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(54) Substituované benzoylguanidiny, zpiusob jejich N
v§roby, jejich poutitf jako lé¢ivo nebo R ( 3 ) “NH 2
diagnosticky prostfedek jakoZ i lé¢ivo, které je
obsahuje R(4 ) 0

(57) Jsou popsény benzoylguanidiny obecného vzorce 1, ve kte-
rém znamené: R(1) R(6)-CO nebo R(7)R(8)N-CO, s R(2)
jako je definovéno R(1) nebo H, OH, hal, CN, NO2, (perflu-
or)alk(en)yl, (CH)2R(15) nebo R(2) (Ci-Cog)-heteroaryl
ncbo R(2) -SR(18), -OR(18), -NR(18)R(19), -
CR(18)R(19)R(20) nebo R(2) R(21)-SOm nebo
R(22)R(23)N-S02-, s nebo R(2) R(33)X- pfi¢emz X je kys-
1ik, S, NR(34), (D=0)A-, NR(34)MN'") R(35)- nebo R(2) -
SR(40), -OR(40), -NHR(40), NR(40)R(41),
-CHR(40)R(42),-CR(42)R(43)0OH, -C=CR(45), -
CR(46)=CR(45) nebo-(CR(47)R(48)u -CO-
(CR(49)R(50))v-R(44) nebo R(2) R(55)-NH-SO3-,R(3),
R(4) a R(5) jsou nezdvisle na sobé definoviny jako R(1)
nebo R(2), pti¢emz v3ak alespoil jeden ze substituentl se
musi rovnat OH, jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
Dile se popisuje zplisob vyroby téchto slouenin a jejich
poutiti k vyrobé lé€iv.
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n nulu nebo &i{slo jedna,

- 3{35)cykloalky16VEU sKuvinu obzanujiciTIai oo

atonld uhliku nebo feaylovou skupinu, ta-

-

rd neni sudbstituovanid na>o je subdstitucva-

D

nd 1 a2 3 sucstituenty zvolenymi

ru, skupni at na:aylcv: sxuzsiny, m2tlc-
xyskupiny a UR(37)2(3¢),
2(37) a R(33)
atcn vodiku n2lo meihylovou siausinag,
R(24) aton vedixu n=230 alkylovou skuginu cvsanu-
3ici 1 az 4 atocay uhlixu,
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nazo
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)u CO-{C(R4¢S 2(.u))V a(44
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(2)

wi
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R(<)

- le-~ -
J‘.‘:u‘\sJ o
skuzin

NP -~ 1

-:.LL, QoL

oW a2

wl A AT
)

n

chinoly

vou skujzinu nebo pyridylovou skuvinu, <taré jsou pri

1 az 3 subs tituenty zvolanjymi ze skupiny
sestédvajici z atomu fluoru, atomu chloru,
skupiny CF,, mathylové skupiny, methoxzysiku-

’—J

¥
wd
=
()
(o)
[
fu
i<
)f«

aton vodiku, alkylovou sxuginu ozsa

atoay uhliku, CF, nebo -C_E, -2(12),
- 3 n2n

n nuluy,

2(12) cyklealkylovou skusinu obsahujici 3 az § a-
1—

2 P ) 12 ; - Ters on s 1e =
tomt unliku n2bo feayloveu skusinu, kterd
3 iy = e 4 -4 = e mar 4 a =
J@ nasusstituovana nsko substitucvand 1 a3

e 3 o G 3 ~ alere— A
3 susstituesnty zvolenyami zz skusiny sasti-
crn = AT o~ £ > P ~in T A —~tsye
vajicl z atcau fluoru, atenuw chloru, skusi-

¢ definovinc R(1l) nebo atom vodiku, hyéroxylovou
inu, atom flucru, atoa chloru, atsm bBroau, aktom Fo

Tulavor gkiising ARsansi~T 5 9 e mamch g l.’:-.,
S7L0oV3IL sXuzinu ¢oossanuiicr 1 o az & atome unliiia,

xyskuginy a NR(16
R(13) a R(17)
atom wodi

tovou sikuzinu, isochinolylovou skupinu, pyrrolylo-
o



e -substituvované nedd substituovand I az

ny pfes atom uhliku nabo atom dusiku a

zvolenyni ze s
chloru, trifluormethylové skupiny, metaylovd sxuziny

Zupiny sastévajici z atomu

mathoxyskupiny, hydreoxvlové skuoiny,

thylaminoskupiny a dime

-5R(18),

R(13)

=0R(1v) nebo -HR(1Z)R(1%)

thylaminosku

’
chinolylovou skupinu, isochinolylovou sxusiau
pyrrolylovou skupiau nelbo syridylovou siusiau
Které jsou pficojeny pfes -atom unhli nzho at
dusiku a které jsou nasubstitucvané nsic subs
tuované 1 aZ 3 substituenty zvolanymi z= skus
sestdvajici z atomu fluoru, atcamu chloru, =ri
fluormetaylovs skusziny, ma2iaylovd skutizy, =z

thylanincskupiny a

R(33)X-

X
R(33)

R(34) atom vodiku nebo alkylovou skuvinu obsahu

a7 i1- ~ g e -~
atom xysliku, atom sirzy neio

alkylovou skupinu obsahuiici

(CH,), Ca JF . nezo -C_H. =3¢

VAN 28+ n"zn T
b nulu nabo &islo j2érne,
d Cislo jednz, &v3, t*i,

n nulu
R(36)

nabe cislo je

&

0

nebo je substituovani
zvolenymi ze skupiny s
fluoru, atoxmu chloru,
skupiny, mathylové sk
a HR(37)R(23%),

R(37) a R(33)

aton vodiku n=2:0o

fenylovou skupinu, ktari neni

(u

-1 - -
a2 831Ny
)
-(-Z\v_,%),

:‘ i — b -
1 22 & azzzt uhl
-
J)J
- --)'--', ~ R -:e:_
CeyLir, 2S&8T, Z&sc

'_a.

mataylovece skuz
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ZVOLSO/Ml Z2 S5R4TiINY 32@SCAVAJICL Z accag Liuord, accqau
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e R{21) _alxylovou sxkupinu ossanujici 1 aZ 4 atomy uhliku

7
L S s

n2bc trifluormetnylovou skudinu,
1(22) azom voiikxu, aliyloveu skusinu obsahujici 1 az 4

atomy ualiku, trifluormataylovou sku»sinu nedo
2

zni substituova-

n
s=itveovand 1 az 2 substitusn-

L o - - .v‘v-- s - - - - -

Y ZVCLlEniyiti 2 sXuniny sa23kta
=

oy I

3 ' D

atonm vediku nebo metaylovou skupinu,

2(4) a R(5

AT B S T P = iy 2 o~y A -7
sZiZzmi v3ax alzssca Jaden zZe sudscitusacd (z), 23), R{4)

MizcFiind vihodné jsou sloudzniny obecadho vzorce I,



———va—-Kterdm znamnendi: e

R(l) R(G)_COI
2(6) alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atcmy uhliiu
nebo trifluormethylovou skupinu,
R(2) Jjako je definovdno R(1l) nebo atom vodiku, aydroxylcvou
skupinu, atom flucru, atoia cnloru, atoam Lromu, a:to
cu, alkylovou sikupinu obsahujici 1 aZ ¢ atom® uxlilku

nzbo trifluormathylovou skupinu

nabc
R(Z) =8R(1&) nebo ~OR(1ld),

R(18) pyridylovou skupinu, Xterd je pofipojena zZ23 aton
unliku nebo’atom . dusiku a kt2rd j=2 nesubsiitucva-
nad nspo substituovand 1 aZ 3 sulstituanity zvola=-
nymil ze skupiny sestdvajici z atomu fluoru, atomu
cnloru, trifluormethyloviE skuviny, mataylovi sizu-
pciny, methoxyskuziny, hydrexylovad sikusiny, amiac-
skupiny, methylamincskusiny z dimsitavianinoskuzi-
ny

nac
R(2) R(33)x-,
X aton kysliku nsbec aton sirv,
R(32) alkylovou sxupinu otsanujici 1 a2 ¢ azomd onlica

Tr

nepo =-C _H q-R(36),

n"z
n nulu n=to ¢islo jedna,
R(398) fenylovou skupinu, kterd nani substizuova-
nd n2bo je substituovanéd 1 a2Z 3 subsiitusn- -
ty zvolanymi zz skusiny sestédvajici z atonu
fluoru, atomu chloru, triflucrmethvlovi sku- -
piny, methvlovE skusiny, me:noxyskuniny a

BR(37)IR(34),
R(37) a R(32)

atom veiiiku naizo methwlsovouw siuding,

R{3) atca vodiiku, nydroxylovou sikudinu, atca flucru, atzza

g

caloru, atom bromu, atom jodu, alkylcvou skusziac Sosa-
hujici 1 az & atomd uhliku, trifluormataylovou skuzi-

pinu nebo -Cnﬁan(IS),
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\Kblvoyay u°r1v4Ly nyaollny ovacaého vzorceII,—va-kbe=—

namz2nd alkoxyskupinu, s vy¥hodou methoxyskupinu, fano-

Fhin-
Ledas

zZn
xyskapiaw, fenylthiosikupinu, xethylthioskusinu, 2-pyridylt
u

xaty haterocyklus, s vyhodou l-imidazolyl,

D]
[¢}]

)

-

vynodouzisiaii o sobE zndmynm zolsobeam z pfisludnich chloridl

Rarboxylovych kyselin obecndho vzorcs II, ve Xtardm L zaamsni
atom chloru, xtari s2 o233t ziskivaii o sobd znimya zgisccem z
sfislu3nych karboxylovych kyselin cbzcného vzorca II, va xza-
zén L znamead aydroxvlovou skupinu, nasZiklad s thionylcale-

tivovand derividty kyseliny cbacnfho vz s IX 3¢z znimfx
zsusobem 27imo z poisluiagych derivésl tenzoovd kyszliay oozc-
ndnc vzorca II, vz kterdn L znamand O, jzko nasfiiclad as:tavli-
2stery obecadias vzorca II, vs kterdm L znameal CH., sischa-

- s maT e -~ +- PN - - § - AT A N L.
TILL VO 2TICOoANSsLL T :-ﬂjla.\xln VvV 1n2rinim rezsoustaalsz, o2&
Pt R YV Rt TegmmAl ] Yt S am
K22 L QLKTiva RAL2CCLLITIIzZ

v
cs banzoovyca kyseliA
jete}



w- . _rozgouStédle. Pfitom se pIfi reakci msthylestary xysaliay ben-
zoové obecného vzorce II, vz kierénm L zaan=snd Cile, s guanldil-

<
nem csv34Cil methanol, isopropancl n2ko tetraayldrofuran o 0

-

O -
C aZ tzplot2 varu tdcnto rozpou
slouenin o»acndého vzorcs II

s
covalo s vyhodou v anroticikych i

tetrahydrofuranu, <dimstaoxyethanc

slouceniny cbecnéno vzorce II s
uzit takd voda s pouZitin hize,
nd&ho, jako rozsouitiddlo.
Xdyz L znamena atom cnloru, 2racujs se s vyaodou za
oud klad ve formd 2f=z-

A JE DAF g9 Zom iy 2 P . Z =

Casc p_l.—.l:.:an_/ca S2T1vVatue JysSaLliny/ CenzZo0ove coaecnend
. TY =a Ammm A ¢ l’l"'a“' e ts M~ S s Zend =T e Aa -
Vzor 41 J& Zpana a v lic2m7a2tils 2¢7sana. w2Zaans Ziculsnlny

] 4 —y tay - 2, ~ - *, A = - ~ g —
Zavedanl substituentld do scloav 3, 4 a 53 s2 cazZi z li-
.. . = <.
ladiem zgros:zZadfikeovandhc cross-

teratury zndmymi matcdami 2
-couplingu arylnalog=nid
selinami organickéno boru, organobcranv,slcu-

A > ' D

Ceninani organické médi, posZinadd organickiho zinku.

Kyselinami prichéd

N

telnych kysalin, napi

laktaty, sulfaty,

sulfcnaty, p-tolu=
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1 eivivalent 3-acatyl-5-hydroxybenzoové kys:
cy A 5 1,1 =2kvivalentu

z
S =xvivalenty guanidinu a. izcleoval se ve form3 hydrochlo-

ricu.

-~ Yp = P4 | O, - . . Pl ” -~ o 1~ O
Sezzarvé Krystaly, t=olota té&ni 170 aZ 18C °C
crillas 3

= B -G PR tmty . P . . L4
S-acetyl-S-Drem-4-hyiroxybsnzoylguaniiinhydrschlorii

—

aylester 3-acetyl-é-nydroxybenzoové kyseliny se na-

at v chlor2esnzenu s 1,1 ekvivalantu l-broasukci
topovym mnoZstvim azcbisisobutyronitrilu na methyl-
estar 3-acetyl-5-brom-d-hydroiyzenzoové kysaliny.

Bzzharvé xrystaly, teslota tédni 106 a2 108 °¢C

-

2 stuone 3 a) byl nfeveden podlz varianty 3 na

]
wn
cr
w
ry
N N

guanidid a izoloval se ve fora2 hydrochloridu.
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1. Substituovany beazoylguanidin ob2cnfno vzorsa

R(2) R(5)
N —~//N’+2 (1),
R(3) ~ NH,
R(4)0

ve kterém znamend:
R(1) R(6)-CO nebo R(7)R(8)N-CO,

R(6) alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 8 atomd
uhliku, perfluoralkylovou skupinu obsahuji-
ci I az 8 atomd uhliku, alkenylovou skupi-
nu obsahujic{ 3 az 8 atomd uhlfku nebo’
—CnHZn-R(9) ’

n nulu, ¢islo jedna, dvé, t%i nebo cty-
ri,

R(9) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3
az 8 atomd uhliku, fenylovou skupinu,
bifenylylovou skupinu nebo naftyloveu
skupinu, pridemz aromdty nejsou sub-
stituovdny nebo jsou substituovdny 1-3
substituenty zvolenymi ze skupiny se-
stdvajici z atomu fluoru, atomu chlo-
ru, skupiny CFy, methylové skupiny,
methoxyskupiny a NR(10)R(11),



R(7)

R(8)

nebo

R(lO) a R(11)

“atom vodlku, alkylovou skuplnu

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo perfluoralkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

1l az 8 atomd uhliku, perfluoralkylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, alke-

nylovou skupinu obsahujic{ 3 a% 8 atomi u-
hliku nebo =CLH, ~R(12),

n

- R(12)

=nulu,,c£slo jednx, deg;tfi nebo &ty-

i,
cykloalkylovou skupinu obsahujfci 3
az 8 atoml uhlfku, fenylovou skupinu,
bifenylylovou skupinu nebo naftylovou
skupinu, pricemz aromdty nejsou sub-
stituovdny nebo jsou substituovany
1 az 3 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestdvajici z atomu fluoru,
atomu chloru, trifluormethylové sku-
piny, methylové skupiny, methoxysku-
piny a NR(13)R(1l4),
R(13) a R(14)
atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 .azZ 4 atomy uhliku
nebo perfluoralkylovou skupinu
obsahujfci 1 az 4 atomy uhliku,

atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku nebo perfluoralkylovou
skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku

R(7) a R(8) dohromady
4 nebo 5 methylenovych skupin, z nichZ jed-
na methylenovd skupina miZe byt nahraZena



R(2)

nebo
R(2)

nebo
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atomem kyslfku, atomem siry, iminoskupinou,

" skupinou N-CH; nebo N-beuzylovou skupinou,
jak je definovdno R(1l) nebo atom vodiku, hydroxylovou
skupinu,atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jo-
du, kyanoskupinu, nitréskupinu, alkylovou skupinu ob-
sahujicf 1 az 8 atomd uhlfku, perfluoralkylovou skupi-
nu obsahujic{ 1 aZ 8 atomd uhlfku, alkenylovou skupinu
obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku nebo —Cnﬂan(IS),
n nulu, ¢islo 1, dvé, tfi nebo &tyfi,
R(15) cykloalkylovou skupinu obsahujfcf 3 aZ 8 atomd
uhliku, fenylovou skupinu, bifenylylovou skupinu.
nebo naftylovou skupinu, pZidemz aromiaty nejsou
substituovany nebo jsou substituovdny 1 aZ 3 sub-
stituenty zvolenymi ze skupiny sestivajéef-z-atomu
fluoru, atomuchloru, skupiny CF3, methylové skupi-
ny, methoxyskupiny a NR(16)R(17),
R(16) a R(17)
atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 atomy uhlfku nebo perfluoralkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

heteroarylovou skupinu obsahujicf 1 a? 9 atomi uhliku,
kterd je pfipojena pfes atom uhliku nebo pfes atom du-
siku a je nesubstituovand nebo substitudovani 1 a3 3 sub-
stituenty zvolenymi ze skupiny sestdvajici z atomu fluo-
ru, atomu chloru, skupiny CF3, methyiové skupiny, metho-
xyskupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny, methylaminosku-
piny a dimethylaminoskupiny

R(2) -Sr(l€), -OR(18), -NR(18)R(19) nebo -CR(18)R(19)R(20),

R(18) -CaHZa-(Cl-Cg)—heteroarylovou skupinu,
kterd je nesubstituovand nebo substituova-
nd 1 aZ 3 substituenty zvolenymi ze skupi-
ny sestévajfc{ z atomu fluoru, atomu chlo-
ru, skupiny CF3, methylové skupiny, metho-
xyskupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny, me-
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a nulu, ¢i{slo jedna nebo dvs,

R(19) a R(20)
nezdvisle na sobé jak je definovino R(18)
nebo atom vodiku, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo perfluoral-
kylovou skupinu obsahujicf{ 1 aZ 4 atomy uh-

liku
nebo
R(2) R(21)-SO nebo R(22)R(23)N-SOZ-,
m ¢islo jedna nebo dvs,

R(21) alkylovou skupinu obsahujic{ 1 a%_8 atomd uhliku,
-perfluoralkylovou skupinu obsahujici 1 a2 8 ato-
md uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici 3 az
8 atomi.uhliku nebo —CnH2n~R(24),

n nulu, &fslo jedna, dvé, t#i nebo &tyfi,
R(24) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 a3 8
 atomtd uhliku, fenylovou skupinu, bifenyly-
lovou skupinu nebo naftylovou skupinu, pfi-
CemZ aromdty nejsou substituovdny nebo jsou
substituovdny 1 aZ 3 substituenty zvolenymi
ze skupiny sestdvajici z atomu fluoru, ato-
mu chloru, skupiny CF3, methylové skupiny,
~methoxyskupiny a NR(27)R(28),
R(27) a R(28)
atom vodiku, alkylovou skupinu obsa-
hujicf{ 1 aZ 4 atomy uhlfku, perflucr-
alkylovou skupinu obsahujicf 1 aZ 4
atomy uhlfku,

R(22) atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 8 atomt
uhliku, perfluoralkylovou skupinu obsahujici’l azZ 8 a-
tomd uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici{ 3 az 8 ato-
mid uhlfku nebo CnHZn—R(ZQ),

n nulu, ¢f{slo jedna, dvé, tfi nebo &tyfi,
R(29) cykloalkylovou skupinu obsahujfc{ 3 a3 8 atomd

thylaminoskupiny, dimethylaminoskupiny,
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uhliku, fenylovou skupinu, bifenylylovou skupinu -

'nebo naftylovou skupinu, pfilem? aromity nejsou

substituovdny nebo jsou substituovdny 1 a%Z 3 sub-
stituenty zvolenymi ze skupiny sestdvajic{ z ato-
mu fluoru, atomu chloru, skupiny CF3, methylové
skupiny, methoxyskupiny a NR(30)R(31),
R(30) a R(31)
atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku nebo perfluoralkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

R(23) atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujiéi 1l az 4 atomy

uhliku. nebo perfluoralkylovou skupinu obsahujfci 1 a3z

3 atomy uhliku

nebo

R(22) a R(23)

neco

dohromady 4 nebo 5 methylenovych skupin, z nichz
jedna methylenovd skupina miZe byt nahraZena ato-
mem kysliku, atomem siry, iminoskupinou, skupinou
N-CHi3nebo N-benzylovou skupinou

R(2) R(33)%-,

X

atom xysliku, atom siry, NR(34), (D=0)A~ nebo
NR(34)c=mn‘®r(35) -,

M atom kysliku nebo atom siry,
A atom kysliku nebo NR(34),
D atom uhliku nebo SO,

R(33 alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
‘ alkenylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 ato-
md uhliku, (CHZ)deFZd+l nebo —CnHZnR(BS),

b nulu nebo <¢isle jedna,

d ¢islo jedna, dvé, tfi, &tyfi, pét,
Sest nebo sedm,

n nulu, &islo jedna, dvé, tfi nebo &ty-
ri,

R(36) cykloalkylovou skupinu obsahujfc{ 3



nebo
R(2)

R(34)

R(35)
nebo
R(33)

pricemz A a
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~mww-w—a%-8.atomd uhliku, fenylovou skupinu,

bifenylylovou skupinu nebo naftylovou
skupinu, pridemZ aromdty nejsou sub-
stituovdny nebo jsou substituovdny 1
az 3 substituenty zvolenymi ze skupi-
ny sestdvajici z atomu fluoru, atomu
chloru, skupiny CFg, methylové skupi-
ny, methoxyskupiny a NR(37)R(38),
R(37) a R(38)
atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici'l aZ 4 atomy uhliku
nebo perfluoralkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku nebo perfluoralkylovou
skupinu obsahujic{ 1 a% 4 atomy uhliku,
definovany jako R(33)

a R(34)

dohromady 4 nebo 5 methylenovych skupin, z
nichZ jedna methylenovd skupina miZe byt na-
hraZena atomem kysliku, atomem. siry, imino-
skupinou, skupinou N-CH3 nebo MN-benzylovou
skupinou,

N jsou vdziny na fenylové jddro bénzoyl—

guanidinové zdkladn{ kpsgry,

-SR(40), -OR(40), -NHR(40), -NR(40)R(41), -CHR(40)R(42),

~CR(42)R(43
-(CR(47)R(4
R(40; a R{4
nezdv
-R(51
R(51)

JOH, -CaCR(45), -CR(46)=CR(45) nebo
8))u-CO—(C(R49)R(50))v-R(44),

1)

isle na sobé -(CH2)p-(CHOH)qf(CHZ)r-(CHOH)t-
) nebo-(cae)p-o—(cnz—cnzo)qa(51).

atom vodiku nebo methylovou skupinu

u cislo jedna, dvé, tfi nebo Ctyrfi,
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V..._nulu, &éf{slo jedna, dvé, tZi nebo &tyfi, - - —

Prqar
nezdvisle na sobé nulu, &islo jedna, dv§,
tfi nebo &tyri,

t ¢islo jedna, dvé, tfi nebo &tyfi,

R(42) a R(43)
nezdvisle na sobé atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu obsahujicf 1 aZ 6 atomd uhliku

nebo

R(42) a R(43) .
dohromady s atomem uhliku, kterym jsou neseny: cy-
kloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomd uh-

- 1liku,

R(44) atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6
atomd uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici
3 az 8 atomd uhliku, ~C H,y~R(45),

e nulu, ¢islo jedna, dvé, tfi nebo &tyfi,

R(45) fenylovou skupinu,-které je nesubstituovand neho
substituovand 1 aZz 3 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestdvajici z atomu fluoru, atomu chloru,
skupiny CF3, methylové skupiny, methoxyskupiny a
NR(532)R(53),

R(52) a R(53)
atom vodiku nebo alkyloveu skupinu obsahu-
jici 1 az 4 atomy uhlfku,

nebo ‘

R(45) heteroarylovou skupinu obsahujici 1 a% 9 atomt
uhliku, kterd je nesubstituovand nebo substituo-
vand jako fenylovd skupina,

nebo

R(45) alkylovou skuginu obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
kterd je nesubstituovand nebo substituovanid 1 a3
3 hydroxylovymi skupinami,

R(46), R(47), R(48), R(49) a R(50)

nezdvisle na sobé atom vodiku nebo methylovou sku-

pinu,
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R(2) R(55)-NH-SO,-.
R(55) R(56)R(57)N-(C=Y)-,
Y atom kysliku, atom siry nebo N-R(58),
R(56) a R(57)
nezdvisle na sobé atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, alkenylovou sku-
pinu obsahujfcf 3 aZ 6 atomid uhlfiku nebo =CeHy -
-R(59),
£ nulu, &islo jedna, dvé, tfi nebo Ctyri,
R(59) cykloalkylovou skupinu s 5 aZz 7 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tuovand nebo substituovand 1 aZ 3 substitu-
enty zvolenymi ze skupiny sestdvajici z a-
tomu fluoru, atomu chloru; skupiny CFy, me-
thoxyskupiny a alkylové skupiny obsahujici
1 az 4 atomy uhliku,
neto
R(56) a R(57)
dohromady 4 nebo 5 methylenovych skupin, z nichZz
jedna methylenovd skupina miZe byt nahra?ena ato-
mem kysliku, atomem siry, iminoskupihou, skupinou
N-CH, nebo N-benzylovou skupinou,
R(58)
jako je definovdno R(56) nebo se rovnd amidinu,
R(3), R(4) a R(5) jsou nezdvisle na sobé definovany jako R(1)
nebo R(2),

pfidemz viak alespon jeden ze substituentl R(2), R(3), R(4)

a R(5) se musi rovnat hydroxylové skupinég,

fakol i jens farmacauticky sfijatalad soll.
2 slcufaniaa obdacndho vzorce I podla ndroku I, va kte-
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R(l) R(6)-CO nebo R(7)R(8)N- -Co, - )

R(6) alkylovou skuplnu obsahu;ch l az 8 atom& uhll—
ku, CF3, alkenylovou skupinu obsahujici 3 az 8
atomd uhliku, -C nHa R(9),

n nulu nebo Clslo jedna,

R(9) cykloalkylovou skupinu obsahujicf 3 az 8
atomd uhlfku, fenylovou skupinu, kterd ne-
ni substituovand nebo je substituovand 1 az
3 substituenty ze skupiny sestdvajici z a-
tomu fluoru, atomu chloru, skupiny CF3, me-
thylové skupiny, methoxyskupiny a NR(1O0)R(11l),

R(10) a R(11) ' '
atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R(7) atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8
atomd uhliku, CFB' alkenylovou skupinu obsahujici
3 az 8 atomd uhliku nebo -CnHan(IZ),

n nulu nebo &islo jedna,

R(12) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 a-
tomd uhliku, fenylovou skupinu, kterd neni
substituovand nebo je substituovand 1 az 3
substituenty ze skupiny sestdvajici z atomu
fluoru, atomu chloru, skupiny CFg, methylo-
vé skupiny, methoxyskupiny a NR(13)R(14),
R(13) a R(14)

' atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R(8) atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R(2) Jjako je definovdno R(1l) nebo atom vodiku, hydroxylovou
skupinu, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jo-
du, kyanoskupinu, nitroskupinu, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 az 8 atomd uhliku, CFg, alkenylovou skupinu ob-
sahujici 3 az 8 atomd uhlfku nebo —CnHZnR(IS),

n nulu, ¢islo 1 nebo 2,

R(15) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomd u-
hliku nebo fenylovou skupinu, kterd neni substi-

tuovand nebo je substituovand 1 aZ 3 substituenty



nebo
R(2)

nebo
R(2)

nebo
R(2)
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ru, skupiny CF3, methylové skupiny, methoxyskupi-
ny a NR(16)R(17),
R(16) a R(17)

atom vodiku nebo methylovou skupinu,

heterocarylovou skupinu obsahujicf 1 az 9 atomid uhliku,

kterd je pfipojena pfes atom uhliku nebo atom dusiku a
kterd je nesubstituovand nebo substituovand 1 az 3 sub-
stituenty ze skupiny sestdvajici a atomu fluoru, atomu

chloru, skupiny CF3, methjlové skﬁpiny, methoxyskupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny, methylaminoskupiny

a dimethylaminoskupiny

-SR(18), -OR(18), -NR(18)R(19) nebo -CR(18)R(19)R(20),
R(18) -CaHZa-(Cl-Cg)-heteroarylovou skupinu, kterd je
nesubstituovand nebo substituovand 1 az 3 substi-
tuenty ze skupiny sestdvajici z atomu fluoru, a-
tomu chloru, skupiny CF3, methylové skupiny, me-
thoxyskupiny, hydroxylové skupiny, aminoskupiny,
methylaminoskupiny, dimethylaminoskupiny,
a nulu nebo ¢islo jedna,
R(19) a R(20)
nezdvisle na sobé jako je definovdno R(13)
nebo atom vodiku nebo methylovou skupinu.

R(21)-SOm nebo R(22)R(23)N-SOZ—,

m ¢islo dve,

R(21) alkylovou skupinu obsahujfci 1 a%Z 8 atomli uhliku,
CF,, alkenylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atoml
uhliku nebo -CnHZﬁ-R(24)’

n nulu nebo ¢islo jedna,

R(24) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atoml
uhliku nebo fenylovou skupinu, kterd neni substi-
tuovand nebo je substituovand 1 az 3 substituenty

zvolenymi ze skupiny sestdvajfci z atomu fluoru,

_ze skupiny sestdvajfc{ z atomu fluoru, atomu chlo-



nebo
R(2)

R(22)

R(23)
nebo
R(22)
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atomu chloru, skupiny CF3, methylové skupiny, me-

thoxyskupiny a NR(27)R(28),

R(27) a R(28)
atom vodiku nebo methylovou skupinu,

atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8

atomli uhliku, skupinu CF3, alkenylovou skupinu

obsahujfci 3 aZ 8 atomd uhliku nebo -CnHZnR(29),

n nulu nebo ¢islo jedna,

R(29) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 a-
tomd uhliku nebo fenylovou skupinu, kterd
neni substituovand nebo je substituovand
1 az 3 substituenty ze skupiny sestdvajici
z atomu fluoru, atomu chloru, skupiny CF3,
methylové skupiny, methoxyskupiny a
NR(30)R(31),

R(30) a R(31)
atom vodiku nebo methylovou skupinu,
atom vodiku nebo methylovou skupinu

a R(23)

dohromady 4 nebo 5 methylenovych skupin, z nichz
jedna methylenovd skupina miZe byt nahraZena a-
tomem kysliku, atomem siry, iminoskupinou, skupi-

nou N;-CH3 nebo N-benzylovou skupinou.

R(33)X~

X

R(33)

atom kysliku, atom siry, NR(34), (C=0)A- nebo -

NR(34)c=mx*)r(35)-,

M atom kysliku,

A atom kysliku nebo NR(34),

alkylovou skupinu obsahujicf{ 1 aZ 8 atomd uhli-

ku, alkenylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomt

kysliku, (CH2)deF2d+l nebo -CnHZH—R(BG),

b nulu nebo ¢islo jedna,

d ¢islo jedna, dvé, tfi, &tyfi, pét, Sest nebo
sedm,



nebo
R(2)

[
o
(]

|

n  nulu nebo &fslo jedna,

 R(36) cykloalkylovou skupinu obsahujic{ 3 az 8

atomd uhlfku nebo fenylovou skupinu, kte-
rd neni substituovand nebo je substituova-
nd 1 az 3 substituenty zvolenymi ze skupi-
ny sestdvajici z atomu fluoru, atomu chlo-
ru, skupiny CF3, methylové skupiny, metho-
xyskupiny a NR(37)R(38),
R(37) a R(38)
atom vodiku nebo methylovou skupinu,
" R(34) atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 azZ 4 atomy uhliku,
R(35) jako je definovano R(33)
nebo
R(33) a R(34)
dohromady 4 nebo 5 methylenovych skupin, z
nichz jedna methylenovd skupina miZe byt na-
hrazena atomem kysliku, atomem siry, imino-
skupinou, skupinou N-CH3 nebo N-benzylovou
skupinou,

%)

pficemz A a N jsou vazdny na fenylové jé&dro hen-

zoylguanidinové 2zdkladni kostry,

-SR(40), -OR(40), -NHR(40), -NR(40)R(41), -CHR(40)R(42),
-CR(42)R(43)0H, -C=CR(45), -CR(46)=CR(45) nebo
-(CR(47)R(48)) -CO-(C(R49)R(50)) -R(44),
R(40) a R(41)
nezdvisle na sobé -(CHZ)P-(CHOH)q-(Cﬂz)r-(GHO&)t«
_ =R(51) nebo -(CHZ)p-O-(CHZ—CHZO)q-R(Sl),
K5) atom vodfku nebo methylovou skupinu,
u ¢islo jedna, dvé, tfi nebo &tyri,
nulu, &islo jedna, dvé, tfi nebo Ctyfi,
Prqar
nezdvisle na sobé& nulu, ¢islo jedna,
dvé, tfi nebo ctyri,
t &islo jedna, dvé, tfi nebo &tyfi,



nebo
R(2)

R(55)~-NH-SO
R(55) R(56)R(57)N-(C=Y)-,
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L-R(42) a R(43)

nezdvisle na sobé atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu obsahujfici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo spoled-
né s atomem, kterym jsou neseny, cykloalkylovou
skupinu obsahujfci 3 az 8 atomd uhliku,

R(44) alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atoml u-

hlikd nebo-CeHze—R(45),

e nulu, ¢islo jedna, dvé, tfi nebo &tyrfi,

R(45) fenylovou skupinu, kterd neni substituova-
nd nebo je substituovand 1 az 3 substituen-
ty zvolenymi ze skupiny sestdvajici z ato-
mu fluoru, atomu chloru, skupiny CFB’ methy-
lové skupiny, methoxyskupiny a NR(52)R(53),
R(52) a R(53)

atom vodiku nebo methylovou skupinu,

nebo

R(45) heterocarylovou skupinu obsahujici 1 az 9 a-
tomd uhliku, kterd neni substituovanid nsbo
je substituovand jako fenylovad skupina,

nebo

R(45) alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atoml u-
hliku, kterd je nesubstituovand nebo substi-
tuovand 1 aZ 3 hydroxylovymi skupinami,

R(46), R(47), R(48), R(49) a R(50)
nezdvisle na sobé atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu,

2"'1

Y atom kysliku, atom siry nebo N-R(58),

R(56) a R(57)
nezivisle na sobé& atom vodiku, alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku, alkeny-
lovou skupinu obsahujici 3 a2z 6 atoml uhliku
nebo ~CfH2f-R(59),
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£ nulu nebo ¢{slo jedna,

R(59) cykloalkylovou skupinu obsahujic{ §
az 7 atomd uhlf{ku nebo fenylovou sku-
pinu, kterd je nesubstituovand nebo
substituovand 1 az 3 substituenty
zvolenymi ze skupiny sestédvajici z a-
tomu fluoru, atomu chloru, skupiny
CE3, methoxyskupiny a alkylové skupi-
ny obsahujicf{ 1 aZz 4 atomy uhliku

nebo
R(56) a R(57)

dohromady 4 nebo 5 methylenovych skupin; z

nichZ jedna methylenovd skupina miZe byt

nahrazena atomem kysliku, atomem siry, i-

minoskupinou, skupinou N-CH3 nebo N-benzy-

lovou skupinou,

R(58) jako je definovdno R(56),

R(3), R(4) a R(5) nezdvisle na sobé

jako je definovdno R(1l) nebo R(2).
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R(6)-CO nebo R(7)R(8)N-CO,
R(6) alkylovou skupinu obsahujfci 1 az 4 atomy uhliku,
CF, nebo -CnHZH-R(Q).
n nulu,
R(9) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8
atomi uhliku nebo fenylovou skuptau, kte-

rd je nesubstituovand nebo substituovand



R(2)

nebo
R(2)

R(7)
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1l az 3 substituenty zvolenymi ze skupiny -~

sestdvajfcf{ z atomu fluoru, atomu chloru,
skupiny CF3, methylové skupiny, methoxysku-
piny a NR(10)R(1ll),

R(10) a R(11)

nezdvisle na sobé atoﬁ vodiku nebo

methylovou skupinu,

atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici{ 1 a2z 4
atomy uhliku, CF3 nebo -CnHZn—R(IZ),

n
R(12)

nuly,
cykloalkylovou skubinu obsahujic{ 3 az 8 a-
tomd uhlfku nebo fenylovou skupinu, kterd
je nesubstituovand nebo substituovand 1 az
3 substituenty zvolenymi ze skupiny sestd-
vajici z atomu fluoru, atomu chloru, skupi-
ny CF3, methylové skupiny, methoxyskupiny,
R(13) a R(14)

atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R(8) atom vodiku nebo methylovou skupinu,

jako je definovdno R(1l) nebo atom vodiku, hydroxylovou
skupinu, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jo-
du, alkylovou skupinu obsahujfcf{ 1 aZ 8 atoml uhliku,

CF
n
R(15)

3

nebo -CnHZnR(IS)}

nulu, ¢islo jedna nebo dvé, A
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atoml u-
hliku nebo fenylovou skupinu, kterd je nesubsti-
tovand nebo substituovand 1 a%Z 3 subgtituenty zvo-
lenymi ze skupiny sestdvajfici z atomu fluoru, -ato-
mu chlorh, skupiny CF3, methylové skupiny, metho-
xyskupiny a NR(16)R(17),

R(16) a R(17)

atom vodfku nebo methylovou skupinu

chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, pyrrolylo-

vou skupinu nebo pyridylovou skupinu, které jsou pripoje-
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__ny pfes atom uhlfiku nebo. atom dusfku a které jsou ne-
substituované nebo substituované 1 a% 3 substituenty
zvolenymi ze skupiny sestdvajici z atomu fluoru, atomu
chloru, trifluormethylowvé skupiny, methylové skupiny,
methoxyskupiny, hydroxylové skupiny, aminoskupiny, me-
thylaminoskupiny a dimethylaminoskupinf

nebo

R(2) -SR(18), -OR(18) nebo -NR(18)R(19),

R(18) chinolylovou skupinu, isdchinolylovou skupinu,
pyrrolylovou skupinu nebo pyridylovou skupinu,
které jsou pfipojeny pfes.;atom uhliku nebo atom
dusiku a které jsou nesubstituované nebo substi-
tuované 1 aZ 3 substituenty zvolenymi ze skupiny
sestdvajici z atomu fluoru, atomu chloru, tri-
fluormethylové skupiny, methylové skupiny, metho-
xyskupiny, hydroxylové skupiny, aminoskupiny, me-

thylaminoskupiny a dimethylaminoskupiny

nebo
R(2) R(33)X-
X atom kysliku, atom siry nebo NR(34),
R(33) alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atomd uhliku,
(CHZ)deF2d+l nebo —CnHZn-R(36):
b nulu nebo ¢islo jedna,
a ¢islo jedna, dvé, tfi, &tyfi, pét, Sest ne-
bo sedm,
n nulu nebo &islo jedna,

R(36) fenylovou skupitnu, kterd neni substituované
nebo je substituovand 1 aZ 3 substituenty
zvolenymi ze skupiny sestdvajici z atomu
fluoru, atomu chloru, trifluormethylové
skupiny, methylové skupiny, methoxyskupin
a NR(37)R(38),

R(37) a R(38)
.atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R(34) atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici



nebo
R(2)

R(3)

nebo
R(3)
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een——--l-az -4 atomy uhliku e

-C=CR(45),
R(45) fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovand ne-
bo substituovand 1 az 3 substituenty zvolenymi
ze skupiny sestdvajfci{ z atomu fluoru, atomu chlo-
ru, trifluormethylové skupiny, methylové skupiny,
methoxyskupiny a NR(52)R(53),
R(52) a R(53)
atom vodiku nebo methylovou skupinu,
jak je definovdno R(1l) nebo atom vodiku, hydroxylovou
skupinu, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jo-
du, alkylovou skupinu obsahujfci 1 a% 8 atomd uhliku,
trifluormethylovou skupinu nebo -CnHan(lS),
n nulu, ¢islo jedna nebo dvé,
R(15) cykloalkylovou skupinu obsahujfci 3 aZ 8 atoml uh-

liku nebo fenylovou skupinu, kterd neni substi-
tuovand nebo je substituovanid 1 a% 3 substituen-

ty zvolenymi ze skupiny sestdvajici z atomu fluo-
ru, atomu chloru, trifluormethylové skupiny, me-
thylové skupiny, methoxyskupiny a NR(16)R(17),
R(16) a R(17)

atom vodiku nebo methylovou skupinu

chinolylovou skupinu, isochinolylovwou skupinu, pyrroly-
lovou skupinu nebo pyridylovou skupinu, které jsou pfi-
pojeny pres.atom uhlfku nebo atom dusfiku a které jsou

nesubstituované nebo substituované 1 aZ 3 substituenty
zvolenymi ze skupiny sestdvajici z atomu fluoru, atomu
chloru, trifluormethylové skupiny, methylové skupiny,

methoxyskupiny, hydroxylové skupiny, aminoskupiny, me-

thylaminoskupiny a dimethylaminoskupiny

R(Zl)-SOm nebo R(ZZ)R(23)N-SO
m ¢islo dvé,

2—1
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__R(21) alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo trifluormethylovou skupinu,

R(22) atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu nebo
CnHZn—R(29),

n nulu nebo &islo jedna,

R(29) fenylovou skupinu, kterd neni substituova-
nd nebo je substituovand 1 aZ 3 substituen-
ty zvolenymi ze skupiny sestdvajici z ato-
mu fluoru, atomu chloru, trifluormethylové
skupiny, methylové skupiny, methoxyskupiny
a NR(30)R(31), '

R(30) a R(31)
atom vodiku nebo methylovou
skupinu,

R(23) atom vodiku nebo methylovou skupinu

nebo
R(3) -C=CR(45),

R(45) fenylovou-skupinu, kterd je nesubstituovanid nebo
substituovand 1 az 3 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestdvajici z atomu fluoru, atomu chloru,
trifluormethylové skupiny, methylové skupiny, me-
thoxyskupiny a NR{(S2)R(53),

R(52) a R(53)
atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R(4) a R(5)

nezdvisle na sobé atom vodiku, hydroxylovou skupinu ne-

bo NHR(60),

R(60) alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
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nebo
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ve kterém znamend: = . e

R(6)-CO,

R(6) alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo trifluormethylovou skupinu,

jako je definovdno R(1l) nebo atom vodiku, hydroxylovou

skupinu, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jo-

du, alkylovou skupinu-obsahujici 1 aZz 8 atoml uhliku

nebo trifluormethylovou skupinu

-SR(18) nebo -OR(18),

R(18) pyridylovou skupinu, kterd je pripojena pfes atom
uhliku nebod atom ‘dusiku a kterd je nesubstituova-
nd nebo substituovand 1 aZ 3 substituenty zvole-
nymi ze skupiny sestdvajici z atomu fluoru, atomu
chloru, trifluormethylové skupiny, methylové siku-
piny, methoxyskupiny, hydroxylové skupiny, aminc-
skupiny, methylaminoskupiny a dimethylaminoskusi-

ny
R(33)X-,
X atom kysliku nebo atom siry,

R(33) alkylovou skupinu obsahujici 1 azZ 8 atoml uhliku
nebo —CnHzn-R(36),

n nulu nebo ¢islo jedna,

R(36) fenylovou skupinu, kterd neni substituova-
nd nebo je substituovand 1 aZ 3 substituen-
ty zvolenymi ze skupiny sestdvajici z atomu
fluoru, atomu chloru, trifluormethylové sku-
piny, methylové skupiny, methoxyskupiny a
NR(37)R(38),

R(37) a R(38)
atom vodiku nebo methylovou skupinu,
atom vodiku, hydroxylovou skupinu, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 az 8 atomd uhliku, trifluormethylovou skupi-

pinu nebo -CnHZnR(IS),

]



____nulu, cislo jedna nebo-dvad, -
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R(15) fenylovou skupinu, kterd neni substituovand nzbo

Je substituovan& 1 az 3 substituenty zvolenymi

ze skupiny sestdvajici z atomu fluoru, atomu chlo-—

ru, trifluormethylové skupiny, methylové skuvinv,

methoxyskupiny a NR(16)R(17),

R(21) alkylovou skupinﬁ obsahujici 1 az 4

a R(17)

atom vodiku nebo methylovou skupinu

dve,

4

nebo trifluormethylovou skupinu,

atomy uhliku

nezdvisle na sobé atom vodiku, hydroxylovou skupinu na-

R(60) alkylovou skupinu cbsahujici 1 aZ 4

R(16)

nepo
R(3) R(Zl)-som,

m ¢islo
R(4) a R(5)

bo NHER(60),

5. Sicudeni
nacuijici
tuantl R(2), R(3)
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R(1l) az R(5) maji shora uvedeny vyznam a
je lehce nukleofilné substituovatelné cdstugpuiji-

L
ci skupina,

nechd& reagovat s guanidinem.

7. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1

k vyrobé lédiva pro 1lécbu arytmii.

8. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1 pro

pouziti k 1lécCbé arytmii.

9. Pouziti sloueniny cbecného vzorce I podle ndroku 1
Y

lé¢iva pro léc¢pbu nebo profylaxi srdecniho infarktu.

x vyrobe
10. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1
X vyrobé lé&iva pro 1lé&bu nebo profylaxi anginy pectoris.

11. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1

x vyrobé léc¢iva pro 1lé&bu nebo profylaxi ischemickych stavi

srdce.
12. Pouziti slouleniny obecného vzorce I podle ndroku 1
kK vyrobé 1lééiva pro 1éZbu nebo profylaxi ischemickyah stavi

N
periferniho a centrdlniho nervového systému a zlchvatu mrt-

vice.
13. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1

vyrobé lédiva pro lé&bu nebo profylaxi ischemickych stavi

K
derifernich orgdnd a koncetin.

14. Pouziti slouceniny obecného vzorce I podle nédroku 1

X vyrobé lééiva pro lécbu stavid 3oku.



15 PouZiti slouleniny obecného vzorce I podle ndroku’
1 k vyrobé léCiva pro pouZiti pnfi chirurgickych vykonech a

transplantacich orgéant.

16. Pouziti slouceniny obecného vzorce I podle ndroku 1
kK vyrobé léCiva pro konzervovdni a ulozeni transplantdtd pro

chirurgické vykony.

17. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle néroku 1
pro vyrobu 1lé&iva pro lé&eni onemocnénit, pf¥i . kterych
predstavuje primdrni nebo sekundirni pri¢inu proliferace

bunék.

18. Sloucenina obecného vzorce I podle né&roku 1 pro
pouZiti jako antiaterosklerotikum, prostfedek proti pozdnim
komplikacim cukrovky, rakovinovym onemocnénim, fibrotickym
onemocnénim, jako fibrose plic, fibrose jater nebo fibrose

ledvin, &i hyperplasii prostaty.

19. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle néroku 1
k vyrobé védeckého nastroje pro inhibici Na*/H*-exchangeru k

diagnose hypertonie a proliferativnich onemocnéni.

20. Lécivo obsahujici uc¢inné mnoZstvi slouceniny

obecného vzorce I podle néroku 1.
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