existuje potfeba molekul, které budou schopné $tépit/inhibovat sitovani protein(,
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které vedle své antioxidacni t¢innosti, bez ohledu na jejich pouziti v nékterych
chorobnych stavech, kde oxidaéni stres hraje dlilezitou Glohu v patogenézi, budou
ucinné pouZity pro kosmetické aplikace, jak jsou uvedeny dale:
a) odstranit vrasky a pfedchazet vraskam,
b) odstranit jemné vrasky a pfedchazet jemnym vraskam,
) podporovat epidermalini rist,
d) chranit kGzi pred Gcinky svétla,
) odstranit a zabranit zbarveni klze,
f) odstranit a zabranit tvorbé stareckych skvrn,
o)) upravovat a prfedchazet vysuseni,
h) odstranit a pfedchazet pfiznakdim napéti,
i) odstranit a pfedchazet vzniku skvm,
i) umoznit péci a Upravu kize,
k) odstranit a pfedchazet senilni xerdze,
) pecovat a pfedchazet slunecnim spaleninam,
m)  predchézet a zabranit ztraté kolagenu,
) zlepSovat strukturu kize,
) ZlepSovat tonus kize,
9) zvysovat tloustku klze,
) snizovat velikost pord,
r regenerovat lesk klize,
S) minimalizovat znaky Gnavy,
t) snizovat akné,
u) I&Cit telangiektazii,
V) zlepSovat esteticky vzhled vlast a neht.

Farmaceuticka aplikace molekul s viastnosti zachycovat volné radikaly (antioxidacni

&inidlo)

Vedle poutZiti sloucenin podle vynalezu pro kosmetické aplikace, které jsou
zaloZeny na $tépeni AGE/inhibici AGE a vychytavani volnych radikal(, posledni
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z uvedenych aktivit téchto slou¢enin se mlize pouzit ve strategiich smérovanych na

regulaci oxidacniho stresu efektivnim oviadanim nize uvedenych stav(:

Neurodegenerativni poruchy, jako je Alzheimerova choroba (AD), Parkinsonova
choroba (PD), Huntingtonova choroba (HD), onemocnéni motorickych neurontl (MND),

onemocnéni priony

Jak lidé starnou, jejich antioxidaéni troveri se snizuje a tyto nizké hladiny jsou
pfimo svazany s mnoha onemocnénimi souvisejicimi se stamutim, jako je Alzheimerova
a Parkinsonova choroba. Jedna z pfednich hypotéz je, Ze oxidaéni stres indukovany
relativnimi kyslikovymi ¢asticemi (ROS) poskozuje podstatné slozky neurond, coz
nakonec vede ke smrti neurontl. Oxidacni stres je zahrnut v riiznych rozmanitych
udalostech, které vedou k poskozeni neuron(i, mezi které patii zvyéeni rigidity
membran, rozpad DNA vidkna a zhor$eni pfijmu glukdzy. Nékteré potencialni zdroje
oxidacniho stresu u riznych neurodegenerativnich poruch byly dobre identifikovany
(Munch G. a spol., 1998).

U AD mitochondridini dysfunkce, jsou procesy zprostfedkované amyloidem beta,
hromadeéni pfechodnych kovil a genetické faktory zodpovédné za redox nerovnovahu

(Smith M.A. a spol., 2000).

Je znama bodova mutace v enzymech superoxidové dismutazy ve familiaini
formé MND.

Poruchy neuronového energetického metabolismu jsou povazovany za
patogeneticky mechanismus u H.D. (Browne S. E. a kol, 1999).

Diabetes a diabetické vaskularni komplikace (DVC)

PriCiné oxidacniho stresu u diabetes jesté neni piné porozuméno, ale
predpoklada se, Ze existuje diky mitochondrialni dysfunkci, pfimé enzymové inhibici
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hyperglykemii, autoxidaci glukdzy a aktivaci nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosfat-
(NADPH)-oxidazy. Oxidacni stres u diabetu je zvySen také diky oslabené obrané diky
snizeni endogennich antioxidacnich Cinidel. Oxidaéni stres se sam projevuje jako
zvyseneé koncentrace lipidovych peroxidacnich produktd, jako fragilita erythrocyt(i a
sniZeni antioxidaCnich enzymovych systémt (CAT, GSH Px, SOD). Nedavné studie
také ukéazaly positivni korelaci mezi koncentraci glukézy v krvi a poskozenim
lymfocytové DNA indukovanym oxidaénim ¢inidlem (E. J. Harper na 24. roénim
WALTHAM®/OSU symposiu).

ROS jsou generovany béhem oxidace glukézy a tvorby koneénych produktti
pokroCilé glykosylace (AGE). Byl shromazdén dikaz, ktery ukazuje, Ze generace ROS
hraje dulezitou roli ve vyvoji DVC. Mnohé biochemické cesty souvisejici s hyperglykemii,
jako je pokrocila glykosylace, autooxidace glukézy a polyolova cesta, mohou zvy$ovat
produkci voinych radikall. Hyperglykémie u diabetickych pacient(i vede k nadmérmé
autooxidaci glukézy, ¢imz se snizuje molekuldmi kyslik a ziskavaji se oxidaéni
meziprodukty, jako jsou peroxidoveé ionty (O2"), hydroxylové radikaly (OH) a peroxid
vodiku (H,02). Volné radikély urychluji tvorbu koneénych produktii pokrocilé glykosylace
(AGE), protoZe bylo ukazano, ze fragmentace a konformacni zmény, ke kterym dochazi
béhem glykosylace a oxidace glukozy, zaviseji na voinych radikalech. AGE ddle dodava
vice volnych radikald; tento proces je nazyvan oxidacni glykosylace nebo glykooxidace.
Tyto volné radikaly zplsobuiji vaskularni relaxaci deaktivovanim nebo vychytavanim
oxidu dusnatého (NO) a také nepfiznivé ovliviiuji endotelidlni funkci. Dilkaz také
predpoklada, Ze Maillardova reakce plisobi jako nasobié oxida¢niho poskozeni pfi

starnuti a u diabetes (O. Guigliano a spol, 1996).
Intestinalni onemocnéni

Oxidacni stres je dlleZitou priCinou poSkozeni tkané, ke kterému dochazi pfi
zanétu a ischémii. Intestinaini ischémie, radiac¢ni enteritida, zanétlivé stfevni one-
mocnéni a podpora gastrické a kolorektalni rakoviny jsou nékteré z gastrointestinalnich
stavl, pfi nichZ je v patogenezi zahrnut oxidaéni stres.
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Onemocnéni jater

Alkoholické onemocnéni jater - ethanol indukuje zvy$eni peroxidace tukd bud
zvySenim ROS nebo sniZzenim hladiny endogennich oxidaénich &inidel. Ethanol také
indukuje rozmanité enzymy cytochromu P450 v mikrosomech a xanthinové oxidazy v
cytosolu. Uloha t&chto enzym( pii generaci oxidaéniho stresu byla prokazana v rliznych
studiich (Ishii H. a kol., 1997).

Chronicka hepatitida C - zvySeny oxidacni stres iniciuje kaskadu fibrogenéze v
jatrech pacientl s chronickou hepatitidou C. Objevuiji se diikazy podporujici cestu
oxidacniho stresu vedouci k aktivni fibrogenézi u chronické hepatidy C. Tato kaskada
fibrogenéze charakteristicka pro silnou chronickou hepatitidu C (napf. oxidaéni stres,
indukce c-myb, aktivace hvézdicovitych bunék a exprese genu kolagenu) je stimulovéana
ROS.

Rakoviny

Oxidacni poskozeni DNA je vysledkem interakce DNA s ROS, zvlasté hydro-
xylovym radikélem. Hydroxylové radikaly produkuji nasobné modifikace v DNA. Oxi-
dacni atak OH radikalu na deoxyrib6zovou ¢ast vede k uvolnéni volnych nukleotidd z
DNA, coz piinasi rozpad viékna s riznymi cukernymi modifikacemi a jednoduchymi
nenukleotidovymi (AP) misty.

ROS reaguiji také s modifikovanym bunéénym proteinem, lipidem a DNA, coz
vede k zménéné funkci cilovych bunék. Nahromadéni oxidaéniho poskozeni je zahrmuto
jak v akutnim tak chronickém pogkozeni bunék, véetné mozné Gdasti pfi tvorbé rakoviny.
Akutni oxidacni poskozeni mlze produkovat selektivni smrt bunék a kompenzaéni
zvySeni proliferace bunék. Tento stimul mze vést k tvorbé nové iniciovanych
preneoplastickych bunék a/nebo zvyseni selektivni klonaini expanze latentnich
iniciovanych preneoplastickych bunék. Podobné subletaini akutni oxidaéni poskozeni
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méZe produkovat neopravitelné po$kozeni DNA, vést k tvorbé novych mutaci a
potenciainé novych iniciovanych bunék. ROS mohou mit tedy nasobné Giginky na
pocatecni stav karcinogenéze zprostiedkovanim aktivace karcinogenu, zplisobenim
poskozeni DNA a interferovanim s opravou poskozeni DNA.

Intenzivné byly studovany pfiznivé Géinky riznych antioxidagnich &inidel na
predchéazeni nebo Ié¢eni nasledujicich rakovin:
1) rakoviny plic,
2) kolorektaini rakoviny,
3) rakoviny délozniho ¢ipku,
4) rakoviny prsu a
5) maligniho melanomu.

Oxidacni stres u srdeénich onemocnéni

Predpokladé se, Ze dlouhodobé vysoké hladiny antioxida&nich Zivin chrani proti
vyvoji srdeCnich onemocnéni. Bylo ukdzéno, Ze vysoké davky antioxidaénich &inidel v
mésici, ktery nasleduje po akutnim srde¢nim zachvatu, vyznamné snizuji pocet Umrti
stejné jako rozsah po$kozeni srdce v téch piipadech, které nejsou smrtelné.

Bézné se predpokiada, Ze zvy$eni oxidaéniho stresu Je zahrnuto v patofyziologii
endoteliaini dysfunkce, kterd doprovazi etné kardiovaskulami rizikové faktory
zahmujici hypercholesterolemii, hypertenzi a koureni cigaret. Hraje také viidéi dlohu pfi
vyvoji Klinickych stavtl, jako je ateroskleréza a srdeéni selhani. Oxidaéni stres mize
aktivovat redox-citlivé kinazové kaskady a transkripéni faktory, jako je NF¢B a AP-1, s
vyslednym zvySenim exprese faktor(l souvisejicich se zanétlivou odpovédi a bunéénou
proliferaci. Existuji tii enzymové systémy produkujici reaktivni kyslikaté Gastice ve
vaskularnich sténach: NADH/NADPH oxidaza, xanthinova oxidoreduktaza a
endotelinalni syntaza oxidu dusi¢ného (Zalba Get a kol., 2000; Rosenfeld M. E., 1998).

Aterogenéze je povaZovana za vysledek interakci mezi mnoha stimuly.
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Endotelialni dysfunkce hraje kliCovou Ulohu pifi vyvoji aterosklerdzy. Zvysené kon-
centrace homocysteinu souviseji s rychlym nastupem endoteliaini dysfunkce, coz je jiny
mechanismus, kterym zvySeny oxidacni stres pfispivéa k ateroskleréze. Oxidace
lipoproteinu s nizkou hustotou hraje dllezitou Ulohu v nékolika stupnich aterogenéze.
Oxidacni stres také aktivuje NFiB, coz indukuje expresi gend regulujicich expresi
cytokinu a adhezi leukocytt na vaskularni sténu (Maxwell a kol., 1997).

Studie na zviratech poskytly dilkaz navrZzenim toho, Ze voiné radikaly mohou
podporovat trombdzu, piimo poskozovat vaskularni buriky a dal$i tkané a interferovat s
vasomotorickou regulaci s klinickym nasledkem infarktu myokardu a ischemického

zachvatu.

Ve tkanich, kde se zasoba kysliku pouziva po ischémii, jako u ischémie
myokardu, se enzym xanthinoxidaza méni za vzniku té, ktera potencialné redukuje
kyslik na superoxidy. Pfi opétovném piijeti kysliku, napfiklad reperfuzi, existuje prudky
vzestup generace volnych radikal. U post-ischemického myokardu se zvy$enou
rychlosti tvofi ROS. Biochemické poskozeni tedy diky volnym radikaltim pfispiva k

ischemickému poskozeni.

Zda se také, Ze oxidacni stres je jednim z mechanismd, ktery m(ize produkovat
membranové defekty a vést k intracelularnimu piepinéni vapnikem a dysfunkci
srdecniho stahu v utlumeném myokardu.

Makularni degenerace a katarakta

Oxidacni poskozeni CoCek oka se zvySujicim se vékem je hlavnim piispévkem k

tvorbé katarakty. Makulami degenerace je také povazovana za disledek oxida¢niho

poskozeni.

HIV onemocnéni
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V riznych tkanich HIV pacientl bylo pozorovano rozruseni antioxidaéniho ob-
ranného systému. Oxidacni stres mlZe prispivat k nékolika aspektiim patogenéze HIV
onemocneéni, jako je virova replikace, zanétliva odpovéd, snizena proliferace imunitnich
bunék, ztrata imunitni funkce, apoptoza a chronicka ztrata hmotnosti. Antioxidacéni

Cinidla mohou nabizet slibné 1éCeni HIV pacient(.
Chronicka obstruktivni plicni onemocnéni (COPD)

Zména v alveolarnim a plicnim metabolismu glutathionu je Siroce uznavana jako
centraini znak mnoha zanétlivych plicnich onemocnéni véetné COPD. Tyto zmény jsou
vysledkem zmény genové exprese gama-glutamyl-cystinové syntazy (Gamma-GCS),
enzymu omezujiciho rychlost syntézy glutathionu. Oxidaéni stres je zahmut v
patogenézi COPD, jelikoZ vede k deaktivaci antiproteindz, vzdusnému epitelialnimu
poskozeni, mukdzni hypersekreci, zvy$enému piivodu neutrofil(l do plic, aktivaci
transkripCniho faktoru a expresi gen(i pro-zanétlivych mediatorti (MacNee W. a kol.,
2001).

Renalni onemocnéni

ROS jsou zahmuty nejen v genezi rlznych forem renainiho onemocnéni,
prevazné experimentainé indukované glomerulonefrity, ale také v riznych formach

aktivni rendlniho selhani.
Astma

| kdyZ patogeneze astma neni piné definovana, typickym znakem je zvy$eni
poctu zanétlivych bunék v plicich. Tyto buriky generuji ROS, které jsou zahmuty v
patofyziologii astma, véetné kontrakce hiadkych svalll dychacich cest, zvy$ené reaktivité

dychacich cest a zvy$ené vaskularni permeabilité.

Vliv antioxidacniho stavu na immunologickou funkci
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Imunitni systém je zvlasté citlivy na oxidaéni stres, primarné proto, Ze imunitni
buriky spoléhaji silné na komunikaci buriky s burikou, aby G&inné pracovaly. Peroxidace
bunécnych membran vede soucasné k integrité membrany a prerusuje intracelulami

signalizaci.
Katarakta

Oxidacni poskozeni Cotek oka se zvysujicim se vékem je hlavnim pfispévkem k

tvorbé katarakty.

Vychytavanim volnych radikal Ize tedy oviadat nasledujici onemocnéni:

1) Neurodegenerativni poruchy

a) Alzheimerovu chorobu

b) Parkinsonovu chorobu

¢) Huntingtonovu chorobu

d) onemocnéni motorického nervu
e) prionové onemocnéni

2) Diabetes a diabetické vaskulami komplikace

3) Intestinaini onemocnéni

a) intestinalni ischémii,

b) radiacni enteritidu,

c) zanétlivé stfevni onemocnéni

d) Zzaludec¢ni a kolorektalni rakovinu

4) Onemocnéni jater
a) onemocneéni jater vliivem alkoholu
b) chronickou hepatitidu C
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5) Rakoviny
a) rakovinu plic
b) kolorektalni rakovinu

)
¢) rakovinu délozniho &ipku
d) rakovinu prsu

)

e) maligni melanom

6) Onemocnéni srdce
a) aterosklerazu

b) infarkt myokardu

c) ischemicky zachvat
d) endotelialni dysfunkci

7) Oftaimovéa onemocnéni
a) tvorbu katarakty
b) makulari degeneraci

8) HIV onemocnéni

9) Respira¢ni onemocnéni

a) chronicka obstruktivni plicni onemocnéni (COPD)

b) astma
10) Renalni onemocnéni
a) glomerulonefritidu

b) aktivni renaini selhani.

Podstata vynalezu

Prvnim pfedmétem tohoto vynalezu je ziskat novou skupinu slou¢enin
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s péticlennym heterocyklickym kruhem, které jsou uZiteéné pro pédi pti diabetu a
vaskularnich komplikaci souvisejicich se stafim a zejména pro 1é¢bu komplikaci
spojenych s diabetem mellitus a ostatnich pfibuznych stavil jako jsou vaskulami a
nevaskularni komplikace zahmuijici choroby ledvin, nervové poskozeni, aterosklerézu,
retinopatii, zanétlivé choroby, imunologické choroby, oxidaéni stres a dermatologické &
kosmetické indikace. Vynalez je také rozsifen na metody, které zvrati zbarveni zub,

v dusledku neenzymatického hnédnuti v oraini duting, které zahrnuje podani mnozstvi,

které je Gcinne zvrétit pfedformované zvy$ené glykosylaéni sitovani.

Druhym objektem pfedkladaného vynalezu je poskytnuti slouéenin s pétic¢lennym

heterocyklickym kruhem, které vykazuiji $tépici a inhibiéni aktivitu vi&i AGE.

Tretim objektem pfedkladaného vynélezu je poskytnuti metod pfipravy sloucenin
s péticlennym heterocyklickym kruhem, které vykazuiji $tépici a inhibiéni aktivitu viici
AGE.

Ctvrtym predmétem predkladaného vynalezu je poskytnuti farmaceutickych
prostredku s novou tfidou sloucenin s péti¢lennym heterocyklickym kruhem a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli v kombinaci s vhodnymi nosici, rozpoustédly, excipienty,
redidly a ostatnimi prostiedky normainé pouzivanymi v takovych prostiedcich.

Patym prfedmétem predkladaného vynalezu je poskytnuti zpCisobu iééby
diabetického pacienta, podanim sloucenin podle vynalezu bud jednotlivé nebo
v kombinaci s léCivy pro antidiabetickou terapii nebo jejich farmaceuticky pfijatelného
Fedidla, rozpousteédia, excipienttl, nosi¢l nebo ostatnich prostredkd vhodnych pro tyto

ucely.

Sestym predmétem predklddaného vynalezu je poskytnuti nové tfidy slougenin,
majicich a) aktivitu vychytavat voné radikaly, b) aktivitu Stépit AGE a c) aktivitu
inhibovat AGE.
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Sedmym predmétem predkladaného vynalezu je ziskani kosmetického

prostredku, ktery jako (i¢inné slozky obsahuije tyto slouCeniny.

Osmym pfedmétem predkladaného vynalezu je zpiisob vyroby kosmetického

prostredku.

Devatym piedmétem pfedkiadaného vynalezu je ziskani zplsobu kosmetické
aplikace aplikovanim kosmetického prostiedku podie vynalezu.

Desatym prfedmétem piekladaného vynalezu je ziskani farmaceutického

prostredku uZite€ného pro vychytavani volnych radikald z télesnych bunék.

Jedenactym piedmeétem predkladaného vynalezu je poskytnuti metody pro
vychytavani volnych radikal( z télesnych bunék savce.

Dvanactym pfedmétem predkladaného vynalezu je poskytnuti metody Ié¢by
nemoci zplisobenych akumulaci voinych radikalli v télesnych bufkach savce.

Trinactym predmétem piedkladaného vynalezu je poskytnuti metody inhibici AGE
a také prostredku pro inhibici AGE u savce.

Dalsim objektem predkladaného vynalezu je poskytnuti dialyzni kapaliny uziteéné

pro peritonealni dialyzu u diabetického pacienta.

Predkladany vynélez také poskytuje metodu kosmetické léCby, aplikaci
prostfedku popsaném shora. Piedkladany vynalez déle poskytuje farmaceuticky
prostredek uZitecny pro zachycovani volnych radikalt z télesnych bunék, obsahujici
slouceninu jak je definovana shora nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sl ve smési
s farmaceuticky piijatelnym nosicem, fedidlem, excipientem nebo rozpoustédiem.

Predkladany vynalez dale poskytuje zplisob vychytavani voinych radikal(
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z télesnych bunék savce, spocivajici v podani farmaceutického prostiedku popsaném
shora nebo zpisob lécby nemoci zplsobenych akumulaci volnych radikald, podanim

uvedeného prostredku.

Predkladany vynalez dale poskytuje metodu inhibice AGE a prostiedek pro

inhibici AGE pouzitim slou¢enin podie vynalezu.

Podrobny popis vynélezu

vvvvv

vzorce |
A—B
R3 Rz [ON .
\¢8 Ri
R4
—
f,h
X RS
(1)
kde

R4 je alkylova nebo arylova skupina;

Y se vybere ze skupiny, kterou tvofi sira, kyslik, dusik nebo alkyl:

A a B se nezavisle vyberou z dusiku, siry, kysliku nebo uhliku za vzniku

heteroaromatického kruhového systému;

Rz, Rs a R4 se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvoii F, CI, Br, I, OR7, NO,, alkyl,
aryl vCetné heteroarylu, formyl, acyl, C(O)NRsR7, C(O)ORs, NRgRy, N=C(Re)(R7), SR,
SO:2NHo, SO alkyl, SO aryl; Rz, Rs a R4 mohou byt pfipadné spolu spojeny za vzniku
kruhového systému;
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Pokud je kvarternizovana, Rs se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofi alkyl nebo

aryl; pokud neni kvartemizovana, Rs je nula a X je nula;

Res se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofi H, alkyl a aryl zahrnujici heteroaryl,

s podminku, Ze Re mlZe byt odli$né pro R,, R3 a R4 ve stejné sloudening: R, se
nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofi H, alkyl a aryl, véetné heteroarylu a v kazdém
pripadé se piipadné liSi od substituentu Re, s podminkou, Ze R; mlize byt odli§né pro
R2, Rs a R4 ve stejné slouéening;

Pokud je kvartemizovana, X se vybere ze skupiny, kterou tvofi halogenovy ion,
acetatovy ion, chloristanovy ion, sulfonatovy ion, oxalétovy ion, citratovy ion, tosylatovy
ion, maleatovy ion, mesylatovy ion, karbonatovy ion, sulfitovy ion, hydrogenfosforeéna-
novy ion, fosfonatovy ion, fosfatovy ion, BFs a PFs

s podminkou, Ze kdyZ jsou dvé alkylové skupiny pfitomné na stejném atomu uhliku nebo
dusiku, potom jsou pfipadné spolu spojeny za vzniku cyklické struktury.

Vyraz ,alkyl" jak se zde pouziva, znamené pfipadné substituovanou uhlovodikovou
skupinu vazanou jednoduchymi vazbami uhlik-uhlik a obsahujici 1 a2 8 atom( uhliku
vazanych spolu. Alkylova skupina mlze byt linearni, rozvétvena nebo cyklicka,
nasycena nebo nenasycend. Substituenty jsou vybrany z F, Cl, Br, I, N, S, O a arylu.
Vyhodné nejsou pfitomny vice nez tfi substituenty.

Vyraz ,aryl“ jak se zde pouZiva, znamena pfipadné substituovanou aromatickou skupinu
s alespon jednim kruhem obsahujicim pi- elektronovy systém obsahujici do dvou
konjugovanych nebo kondenzovanych kruhovych systému. Aryl zahmuje karbocyklické
arylove, heterocyklické arylové a biarylové skupiny, pfiemz v§echny mohou byt
pfipadné substituované. Substituenty se vyberou z F, CI, Br, I, N, S, O a C1.s uhlovodiku

s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem.

Ve vyhodném provedeni pfedkladany vynélez poskytuje novou tiidu sloucenin, které
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$tépi AGE, jsou inhibitorem AGE a zachycovadem volnych radikal( a které maji obecny

vzorec | a jejich farmaceuticky nebo kosmeticky pijateiné soli

AéB .
R2 R1
R3 v
R4

2

f;1+

X~ R5

(D)

kde

R+ se vybere z linearniho nebo rozvétveného (C1-Crz) alkylu, (C2-C1z) alkenylu, (Cs-Cy)
cykloalkylu, (Cs-C7) cykloalkenylu, bicykloalkylu, bicykloalkenylu, heterocykloalkylu,
arylu, arylakylu, heteroarylu, heteroarylakylu a kde jeden nebo vice heteroatomd, pokud
jsou pritomné, se vybere nezavisle z O, N nebo S a je pfipadné substituovan, kde
substituenty se vyberou z prvni skupiny, kterou tvofi halogen, hydroxyskupina,
nitroskupina, kyanoskupina, aminoskupina, oxoskupina a oximova skupina nebo ze
druhé skupiny, kterou tvofi linedrni nebo rozvétveny (C+-Cs) alkyl, (Cs-Cy7) cykloalykl,
alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykioalkyl, aryl, arylakyl, alkylaryl, alkyl-
heteroaryl, aralkoxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocyloalkyl, heterocyklylalkyl,
perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, alkylaryl, perhalogenheteroaryl, acyl, alkoxy-
alkyl, thioalkyl a thioaryl, kde substituenty z uvedené druhé skupiny jsou pripadné
substituovany skupinou R1o a jsou pfipadné a nezavisle pfemostény -(CO)O-, -C(O)NH-,
-NH-, -NRs-, -O-, -S-, -(SO)-, -(SO2)~, -(SO2)NH- nebo -NH(CO)-;

Y ze vybere ze skupiny, kterou tvofi nula, (C1-C12) alkyl-Z nebo (C,-C12) alkyl, kde Z se

vybere ze siry, kysliku nebo dusiku;

A a B se nezavisle vyberou z NH, NReg, siry, kysliku nebo uhliku za vzniku

heteroaromatického kruhového systému;
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Rz, Rs a R4 se nezavisle vyberou z prvni skupiny, kterou tvofi vodik, halogen, NO;,
N=C(Rs)(Rg), -NRsRs, -ORs, perhalogenalkyl, -(CO)NRsRs, -(CO)Rg, (CO)ORs,
-O(CO)Rs, -NH(CO)Rg nebo z druhé skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (Cs-
C12) alkyl, (C2>-C12) alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl,
bicykloalkenyl, heterocykloalkyl, aryl, afylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, kde jeden
nebo vice ¢lent uvedené druhé skupiny, pokud jsou piitomné, jsou piipadné
substituované s R1o a kde jeden nebo vice heteroatom(l, pokud jsou pfitomné je

nezévisle vybrano z O, N nebo S;

Rs je nula nebo se vybere ze skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (C1-C1y)
alky!, (C2-C12) alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl; CHx(CO)R;7,
CH2(CO)NHRs, CH2(CO)NRgRs a CH2(CO)ORy, které jsou pfipadné substituované

S Rio;

Re a Rz se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvoii (C1-Csg) alkyl, (C3-C7) cykloalykl,
alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl, alkylaryl,
alkylheteroaryl, aralkoxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocyloalkyl, heterocyklylalkyl,
perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, alkylaryl, perhalogenheteroaryl, acyl, benzoyl,
alkoxyalkyl, thioalkyl a thioaryl, kde substituenty z uvedené skupiny jsou pripadné
substituovany skupinou Rqg;

Rs a Rg se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvori linedami nebo rozvétveny (C1-C12)
alkyl, alkoxyaryl, alkoxyalky!, alkoxycykloalkyl, alkoxyaryl, perhalogenalkyl, (C2-C12)
alkenyl, (Cs-C-) cykloalkyl, perhalogencykloalkyl, haloheterocykloalky!, kyanhetero-
cykloalkyl, perhaloheterocykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl, bicykloalkenyl,
heterocykloalkyl, aryl, arylaky!, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogenaryl, perahlogen-
heteroaryl, kde substituenty na uvedené skupiné jsou piipadné substituovany Ryo;

R1o se vybere z halogenu, hydroxyskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny,

oxoskupiny, perhalogenalkyl (C4-Ce) nebo z oximu;
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X se vybere ze skupiny, kterou tvoii halogenovy ion, acetatovy ion, chloristanovy ion,
sulfonatovy ion, oxalatovy ion, citratovy ion, tosylatovy ion, maleatovy ion, mesylatovy
ion, karbonatovy ion, sificitanovy ion, hydrogenfosforednanovy ion, fosfonatovy ion,
fosforeCnanovy ion, BF4 a PFg.

s tim, Ze pokud jsou skupiny nebo substituenty pfitomné na stejném nebo sousednim
atomu uhliku nebo dusiku, potom mohou pfipadné tvorit péticlenny nebo Sesti¢lenny
nebo sedmiclenny kruh, pfipadné obsahuijici jednu nebo vice dvojnych vazeb a
pripadné obsahujici jeden nebo vice heteroatom( vybranych z O, N nebo S.

Slouceniny obecného vzorce |, jak jsou definovany shora, je tfeba chapat tak, ze
také zahrnuji jejich analogy, jejich tautomerni formy, jejich stereoizomery, jejich
polymorfy, jejich farmaceuticky pfijatelné solvaty a jejich kosmeticky prijatelné solvaty.

Neomezujici pfiklady farmaceuticky a kosmeticky pfijatelnych slougenin podle
predkiddaného vynalezu zahrnuji soli ¢asti karboxylové kyseliny, jako jsou kovové soli,
jako jsou Li, Na a K soli; soli kovi alkalickych zemin, jako jsou Ca a Mg soli; soli
organickych bazi jako je lysin, arginin, guanidin, diethanolamin, cholin a podobnég;
amoniové nebo substituované amoniové soli a hlinité soli: soli mohou byt adi¢ni soli
s kyselinou, jako napfiklad sulfaty, nitraty, fosfaty, perchloraty, boraty, hydrogen-
halogenidy, acetaty, tartraty, maleéty, citraty, sukcinaty, palmoaty, methansulfonaty,
benzoaty, salicylaty, hydroxynaftoaty, benzensulfonaty, askorbaty, glycerofosfaty,
ketoglutaraty a podobné.

Dale jsou uvedeny pro ilustraci predkladaného vynalezu nové slouceniny
obecného vzorce | jako je definovan shora, které véak v 3adném pfipadé neomezuji
rozsah vynalezu.

a) 1—(2—thien—2‘-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid
(slou€enina 1);

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-(3-fenylmethyl)oxazol-5-yl pyridiniumbromid slou¢enina
2);
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c) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}methyl-
pyrazol-5-yl)pyridiniumdibromid (slou€enina 3);

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid (sloucenina 4);

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{{3-fenylmethy[}-1-{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid (slou¢enina 5);

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid (slou€enina 6);

g) 1-[2-(cykiopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid (slou¢enina 6);

h) 1{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-ylJpyridiniumbromid (sloucenina 8);

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(slou€enina 9);

1) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethy!)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid (slougenina 10);
k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(sloucenina 11);

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(sloucenina 12);

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl,3-{(3,5-dimethyIpyrazol-1-yl)methyl)}pyrazol-5-
-yllpyridiniumchlorid (slou¢enina 13);

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid (slougenina
14),

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid (slou€enina 15);

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid (sloucenina 16);

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yi]pyridinium-
chlorid (slouéenina 17);

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid (slouéenina 18);
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s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(sloucenina 19);

t) 1-(2-(5methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid (slou¢enina 20);

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yllpyridinium-
chlorid (sloucenina 21);

v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(sloucenina 22);

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yi]-
pyridiniumchlorid (slou¢enina 23);

X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yi]pyridiniumchlorid
(sloucenina 24);

y) 1-[2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yi]pyridiniumchlorid
(sloucenina 25);

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid (slouéenina 26);

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-y)-
methyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumbromid (sloucenina 27);

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid (sloucenina 28);

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid
(slouéenina 29);

dd) 1-(2~(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid (slou¢enina 30);

ee) pyrazol-1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yi]-
pyridiniumchlorid (slouéenina 31);

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-5-yl]-
pyridiniumchlorid (slou¢enina 32);

g9) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid

(sloucenina 33);
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hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(sloucenina 34);

i) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid (slou¢enina 35);

ji) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid (sloucenina 36);

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid (slou¢enina 37);

1) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -CyklohexyI-S-fenoxymethyl)pyrazoI—5—yl]pyridiniu m-
chlorid (slou¢enina 38);

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid (slou¢enina 39);

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid (slou¢enina 40);

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin (slou¢enina 41);

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin (slouc¢enina 42):

qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid (slouéenina
43);

) 1-(fenylmethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchiorid (slou¢enina 44);

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid (slouenina
45),

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-yl-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(sloucenina 46);

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl|pyridiniumchlorid
(sloucenina 47);

w) 1-(2~(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
chlorid (slou€enina 48),

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumbromid (slou¢enina 49);

xx) 1-(2~(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid (sloucenina 50);

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid (slou€enina 51);

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid (slou¢enina 52);
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aaa) 1-(2-(1,4-be nzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yi]-
pyridiniumchlorid (slou€enina 53);

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]-5-brompyridiniumchlorid
(sloucenina 54);
cce)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yllchinoliniumchlorid (slou¢enina
55) a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-56-yl)jchinolin (slou¢enina 56).

Seznam substituentd shora uvedenych slouéenin ve vztahu k obecnému vzorgi |

sloucenin jak jsou uvedeny shora je uveden v nasledujici tabuice:

Tabulka 1
Sloud. | R1 R3 [R4 [R5 A Y X
&
1 Fenyl H |H |-CH,-C(O)-2-thienyl |[NH -CH, |-Br
2 Fenyl H |H |-CH2-C(0O)-2-thienyl |O -CH, |-Br
3 Struktu H [(H [-CH:-C(0O)-2-thienyl |NH -CHS |-Br
ra(a)
4 Struktu H |H |-CH;-C(O)-2-thienyl |NH -CH, |-Br
ra (b)
5 Fenyl H |H |-CH,-C(O)-2-thienyl |N-(2- -CH; |-Br
pyridyl)
6 Struktu H |H |-CH-C(O)-2-thienyl |N-(2- -CH, |-Br
ra (b) pyridyi)
7 Struktu H [H [-CH-C(0)- NH -CH, . |-Cl
ra (b) NH(cyklopropyl)
8 Struktu H |H |-CH,-C(O)-(5-nitro- [NH -CH, |-Br
ra (b) 2-thienyl
9 Fenyl H [H [-CH-C(0)- NH CH; -Cl
NH(cyklopropyl)
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10 Struktu -CH-C(0)-2-thienyl |NH N nula
ra (c)
11 Fenyl -CH,-C(0)-2-thienyl |N- N -CH,
(fenyl)
12 Fenyl -CH,-C(0)-(5- NH N -CH;
methylthien-2-yl)
13 Struktu -CH,-C(0O)-2-thienyl |N- N -CH;
ra (b) (fenyl)
14 Fenyl H |H |-CH,C(O)-fenyl NH N -CH,
15 | Fenyl H |-CH,-C(O)- N- N -CH,
NH(cyklopropyl) (fenyl)
16 Fenyl -CH,C(O)-(4- NH N -CH,-
benzylpiperidin-1-yl) O-
17 Struktu -CH,C(O)-fenyl NH N -CH,
ra (b)
18 Struktu -CH,-C(0)-(5- NH N -CH,
ra (b) methylthien-2-yl)
19 Fenyl -CH,C(O)-fenyl N- N -CH;
(fenyl)
20 Cykloh -CH,-C(0)-(5- NH N -CH;-
exyl methylthien-2-yl) CH,-
21 Cykloh -CH,C(0)- NH N -CH,-
exyl NH(cyklopropyl) CH»-
22 Cykloh -CH2C(O)-fenyl NH N -CHa-
exyl CH,-
23 Fenyl -CH,C(0O)- N- N -CHz
NH(cyklopropyl) (cykloh
exyl)
24 Fenyl -CH2-C(O)-2-thienyl |NH N -CHa-
0-
25 Fenyl -CH,-C(O)-NH-(1- |NH N -CH,

o0
o8ee
o9
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adamantyl)
26 Struktu -CH,C(0O)-fenyl N-fenyl |N -CH, |-Br
ra (b)
27 Struktu -CH,-C(0)-(4- N- N -CH, |[-Br
ra (b) nitrothien-2-yl) (cykloh
exyl)
28 Cykloh -CH,-C(0)-(4- NH N -CH,- |-Br
exyl nitrothien-2-yl) CH,-
29 Fenyl -CH,-C(0)-2-thienyl {N-fenyl |N -CH,- |-Cl
0-
30 Fenyl -CH»-C(O)-(4- N-fenyl |N -CH; |-Br
nitrothien-2-yl)
31 Fenyl -CH,C(0)- NH N -CH,- |-Cl1
NH(cyklopropyl) O-
32 Struktu -CHC(0)- N- N CH; Cl
ra (b) NH(cyklopropyl) (cykloh
exyl)
33 Fenyl -CH,-C(0)-(5- NH N -CH,- |-Br
chlorthien-2-yl) O-
34 Fenyl -CH,C(0O)-fenyl N-fenyl [N -CH,- |-Cl
O-
35 Struktu -CH,-C(O)-2-thienyl |N- N -CH, |-Cl
ra (b) (cykloh
exyl)
36 Fenyl -CH,C(0)- N-fenyl |N -CH,- |-Cl
NH(cyklopropyl) O-
37 Cykloh -CH,-C(0O)-2-thienyl |N-fenyl |N -CHz- |-Cl
exyl CH,-
38 Fenyl -CH,-C(0)-2-thienyl |N- N -CH;- |-Cl
(cykloh O-
exyl)
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39% Fenyl |H |H |(H |[nula NH N -CH; |[nula
40* |Fenyl |H |[H [H |nula NH N -CHz- |nula
O-
41 Struktu |[H [H |H |nula NH N -CH; |nula
ra (b)
42 Cykloh | H |H |H [nula NH N -CHp- |nula
exyl CH,-
43 Fenyl |H |H |H |-CH;-C(O)-2-naftyl |NH N -CHy- |-Br
O-
44 Fenyl |H |H |H [-CH)-fenyl NH N -CH, |-Cl
45 1- H {H [H [|-CH;-C(O)-2-thienyl |[NH N -CH, |-Cl
Naftyl
46 2- H (H [H [-CH,-C(O)-2-fenyl |NH N -CH, |-CI
Thien-
2-yl
47 Fenyl |H |H |H [-CH-C(O)-(5- NH N -CH,- |-CI
methylthien-2-yl) CH,-
48 Fenyl |H |H [H [-CH;-C(O)-(5- NH N -CHx- |-Cl
methylthien-2-yl) CH,-
CH;-0O-
49 Fenyl {H |H |H |Izopropyl NH N -CH, |-Br
50 Fenyl |[H |H [(H |-CH,-C(0)-(5- NH N -CH,-S |-Cl
methylthien-2-y])
51 I-me- |H |H [H |-CH;-C(O)-2-thienyl |NH N -CH, |-CI
thyl-
indol-
3-yl
52 H H (H |H |-CHy-C(O)-2-naftyl |[NH N -CH, |-Br
53 Fenyl {H |H |H |[-CH,-C(O)-NH-(3,4- |NH N -CH, |-Cl
ethylendioxyfenyl)
54 Fenyl (H |H |H [-CH,-C(O)-2-thienyl |NH N nula -Cl
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55 [Fenyl |H |[H |H [-CH,-C(O)-2-thienyl |NH |N nula  |-CI
56 Fenyl |H [H |H |nula NH N nula -Cl
*|zolovana ve formé soli
| |
+_ H,C N\N
M \
Br-
S CH,
O
Stmktura (a) Stl'uktura (b)

Br— kﬂ/@

)

Podle provedeni pfedkiadaného vynalezu se slouceniny podle vynalezu pouzivaji
pro leCbu diabetickych komplikaci a se stafim spojenych vaskulamich a neurovasku-
larich komplikaci, zahrnujici choroby ledvin, nervové poskozeni, aterosklerézu,
retinopatii, zanétlivé choroby, imunologické choroby, oxida&ni stres a dematologické &
kosmeticke indikace a zbarveni zubll, vyskytujici se v disledku vy$sich trovni predem
vytvorenych AGE. Zvy$ené trovné pfedem vytvofenych AGE se mohou roziozit
Stépenim nebo inhibici produktll AGE za pouziti slougenin podle predkiadaného

vynalezu.

Noveé slouceniny obecného vzorce | podle vynalezu se mohou pfipravit. Jeden ze
zpUsob pfipravy slouéenin spociva v reakci a- substituovanych a nesubstituovanych

acetylpyridint s alkyl nebo arylestery v piitomnosti vhodné baze. Déle se provede
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cyklizace rGznymi syntetickymi zpGisoby. Je-li to Zadouci, provede se kvartemizace
s vhodnym Cinidlem, za pouziti zpétného toku ve vhodném rozpoustédle, jako je
methanol, ethanol, propanol a podobné a vysokovrouci rozpoustédia, jako je toluen,
xylen, nebo DMF po dobu 6 az 48 hodin, za ziskani poZadovanych slouéenin.

Priklady substituovanych pyridinovych derivati, které se mohou pouzit pro
pripravu specifickych slou¢enin podie vynalezu jsou uvedeny dale:
1. N,N"-bis(nikotinyl)hydrazin

2. 3-{(2-pyridyhhydrazinokarbonyl]pyridin

3. 3-[(2-methansulfonyl)hydrazinokarbonyl]pyridin

4. 3-[(2-benzoyloxy)ethylaminokarbonyl]pyridin

5. 3-[(2-fenylsIfonyl)hydrazinokarbonyl]pyridin

6. 3-[(2-acetoxy)ethyloxykarbonyl]pyridin

7. 3-[(2-benzyloxy)ethyloxykarbonyl]pyridin

8. 3-[(2-methoxy)ethyloxykarbonyl]pyridin

9. 3-[(2-fenylaminokarbonyl)hydrazinokarbonyl]pyridin

10.  3-[(2-aceoxy)ethylaminokarbonyl]pyridin

1. 3{(2-(4-methylfenylsuifonylhydrazinokarbonyl))]pyridin
12.  3-[(2-benzoyl)hydrazinokarbonyl]pyridin

13.  3{(2-fenylmethansulfonyl)hydrazinokarbonyl]pyridin
14.  3-[(2-(3-cyklohexylpropanoyl)hydrazinokarbonyl]pyridin
15, 3-[(2-methoxy)ethylaminokarbonyl]pyridin

16.  3-{1-oxo-1-(2-methoxykarbonyl)pyridyllhydrazinopyridin

Priklady kvarternizacnich &inidel, které se mohou pouZit v reakci jsou uvedeny
dale:
2-bromacetylthiofen
2-chloracetylthiofen
fenylacylbromid

oo N~

fenylacylichlorid
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5 2,4-dichlorfenylacylbromid
6 N-fenylchloracetamid

7. N-cyklopropylchloracetamid
8 ethylbromacetat

9 bromacetylfuran

10.  N-izopropylchloracetamid
11.  N-chloracetyl-2-pyrrolidinon
12.  kyselina chloroctova

Priklady provedeni vynalezu

In vitro testovani aktivity $tépeni AGE

Pfiklad 1A

In vitro tvorba AGE studovana v laboratofi inkubovanim redukujiciho cukru
glukozy hovézim sérovym albuminem vedla ke zhnédnuti roztoku a ke zvy$eni
fluorescence. Jako kriterium ke sledovani zvy$eni tvorby AGE byla pouZita

fluorescence.

Materialy:

hovézi sérovy albumin (frakce V) (BSA)
glukéza pro analyzu

fosfore¢nanovy solny pufr (PBS)

Zafizeni:

Ctecka mikrodesek ELISA - Spectramax Plus (Molecular Devices, USA)
promyvac mikrodesek (Bio-Tec Instrument, USA)

pH-metr

Meody pokusu: EIISA
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160 mg/mi proteinu, hovézi sérovy albumin, BSA, a 1,6M cukr glukosa se
rozpusti ve fosforeGnanovém fyziologickém roztoku, PBS. Jako ochranné &inidlo se
pfida azid sodny v koncentraci 0,02 % hmotn. Roztok se asepticky Zfiltruje 0,22 uM
filtrem a necha se 16 tydn( stamout pii 37 °C. Po 16 tydnech se tento roztok dialyzuje
proti PBS, rozdéli se na podily a skladuje se pfi -20 °C.

Pro stanoveni aktivity $tépeni AGE se 10 pg/ml 16 tydn( starého AGE-BSE
inkubuje s riznymi koncentracemi testovanych slou&enin 24 hodin pfi 37 °C a testem
ELISA se stanovi aktivita testovanych sloucenin $tépit AGE.

Test ELISA se provadi nasledujicim zplsobem:

1. Na mikrotitrovaci desku se nanesou r(izné koncentrace 16-tydenniho AGE-BSA jako
standard. Kazda koncentrace se nanese ve trojim provedent.

2. Na mikrotitrovaci desku se v trojim provedeni nanesou testované vzorky v kon-
centraci 5 ng az 20 ng na jamku.

3. Deska se inkubuje jednu hodinu pfi 37 °C.

4. Po inkubaci se deska promyje PBST (PBS s 0,05 % hmotn. Tweenu 20).

5. Provede se blokovani 5% sbiranym mlékem jednu hodinu pfi 37 °C v PBS.

6. Deska se promyje PBST.

7. Prida se primami protilatka proti AGE-BSA a deska se inkubuje jednu hodinu pfi 37
°C.

8. Deska se promyje PBST.

9. Prida se konjugat sekundami protilatky protikrali¢i HRPO (kfenova peroxidaza) a
deska se inkubuje jednu hodinu pfi 37 °C.

10. Deska se promyje PBST.

11. Provede se vybarveni plUsobenim GPD (dihydrochlorid orthofenylendiaminu) a
peroxidem vodiku.

12. Po 15 minutach inkubace pii 37 °C se Cte¢kou mikrodesek ELISA zméfi opticka
hustota (OD) odectena pfi 450 az 620 nm.
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Stépici aktivita sloudenin byla stanovena podle nasledujiciho vzorce:

% §téplCi akthIty = [(OD450_620 kontroly - OD450.620 teStU)/(OD450520 kontroly)] x 100

ODu4so620 kontroly znamené absorbanci 20 ng AGE-BSA po 24 hodinach inkubace bez
testované slouceniny pfi 37 °C.

ODu4so-620 testu znamena absorbanci 20 ng AGE-BSA po 24 hodinach inkubace

s pozadovanymi koncentracemi testované slouceniny pfi 37 °C.

Priklad 1B
Metoda zalozena na gelové permeadni chromatografii

Metoda zaloZena na gelové permeacni chromatografii se pouzije ke stanoveni aktivity

sloucenin Stépit AGE
Princip:

Separacni gelova permeacni chromatografie (GPC) zavisi na rozdilech ve velikosti,
presnéji hydrodynamického objemu proteinil ve vzorku. Vétsi molekuly nevstupuji do
poru Castic kolony a eluuji v prazdném objemu kolony (V). Péry ¢astice kolony jsou
odliSné piistupné mensim ¢asticim, v zavislosti na jejich velikosti. Tento objem kolony je
oznacen Vi Celkovy pfistupny objem (Vi) je soucet objemu mimo &astic (Vo) a objemu

piistupném uvnitr ¢astic (Vy):
Vi=Vo+V,

Pri typickém pribéhu gelové permeacni chromatografie (GPC) eluuji molekuly
s vysokou molekulovou hmotnosti s niz§im retenénim ¢asem, zatimco molekuly s nizsi
molekulovou hmotnosti jsou zadrzovany po delsi dobu. Pro Gcely kvantifikace ze

zaznamenava oblast pod kfivkou pfislusné molekuly. Stejny princip byl aplikovan pii in
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vitro sledovani molekul podle pfedkladaného vynalezu. Vysoce sitované koneéné
produkty pokroCilé glykace (AGE) se pfipravily in vitro inkubaci hovéziho serumalbuminu
(BSA) s glukdézou po dobu 16 tydnl. Molekularni hmotnost BSA a AGE-BSA se
podstatné lisi na koloné GPC a proto dojde k velmi dobrému rozdéleni téchto dvou
produktll. Redukce v oblasti AGE-BSA inkubované v piitomnosti latky Stépici AGE ve
srovnani s kontrolou AGE BSA (inkubovana v nepfitomnosti latky Stépici AGE) udava
aktivitu léciva ve Stépeni AGE. Za Gi¢elem kontroly nespecifické aktivity molekuly,

podobny pokus byl rovnéz opakovéan s BSA.

Metodologie

Znémé koncentrace 16-tydennich AGE se inkubuiji s a bez pfedem stanovenych
koncentraci léCiva pfi 37 °C po dobu 24 hodin v &isté, priihledné skienéné zkusebni
zkumavce. Roztok bez IéCiva slouzi jako kontrola a roztok obsahujici I6&ivo byl pokiadan

za testovaci vzorek.
Gelova permeacni chromatografie se provadéla na stejnych objemech kontrolniho
preparatu AGE-BSA a roztoku AGE-BSA oSetfeném s 1é&ivem. Byly pocitany primérné

oblasti dvou chromatograma.

V chromatogramu kontrolnich a oetfenych AGE-BSA vzorkd byly pozorovany dva

hlavni piky:
Pik 1 = Pik vysoké molekulami hmotnosti
Pik 1l = Pik nizkomolekularni hmotnosti

Pik I + Pik Il = celkové AGE-BSA

Vypocet
Prméma oblast piku | v o$etieném vzorku

% Stépeniv piku =100 - x 100
Priimé&ma oblast piku | v kontrolnim vzorku




LR J (A XX ] o8 LA LA LR ]

e e

46

Primérma oblast piku Il v oSetieném vzorku
% stépeni v piku Il = 100 - x 100
Prliméma oblast piku Il v kontrolnim vzorku

Priimé&ma oblast piku | + piku Il v o3etfeném vzorku

% celkového Stépeni = 100 - x 100
Primérna oblast piku | + piku Il v kontrolnim vzorku

Za pouZziti reprezentativnich slougenin byly vypocteny % $tépeni aktivity AGE a vysledky

jsou uvedeny v tabulce 2 dale:

Tabulka li
Vzorek Koncentrace % Stépeni
(sloucenina ¢.) (mM)
Sloucenina 7 1,0 51,72
Sloucenina 8 5 85,31
Sloucenina 11 5,0 76,84
Sloucenina 12 10 89,23
Slouéenina 13 10 81,05
Sloucenina 14 10 58,14
Sloucenina 15 10 80,03
Sloucenina 16 10 95,51
Sloucenina 17 10 52,27
Sloucenina 18 50 52,97
Sloucenina 19 10 91,22
Sloucenina 21 10 93,43
Sloucenina 22 10 100,00
Sloucenina 23 10 53,29
Sloucenina 24 10 97,72
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Sloucenina 25 5 98,59
Sloucenina 26 10 42 37
Slouéenina 27 10 86,98
Sloucenina 31 10 4572
Sloucenina 34 10 100,0
Sloucenina 35 10 66,66
Slouéenina 37 10 85,45
Slougenina 40 10 66,06

Slouceniny 7, 8, 11-19, 21-25, 27, 34, 35, 37 a 40 vykazuiji velmi dobrou Stépici aktivitou
vici AGE, z nichZ sila sloucenin 8, 11-13, 15, 16, 19, 21, 22, 24, 25, 27, 34 a 37 je

vyznamné vyssiho radu.
Aktivita slou€enin inhibovat AGE

Dale, vzhledem ke schopnosti slou¢enin podle predioZeného vynalezu
zabranovat nastup AGE nyni objevenou inhibiéni aktivitou by mohl byt zabranén nebo
by moh! byt snizen vyvoj patologického stavu zplisobeny AGE. Dvoji aktivita sloucenin,
jako je stépeni AGE a také inhibovani AGE zplsobuje, Ze jsou jeété uzite&né;jsi pro
onemocnéni souvisejici se starnutim a diabetickymi komplikacemi, onemocnénim
ledvin, poskozenim nerv{, retinopatii, neuropatii, endoteliaini dysfunkci, aterosklerézou,
mikroangiopatii, hnédnutim, které se vyskytuje v Gstni duting, jako je hnédnuti zub,
Alzheimerovou chorobou, arteridlni komplikaci a roztaznosti, restenézou, dysfunkci
erekce a dalSi dysfunkci, pfi nichZ je velmi rozhodujici naplit AGE na burice. Ve
skuteCnosti troji uCinek sloucenin, a) $tépit AGE, b) inhibovat AGE a c) vychytavat volné
radikaly, miZe byt efektivné pouZit pro prevraceni a pfedchéazeni nékterym patologickym

staviim, stejné jako prevraceni a piedchazeni kosmetickym aspektil starmuti.

Piiklad 1C

Test aktivity inhibovat AGE
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Pro stanoveni inhibicniho Gcinku testovanych slou€enin byly pouzZity nasleduijici

zpusoby.

Pro stanoveni inhibiéniho G¢inku testovanych slouc¢enin na Maillardovu reakci in
vitro byl pouzit nasledujici zptisob. Tento zpUsob je upraven podle USA patentu &. 5 514
676 a podle Evropského patentu €. 0 339 496 A2.

Pripravi se roztok hovéziho sérového albuminu (BSA), ribdzy a testované
slouceniny ve fosforeCnanovém pufrovacim fyziologickém roztoku (PBS, pH 7,4) tak,
aby mél kone€nou koncentraci BSA a rib6zy 10 mg/ml, respektive 500 mM. Pfidani
slouCeniny se provede za aseptickych podminek. Do tohoto roztoku se piida také azid
sodny (0,02 % hmotn.), aby se zabranilo mikrobiainimu riistu. Oddélena zkumavka,
ktera obsahuje BSA, ribdzu a azid sodny ve stejné koncentraci a pufr jak je uvedeno
shora, ale bez jakékoliv testované slougeniny se také inkubuje jako pozitivni kontrola.
Po 7 dnech inkubace pfi 37 °C se z kazdé zkumavky odebere 40mikrolitrovy vzorek a
ziedi se PBS na koneénou koncentraci 1 mg BSA v 1 ml. Fluorescence v$ech vzork(l se
méfi pii excitanim maximu 335 nM a emisnim minimu 460 nM fluorimetrem f-MAX
Fluorimetr (Molecular Device, USA). Pro dalsi studium u€inku testované slouceniny na
fluorescenci se Cerstvé pfipraveny roztok slouceniny smicha s predem inkubovanou
pozitivni kontrolou (tj. BSA + rib6za) tak, aby se dosahla stejna koncentrace véech

slozek jako u testovanych vzorku.

Procento inhibice testované slouceniny se méfi nasledujicim zplsobem:
% Inhibice = [(F4-F3)/F4] x 100
kde F3 znamena flurescenci BSA + ribdzy + slouceniny,

F4 znamena fluorescenci inkubovaného (BSA + ribdzy) + Cerstvé pripravené

testované slouceniny.
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jako inhibitor AGE a vysledky jsou uvedeny v tabulce 3 dale:

Tabulka 3

Sloucenina ¢&. Koncentrace % Inhibice
(7. den)

Sloucenina 6 10 mM 66
Sloucenina 10 |2,5 mM 75
Slou¢enina 11 [1,25 mM 32,9
Sloucenina 13 |10 mM 57
Slou¢enina 17 [2,5 mM 57.43
Sloucenina 18 |5 mM 79
Sloucenina 19 |5 mM 64,23
Sloucenina 22 (2,5 mM 51
Siouc¢enina 24 |5 mM 82,5
Slou¢enina 26 |5 mM 61,45
Sloucenina 29 |5 mM 55,22
Slou€enina 34 |5 mM 60
Slouc¢enina 35 [10 mM 73,8

Latky Stépici AGE

Jak je ukazano v tabulce 2, slouceniny podle piedkladaného vynalezu jsou
uziteCné pro $tépeni AGE. Proto se slouceniny podle pfedkiadaného vynalezu mohou
pouzit jako léCiva pii [é¢bé diabetickych komplikaci a chorob souvisejicich se starim,
zplUsobenych akumulaci AGE. Rovnéz tyto slouéeniny mohou inhibovat akumulaci AGE
stépenim AGE, mohou byt také pouZity pro regulaci a snizeni zhorseni chorobnych
stav(l, jako je diabet a komplikace souvisejici se stamutim, zpisobené akumulaci AGE.

Zvysené zatizeni zplsobené AGE v jakékoli tkani pravd&podobné vede
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k patologickému stavu a nasledné rizné mechanismy mohou vést k riiznym chorobnym
staviim. Tak sniZeni tkariového zatiZeni AGE za pouZiti slou¢enin podie vynalezu miize
zvratit tyto stavy a prevence akumulacde AGE do kritické hmotnosti miiZe zabranit
vzniku chorob od samého zacatku. Ve skutecnosti, pii chronickém diabetu a ve stafi
dochazi k postupné akumulaci AGE b&hem nékolika let (Yong Ming Li a kol., 1996:
Brownlee, 1995). Komplikace spojené s takovymi stavy se zaénou projevovat s rostouci
zateézi AGE v Case. ZvySeni zatizeni v tkanich zplisobené AGE v pribéhu ¢asu se miiZe
zabranit u nové diagnostikovanych pacient(i véasnym podanim slougenin, které Stépi
nebo inhibuji AGE. Tato metoda by mohla zabranit a/nebo zpozdit vyvoj komplikaci

uvedenych shora.
Inhibitory AGE

Jak je uvedeno v tabulce 3, slou¢eniny podle piedkladaného vynalezu jsou také

uzitecné pro inhibici AGE.

Tak mohou byt tyto slouCeniny pouZity jako Iéivo k 1éEbé diabetickych komplikaci
a chorob souvisejicich se starutim zpisobené akumulaci AGE, jelikoz tyto slouéeniny
mohou inhibovat tvorbu AGE. Déle, tyto slouceniny mohou inhibovat akumulaci AGE
inhibici tvorby AGE a mohou se pouzit jako Ié&iva pro prevenci nemoci, jako je diabet a
komplikace souvisejici se stamutim, zplisobené akumulaci AGE.

Proto mGzZe byt zabranéno nebo mohou byt IéCeny stavy uvedené dale, vznikajici
v disledku tvorby AGE slouceninami obecného vzorce | ze dvou divoder:
1) vzhledem K jejich aktivité ke $tépeni AGE a
2) vzhledem K jejich inhibiéni aktivité vii¢i AGE.
Ve skuteCnosti obé biologické aktivity pfispivaji k regulaci nasledujicich chorobnych

stavu;

1. vaskularni a neurovaskulami komplikace,

2. nefrologicka choroba,
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neurologicka choroba,
ateroskleroza,

retinaini choroba,
dermatologicka choroba,

neenzymatické hnédnuti oraini dUtiny,

©® N O oA~ w

endothelialni nebo jina organova dysfunkce,

9. poskozeni rastu,

10.  zanétliva choroba,

11.  imunologicka choroba,

12.  oxidaéni stres,

13.  diabeticke komplikace a komplikace souvisejici se starnutim,
14.  Alzheimerova nemoc,

15. restendza,

16.  abnormalni tkariovy odpor pfi peritoneani dialyze a

17.  erektilni dysfunkce.

Priklad 1D

Aktivita vychytavat volné radikaly

Tento zplsob méfi relativni schopnost latek vychytavajicich volné radikaly
vychytavat ABTS, tj. radikalovy kation 2,2-azino -bis-(3-ethylbenzothiazolin-6-sulfonat)u
pfi srovnani se standardnim mnoZstvim standardnich antioxidaénich &inidel nebo
antioxidacnich €inidel typu vychytavaé( volnych radikal(l. Inkubace ABTS s
peroxidazou (metmyoglobin) a peroxidem vodiku vede k produkci radikalového kationtu
ABTS™. Tato &astice m& modro-zelenou barvu a miize byt detekovana pfi 730 nm.
Antioxidacni ¢inidla nebo vychytavace voinych radikali v piidaném vzorku zptisobuji
potlaceni barvy na takovy stupen, ktery je Gmémy jejich koncentraci.

Protokol
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Pfiprava roztok( pufrt

a. FosforeCnanovy citratovy pufr (pH 5,0): 48,5 ml 0,1 M kyseliny citronové s dosta-
te¢nym mnoZstvim 0,2M hydrogenfosfore¢nanu sodného tak, se pfipravilo 100 ml.

b. FosforeCnanovy solny pufr (PBS): 40,0 g NaCl, 1,0 g KClI, 1,0 g KH,POsa 3,05 g
Na;HPO4 se rozpusti v 1 litru milli-Q vody. 200 ml shora uvedeného roztoku se zfedi na
1 litr milli-Q vodou (pH 7,4 az 7,6).

Priprava ABTS zasobniho roztoku

Jedna tableta (10 mg) se rozpusti ve fosforetnanovém citratovém pufru (pH 5,0) a ziska

se 2mM roztok.

Priprava zasobniho pracovniho roztoku kienové peroxidasy

0,1 mg se rozusti v 10 ml fosfatového fyziologického roztoku, 1 ml tohoto roztoku se
ziedi 100 ml PBS.

Pfiprava (1,08mM) roztoku peroxidu vodiku

12 ul peroxidu vodiku (30%; hmotn./objem) se ziedi PBS na 100 ml.

Pfiprava roztok( léciv

Pfipravi se 0,1 mM zasobni roztok IéCiva a ten se seriové fedi PBS na roztoky 0,05mM,
0,25 mM a 0,0125 mM

Priprava radikalového zasobniho roztoku ABTS

Ke 2 ml zasobniho roztoku ABTS se pfida 1 ml pracovniho roztoku kienové peroxidasy.
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Jakmile se ke shora uvedenému roztoku pfida 2,0 ml roztoku peroxidu vodiku, objevi se
modro-zelena barva ABTS radikall. Tento roztok se 30 minut inkubuje pfi 30 °C, aby se
dosahlo kompletni reakce. Objem se upravi na 10 mi s PBS.

Priprava kontrolniho roztoku

900 pl radikalového zasobniho roztoku ABTS se pfida do Eppendorfovy zkumavky. K
nému se prida 100 pl roztoku PBS.

Pfiprava testovaciho roztoku

900 pl zasobnich roztokl radikélu ABTS se pfida do riznych Eppendorfovych

zkumavek. K nim se prida 100 wl roztokd léciva o rliznych koncentracich.
Méreni absorbance (OD)

lhned se zaznamena absorbance kontrolniho a testovaného vzorku pfi 730 nm, pfi¢emz

PBS se bere jako slepy pokus.

Vypocet

Procenta antioxidacni aktivity se vypocetly podle nasleduijici rovnice:

% antioxidacni aktivity = 100 - [OD testovaného vzorku/OD kontroly]. x 100

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4 dale

Tabulka 4

Sloucenina ¢ Relativni aktivita (%) vychytavani volnych
radikalll pro ABTS
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12,6 M [250puM |50,0 pM  |100,0 uM
Sloucenina 6 21,99 40,56 61,68 81,04
Slouéenina 8 22,22 38,18 67,14 99,71
Sloucenina 10 41,01 72,97 85,75 87,04
Slouéenina 11 26,78 4574 70,61 86,46
Slouc¢enina 12 22,34 40,97 71,47 84,62
Slouéenina 13 23,58 41,78 64,01 82,54
Sloucenina 17 28,34 54,43 83,56 94,81

Slou¢enina 18 28,65 3,8 84,41 95,32
Slou¢enina 19 8,37 19,42 37,62 55,18
Slou¢enina 20 6,15 9,06 34,31 57,75
Sloucenina 22 22,52 29,62 30,31 31,40

Sloucenina 24 21,18 34,22 41,66 75,27
Slouc¢enina 27 16,16 27,12 39,05 51,04
Slou&enina 29 31,82 46,84 58,84 55,22
Sloucenina 34 13,2 19,08 26,39 29,40
Slouc€enina 35 28,27 39,78 58,34 74,36
Sloudenina 37 21,79 37,92 41,95 39,46
Slouc€enina 38 27,70 4478 61,98 66,92

Bylo zjisténo, ze slouceniny obecného vzorce |, jak jsou definovany shora, jsou schopné

vychytavat volné radikaly, nehledé na aktivitu inhibice a $tépeni AGE.
Diskuse vysledk( testu na aktivitu vychytavani radikald:
(i) U kosmetické aplikace
Nehledé na aktivitu $§tépeni AGE a zachycovani volnych radikalt sloudenin podle

vynalezu, jejich potencialni aktivita inhibovat AGE je ¢ini idealni pro riizné kosmetické

aplikace, jak je diskutovano shora.
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Slouceniny podle predloZzeného vynalezu tedy vykazovaly schopnost §tépit AGE
sitovani vytvorené v proteinech. Tyto slouceniny také ukazaly schopnost potlacit voiné
radikaly, které mohou zpusobit ireversibilni poSkozeni protein(, nukleovych kyselin atd.
Schopnost pievraceni tvorby konecnych produkti pokrocilé glykace (v nosnych
proteinech kuze, jako je kolagen, u viasovych proteind, jako je keratin) spolu
s potlacenim volnych radikald pfinadi sebou vyznamny dUsledek a zpUsobuje, Ze jsou
uzite€né v kosmetickych aplikacich.

Slouceniny podle piedloZeného vynalezu zlepsuji esteticky vzhled kGize
ukoncenim komplikaci v jednom nebo vice rozhodujicich stupnich. Stépi predem
vytvorené konecné produkty pokroGilé glykace (AGE) vytvofené v nosnych proteinech
k(ze a zpozduji vnitini starnuti (C. Jeanmarie a spol., British Journal of Dermatology
2001, 145, 10-18). Slouceniny podle predlozeného vynalezu také potladuiji volné
radikaly generované vystavenim Géinkim UF, znecdistujicich &inidel atd., v kdiZi, ¢imz
predchazeji vnéjsimu starnuti nebo fotostarmnuti. Také potladeni volnych radikald bude
zabranovat ireversibilnimu poskozeni zplsobené na proteinech a nukleovych
kyselinach. Navic, na zakladé potladeni volnych radikalu, tyto slouceniny budou snizovat
napln volnych radikall generovanych predem vytvofenymi AGE. Snizeni oxidaéniho
stresu dale povede ke snizeni tvorby reaktivnich meziproduktti zahrnutych v tvorbé

Amadoriho produktu.

Glykace proteint je universaini jev, dobfe zndmy na drovni kiiZe. Tento jev se
vSak mlZe vyskytovat také v jinych souvisejicich Gastech, jako jsou nehty nebo vlasy,
zvlasté v keratinu (evropska patentova pfihlaska 1 068 864 A1 a evropska patentova
pihlagka 1 110 539 A 1).

Glykace dermalnich protein(, zvlasté kolagenu, vede k nepfiznivym kosmetickym
ucinkum, napfiklad pro dusledky, kterymi je poskozeni kiize, piicemz stejné dlisledky
mohou byt oCekavany jako vysledek glykace proteinti v ¢astech souvisejicich s kiizi,

jako jsou nehty a/nebo vlasy a v celém proteinovém systému.
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Predkladany vynalez poskytuje molekuly, které jsou schopné $tépit sitovani
proteind. Dale bylo ukazéno, Ze tyto slouceniny maji, vedle svych kosmetickych aplikaci
uvedenych shora, aktivitu na zachycovéni volnych radikald (antioxidacni aktivitu) a jsou
tak uziteCné pii nékterych chorobnych stavech, kde oxidaéni stres hraje dlilezitou Glohu

v patogenézi.
Tak jsou slouceniny podle vynalezu G¢inné alespori pro jednu z nasledujicich aplikaci:

a) odstranit vrasky a predchazet vraskam,

b) odstranit jemné vrasky a pfedchazet jemnym vraskam,
) podporovat epidermaini rust,

d) chréanit kGzi pfed Gcinky svétia,
) odstranit a zabranit zbarveni klize,

f) odstranit a zabranit tvorbé stareckych skvrn,

) upravovat a predchazet vysuseni,

h) odstranit a pfedchazet piiznakim napéti,

i) odstranit a predchazet vzniku skvrn,

) umoznit péci a tpravu klze,

K) odstranit a pfedchazet seniini xeréze,

) pecovat a pfedchazet slunec¢nim spaleninam,

m)  predchézet a zabranit ztraté kolagenu,

n) zlepSovat strukturu kiize,

0) zlepsSovat tonus kuze,

%)) zvySovat tloustku klze,

q) snizovat velikost porl,

r) regenerovat lesk klize,

s) minimalizovat znaky Unavy,

t) snizovat akné,

u) le€it telangiektazii,

V) zlepSovat esteticky vzhled viasl a nehtt.
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i) U nekosmetické aplikace

Nehledé na pouZiti slou¢enin obecného vzorce | pro kosmetické aplikace
zalozené na jejich $tépeni AGE a aktivité inhibice AGE a aktivité vychytavani volnych
radikall, pozdéji uvadéna aktivita téchto sloucenin mize byt pouzita k regulaci

oxidacniho stresu pro ucinné ovladani téchto stavi.

Testované slouCeniny uvedené ve shora uvedené tabulce mohou mit také aktivitu
vychytavat volné radikaly in vitro (antioxidaéni €inidio). Nadbyteéna produkce reaktivnich
¢astic volnych radikali (ROS) vede k oxidanimu stresu. Tyto by tedy byly velmi G&inné
v redukci oxidacniho stresu jejich schopnosti vychytavat ROS. O antioxidaénich
Cinidlech (vychytava€l volnych radikal(i) se uvadi, Ze jsou tcinné pro oviadani riiznych
nemoci, souvisejici s oxidacnim stresem, vybranych ze skupiny, ktera zahrnuje:

1) Neurodegenerativni poruchy

a) Alzheimerovu chorobu

b) Parkinsonovu chorobu

¢) Huntingtonovu chorobu

d) onemocnéni motorického nervu

e) prionové onemocnéni
2) Diabetes a diabetické vaskularmni komplikace

3) Intestinaini onemocnéni

a) intestinalni ischémii,

b) radiacni enteritidu,

c) zanétlivé stfevni onemocnéni

d) zaludecni a kolorektaini rakovinu

4) Onemocnéni jater
a) onemocneni jater vlivem alkoholu
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b) chronickou hepatitidu C

5) Rakoviny

a) rakovinu plic

b) kolorektalni rakovinu

¢) rakovinu délozniho Cipku
d) rakovinu prsu

e) maligni melanom

6) Onemocnéni srdce
a) aterosklerazu

b) infarkt myokardu

¢) ischemicky zachvat

)
d) endotelialni dysfunkci
7) Oftalmova onemocnéni
a) tvorbu katarakty
b) makulari degeneraci

8) HIV onemocnéni

9) Respira¢ni onemocnéni

a) chronicka obstruktivni plicni onemocnéni (COPD)

b) astma

10) Renalni onemocnéni
a) glomerulonefritidu
b) aktivni renalni selhani.

Pfiprava slougenin podle piedkladaného vynéalezu
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Jedna z moznych neomezujicich metod pfipravy sloucenin podle vynalezu je uvedena

dale:
Stupen - 1: Tvorba 1,3 diketoslou€eniny
Stupen - 2: Cyklizacni reakce

Stupen - 3: Kvarternizani reakce

Nasledujici pfiklady uvadsji zplsob pfipravy specifickych sloucenin podle vynalezu,

uvedené v tabuice 1 shora.

Priklady provedeni vynalezu

Stupen - 1: Tvorba 1,3 diketosiouceniny

Metoda 1

1,3 Diketosloucenina se mlze pfipravit reakci nesubstituovanych nebo substituovanych

acetylpyridinu s alkyl/arylestery ve vhodné bazi.

4-(3,5-Dimethylpyrazol-1-yl)-1-pyridin-3-yl-butan-1,3-dion

K suspenzi terc-butoxidu draselného (16,5 g, 0,147 mol) v suchém THF, tj. tetrahydro-
furanu (150 ml) se pridé pfi teploté 5 az 10 °C a pod atmosférou dusiku smés 3-acetyl-
pyridinu (18 g, 0,148 mol) a ethyl-3,5-dimethylpyrazolacetatu zfedéna v THF (100 ml).
Reak¢ni smés se poté micha pfi teploté mistnosti (30 °C) po dobu 6 hodin. Reakéni
smés se viije do ledové vody a pH se upravi na cca 4,0 za pouziti kyseliny octové a
smés se extrahuje s ethylacetatem (4 x 250 ml). Spojena organicka vrstva se promyje
nasycenym vodnym roztokem chioridu sodného a nakonec se organicka vrstva promyje
s vodou a susi se nad siranem sodnym. Ethylacetat se koncentruje u/v pfi teploté 50 °C
a ziské se surovy produkt. Trituraci $pachtli v diethyletheru se ziska pevny produkt.

Oddéleny pevny produkt se filtruje a po vysuseni se ziska zadany produkt.
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Vytézek: 12,0 g

'H NMR (DMSO-d6 400 MHz) &: 8,95 (1H, s), 8,75-8,73 (1H, d), 8,11-8,08 (1H, m),
7,42-7,39 (1H, m), 5,95 (1H, s), 5,78 (1H, s), 4,89 (2H, s), 2,28 (3H, s), 2,19 (3H, s).
Hmotnost (m/z): 258,259

IR (KBrcm™): 2924, 1621, 1557, 1455

Metoda 2

Alternativné se muze 1,3 diketosloucenina piipravit reakci nesubstituovanych nebo
substituovanych arylester(i s nesubstituovanym nebo substituovanym

arylmethylketonem ve vhodné bazi
Priprava 1-fenyl-3-chinolin-3-ylpropan-1,3-dionu

Roztok ethyl-3-chinolinatu (0,50 g, 0,0025 mmol) a acetofenonu (0,30 g, 0,0025 mol) se
prida k ledem chlazené suspenzi terc-butoxidu draselného v THF (5,0 ml). Reaké&ni
smes se micha pii teploté mistnosti po dobu 2 hodin, okyseli se zfedénou kyselinou
octovou (10%). Vznikla pevna latka se filtruje, susi se na vzduchu a rekrystalizuje se

z vrouciho ethylacetatu a ziska se Zadany produkt jako svétle zbarvena pevna latka.
Vytézek: 0,20 g.

'HNMR (DMSO-ds 400 MHz) &: 9,58 (1H, s), 9,23 (1H, s), 8,25-8,13 (4H, m), 7,94 (1H,
t), 7,77-7,62 (5H, m)

Hmotnost (m/z) 272

Stupen - 2: Cyklizaéni reakce
3-[3-{3,5-Dimethylpyrazol-1-ylmethyl)-1-fenyl} pyrazol-5-ylJpyridin
K michanému studenému roztoku 4-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-1 -pyridin-3-ylbutan-1,3-di-

onu (0,8 g, 0,003 mol) v methanolu (30 ml) se pomalu piida fenylhydrazin (0,6 g, 0,005

mol) v methanolu (10 ml). Reakeni smés se micha pfi teploté mistnosti (30 °C) 3 hodiny
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a poté se koncentruje za snizeného tlaku a ziska se surovy olejovity produkt. Surovy
produkt se Cisti na sloupci silikagelu za pouZiti smési ethylacetat:hexanu (1:1) jako
eluentu a ziska se poZadovany material ve formé 2luté zbarvené pevné latky.
Vytézek: 0,6 g.

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 8: 8,52-8,50 (1H, d), 8,42 (1H, s), 7,59-7,56 (1H, m),
7,45-7,34 (4H, m), 7,28-7,26 (2H, m), 6,57 (1H, s), 5,83 (1H, s), 5,23 (2H, s), 2,31 (3H,
s), 2,09 (3H, s).

Hmotnost (m/z): 330, 331, 332

3-[3-(3,5-Dimethylpyrazol-1-yl-methyl)pyrazol-5-yljpyridin

K michanému studenému rozoku 4-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-1-pyridin-3-yl-butan-1,3-
-dionu (2,5 g, 0,0097 mol) v methanolu se pomalu piida hydrazinhydrat (3,0 ml, 0,06
mol). Reakeni smés se zahfiva pfi teploté mistnosti (30 °C) po dobu 3 hodin a poté se
koncentruje za snizeného tlaku a ziska se olejovity material. Pfida se studena voda a
reakCni smés se Skrabe $pachtli a ziska se pevna latka. Oddélena pevna latka se filtruje
a rekrystalizuje se z methanolu a ziska se zadany produkt.

Vytézek: 1,35 g.

TH NMR (DMSO-d6 400 MHz) &: 8,98-8,95 (1H, d), 8,50-8,48 (1H, d), 8,11 (1H, s),
7,45-7,40 (1H, d), 6,66-6,61 (1H, d), 5,81 (1H, s), 5,21-5,14 (2H, d), 2,28 (3H, s), 2,07
(3H, s).

Hmotnost (m/z): 254, 255

3-[34(3,5-Dimethylpyrazol-1-yimethyl)-1 -cyklohexyl}pyrazol-5-yljpyridin

Ke studenému roztoku kyseliny trifluoroctové (22,2 g, 0,20 mol), se piida 1-(terc-butoxy-
karbonyl) cyklohexylhydrazin (5,0 g, 0,0236 mol) a smés se micha pfi teploté mistnosti
(30 °C) po dobu 30 minut. Reakéni smés se koncentruje za snizeného tiaku a ziska se
surovy olejovity produkt. K surovému produktu se pfida voda (10 ml) a smés se
neutralizuje nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného. Neutralizovany roztok se
extrahuje s ethylacetatem (3 x 75 ml). Spojené organické vrstvy se susi nad siranem
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sodnym a koncentruji se ve vakuu a ziska se surovy produkt (2,50 g). Olejovity produkt
(2,50 g, 0,022 mol) se rozpusti v methanolu (10 mi) a pfida se pomalu k roztoku 4-(3,5-
-dimethylpyrazol-1-yl)-1-pyridin-3-yl-butan-1,3-dionu (2 g, 0,0078 mol) v methanolu (20
ml). Reakéni smés se micha pii teploté mistnosti (30 °C) 7 hodin a poté se koncentruje
za sniZzeného tlaku a ziska se hnédé zbarveny olejovity produkt. Cisténi surového
produktu se provede sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti 25% ethyl-
acetatu v hexanu jako eluentu a ziska se poZadovany produkt ve formé bilé pevné latky.
Vytézek: 0,96 g.

'H NMR (DMSO-ds 400 MHz) 5: 8,65-8,63 (1H, m), 7,85-7,82 (1H, m), 7,54-7,51 (1H,
m), 6,15 (1H, s), 5,8 (1H, s), 5,13 (2H, s), 3,98 (1H, m), 2,27 (3H, s), 2,07 (3H, s), 1,91-
1,85 (4H,m), 1,78-1,75 (2H,m), 1,62-1,559 (1H, m), 1,27-1,16 (3H,m)

Hmotnost: 336, 337, 338

Pfiprava 3-[3-(fenylmethyl)izoxazol-5-yl]pyridinu

Smés fenylnikotinoylacetonu (0,500 g (0,0021 mol), izopropylalkoholu (5 ml) a hydroxyl-
aminové volné baze (v 7 ml methanolu) se micha pfi teploté mistnosti 3 dny (72 hodin).
Reakéni smes se koncentruje do sucha a Sisti se sloupcovou chromatografii za pousziti
smesi ethylacetatu a hexand (3:1). Vy¢idténa sloucenina (oxim) se rozpusti v IPA (10
ml) a ke smési se pfida 2 N HCI (4 kapky). Reakéni smés se zahfiva pfi zpétném toku 8
hodin. Reakcni smés se nakonec koncentruje do sucha a ziska se Zadana slouéenina
ve formé svétle Zluté pevné latky:

Vytézek: 0,216 g

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6: 9,01 (1H, s), 8,69 (1H, d), 8,20 (1H, d), 7,56 (m, 1H), 7,36-
7,30 (m, 5H), 6,46 (1H, s), 4,11 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 237 (M* + 1)

Stupen - 3: Kvarternizacni reakce
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Kvarternizace substituovaného pyridinu se mlize provést kvarterizaénim ginidlem
v alkoholoveém a/nebo vysocevroucim rozpoustédle pii zpétném toku po dobu 6 az 48
hodin a ziska se, pokud je pozadovana, Zadana slouc¢enina

Priklad 2

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl) methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid (slou€enina 4)

K suspenzi 3-[3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)pyrazol-5-ylJpyridinu (0,5 g, 0,002 mol)
v IPA (35 ml) se pfida a-brom-2-acetylthiofen (0,46 g, 0,0026 mol). Reakéni smés se
zahfiva pfi zpétném toku po dobu 6 hodin. Poté se ochladi na teplotu mistnosti (30 °C).
Pevna latka se oddéli a rekrystalizuje se ze smési methanolu a ethylacetatu a ziska se
poZadovana latka ve formé bilé pevné latky.

Vytézek: 0,51 g.

'HNMR (DMSO-dg, 400 MHz) 8: 13,66 (1H, s), 9,49 (1H, s), 9,03-9,01 (1H, d), 8,89-8,88
(1H, d), 8,26-8,21 (3H,m), 7,43-7,41 (1H, 1), 6,77 (1H, s), 6,39 (2H, s), 5,84 (1H, s), 5,27
(2H, s), 2,27 (3H, s), 2,08 (3H, s)

Hmotnost (m/z): 378, 379, 380

IR (KBr, cm™): 1676, 1638, 1592

Slouceniny podie vynélezu, jak jsou identifikovany svymi fyzikainé chemickymi
vlastnostmi uvedenymi v piikladu 3 az 57 se pfipravi podle shora uvedené syntetické

metody.
Priklad 3

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid (slouéenina
1)

Vytézek: 51 %

IR (KBr, cm™): 1656, 1637, 1572
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"H NMR (DMSO-ds, 400 MHZ) 5: 13,44 (1H, s), 9,46 (1H, s), 8,98 (1H, d), 8,86 (1H, d),
8,24 (3H, m), 7,41 (1H, ), 7,34-7,30 (5H,m), 6,69 (1H, s), 6,38 (2H, s), 4,06 (2H, s)
Hmotnost (m/z): 360, 361, 362, 363

Priklad 4
1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(5-fenylmethyl)oxazol-3-ylpyridiniumbromid (slou¢enina 2)

VytéZzek: 36 %

IR (KBr, cm): 1747, 1671, 1456

"HNMR (DMSO-de, 400 MHz) &: 9,65 (1H, s), 9,12-9,08 (2H, m) 8,39 (1H, t) 8,26-8,23
(2H, m), 7,42 (1H, m) 7,38-7,33 (5H, m), 7,23 (1H, s) 6,40 (2H, s), 4,15 (2H, s)
Hmotnost (m/z): 361, 362, 363

Priklad 5

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyrid inium-4-thio}methyl-
pyrazol-5-yljpyridiniumdibromid (slou¢enina 3)

Vytézek: 71 %

IR (KBr, cm™) 1666, 1500, 1451

'H NMR (DMSO-de, 400 MHz) &: 13,81 (1H, s), 9,54 (1H, s), 9,03-9,01 (1H, d), 8,93-
8,91 (1H, d), 8,71-8,69 (2H, d), 8,30-8,13 (7H,m), 7,44-7,39 (2H,m), 7,09 (1H, s), 6,42
(2H, s), 6,21 (2H, s), 4,84 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 517, 518, 519, 520

Priklad 6
1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{{3-fenylmethyl}-1 ~-{2-pyridyl}pyrazol-5-yljpyridiniumbromid

(sloucenina 5)
Vytézek: 22 %
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IR (KBr, cm™): 1671, 1585, 1550

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 9,24 (1H, s), 8,96-8,95 (1H, d), 8,24-8,21 (2H,m), 8,19-
8,18 (1H, d), 8,15-8,14 (1H, d), 8,07-8,02 (1H, m), 7,97-7,95 (1H, d), 7,41-7,31 (6H,m),
7,25-7,22 (1H, m), 6,76 (1H, s), 6,32 (2H, s), 4,08 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 437, 438, 440

Piiklad 7

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyi-1-(2-pyridyl)}pyrazol-
-5-yl)pyridiniumbromid (slou¢enina 6)

Vytézek: 31%

IR (KB, cm'1): 3418, 3069, 2929, 1670, 1507, 1470

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) §: 9,25 (1H, s), 8,97-8,95 (1H, d), 8,61-8,59 (1H, d), 8,24-
8,16 (4H,m), 8,09-8,05 (1H, m), 7,94-7,92 (1H, d), 7,42-7,39 (2H,m), 6,72 (1H, s), 6,33
(2H, s), 5,85 (1H, s), 5,31 (2H, s), 2,33 (3H, s), 2,08 (3H, 5)

Hmotnost (m/z): 455, 456, 457, 458

Priklad 8

; 1-[2-(Cyklopropylamino)-2-oxoethyl]-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazo|—1 -yl)methyi}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid (slou¢enina 7)

Vytézek: 59 %

IR (KBr, cm™): 3373, 3064, 1667, 1577

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 13,69 (1H, s), 9,41 (1H, s), 8,95 (1H, d), 8,55 (1H, d),
8,54 (1H, d), 8,16 (1H, 1), 6,80 (1H, s), 5,84 (1H, ), 5,39 (2H, s), 5,26 (2H, s), 3,89-3,82
(1H, m), 2,27 (3H, s), 2,08 (3H, s), 1,12 (4H, d)

Hmotnost (m/z): 353, 354, 355

Priklad 9

1-{2-(4-Nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3{3{(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
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pyridiniumbromid (slou¢enina 8)

Vytézek: 24 %

IR (KBr, cm™):

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 13,70 (1H, s), 9,47 (1H, s), 9,30 (1H, s), 9,03 (1H, d),
8,87-8,85 (2H, m), 8,26 (1H, t), 6,77 (1H, s), 6,42 (2H, s), 5,84 (1H, s), 5,27 (2H, s), 2,27
(3H, s), 2,07 (3H, s)

Hmotnost (m/z): 423, 424

Priklad 10

1 -(2-Cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazoI-5-y|]pyridiniumchlorid
(sloucenina 9)

Vytézek: 36 % .

IR (KBr, cm™): 3653, 3436, 3061, 1674, 1567, 1479

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 13,46 (1H, s), 9,37 (1H, s), 8,93 (1H, d), 8,82 (1H, d),
8,72-8,71 (1H, d), 8,19-8,14 (1H, t), 7,36-7,23 (5H, m), 6,72 (1H, s), 5,38 (2H, s), 4,06
(2H, s), 2,71-2,66 (1H, m), 0,70-0,66 (2H,m), 0,50-0,46 (2H,m)

Hmotnost (m/z): 333, 334, 335

Priklad 11

3,5-Bis-[1-(2—thien—2'-yl-2—oxoethyl)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid (sloucenina 10)
VytéZek: 34 %

IR (KBr, cm™): 3425, 3088, 2927, 1673, 1505, 1407,

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) &: 9,66 (2H, s), 9,09-9,02 (4H, m), 8,41 (2H, bs), 8,27-
8,26 (4H, m), 7,66 (1H, s), 7,45-7,43 (2H, 1), 6,47 (4H, s)

Hmotnost (m/z): 471, 472, 473, 474

Priklad 12

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid
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(sloucenina 11)

Vytézek: 42 %

IR (KBr, cm™): 3302, 3029, 1672, 1503,

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 9,20 (1H, s), 8,94-8,93 (1H, d), 8,24-8,20 (3H, m),
8,16-8,13 (1H, m), 7,50-7,31 (10H, m), 7,25-7,23 (1H, m), 6,73 (1H, s), 6,32 (2H, s),
4,06 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 436, 437, 438, 439, 440

Priklad 13

1-(2-(5-Methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(sloucenina 12)

Vytézek: 44 %

IR (KBr, cm™): 3745, 1654, 1518, 1455,

"H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 13,52 (1H, s), 9,48 (1H, s), 8,99-8,97 (1H, d), 8,90-
8,88 (1H, d), 8,24-8,21(1H, t), 8,04-8,03 (1H, d), 7,35-7,22 (5H,m), 7,14-7,13 (1H, d),
6,70 (1H, s), 6,36 (2H, s), 4,07 (2H, s), 2,59 (3H, s)

Hmotnost (m/z): 374, 375, 376, 377

Priklad 14

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid (slouéenina 13)

Vytézek: 27 %

IR (KBr, cm™):

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 9,22 (1H, s), 8,95-8,93 (1H, d), 8,25-8,21 (3H, m),
8,16-8,12 (1H, m), 7,64-7,60 (1H, m), 7,50-7,46 (2H, m), 7,42-7,36 (3H, m), 6,71 (1H, s),
6,33 (2H, s), 5,84 (1H, s), 5,28 (2H, s), 2,29 (3H, s), 2,08 (3H, s)

Hmotnost (m/z): 454, 455, 456, 457, 458,

Priklad 15
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1-(2-Fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid (slougenina 1 4)
Vytézek: 14 %

IR (KBr, cm™): 3746, 3099, 1691, 1518

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) &: 13,44 (1H, s), 9,45 (1H, s), 9,01-8,99 (1H, d), 8,85-
8,84 (1H, d), 8,26-8,23 (1H, t), 8,07-8,06 (2H, d), 7,82-7,78 (1H, 1), 7,69-7,65 (2H, 1),
7,36-7,21 (5H, m), 6,68 (1H, s), 6,45 (2H, s), 4,07 (2H, s)

Hmotnost (m/z). 354, 355

Prikiad 16

1-(2-Cykiopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
chlorid (slou¢enina 15)

Vytézek: 7 %

IR (KBr, cm.™): 3395, 3026, 1689, 1503,

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) &: 9,15 (1H, ), 8,86 (1H, s), 8,71 (1H, 5), 8,14-8,05 (2H.
m), 7,44-7,23 (10H, m), 6,74 (1H, s), 5,31 (2H, s), 4,05 (2H, s), 2,66 (1H, s), 0,68-0 67
(2H, s), 0,46 (2H, s).

Hmotnost (m/z): 409, 410, 411, 412

Piiklad 17

1-(2-(4-Benzyl-1 -piperidinyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
bromid (sloucenina 16)

Vytézek:

IR (KBr, cm™): 3060, 1656, 1594

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6: 13,84 (1H, s), 9,45 (1H, s), 8,98 (1H, d), 8,83 (1H, d),
8,21 (1H, 1), 7,35-7,27 (4H,m), 7,23-7,19 (3H,m), 7,09-7,04 (3H,m), 6,98 (1H, t), 5,83-
5,73 (2H,m), 5,21 (2H, s), 4,29 (1H, d), 3,75 (1H, d), 3,17-3,0 (1H, m), 2,69-2,63 (1H,
m), 2,56 (2H, d), 1,99-1,84 (1H, m), 1,72-1,60 (2H, m), 1,36-1,28 (1H, m), 1,10-1,04 (1H,

m)
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Hmotnost (m/z): 467, 468, 469
Piiklad 18

1-(2-Fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid (sloucenina 17)

Vytézek: 24 %

IR (KBr, cm™): 3049, 2994, 1692, 1552,

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 3: 13,76 (1H, s), 9,50 (1H, s), 9,03-9,02 (1H, d), 8,90-
8,88 (1H, d), 8,26 (1H, bs), 8,08-8,06 (2H, d), 7,81-7,78 (1H, m), 7,68-7,65 (2H, m), 6,75
(1H, s), 6,49 (2H, s), 5,83 (1H, 8), 5,26 (2H, s), 2,26 (3H, s), 2,06 (3H, s).

Hmotnost (m/z): 372, 373, 374,

Priklad 19

1-(2-(5-Methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid (slou¢enina 18)

Vytézek: 34 %

IR (KBr, cm™): 3322, 2923, 1659, 1552,

'HNMR (DMSO-de, 400 MHz) &: 13,71(1H, s), 9,48 (1H, s), 9,01-8,99 (1H, d), 8,89-8,87
(1H, d), 8,23 (1H, bs), 8,04-8,03 (1H, d), 7,13 (1H, s), 6,76 (1H, s), 6,33 (2H, s), 5,83
(1H, s), 6,26 (2H, s), 2,58 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,07 (3H, s)

Hmotnost (m/z): 392, 393, 394, 395

Priklad 20

1-(2-Fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(slouéenina 19)

VytéZek: 63 %

IR (KBr, cm™): 3351, 3235, 3030, 1694, 1504,

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) &: 9,17 (1H, s), 8,93-8,91 (1H, d), 8,25-8,23 (1H, d), 8,17-
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8,14 (1H, t), 8,06-8,04 (2H, d), 7,81-7,78 (1H, t), 7,68-7,64 (2H, t), 7,49-7,44 (3H, m)
7,38-7,30 (6H, m), 7,24-7,20 (1H, m), 6,72 (1H, s), 6,40 (2H, s), 4,05 (2H, s).
Hmotnost (m/z): 430,431,432

Priklad 21

1-(2-(5-Methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-ylpyridinium-
chlorid (slouéenina 20)

VytéZek: 30 %

IR (KBr, cm™): 3072, 2920, 1658, 1519, 1450,

"H NMR (DMSO-de, 400 MHz) 8: 13,33 (1H, s), 9,52 (1H, ), 8,99-8,97 (1H, d), 8,92-
8,90 (1H, d), 8,26-8,22 (1H, t), 8,06-8,05 (1H, d), 7,14 (1H, s), 6,76 (1H, s), 6,40 (2H, s),
2,71-2,67 (2H, 1), 2,59 (3H, s), 1,75-1,63 (5H, m), 1,57-1,52 (2H, q), 1,24-1,16 (4H,m),
0,95-0,90 (2H, m).

Hmotnost (m/z): 394, 395, 396

Piiklad 22

1 -(2-Cyklopropy|amino-2—oxoethyl)—3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazoI-5-yl]pyridinium—
chlorid (slou¢enina 21)

Vytézek: 39 %

IR (KBr, cm™): 3174, 2923, 1682, 1548,

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 13,25 (1H, s), 9,40 (1H, s), 8,94-8,91 (1H, d), 8,85-
8,84 (1H, d), 8,60-8,58 (1H, d), 8,18-8,15 (1H, m), 6,79 (1H, s), 5,43 (2H, s), 3,90-3,85
(1H, m), 2,71-2,67 (2H, t), 1,75-1,63 (5H, m), 1,58-1,52 (2H,q), 1,24-1,12 (8H, m), 0,96-
0,88 (2H, m)

Hmotnost (m/z): 355, 356, 357

Priklad 23

1-(2-Fenyl-2-oxoethyl)-3-{(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid (sloucenina
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22)

Vytézek: 65 %

IR (KBr, cm™): 3059, 2924, 1698, 1519

"H NMR (DMSO-de, 400 MHz) 6: 13,26 (1H, s), 9,49 (1H, s), 9,00-8,98 (1H, d), 8,88-
8,86 (1H, d), 8,28-8,24 (1H, m), 8,09-8,07(2H, d), 7,83-7,79(1H, t), 7,70-7,66 (2H, t),
6,75 (1H, s), 6,50 (2H, s), 2,69 (2H, t), 1,75-1,61 (5H, m), 1,58-1,52 (2H,q), 1,27-1,08
(4H, m), 0,96-0,88 (2H, m).

Hmotnost (m/z): 374, 375, 376

Priklad 24

1-(2-Cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1 -cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]—
pyridiniumchlorid (slou¢enina 23)

Vytézek: 9 %

IR (KBr, cm™): 3165, 2994, 1662, 1500, 1452

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 9,11 (1H, s), 9,01-9,00 (1H, d), 8,69-8,67 (1H, d), 8,60-
8,98 (1H, d), 8,27-8,24 (1H, m), 7,33-7,29 (4H,m), 7,22-7,19 (1H, m), 6,38 (1H, s), 5,42
(2H, s), 4,08-4,02 (1H, m), 3,96 (2H, s), 3,91-3,85 (1H, m), 1,89 (4H, bs), 1,78-1,75 (2H,
d), 1,64-1,61 (1H, d), 1,41 (2H, bs), 1,21-1,16(1H, m), 1,13-1,12 (4H, d)

Hmotnost (m/z): 417, 418, 419

Priklad 25

1-(2-Thien-2'-yI-2-oxoethyI)-3-[(3—fenoxymethyl)pyrazoI-5—yl]pyridiniumchlorid
(slouCenina 24)

Vytézek: 18 %

IR (KBr, cm™): 3060, 2957, 1665, 1595, 1491

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 13,82 (1H, s), 9,55 (1H, s), 9,06-9,04 (1H, d), 8,93-
8,91 (1H, d), 8,30-8,22 (3H, m), 7,44-7,43 (1H, m), 7,35-7,31 (2H, m), 7,08-7,05 (3H, m),
7,01-6,97 (1H, m), 6,43 (2H, s), 5,22 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 376, 377, 378
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Priklad 26

1-{2-(1 ~Adamantylamino-2-oxoethyI)}-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol—S-yl]pyrid iniumchlorid
(slouCenina 25)

Vytézek: 27 %

IR (KBr, cm™): 3060, 2908, 1679, 1554,

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 13,45 (1H, s), 9,35 (1H, s), 8,91 (1H, d), 8,80 (1H, d),
8,20 (1H, s), 8,14 (1H, t), 7,35-7,31 (5H, m), 6,74 (1H, s), 5,36 (2H, s), 4,07 (2H, s),
2,02-1,95 (9H, m), 1,62 (6H, s)

Hmotnost (m/z): 427, 428, 429

Priklad 27

1-(2-F enyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)}-1-fenylpyrazoi-5-yl-
pyridiniumbromid (slouc¢enina 26)

Vytézek: 47 %

IR (KBr, Cm'1): 3410, 3035, 2943, 1693, 1500

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 9,19 (1H, s), 8,93-8,91 (1H, d), 8,25-8,23 (1H, d), 8,18-
8,14 (1H, m), 8,07-8,05 (2H, m), 7,82-7,79 (1H, m), 7,69-7,64 (2H, m), 7,53-7,47 (3H,
m), 7,40-7,37 (2H,m), 6,71 (1H, s), 6,40 (2H, s), 5,84-5 83 (1H, s), 5,28 (2H, s), 2,29
(3H, s), 2,08 (3H, s)

Hmotnost (m/z): 448, 449

Priklad 28

1-(2-(4-Nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1 -cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yhmethyl)-
pyrazol-5-yllpyridiniumbromid (sloucenina 27)

VytéZzek: 56 %

IR (KBr, cm™): 3421, 3032, 2935, 1688, 1541

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6: 9,30 (1H, d), 9,14 (1H, s), 9,04-9,02 (1H, d), 8,87-8,86
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(1H, d), 8,79-8,77 (1H, d), 8,38-8,35 (1H, m), 6,46 (2H, s), 6,36 (1H, s), 5,82 (1H, s),
5,18 (2H, s), 4,15-4,10 (1H, m), 2,25 (3H, s), 2,07 (3H, s), 1,90-1,84 (4H, m), 1,81-1,77
(2H, d), 1,66-1,63 (1H, d), 1,38-1,19 (3H, m).

Hmotnost (m/z): 505, 506, 507

Priklad 29

1-(2-(4-Nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yllpyridiniumbromid
(slou€enina 28)

Vytézek: 48 %

IR (KBr, cm™): 3078, 3005, 1695, 1541, 1339

'H NMR (DMSO-des, 400 MHz) &: 13,24 (1H, s), 9,48 (1H, s), 9,30 (1H, s), 9,0 (1H, d),
8,87-8,84 (2H, m), 8,27 (1H, 1), 6,76 (1H, s), 6,46 (2H, s), 2,69 (2H, t), 1,99-1,61 (5H, m),
1,68-1,62 (2H, q), 1,26-1,12 (4H, m), 0,96-0,87 (2H, m)

Hmotnost (m/z): 425

Priklad 30

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
(slou€enina 29)

Vytézek: 16 %

IR (KBr, cm™): 3347, 3022, 2906, 1682, 1503

"HNMR (DMSO-de, 400 MHz) &: 9,3 (1H, s), 9,0 (1H, s), 8,29-8,24 (4H, m), 7,6-7,3 (8H,
m), 7,0 (3H, s), 6,97 (1H, s), 6,38 (2H, s), 5,2 (2H, s)

Hmotnost (m/z). 452, 453, 454

Pfiklad 31
1-(2-(4-Nitro-2-thienyl)-2-oxoethyt)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-

bromid (sloucenina 30)
Vytézek: 23 %
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IR (KBr, cm™): 3092, 3003, 2932, 1687, 1509

'H NMR (DMSO-de, 400 MHz) &: 9,298 (1H, s), 9,16 (1H, s), 8,917 (1H, d), 8,85-8,84
(1H, m), 8,54 (1H, d), 8,17-8,14 (1H, m,), 7,50-7,45 (3H, m), 7,39-7,31 (6H, m), 7,25-
7,22(1H, m), 6,7 (1H, s), 6,357 (2H, s), 4,0 (2H, s)

Hmotnost: (m/z): 481, 482

Priklad 32

1 -(2-Cyklopropylamino—2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazoI-5-y|]pyridiniumchlorid
(sloucenina 31)

Vytézek: 34 %

IR (KBr, cm™): 3647, 3420, 3227, 2958, 1675

'H NMR (DMSO-d, 400 MHz) &: 13,82 (1H, s), 9,46 (1H, s), 8,98 (1H, s), 8,87 (1H, d),
8,77 (1H, m) (1H, d), 8,207 (1H, 1), 7,33 (2H, t), 7,1 (1H, s), 7,059 (2H, d), 6,98 (1H, 1),
54 (2H,s), 5,21 (2H, s), 2,7-2,68 (1H, m), 0,715-0,685 (2H, m), 0,55-0,50 (2H, m)
Hmotnost (m/z): 349, 350, 351

Priklad 33

1 ~(2-Cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1 -cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)-
pyrazole-5-ylpyridiniumchlorid (slouéenina 32)

Vytézek: 41 %

IR (KBr, cm™): 3425, 3174, 2938, 1658, 1500

'H NMR (DMSO-de, 400 MHz) 5: 9,1 (1H, s), 9,02 (1H, d), 8,88 (1H, d), 8,86 (1H, d),
8,273 (1H, 1), 6,36-6,34 (1H, s), 5,8 (1H, s), 5,4 (2H, s), 5,18 (2H, s), 4,13-4,079 (1H, m),
2,7-2,68 (1H, m), 2,26 (3H, s), 2,074 (3H, s), 1,99-1,75 (6H, m), 1,64-1,61 (1H, m), 1,34-
1,31 (2H,m), 1,24-1,17 (1H, m), 0,70-0,69 (2H, m), 0,50-0,49(2H, m)

Hmotnost (m/z): 433, 434, 435

Priklad 34
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1-(2-(5-Chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid
(sloucenina 33)

Vytézek: 74 %

IR (KBr, cm™): 2853, 2682, 1674, 1594

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 13,8 (1H, s),9,53 (1H, s), 9,03 (1H, d), 8,89 (1H, d),
8,3-8,26 (1H, m), 8,16 (1H, d), 7,5 (1H), 7,33 (2H, t), 7,08 (3H, t), 6,98 (1H, t), 6,38 (2H,
s), 5,2 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 410, 412, 413

Priklad 35

1-(2-Fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl)pyridiniumchlorid
(slou¢enina 34)

Vytézek: 25 %

IR (KBr, cm™): 3020, 2905, 1701, 1634, 1595

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) &: 9,23 (1H, s), 8,96 (1H, d), 8,33 (1H, d), 8,21 (1H, 1),
8,07 (2H, d), 7,81 (1H, t), 7,68 (2H, t), 7,51-7,50 (3H, m), 7,41 (2H, d), 7,32 (2H, t), 7,08-
7,06 (3H, m), 6,97 (1H, 1), 6,42 (2H, s), 5,21 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 446, 447

Priklad 36

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl) methyl)pyrazol-
-5-yllpyridiniumchlorid (slou¢enina 35)

Vytézek: 26 %

IR (KBr, cm™): 3422, 2937, 1678, 1505, 1251

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) &: 9,17 (1H, s), 9,05 (1H, d), 8,76 (1H, d), 8,35 (1H, t),
8,25-8,24 (2H, m), 7,42 (1H, t), 6,41 (2H, s), 6,36 (1H, s), 5,85 (1H, s), 5,18 (2H, s),4,13-
4,10 (1H, m), 2,25 (3H, s), 2,06 (3H, s), 1,99-1,86 (4H, m), 1,83-1,76 (2H, m), 1,66-1,63
(1H, m), 1,35-1,25 (2H, m), 1,22-1,16 (1H, m)

Hmotnost (m/z): 460, 461, 462
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Priklad 37

1-(2-Cyklopropylamino-2-oxoeyhy!)-3-[(1 -fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
bromid (slou€enina 36)

Vytézek: 9 %

IR (KBr, cm™): 3200, 1682, 1595

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 9,29 (1H, s), 9,06 (1H, s), 8,97 (1H, d), 8,21 (1H, d),
8,10 (1H, t), 7,48 (3H, s), 7,39-7,18 (5H, m), 7,14-7,07 (2H, m), 6,97 (1H, t), 5,43 (2H,
s), 5,20 (2H, s), 2,68-2,62 (1H, m), 0,70-0,62 (2H, m), 0,50-0,44 (2H, m).

Hmotnost (m/z): 425, 426, 427

Priklad 38

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-1 —fenyl-3-(2—cyklohexylethyl)pyrazoI—5~yl]pyridini umbromid
(slou€enina 37)

Vytézek: 31 %

IR (KBr, Cm'1): 3423, 3324, 2922, 1674, 1506

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 9,25 (1H, s), 8,90 (1 H, d), 8,27-8,23 (3H, m), 8,19-
8,15 (1H, m), 7,49-7,41 (4H, m), 7,35 (2H, d), 6,8 (1H, s), 6,37 (2H, s), 2,69 (2H, 1), 1,77
(2H, d), 1,69-1,55 (5H, m), 1,32 (1H, m), 1,26-1,12 (3H, m), 0,97-0,89 (2H, m).
Hmotnost (m/z): 456, 457, 458

Priklad 39

1-(2-Thien-2'-yl—2-oxoethyl)—3-[(1-cyklohexyl—3-fenoxymethyl)pyrazol—5-yl]pyridinium—
chlorid (slouéenina 38)

Vytezek: 18 %

IR (KBr, cm™): 3396, 2934, 1670, 1638, 1594

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 9,25 (1H, s), 9,10 (1H, d), 8,82 (1H, d), 8,39 (1H, t),
8,26-8,25 (2H, m), 7,43 (1H, 1), 7,30 (2H, 1), 7,04 (2H, d), 6,95 (1H, 1), 6,75 (1H, 5), 6,46
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(2H, s), 5,09 (2H, s), 4,20-4,15 (1H, m), 1,93-1,77 (6H, m), 1,67 (1H, d), 1,36-1,20 (3H,
m).
Hmotnost (m/z): 458, 459, 460

Priklad 40

3-[(3-Fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid (slou¢enina 39)

Vytézek:73 %

IR (KBr, cm™): 3056,1611,1559

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 9,18 (1H, s), 8,73 (2H, d), 7,93 (1H, t), 7,35-7,22 (5H,
m), 6,77(1H, s), 4,04 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 236, 237

Priklad 41

3-[(3-Fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid (slou¢enina 40)

Vytézek: 65 %

IR (KBr, cm™): 3035, 1601, 1562

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) &: 9,25 (1H, s), 8,77 (2H, s), 7,97 (1H, t), 7,32 (2H, 1),
7,12 (1H, s), 7,05 (2H, d), 6,97 (1H, t), 5,17 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 252, 253, 254

Priklad 42

3-(3,5-Dimethylpyrazol-1-yl-methyl)pyrazol-5-y{]pyridin (slou¢enina 41)

Vytézek: 93 %

IR (KBr, cm™): 3080, 1559

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 13,30 (1H, bs), 8,96 (1H, s), 8,49 (1H, s), 8,11 (1H, d),
7,43 (1H, bs), 6,63 (1H, s), 5,81 (1H, s), 5,17 (2H, s), 2,28 (3H, s), 2,07 (3H, s)
Hmotnost (m/z): 254, 255, 256




78

Priklad 43

3-[3-(2-Cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin (sloucenina 42)

Vytézek: 76 %

IR (KBr, cm™):

"H NMR (DMSO-de, 400 MHz) &: 12,73 (1H, s), 8,98 (1H, s), 8,46 (1H, s), 8,11 (1H, d),
7,46-7,38 (1H, d), 6,57 (1H, s), 2,63 (2H, 1), 1,75-1,60 (6H, m), 1,56-1,50 (2H, m), 1,25-
1,08 (4H, m), 0,95-0,87 (2H,m)

Hmotnost (m/z): 256, 257, 258

Priklad 44

1-(2-Naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3—fenoxymethyl)pyrazol-5-y|]pyridiniumbromid (slouCenina 43)
Vytézek: 30 %

IR (KBr, cm™): 3417, 2340, 1638, 1536, 1144

'HNMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 13,8 (1H, s), 9,58 (1H, s), 9,08-9,06 (1H, d), 8,95-8,93
(1H, d), 8,85 (1H, s), 8,32 (1H, 1), 8,25-8,23 (1H, d), 8,18-8,16 (1H, d), 8,10-8,05 (2H,
m), 7,79-7,70 (2H, m), 7,33 (2H, t), 7,10 (1H, s), 7,06-7,04 (2H, d), 6,98 (1H, t), 6,63
(2H, s), 5,23 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 420, 421

Priklad 45

1-(FenylmethyI)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazoI-5-yl]pyridiniumchlorid (slouCenina 44)
Vytézek: 31%

IR(KBr, cm™): 3051, 1523, 1466

'HNMR (DMSO-de, 400 MHz) §: 13,48 (1H, s), 9,63 (1H, s), 9,05-9,03 (1H, d), 8,91 -
8,90 (1H, d) 8,15 (1H, t) 7,55 (2H, m), 7,45-7 43 (3H, m), 7,34-7,25 (5H, m) 6,79 (1H, s),
5,88 (2H, s), 4,06 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 326, 327, 328
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Priklad 46

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3(-1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid (sloucenina 45)
Vytézek: 22 %

IR (KBr, cm™): 3057, 1671, 1517

THNMR (DMSO-de, 400 MHz) 8: 13,60 (1H, s), 9,40 (1H, s) 8,97-8,95 (1H, d), 8,86-8,85
(1H, d), 8,23-8,18 (3H, m), 8,10-8,08 (1H, d), 7,87-7,86 (1H, d), 7,55-7,44 (4H, m), 7,40
(1H, t), 6,55-6,52 (1H, s), 6,40 (2H, s), 4,54 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 410, 411, 412

Priklad 47

1-(2-Fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-yl-methyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid
(slou€enina 46)

VytéZzek: 22 %

IR (KBrcm™): 3068, 1691,1519

'HNMR (DMSO0-d6, 400 MHz) &: 13,55 (1H, s), 9,50 (1H, s), 9,01 (1H, d), 8,87 (1H, d),
8,26 (1H, t) 8,07 (2H, m), 7,81 (1H, d), 7,68 (3H, t), 7,40 (2H, m), 6,78 (1H, s), 6,49 (2H,
s) 4,30 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 360, 361

Priklad 48

1-(2-(5-Methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl)pyridiniumchiorid

(sloucenina 47)

Vytézek: 24 %

IR (KBr, cm™): 3068, 1661, 1450

'HNMR (DMSO-de, 400 MHz) 6: 13,33 (1H, s), 9,47 (1H, s), 8,97-8,95 (1H, d), 8,87 -
8,86 (1H, d), 8,26-8,22 (1H, t), 8,05-8,04 (1H, d), 7,31-7,14 (6H, m) 6,78 (1H, s), 6,34
(2H, s), 2,98 (4H, s), 2,59 (3H, s)

Hmotnost (m/z): 388, 389, 390
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Priklad 49

1-(2-(5-Methyl—2—thienyl)-2—oxoethy|)-3-[3—(3-fenoxypropyl)pyrazoI—5—yl]pyridiniumchlorid
(slouCenina 48)

Vytézek: 30 %

IR (KBr cm™): 3057, 1665, 1452

'HNMR (DMSO-de, 400 MHz) 5: 13,34 (1H, s), 9,48 (1H, s), 8,99-8,97 (1H, d), 8,23 (1H,
t), 8,05-8,04 (1H, d), 7,28 (1H, t), 7,15-7,14 (1H, d), 6,94-6,92 (3H, d) 6,83 (1H, s), 6,35
(2H, s), 4,02 (2H, ), 2,86 (2H, 1), 2,27 (2H, 1)

Hmotnost (m/z): 418, 419, 420

Priklad 50

1-(Izopropyl)-3-[(3-fenylmethyI)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid (sloucenina 49)

Vytézek: 15 %

IR (KBr, cm™): 3418, 2364, 1648

'HNMR (DMSO-d6, 400 MHz) 8: 9,43 (1H, s), 9,09-9,07 (1H, d), 8,88-8,86 (1H, d), 8,16-
8,13 (1H, m), 7,36-7,14 (5H, m), 6,84 (1H, s), 4,06 (2H, s), 1,65-1,63 (6H, d)

Hmotnost (m/z): 278, 279, 280

Priklad 51

1-(2-(5-Methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)—3-[(3-fenylthiomethyl)pyrazo|-5-y|]pyridiniumchlorid
(slouCenina 50)

Vytézek: 31 %

IR(KBr cm™): 3365, 1650, 1452

"HNMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 13,58 (1H, s), 9,46 (1H, s), 8,98-8,96 (1H, d), 8,87-8,85
(1H, d), 8,25-8,21 (1H, m), 8,04-8,03 (1H, d), 7,37-7,30 (5H, m), 7,15-7,14 (1H, d), 6,88
(1H, s), 6,32 (2H, s), 4,36 (2H, s), 2,59 (3H, s)

Hmotnost (m/z): 406, 407, 408, 409
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Priklad 52

1-(2-Thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-yl methyl)pyrazol-5-yllpyridinium-
chlorid (sloucenina 51)

Vytézek: 20 %

IR (KBr cm™): 3070, 1669, 1410

'HNMR (DMSO-ds, 400 MHz) &: 9,32-9,30 (1H, m), 9,00-8,92 (2H, m), 8,77-8,76 (1H, d),
8,19-8,15 (2H, m), 8,10-8,07 (1H, m), 7,47-7,45 (1H, d), 7,39-7,35 (3H, m) 7,19-7,10
(2H, m) 7,03-7,00 (1H, t), 6,34 (2H, s), 4,22 (1H, s), 3,79 (3H, )

Hmotnost (m/z): 413

Priklad 53

1-(2-Naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid (slou¢enina 52)
Vytézek: 38 %

IR (KBr, cm™): 3066, 1675, 1518

'HNMR (DMS0-dg, 400 MHz) &: 13,25 (1H, s), 9,53 (1H, s) 9,02-9,0 (1H, d), 8,92-8,91
(1H, d), 8,84 (1H, s), 8,32-8,04 (5H, m), 7,79-7,70 (2H, m), 6,75 (1H, s), 6,63(2H, s),
2,33 (3H, s)

Hmotnost (m/z): 328, 329, 330

Priklad 54

1-(2-(1,4-Benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid (sloucenina 53)

Vytézek: 32 %

IR (KBr, cm™): 3445, 3068, 1678

'HNMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 13,45 (1H, s), 10,61 (1H, s), 9,47 (1H, s), 8,97-8,95
(1H, d), 8,91-8,89 (1H, d), 8,2 (1H, t), 7,34-7,19 (6H, m), 6,99-6,97 (1H, d), 6,84-6,82
(1H, d), 6,72 (1H, s), 5,61 (2H, s), 4,21 (4H, s), 4,06 (2H, s)
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Hmotnost (m/z): 427, 428, 429
Priklad 55

1 -(2-Thien-2-yl—2-oxoethyl)—S-[(S-fenyl)pyrazol-5-yl]-5-bromopyridiniu mchlorid
(sloucenina 54)

Vytézek: 31 %

IR (KBr, cm™)

"HNMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 9,63 (1H, s), 9,36 (1H, s), 9,33 (1H, s), 8,27-8,24 (2H,
m), 7,81-7,79 (2H, d), 7,57-7,52 (3H, m), 7,46-7,42 (2H, m), 6,40 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 426, 427, 428

Priklad 56

1-(2-Thien-2-y|)-2-oxoethyl)—3-[(3-fenyl)pyrazol—5-yl]chinoliniumchIorid (slou€enina 55)
VytéZek: 26 %

IR (KBr, cm™)

"HNMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 10,18 (1H, s), 9,81 (1H, s) 8,45-8,40 (3H, m), 8,29 -
8,28 (1H, d), 8,21 (1H, t), 8,08 (1H, t) 7,87-7,85 (2H, d), 7,57-7,55 (3H, m), 7,50-7,45
(2H, m), 6,96 (2H, s)

Hmotnost (m/z): 396, 397, 398

Priklad 57

3-[(3-Fenyl)pyrazol-5-yl)]chinolin (slouéenina 56)

Vytézek: 70 %

"HNMR (DMSO0-d6, 400 MHz) 5: 9,45 (1H, bs), 8,75 (1H, s), 8,05 (2H, d), 7,87 (2H, bs),
7,77 (1H,1), 7,65 (1H, 1), 7,55-7,45 (3H, m), 7,39 (1H, bs)

Hmotnost (m/z): 272 (M*+1)

Kosmeticky pfipravek
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Pripravek pro pouziti v kosmetické aplikaci m(ize obsahovat jednu nebo vice
koncentraci slouceniny v kosmeticky pfijatelném fedidle. MnoZstvi slouceniny podle
predloZeného vynalezu bude s vyhodou v rozmezi mezi 0,005 a 50 % hmotn. (pokud
neni jinak uvedeno, véechna mnozZstvi vyjadfena jako &ast nééeho jsou vyjadrena v
procentech hmotnostnich), vyhodnéji mezi 0,20 a 5,0 % hmotn. Prostiedek by mél byt
aplikovan na zakladé poZadavkl na zasaZenou oblast.

Vhodna fedidla nebo nosice pro skladovani a/nebo dodavani nové slouceniny
podle tohoto predloZeného vynalezu se mohou pouzivat v lotionu, kapalin€, masti,
gelech, krémech, spreji, zabalu nebo jinych formach a s vyhodou budou mit lipofilni,
hydrofilni nebo amfifilni chrarakter. Mezi vhodné nosice patii vazelina, triglyceridy, rlizné
estery, mastné alkoholy, mastna kyselina, alkylenglykoly a ethanol, z nichz jsou
nejvyhodnéjsi polyethylenglykol a polypropylenglykol. Jestlize je to zadouci, jsou vhodné
také slucitelné kombinace téchto Fedidel

Vice dal$ich fedidel je piitomno, podle potfeby, v 34daném dodavaném systému.
Redidla nebo nosi¢e mohou mit dal$i ¢inidla podle konvencni praxe. Napiiklad kone&ny
prostiedek mize obsahovat riizna zmék&ovadla, emulgaéni &inidla, alkoholy, barviva,
viing, tuzidla (jako je xanthanova guma), ochranna Cinidla, zvhi¢ovadia, povrchové
aktivni Cinidla (aniontovd, kationtova, neiontova, obojetna, kombinace), &inidla, ktera
modifikuji diferenciaci kiize a/nebo proliferaci a/nebo pigmentaci, ¢inidla plsobici proti
parasitim, dispergacni &inidla, zakalujici Cinidla, Zelujici Ginidla, hydratadni &inidla, dalsi
antioxidacni Cinidla, typické botanické extrakty, jako jsou ty, které jsou odvozeny od
aloe, citrusovych plodd, habru obecného, hefmanku a dalsi podobna Cinidla, napfiklad
takova, ktera maji sviraci U¢inek, antisepticky Gcinek, Gcinky typu sluneénich filtr(i nebo
slunecnich opalovacich ¢inidel, tonery kiize, silikony, Cinidla zplsobuijici odlupovani
pokozky, keratolyticka Cinidla, retinoidy, ¢inidla zvysujici pronikani kiizi, vitaminy,
trombolyticka Cinidla, protisrazeci &inidla, éinidla chranici kapilary, hormony,
antibakteriaini ¢inidla, protivirova &inidla, steroidni protizanétliva Cinidla, anestetika,
Cinidla pasobici proti vyluSovani potniho mazu, &inidla plsobici proti tvofenti lupd,
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cinidla proti akné, Cinidla proti volnym radikaltim, analgetika, lipofilni slouceniny,
antihistaminova Cinidla, hmyzi repelenty, slouéeniny uklidiujici kiizi, mazadla,
protihoubova ¢inidla nebo jejich smési. Prostiedek miize obsahovat zesilovaé pronikani,
jako je, ale bez omezeni na né, kyselina olejova, DMSO (dimethylsulfoxid), alkoholy,
N-methylpyrolidon a dimethylizosorbid. MiiZze zahmovat také jednu nebo vice dalich
ucinnych slozek, jako jsou protizanétliva Cinidla, antibiotika, astringentni ¢inidla, riistové
faktory, tokoferoly, retinoly a vychytavace volnych radikald.

Nasledujici neomezujici pfiklady jsou pro kosmetické kompozice podle piedkiadaného

vynalezu.

Priklad 58

Sloucenina podle vynalezu 0,3 % hmotn./hmotn.
Kyselina olejova 10 % hmotn.
Propylenglykol 70,0 % hmotn./hmotn.
Tween 80 0,1 % hmotn./nmotn.
Absolutni ethanol gs 100 % hmotn./hmotn.
Priklad 59

Slou¢enina podle vynélezu 0,3 % hmotn./hmotn.
Kyselina olejova 10 % hmotn.

Koloidni oxid kifemicity 6,0 % hmotn./hmotn
Tween 80 0,1 % hmotn./hmotn.
Triglycerid kyseliny kaprylové gs do 100,0 % hmotn./hmotn.

Kosmeticky pfijateina organicka mastna kyselina mdze byt popfipadé pfitomna
nezavisle v prostfedku v mnozZstvi, s vyhodou v biologicky G&inném mnoZstvi, 0,1% az
10,0 % hmotn.; piidani mastné kyseliny znamena vyhodnou slozku.




oe e eooe
se seve .

*

[ X X N J

(XX X J
L]

se 00

eses
LR

e oo . oo

e *w

85

Predpoklada se, Ze Ucinek slouceniny podle predlozeného vynalezu bude sy-
nergicky zlepSeny, jestlize se zkombinuje se zvih¢ujicim &inidlem, zmékdujicim ¢inidlem,

rrrrr

dalsimi antioxida¢nimi ¢inidly nebo protizanétlivym &inidlem.

Priklad 60

Slou€enina podle vynalezu 0,4 % hmotn./hmotn.
Mastna kyselina 4,0 % hmotn./hmotn.
Mineralni olej 5,0 % hmotn./hmotn.
Izocetylstearat 1,0 % hmotn./hmotn.
Antioxidacni ¢inidlo 0,05 % hmotn./hmotn.
Xantanova guma 0,2 % hmotn./hmotn.
Glycerol 50,0 % hmotn./hmotn.
Diazolidinylurea 0,2 % hmotn./hmotn.
Extrakt z citronové kary 0,02 % hmotn./hmotn.
Alkohol 2,0 % hmotn./hmotn.
Vycisténa voda do 100 % hmotn.

Ocekava se, Ze pfidani zvihéujicich ginidel a zmékéuijicich &inidel k anti-
oxida¢nimu prostfedku napomaha rehydrataci a zachovani hydratace kize. O zlepsené
hydrataci kiize se pfedpoklada, ze zvysuje jak absorbanci vychytavace volnych radikalt
kdZi tak napomaha pii dodavani vychytavade volnych radikali do aktivniho mista.

Priklad zmék&ujicich ginidel, ktera se mohou pouzivat, jsou: mineralni olej,
vazelina, parafin, ceresin, ozokerit, mikrokrystalicky vosk, perhydroskvalen-dimethyl-
polysiloxany, methylfenyl-polysiloxany, silikon, silikonglykolové kopolymery, tri-
glyceridové estery, acetylované monoglyceridy, ethoxylované glyceridy, alkylestery
mastnych kyselin, mastné kyseliny a alkoholy, lanolin a derivaty lanolinu, estery po-
lyalkoholQ, steroly, derivaty v&eliho vosku, polyalkoholy a polyethery a amidy mastnych
kyselin. | kdyz pro predioZzeny vynélez budou uziteéna riizna zmékgeujici €inidla znama z

oblasti techniky, vyhodnym zmékcujicim inidlem je silikon.




86

Vhodna jsou zvihCujici Cinidla zndma z oblasti techniky, ktera zvysuji hydrataci
kiiZze, jestlize se aplikuji mistn&, jako jsou polyalkoholy. Priklady vhodnych zvih¢ujicich
cinidel jsou: glycerin, propylenglykol, butylenglykol, diglycerol nebo jejich esterové

derivaty. Vyhodnym zvih&ujicicm ¢inidlem je v$ak glycerin.

Mistni pfipravek podle pfedioZeného vynalezu miize obsahovat jediné anti-
oxidacni Cinidlo, vedle slougeniny podle piedloZeného vynélezu, nebo kombinaci
antioxidacnich Cinidel, tedy smés antioxidacnich &inidel. Pojem "antioxida&ni Cinidlo", jak
se zde pouziva, je zamy$len tak, Ze zahrnuje jak jediné antioxidacni &inidlo tak smés
antioxidacnich Cinidel. Antioxidacni ¢inidlo miZe byt obsazeno v riiznych fedidlech, aby
se usnadnila mistni aplikace.

Aby se ziskaly elegantni, mistni prostfedky ve formé krému, emulzi, lotion(l nebo
gell, mohou tyto prostfedky obsahovat od 0,001 % hmotn. do 50 % hmotn.

antioxidaéniho ¢inidla.

Mistni prostfedek podie pfedlozeného vynalezu miize byt vyroben jako lotiony a
krémy.

Vychytavac volnych radikald mlze byt zkombinovan s vétsinou emulgacnich
Cinidel, ktera se pouzivaji pro vyrobu lotion(, krémc a dalSich vhodnych mistnich
fedidel. Emulgacni ginidla mohou byt kationtova, aniontova, neiontova, amfoterni
nebo mlzZe jit o jejich kombinaci. Vyhodna jsou neiontova emulgacni ¢inidla. Priklady
neiontovych emulgacnich ¢inidel jsou komeréné dostupné sorbitany, alkoxylované
mastné alkoholy a alkylpolyglykosidy. Mezi aniontova emulgacni ¢inidla mohou patfit
mydla, alkylsulfaty, monoalkyl a dialkylfosfaty, alkylsulfonaty a acylisethionaty, amfoterni
emulgacni Cinidlo, které se mize pouzivat, je laktamidopropyl-trimoniumchlorid.

Vhodna fedidla podle pfediozeného vynalezu mohou obsahovat také tuzidla.

Mezi piiklady vhodnych tuZidel patii celulosové derivaty, jako je hydroxyethylceluléza
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. a hydroxypropylceluldza, stejné jako polymery kyseliny polyakrylové.

Mezi pfiklady ochrannych Cinidel, ktera jsou vhodna pro pouziti v prostredcich,
patfi alkanoly, zviasté ethanol a benzylalkohol, parabeny, sorbaty, derivaty mocoviny a

izothiazolinony.

Lotiony nebo krémy podle predlozeného vynalezu se mohou vyrabét pouzitim
konvencnich homogenizacnich zplisobtl znamych odbornik(im z oblasti techniky. Je
také mozné pouzit zpisob mikrofiuidizace, ktery zahrnuje souéasné michani vodné faze
a olejové faze takovych kremd a lotionl ve vysokotlakém homogenizatoru, ktery
dramaticky snizuje velikost Castic emulze na nékolik mikrometr(i pii srovnani s krémy a
lotiony vyrobenymi bez aplikovani vysokého tlaku. Mikrofluidizace umozfiuje vyrobit
elegantni stabiini kremy a lotiony, které obsahuji efektivni mnoZstvi slougeniny, ale bez

pouziti tradi¢nich emulgacnich ¢inidel a povrchové aktivnich &inidel.

Mistni prostiedky podle pfedloZzeného vynalezu se mohou sestavovat jako
mikroemulze, coz je subkategorie emulzi, kde oleje, které se mohou pouzit jsou
mineralni olej a silikonovy olej. Pfiklady alkoholli, které se mohou pouzivat, jsou
cetylalkohol, izostearylalkohol, stearylalkohol, dodekanol a dodecenol. Neiontovymi
povrchove aktivnimi inidly mohou byt mastné estery, estery mastnych alkohol(i nebo
ethoxylované alkoholy. Pfiklady neiontovych povrchové aktivnich &inidel jsou
polyethylenglykol, izopropylmyristét, cetylizooktadekanoat, polypropylenglykoly,
sorbitany a izopropyloleat.

Priklad 61

Sloucenina podle vynalezu 0,2 % hmotn./hmotn.
Mastna kyselina 1,5 % hmotn./hmotn.
Povrchové aktivni ¢inidlo 3,0 % hmotn./hmotn.
Korozpoustédlo 70,0 % hmotn./hmotn.

Vycisténa voda gs do 100 % hmotn./hmotn.
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Prostredky pro mistni pouZiti podle piedlozeného vynalezu se mohou pfipravovat
jako emuize oleje ve vodé nebo vody v oleji. Prostfedky mohou existovat také ve forme
vicefazové emulze, jako je napfiklad emulze typu vody v oleji ve vodé.

Prostredky podle predioZzeného vynalezu se mohou vyrabét také jako liposomovy
pfipravek. V takovych prostfedcich méiZze byt roztok slouceniny uzavfen v liposomovych
vaccich v obalu liposomu, kterym je fosfolipid nebo jiné vhodné tuky (napf. kozni tuky).
Pro vytvoreni prostiedku pro mistni pouziti se liposomy mohou pak pridat k jakémukoliv
shora popsanému nosnému systému aby se pripravily médy, aplikace a prostredky pro
topické liposomy.

Priklad 62

Sloucenina podle vynalezu 0,4 % hmotn./hmotn.
Fosfolipid 6,0 % hmotn./hmotn.
Antioxidanty 0,5 % hmotn./hmotn.

Ethanol 15,0 % hmotn./hmotn.
Hydrofilni medium gs do 100,0 % hmotn./hmotn.

Roztoky slouceniny a antioxidaénich &inidel se mohou také uzaviit v polymemich
vaccich v obalu sestavajicim z vhodného polymemiho materialu, jako je Zelatina,
zesitovana Zelatina, polyamid, polyakrylaty a podobné. Vytvori se vacky, které se pak
zahmou do prostifedku pro mistni pouziti.

Prostredek podle pfedioZzeného vynalezu se miize pouzit pro jednu nebo vice
nasledujicich kosmetickych aplikaci, konkrétné a) odstranéni vrasek a predchazeni
vraskam, b) odstranéni jemnych vrasek a predchazeni jemnym vraskam, c) podpore
epidermalniho rustu, d) ochrané klize pred Ucinky svétla, e) odstranéni a zabranéni
zbarveni klize, f) odstranéni a zabranéni tvorbé stafeckych skvm, g) Upravé a
predchazeni vysu$eni, h) odstranéni a pfedchazeni piiznakiim napéti, i) odstranéni a
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predchazeni vzniku skvrn, j) umoznéni péée a Gpravy kiiZe, k) odstranéni a pfedchazeni
senilni xerdze, |) pecovani a pfedchazeni slune¢nim spaleninam, m) piedchazeni a
zabranéni ztraté kolagenu, n) zlep8ovani struktury kiize, o) zlep$ovani tonusu kaze,

p) zvySovani tloustky kliZe, q) snizovani velikosti péri, r) regeneraci lesku kaze,

§) minimalizaci znakl Unavy, t) sniZzovani akné, u) lé&eni telangiektazie, v) zlepSovani

estetického vzhledu vias( a nehtd.

Farmaceutické prostredky

Farmaceutické prostfedky Gcinné pro vychytavani volnych radikali a/nebo
inhibovani AGE mohou byt pfipravovény s farmaceuticky ucinnym mnozstvim slouéenin
obecného vzorce | jednotlivé nebo v kombinaci. MnoZstvi slou€eniny podie vynalezu
bude vyhodné v rozsahu mezi 0,00001 az 90 % hmotnostnich. Nasledujici
farmaceutické pripravky jsou navrZeny jenom jako samotné pfiklady a v 2adném
pfipadé neomezuiji rozsah predkladaného vynalezu.

Oralni pfipravky

Oralni pfipravky se mohou podéavat jako pevné davkové formy, napfiklad pelety,
prasky, sacky nebo diskrétni jednotky, jako jsou tablety nebo tobolky, a podobné. Mezi
dalsi oréiné podéavané farmaceutické pfipravky patfi jednofazové a dvojfazové kapalné
davkové formy bud ve formé pro okamzité pouziti nebo forem vhodnych pro rekonstituci,
jako jsou smési, sirupy, suspenze nebo emulze. Pfipravky navic mohou obsahovat
redidla, dispergacni €inidla, pufry, stabilizaéni ¢inidla, solubilizaéni ¢inidla, povrchové
aktivni Cinidla, ochranna ¢inidla, chelataéni ginidla a/nebo jiné farmaceutické prisady, jak
se pouzivaji. Mohou se pouzivat vodna nebo nevodna fedidla nebo jejich kombinace a
jestlize je to Zadouci, mohou obsahovat vhodné sladidlo, ochucovaci &inidlo nebo
podobné latky. V piipadé suspenze nebo emulze mdiZe byt dale pfitomno vhodné tuzici
cinidlo nebo suspendacni ¢inidlo nebo emulgadéni &inidlo. Slouceniny se mohou také
podavat jako takové v Cistém stavu neasociované s jinymi piisadami, napfiklad jako
tobolky nebo sacky. Mohou se podavat také s fedidlem. Farmaceutické pripravky
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mohou mit pomalé, zpoZdéné nebo regulované uvolfiovani Géinnych slozek, &eho? Ize

dosahnout matrici nebo difuznim regulaénim systémem.

Jestlize pfedioZeny vynalez, nebo jeho siil nebo vhodné komplexy, je pritomen

jako diskrétni jednotkova davka, jako je tableta, mze navic obsahovat Iékarsky inertni

excipienty, jak se pouzivaji v oblasti techniky. Mohou se pouzivat také redidla, jako je

skrob, laktéza, hydrogenfosforednan vapenaty, talek, stearat hofecnaty, polymemi latky,

jako je methylceluldza, mastné kyseliny a derivaty, sodna sl glykolatu $krobu atd.

Priklad 63

Pripravek oralni davkové formy

Typicka tableta méa nasleduijici slozeni:

G¢inna slozka obecného vzorce |
laktéza

mikrokrystalicka celul6za

skrob

polyvinylpyrolidon (K-30)
mastek

stearat hore¢naty
nebo

ucinna slozka obecného vzorce |
laktdza

mikrokrystalicka celul6za
polyvinylpyrolidon (K-30)
mastek

stearat horfeCnaty

acinné mnozstvi
100 mg

51 mg

60 mg

2 mg

1,5 mg

1,0 mg

Uéinné mnozstvi
130 mg

75 mg

2mg

1,5mg

1,0 mg




(XXX}
[ XL X J
e @
[ ]
[ Z XXX X )

91

Parenteralni pfipravky

Pro parenteréini podavani mohou byt slouceniny nebo jejich soli nebo jejich
vhodné komplexy pfitomny ve sterilnim fedidle, kterym maze byt vodné nebo nevodné
fedidio nebo jeho jejich kombinace. Priklady fedidel jsou voda, ethylolet, oleje a de-
rivaty polyoll, glykolli a jejich derivaty. Mze obsahovat pfisady obvykié v injekto-
vatelnych pfipravcich, jako jsou stabilizatory, solubilizaéni &inidla, Ginidla upravujici pH,
pufry, antioxidacni ¢inidla, korozpoustédia, komplexujici €inidla, &inidla upravujici

tonicitu atd.

Nekterymi vhodnymi piisadami jsou napfiklad vinan, citrat nebo podobné pufry,
alkohol, chiorid sodny, dextréza a polymery s vysokou molekulovou hmotnosti. Dal&i
altemativou je rekonstituce sterilniho prasku. Slougenina se mize podavat ve formé
injekce pii podavani vice nez jednou denng, nebo intravenézni infuzi/kapackou nebo
vhodného depotniho pfipravku.

Priklad 64

Pripravek vhodny pro parenteraini podavani:

aktivni slozka obecného vzorce | ucinné mnozstvi
polyethylenglykol (400) 20 % hmotn./objem
disificitan sodny 0,01 % hmotn./objem
izotonicky fyziologicky roztok/WF| g.s.do 100 %

Dalsi pfipravky

Pro dermatologickou aplikaci a pro odbarvovani zubsl jsou doporucenymi pfi-
pravky lotiony, oréini vyplachovaci vody a zubni pasta obsahujici piislusné mnozstvi

sloucenin obecného vzorce |I.




92

Shora uvedené piiklady jsou uvedeny jenom pro ilustraci a v Zadném pfipadé
neomezuji rozsah tohoto vynélezu.
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PATENTOVE NAROKY
1. Heterocyklicka sloucenina obecného vzorce | a jeji farmaceuticky nebo
kosmeticky prijatelné soli
A—B
R3 R2 O R
Ve
R4
—
N
X R5
()

kde

R+ je skupina vybrana ze souboru, ktery tvoii linearni nebo rozvetveny (C+.C12) alkyl,
(C2-C12) alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl, bicykloalkenyl,
heterocykloalkyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, a kde jeden nebo vice
heteroatomd, pokud jsou pfitomné, jsou nezavisle vybrany z O, N nebo S a je pfipadné
substituovana, kde substituenty jsou vybrany z prvni skupiny, kterou tvoFi halogen,
hydroxyskupina, nitroskupina, kyanoskupina, aminoskupina, oxoskupina a oximova
skupina nebo ze druhé skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvetveny (C4-Cs) alkyl, (Cs-
Cv) cykloalykl, alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl,
alkylaryl, alkylheteroaryl, aralkyloxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocyloalkyl,
heterocyklylalkyl, perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, alkylaryl, perhalogenhetero-
aryl, acyl, alkoxyalkyl, thioalky! a thioaryl, kde substituenty z uvedené druhé skupiny jsou
pripadné substituovany skupinou R1o a jsou pfipadné a nezavisle premostény -(CO)O-,
-C(O)NH-, -NH-, -NRs-, -O-, -S-, ~(S0)-, (SOs)-, (SO2)NH- nebo -NH(CO)-;

Y ze vybere ze skupiny, kterou tvoii nula, (C4-C12) alkyl-Z nebo (C2-C12) alkyl, kde Z se
vybere ze siry, kysliku nebo dusiku;

A a B se nezavisle vyberou z NH, NRg, siry, kysliku nebo uhliku za vzniku

heteroaromatického kruhového systému;
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Rz, Rs a R4 se nezavisle vyberou z prvni skupiny, kterou tvofi vodik, halogen, NO-,
N=C(Rs)(Ro9), -NRgRg, -ORs, perhalogenalkyl, -(CO)NRgRg, -(CO)Rs, -(CO)ORs,
-O(CO)Rs, -NH(CO)Rs nebo z druhé skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (C;-
C12) alkyl, (C2-C12) alkenyl, (C3-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykioalkyl,
bicykloalkenyl, heterocykloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalky!, kde jeden
nebo vice ¢lentl uvedené druhé skupiny, pokud jsou piitomné, jsou pfipadné
substituované s R1o a kde jeden nebo vice heteroatom(, pokud jsou pfitomné je

nezavisle vybrano z O, N nebo S;

Rs je nula nebo se vybere ze skupiny, kterou tvoifi lineami nebo rozvétveny (C4-C1s)
alkyl, (C2-C12) alkenyl, (C5-C+) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl; CHx(CO)R5,
CH2(CO)NHRs, CH2(CO)NRgRg @ CH2(CO)ORy, které jsou pripadné substituované

S R1o;

Re a Ry se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi (C1-Cs) alkyl, (C3-C7) cykloalyk,
alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl, alkylaryl, alky!-
heteroaryl, arylalkoxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocykloalkyl, heterocyklylalkyl,
perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogenheteroaryl, acyl,
benzoyl, alkoxyalkyl, thioalkyl a thioaryl, kde &leny uvedené skupiny jsou pfipadné

substituovany skupinou Rg;

Rs a Rg se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi linedrni nebo rozvétveny (C1-C12)
alkyl, alkoxyaryl, alkoxyalkyl, alkoxycykloalkyl, alkoxyaryl, perhalogenalkyl, (C2-C12)
alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, perhalogencykloalkyl, halogenheterocyklbalkyl, kyano-
heterocykloalkyl, perhalogenheterocykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyi,
bicykloalkenyl, heterocykloalkyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogen-
aryl, perhalogenheteroaryl, kde substituenty uvedené skupiny jsou pfipadné

substituovany s Ryg;

R1o se vybere z halogenu, hydroxyskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny,

oxoskupiny, perhalogenalky! (C4-Cs) nebo z oximu;
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X se vybere ze skupiny, kterou tvorfi halogenovy ion, acetatovy ion, chloristanovy ion,
sulfonatovy ion, oxalatovy ion, citratovy ion, tosylatovy ion, maleatovy ion, mesylatovy
ion, karbonatovy ion, sifiCitanovy ion, hydrogenfosfore¢nanovy ion, fosfonatovy ion,
fosfore¢nanovy ion, BF4 a PFs.

s tim, Ze pokud jsou skupiny nebo substituenty pfitomné na stejném nebo sousednim
atomu uhliku nebo dusiku, potom mohou pfipadné tvofit péticlenny nebo $estiélenny
nebo sedmiclenny kruh, piipadné obsahujici jednu nebo vice dvojnych vazeb a
piipadné obsahujici jeden nebo vice heteroatomd vybranych z O, N nebo S.

2. Heterocyklicka sloucenina podle néaroku 1, kde uvedené farmaceuticky nebo
kosmeticky prijateiné soli jsou soli karbocyklické kyseliny vybrané ze soli alkalickych
kovii a kov(i alkalickych zemin; soli organickych bazi vybranych z lysinu, argininu,
guanidinu, diethanolaminu a cholinu; amoniovych nebo substituovanych amoniovych
soli, hlinitych soli; nebo adicnich soli s kyselinou vybranych ze skupiny, kterou tvofi
sulfaty, nitraty, fosfaty, chloristany, boraty, hydrogenhalogenidy, acetaty, tartraty,
maleaty, citraty, sukcinaty, palmoaty, methansulfonaty, benzoaty, salicylaty,
hydroxynaftoaty, benzensulfonaty, askorbaty, glycerofosfaty a ketoglutaraty.

3. Heterocyklicka slou¢enina podie naroku 1, kde Ry je substituovana nebo
nesubstituovana skupina vybrana z linearmiho nebo rozvétveného (C4-C12) alkylu, (Cs-
C7) cykloalkylu, heterocykloalkylu, arylu nebo heteroarylu, kde jeden nebo vice

z heteroatomd, kdyzZ jsou pritomné, se nezavisle vybere z O, N nebo S.

4. Heterocyklicka sloucenina podle néroku 1, kde Y ze vybere ze skupiny, kterou
tvofi nula, (C4-Cg) alkyl-Z nebo (C4-Cg) alkyl, kde Z se vybere ze siry, kysliku nebo

dusiku.

5. Heterocyklicka sloucenina podie naroku 1, kde A a B se nezavisle vyberou z NH
a NRe.
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6. Heterocyklicka sloucenina podle naroku 1, kde Ry, R3 a Ry se nezavisle vyberou

ze skupiny, kterou tvori vodik, halogen, NO> a perhalogenalkyl.

7. Heterocyklicka sloucenina podle naroku 1, kde Rs je bud nula nebo se vybere ze
skupiny CH2(CO)R7 a CH2(CO)NHRg, pfipadné substituované s Ryo.

8. Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 1, kde X je halogenid.

9. Heterocyklicka sloucenina podle naroku 1, ktera je vybrana ze skupiny, kterou

tvofi nasledujici slou€eniny nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyimethyl)oxazol-5-yi pyridiniumbromid:

c) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1 -(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid;

d) 1-(2-thien-2'"-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[{3-fenyimethyI}-1 -{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3<{(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyi-1-pyridyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid;

g) 1-{2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-
yl]pyridiniumbromid;

h) 1{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)ethyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid;

i) 1-(2—cyklopropylamino-2-oxoethyl)—3-[(3-fenylmethyl)pyrazoI—5-yl]pyridiniumchlorid;

1) 3,5-bis-[1-(2-thien-2"-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid:

K) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
1 -(2-(5‘—methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)~3-[(3-fenylmethyI)pyrazol-S-yI]pyridiniumchlorid;
m) 1~(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)}pyrazol-5-
-yllpyridiniumchlorid;
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n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenylmethy!)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid,;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid:

t) 1—(2-(5-methyl-2-thienyl)-2—oxoethyl)-3-[(3—(2-cyk|ohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi—
niumchlorid;

u) 1—(2-cyk|opropyIamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyk|ohexylethyl)pyrazol-5—yl]pyridi-
niumchlorid;

V) 1-(2-feny|-2-oxoethyl)-3—[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazo|-5-y|]pyridiniumchlorid;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1 -Cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid;

X) 1-(2-thien—2'-yI-2-oxoethy|)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;

y) 1-[2-(1 -adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-feny|methyI)pyrazol—S-yl]pyridiniumchlorid;
z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethy!)-3-{(1 -cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl}pyridiniumbromid:;

bb) 1—(2—(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazoI—5-yl]pyridinium-
bromid;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(1 -fenyl-3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumbromid;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazoI-5-y|]pyridiniumchlorid;
ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1 -Cyklohexyl-3+(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-ylpyridiniumchlorid;
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gg) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
pbromid,;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;

ii) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl}pyridiniumchilorid;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid;

If) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin;

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin;

qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid:

rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3{3-(thienyl-2-yimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid;

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid;

xx) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid;

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-(N-methylindol-3-yimethyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
chlorid;

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid;

aaa) 1-(2-(1,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl}-
pyridiniumchlorid;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenyl)pyrazol-5-yl]-5-brompyridiniumchlorid:
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cce)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]chinoliniumchlorid a
ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinalin.

10.  Zpusob pfipravy heterocyklické slouceniny obecného vzorce |, jak je definovana
v naroku 1,
vyznacujici se tim,Ze zahmuje nasledujici stupné:
(a) pripravu odpovidajici 1,3 diketoslouceniny reakci
nesubstituovanych/substituovanych acetylpyridini s alkyl/arylestery ve vhodné
bazi nebo reakci nesubstituovanych/substituovanych arylesterd
s nesubstituovanym/substituovanym arylmethylketonem ve vhodné bazi;
(b) cyklizaci produktu ziskaného ve stupni (a) a pfipadns,
¢) kvarternizaci substituovaného pyridinu ziskaného ve stupni (b) s vhodnym
kvarternizaCnim Cinidlem v alkoholovém a/nebo vysokovroucim rozpoustédie pfi

podminkach zpétného toku po dobu 6 aZ 48 hodin za ziskani Zadané slougeniny.

11.  Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, Zze obsahuje
farmaceuticky ucinné mnozstvi jedné nebo vice heterocyklickych sloutenin obecného
vzorce |, jak je definovana v naroku 1 nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sl (soli) ve

smési s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em, fedidlem, rozpoustédiem nebo excipientem.
12. Farmaceuticky prostredek podle naroku 11 ve formé formulace pro oralni podani.
13.  Farmaceuticky prostiedek podle naroku 11,vyznadéujici se tim,ze

uvedeny nosic, fedidlo, rozpoustédlo nebo excipient se vyberou ze skupiny, kterou tvori

skrob, laktéza, polyvinylpyrrolidon (K-30), mastek a stearat hofe¢naty.

14.  Farmaceuticky prostiedek podle naroku 11,vyznacéujici se tim, zeje ve
formé pro parenteralni podani.

156.  Zpusob pfipravy formulace pro parenteralni podani, podle naroku 14,
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vyznacujici se tim,ze serozpusti jedna nebo vice heterocyklickych slouéenin
obecného vzorce |, jak je definovana v naroku 1 v polyethylenglykolu 400 a takto
ziskany roztok se zfedi s izotonickym roztokem nebo vodou na Zzadanou koncentraci.

16.  Farmaceuticky prostiedek podle naroku 11,vyznadéujici se tim, Zeje ve

formé lotionu, Ustni vody a zubni pasty.

17.  Farmaceuticky prostfedek podie naroku 11, vyznacujici se tim,ze

uvedend heterocyklicka slou€enina se vybere ze skupiny, kterou tvofri:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sl

b) 1-(2-thien-2'-yI-2-oxoethyl)-3-(3-fenylmethyl)oxazol-5-yl pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna stil;

¢) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky piijatelna sl;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1~(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna su;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{{3-fenylmethy}-1-{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-ylJpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

g) 1-{2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sii;

h) 1{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)ethyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina suil;

)] 3,5-bis—[1—(2-thien-2'-yl-2-0xoethyl)pyridinium~3—yl]pyrazoldibromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna slil;
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k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijateina sui;

1) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyImethyl)pyrazol-S-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sui;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)}pyrazol-5-
-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil:

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sdi;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethy!)-3-[(1 -fenyl-3-fenyimethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sl;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5—dimethylpyrazol-1-yI)methyl)pyrazol-5-y|]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil:

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stii;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-y{Jpyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

t) 1-(2—(5-methyl-2-thienyl)—2-oxoethyl)-3—[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazoI-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sal;

u) 1~(2-cyklopropyIamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazoI-5—yl]pyridi—
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

V) 1-(2-fenyl§2-oxoethyl)—3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazoI-5-y|]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky prijatelna sul;

w) 1-(2-cykiopropylamino-2-oxoethy!)-3-[(1 -cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina sl;

Y) 1~[2—(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;
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z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3~(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid;
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yllpyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexy!-3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sil;

g9) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

i) 1-(2-thien-2"-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl-methyl)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenoxymethy|) pyrazol-5-yljpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethy!)-3-[(1 -fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna suil;

) 1-(2-thien-2'"-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazo -5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-y{]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochiorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;
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00) 3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul;

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna scil:
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yi]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna st

) 1-(fenyimethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna slil;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl)pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-yImethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina stil;

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sil;

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

xx) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-yimethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chiorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

2z) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sul;

aaa) 1-(2-(1 ,4-benzodioxan—6-y!amino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5—yl]—
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky prijateina suil;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]-5-brompyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
ccc)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]chinoliniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna siil a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)Jchinolin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl
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18.  Pouziti heterocyklické slouceniny obecného vzorce | nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli

A—B
R4 K
2
’,‘1+
X R5
(1)

k pripraveé léCiva uZitetného ke Stépeni akumulované AGE pfi 1éEbé diabetickych
chorob a nemoci souvisejicich se stafim, zplsobenych akumulaci AGE
kde

R1 je skupina vybrana ze souboru, ktery tvofi linearni nebo rozvétveny (C1.C1,) alkyl,
(C2-C12) alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl, bicykloalkenyl,
heterocykloalkyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, a kde jeden nebo vice
heteroatom(, pokud jsou pfitomné, jsou nezavisle vybrany z O, N nebo S a je pfipadné
substituovana, kde substituenty jsou vybrany z prvni skupiny, kterou tvofi halogen,
hydroxyskupina, nitroskupina, kyanoskupina, aminoskupina, oxoskupina a oximova
skupina nebo ze druhé skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (C4-Cs) alkyl, (C-
Cr) cykloalykl, alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl,
alkylaryl, alkylheteroaryl, aralkyloxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocyloalkyl,
heterocyklylalkyl, perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, alkylaryl, perhalogenhetero-
aryl, acyl, alkoxyalkyl, thioalkyl a thioaryl, kde substituenty z uvedené druhé skupiny jsou
pripadné substituovany skupinou R1o a jsou pfipadné a nezavisle pfemostény -(CO)O-,
-C(O)NH-, -NH-, -NRs-, -O-, -S-, «(S0)-, -(SO,)-, (SO2)NH- nebo -NH(CO)-;

Y ze vybere ze skupiny, kterou tvoii nula, (C1-C12) alkyl-Z nebo (C,-C12) alkyl, kde Z se
vybere ze siry, kysliku nebo dusiku;
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A a B se nezavisle vyberou z NH, NRe, siry, kysliku nebo uhliku za vzniku

heteroaromatického kruhového systému;

Rz, Rs a R4 se nezavisle vyberou z prvni skupiny, kterou tvofi vodik, halogen, NO,,
N=C(Rs)(Ro), -NRsRg, -ORs, perhalogenalkyl, (CO)NRgRg, -(CO)Rs, -(CO)ORs,
-O(CO)Rs, -NH(CO)Rs nebo z druhé skupiny, kterou tvofi lineami nebo rozvétveny (C;-
C12) alkyl, (C2-C42) alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl,
bicykloalkenyl, heterocykloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, kde jeden
nebo vice ¢lend uvedené druhé skupiny, pokud jsou pfitomné, jsou piipadné
substituované s R4 a kde jeden nebo vice heteroatom(, pokud jsou piitomné je

nezavisle vybrano z O, N nebo S;

Rs je nula nebo se vybere ze skupiny, kterou tvori linearni nebo rozvétveny (C1-C12)
alkyl, (Co-C12) alkenyl, (C3-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl; CH,(CO)R7,
CH2(CO)NHRs, CH2(CO)NRgRg a CH2(CO)ORy7, které jsou pfipadné substituované

s Rqo;

Rs @ R se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi (C4-Cs) alkyl, (Cs-C7) cykloalyk,
alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl, alkylaryl, alkyl-
heteroaryl, arylalkoxylalky!, perhalogenaryl, alkylheterocykloalkyl, heterocyklylalkyl,
perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogenheteroaryl, acy!,
benzoyl, alkoxyalkyl, thioalkyl a thioaryl, kde ¢leny uvedené skupiny jsou pfipadné

substituovany skupinou R1g;

Re a Rg se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi linearmi nebo rozvétveny (C4-C12)
alkyl, alkoxyaryl, alkoxyalkyl, alkoxycykloalkyl, alkoxyaryl, perhalogenalkyl, (C>-C1>)
alkenyl, (Cs-C5) cykloalkyl, perhalogencykioalkyl, halogenheterocykloalkyl, kyano-
heterocykloalkyl, perhalogenheterocykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalky!,
bicykloalkenyl, heterocykloalkyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylaky!, perhalogen-
aryl, perhalogenheteroaryl, kde substituenty uvedené skupiny jsou pripadné

substituovany s Ryg;
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R1o se vybere z halogenu, hydroxyskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny,
oxoskupiny, perhalogenalkyl(C1-Cs) nebo z oximu;

X se vybere ze skupiny, kterou tvoii halogenovy ion, acetatovy ion, chloristanovy ion,
sulfonatovy ion, oxalatovy ion, citratovy ion, tosylatovy ion, maleatovy ion, mesylatovy
ion, karbonatovy ion, sifi¢itanovy ion, hydrogenfosforecnanovy ion, fosfonatovy ion,
fosfore¢nanovy ion, BF4 a PFe.

s tim, Ze pokud jsou skupiny nebo substituenty pfitomné na stejném nebo sousednim
atomu uhliku nebo dusiku, potom mohou pfipadné tvorit péticlenny nebo $esti¢lenny
nebo sedmiclenny kruh, piipadné obsahujici jednu nebo vice dvojnych vazeb a
pfipadné obsahujici jeden nebo vice heteroatomtl vybranych z O, N nebo S.

19.  PouZiti podle naroku 18, kde uvedené Iécivo se pouZije k 1é8bé vaskularnich a

neurovaskularnich chorob zplsobenych akumulaci AGE.

- 20.  Pouziti podle naroku 18, kde uvedené lécivo je uziteCné pfi 16¢bé choroby ledvin,
nervového poskozeni, retinopatie, imunologickych chorob, oxidaéniho stresu,
aterosklerozy, mikroangiopatie a endotelialnich dysfunkci, zpisobenych akumulaci
AGE.

21.  Poutiti podle naroku 18, kde uvedené lécivo je uZitetné pii IéEbé Alzheimerovy
choroby, restendzy, abnormalniho tkariového odporu pii peritonedini dialyze a erektilni
dysfunkce, zpUsobenych akumulaci AGE.

22.  Pouziti podie naroku 18, kde uvedené 1écivo je uZitecné pfi 1écbé zanétlivych
chorob a k odbarveni zub(l a ostatnich organovych dysfunkci, zplisobenych akumulaci
AGE.

23. ~ Zpusob lé¢eni nemoci savce zplsobenych akumulaci AGE, $tépenim predem
vytvofenych AGE v uvedeném savci, vyznacujici se tim, Zze se uvedenému
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savci poda ucinné mnozZstvi heterocyklické slou¢eniny obecného vzorce |, jak je
definovana v naroku 1, bud jednotlivé nebo v kombinaci s ostatnimi leCivy pro
antidiabetickou terapii, s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em, fedidlem nebo

excipientem.

24.  Zpusob podle naroku 23, vyznadujici se tim,Ze nemoc, ktera se ma
I€Cit je vybréna z diabetu a z vaskuldrnich a neurovaskularnich chorob souvisgjicich se

starim.

25.  Zpusob podle naroku 23, vyznadéujici se tim, ze nemoc, ktera se ma
I&Cit je vybréna z diabetu a z vaskularnich a neurovaskularnich chorob souvisejicich se

starim.

26.  ZpUsob podle ndroku 23, vyznadujici se tim, ze nemoc, ktera se ma
IéCit je vybrana ze skupiny, kterou tvoii nefrologicka choroba, neurologicka choroba,
aterosklerdza, retinalni choroba, zanétliva choroba, imunologicka choroba, oxidaéni
stres, neenzymatické hnédnuti oraini dutiny, endotelialni nebo organova dysfunkcea

poskozeni ristu.

27.  Zplsob podie naroku 23, vyznadujici se ti m, ze nemoc, ktera se ma
it je vybrana ze skupiny, kterou tvoii Alzheimerova choroba, restendza, abnormaini

tkanova zabrana pfi peritonedlni dialyze a erektilni dysfunkce.

28.  ZpUsob podie naroku 23, vyznadéujici se tim, ze uvedena

heterocyklicka slouCenina je vybrana ze skupiny, kterou tvofi:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yi]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sul;
b) 1-(2-thien-2'-yi-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)oxazol-5-yl pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sl;
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c) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yljpyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3{3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{{3-fenylmethy}-1-{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s(i;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-yljpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdil;

g) 1-{2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sdl;

h) 1-{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethy!}-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)ethyl}pyrazol-5-
-ylJpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdil;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s;

J) 3,9-bis-{1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-ylpyrazoldibromid nebo jeho
farmaceuticky prijateina sul;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[ 1-fenyl-3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sui;

0) 1~(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylimethy!)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sut;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-ylpyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
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r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna s(l;

t) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazoi-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

w) 1-(2-cykiopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl}-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna stli;

y) 14{2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3~(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s(ii;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

dd) 1-(2~(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky piijatelna sqil;
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gg) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

ii) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky piijatelna stl;

i) 1-(2-cykiopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

1) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

nn) 3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul;

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-6-yljpyridin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sl

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-yimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

uu) 1-(2-(5-methyi-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropy!)pyrazoi-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
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ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenylmethy!)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sdl;

XX) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)—2-oxoethyl)-3—[(3-thiofeny|methyl)pyrazol—5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal;

YY) 1-(2-thien—2'-y|-2-oxoethyl)-3-[(3—(N-methylindol-3-y|methyl)pyrazol—5-y|]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky prijateina stil;

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sal;

aaa) 1-(2-(1 ,4-benzodioxan-6-ylamino—2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yI]-5-brompyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
cce)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-ylJchinoliniumchiorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul a

ddd) 3-{(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil.

29.  Zpusob léCeni nemoci savce, aby do$lo k inhibici akumulace AGE, stépenim
AGE,vyznacujici se tim, Ze se uvedenému savci poda v piipadé
potreby,ucinné mnozstvi heterocyklické sloudeniny obecného vzorce I, jak je
definovana v néroku 1, bud jednotlivé nebo v kombinaci s ostatnimi 1é&ivy pro
antidiabetickou terapii, s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em, fedidlem nebo

excipientem.

30.  ZpuUsob podle naroku 29, vyznadujici se ti m, Ze nemoc, kterd se ma
IéCit je vybrana ze skupiny, kterou tvofi nefrologicka choroba, neurologicka choroba,
aterosklerdza, retinalni choroba, zanétliva choroba, imunologicka choroba, oxidaéni
stres, neenzymatické hnédnuti oraini dutiny, endoteliéini nebo organova dysfunkcea

poskozeni ristu.
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31.  ZpUsob podle naroku 29,vyznadéujici se tim, ze nemoc, ktera se ma
IéCit je vybrana ze skupiny, kterou tvoii Alzheimerova choroba, restendza, abnormaini
tkanova zabrana pfi peritonedini dialyze a erektilni dysfunkce.

32.  Zplsob podle naroku 29, vyznadéujici se ti m, Ze uvedena

heterocyklicka slouCenina se vybere ze skupiny, kterou tvofi:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethy|)~3~[(3~feny|methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sui;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)oxazol-5-yI pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

c) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1 -(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s(il;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3{{3-fenyimethy!}-1 -{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethy!)-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-ylpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

9) 14{2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3, 5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-ylpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

h) 142-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3, S-dimethylpyrazol-1-yl)ethyl}pyrazol-5-
-ylJpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sdi:

i) 1-(2-cyk|opropy|amino-2-oxoethyl)—S-[(B-fenylmethyI)pyrazol-5-y|]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

j) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-ylJpyrazoldibromid nebo jeho
farmaceuticky prijatelna sul;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijatelna sl

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)—2-oxoethyl)-3—[(3-fenylmethyI)pyrazol-5-yl]pyridiniu mchlorid

nebo jeho farmaceuticky pfijateina sil;
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m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl;

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yllpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yljpyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-yljpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna siil;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

t) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-ylJpyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yi]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky prijatelné suil;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl}-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna suil;

X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfrijatelna sl

y) 1{2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-(3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sil;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky piijateina sul;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;
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bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid:
nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl|pyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl|pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sil;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yi)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky piijatelna sul;

ag) 1—(2—(5-chlor-2-thienyl)-2—oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-y|]pyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s(il;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

ii) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

ji) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal;

Kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sui;

I} 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl|pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
pfijateina sdi;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul; \

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridin nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

pp) 3-[3-(2-cykiohexylethyl)pyrazol-5-yljpyridin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna su;
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho

farmaceuticky pfijatelna sul;
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rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna stil;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna s(l;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{3-(thienyl-2-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijatelna sdl;

w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

xx) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna suil;

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-yimethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna siil;

2z) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

aaa) 1-(2-(1,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yi]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yI]-5-brompyridiniumchiorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina sul;
cee)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]chinoliniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sil a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho farmaceuticky prijateina sdl.

33.  Pouziti heterocyklické slou¢eniny obecného vzorce | nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli
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AE)B
R3  R2
Y R1
R4
~
',\'+
X~ R5
(1)

k pripravé léciva uzite¢ného pro inhibici tvorby AGE u savce,
kde

R+ je skupina vybrana ze souboru, ktery tvofi linedmi nebo rozvétveny (C1.C1y) alkyl,
(C2-C12) alkenyl, (C5-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykioalkyl, bicykloalkenyl,
heterocykloalkyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylalky!, a kde jeden nebo vice
heteroatom(l, pokud jsou pfitomné, jsou nezavisle vybrany z O, N nebo S a je pfipadné
substituovana, kde substituenty jsou vybrany z prvni skupiny, kterou tvofi halogen,
hydroxyskupina, nitroskupina, kyanoskupina, aminoskupina, oxoskupina a oximova
skupina nebo ze druhé skupiny, kterou tvoff linearni nebo rozvétveny (C4-Cg) alkyl, (Cs-
C7) cykloalykl, alkylcykloalkyl, perhalogenalky!, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl,
alkylaryl, alkylheteroaryl, aralkyloxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocyloalkyl,
heterocyklylalkyl, perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, alkylaryl, perhalogenhetero-
aryl, acyl, alkoxyalkyl, thioalky! a thioaryl, kde substituenty z uvedené druhé skupiny jsou
pripadné substituovany skupinou R1o a jsou pfipadné a nezavisle prfemostény -(CO)O-, -
C(O)NH-, -NH-~, -NRg-, -O-, -S-, -(SO)-, -(SO2)-, -(SO2)NH- nebo -NH(CO)-;

Y ze vybere ze skupiny, kterou tvofi nula, (C1-C1,) alkyl-Z nebo (C2-C12) alkyl, kde Z se
vybere ze siry, kysliku nebo dusiku:

A a B se nezavisle vyberou z NH, NRe, siry, kysliku nebo uhliku za vzniku

heteroaromatického kruhového systému;
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R2, Rs a R4 se nezavisle vyberou z prvni skupiny, kterou tvofi vodik, halogen, NO,
N=C(Rs)(Rg), -NRsRs, -ORs, perhalogenalkyl, -(CO)NRgRg, -(CO)Rs, -(CO)ORs,
-O(CO)Rs, -NH(CO)Rs nebo z druhé skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (Cs-
C12) alkyl, (C2-Ca2) alkenyl, (C3-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl,
bicykloalkenyl, heterocykloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, kde jeden
nebo vice Clent uvedené druhé skupiny, pokud jsou pritomné, jsou pfipadné
substituované s R1o a kde jeden nebo vice heteroatomil, pokud jsou pfitomné je

nezavisle vybrano z O, N nebo S:

Rs je nula nebo se vybere ze skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (C4-C1y)
alkyl, (C2-C12) alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykioalkyl; CH,(CO)Ry,
CH2(CO)NHRs, CH2(CO)NRgRs a CH2(CO)ORy, které jsou pfipadné substituované

S R,

Re a Rz se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi (C1-Cs) alkyl, (Cs-C7) cykloalykl,
alkylcykioalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl, alkylaryl, alky!-
heteroaryl, arylalkoxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocykloalky!, heterocyklylalkyl,
perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogenheteroaryl, acyl,
benzoyl, alkoxyalkyl, thioalkyl a thioaryl, kde &leny uvedené skupiny jsou pfipadné

substituovany skupinou Ryo;

Rs @ Ro se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (Cq-C12)
alkyl, alkoxyaryl, alkoxyalkyl, alkoxycykloalkyl, alkoxyaryl, perhalogenalkyl, (C2-C12)
alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, perhalogencykioalkyl, halogenheterocykloalky!, kyano-
heterocykloalkyl, perhalogenheterocykioalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalky!,
bicykloalkenyl, heterocykloalkyl, aryl, arylaky|, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogen-
aryl, perhalogenheteroaryl, kde substituenty uvedené skupiny jsou pfipadné

substituovany s Ryg;

R1o0 se vybere z halogenu, hydroxyskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny,
oxoskupiny, perhalogenalkyl(C1-Ce) nebo z oximu;
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X se vybere ze skupiny, kterou tvofi halogenovy ion, acetatovy ion, chiloristanovy ion,
sulfonatovy ion, oxalatovy ion, citratovy ion, tosylatovy ion, maleatovy ion, mesylatovy
ion, karbonatovy ion, sifiCitanovy ion, hydrogenfosfore¢nanovy ion, fosfonatovy ion,
fosforeCnanovy ion, BF4 a PFs.

s tim, Ze pokud jsou skupiny nebo substituenty pfitomné na stejném nebo sousednim
atomu uhliku nebo dusiku, potom mohou pfipadné tvoiit péticlenny nebo Sestiélenny
nebo sedmiclenny kruh, pfipadné obsahujici jednu nebo vice dvojnych vazeb a

pfipadné obsahujici jeden nebo vice heteroatom( vybranych z O, N nebo S.

34.  Poutiti podle naroku 33, kde uvedené léivo se pouzije k I6Ebé a/nebo prevenci

diabetickych chorob a chorob souvisejicich se stafim zplsobenych akumulaci AGE.

35.  Pouziti podle naroku 33, kde uvedené Ié¢ivo se pouzije k IéEbé a/nebo prevenci
vaskularnich a neurovaskularnich chorob souvisejicich se staiim zplsobenych
akumulaci AGE.

36.  PouZiti podle naroku 33, kde uvedené 1é€ivo je uzitetné pfi [éEbé a/nebo prevenci
choroby ledvin, nervového poskozeni, retinopatie, imunologickych chorob, oxidaéniho
stresu, ateroskler6zy, mikroangiopatie a endotelialnich dysfunkci, zpUsobenych
akumulaci AGE.

37.  PouZziti podie néroku 33, kde uvedené lé€ivo je uzitetné pii IéEbé Alzheimerovy
choroby, restendzy, abnormaini tkariové zabrané pii peritonealni dialyze a erektilni

dysfunkce, zplUsobenych akumulaci AGE.

38.  Pouziti podle naroku 33, kde uvedené 1é€ivo je uziteCné pfi IéCbé zanétlivych
chorob a k odbarveni zubii a ostatnich organovych dysfunkci, zplsobenych akumulaci
AGE.
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39.  Pouziti podle naroku 33, kde uvedena heterocyklicka slouéenina, pouzita pro
pfipravu léciva uzite€ného pro inhibici tvorby AGE u savce je vybrana ze skupiny, kterou

tvori;

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazoI-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky prijatelna suil;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyimethyl)oxazol-5-yI pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

¢) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-y!)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methyipyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina scit;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[{3-fenylmethy!}-1 -{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1 -pyridyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sl

g) 1-{2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-
-yl}pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sCil;

h) 142-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)ethyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s(il;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

J) 3,5-bis-{1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sil;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylpyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky piijatelna sil;

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3~{(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna si:
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n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna s(l;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna siil;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl) methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sdl;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna suil;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

t) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cykiohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl}-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelina sdl;

X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yi]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina stil;

y) 1-[2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijatelna suil;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky piijatelna sl

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-(2-cykiohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-

bromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;
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cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelina sul;

gg) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sut;

i) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl)pyridiniumchiorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfrijatelna sul;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yi]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

i) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-yimethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky
pfijateina sul;

pp) 3-[3-(2-cykiohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky piijateina sul;
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl}pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sl

rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho

farmaceuticky pfijatelna stil;
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ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-z-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-ylmethyl)pyrazol-5—yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-ox0ethyl)-3-[3-(2-feny|ethyl)pyrazol—5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdr;

w) 1-(2-(5-methy|-2-thienyI)—2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyI)pyrazol—5-yl]pyridinium—
chlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna s(il;

ww) 1-(izopropyl)-3-(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

XX) 1-(2-(5—methyl-2-thienyl)-2—oxoethyl)-3-[(3-thiofeny|methyl)pyrazol—5-y|]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

YY) 1—(2-thien-2'—yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindoI-3—yImethyl)pyrazoI-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sdl;

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna suil;

aaa) 1-(2-(1,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3 {(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl}-5-brompyridiniumchiorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sit:
ccc)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]chinoliniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sdl a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho farmaceuticky pijateina sdl.

40.  Zpusob léceni ainebo prevence nemoci zplisobené akumulaci AGE u savce,
inhibici tvorby AGE u uvedeného savce, vyznacujici se tim, Ze se poda
ucinné mnozstvi heterocyklické slouceniny obecného vzorce |, jak je definovéna

v naroku 1, bud jednotlivé nebo v kombinaci s ostatnimi 1&&ivy pro antidiabetickou

terapii, s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em, fedidlem nebo excipientem.
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41.  Zpusob podle naroku 40, vyznacujici se tim,Ze nemoc ktera ma byt
IéCena a/nebo ji ma byt zabranéno se vybere z diabetu a vaskulamich a

neurovaskularnich chorob souvisejicich se stafim.

42.  Zplsob podle naroku 40, vyznadujici se tim, Ze nemoc, kterd se ma
IéCit a/nebo ji mé& byt zabranéno je vybrana ze skupiny, kterou tvoii Alzheimerova
choroba, restendza, abnorméini tkariovy odpor pii peritoneélini dialyze a erektilni

dysfunkce.

43.  Zplsob podle naroku 40, vyznadéujici se tim, e nemoc, kterd se ma
IéCit a/nebo ji ma byt zabranéno je vybrana ze skupiny, kterou tvofi nefrologicka
choroba, neurologicka choroba, aterosklerdza, retinalni choroba, zanétliva choroba,
imunologicka choroba, oxida¢ni stres, neenzymatické hnédnuti oralni dutiny,
endotelialni nebo organova dysfunkcea poskozeni ristu.

44.  Zplsob podle naroku 29, vyznacujici se tim, Ze uvedena
heterocyklicka sloucenina se vybere ze skupiny, kterou tvofi:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sal;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)oxazol-5-yl pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sul;

¢) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-3-{1 ~(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul:

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3{{3-fenyimethyI}-1 -{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1 -pyridyl}pyrazol-5-
-ylpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;
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g) 1-[2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethy! pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sd;

h) 1{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)ethyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sut;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yijpyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijatelna sl

J) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sl

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl) methyl)}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna suil;

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna slil;

0) 1-(2-cykiopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yi]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina sl;

t) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cykiohexylethyl)pyrazol-5-ylpyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky prijateina stil;
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v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna suil;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl}-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky prijatelna sl

y) 1-{2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-ylpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sl;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sui;

ff) 1-(2-cykiopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-y1)-
methyl)pyrazol-5-yllpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky prijateina sd;

gg) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky prijateina sul;

i) 1-(2-thien-2'-yi-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methy)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna stil;

ji) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
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kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdt;

mm) 3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

nn) 3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylJpyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yljpyridin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul;

pp) 3-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-ylpyridin nebo jeho farmaceuticky piijatelna sul;
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sdl;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-ylimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna suil;

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina suil;

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

xx) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chiorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-yImethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;
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aaa) 1-(2-(1 ,4-benzodioxan-6-ylamino-2-ox0ethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

bbb) 1—(2-thien-2‘—yl—2-oxoethyl)-3-[(3—fenyl)pyrazol-5-yl]—5-brompyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky prijatelna sal;

cce)l -(2—thien-2‘-yl-2—oxoethyl)-3—[(3-feny|)pyrazol-5-yl]chinoliniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sdl a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho farmaceuticky prijatelna sdl.

45.  ZpUsob podle naroku 41, 42 nebo 43, v yznacujici se tim, Ze uvedena

heterocyklicka slou¢enina se vybere ze Skupiny, kterou tvori:

a) 1-(2—thien-2'-yl-2-oxoethyl)~3-[(3—fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sl

b) 1-(2-thien-2'-y|-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)oxazol-S-yl pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

¢) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1 -(2—thien—2'-y|)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl:

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethy!)-3{3-{1 ~(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-yl)-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky piijatelna sdil;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[{3-fenylmethy}-1 -{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky piijatelna stil;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3{(3, 5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;

g) 1-[2—(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3—{(3,5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl:

h) 142-(4-n itro-2-thienyl)—2—oxoethyl}-3-[3-{(3,5-dimethy|pyrazol-1 -yl)ethyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

i) 1-(2-cyklopropy|amino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazoI-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijatelna sui;

j) 3,5-bis-[1 -(2-thien-2'-yl-2-oxoethyi)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid nebo jeho

farmaceuticky pfijateina s(il;
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k) 1-(2-thien-2'-yi-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijateina sul;

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s,

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3,5-dimethyipyrazol-1-yl)methyl)}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina stil;

o) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sui;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-yllpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yijpyridiniumchiorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

t) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna suil;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yi]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

v) 1-(2-fenyi-2-oxoethyl)-3-(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl)pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

y) 1-[2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sui;
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z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methy!)}-1-fenylpyrazol-5-yi]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yt)-
methyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sui;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyi-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

99) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyt)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina s(l;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

i) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

ij) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna slil;

H) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

nn) 3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky

prijatelna sul;
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00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridin nebo jeho farmaceuticky
ptijatelna sil;

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yljpyridin nebo jeho farmaceuticky piijateina sul;
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sii;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

uu) 1-(2-(5-methyi-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl}pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina stli;

w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

ww) 1-(izopropyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

xx) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-ylmethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

aaa) 1-(2-(1,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl}-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sull;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]-5-brompyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina sd;
cce)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]chinoliniumchliorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sll a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)Jchinolin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl.
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46.  Pouziti heterocyklické slou€eniny obecného vzorce | nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli

AE)B
R3 R2
Y)/R1
R4
2
"\1+
X R5
(I)

pro pfipravu lé€iva uzite€ného pro vychytavani volnych radikald z télesnych bunék

savce,

kde

R1 je skupina vybrana ze souboru, ktery tvori lineami nebo rozvétveny (C+.C12) alkyl,
(C2-C12) alkenyl, (C3-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykioalkenyl, bicykloalkyl, bicykloalkenyl,
heterocykloalkyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, a kde jeden nebo vice
heteroatom(i, pokud jsou pfitomné, jsou nezavisle vybrany z O, N nebo S a je pfipadné
substituovana, kde substituenty jsou vybrany z prvni skupiny, kterou tvofi halogen,
hydroxyskupina, nitroskupina, kyanoskupina, aminoskupina, oxoskupina a oximova
skupina nebo ze druhé skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (C+-Cs) alkyl, (Cs-
C-) cykloalykl, alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl,
alkylaryl, alkylheteroaryl, aralkyloxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocyloalkyl,
heterocyklylalkyl, perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, alkylaryl, perhalogenhetero-
aryl, acyl, alkoxyalkyl, thioalkyl a thioaryl, kde substituenty z uvedené druhé skupiny jsou
pfipadné substituovany skupinou Ryo a jsou pfipadné a nezavisle pfemostény -(CO)O-,
-C(O)NH-, -NH-, -NRg-, -O-, -S-, -(S0)-, -(S02)-, -(SO2)NH- nebo -NH(CO)-;

Y ze vybere ze skupiny, kterou tvori nula, (C1-C+2) alkyl-Z nebo (C,-C+) alkyl, kde Z se
vybere ze siry, kysliku nebo dusiku;

A a B se nezavisle vyberou z NH, NRs, siry, kysliku nebo uhliku za vzniku

heteroaromatického kruhového systému;
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R2, Rs a R4 se nezévisle vyberou z prvni skupiny, kterou tvofi vodik, halogen, NO,,
N=C(Rs)(Rs), -NRgRs, -ORsg, perhalogenalkyl, -(CO)NRgRg, -(CO)Rs, -(CO)ORys,
-O(CO)Rs, -NH(CO)Rs nebo z druhé skupiny, kterou tvofi lineami nebo rozvétveny (C;-
C12) alkyl, (C2-C12) alkenyl, (C3-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkeny!, bicykloalkyl,
bicykloalkenyl, heterocykloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, kde jeden
nebo vice ¢lend uvedené druhé skupiny, pokud jsou pfitomné, jsou pfipadné
substituované s R a kde jeden nebo vice heteroatomd, pokud jsou pritomné je

nezavisle vybrano z O, N nebo S;

Rs je nula nebo se vybere ze skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (C4-C15)
alkyl, (C2-C12) alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl; CHx(CO)Ry,
CH2(CO)NHRs, CH2(CO)NRgRg @ CH2(CO)ORy, které jsou pripadné substituované

S Rqq;

Rs a R7 se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi (C1-Cs) alkyl, (C3-C7) cykloalykl,
alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl, alkylaryl, alkyl-
heteroaryl, arylalkoxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocykloalkyl, heterocyklylalkyl,
perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogenheteroaryl, acyl,
benzoyl, alkoxyalkyl, thioalky! a thioaryl, kde ¢leny uvedené skupiny jsou pfipadné
substituovany skupinou Rqg;

Rs a Rg se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi linedrni nebo rozvétveny (C4-C12)
alkyl, alkoxyaryl, alkoxyalkyl, alkoxycykloalkyl, alkoxyaryl, perhalogenalkyl, (C»-C1>)
alkenyl, (C3-C7) cykloalkyl, perhalogencykloalkyl, halogenheterocykloalky!, kyano-
heterocykloalkyl, perhalogenheterocykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl,
bicykloalkenyl, heterocykloalkyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogen-
aryl, perhalogenheteroaryl, kde substituenty uvedené skupiny jsou pfipadné

substituovany s Rqg;
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R10 se vybere z halogenu, hydroxyskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny,

oxoskupiny, perhalogenalkyl(C1-Cs) nebo z oximu;

X se vybere ze skupiny, kterou tvofi halogenovy ion, acetatovy ion, chloristanovy ion,
sulfonatovy ion, oxalatovy ion, citratovy ion, tosylatovy ion, maleatovy ion, mesylatovy
ion, karbonatovy ion, sificitanovy ion, hydrogenfosforeGnanovy ion, fosfonatovy ion,
fosforeCnanovy ion, BF, a PFg.

s tim, Ze pokud jsou skupiny nebo substituenty pfitomné na stejném nebo sousednim
atomu uhliku nebo dusiku, potom mohou pipadné tvofit péticlenny nebo Sesticlenny
nebo sedmiclenny kruh, pfipadné obsahujici jednu nebo vice dvojnych vazeb a

pripadné obsahujici jeden nebo vice heteroatom( vybranych z O, N nebo S.

47.  PouZziti podle naroku 46, kde uvedené IéCivo je uzitec¢né pro IéEbu nemoci
vybrané ze skupiny, kterou tvori:

a) neurodegenerativni choroby

b) diabetes a diabetické vaskulami choroby
c) intestinalni choroby

d) jatemi choroby

e) rakoviny

f) srdeCni choroby

o)) oftalmické choroby

h) choroby HIV

i) respiraéni choroby a

j) renaini choroby.

48. Pouziti podie naroku 46, kde ‘uvedené heterocyklicka slouc¢enina se vybere ze

skupiny, kterou tvori:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho

farmaceuticky pfijatelna stl;
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b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)oxazol-5-y| pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sil;

c) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethy!)-3-3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sui;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sull;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{{3-fenylmethyl}-1-{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1-pyridyi}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sdl;

g) 1-[2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-ylJpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sui;

h) 1-{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)ethyi}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijateina sil;

j) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-yljpyrazoldibromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sl

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sil;

[} 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijatelna stil;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-1-fenyl-3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}pyrazol-5-
~ylJpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna slil;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl)pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sdi;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
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q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky prijatelna sul;

t) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchliorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sl

v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sui;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna slil;

x) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyi)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina suil;

y) 1-[2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cykiohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid:;
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal;

- ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdi;
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ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyi-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

ag) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid nebo
jeho farmaceuticky prijatelna stil;

ii) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl)pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sii;

ij} 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna si;

Iy 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna suil;

mm) 3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna stil;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sl

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl}pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sl;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl}pyridiniumchlorid

nebo jeho farmaceuticky pfijateina sti;
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w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sil;

xx) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-thiofenylmethy!)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-yImethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky piijatelna sdl;

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna stii;

aaa) 1-(2-(1,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yi]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yi]-5-brompyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
ccc)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]chinoliniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sl a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul.

49.  Pouziti podle naroku 47, kde uvedena heterocyklicka sloucenina se vybere ze
skupiny, kterou tvofi:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna stil;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)oxazol-5-yl pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky prijatelna sul;

c) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky piijatelna sul;

d) 1~(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-dimethyipyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[{3-fenylmethyl}-1-{2-pyridyl}pyrazol-5-yljpyridinium-

bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
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f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

g) 1-{2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1-ylymethyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

h) 1{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethy!}-3-[3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1-yl)ethyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina suil;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyi)-3-(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

j) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina s(il;

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yllpyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s(l;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sll;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyi)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sui;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sti;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-yllpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenyimethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

t) 1-(2-(5-methyi-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl
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u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sui;

v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

x) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sl

y) 1-[2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sii;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3{(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl|pyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylpyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijateina su;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

gg) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

ii) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;
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i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

1) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylpyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina su;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sUl;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sll;

pp) 3-{3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yi]jpyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-ylmethyl)pyrazoi-5-yllpyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sll;

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yllpyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sil;

w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sdl;

ww) 1-(izopropyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna su;

xx) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sl

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-

chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;




e osee

o000
[ XXX
L ]
e o
-
XX XY}

e o *

141

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

aaa) 1-(2-(1,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl}-5-brompyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky prijatelna sl

cce)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl) pyrazol-5-yl]chinoliniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sdl a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl.

50. ZpUsob vychytavani voinych radikalli v télesnych burikach,vyznacujici se
t i m, Ze se poda savci v pfipadé potfeby vychytavani volnych radikall z jeho télesnych
bunék ucinné mnozstvi heterocyklické slouceniny obecného vzorce |, bud jednotlivé
nebo v kombinaci s ostatnimi antioxidanty s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em,

redidlem nebo excipientem.

51. Zpusob podle naroku 50,vyznacujici se tim, Zze uvedena

heterocyklicka slouc¢enina se vybere ze skupiny, kterou tvori:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyi)pyrazol-5-yl)pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)oxazol-5-yl pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sul;

c) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-ylJpyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{3-{1 -(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{{3-fenyimethyl}-1-{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[34{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sui;
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g) 1-[2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna su;

h) 1{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)ethyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s(il;

j) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sul;

K) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl)pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sui;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}pyrazol-5-
-yllpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna su;

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl)pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina sul;

t) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cykiohexylethyl)pyrazol-5-ylpyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
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v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky prijatelna stil;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yi]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna suil;

x) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchliorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina sul;

y) 1-[2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky piijateina sti;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yi]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

gg) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

hh) 1-(2-fenyi-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina sal;

i) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sui;

ji) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-

bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
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kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yllpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

1) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyi-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna stil;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna s(il;

ss) 1-(2-thien-2'"-yl-2-oxoethyl)-3-[{(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yi]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sl

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{3-(thienyl-2-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sul;

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina s(i;

xx) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenylmethyl)pyrazol-5-yllpyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chiorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sui;

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho

farmaceuticky pfijateina stil;
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aaa) 1-(2-(1,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]-5-brompyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sull;
ccc)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]chinoliniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sil a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul.

52.  Zplsob lééeni nemoci zplsobenych akumulaci voinych radikald v télesnych
bunikach savce, vyznacujici se tim,Ze se podasavci napadenému takovou
nemoci ucinné mnozstvi heterocyklické sloueniny obecného vzorce | jak je definovana

v naroku 1.

53.  ZpuUsob podle naroku 52, vyznadéujici se tim,Ze uvedena

heterocyklicka slouCenina se vybere ze skupiny, kterou tvofi:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina slil;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)oxazol-5-yl pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sdl;

¢) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sull;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[{3-fenylmethyl}-1-{2-pyridyl}pyrazol-5-yljpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-ylJpyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

g) 1-2-(cyklopropylamino)-2-oxoethy!]3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sdl;
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h) 1{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1 ~ylethyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna s(l;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethy!)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sut;

j) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

o) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazoi-5-ylJpyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yi]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-yl}pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

t) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-ylJpyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijateina sul;
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w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yi]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdt;

X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sl;

y) 1-{2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3{{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methy!)}-1-fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sti;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridi-
niumbromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina sut;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky prijateina sdi;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal;

g9) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethy!)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna si;

if) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid nebo jeho farmaceuticky pfijateina s(i;

ji) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijateina stil;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
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1) 1-(2-thien-2'"-yl-2-oxoethyl)-3-{(1 -cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yi|pyridi-
niumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

mm) 3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna st;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul;

pp) 3-[3-(2-cykiohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho farmaceuticky pﬁjatelné s(l;
qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sdi;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sdl;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-yimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
farmaceuticky pfijateina sdl;

uu) 1-(2-(5-methy|-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyI)pyrazol—5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stil;

vv) 1-(2-(5-methy!-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyI)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul;

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sul;

XX) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethy!)-3-{(3-thiofenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;

YY) 1-(2—thien-2'-yI-2~oxoethyl)-3-[(3-(N—methylindol-3-ylmethyl)pyrazoI-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sut;

2z) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sui;

aaa) 1-(2-(1,4 benzodioxan-6-ylamino—2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-S-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul;
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bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl}-5-brompyridiniumchlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sui;
cce)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yljchinoliniumchiorid nebo jeho
farmaceuticky prijatelna sll a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)Jchinolin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdl.

54.  Zplsob podle naroku 52, kde nemoc, ktera se ma I€Cit je vybrana ze skupiny,
kterou tvori:

a) neurodegenerativni choroby

b) diabetes a diabetické vaskulami choroby
c) intestinalni choroby

d) jatemi choroby

e) rakoviny

f) srde&ni choroby

a) oftalmické choroby

h) choroby HIV

i) respiracni choroby a

) rendlni choroby.

55.  Kosmeticky prostiedek,vyznacujici se tim,Ze obsahuje
heterocyklickou slou¢eninu obecného vzorce I

ie)
R3 _ R2 R1
\78

R4

=

';l+

X R5

(I)

nebo jeji kosmeticky pfijatelnou sll ve smési s kosmeticky pfijatelnym fedidlem, nositem
nebo excipientem, kde

R+ je skupina vybrana ze souboru, ktery tvofi linearni nebo rozvétveny (C+.C12) alkyl,
(C2o-C12) alkenyl, (Cs-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl, bicykloalkenyl,
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heterocykloalkyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, a kde jeden nebo vice
heteroatomu, pokud jsou pfitomné, jsou nezavisle vybrany z O, N nebo S a je pfipadné
substituovana, kde substituenty jsou vybrany z prvni skupiny, kterou tvori halogen,
hydroxyskupina, nitroskupina, kyanoskupina, aminoskupina, oxoskupina a oximova
skupina nebo ze druhé skupiny, kterou tvofi linearni nebo rozvétveny (C4-Csg) alkyl, (Cs-
Cr) cykloalyki, alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl,
alkylaryl, alkylheteroaryl, aralkyloxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocyloalkyl,
heterocyklylalkyl, perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, alkylaryl, perhalogenhetero-
aryl, acyl, alkoxyalkyl, thioalkyl a thioaryl, kde substituenty z uvedené druhé skupiny jsou
pripadné substituovany skupinou Rq a jsou pfipadné a nezavisle premostény -(CO)O-,
-C(O)NH-, -NH-, -NRs-, -O-, -S-, -(SO)-, -(SO2)-, (SO,)NH- nebo -NH(CO)-;

Y ze vybere ze skupiny, kterou tvofi nula, (C1-C+2) alkyl-Z nebo (C,-C12) alkyl, kde Z se

vybere ze siry, kysliku nebo dusiku;

A a B se nezavisle vyberou z NH, NRg, siry, kysliku nebo uhliku za vzniku
heteroaromatického kruhového systému;

R, Rs a R4 se nezavisle vyberou z prvni skupiny, kterou tvofi vodik, halogen, NO-,
N=C(Rs)(Rs), -NRsRg, -ORs, perhalogenalkyl, -(CO)NRgRg, -(CO)Rs, -(CO)ORs,
-O(CO)Rs, -NH(CO)Rs nebo z druhé skupiny, kterou tvoii linearni nebo rozvétveny (C:-
C12) alkyl, (C2-C12) alkenyl, (C3-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl,
bicykloalkeny!, heterocykloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, kde jeden
nebo vice ¢lend uvedené druhé skupiny, pokud jsou pfitomné, jsou pfipadné
substituované s R+o a kde jeden nebo vice heteroatomd, pokud jsou pfitomné je

nezavisle vybrano z O, N nebo S;

Rs je nula nebo se vybere ze skupiny, kterou tvori lineami nebo rozvétveny (C1-C12)
alkyl, (C2-C12) alkenyl, (C3-C7) cykloalkyl, (Cs-C7) cykioalkenyl, bicykloalkyl, CHx(CO)R7,
CH2(CO)NHRs, CH2(CO)NRgRg a CHx(CO)ORy, které jsou piipadné substituované

S Rip;
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Re @ Ry se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvoii (C1-Cg) alkyl, (C3-C7) cykloalykl,
alkylcykloalkyl, perhalogenalkyl, perhalogencykloalkyl, aryl, arylakyl, alkylaryl, alkyl-
heteroaryl, arylalkoxylalkyl, perhalogenaryl, alkylheterocykloalkyl, heterocyklylalkyl,
perhalogenheterocyklylalkyl, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogenheteroaryl, acyl,
benzoyl, alkoxyalkyl, thioalkyl a thioaryl, kde €leny uvedené skupiny jsou piipadné

substituovany skupinou Ryg;

Rs a Ro se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvoii linedami nebo rozvétveny (C1-C12)
alkyl, alkoxyaryl, alkoxyalkyl, alkoxycykloalkyl, alkoxyaryl, perhalogenalkyl, (C2-C12)
alkenyl, (C3s-C7) cykloalkyl, perhalogencykloalkyl, halogenheterocykloalkyl, kyanohetero-
cykloalkyl, perhalogenheterocykloalkyl, (Cs-C7) cykloalkenyl, bicykloalkyl, bicykloalkenyl,
heterocykloalkyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylakyl, perhalogenaryl, perhalogen-
heteroaryl, kde substituenty uvedené skupiny jsou pfipadné substituovany s Ryo;

R10 se vybere z halogenu, hydroxyskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny,
oxoskupiny, perhalogenalkyl(C1-Ce) nebo z oximu:;

X se vybere ze skupiny, kterou tvofi halogenovy ion, acetatovy ion, chloristanovy ion,
sulfonatovy ion, oxalatovy ion, citratovy ion, tosylatovy ion, maleatovy ion, mesylatovy
ion, karbonatovy ion, sifiCitanovy ion, hydrogenfosforetnanovy ion, fosfonatovy ion,
fosforeCnanovy ion, BF4 a PFe.

s tim, Ze pokud jsou skupiny nebo substituenty pfitomné na stejném nebo sousednim
atomu uhliku nebo dusiku, potom mohou pfipadné tvoiit péticlenny nebo $estilenny
nebo sedmiclenny kruh, pfipadné obsahujici jednu nebo vice dvojnych vazeb a
pfipadné obsahujici jeden nebo vice heteroatom( vybranych z O, N nebo S.

96.  Kosmeticky prostredek jak je ndrokovan v naroku 55, ktery je vhodny pro
a) odstranéni vrasek a predchézeni vraskam,
b) odstranéni jemnych vrasek a pfedchazeni jemnym vraskam,

)

c) podpore epidermalniho rdstu,
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d) ochrané klze pred Gcinky svétia,

e) odstranéni a zabranéni zbarveni kiize,

f) odstranéni a zabranéni tvorbé stafeckych skvrn,
g) upravé a pfedchazeni vysuseni,

h) odstranéni a pfedchazeni pfiznakim napéti,

i) odstranéni a pfedchazeni vzniku skvrn,

J) umozZnéni péce a Upravy kiize,

k) odstranéni a pfedchazeni seniini xerdze,

I) peCovani a prfedchazeni slune¢nim spaleninam,
m) predchézeni a zabranéni ztraté kolagenu,

n) zlepSovani struktury klize,

0) zlepSovani tonusu klize,

p) zvySovani tloustky kiize,

q) snizovani velikosti pért,

r) regeneraci lesku kiize,

s) minimalizaci znak( Unavy,

t) snizovani akné,

u) léCeni telangiektazie,

V) zlepSovani estetického vzhledu vias(i a nehtd.

57.  Prostiedek uzite&ny pro kosmetické aplikace,vyznadujici se tim, ze
obsahuje Gcinné mnoZstvi sloudeniny, ktera vykazuje aktivitu inhibitoru AGE, latky
stépici AGE a zachycovade volnych radikalc jak je definovano v natroku 55 nebo jeji
kosmeticky pfijateiné soli obsazené v kosmeticky pifijatelnému nosidi, kde uvedeny
prostredek je Ucinny alespori v jedné z nasledujicich aplikaci:

a) odstranéni vrasek a piedchazeni vraskam,

b) odstranéni jemnych vrasek a predchazeni jemnym vraskam,

c) podpore epidermalniho rlistu,

d) ochrané kiize pred (ginky svétla,

e) odstranéni a zabranéni zbarveni kiize,

f) odstranéni a zabranéni tvorbé stafeckych skvrn,
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g) upravé a predchazeni vysuseni,

h) odstranéni a pfedchazeni pfiznakiim napéti,
i) odstranéni a pfedchazeni vzniku skvrn,

j) umoznéni péce a Upravy kliZe,

k) odstranéni a pifedchazeni senilni xeroze,

l) peCovani a predchazeni sluneénim spaleninam,
m) prfedchéazeni a zabranéni ztraté kolagenu,

n) zlepSovani struktury klze,

0) zlepSovani tonusu klze,

p) zvySovani tloustky klize,

q) shizovani velikosti pért,

r) regeneraci lesku klze,

s) minimalizaci znak( Unavy,

t) snizovani akné,

u) léceni telangiektazie,

v) zlepSovani estetického vzhledu viasu a nehtd.

58.  Prostfedek podle naroku 55 nebo 57 ve formé gelu, masti, lotionu, krému,

mikroemulzniho aerosolu, disperze nebo miéka.

59.  Zplsob kosmetické aplikace s reverznimi a preventivnimi U¢inky na starnouci a
vrascitou kzi vychytavanim volnych radikald, vy znacujici se tim, Ze se
aplikuje ucinné mnozstvi kosmetického prostredku, obsahujici heterocyklickou
slou€eninu obecného vzorce | jak je definovano v naroku 55 nebo jeji kosmeticky

prijateiné soli obsazené v kosmeticky pfijatelném nosici.

60. Zpusob kosmetické aplikace s reverznimi a preventivnimi Géinky na starnouci a
vrasCitou kiizi (a) vychytavanim volnych radikald, (b) inhibici tvorby AGE a (c) $tépenim
predformovaného AGE, vyznacujici se tim, Ze se aplikuje G¢inné mnozstvi
kosmetického prostiedku, obsahujiciho €inidlo s aktivitou pro vychytavani voinych
radikall, €inidlo $tépici AGE a inhibitor AGE majici obecny vzorec |, jak je definovano
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v naroku 55 nebo jeji kosmeticky pfijatelné soli obsazené v kosmeticky prijatelném

nosici.

61.  Zplsob podle naroku 59 nebo 60, v yznacujici se tim,ze G¢inné

mnozstvi je U¢inné pro reverzi a prevenci stamuti.

62.  ZpUsob podle naroku 61,vyznadujici se ti m, Ze starnuti je vnéjsi
starnuti a/nebo vnitini starnuti.

63.  ZpUsob podie naroku 62, vyznadujici se ti m, Ze starnuti je vnéjsi

starnuti.

64.  Zpusob kosmetické aplikace podie naroku 60, v yznacujici se tim,ze
prostredek mé reverzni a preventivni Gginky na alespon jeden z nasleduijicich projevi:
i) jemné ryhy,

ii) odabrvovani klze

iii) skvrny souvisejici se stamutim

Iv)  znaky vzniklé po napnuti kGize

V) skvrny

vi)  senilni xeréza

vii)  prevence a reverze ztraty kolagenu

65.  Zplsob kosmetické aplikace s upravujicimi a preventivnimi Ucinky na suchou
a/nebo siuncem popalenou kiizi, vyznadujici se ti m, Ze se aplikuje Uginné
mnoZzstvi kosmetického prostiedku, obsahujiciho heterocyklickou slouéeninu obecného
vzorce |, jak je definovana v naroku 55 nebo jeji kosmeticky pfijateiné soli, obsazené

v kosmeticky pfijateiném nosiéi.

66.  Zpusob kosmetické aplikace s Gginky na podporu epidermainiho ristu,
zlepsovani struktury kiiZe, zlepSovani tonusu kiize, zvySovani tloustky kliZe, snizovani
velikosti pérQ, regeneraci lesku kiize, minimalizaci znaki Unavy, snizeni tonusu kiize,
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léCeni telangiektazie, vyznacujici se tim, Ze se aplikuje G&inné mnoZstvi
kosmetického prostiedku, obsahujiciho ¢inidlo s aktivitou pro vychytavani volnych
radikald, Cinidlo $tépici AGE a inhibitor AGE majici obecny vzorec |, jak je definovano
v naroku 55 nebo jeji kosmeticky pfijateiné soli obsaZené v kosmeticky pfijateiném

nosici.

67. Zpusob podle naroku 59, vyznacujici se tim,Ze uvedena
heterocyklicka sloucenina se vybere ze skupiny, kterou tvofi nasledujici slougeniny:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sil;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)oxazol-5-yI pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna suil;

¢) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sdl;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[{3-fenylmethy}-1-{2-pyridyl}pyrazol-5-yi]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyi-1-pyridyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

g) 1-[2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sil;

h) 142-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)ethyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sl

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

i) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethy!)pyridinium-3-ylJpyrazoldibromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sll;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylpyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky prijatelna sul;
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) 1-(2-(5'—methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)—3-[(3-fenylmethyI)pyrazol-5-y|]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sdl;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1 -fenyl-3-{(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)}pyrazol-5-
-yllpyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna sl;

n) 1-(2—fenyl-2-oxoethyl)-3-[(S-fenylmethyI)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna suil;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenyimethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-{(3-fenoxymethy!)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijateina stil:

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5—dimethylpyrazol—1-yI)methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

r 1 —(2-(5-methy|-2-thienyl)—2-oxoethyI)-3—[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)pyrazol-5-
-yllpyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sl

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl)pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky prijatelna suil;

t) 1-(2—(5-methy|-2-thienyl)-2-oxoethyl)—3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky piijatelina s(il;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky piijateina sti:

V) 1-(2-feny|-2-oxoethyl)—3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazoI-5-yl]pyridiniumch|orid nebo
jeho kosmeticky prijateina sul:

w) 1 ~(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1 -cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

X) 1-(2-thien-2'-y|-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazoI-5-y|]pyridiniumch|orid nebo
jeho kosmeticky pfijatelna sul:

y) 1-[2-(1 —adamantylamino)—2-oxoethy|]—3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniu mchlorid
nebo jeho kosmeticky prijatelna sul;

2) 1-(2-fenyI-2-oxoethyI)-3-[{3—(3,5-dimethylpyrazol—1—yl)methyl)}-1 -fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky piijatelna sul;




e 0 ¢oe (X ) 20 o000

osee
seee
*e o
.

*

[ I X TN X
[ X LN ]
s0ee
[ XXX )
o0ce

*
oo o

.0 LX)

157

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

bb) 1-(2~(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna su;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sil;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl)pyridi-
niumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sui;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky prijatelna sul;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cykiohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna suil;

gg) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethy!)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-y{]pyridiniumbromid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sli;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyI)pyrazol-5-yllpyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky pfijateina slil;

ii) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyi)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sdl;

Il) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stit;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna
sul;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yijpyridinhydrochlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna
sul;

00) 3-(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho kosmeticky
prijatelna sul;

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho kosmeticky pfijateina siil;
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qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethy!)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sul;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-{(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky
pfijatelna sUl;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho
kosmeticky prijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-yimethyl)pyrazol-5-ylpyridiniumchlorid nebo jeho
kosmeticky prijateina stil;

uu) 1-(2~(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl)pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

ww) 1-(izopropyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky
prijatelna suil;

XX) 1-(2~(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenyimethyl)pyrazol-5-ylpyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna suil:

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-(3-(N-methylindol-3-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

2z) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sl

aaa) 1-(2-(1 ,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl}-
pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky prijatelina sul;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yi]-5-brompyridiniumchiorid nebo
jeho kosmeticky pfijatelna sl;
cce)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]chinoliniumchlorid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sil a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)jchinolin nebo jeho kosmeticky pfijateina scil.

68.  ZpUsob podle ndroku60,vyznadujici se tim,Ze uvedena
heterocyklicka sloucenina se vybere ze skupiny, kterou tvoii nasledujici slouéeniny:
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a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-feny|methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijateina s(il;

b) 1-(2-thien-2'—yl-2-oxoethyl)-3—[(3-fenylmethyl)oxazoI-S-yl pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijateina sul;

c) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1 -(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}—
methylpyrazol-5-ylJpyridiniumdibromid nebo jeho kosmeticky prijatelna s(il;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-d imethylpyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

e)1 -(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[{3-fenyimethy}-1 -{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil:

f) 1 -(2-thien-2'-yI-2-oxoethyl)-3-[3-{(3,5—dimethylpyrazol-1 -yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijateina stl;

g) 1-[2-(cykIopropylamino)-2-oxoethyl]3—[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

h) 1 +2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3, S-dimethylpyrazol-1-yl)ethyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sdil:

i) 1-(2-cyklopropyIamino-2-oxoethy|)-3—[(3-fenylmethyl)pyrazol—5—yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

) 3,5-bis—[1—(2-thien-2'—yl—2-oxoethyl)pyridinium—3-yl]pyrazoldibromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna suil;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid
nebo jeho kosmeticky prijatelna si:

) 1—(2—(5'-methyl-2-thienyl)-2—oxoethy|)-3-[(3-fenylmethyI)pyrazol—5-y|]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna s(l;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1 -fenyl-3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)meth yl)}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijateina sU;

n) 1—(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3—fenylmethyI)pyrazol-5-y|]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sdl;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;
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p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

r) 1—(2—(5-methyl—2—thienyl)-2-oxoethyl)—3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol—1 -yl)methyl)pyrazol-5-
-yllpyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

s) 1 —(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1—fenyl-3-fenyImethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky prijateina sul;

t) 1-(2—(5-methyl-2-thienyl)-2—oxoethyl)-3-[(3—(2—cyklohexylethyl)pyrazol-5—yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna s(il;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2—cyklohexylethyl)pyrazo|—5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

V) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3—[(3—(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky pfijatelna sal;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1 -Cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl}-
pyridiniumchiorid nebo jeho kosmeticky pfijateina stil;

X) 1-(2-thien—2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3—fenoxymethyl)pyrazol—5—yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky piijateina sul;

y) 1-[2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3- (3-fenylmethyl)pyrazol-5-yllpyridiniumchiorid
nebo jeho kosmeticky prijateina sl;

2)1 -(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl)}-1-fenylpyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sit:

aa) 1 -(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(1 -cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)-
methyf)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijateina suil:

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2~oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sdl;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 —fenyl—3-fenoxymethyl)pyrazoI-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho kosmeticky prijateina s(il:

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yi]pyridi-
niumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sti;
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ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yiJpyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky prijateina sdi;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sti;

gg) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky prijatelna sul;

ii) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methy)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

ll) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[{(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna
s(il;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna
sul;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yllpyridin nebo jeho kosmeticky
pfijatelna suil;

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho kosmeticky pfijateina stil;

qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sul;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-{(3-fenylmethy!)pyrazol-5-yi]pyridiniumchiorid nebo jeho kosmeticky
prijatelna s(il;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna slil;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho

kosmeticky pfijatelna sul;
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uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yllpyridiniumchiorid
nebo jeho kosmeticky pfijateina sd;

w) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yllpyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijateina sll;

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky
pfijatelna sui;

xx) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(3-thiofenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna su;

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sit;

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sui;

aaa) 1-(2-(1,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna s(il;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]-56-brompyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky prijateina sul;
ccc)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]chinoliniumchiorid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna stl a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul.

69. Zplsob podle naroku 65, vyznacujici se tim,Ze uvedena

heterocyklicka slouCenina se vybere ze skupiny, kterou tvoii nasledujici slouéeniny:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sul;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)oxazol-5-yl pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sui;

c) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2-thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho kosmeticky pfijateina stil;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3{3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;
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e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[{3-fenyimethyl}-1-{2-pyridyl}pyrazol-5-yljpyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijateina s(il;

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl-1-pyridyl}pyrazol-5-
-yi]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky prijatelna sul;

9) 1-{2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl]3-[3-{(3, 5-dimethyl pyrazol-1-yl)methyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky prijatelna s(l;

h) 1-{2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl}-3-[3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1-yl)ethyl}pyrazol-5-
-yl}pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna su;

i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumchliorid
nebo jeho kosmeticky prijatelna su;

J) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sil;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sui;

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sl

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[1-fenyl-3-{(3, 5-dimethylpyrazol-1-yl)meth yl)}pyrazol-5-
-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl}pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky prijatelna suil;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky piijateina sul;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna s(il;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna stil;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yhmethyl)pyrazol-5-
-yl]pyridiniumchiorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sl;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky prijatelna sul;
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t) 1-(2-(5-methyi-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-(3-(2-cyklohexylethylpyrazol-5-yilpyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna sul;

v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky pfijatelna sli;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethy|)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol—5-yl]—
pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky piijateina sdl;

X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yi]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky pfijatelna sul;

y) 1-[2-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1 -fenylpyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)-
methyl)pyrazol-5-yi]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sil;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yi]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky prijatelna siil;

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid;
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sl;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumbromid nebo jeho kosmeticky prijatelna stil;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky prijatelna sal;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1 -Cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna s(il:

ag) 1-(2-(5-chIor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-y|]pyridiniumbromid
nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky pfijatelna sul;
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i) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -Cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid nebo jeho kosmeticky pifijatelna sl

i) 1-(2-cykiopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl)pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -fenyl-3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna suil;

If) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1 -cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pifijatelna sul;

mm) 3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna
st;

nn) 3-{(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-ylJpyridinhydrochlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna
sul;

00) 3-[(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yllpyridin nebo jeho kosmeticky
prijatelna sul;

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho kosmeticky pfijatelna suil;

qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenoxymethyl)pyrazoi-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sul;

rr) 1-(fenylmethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky
prijatelna sul;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
kosmeticky pfijateina sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)—3-[3-(thieny|~2-ylmethyl)pyrazol—5-y|]pyridiniumchlorid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sal;

uu) 1-(2—(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazo!-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

wv) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-y|]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sii;

ww) 1-~(izopropy)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky
prijatelna sul;

XX) 1-(2-(5—methyl-2-thienyl)—2-oxoethyl)-3—[(3-thiofenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sil;
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YY) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3—[(3-(N-methylindoI-3-ylmethyl)pyrazoI-5—y|]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna sil;

zz) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna su;

aaa) 1-(2-(1 ,4-benzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-S-yI]-
pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

bbb) 1-(2-thien-2'-y|—2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yI]-5-brompyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky pfijatelna sdl;
cce)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yijchinoliniumchlorid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sl a

ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho kosmeticky pfijatelna sil.

70.  Zpusob podle naroku 66, vyznacéujici se tim, ze uvedena
heterocyklicka sloucenina se vybere ze skupiny, kterou tvofi nasledujici slouéeniny:

a) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sdl;

b) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)oxazol-5-yl pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sul;

¢) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(2 -thien-2'-yl)-2-oxoethylpyridinium-4-thio}-
methylpyrazol-5-yl]pyridiniumdibromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

d) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3-{1-(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-yl]-
pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky piijateina siil;

e) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{{3-fenylmethy}-1 -{2-pyridyl}pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sl

f) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[3<{(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyi-1 -pyridyl}pyrazol-5-
-yllpyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna s;

g) 1-[2-(cyklopropylamino)-2-oxoethyl}3-[3-{(3,5-dimethyl pyrazol-1 -yl)methyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sdl:

h) 142-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethy}-3-[3-{(3,5-dimethylpyrazol-1 -yl)ethyl}pyrazol-5-
-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sil:
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i) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijateina sil;

j) 3,5-bis-[1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethy!)pyridinium-3-yl]pyrazoldibromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna s(il;

k) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid
nebo jeho kosmeticky prijatelna stil;

) 1-(2-(5'-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchiorid
nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

m) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[ 1-fenyl-3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-ylymethy!)}pyrazol-5-
-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna sul:

n) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sil;

0) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sdil;

p) 1-(2-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-oxoethyl) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky prijatelna sul;

q) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-yljpyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

r) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)pyrazol-5-
-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna suil;

s) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky pfijateina sui;

t) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna sul;

u) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sui;

v) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky pfijateina sul;

w) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl}-
pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;
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X) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky prijatelna sul;

y) 142-(1-adamantylamino)-2-oxoethyl]-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchiorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna su;

z) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[{3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)methyl)}-1 -fenylpyrazol-5-yl}-
pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

aa) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sdil;

bb) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-(3-(2-cykiohexylethyl)pyrazol-5-ylpyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sl

cc) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl}pyridiniumchlorid:
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

dd) 1-(2-(4-nitro-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-{(1-fenyl-3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl|pyridi-
niumbromid nebo jeho kosmeticky pfijateina sil;

ee) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

ff) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-
methyl)pyrazol-5-yi]pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna scil;

gg) 1-(2-(5-chlor-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid
nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

hh) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo
jeho kosmeticky pfijateina stil;

ii) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-{(1-cyklohexyl-3-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl-methyl)-
pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sul;

ii) 1-(2-cyklopropylamino-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky prijatelna stil;

kk) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-fenyl-3-(2-cykiohexylethyl)pyrazol-5-ylpyridinium-
bromid nebo jeho kosmeticky pfijatelna sl

Il) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(1-cyklohexyl-3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridi-
niumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijatelna su;
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mm) 3-{(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochiorid nebo jeho kosmeticky piijateina
stl;

nn) 3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yl]pyridinhydrochiorid nebo jeho kosmeticky prijatelna
shl;

00) 3-{(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho kosmeticky
pfijateina sul;

pp) 3-[3-(2-cyklohexylethyl)pyrazol-5-yl]pyridin nebo jeho kosmeticky pfijateina sti:

qq) 1-(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenoxymethyl)pyrazol-5-yljpyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky prijatelna suit;

i) 1-(fenyimethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky
prijatelna sul;

ss) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(1-naftyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sul;

tt) 1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-3-[3-(thienyl-2-yimethyl)pyrazol-5-ylJpyridiniumchlorid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sui; '

uu) 1-(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3-(2-fenylethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumchlorid
nebo jeho kosmeticky pfijatelna stil;

w) 1-(2~(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[3~(3-fenoxypropyl)pyrazol-5-yljpyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna siil;

ww) 1-(izopropyl)-3-[(3-fenyimethyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho kosmeticky
pfijatelna sul;

xx) 1 -(2-(5-methyl-2-thienyl)-2-oxoethyl)-3-[(3-thiofenylmethyl)pyrazol-5-yl]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky prijatelna sul;

yy) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-(N-methylindol-3-ylmethyl)pyrazol-5-yi]pyridinium-
chlorid nebo jeho kosmeticky pfijateina suil;

zz) 1~(2-naftyl-2-oxoethyl)-3-{(3-methyl)pyrazol-5-yl]pyridiniumbromid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sul;

aaa) 1-(2-(1,4-be nzodioxan-6-ylamino-2-oxoethyl)-3-[(3-fenylmethyl)pyrazol-5-yl]-
pyridiniumchlorid nebo jeho kosmeticky pfijateina sul;

bbb) 1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yl]-5-brompyridiniumchlorid nebo

jeho kosmeticky prijatelna sul;
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cce)1-(2-thien-2'-yl-2-oxoethyl)-3-[(3-fenyl)pyrazol-5-yllchinoliniumchlorid nebo jeho
kosmeticky pfijatelna sul a
ddd) 3-[(3-fenylpyrazol-5-yl)]chinolin nebo jeho kosmeticky prijatelna sl

/1. Kosmeticky prostiedek podle naroku 55, vyznadéujici se tim, se
koncentrace uvedené heterocyklické slouceniny je mezi 0,005 az 50 % hmotnostnimi.

72.  Kosmeticky prostfedek podle naroku 71, vyznadujici se ti m, ze
vyhodna koncentrace uvedené heterocyklické slougeniny je mezi 0,25 % a3 5,0 %

hmotnostnimi.

73.  Kosmeticky prostfedek, vyznacujici se tim,ze obsahuje
heterocyklickou slouceninu obecného vzorce |, jak je narokovana v naroku 55 nebo jeji
dalSi kosmeticky pfijateiné soli a jedno nebo vice &inidel vybranych ze skupiny, kterou
tvori: zmekCovadla, emulgatory, &inidly, ktera modifikuji diferenciaci kiize a/nebo
proliferaci a/nebo pigmentaci, ¢inidla plsobici proti parazittim, ochranna ¢inidla,
alkoholy, vonne latky, tuzidla, zvih¢ovadia, barviva, silikony, €inidla zpUsobuijici
odlupovani pokozky, keratolyticka inidla, retinoidy, &inidla chranici pied sluncem,
Cinidla zvySujici pronikani klZi, protizanétliva &inidia, vitaminy, trombolyticka &inidla,
protisrazeci Cinidla, Cinidla chranici kapilary, dalsi antioxidanty, hormony, antibakteriaini
Cinidla, protivirova ¢inidla, steroidni protizanétliva ginidla, anastetika, antiseboricka
cinidia, Cinidla proti luptim, Einidla proti akné, &inidla proti volnym radikaliim, analgetika,
lipofilni slou€eniny, antihistaminova &inidla, hmyzi repelenty, slou€eniny uklidriujici kGzi,
mazadla a protifungalni ¢inidla nebo jejich smési.

74.  ZpUsob kosmetické aplikace, vyznadujici se tim, sese aplikuje ucinné
mnozstvi kompozice jak je definovéana v naroku 73.

75.  Heterocyklicka sloucenia obecného vzorce |
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A—B
FQ3 F32 (:)' F21
R i
_
f,\LL
X~ R5
(1)

kde

R+ je alkylova skupina nebo arylova skupina;

Y se vybere ze skupiny, kterou tvofi sira, kyslik, dusik a alky!;

A a B se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi dusik, sira, kyslik nebo uhlik za

vzniku heteroaromatického kruhového systému:;

R2, Rs a R4 se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvori F, CI, Br, I, OR7, NO,, alkyl,
aryl, heteroaryl,, formyl, acyl, C(O)NR¢R7, C(O)ORe, NR¢R7, N=C(Re¢)(R7), SRs, SO.NH,,
SOz alkyl, SO aryl; Rz, Rs a R4 mohou byt pfipadné spolu spojeny za vzniku kruhového
systému;

X se vybere ze skupiny, kterou tvofi halogenovy ion, acetatovy ion, chloristanovy ion,
sulfonatovy ion, oxalatovy ion, citratovy ion, tosylatovy ion, maleatovy ion, mesylatovy
ion, karbonatovy ion, sulfitovy ion, hydrogenfosforeCnanovy ion, fosfonatovy ion,
fosfatovy ion, BF4 a PFeg;

Rs se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofi alky! a aryl, pokud je kvartemizovana,
jinak jsou jak Rs, tak X nula;

Re se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofi H, alkyl, aryl a heteroaryl, s podminkou,

Ze Rs mUZe byt rlizné pro R,, R3 a Ry ve stejné sloudening;

Rz se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofi H, alkyl, aryl a heteroaryl a v kazdém
pfipadé se pfipadné li$i od substituentu Rs s podminkou, Ze R; miize byt rizné pro Ry,

Rs a R4 ve stejné sloucening;
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kde ,alkyl* znamena piipadné substituovanou uhlovodikovou skupinu vazanou
jednoduchymi vazbami uhlik-uhlik a obsahujici 1 az 8 atom{i uhliku vazanych spolu, kde
alkylova skupina muZe byt linearni, rozvétvena nebo cyklickd, nasycena nebo
nenasycena. Substituenty jsou vybrany z F, Cl, Br, |, N, S, O a arylu, pfi¢emz vyhodné

nejsou piitomny soucasné vice nez tii substituenty,

a kde ,aryl* znamena pripadné substituovanou aromatickou skupinu s alespon jednim
kruhem obsahujicim pi- elektronovy systém obsahujici do dvou konjugovanych nebo
kondenzovanych kruhovych systémd, s podminkou, Ze kdyZ jsou pfitomné dvé alkylové
skupiny na stejném atomu uhliku nebo dusiku, mohou byt pfipadné spolu spojeny za
vzniku cyklické struktury.

76.  Heterocyklicka sloucenina podle naroku 75, kde uvedené arylové substituenty,
pokud jsou pfitomné jsou vybrany ze skupiny, kterou tvoii karbocyklické arylové,
heterocyklicke arylové a biarylové skupiny, pficemz véechny jsou pfipadné
substituovany a uvedené substituenty, pokud jsou piitomné se vyberou ze skupiny,
kterou tvori F, ClI, Br, I, N, S, O a C1-Ce uhlovodikova skupina s pfimym nebo

rozvétvenym fetézcem.

77.  Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
heterocyklickou slouCeninu jak je definovana v néroku 75 nebo jeji farmaceuticky
piijatelnou sul ve smési s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem, nosi¢em, rozpousétdliem

nebo excipientem.
78.  Zplsob Stépeni AGE usavce,vyznadujici se tim, Ze se poda savci
v piipadé potfeby (1€inné mnozstvi heterocyklické slouceniny, jak je definovana v naroku

75 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

79.  ZpUsob léCeni diabetického pacienta $tépenim piedformovanych AGE,
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vyznacujici se tim,Ze se poda (inné mnoZstvi heterocyklické sloudeniny jak
je definovana v naroku 75 nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli, bud jednotlivé nebo
v kombinaci s jinymi le€ivy pro antidiabetickou terapii ve smési s farmaceutickym

redidlem, nosi¢em, rozpoustédlem nebo excipientem.

80.  Zplsob peritoneaini dialyzy diabetického pacienta,vyznacujici se tim,
Ze se poda s dialyzni tekutinou pouZitou v postupu dialyzy jedna nebo vice

heterocyklickych sloucenin definovanych v naroku 1.

81.  Pouziti heterocyklické slouceniny jak je definovana v naroku 1 k pfipravé dialyzni

tekutiny uziteCné pro peritoneaini dialyzu diabetického pacienta.
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