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Nazov prihlasky vynélezu: Diguanididy substituovanych benzéndikarboxylovych kyselin, spasob ich pripravy, ich pouZitie
ako liediva alebo diagnostika, ako i lietivo, ktoré ich obsahuje

Anoticia:

Diguanididy substituovanych benzéndikarboxylovych
kyselin v3eobecného vzorca (I), v ktorom jeden zo zvys-
kov R', R?, R® a R* je skupina -CO-N=C(NHy,), a zosta-
vajice z tychto zvy¥kov maju nasledujiice vyznamy: R’
je vodik, (Ci-Cy)-alkyl, halogén, -OR™, -NR*R* alebo
triflusrmetyl, R*%, R* a R* st vzdy vodik alebo (C,-
-Cy)-alkyl, R? a R* s vzdy vodik, halogén, hydroxyl,
kyanoskupina, trifluérmetyl, -CO-N=C(NH,),, aminos-
kupina alebo a% definovany uhlikaty zvy$ok, R® je vo-
dik, skupina -SR%, -OR%, -NR¥R? alebo -CR¥R*RY,
R? je vodik, (C,-Cy)-alkyl alebo fenyl, pripadne substi-
tuovany, alebo R je pripadne substituovany (C,-Co)-
-heteroaryl, a R? a R?’ maju v2dy vyznam definovany
pre symbol R* alebo sii vodik, alebo (C,-Cg)-alkyl, a R®
Jje (C-Cy)-alkyl, halogén, skupina X-(CH,),-CF; alebo
fenyl, pripadne susbtituovany, pric¢om X znamena vizbu
alebo kyslik, a y ma hodnotu 0, 1 alebo 2, a ich farma-
ceuticky prijatelné soli, su u&innymi antiarytmickymi
lieCivami s kardioprotektivnou zlozkou, tieZ na preven-
ciu porich vyvolanych ischémiou. Opisuje sa aj sposob
pripravy tychto zlugenin.

R2
R3 R1
NH
né N\ 2
RS O NH;
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Diguanididy substituovanych benzéndikarboxylovych kyselin,
spdsob ich pripravy, ich pouZitie ako lieciva alebo diagnosti-
ka, ako i liec¢ivo, ktoré ich obsahuje

Oblast techniky
Vynédlez sa tyka diguanididov substituovanych benzéndi-

karboxylovych kyselin, spdsobu ich pripravy, ich pouZitia ako

lieciva alebo diagnostika, ako aj lie&iv, ktoré ich obsahujd.

Doteraijsi stav techniky

V medzindrodnej prihl&ske zverejnenej pod Cislom WO
94/26709 sa opisujd diguanididy benzéndikarboxylovych kyselin,
a predsa Ziadna zo zlG&enin opisanych v tomto spise neobsahuje
nijaky 2z niZsSie uvedenych substituentov R®, ktory zodpoveda

v uvedenej medzindrodnej prihldske symbolu R>.

Podstata vvnédlezu

Vyndlez sa tyka diguanididov benzéndikarboxylovych ky-
selin vsSeobecného vzorca I

R2

1
R3 R (1)

‘Ré Nap N2

v ktorom

jeden zo 2zvyskov R7Y, _Rz,' R® a R* predstavuje skupinu
-CO-N=C(NH_) _,

e

a zvySné zo symbolov R*, R*, R® a R* maji nasledujlce vyznamy:
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Rl

znamend atém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, atém fluéru, chléru, brému alebo jédu,
skupinu -OR®2, =-NR>>R>“ alebo trifluérmetylovd skupinu,
pricom

' symboly R®2, R>> a R®* nezavisle na sebe predstavuja

vzdy atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1, 2,
3 alebo 4 atémami uhlika,

symboly R® a R* nezidvisle na sebe znamenaji vZdy atém vodika,

atém fluéru, chléru, brému alebo jédu, hydroxylovi sku-
pinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovid skupinu, skupinu
-CO-N=C(NH_)_, alkylovd skupinu s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
alebo 8 atémami uhlika, alkenylovd skupinu s 2, 3, 4,
5, 6, 7 alebo 8 atémami uhlika alebo skubinu
-(CH_) _R**, pricom

m ma hodnotu 0, 1 alebo 2,

R** predstavuje cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 8 aﬁé?
mami uhlika alebo fenylovad skupinu, ktora je
nesubstituovand alebo substituovand 1 aZ 3 sub-
stituentami vybranymi zo stboru zahfhajiceho
atém fluéru a atém chléru, trifludrmetylovi
skupinu, metylovi skupinu, metoxyskupinu a sku-
piny -NR™*®R*®, kde

symboly R*® a R™€ znamenaja vzdy atém vodika
‘alebo metylovd skupinu,

alebo symboly R® a R* nezdvisle na sebe znamenaji vZdy pyrol-

-1-ylova, pyrol-2-ylovi alebo pyrol-3-ylovi skupinu,
ktord je nesubstituovand alebo substituovand 1 aZ 4
substituentami vybranymi zo sGboru zahffiajliceho atém
fluéru, atém chléru, atém brému, atém jédu, kyanoskupi-
nu, alkanoylové skupiny s 2 az 8 atéﬁami uhlika, alko-
xykarbonylové';kupiny s 2 aZz 8 atémami uhlika, formylo-
va skupinu, karboxylovi skupinu, trifluérmetylovi sku-



pinu, metylovid skﬁpinu a metoxyskupinu,

alebo symboly R® a R® nezidvisle na sebe znamenajid vZdy skupinu

RZ*2-50 - RZ®R2°N-CO-, R22-CO- alebo RZ*°R?®°N-S0 ‘ pri-
2 ! 2

com.

symboly R®** a R®® nezdvisle na sebe predstavuja vzdy
metylova skupinu alebo trifluérmetylovi skupi-

nu, a

symboly R*?, R**, R?° a R3®° nezavisle na sebe znamenaji

vZdy atém vodika alebo metylovi skupinu,

alebo symboly R® a R* nezdvisle na sebe znamenaji vZdy skupinu

R3

-OR>® alebo =-NR*®R>®°¢, pricom

symboly R®® a R®° nezivisle na sebe predstavuji vizdy
atém vodika alebo alkylovd skupinu s 1, 2, 3,
4, 5 alebo 6 atémami uhlika, '

alebo symboly R>°® a R®° spolocne predstavuji 4 aZ 7 me-
tylénovych skupin, z ktorgych sa mbéZe jedna sku-
pina CH_ nahradit atémom kyslika, atémom siry,
skupinou -NH-, -NCH, alebo -N-benzyl,

znamend atém vodika, skupinu -SR®*®, -OR*®, -NRZ*°R=*¢€
alebo -CR®*®RZ*©R27, pridom

R=S predstavuje atém vodika, alkylovid skupinu s 1,>
2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8 atémami uhlika alebo
fenylovi skupinu, ktord je nesubstituovana ale-
bo substituovand 1 aZ 3 substituentami vybrany-
mi 2zo siGboru =zahfhajiceho atém fluéru, atém
chléru, trifluérmetylovid skupinu, metylovi sku-
pinu, metoxyskupinu, hydroxylovi skupinu, ami-
noskup%gu, metylaminoskupinu a dimetylaminosku-

pinu,



RS

ako aj

jeden

alebo R®® predstavuje heteroarylovad skupinu s 1 az 9
atémami uhlika, ktord je nesubstituovani alebo
substituovand 1 aZ 3 substituentani vybranymi
zo sGboru zahffiajiceho atém flubéru, atdédm chlé-

‘ru, trifluérmetylovi skupinu, metylovd skupinu,
metoﬁyskupinﬁ; hYdroxYloVﬁ skupinu, amihdékupi-

nu, metylaminoskupinu a dimetylaminoskupinu, a

symboly R®® a R27 nezivisle na sebe vidy majld vyznam
definovany pre symbol R*® alebo predstavuji
atém vodika alebo alkylovi skupinu.s 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 alebo 8 atémami uhlika, a

znamend alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami u-
hlika, atémom fluéru, chléru, brému alebo jédu, skupinu
X-(CH,) -CF_ alebo fenylovi skupinu, ktord je nesubsti-
tuovand alebo substituovand 1 az 3 substituentami vy-

branymi zo sGboru zahffiajiceho atém fluéru a atdédm chlé-

ru, trifluérmetylovi skupinu, metylovi skupinu, metoxy-
skupinu a skupiny -NR®R7?, pricom

symboly R® a R7 nezivisle na sebe predstavuja vidy atém
vodika alebo metylovi skupinu,

X znamend vdzbu alebo atém kyslika, a

Yy m& hodnotu 0, 1 alebo 2,

ich farmaceuticky prijateIné soli.

Vyhodné sa zlG8eniny vSeobecného vzorca I, v ktorych

zo zvySkov R*, R?Z, R®> a R* predstavuje skupinu
-CO-N=C(NH_) _,

a zvysSné zo symbolov R*, Rz, R® a R*® maji nasledujlGce vyznamy:

Rl

.

znamend atém vodika, alkylova skupinu s 1, 2, 3 alebo



4 atémami uhlika, atém fluéru, chléru alebo brému, sku-
pinu -OR®2, =-NR®?R>* alebo trifluérmetylovid skupinu,
pricom

. symboly R32‘,’YR33 a R®* nezivisle na sebe predstavuja

- vzdy atdém vodika alebo'metylovﬁ ékupinu,

symboly R® a R*® nezadvisle na sebe znamenaji vZdy atém vodika,
atém fludéru, chléru, brému alebo jédu, hydroxylovi sku-
pinu, trifluérmetylovi skupinu, skupinu =CO-N=C(NH_) _,
alkylova skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, al-
kenylovi skupinﬁ s 2, 3 alebo 4 atémami uhlika alebo
skupinu -(CH_) R**, pricom

m m& hodnotu 0, 1 alebo 2,

"R** predstavuje cykloalkylovid skupinu s 3 aZ 6 até-
mami wuhlika alebo fenylovad skupinu, ktorad je

nesubstituovana alebo substituovana 1 aZ 2 sub-

stituentami vybranymi zo sdboru zahfﬁajﬁcehb

atém fluéru a atém chléru, trifluérmetylovd

skupinu, metylovi skupinu a metoxyskupinu,

alebo symboly R*®* a R* nezdvisle na sebe znamenaiji vidy pyrol-
-l-ylovi, pyrol-2-ylovi alebo pyrol-3-ylovi skupinu,
ktoré je nesubstituovand alebo substituovana 1 az 2
substituentami vybranymi zo sGboru zahffiajaceho atém
fluéru, atém chldéru, atém brému,_atém jédu, kyanoskupi-
‘nu, alkanoylové skupiny s 2 aZ 5 atémami uhlika, alko-
xykarbonylové skupiny s 2 aZz 5 atémami uhlika, formylo-
vi skupinu, karboxylovid skupinu, trifluérmetylovi sku-
pinu, metylovid skupinu,

alebo symboly R*® a R* nezivisle na sebe znamenaja vZdy skupinu
R*2-80_-, R*®-CO- alebo R*°R®°N-SO_, pricom

symboly R** a R*® nezdvisle na sebe predstavuja vzdy



metylovi skupinu alebo trifluérmetylovﬁ skupi-

nu, a

symboly R2® a R®° nezivisle na sebe znamenajd vZdy atém

vodika alebo metylovid skupinu,

alebo symboly R2 a R* nezdvisle na sebe znamenaji vZdy skupinu

R>

-0OR>® alebo -NR>®R*®, pricom

symboly R®*® a RS nezdvisle na sebe predstavujd vzdy
atém vodika, metylovi skupinu alebo etylova
skupinu,

alebo symboly R>® a R>® spoloéne predstavuja 4 aZ 5 me-
tylénovych skupin, z ktorych sa méZe jedna sku-
pina CH_ nahradit atdémom kyslika, atémom siry,
skupinou -NH- alebo -NCH_,

znamend atém vodika, skupinu -SR2°S, -OR*%, =-NRZ°RZ°®.
alebo -CR2®*®RZ“R?*7, pricom

R?*® predstavuje atém vodika, alkylova skupinu s 1,

2, 3 alebo 4 atémami uhlika alebo fenylovd sku-

pinu, ktord je nesubstituovana alebo substituo-

vand 1 aZz 2 substituentami vybranymi zo sdboru

zahfhajiceho atém fluéru, atém chléru, tri-

fluérmetylovi skupinu, metyloVﬁ skupinu, meto-
xyskupinu a dimetylaminoskupinu, a

alebo R2® predstavuje heteroarylovi skupinu s 1 az 9
atémami uhlika, ktora Jje nesubstituovand alebo
substitudvané_ 1 aZ 2 substituentami vybranymi
zo sUboru zahffajiceho atém fludéru, atém chléd-
ru, trifluérmetylovi skupinu, metylovi skupinu,
metoxyskupinu a dimetylaminoskupinu,

symboly R®*® a R?7 nezivisle na sebe predstavuja vidy
atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1, 2, 3



alebo 4 atdémami uhlika, a

R® znamend alkylovi skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami u-
hlika, atémom fludéru, chléru alebo brému, triflubrmety-
 lovu skuplnu alebo fenylovu skupinu, ktora je nesubstl-l
tuovanid alebo substituovand 1 aZ 2 substituentami vy--
branymi zo siboru zahffiajiceho atém fludéru a atém chlé-
ru, trifluérmetylovi skupinu, metylovid skupinu, metoxy-
skupinu a dimetylaminoskupinu,

ako aj ich farmaceuticky prijaterné soli.

Zvlast vyhodné si 21lGCeniny vSeobecného vzorca I,
v ktorych

jeden zo zvySkov R*, R?, R®> a R* predstavuje skupinu
-CO-N=C(NH_) _,

a zvysné zo symbolov R*, R2?, R®°a R* majid nasledujice vyznamy:

R* znamend atém vodika, alkylovd skupinus 1, 2, 3 alebo
4 atémami uhlika, atém fluéru, atém chléru, skupinu

~-0OR?2, ~NR®?R>“ alebo trifluérmetylovi skupinu, pricom

symboly R?2, R>®2 a R®* nezavisle na sebe predstavuja
vzdy atém vodika alebo metylova skupinu,

symboly R? a R® nezdvisle na sebe znamenaji vzdy atém vodika,
atém fluéru, atém chléru, hydroxylovi skupinu, tri-
fluérmetylovi skupinu, skupinu -CO-N=C(NH))_, alkylovia
skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika alebo pyrol-1-
~-ylovi skupinu, ktord je nesubstituovana alebo substi-
tuovand 1 aZ 2 substituentami vybranymi zo.sGboru zahf-
najiceho atém fluéru, atém chléru, atém brému, atém jé-
du, kyanoskupinu, alkanoylové skupiny s 2 aZ 5 atémami
uhlika, alkoxygi;bonylové skupiny s 2 az 5 atémami u-
hlika, formylovi skupinu, karboxylovi skupinu, tri-
fluérmetylovi skupinu a metylovid skupinu,



alebo symboly R® a R*® nezdvisle na sebe znamenaji vZdy skupinu

R*#~50_-, pricom

R*? predstavuje metyldvﬁ,skupinugalebo trifluérmetylovi
skupinu, ' ‘ '

alebo symboly R® a R* nezdvisle na sebe znamenaji vZdy skupinu

R3

RE‘:

~OR>® alebo -NR®°R®*¢, pricom

symboly R®® a R>® nezivisle na sebe predstavuju viZdy
atém vodika, metylovd skupinu alebo etylova
skupinu,

znamend atém vodika, skupinu -SR2%, -OR2®®, -NRZSR?°
alebo -CR?*°®°R%*©®R*7, pricom

R=® predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1,
| 2 alebo 3 atémami uhlika alebo fenylovﬁ skupi-

nu, ktorad je nesubstituovand alebo substituova-

nd jednym substituentom vybranym zo stboru za-
hffhajiceho atém fluéfu, atém chléru, trifludr-

metylovi skupinu a metylovid skupinu,

alebo R*® predstavuje heteroarylova skupinu s 1 az 9
atémami uhlika, ktord Jje nesubstituovana alebo
substituovand jednym substituentom vybranym zo
stboru zahffiajGceho atém fluéru, atém chléru,

trifluérmetylovi skupinu a metylovd skupinu, a

symboly R®*® a R*®7 nezdvisle na sebe predstavuji viZdy
atém vodika alebo metylovi skupinu, a

znamend alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami u-
hlika, atém fluéru, atém chléru, trifludérmetylovia sku-
pinu alebo fenylovd skupinu, ktord 3je nesubstituovana
alebo substituazéné 1 aZ 2 substituentami vybranymi zo



siboru zahffiajiceho atém fludéru a atém chldéru, tri-
fluérmetylova skupinu, metylovi skupinu a metoxyskupi-
nu,

ako aj ich farmaceuticky prijate¥né soli.

Obzv1l4st vyhodné sG zla¢eniny vSeobecného vzorca I,
v ktorych ’

jeden zo zvyskov R*, R?, R®> a R* predstavuje skupinu
-CO-N=C(NH_) _,

a zvysSné zo symbolov R*, R®*, R® a R* maji nasledujlice vyznamy:

R* znamend atém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo
4 atémami uhlika, atém fludru, atém chléru, trifludrme-

tylovi skupinu alebo metoxyskupinu,

symboly R* a R‘_nezévisle na sebe znamenaji vZdy atém vodika,
hydroxylova skupinu, trifluérmetylovi skupinu, skupinu
-CO-N=C(NH_)_, alkylovid skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 até-
mami uhlika alebo pyrol-l-ylovid skupinu, ktora je ne-
substituovand alebo substituovand 1 aZ 2 substituentami
vybran?mi zo stboru zahfhajiceho atém fludru, atdém
chléru, atém brému, atém jédu, kyanoskupinu, alkanoylo-
vé skupiny s 2 aZz 5 atémami uhlika, alkoxykarbonylové
skupiny s 2 aZ 5 atémami uhlika, formylovid skupinu,
karboxylovi skupinu, trifluérmetylovi skupinu a metylo-
va skupinu, | S ' '

R® znamend atém vodika, skupinu -OR?*® alebo =-CRZ*°R*®R>*7,
pricom
R=S predstavuje atém vodika, alkylovid skupinu s 1,

2 alebo 3 atémami uhlika alebo fenylovi skupi-
nu, ktord je nesubstituovand alebo substituova-
nd jednym substituentom vybranym zo stboru za-
hffiajGceho atém fluéru, atém chléru, trifludr-
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metylovi skupinu a metylovd skupinu,

alebo R®*® predstavuje heteroarylovd skupinu s 1 az 9
atémami uhlika, ktora Jje nesubstituovanad alebo
substituovand jednym substituentom vybranym zo

siboru zahfiiajliceho atém fluéru, atém chléru,

trifluérmetylovi skupinu a metylovid skupinu, a

symboly R2® a R27 nezavisle na sebe predstavujG vZdy
atém vodika alebo metylovd skupinu, a

R® znamend alkylovi skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami u-
hlika, atém fludru, atém chléru, trifluérmetylovi sku-
pinu alebo fenylovid skupinu, ktord je nesubstituovana
alebo substituovand 1 aZ 2 substituentami vybranymi z0
siboru zahffiajiceho atém fludru a atdm chléru, tri-

fludérmetylovi skupinu a metylovi skupihu,
ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

_ Uvedené alkylové zvysSky mdéZu byt s priamym i s rozvet-
venym retazcomn. ’

Pod pojmom "heteroarylova skupina s 1 az 9 atémami u-
hlika" sa rozumeji zvysKky, ktoré sa odvodené od fenylovej ale-
bo naftylovej skupiny, v ktorych je jedna alebo niekolko sku-
pin CH nahradenych dusikom alebo/a v ktorych sa najmenej dve
susediace skupiny CH (pri vzniku p&dt¢lenného aromatického kru-
hu) nahradia sirou, skupinou NH alebo kyslikdm. Dalej mbéZu byt
tieZz jednym alebo obidvoma atémami, ktoré tvoria miesta kon-
denzicie bicyklickych zvySkov, atémami dusika (ako v pripade
indolizinylovej skupiny).

- Medzi heteroarylové skupiny patri zvlast furanylova,
tienylova, pyrolylova, imidazolylovd, pyrazolylova, triazoly-
lova, tetrazolylovd, oxazolylova, izoxazolylova, tiazolylovi,
izotiazolylov4, pyridyfbvé, pyrazinylova, pyrimidinylova, py-

ridazinylovd, indolylova, indazolylovd, chinolylova, izochi-
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nolylova, ftalazinylova, chinoxalinylovd, chinazolinylové
a cinnolinylova skupina.

Pokial niektory zo substituentov R* aZ R® obsahuje jed-
‘no alebo niekolko centier asymetrie, méZu byt tieto centra ne-
zévisie'na"sebe ako v S? tak R4konfigurécii. Zlﬁéeniny_podIa
vyndlezu sa méZu vyskytovat ako optické izoméry, ako diaste-
reoméry, ako racemdty alebo ako ich zmesi.

Vyndlez dalej zahffia spdsob pripravy zliCenin vsSeobec-

ného vzorca I, pri ktorom sa zlaeniny vSeobecného vzorca II

(II)

v ktorYéh maja -symboly R*” aZ R®~ vyznamy uvedené vyssie pre
symboly R* aZ R®, pridom vSak aspoii jeden zo substituentov
R>" aZ R®" predstavuje uvedend skupinu COL, a L znamend Tahko
nukleofilnou substitciou nahraditelnd odstupujicu skupinu,
podrobi reakcii s guanidinom.

Aktivované derivaty kyselin vSeobecného vzorca II,
v ktorych L predstavuje alkoxyskupinu, zvl&5t metoxyskupinu
"alebo fenoxyskupinﬁ,,fenyltioskupinu, metyltioskupinu, 2-pyri-
dyltioskupinu alebo dusikaty heteroéyklick? zvysok, Zv145t 1-
-imidazolylovi skupinu, sa vyhodne ziskajd uZ zndmym spdsobom
z vychodiskovych chloridov karboxylovych kyselin (zlGCenin
vSeobecného vzorca II, kde L 2znamend atém chléru), Kktoré sa
zasa daji pripravit uZ zndmym spésobom z vychodiskovych karbo-
xylovgch kyselin (zlaEenin vSeobecného vzorca II, kde L zname-
nd hydroxylovi skupinu), napriklad reakciou s tionylchloridom.
Okrem chloridov karboxylovych kyselin vSeobecného vzorca II
(v ktorom L znamend atém chléru) sa dé& z vychodiskovych deri-
vadtov Kkyseliny benzéndikarboxylovej (zlGCenin vSeobecného
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vzorca II, Kkde L predstavuje hydroxylbvﬁ skupinu) uZz znéamym
spdésobom priamo pripravit tieZ dJalSie aktivované derivaty ky-
selin vSeobecného vzorca II, ako napriklad metylester vseobec-
ného vzorca II, kde L znamend metoxyskupinu, reakciou s plyn-
- nym chlorovodikom'v,metanole; imidazolid vSeobecného vzorca II-
'reakciou s karbonyldiimidazolom (L predstavuje 1-imidazolylovd
skupinu, Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351 - 367
(1962)) ¢&i zmesné anhydridy vSeobecného vzorca II reakciou
s Cl-COOC_H_ alebo tosylchloridom v pritomnosti trietylaminu
v inertnom rozpistadle. AktivAciou benzéndikarboxylovych kyse-
lin sa daji uskutociiovat tieZ dicyklohexylkarbodiimidom (DCC)
alebo O-[ (kyan(etoxykarbonyl )metylén)amino]-1,1,3,3-tetrame-
tyluronium-tetrafluérboratom ("TOTU") (Proceedings of the 21.
European Peptide Symposium, Peptides 1990, vydavatelia E. Gi-
ralt a D. Andreu, Escom, Leiden, 1991). Rad vhodnych spdsobov
pripravy aktivovanych derivatov karboxylovych kyselin vSeobec-
ného vzorca II je opisand v odbornej literatire, ktorej zoznam
Je uvedeny v prdci J. March, Advanced Organic Chemistry, tre-
tie vydanie'(John Wiley and Sons, 1985), strana 350. |

Reakcia aktivovaného derivAtu Kkyseliny Kkarboxylovej
vSeobecného vzorca II s guanidinom sa uskuto&fiuje uZ znémym
spSésobom v protickom alebo aprotickom polarnom ale inertnom
organickom rozpisStadle., Pri reakcii metylesteru kyseliny ben-
zéndikarboxylovej (zli¢eniny vSeobecného vzorca II, kde L
predstavuje metoxyskupinu) s guanidinom sa pritom Géelne pou-
Ziva metanol, izopropanol alebo tetrahydrofuran pri teplote od
20 °C po teplotu varu tychto rozpastadiel. V&d&Sina reakcii
z1GEenin vSeobecného vzorca II s guanidinom neobsahujicim soli
sa v?hodne‘ uskutocfiuje v inertnych rozpastadlach, ako je te-
trahydrofuran, dimetoxyet&dn, dioxdn alebo izopropanol. Ako
rozpasStadlo vSak méZe slizit i voda.

Pokial L predstavuje atém chléru, pracuje sa vyhodne
s pridanim ¢inidla viaZdceho kyselinu, napriklad vo forme nad-

bytoéného guanidinu, na viazanie kyseliny halogenovodikovej.

Zavedenie zlicenin substituovanych‘ na fenylovej &asti
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nukleofilmi obsahujicimi siru, kyslik alebo dusik sa uskutod-
fnuje pomocou z literatiry zn&mych spdsobov nukleofilnej sub-
stitdGcie na derivatoch dialkylesterov benzéndikarboxylovych
kyselin. Ako odStiepitelna skupina na derivate kyseliny ben-
zéndikarboxylovej je pri tejto substitdcii vhodny halogenidovy
a trifluérmetansulfonatovy zvySok. Pracuje sa v§hodne v dipo-
larnom aprotickom rozpastadle, ako Jje N,N-dimetylformamid
(DMF) alebo N,N,N”, N”-tetrametylmodovina (TMU), bpri teplote
od 0 °C po teplotu varu rozpastadla, vyhodne od 80 ©C po tep-
lotu varu rozpiStadla. Ako ¢&inidlo viaZfice kyselinu slaZi vy-
hodne sol alkalického kovu alebo kovu alkalickej zeminy s ani-
énom s vySSou zdsaditostou a niZSou nukleofilitou, napriklad
uhlicitan draselny alebo uhliéitan véapenaty.

Zavedenie alkyl- alebo arylsubstituentov sa uskutocéiiuje
sposobmi zndmymi z literatdry pomocou palddiom sprostredkova-
nej kriZovej reakcie (cross-coupling) arylhalogenidov napri-
klad s organickymi zlGéeninami zinku, organostannitmi, orga-

nickymi kyselinami béru alebo organobéranmi.

Diguanididy benzéndikarboxylovych kyselin vSeobecného
vzorca I sU vSeobecne slabymi z&sadami a méZu viazat kyseliny,
pricom doch&dza ku vzniku soli. Ako adiéné soli s kyselinami
prichddzaji do Gvahy soli vSetkych farmakolbgicky prijateInych
kyselin, napriklad halogenidy, obzvl&st hydrochloridy, askor-
baty, laktaty, sulfaty, citraty, tartraty, acetaty, fosfaty,
metylsulfondty a p-toluénsulfonaty.

- Je prekvapivym zistenim, Ze zavedenie ur&itych substi-
tuentov R* alebo/a R® podstatne zvy3uje G&innost zldGdenin
a okrem toho pozitivne ovplyviiuje ich farmakokinetiku.

ZlaCeniny vSeobecného vzorca I s v ddsledku svojich
farmakologickych vlastnosti veImi vhodné ako antiarytmické
lieG¢ivd s kardioprotektivnou zloZkou na profylaxiu infarktu
a liedenie infarktu, ako aj na lieCenie anginy pectoris, pri-
com tieZ preventivne i;hibujﬁ alebo silne obmedzuja patofyzio-
logické procesy pri vzniku ischemicky indukovanych portch,
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najmd pri vzniku ischemicky indukovanych srdcovych arytmii.
VzhYadom na ich ochranné a&inky proti patologickym hypoxickym
a ischemickym stavom sa méZu zlGceniny podla vynadlezu vSeobec-
ného vzorca I v désledku inhibicie bunkového vymenného mecha-
hizmd_Na*/H+ pouzivat ako lieéivé na . liecenie vSetkych akat- -
nych alebo chronickych pordch vyvolanych ischémiou alebo takto
primdrne alebo sekunddrne indukovanych ochoreni. Tyka sa to
ich pouZitia ako liediv pre operadné zakroky, napriklad pri
transplantéciéch organov, pricom tieto zlGceniny sa méZu pou-
Zit ako na ochranu orgdnov v darcovi pred odobranim orgénov
a v priebehu odoberania orgédnov, na ochranu odobranych organov
napriklad pri manipuldcii s tymito orgédnmi alebo pri ich skla-
dovani vo fyziologickych tekutindch, ako aj pri prevode do or-
ganizmu prijemcu. Tieto zlG€eniny s tieZ cennymi, ochranne
posobiacimi lied&ivami pri uskutoéfiovani angioplastickych ope-
raédnych z&krokov, napriklad . na srdci, ako i na periférnych
cievach. VzhTYadom na ich ochranné pdsobenie proti ischemicky
indukovanym poruchdm si tieto zld¢eniny vhodné tieZz ako liei-
vd pri lieeni ischémii nervového -systému, najmi Centrélheho
nervového systému, pridom sG napriklad vhodné na liecCenie zé&-
chvatu mftvice alebo mozgového edému. Okrem toho si zlﬁééniny
podfa vyndlezu vS3eobecného vzorca I tieZ vhodné na 1liecCenie
réznych foriem Soku, ako je napriklad alergicky, kardiogénny,
hypovolemicky a bakteridlny Sok.

Okrem toho sa zliGCeniny podYa vyndlezu vSeobecného
vzorca I vyznacuja silnym inhibi¢énym pdsobenim na bunkova pro-
liferdcii, napriklad na bunkovi proliferdciu fibroblastov
a proliferaciu buniek hladkych svalov ciev. Preto prichadzaja
zlGéeniny vSeobecného vzorca I do Gvahy ako G&inné terapeutiké
pre také ochorenia, pri ktorych predstavuje bunkovd proliferéa-
cia primarnu alebo sekunddrnu pri¢inu, a méZu sa preto pouZit
ako antiaterosklerotikd, prostriedky proti neskorSim diabetic-
kym komplikacidm, proti rakovinovym ochoreniam, proti fibro-
tickym ochoreniam, ako je fibréza plic, fibréza peCene alebo
fibré6za obliciek, a p{gti hypertrofidm a hyperpléziém‘orgénov,
zv1a5t hyperplazii predstojnice pripadne hypertrofii predstoj-
nice.
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Zla¢eniny podla vynédlezu sd G&innymi inhibitormi bunko-
vého vymenného systému Na*/H*, ktory je pri mnohych ochore-
niach (esencidlna hyperténia, ateroskleréza, diabetes atd.)
zvySeny tieZz u takych buniek, ktoré sua Yahko pristupné jeho
meraniu, ako Sﬁ‘napriklad erytrocyty, trombocyty alebo leuko-
thy. Zlﬁéeniny'podra vynéiezu st preto vhodné ako vyborné
a jednoduché vedecké ndstroje, napriklad pri ich pouzZiti ako
diagnostickych ¢inidiel na urdenie a rozlisSenie uréitych fo-
riem hyperténie, ale tieZ aterosklerézy, diabetes, prolifera-
tivnych ochoreni at&. Okrem toho sG zliCeniny vSeobecného
vzorca I vhodné pri preventivnej terapii na zabrénenie vzniku
vysokého krvného tlaku, napriklad esencidlne]j hyperténie.

V porovnani s vdc¢Sinou znamych zld€enin vykazuji zlace-
niny podla vyndlezu podstatne zlepSeni rozpustnost vo vode.
Preto s podstatne vhodnejSie na intravenéznu aplikéciu.

ZlGEeniny podla vyndlezu sa odlisSuja od zndmych zldce-
nin dobre rozpustnych vo vode svojou lepSou biologickou do-
stupnostou a farmakokinetikou.

Lieciva obsahujice 2zlGceninu vSeobecného vzorca I, sa
méZu pri tom aplikovat ordlne, parenterdlne, intravendzne,
rektdlne alebo prostrednictvom inhal&cie, pric¢om vyhodny
spdsob aplikdcie 2z&visi na momentdlnych prejavoch ochorenia.
zlacCeniny vSeobecného vzorca I sa méZu pri tom pouZit samotné
alebo spolocne s galenickymi pomocnymi 1l4&tkami, a to ako vo
veterindrnej tak v humdnnej medicine.

Pre odbornika je na zd&klade Jeho odbornych vedomosti
zrejmé, ktoré pomocné latky si vhodné pre poZadovand fdrmulé-'
ciu 1lieciva. OKkrem rozpiasStadiel, c¢&inidiel tvoriacich gély,
¢ipkovych zakladov, pomocnych 1l4tok pre tablety a d&alsich no-
sic¢ov GCinnych 1latok sa mézu pouZit napriklad antioxidanty,
dispergaéné &inidl&, emulgatory, odpefujace &inidla, latky u-
pravujadce chut, kongE;vaéné ¢inidla, solubilizacné prisady
alebo farbiva.
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Pre ordlne pouZitie sa GEinné zlicCeniny miesia s prisa-
dami vhodnymi na tento G&el, ako sG nosné latky, stabilizatory
alebo inertné riedidld a pomocou obvyklych spdésobov sa spracu-
ji do vhodnych aplikaénych foriem, ako su tablety, drazé, za-
‘»sﬁvateIné,kapsie a vodné, alkoholické alebo olejové roztoky. -
Ako inertné noside sa mdzu pouzit napriklad'afabské gumé,'magé
nézia, uhlidéitan horednaty, fosforeénan draselny, mlieCny cu-
kor, glukéza alebo Skroby, najmid kukuriény Skrob. Pri tom sa
méZe uskutolhovat priprava ako vo forme suchého alebo tieZ
vlhkého granulétu. Ako olejové nosice alebo ako rozpastadla
prichadzaji do Gvahy napriklad rastlinné alebo ZivoéisSne ole-
je, ako slnecnicovy olej alebo rybaci tuk.

' Pre subkutdnnu alebo intravendéznu aplikdciu sa G€inné
zlaCeniny, pokial je to Ziadlice spolu s latkami obvyklymi pre
tento 1Gcel, ako sG solubilizacdné prisady, emulgdtory alebo
dal3ie pomocné 1latky, upravia do formy roztoku, suspenzie ale-.
bo emulzie. Ako rozpGStadla prichddzajd do Gvahy napriklad vo-
da, fyziélogick? ‘roztok chloridu sodného alebo alkoholy, na-
priklad etanol, propanol, glycerin, a okrem toho tieZ cukrové
roztoky, ako si roztoky glukézy alebo manitolu, alebo tieZ
zmesi roéznych uvedenych rozpustadiel.

Ako farmaceutické prostriedky na podanie vo forme aero-
solov alebo sprejov s vhodné napriklad roztoky, suspenzie
alebo emulzie GEinnej latky vSeobecného vzorca I vo farmaceu-
ticky prijatelnom rozpistadle, ako je najmd@ etanol alebo voda,
alebo v zmesi takych rozpastadiel. Prostriedok méZe v pripade
potreby obsahovat esSte aj iné farmaceutické pomocné latky, ako
sG tenzidy, emulgdtory a stabiliz&tory, ako aj hnaci plyn. Ta-
kY pripravok obsahuje G&innG l4tku obvykle v koncentrécii od
pribliZne 0,1 aZz do 10, obzvlast od pribliZne 0,3 do 3 % hmot.

Davkovanie podavanej G¢innej 1latky vSeobecného vzorca
I a podetnost podani zavisi na sile a dlZke trvania G&inku
pouzitych zlGEenin, okrem toho tieZ na druhu a z&vaZnosti lie-
¢eného ochorenia ako aj na pohlavi, veku, hmotnosti a indivi-
dudlnych reakcidch lieceného cicavca.
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Priemerne tvori dennd divka zlGdeniny vseobecného vzor-
ca I u pacienta s hmotnostou pribliZne 75 kg najmenej 0,001
mg/kg telesnej hmotnosti, zvlast najmenej 0,01 mg/kg telesnej
hmotnosti, aZ najviac 10 mg/kg telesnej hmotnosti, zv1ast naj-
viac 1 mg/kg telesnej hmotnosti. Pri akitnom prepuknuti ocho-
‘fenia, napriklad bezprostredﬁe 'pd'zasiahnuti>Srdcovym'infark-
tom, méZu byt nutné esSte vySSie a predovietkym CastejSie dav-
Ky, napriklad aZz 4 dielc¢ie d&avky denne. Obzvla3t pri intrave-
néznom pouZiti, napriklad u pacientov s infarktom na jednotke
intenzivne]j starostlivosti, méZu nutné d&vky tvorit aZ 100 mg
denne.

Priklady uskutoénenia vyn&lezu

VSeobecny spdsob pripravy diguanididov benzéndikarboxy-
lovych kyselin vsSeobecného vzorca I z dialkylesterov benzéndi-
karboxylovgch kyselin (zlG&enin vSeobecného vzorca II, v kto-
rom L znamena skupinu O-alkyl) ' '

5 mmol dialkylesteru kyseliny benzéndikarboxylovej vSe-
obecného vzorca II a 50 mmol guanidinu (volnej zasady) sa roz-
pusti v 5 ml izopropanolu a ziskany roztok sa zahrieva do varu
pod spdtnym chladicom aZz do celkového ukonéenia reakcie (kon-
trola priebehu reakcie sa robi chromatografiou na tenkej vrst-
ve), pricom typickad reakénd doba je 5 mindt aZ 5 hodin. Potom
sa zmes nariedi 150 ml vody a produkt sa odsaje. Produkt sa
pripadne podrobi chromatogfafii na silikagéle s pouZzitim vhod-
ného eluc¢ného ¢inidla, napriklad zmesi etylacet&atu a mefanolu '
V pomere 5 : 1.

Priklad 1

Diguanidid kyseliny 4-chlér-5-fenylizoftalovej
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a) Kyselina 3-brém-2-chlér-5-metylbenzoova

25 g kyseliny 2-amino-3-brém-5-metylbenzoove]j sa pri
teplote 0 °C diazotuje 8,3 g dusitanu sodného v 500 ml 6N vod-
ného roztoku kyseliny chlorovodikovej, potom sa zmes mieSa po .
dobu 30 minGt pri izbovej teplote a po Castiach sa prileje
roztok 22 g chloridu medného Vv 200 ml nasyteného vodného roz-
toku kyseliny chlorovodikove]j s teplotou 40 °C. Zmes sa pctom
mieSa po dobu 20 mindt pri ' teplote 40 - 50 °C, zrazenina sa‘
odsaje, premyva sa vodou aZ po neutrdlne pH a pri teplote 40
°C sa vysuSi pri znizZenom tlaku. Ziska sa 23,3 g bledoZltych
krystalov s teplotou topenia 170 - 172 ©C.

Rf (zmes etylacetdtu a metanolu v pomere 5 : 1) = 0,51

Hmotnostnéd spektrometria (DCI, desorpénd chemickd ionizécia):
249 (M+H)*

b) - Kyselina 5-brém-4-chlérizoftalova

99 g heptahydrdtu siranu horec¢natého sa rozpusti v 600
ml vody a potom sa pridd 20 g kyseliny 3-brém-2-chlér-5-metyl-
benzoovej. Zmes sa zahreje na teplotu 90 °C, potom sa pri te-
plote 90 - 100 °C po castiach pridd 63 g manganistanu drasel-
ného a zmes sa pri mieSani zahrieva do varu pod spdatnym chla-
dicom po dobu 2 hodin. Potom sa zmes nechd ochladit na izbovi
teplotu, prikvapkéva “sa nasyteny vodny roztok siranu sodného
‘azZ zmizne fialové sfarbenie, nasytenym vodnym roztokom uhliéi-
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tanu sodného sa pH upravi na hodnotu 12 a odséje sa oxid man-
ganic¢ity. Premyje sa nasytenym vodnym roztokom uhlicéitanu sod-
ného a hortdcou vodou, pH filtratu sa vodnym roztokom kyseliny
chlorovodikovej upravi na hodnotu 1 a zrazenina sa odsaje.
Ziska sa 13,5 'g bezfarebnej pevnej latky s teplotou topenia

vy&Sou ako 275 °C. s B .

R_ (diizopropyléter s 2 % kyseliny octovej) = 0,18
Hmotnostna spektrometria (DCI): 279 (M+H)™
c Dimetylester kyseliny 5-brém-4-chlérizoftalovej

13,5 g kyseliny 5-brém~-4-chlérizoftalove]j sa rozpusti
v 200 ml metanolu, prikvapkd sa 20 ml SOCl, a zmes sa pri mie-
Sani zahrieva do varu pod spdtnym chladic¢om po dobu 5 hodin.
Potom sa prchavé zlozZky odstrdnia vo vdkuu a zvySok sa vysusi
v miernom vékuu. Ziska sa 14 g bezfarebnych krysStdlov s teplo-
tou topenia 99 °c. ’ ‘ o

Hmotnostna spektrometria (DCI): 307 (M+H)™
d) Dimetylester kyseliny 4-chlér-5-fenylizoftalovej

3,1 g dimetylesteru kyseliny S5-brém-4-chlérizoftaloveij,
1,2 g kyseliny benzénboronovej (dihydroxyfenylbéranu), 2,1 g
uhli¢itanu sodného, 230 mg octanu palddnatého a 500 mg trife-
nylfosfinu sa v 50 ml toluénu a 10 ml vody pri mieSani zahrie-
va do varu pod spatnym chladicom po dobu 6 hodin. Zmes sa
nechd ochladit na izbovi teplotu, nariedi sa 300 ml toluénu
a premyje sa trikrdt vidy 100 ml nasyteného vodného roztoku
uhli¢itanu sodného. Zmes sa vysuSi nad siranom sodnym, rozpas-
tadlo sa odstrani vo vdkuu a zvySok sa podrobi chromatografii
na silikagéle s pouzitim zmesi'etylacetétu a n-hepténu v pdme—
re 1 : 4 ako eluéného ¢inidla. Ziska sa 1,5 g bezfarebného
oleja.

=

R_ (zmes etylacetatu a n-heptéanu v pomere 1 : 4) = 0,22
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Hmotnostnd spektrometria (DCI): 305 (M+H)™"
e) Diguanidid kyseliny 4-chlér-5-fenylizoftalovej

' 12,6 g terc.butoxidu draselného sa rozpusti v 50 ml bez-.
vodného N,N4dimetylformamidu'a prida sa 2[6 g guanidin-hydro-
chloridu. Zmes sa mieSa po dobu 1,5 hodiny pri izbovej teplo-
te, pridd sa 700 mg dimetylesteru kyseliny 4-chlér-5-fenylizo-
ftalovej a 2zmes sa dalej mieSa po dobu 2 hodin pri teplote
100 °C. Zmes sa vyleje do 1 1 vody, pH sa vodnym roztokom hyd-
rogénuhlicitanu sodného a vodnym roztokom kyseliny chlorovodi-
kovej upravi na hodnotu 8 a potom sa zmes trikridt extrahuje
vZzdy 200 ml etylacetdatu. Extrakt sa vysu3i nad siranom sodnym
a rozpﬁétédlo sa odstrani vo vakuu. 2vySok sa suspendgje
v 100 ml vody a odsaje sa a potom sa zrazenina opdt suspenduije
v 50 ml etylacetdtu a odsaje. Produkt sa vysuSi vo vakuu, ¢im
sa ziska 350 mg bezfarebnych krystdlov, topiacich sa pri roz-
klade pri teplote 235 ©°C.

R_ (zmes aceténu a vody v pomere 10 : 1) = 0,063

Hmotnostn& spektrometria (ES, elektrosprayovd ionizicia):
359 (M+H)™

Farmakologické Gdaje:
Inhibicia vymenného systému Na*/H* v erytrocytoch kréalikov

Bieli novozélandski krédlici (ivanovaé) dostéavaji po do-
bu Siestich tyZdfiov Standardnd diétu s 2 % cholesterolu za
GCelom aktivdcie vymeny Na*/H* a ziskania moZnosti stanovenia
plamenovou fotometriou prilivu Na* do erytrocytov prostrednic-
tvom vymeny Na*/H". Z uSne]j tepny sa odoberie krv a zabrani sa
jej zrazZaniu 25 IE kélium—heparinu; Cast kaZdej vzorky sa pou-.
Zije na dvojité stanovenie hematokritu odstredenim. Vzorky
s objemom vidy 100 pul sldZia na meranie vychodiskového obsahu
Na* v erytrocytoch. -
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Za GCelom stanovenia prilivu sodika citlivého na amilo-
rid, sa vzdy 100 ul kaZdej vzorky krvi inkubuje vZdy v 5 ml
hyperosmoldrneho solného sacharézového média (140 mmol/l chlo-
ridu sodného, 3 mmol/l chloridu draselného, 150 mmol/l sacha-
rézy, 0,1 mmol/l ouabalnu, 20 mmol/l trishydroxymetylaminone-
téanu) pri pH 7,4 a teplote 37 °C. Erytrocyty sa potom trikrat
premyja ladovo chladnym roztokom chloridu horednatého a ouaba-
inu (112 mmol/1 chloridu horeénatého, 0,1 mmol/l1 ouabainu)
a hemolyzuji v 2,0 ml destilovanej vody. Intraceluldrny obsah

sodika sa stanovi plamefiovou fotometriou.

Cisty priliv Na* sa vypodita z rozdielu medzi vychodis-
kovym obsahom sodika a obsahu sodika v erytrocytoch po inkubéa-
cii. Amiloridom inhibovatelny priliv sodika sa zisti z rozdie-
lu obsahov sodika v erytrocytoch po inkubdcii v pritomnosti
a v nepritomnosti amiloridu v koncentracii 3 x 10™° mol/l. Ta-
kymto spdésobom sa postupuje i v pripade zlicenin podla vynale-
zu.

Vysledky: Inhibicia vymenného systému Na*/H* :

zliGCenina z prikladu ICc_, (mmol/1)

1 0,9
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PATENTOVE NAROKY

1. Diguanididy substituovanych benzéndikarboxylovych
kyselin vSeobecného vzorca I

(I)

v ktorom

jeden zo zvyskov R*, R?, R® a R* predstavuje skupinu
~CO-N=C(NH_) _,

a zvy3né zo symbolov R*, R*, R® a R*® majd nasledujice vyznamy:

R* znamena atém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, atém fluéru, chléru, brému alebo jédu,
skupinu -OR>2, -NR®>®R>“ alebo trifluérmetylovi skupinu,

pricom

symboly R®2, R>2 a R®* nezavisle na sebe predstavujd
vZdy atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1, 2,
3 alebo 4 atémami uhlika,

symboly R2 a R* nezavisle na sebe znamenajd vZdy atém vodika,
atém fluéru, chléru, brému alebo jédu, hydroxylovia sku-
pinu, kyanoskqginu, trifluérmetylova skupinu, skupinu
-CO-N=C(NH_)_, alkylova skupinu s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
alebo 8 »atémami uhlika, alkenylova skupinu s 2, 3, 4,
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5, 6, 7 alebo 8 atémami uhlika alebo skupinu
-(CH_)_R**, pricom

m mad hodnotu 0, 1 alebo 2,

R** fpredstavuje,cykioalkyloVﬁ ékupihd s 3 aZ 8 até-
mami uhlika alebo fenylovi skupinu, ktora je
nesubstituovand alebo substituovand 1 aZ 3 sub-
stituentami vybranymi zo siGboru zahfifiajiceho
atém fluéru a atém chléru, trifludrmetylovi
skupinu, metylovi skupinu, metoxyskupinu a sku-
piny -NR*®R*€¢, kde

symboly R*® a R'® znamenaji vZdy atém vodika

alebo metylovi skupinu,

alebo symboly R*® a R®* nezivisle na sebe znamenaji vidy pyrol-
-1-ylovid, pyrol-2-ylovd alebo pyrol-3-ylova skupinu,
ktora je nesubstituovani alebo substituovand 1 az 4
substituentami varanYmi zo stboru zahfhajiceho atém
fluéru, atdém chléru, atém brému, atédm joédu, kyanoskupi-
nu, alkanoylové skupiny s 2 aZ 8 atémami uhlika, alko-
xykarbonylové skupiny s 2 aZ 8 atémami uhlika, formylo-
v skupinu, karboxylovid skupinu, trifluérmetylovd sku-
pinu, metylovid skupinu a metoxyskupinﬁ,

alebo symboly R® a R* nezivisle na sebe znamenaji vZdy skupinu
R**-50_-, R*?R*“N-CO-, R*®-CO- alebo R*°R®°N-S50_, pri-

~

com

symboly R®*2? a R?®® nezavisle na sebe predstavujd vzZdy
metylovi skupinu alebo trifluérmetylovi skupi-
nu, a

symboly R*®*®, R®*“, R®® a R®° nezavisle na sebe znamenaji
vZzdy atém vodika alebo metylova skupinu,

-

alebo symboly R*® a R* nezdvisle na sebe znamenaji vZdy skupinu



R3

R5

24

-OR®® alebo -NR>®R>€, pricom

symboly R®® a R®° nezdvisle na sebe predstavuja vzdy
atém vodika alebo alkylovd skupinu s 1, 2, 3,
-4, 5 alebo 6_at6mami uhlika,

alebo symboly R>® a R>® spoloCne predstavuji 4 aZ 7 me-
tylénovych skupin, z ktorych sa méZe jedna sku-
pina CH, nahradit atémom kyslika, atémom siry,
skupinou -NH-, -NCH,6 alebo -N-benzyl,

znamend atém vodika, skupinu -SR*®, =-OR*®, -NR*°RZ°
alebo -CR®*®R*“R*7, pricom

R=° predstavuje atdém vodika, alkylovid skupinu s 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8 atémami uhlika alebo
fenylovi skupinu, ktord je nesubstituovanad ale-
bo substituovand 1 azZ 3 substituentami vybrany-
mi zo sGboru zahfﬁajﬁceho atém fluéru, atém-
chléru, trifluérmetylovﬁ skupinu, metylovi sku-
pinu, metoxyskupinu, hydroxylova skupinu, ami-
noskupinu, metylaminoskupinu a dimetylaminosku-

pinu,

alebo R®*® predstavuje heteroarylovd skupinu s 1 az 9
atémami uhlika, ktord je nesubstituovand alebo
substituovand 1 az 3 substituentami vybranymi
2o sGboru zahffiajiceho atdém fludru, atém chlé-
ru, trifluérmetyldvﬁ skupinu,‘metylovﬁ skupinu,
metoxyskupinu, hydroxylovd skupinu, aminoskupi=-

nu, metylaminoskupinu a dimetylaminoskupinu, a

symboly R®*® a R?®7 nezédvisle na sebe vidy majld vyznam
definovany pre symbol R?*® alebo predstavuja
atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 alebo 8 atémami uhlika, a

e

znamend alkylovi skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami
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uhlika, atémom fluéru, chléru, brému alebo jé6du, skupinu
X—(CHz)y-CF3 alebo fenylova skupinu, ktord je nesubsti-
tuovanid alebo substituovand 1 az 3 substituentami vy-
branymi zo sOboru zahfhniajiceho atém fluéru a atém chlé-
ru, trifludrmetylovi skupinu, metylovi skupinu, metoxy-
skupinu a skupiny ~NRSR?, pricom -

symboly R® a R7 nezdvisle na sebe predstavuja vidy atém
vodika alebo metylovi skupinu,

X znamend vdzbu alebo atém kyslika, a
y md hodnotu 0, 1 alebo 2,
ako aj ich farmaceuticky prijaterné soli.

2. Diguanididy substituovanych benzéndikarboxylovych
.Kyselin vSeobecného vzorca I podra ndroku 1, v ktorych

jeden 2zo zvyskov R, R3?, R® a R* predstavuje skupinu
-CO-N=C(NH_) _, ’
22

a zvy3né zo symbolov R*, R?, R® a R*® majli nasledujice vyznanmy:

R* znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2, 3 alebo
4 atémami uhlika, atdm fludéru, chléru alebo brému, sku-
pinu -OR®%, -NR??R>¢ alebo trifluérmetylovi skupinu,
pricom

symboly R®2, R>? a R®* nezivisle na sebe predstavuija
vZdy atém vodika alebo metylovi skupinu,

symboly R® a R*® nezAavisle na sebe znamenaja vidy atém vodika,
atém fluéru, chléru, brému alebo jédu, hydroxylovi sku-
pinu, trifluérmetylovi skupinu, skupinu -CO-N=C(NH_)_,
alkylova skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, al-
kenylovia skupiﬁﬁ s 2, 3 alebo 4 atémami wuhlika alebo
skupinu -(CH_) R**, pricom
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m md hodnotu 0, 1 alebo 2,

R** predstavuje cykloalkylovi skupinu s 3 aZz 6 atd-
mami uhlika alebo fenylova skupinu, ktord je
nesubstituované alebo substituovana 1 aZz 2 sub-
stituehtami"9ybfan§mi zo -stboru zahffiajiceho
atém fludru a atém chléru, trifludrmetylovid
skupinu, metylova skupinu a metoxyskupinu,

alebo symboly R® a R* nezavisle na sebe znamenaja vidy pyrol-
-1l-ylovi, pyrol-2-ylovad alebo pyrolé3—ylovﬁ skupinu,
ktord je nesubstituovand alebo substituovand 1 aZ 2
substituentami vybranymi zo sGboru zahfrfiajiceho atém
fluéru, atém chléru, atém brému, atédm jédﬁ, kyanoskupi-
nu, alkanoylové skupiny s 2 aZ 5 atémami uhlika, alko-
xykarbonylové skupiny s 2 aZ 5 atémami uhlika, formylo-
va skupinu, karboxylovi skupinu, trifluérmetyloVﬁ sku-
pinu a metylovi skupinu,

alebo symboly R® a R* nezavisle na sebe znamenajd vZdy skupinu
R®2-50_-, R2®®-CO- alebo R®*°R3°N-SO_, pridom '
2 2!

symboly R®** a R®® nezdvisle na sebe predstavuja viZdy
metylova skupinu alebo trifluérmetylovi skupi-

nu, a

symboly R?*? a R?° nez&visle na sebe znamenaji viZdy atém
vodika alebo metylovia skupinu,

alebo symboly R*®* a R* nezavisle na sebe znamenajd vidy skupinu
-OR*® alebo ~-NR®*®°R*®, pricom

symboly R®® a R>° nezavisle na sebe predstavuja vzdy
atém vodika, metylovi skupinu alebo etylovi
skupinu,

alebo symboly R3° a R>© spoloéne predstavuji 4 aZ 5 me-
tylénovych skupin, z ktorych sa méZe jedna sku-
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pina CH, nahradit atémom kyslika, atémom siry,
skupinou -NH- alebo -NCH_,

R3 znamend atém vodika, skupinu =SR®*®, -OR®*®, -NR2®RZ¢€
‘alebo -CR*°R*°R*7, pricom

R=® predstavuje atém vodika, alkylovd skupinu s 1,
2, 3 alebo 4 atémami uhlika alebo fenylova sku-
pinu, ktord je nesubstituovand alebo substituo-
vand 1 aZ 2 substituentami vybranymi zo siboru
zahfhajdceho afém fluéru, atém chléru, tri-
fluérmetylovi skupinu, metylovd skupinu, meto-

xyskupinu a dimetylaminoskupinu,

alebo R*® predstavuje heteroarylovi skupinu s 1 az 9
atémami uhlika, ktord je nesubstituovand alebo
substituovand 1 aZ 2 substituentami vybranymi
zo sUboru zahfnajiceho atém fludéru, atém chlé-
ru, trifluérmetylovﬁ‘skupinu,.métyloﬁﬁbskﬁpinu,
metoxyskupinu a dimetylaminoskupinu, a -

symboly R®*® a R?®7 nezdvisle na sebe predstavuji vzdy
atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, a

R® znamend alkylovi skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami u-

' hlika, atémom fluéru, chléru alebo brému, triflubérmety-

lova skupinu alebo fenylovi skupinu, ktord Jje nesubsti-

tuovand alebo substituovani 1 aZ 2 substituentami vy-

branymi zo siboru zahfhiajiceho atém fluéru a atém chlé-.

ru, trifluérmetylovi skupinu, metylovi skupinu, metoxy-
skupinu a dimetylaminoskupinu.

3. Diguanididy substituovanych benzéndikarboxylovych
kyselin vSeobecného vzorca I podla ndroku 1 alebo 2, v ktorych

jeden zo zvyskov RfT R=, R® a R* predstavuje skupinu
-CO-N=C(NH_) _, '
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a zvysSné zo symbolov R*, R®*, R® a R* majd nasledujice vyznamy:

Rl

znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2, 3 alebo
4 atémami uhlika, atém fludru, atém chléru, skupinu

- -OR?2, -NR®?R®** alebo trifluérmetylovi skupinu, pricéom -

symboly R®*Z, R®2 a R®* nezivisle na sebe predstavuja
vidy atém vodika alebo metylova skupinu,

symboly R® a R* nezdvisle na sebe znamenaja vZdy atém vodika,

atém fludru, atém chléru, hydroxylovi skupinu, tri-
fludérmetylova skupinu, skupinu -CO-N=C(NH_) _, alkylovia
skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika alebo pyrol-1-
~ylova skupinu, ktord Jje nesubstituovand alebo substi-
tuovana 1 az 2 substituentami vybranymi zo sidboru zahf-
najiceho atém fludéru, atém chléru, atdém brému, atém jé-
du, kyanoskupinu, alkanoylové skupiny s 2 aZ 5 atémami
uhlika, alkoxykarbonylové skupiny s 2 aZ 5 atémami u-
hlika, formylovd skupinu, kérboxylovﬁ"skupinu,.tri-
fluérmetylovi skupinu a metylovid skupinu,

alebo symboly R® a R* nezdvisle na sebe znamenajd vZdy skupinu

R*2~50_-, pricom

R=2 predstavuje metylovi skupinu alebo trifludrme-
tylova skupinu,

alebo symboly R® a R* nezdvisle na sebe znamenaji vZdy sKupinu

R3

-OR>® alebo =-NR>®R>€, pricom
symboly R®*® a R®€ nezdvisle na sebe predstavuji vidy
atém vodika, metylovi skupinu alebo etylovid

skupinu,

znamend atém vodika, skupinu -SR*®, -ORZ*%, -NRZ*°®RZ=€
alebo -CR*°R®°R?*7, pricom

R="° predstavuje atém vodika, alkylova skupinu s 1,



29

2 alebo 3 atémami uhlika alebo fenylovi skupi-
nu, ktorad je nesubstituovand alebo substituova-
nad jednym substituentom vybranym zo sdboru za-
hffiajaceho atém fluéru, atém chléru, trifludr-

" metylovi skupinu a metylovd skupinu,

alebo R®*® predstavuje heteroarylovi skupinu s 1 aZ 9
atémami uhlika, ktord Jje nesubstituovana alebo
substituovand jednym substituentom vybrangm zo
siboru zahfriajiceho atém fludéru, atém chliéru,
trifluérmetylovi skupinu a metylovi skupinu, a

symboly R®*® a R2®7 nezavisle na sebe predstavuja vizdy
atém vodika alebo metylovi skupinu, a

R® znamend alkylovid skupiﬁu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami u-
hlika, atém fluéru, atém chléru, trifludérmetylovi sku-
pinu alebo fenylovi skupinu, ktord Jje nesubstituovana
alebo substituovana 1 az 2 substituentami vybranymi zo
siboru zahffiajiceho atém fluéru a atém chléru, tri-
fludérmetylovi skupinu, metylovd skupinu a metoxyskupi—
nu.

4. Diguanididy substituovanych benzéndikarboxylovych
kyselin vSeobecného vzorca I podla n&roku 1, 2 alebo 3, v kto-
rych

jeden zo zvyskov: R*, R?Z, R® a R*®* predstavuje skupinu
-CO-N=C(NH_) _,

a zvySné zo symbolov R*, R*, R® a R* maji nasledujice vyznamy:
R* znamend atém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2, 3 alebo
4 atémami uhlika, atém fluéru, atém chléru, trifludrme-

tylovia skupinu alebo metoxyskupinu,

symboly R*® a R* nezdvisle na sebe znamenaji vZdy atém vodika,
hydroxylova skupinu, trifluérmetylova skupinu, skupinu
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—-CO-N=C(NH_)_, alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 at6-
mami uhlika alebo pyrol-l-ylovi skupinu, ktoréd je ne-
substituovand alebo substituovand 1 aZ 2 substituentami
vybranymi zo sdboru zahffiajaceho atém fludéru, atém
chléru, atém brému, atdm jédu, kyanoskupinu, alkanoylo-

vé ékupiny s 2 az 5 atémami uhlika} alkoxykarbdnylové'
skupiny s 2 aZ 5 atémami uhlika, formylova skupinu,
karboxylovi skupinu, trifluérmetylovi skupinu a metylo-
va skupinu,

znamend atém vodika, skupinu -OR2% alebo -CR®*°RZ*°“R>7,
pricom

RZ*S predstavuje atém vodika, alkylovad skupinu s 1,
2 alebo 3 atémami uhlika alebo fenylovi skupi-
nu, ktord je nesubstituovand alebo substituova-
nid jednym substituentom vybranym zo suboru za-
hfﬁajﬁceho atém fluéru, atém chléru, trifludr-

metylovi skupinu a metylovd skupinu,

alebo R®*® predstavuje heteroarylovi skupinu s 1 aZ 9
atémami'uhlika, ktord je nesubstituovand alebo
substituovand jednym substituentom vybranym zo
siboru zahfhajiceho atém fluéru, atdém chléru,

trifluérmetylovi skupinu a metylovad skupinu, a

symboly R®*€ a R?7 nezivisle na sebe predstavuja viZdy
.atém vodika alebo metylovi skupinu, a

znamend alkylova skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami u-
hlika, atém fluéfu, atém chléru, trifluérmetylova sku-
pinu alebo fenylovi skupinu, ktord je nesubstituovana
alebo substituovand 1 aZz 2 substituentami vybranymi zo
sGboru zahfhajiceho atém fluéru a atém chléru, tri-

fluérmetylovi skupinu a metylovi skupinu.

5. Spbsob pripravy diguanididu substituovanej kyseliny

benzéndikarboxylovej vSeobecného vzorca I podra naroku 1, v y-
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znaceny t ¥y m, Ze sa zliCenina vSeobecného vzorca II

(II)

v ktorom majd symboly R*” aZ R®”~ vyznamy uvedené vySSie pre
symboly R* aZz R®, pridom vSak asponi jeden zo substituentov
R*” aZ R®° predstavuje uvedend skupinu COL, a L znamena Iahko
nukleofilnou substiticiou nahraditePni odstupujicu skupinu,
podrobi reakcii s guanidinom. |

6. PouZitie diguanididu substituovanej kyseliny benzén-
dikarboxylovej vSeobecného vzorca I podra naroku 1 na vyrobu
liediva na liedenie arytmifi. '

7. Diguanidid substituovanej kyseliny benzéndikarboxy-
lovej vSeobecného vzorca I podla ndroku 1 na pouZitie na lie-
cenie arytmii.

8. PouZitie diguanididu substituovanej kyseliny benzén-
dikarboxylovej vSeobecného vzorca I podPa ndroku 1 na vyrobu

lie¢iva na lieCenie alebo profylaxiu srdcového infarktu.

9. PouZitie diquanididu substituovanej kyselihy benzén-
dikarboxylovej vSeobecného vzorca I podPa ndroku 1 na vyrobu

liediva na liedenie alebo profylaxiu anginy pektoris.

10. PouZitie diguanididu substituovanej kyseliny ben-
zéndikarboxylovej vSeobecného vzorca I podYa ndroku 1 na vyro-

bu 1lie¢iva na lieCenie alebo profylaxiu ischemickych stavov
srdca. -

e

11. PouZitie diguanididu substituovanej kyseliny ben-
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zéndikarboxylovej vSeobecného vzorca I pod¥a ndroku 1 na vyro-
bu 1lieciva na 1liecenie alebo profylaxiu ischemickych stavov
periférneho a centrdlneho nervového systému a zachvatu mftvi-
ce.

'12. PouZitie diguanididu substituovanej kyseliny ben-
zéndikarboxylovej vSeobecného vzorca I podla naroku 1 na vyro-
bu 1lie¢iva na 1lieCenie alebo profylaxiu ischemickych stavov

periférnych orgdnov a koncéatin.

13. PouZitie diguanididu substituovanej kyseliny ben-
zéndikarboxylovej vSeobecného vzorca I podla ndroku 1 na vyro-

bu lie¢iva na lieCenie Sokovych stavov.

14. PouzZitie diguanididu substituovanej kyseliny ben-
zéndikarboxylovej vSeobecného vzorca I podYa naroku 1 na vyro-
bu liediva pre nasadenie pri chirurgickych operdciach a trans-
plantacidch organov.

15. PouZitie diguanididu substituovanej kyseliny ben-
zéndikarboxylovej vSeobecného vzorca I podXa naroku 1 na v?roF
bu liec¢iva pre konzervovanie a skladovanie transplantatov pre

chirurgické z&akroky.

16. Pouzitie diguanididu substituovanej kyseliny ben-
zéndikarboxylovej vSeobecného vzorca I podYa ndroku 1 na vyro-
bu liec¢iva na lieCenie ochoreni, ktorych primdrnou alebo se-
kundarnou pricinou je bunkova proliferdcia, teda na vyrobu an-
tiaterosklerotika, prostriedku proti neskorym diabetick?m kom-
plikdci&m, proti rakovinovym ochoreniam, proti fibrotickym
ochoreniam ako je fibréza plac, fibréza peééne alebo fibréza
oblic¢iek, a proti hyperplézii predstojnice.

17. PouZitie diquanididu substituovane]j kyseliny ben-
zéndikarboxylovej vieobecného vzorca I podYa niroku 1 na pri-
pravu vedeckého nésgfoja pre inhibiciu vymenného systému
Na*/H*, pre diagnézu hyperténie a proliferativnych ochoreni.
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18. LieCivo, vy znacené t ym, Ze obsahuje
Géinné mnoZstvo diguanididu substituovanej kyseliny benzéndi-
karboxylovej vSeobecného vzorca I podra jedného alebo niekol-
kych z narokov 1 aZ 4.
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