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(57) Anotécia:

St opisané indanylidinacetylguanidiny vieobecného vzor-

ca (I), v ktorom R!, R%, R®, R* R® R®, R7, R R’ R1®a X

maji vyznam uvedeny v narokoch, a ich farmaceuticky 5 .
prijatené soli. Tieto zlaeniny si G¢innymi inhibitormi
bunkového antiportu sodik/protén (Na'/H* vymena), kto-
ry je pri mnohych chorobéch (idiopaticka hypertenzia, a-
teroskler6za, diabetes a pod.) vy$§i v tych bunkach, ktoré
s pristupné na meranie, napriklad v erytrocytoch, do-
$titkach alebo leukocytoch. Zlu¢eniny st vhodné na pri-
pravu lie¢iv na lie¢enie alebo profylaxiu chordb metabo-
lizmu lipidov.

(I
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka indanylidinacetylguanidinov, spdsobu
ich pripravy, ich pouZitia ako lietiv, ich pouZitia ako dia-
gnostickych Zinidiel a liediv, ktoré tieto zli¥eniny obsahuju.

Doterajsi stav techniky

Zlideniny vieobecného vzorca (I) si substituované a-
cylguanidiny. Najreprezentativnej§i z tychto acylguanidi-
nov je pyrazinovy derivat amilorid, ktory sa pouZiva pri te-
rapii ako diuretikum chréniace draslik. V literattire je opi-
sané mnoZstvo ostatnych zligenin typu amiloridu, ako je
napriklad dimetylamilorid alebo etylizopropylamilorid.

St opisané ¥tadie ukazujice antiarytmické vlastnosti
amiloridu [Circulation 79, 1257-1273 (1989)]. Ale prekaz-
kou $irokého pouzitia ako antiarytmického &inidla je to, Ze
jeho G&inok je len mierny a je sprevadzany antihypertenz-
nym a saluretickym G¢inkom a tieto vedl'ajie GCinky si
neZiaduce pri lie¥eni porich srdcového rytmu.

Indikécia antiarytmickych vlastnosti amiloridu sa moZe
tiez ziskat pri pokusoch na izolovanom zvieracom srdci
[Eur. Heart. J. 9 (supplement 1): 167 (1988) (book of ab-
stract)]. Tak sa napriklad zistilo na krysom srdci, Ze je
mo2né amiloridom celkom potlatit’ umelo vyvolani verti-
kulatnu fibrilaciu. Spomenuty derivat amiloridu etylizopro-
pylamilorid bol na tomto modeli (itinnej3i ako amilorid.

Benzoylguanidiny majuce antiarytmické vlastnosti sd o-
pisané vo zverejnenej eurépskej prihlaske &. 416 499.

US patent 3 780 027 opisuje acylguanidiny, ktoré sa
podstatne odli$né od zlidenin vieobecného vzorca (I) podla
vynélezu, a to v tom, Ze st to trisubstituované benzoylguani-
diny, ktoré su odvodené vo svojej substitu¢nej Struktire od
komeréne dostupnych diuretik, ako je bumetanid a furose-
mid, a maji aminoskupinu v polohe 2 alebo 3 vzhladom na
karbonilguanidinovi skupinu, priom tito aminoskupina je
doleZitd na sledovanie salidiuretického G&inku. Pri tychto
zlugeninach je opisany silny salidiureticky u¢inok.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu sii indanylidinacetylguanidiny v3e-
obecného vzorca (I)

(U

v ktorom

R, R?, R, RLRPaRé st jednotlivo alebo spolotne atém
vodika, alkylov4 skupina s 1 a2 10 atémami uhlika, halogén-
alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika, O-al-
kylové skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika, halogénalkoxy-
lové skupina obsahujica 1 a2 6 atémov uhlika, atémy halo-
génu, ako je atém fludru, atém chléru, atém brému alebo
atém jodu, arylova skupina, substituované arylové skupina,
heteroarylova skupina, substituovana heteroarylova skupi-
na, skupina OH, skupina O-niZi alkyl, O-aryl, O-niZ8i al-
kylaryl, O-substituovany aryl, O-niZ${m alkylom substituo-
vany aryl, skupina O-C(=O)-alkylaryl s 1 aZ 4 atémami
uhlika pritomnymi v alkylovej skupine, skupina O-C(=0)-
‘NH-alkyl s 1 a% 4 atémami uhlika, skupina O-C(=0)-
N(alkyl), s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej sku-
pine, NO,, CN, CF;, NH,, NH-C(=0)-alkyl s 1 a% 4 até-

mami uhlika, NH-C(=0)-NH,, COOH, C(=0)-O-alkyl s 1
aZ 4 atdmami uhlika, C(=0)-NH,, C=(0)-NH-alkyl s 1 aZz 4
atomami uhlika, C(=0)-N-(alky!), s 1 aZ 4 atdmami uhlika
v kaZdej alkylovej skupine, C;-C,-COOH, alkyl-C(=0)-O-
-alkyl s 1 a% 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej skupine,
SO;H, SO,-alkyl, SO,-alkylaryl, SO,-N(alkyl),, SO,-
-N(alkyl)(alkylaryl), C(=0)-R"), alkyl-C(=0)-R" s 1 a2 10
atémami uhlika v alkylovej skupine, alkenyl-C(=0)-R'' 5 2
a2 10 atomami uhlika v alkenylovej skupine, alkinyl-
-C(=0)-R!' s 2 az 10 atémami uhlika v alkinylovej skupine,
NH-C(=0)-alkyl-C(=0)-R"" s 1 a% 10 atémami uhlika v al-
kylovej skupine alebo O-alkyl-C(=0)-R" s 1 a2 11 atoma-
mi uhlika v alkylovej skupine,

R je alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkinylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, arylom substituovani a-
rylova skupina, NH,, NH-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v
kaXdej alkylovej skupine, N-(alkyl), s 1 a% 4 atémami uhli-
ka v kadej alkylovej skupine, SOsH, SO,-alkyl, SO,
-alkylaryl, SO,-N-(alkyl);, SO,-N(alkyl)(alkylaryl),

X7je O, S alebo NH,

R’ R®, R® a R' sii jednotlivo alebo spolodne atém vodika,
alkylov4 skupina, cykloalkylové skupina, arylové skupina
alebo alkylarylové skupina, alebo

R® a R? spolu mdzu byt dastou 5-, 6- alebo 7-¢lenného he-
terocyklického kruhu, alebo ich sol’ s netoxickou organic-
kou alebo mineralnou kyselinou.

Ako priklady netoxickych, farmaceuticky prijatelnych
kyselin A sa mé¥e uviest’ kyselina chlorovodikovd, kyseli-
na bromovodikov4, kyselina sirovd, kyselina dusi¢na, ky-
selina fosforednd, kyselina metansulfénovéd, kyselina ben-
zénsulfonova, kyselina toulénsulfénova, kyselina octova,
kyselina mlie¢na, kyselina salicylov4, kyselina benzoova,
kyselina nikotinov4, kyselina ftalova, kyselina stearovd,
kyselina olejové a kyselina oxalova.

V opise maji nasledujice vyrazy, pokial’ nie je uvedené
inak, nasledujice vyznamy:

LAlkyl“ znamen4 nasyteny alifaticky uhfovodik, ktory
mdZe mat priamy alebo rozvetveny retazec. Vyhodne al-
kylové skupiny nemaji viac ako 12 uhlikovych atomov a
mdZu byt metyl, etyl a Struktirne izoméry propylu, butylu,
pentylu, hexylu, heptilu, oktylu, nonylu, decylu, undecylu a
dodecylu.

,NiZ8i alkyl“ znamend uvedeni alkylovi skupinu, ktora
mé 1 a¥ 6 atdmov uhlika. Ako priklady niZich alkylovych
skupin sa mdZu uviest metyl, etyl, n-propyl, izopropyl,
butyl, sek-butyl, n-pentyl, izopentyl a neopentyl.

,.Cykloatkyl“ znamena alifaticki monocyklicki nasyte-
nt karbocyklickt skupinu. Vyhodné skupiny maja asi 3 a2
asi 6 atémov uhlika, ako priklady sa m6Zu uviest cyklop-
ropyl, cyklopentyl a cyklohexyl.

LJAlkenyl“ znamend nenasyteny alifaticky uhTovodik.
Vyhodné skupiny nemaja viac ako 12 atémov uhlika. Ako
priklady sa méZu uviest’ $truktirne a geometrické izoméry
etenylu, propenylu, butenylu, pentenylu, hexenylu, hepte-
nylu, oktenylu, nonenylu, decenylu, undecenylu a dodece-
nylu alebo butadienyl, pentadienyl atd’.

,Nizi alkenyl” znamen4 alkenyl s asi 2 aZ 6 atdmami
uhlika. Ako vyhodné skupiny sa mdZu uviest' etenyl, pro-
penyl, butenyl, izobuteny! a vietky ich 3truktirne a geome-
trické izoméry.

L Alkinyl“ znamena nenasyteny alifaticky uhfovodik:
vyhodné skupiny nemaja viac ako 12 atémov uhlika a ob-
sahujii jednu alebo viac trojitych vizieb, ako priklady sa
moZu uviest akékol'vek $truktirne izoméry etinylu, propi-
nylu, butinylu, pentinylu, hexinylu, heptinylu, oktinylu, no-
ninylu, decinylu, undecinylu, dodecinylu atd’.
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»NiZ3i alkinyl“ znamena alkinyl s asi 2 aZ 6 atémami
uhlfka. Ako vyhodné skupiny sa mézu uviest Strukturne
izoméry propinylu, butinylu a pentinylu.

»Aryl* znamen fenyl alebo substituovany fenyl.

»Substituovany fenyl“ znamen4 fenylovii skupinu, v
ktorej je jeden alebo viac atémov vodika nahradenych rov-
nakymi alebo roznymi substituentmi, ako je halogén, niZ
alkyl, niZ3{ alkenyl niZ3i alkinyl, halogén-niz§i alkyl, ni-
troskupina, aminoskupina, acylaminoskupina, hydroxysku-
pina, karboxylové skupina, ni%ia alkoxyskupina, aryl-niz-
Sia alkoxyskupina, acyloxy niZ$ia alkanoylskupina, kya-
noskupina, amidoskupina, niZ3ia alkylaminoskupina, nizsia
alkoxyaminino skupina, aralkylaminoskupina alebo nizsia
alkylsulfonyl skupina.

»»Aralkyl* znamen4 alkylovi skupinu, v ktorej je jeden
alebo viac atdmov vodika nahradenych arylovou skupinou.
Vyhodnymi skupinami st fenalky! a substituovany fenalkyl.

»Fenalkyl“ znamend alkylovli skupinu substituovani
fenylovou skupinou.

»Substituovany fenalkyl“ znamen4 fenalkylovi skupinu,
v ktorej je jeden alebo viac atémov vodika vo fenyle nahra-
denych tak, ako je uvedené pri substituovanom fenyle.

woubstituovany fenalkenyl znamena fenalkenylova
skupinu, v ktorej je fenylova skupina substituovand tak, ako
je uvedené pri substituovanom fenyle.

wHeterocyklicky kruh® alebo ,heterocyklus“ znamena
3-, 5-, 6~ alebo 7-tlenny kruh majici 1 a% 3 heteroatémy,
ktorgmi méZu byt dusik, kyslik alebo sira, ako priklady sa
mdZu uviest pyrol, pyrolidin, pyridén, heptamentylenimi-
nyl, pyrazol, pyridyl, pyrimidyl, pyrazolyl, imidazolyl, izo-
xazolyl, furyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl, piperidyl, morfoli-
nyl, oxazolidinyl, tiazolidinyl, pyrazolidinyl, imidazolidi-
nyl, piperazinyl, tiamorfolinyl, azepinyl a etyléniminyl.

»Substituovany heterocyklus* znamend heterocyklus, v
ktorom jeden alebo viac atémov vodika na kruhovom uhli-
ku je nahradenych substituentami tak, ako je uvedené pri
substituovanom fenyle.

Vyraz ,halogén* zahfiia vietky Styri halogény, a to je
fluér, chlér, brém a jéd. Halogénalkyly, halogénfenyl a
halogénom substituované pyridylové skupiny maju viac a-
ko jeden halogénovy substituent, ktory mdZe byt rovnaky
alebo rozdielny, ako je trifluérmetyl, 1-chlér-2-brémmetyl,
chlérfenyl a 4-chlérpyridyl.

»Acyl* znamen4 organicky karbonylovy zvydok nidej
ako alkinovej kyseliny. Vyhodnymi acylskupinami st niz-
Sie alkanoylové skupiny, ako je acetyl a propionyl.

»Aroyl* znamend zvylok aromatickej kyseliny, ako je
benzoyl, toluoyl.

»NiZ3i alkanoyl“ znamen4 acylovy zvySok ni23ej alk4-
novej kyseliny, ako je acetyl, propionyl, butyryl, valeryl,
stearoyl a pod.

»Alkoxyskupina“ znamena alkyloxyskupiny vratane
hydroxyalkylovych skupin. Vyhodnymi niZ$imi alkoxysku-
pinami si metoxyskupina, etoxyskupina, n-propoxysku-
pina a izopropoxyskupina, izobutoxyskupina, n-butoxysku-
pina a terc-butoxyskupina.

Vyhodnymi zl¢eninami podla vynalezu s zli¢eniny
v3eobecného vzorca (II)

(i,

v ktorom
RY, R% R, R R® a R® s jednotlivo alebo spologne atom
vodika, alkylovd skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika, halo-

génalkylova skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika, O-
-alkylova skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika, halogénalko-
xylova skupina obsahujiica 1 a% 6 atémov uhlika, atémy
halogénu, ako je atém fluéru, atém chléru, atém brému a-
lebo atém jodu, arylovd skupina, substituovand arylové
skupina, heteroarylova skupina, substituovana heteroarylo-
vé skupina, skupina OH, skupina O-niZ3i alkyl, O-aryl, O-
-niZ3i alkylaryl, O-substituovany aryl, O-niZ$im alkylom
substituovany aryl, skupina O-C(=O)-alkylaryl s 1 a% 4 a-
témami uhlika pritomnymi v alkylovej skupine, skupina O-
-C(=0)-NH-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, skupina O-
-C(=0)-N(alkyl), s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkylo-
vej skupine, NO,, CN, CF,, NH,, NH-C(=0)-atkyl s 1 a% 4
atémami uhlika, NH-C(=0)-NH,, COOH, C(=0)-O-alkyl s
1 aZ 4 atémami uhlika, C(=0)-NH,, C=(0)-NH-alkyl s 1 a2
4 atémami uhlika, C(=0)-N-(alkyl), s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka v kaZdej alkylovej skupine, C,-C;-COOH, alkyl-C(=0)-
-O-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej skupi-
ne, SO;H, SO,-alkyl, SO,-alkylaryl, SO,-N(alkyl),, SO,-
-N(alkyl)(alkylaryl), C(=0)-R", alkyl-C(=0)-R"' s 1 a2 10
atomami uhlika v alkylovej skupine, alkenyl-C(=0)-R"' s 2
aZ 10 atémami uhlika v alkenylovej skupine, alkinyl-
-C(=0)-R" 5 2 a2 10 atémami uhlika v alkinylovej skupine,
NH-C(=0)-alkyl-C(=0)-R! s 1 a% 10 atémami uhlika v al-
kylovej skupine alebo O-alkyl-C(=0)-R'! s 1 az 11 atéma-
mi uhlika v alkylovej skupine,

R je alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkinylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, arylom substituovand a-
rylova skupina, NH,, NH-alkyl s 1 a¥ 4 atémami uhlika v
alkylovej skupine, N-(alkyl), s 1 aZ 4 atémami uhlika v
kaZdej alkylovej skupine, SO;H, SO,-alkyl, SO.-alkylaryl,
S0,-N-(alkyl),, SO,-N(alkyl)(alkylaryl),

X je O, S alebo NH, ale vyhodne X znamen4 kyslik a ich
farmaceuticky prijatelné soli.

Zli&eniny podPa vynélezu obsahujii geometrické izo-
mery, vynélez sa tyka tak E, ako aj Z izomérov. Zli¢eniny
podla vyndlezu moZu obsahovat asymetrické centrd, vy-
nélez sa tyka tak zlidenin S-konfiguricie, ako aj zli&enin
R-konfiguricie. Zliteniny méZu existovat ako optické
izoméry, ako racematy alebo ako ich zmesi.

Vynélez sa tieZ tyka sposobu pripravy zlienin vie-
obecného vzorca (I), ktory zahrnuje reakciu zluéeniny vie-
obecného vzorca (V)

V),

v ktorom

R', R% R%, RY, R® a R® maj definovany vyznam a

Y znamend odstupujiicu skupinu vybrani zo siboru, ktory
zahfiia O-alkyl s 1 a2 4 atémami uhlika, atém halogénu a-
lebo imidazolyl,

s guanidinom v3eobecného vzorca (VI)

d VI
".‘)\N R VD),
R® R
v ktorom R’, R®, R® a R"® maji definovany vyznam a ak je
to Ziaduce, tieZ prevedenic produkm na farmaceuticky pri-
jatel'ni sol.
Reprezentativne priklady zli¢enin podla vynalezu s
zhrouté v tabufke 1.
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(xA),

v ktorom R® a R® st H, X je kyslik a A je skupina
CH,SO,H.

Tabulka 1

Zla¥enina 1 2 3 4+ | Teplota topenia
¢ R R R R ¢0)
1 H | CH, H H 209 -210
2 H H H H 235-236
3 H Cl H H 196 - 197
4 H H H | CH, 225-226
5 H F H H 215-216
6 H |OCH;| H H 204 - 205
7 H H CH; | H 216 -217
8 CHy| H H H 245 - 246
9 CH, H H | CH, 248 - 249

Je prekvapujiice, Ze zlieniny podPa vynalezu nemaji
Yiadne neZiaduce alebo nepriaznivé salidiuretické vlastnos-
ti, ale maji velmi dobré antiarytmické vlastnosti, takZe sa
méZu pouZit’ na lietenie porch zdravia, ako sii symptémy
deficiencie kyslika. Nésledkom svojich farmakologickych
vlastnosti sa zli¥eniny podla vyndlezu vyborne hodia ako
antiarytmické lietiva majtice kardioprotektivnu zlozku na
profylaxiu infarktu a lietenie infarktu a na lie¢enie anginy
pectoris, kde tieZ preventivne inhibuji alebo znatne redu-
kuja patofyziologické procesy pri vzniku ischemicky indu-
kovaného poskodenia, hlavne zaliatok ischemicky induko-
vanych srdcovych arytmii. Vzhfadom na svoje protektivne
i¢inky proti patologickému hypoxickému a ischemickému
stavu, zlideniny vieobecného vzorca (I) podl'a vynilezu, a-
ko vysledok inhibicie mechanizmu celularnej Na'/H' vy-
meny, sa mZu pouZit ako lieiva na lie¢enie vietkych a-
kitnych alebo chronickych pokodeni spdsobenych isché-
miou alebo chordb vznikajicich takto primérne alebo se-
kundérne. To sa tyka ich pouZitia ako lieiv pri chirurgic-
kych zakrokoch, napriklad pri transplanticiich organov,
kde tieto zIG¢eniny mdZu byt pouZité na ochranu organov u
darcu pred odstraffovanim a potas ich odstrafiovania, na
ochranu odstranenych organov, napriklad pofas zaobcha-
dzania s nimi, alebo pri ich skladovani v kapeli s fyziolo-
gickou tekutinou a tie pofas prenosu do organizmu pri-
jemcu. ZIlideniny s tieZ cennymi lietivami, ktoré maju
protektivny Ginok pri vykondvani angioplastickych chi-
rurgickych zdkrokov, napriklad na srdci a tieZ perifémych
cievach. V sdhlase s ich protektivoym @&inkom proti is-
chemicky indukovanému poskodeniu si tieto zIigeniny tieZ
vhodné ako lie¥iva na lietenie ischémii nervového systému,
hlavne centralnej nervovej ststavy, kde sa hodia napriklad
na lietenie apoplexie alebo mozgového edému. Zluceniny
vieobecného vzorca (I) podfa vyndlezu si okrem toho
vhodné na lietenie foriem 3oku, ako je napriklad alergicky,
kardiogénny, hypovolemicky a bakteridlny Sok.

Zligeniny vieobecného vzorca (I) podla vyndlezu sa
d'alej vyznatuji silngm inhibickym ¢inkom na prolifers-
ciu buniek, napriklad na proliferaciu fibroplastovych bu-
niek a na proliferdciu buniek hladkych vaskularnych sva-
lov. Zlugeniny véeobecného vzorca (I) sa moZu pouit’ ako
cenné lietiva na lic&enie chordb, pri ktorych je prolifericia
buniek primarna alebo sekundarna, a preto sa mdu pouZit’

ako antiaterosklerotické &inidla, ako &inidla odd’alujice
diabetické komplikacie, rakovinu, fibrotické choroby, ako
je fibréza pl'oc, hepatické fibréza a renalna fibréza a hy-
pertrofia a hyperplazia organov, hlavne hyperpldzia pros-
taty a hypertrofia prostaty.

Zlogeniny podPa vynalezu st G&innymi inhibitormi
bunkového antiportu sodik/protén (Na'/H™ vymena), kto-
rych je pri mnohych chorobach (idiopatickd hypertenzia,
ateroskleroza, diabetes a pod.) tiez vy3§ia pri tychto bun-
kéch, ktoré si pristupné meraniu, ako napriklad v erytro-
cytoch, dodtitkach alebo v leukocytoch. Zlugeniny podla
vynélezu s preto vyhodné ako vynikajiice a jednoduché
prostriedky, napriklad pri ich pouZiti ako diagnostik na sta-
novenie a rozliSenie urditych foriem hypertenzie, ale tieZ
aterosklerozy, diabetu, proliferatnych chordb a pod. Zlice-
niny vSeobecného vzorca (I) si d’alej vhodné na preventiv-
ne liedenie, na prevenciu pdvodu vysokého krvného tlaku,
napriklad idiopatickej hypertenzie.

Dalej sa zistilo, Ze zlGeniny vSeobecného vzorca (I)
maji priaznivy Gtinok na sérové lipoproteiny. Pozorovalo
sa, %e tvorba arteriosklerotickych vaskuldrnych zmien,
hlavne pri koron4rnych chorobéch srdca, nadmerne vysoké
hodnoty lipidov v krvi, takzvanej hyperlipoproteinémie, sa
zdvainé rizikové faktory. Na profylaxiu a regresiu atero-
sklerotickych zmien je zniZenie zvySeného obsahu lipop-
roteinov v krvi extrémne déleZité. Okrem toho, zniZenie
celkového obsahu cholesterolu v sére, zniZenie $pecific-
kych aterogénnych lipidovych frakeif v tomto celkovom
obsahu cholesterolu, hlavne lipoprotefnov s nizkou husto-
tou (LDL) a lipoproteinov s velmi nizkou hustotou (VLDL)
je obzv1a3t doleZité, lebo tieto lipidové frakcie sii aterogén-
nym rizikovym faktorom. Na druhej strane, lipoproteinom
sa pripisuje ochranné funkcia proti korondrnemu ochoreniu
srdca. Preto by hypolipidemikd mali nielen zniZovat' celko-
vy obsah cholesterolu, ale hlavne VLDL a LDL choleste-
rolovej frakcie v sére. Teraz sa zistilo, Ze zliCeniny vie-
obecného vzorca (I) majt cenné terapeutické vlastnosti
vzhl'adom na ti¢inok na trovet lipidov v sére. Tak podstat-
ne zniZia zvySené koncentracie LDL a VLDL v sére, ako
bolo pozorované, napriklad ako vysledok zvydenej diabe-
tickej absorpcie pri diétach bohatych na cholesterol a lipidy
alebo v pripade patologickych metabolickych zmien, napri-
klad geneticky zéavislej hyperlipidémie. MoZu sa preto pou-
#it na profylaxiu a regresiu aterosklerotickych zmien v
tom, Ze eliminuji kauzélny rizikovy faktor. Zahmuji nielen
primarnu hyperlipidémiu, ale tieZ ur€ité sekundéarne hyper-
lipidémie, ako sa napriklad vyskytuji pri diabete. Dalej
zlii¥eniny podTa vieobecného vzorca (I) vedi k zniZeniu in-
farktov spdsobenych metabolickymi anoméaliami a hlavne k
podstatnému zniZeniu rozsiahlosti infarktov a jeho stupiia
vimosti. Dalej zlo¥eniny vieobecného vzorca (I) Ginne
chrénia proti podkodeniu spdsobenému metabolickymi a-
nomdaliami, ktoré st spdsobené endotelidlnym po¥kodenim.
S touto ochranou ciev proti syndrému endotelidlnej disfun-
keie st zligeniny vieobecného vzorca (I) cennymi liediva-
mi na prevenciu a na lieGenie koronimych vaskularnych
spazmov, aterogenézy a aterosklerézy, hypertrofie lavej
srdcovej komory 2 roz3irenej kardiomyopatie a trombotic-
kych chordb.

ZIteniny tu uvedené st preto vyhodne pouZivané na
pripravu lietiva na lieSenie hypercholesterolémie, na pri-
pravu lietiva na prevenciu aterogenézy, na pripravu lietiva
na prevenciu a lieSenie aterosklerézy, na pripravu lie¢iva na
prevenciu a lieSenie chordb spdsobenych zvySenou hladi-
nou cholesterolu, na pripravu lietiva na prevenciu a licde-
nie chordb spésobenych endotelidlnou disfunkciou, na pri-
pravu lie¥iva na prevenciu a lictenie aterosklerézou spdso-
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benej hypertenzie, na pripravu lictiva na prevenciu a liete-
nie aterosklerdzou sposobenych trombéz, na pripravu lieti-
va na prevenciu a lietenie hypercholesterolémie a ische-
mickych poskodeni spdsobenych endotelidlnou disfunkciou
a postischemickych reperfiznych po3kodeni, na pripravu
lictiva na prevenciu a lietenie hypercholesterolémie a srd-
covej hypertrofie a kardiomyopatie spdscbenych endote-
lidlnou disfunkciou, na pripravu lie¢iva na prevenciu a lie-
enie hypercholesterolémie a koronirnych vaskuldrnych
spazmov a infarktov myokardu spdsobenych endotelidlnou
disfunkciou, na pripravu lietiva na lietenic zmienenych
stavov v kombindcii s hypotenzivnymi latkami, vyhodne s
inhibitormi enzymu premietiajiceho angiotenzin (ACE in-
hibitory) a antagonisty receptora angiotenzinu, kombiniciu
inhibitorov NHE vieobecného vzorca (1) s aktivnou zliZe-
ninou, ktor4 znizuje hladinu lipidov v krvi, vyhodne inhi-
bitorom HMG-CoA-reduktizy (napriklad lovastatin a pra-
vastatin), na prispicvanie na hypolipidemické posobenie a
tym zvySovanie hypolipidemickych vlastnosti inhibitora
NHE vieobecného vzorca (I), &o sa ukazuje ako vyhodni
kombinécia zo zvy$enymi G&inkami a zniZenym pouZitim
aktivnej zluCeniny.

Vynalez sa tieZ tyka spdsobu pripravy zlu¢enin v3e-
obecného vzorca (I). Priprava zlaenin podla vynélezu je
ilustrovan4, ale nie obmedzen4, pripravou typickych zlice-
nin podla vynélezu,

Syntéza zlagenin vieobecného vzorca (I) sa vykonava
cez medziprodukt vieobecného vzorca (111)

(o,

v ktorom
R', R% R’, R* R® a R maju definovany vyznam.

ZlaZeniny vieobecného vzorca (III) sa pripravia zna-
mymi sposobmi. Jednym z tychto spdsobov je cyklizacia 3-
-fenylpropanovej kyseliny pri pouZiti polyfosforetnej ky-
seliny. Zlu¢eniny vieobecného vzorca (III) sa preveda na
kyselinu vieobecného vzorca (IV)

on @),

v ktorom R, R% R?, R*, R’ a R® majui uz definovany vyznam,
reakciou s Wittigovym &inidlom (Ph);P*CHCOOEt . Br” pri
teplote od 200 do 250 °C bez primesi potas 10 aZ 12 hodin a
naslednym spracovanim.

Aktivované derivaty kyselin vieobecného vzorca (V),
kde Y je alkoxyskupina, vyhodne metoxyskupina, aktivo-
vani fenoxyskupina, fenyltioskupina, metyltioskupina, 2-
-pyridyltioskupina alebo dusikaty heterocyklus, ako je imi-
dazolyl, sa mo¥e pripravit’ z chloridu kyseliny (vicobecny
vzorec (V), kde Y je Cl), ktory sa mbZe pripravit z kyseliny
vieobecného vzorca (IV) pdsobenim tionylchloridu. MoZzu
sa pouZit daliie spOsoby aktivovania esterov, ktoré si
zname z chémie peptidov na aktivovanie kyseliny na ko-
pulatnd reakciu. Imidazolidy vieobecného vzorca (V), kde
Y je imidazolid, sa mdZu tieZ pripravit zo zliceniny v3e-
obecného vzorca (IV), posobenim 1,1 -karbonyldiimida-
zolu [C. Staab, Angew. Chem. Int. Eng. End. 351 az 367
(1962)]. Zo zlikeniny vieobecného vzorca (V) (Y = Cl) sa

moéze reakciou zlideniny vdeobecného vzorca (V1) pri
podmienkach Schottenovej-Baumanovej reakcie tieZ pri-
pravif zl€enina vieobecného vzorca (I). Ostatné zmie3ané
anhydridy zodpovedajiice vicobecnému vzorcu (V) sa md-
#u pripravit napriklad reakciou s CICOOE, tozylchlori-
dom, trifenylfosfylchloridom v pritomnosti trietylaminu a-
lebo inej bazy v inertnom rozpustadle. Aktiviciou COOH
skupiny v zli¢eninach vieobecného vzorca (IV) sa mbZe
tieZ uskutoétiovat pomocou DCC. Ostatné spdsoby pripra-
vy aktivovanych derivétov karboxylovych kyselin typu
vieobecného vzorca (V) si uvedené s odkazom na zdroj
literatary v J. March, Advanced Organic Chemistry, 3. vy-
danie (John Wiley and Son, 1985), str. 350. Kopulacn4 re-
akcia zlagenin vieobecného vzorca (V) a (VI) sa mbZe vy-
konévat' réznymi spdsobmi v protickych alebo aprotickych
polarnych rozpaitadlach, ale inertné organické rozpistadla
sti vyhodné. V tejto sivislosti sa zistilo, Ze na reakciu zli-
geniny vicobecného vzorca (V) (Y=OMe) s guanidinom st
vhodnymi rozpaitadiami metanol, THF, DMF, N-metyl-
pyrolidén, HMPA a pod., pri¢om reakcia sa vykonava pri
teplote medzi teplotou miestniosti a teplotou varu tychto
rozpustadiel. Reakeia zlitenin vieobecného vzorea (V) so
sol'ou volného guanidinu sa vyhodne uskutoCiiuje v apro-
tickych inertnych rozpustadlich, ako je THF, dimetoxye-
tan, DMF alebo dioxn. V pripade, e sa na aktivéaciu kar-
boxyskupiny zlidenina vieobecného vzorca (IV) neché re-
agovat’ priamo s karbonyldiimidazolom, pouZiji sa aprotic-
ké polarne rozpistadla, ako je DMF, dimetoxyetan, a po-
tom sa prid4 zIGenina vieobecného vzorca (VI). ZluZeniny
vieobecného vzorca (I) sa moZu previest na farmakologic-
ky prijatelné soli, pri¢om tieto soli uZ boli opisané.

Utinné zlaZeniny podla predloZeného vynalezu sa mo-
#u podévat ordlne, parenteréine, intravendzne, rektalne ale-
bo inhal4ciou, pritom vyhodné podanie zavisi od Specific-
kej klinickej poZiadavky pre dané ochorenie. Zli¢eniny
vieobecného vzorca (I) sa mdZu tieZ pouZif samostatne a-
lebo spolu s farmaceutickymi pomocnymi latkami, pri€om
zliteniny sa moZu pouit’ tak vo veterinrnej, ako aj v hu-
mannej medicine. Ktoré pomocné latky si vhodné na poZa-
dované farmaceutické pripravky je pracovnikom v obore
zname. Okrem rozpaitadiel sa mdZu tieZ pouZit gélotvorné
&inidla, ¢apikové zdklady, pomocné litky na tablety a
ostatné nosite Gdinnych latok, antioxidanty, dispergatné
¢inidl4, emulgatory, protipeniace &inidid, ochucovacie pri-
chuti, ochranné prostriedky, latky ul'ah&ujice rozpustanie
alebo farbiva.

Na orélne pouZitie sa utinné zlideniny zndmymi spd-
sobmi zmie$aji s pomocnymi latkami vhodnymi na tieto 0-
tely, ako sit excipienty, stabilizétory alebo inertné riedidla a
upravi sa do foriem vhodnych na podavanie, ako su tablety,
povletené tablety, tvrdé Zelatinové kapsuly, vodné, alkoho-
lické alebo olejové roztoky. Ako inertné nosice sa mdZu pou-
%it’ napriklad arabsk4 guma, oxid horetnaty, uhliZitan hore¢-
naty, fosfore¢nan draselny, laktéza, glukéza alebo Skrob,
hlavne kukuritny 3krob. V tomto pripade sa moZu pripravo-
vat’ suché aj vihké granuly. Vhodnymi olejovymi excipien-
tmi alebo rozptisfadlami si napriklad rastlinné alebo Zivolis-
ne oleje, ako je sineZnicovy olej alebo rybi tuk.

Na podkozné alebo intravenézne podanie sa U¢inné lat-
ky s latkami benymi na tieto Gely, ako ¢inidlami ul'ah¢u-
jhcimi rozpustenie, emulgatormi a ostatnymi pomocnymi
latkami, uveda do roztoku, suspenzie alebo emulzie. Ako
moZné rozpisradld sa mOZu napriklad uviest' voda, fyzio-
logicky sol'ny roztok alebo alkoholy, napriklad etanol, pro-
panol, glycerol a navySe tie roztoky cukrov, ako si rozto-
ky glukézy alebo manitolu, alebo alternativne, zmes roz-
nych rozptitadiel.
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Farmaceutické pripravky vhodné na podavanie vo for-
me aeros6lov alebo sprejov st napriklad roztoky, suspenzie
alebo emulzie G¢innych zhidenin vieobecného vzorca @) vo
farmaceuticky prijatelnom rozptitadle, ako je hlavne eta-
nol alebo voda, alebo zmes tychto rozptsradiel. Ak je po-
trebné, pripravky moZu obsahovat dalSie farmaceutické
pomocné latky, ako sii povrchovo aktivne ltky, emulgato-
1y a stabilizétory a tieZ hnaci plyn. Takyto pripravok zvy-
¢ajne obsahuje Gitinnii pomocnt l4tku v koncentrécii asi 0,1
aZ 10, hlavne 0,3 aZ 3 % hmotnosti.

Davka atinnej zliteniny vieobecného vzorca (I), ktora
sa ma podat’, poetnost’ jej poddvania zavisi od G&innosti a
Casu pbsobenia pouZitej zliteniny a navyde tieZ od povahy
a prudkosti ochorenia, ktoré mé byt lie¢ené, pohlavia, ve-
ku, hmotnosti a individualnej citlivosti liceného cicavca.

V priemere je dennd davka zli¥eniny vieobecného
vzorca (I) pri pacientovi s hmotnostou asi 75 kg aspofl
0,001 mg, vyhodne 0,01 mg aZ maximélne 10 mg, vyhodne
maximélne 1 mg. Pri akitnom vzplanuti choroby, napriklad
bezprostredne po utrpenom srdcovom infarkte, mée byt
potrebné poddvat' vysSie davky a tieZ ovela Castejiie dav-
ky, napriklad aZ do 4 jednotlivych davok denne. Hlavne pri
intraven6znom pouZiti, napriklad pri pacientovi na jednotke
intenzivnej starostlivosti, méZe byt nutné pouit a do
100 mg denne.

Priklady uskutotnenia vynilezu

Je opisané priprava reprezentativnej zlideniny, a to 4-
-metyl-1-indanylidinacetylguanidin-metansulfonovej kyse-
liny (zlienina &. 4 vzorca (1) z tabulky 1).

A. Priprava zIO¥eniny &, 4 z tabulky 1:
a) Priprava zlagenin v3eobecného vzorca (I1I):
3-2-Metylfenyl)-prop-1-oové kyselina (14 g, 0,085 mol)
sa zmie3a s polyfosforetnou kyselinou (PPA, 140 g) a zmes
sa zahrieva pri mechanickom mieSani na teplotu 80 az
85 °C. Po 1 hodine sa reak¥nd zmes zafarbi dolervena a
rekcia sa uskutoni naliatim zmesi do studenej vody. Ziska
sa svetloZIt4 zrazenina, ktora sa filtruje, premyje sa nadbyt-
kom vody, su3f sa a &isti sa stipcovou chromatografiou a
ziska sa Ziadany produkt, teploty topenia 91 °C.
IC: (KBr), cm™: 2910, 1700, 1600, 1450, 1370, 1260, 1040, 790.
NMR (CDCl,): 8: 230 (s, 3H, CHs), 2,80 (m, 2H, CH,),
3,25 (m, 2H, CH,), 7 - 7,5 (m, 3H, Ar-H).

B. Priprava zliCeniny vieobecného vzorca (IV):
4-Metylindanén (4,5 g, 0,03 mol) sa miea etyltrifenyl-
fosfenacetitom (Wittigovo &inidlo, 10,4 g, 0,04 mol) v
banke s okrihlym dnom a zmes sa zahrieva na teplotu 190
aZ 200 °C v solnom kupeli po&as 5 aZ 6 hodin. Reakcia sa
ukon¢i a surovy produkt sa Eisti stipcovou chromatogra-
fiou. Chromatografovany produkt sa hydrolyzuje NaOH
(2 ekv.) a ziska sa 4-metyl-1-indanylidinoctov4 kyselina s
tecplotou topenia 80 °C.
IC: (KBr), em™': 3100 - 2900, 1700, 1450, 1330, 1225, 950.
NMR (CDCly): 8: 2,40 (s, 3H, CH,), 3,30 (m, 2H, CH,),
3,65 (m, 2H, CH,), 6,50 (s, 1H =CH), 7,00 - 7,40 (m, 3H,
Ar-H).

C. Priprava zlieniny vieobecného vzorca (I):
4-Metyl-1-indanylidioctové kyselina (1,0 g, 0,0053 mol)
sa prevedie na zodpovedajici chlorid kyseliny (pri pouiti
SOCL,). Chlorid kyseliny v THF (suchy, 20 ml) sa prid4 po
kvapkéch a potas mie3ania pri teplote miestnosti k volnej
kyseline guanidinovej (0,9 g, 0,015 mol) suspenzii v THF
(suchy, 20 ml). Po skon&eni prid4vania sa reak&ni zmes

mic3a eSte 1/2 hodiny a potom sa reakcia ukoni (po kon-
trole jej Uplnosti pomocou TLC) pridanim chladnej vody
(50 mi). Produkt sa extrahuje EtOAc (3 x 100 ml). Vrstva
EtOAc sa su3i a koncentruje sa na surovy produkt, ktory sa
gisti stipcovou chromatografiou.
4-Metyl-1-indanylidinacetylguanidin-metansulfénova
kyselina sa ziska rozpustenim volnej bizy v suchom
EtO-Ac a pridanim 1,0 ekvivalentu metansulfénovej kyse-
liny. Sol’ sa vyzréZa ochladenim v Fadovom kipeli, teplota
topenia 225 °C.
IC: (KBr), em™: 3350, 3150, 1710, 1620, 1490, 1380, 1170,
1050, 850.
NMR (DMSO-dg): 8: 2,30 (s, 3H, CHs), 2,40 (s, 3H,
CH;S0,H), 3,00 (m, 2H, CHy), 3,30 (m, 2H, CH,), 6,60 (s,
1H, =CH), 7,00 - 7,40 (m, 3H, Ar-H), 8,30 (s, 2H, NH,,
vymenitel'ny s D,0), 11,30 (s, NH, vymenitefny s D,0).
Analyza C% H% N% S%
vypotitané pre
CuHpN,0,S: 51,69 5,84 1292 984
najdené 5136 5,76 1220 9,45

Farmakologické spdsoby vyhodnotenia antiarytmického a
kardioprotektivneho udinku

Inhibicia vymeny sodik-protén v krali¢ich erytrocytoch

Albiny - kréliky kmeft Novy Zéland sa polas Sest tyz-
driov kfmia 2 % cholesterolovou diétou a potom sa im odo-
berie krv na stanovenie \¢innosti vymeny Na'/H* v erytro-
cytoch. Bolo opisané, %e hypercholesterolémia zvyiuje G-
Cinnost vymeny v kréalidich erytrocytoch (Scholz a kol.,
1990, Arteriosklerose-Neue Aspekte aus Zellbiologie und
Molekulargenetik, Epidemiologie und Klinik, Assmann G.
akol., Eds, Braunschweig, Wiesbaden, Vieweg, 296 - 302).
Z u3nej Zily sa odobera vzorky krvi a stanovi sa hematokrit.
Asi 200 pl krvi sa inkubuje pri 37 °C potas 1 hodiny s hy-
perosmolamym sacharézovym pufrom obsahujtcim 0,1 mM
oubainu v pritomnosti a bez pritomnosti testovanej vzorky.
Po inkubatnej peridde sa reakcia zastavi pridanim 5 mi Fa-
dovo studeného roztoku MgCl, obsahujiceho 0,1 mM ou-
bainu. Erytrocyty sa premyju trikrt 5 ml roztoku MgCl,,
hemolyzuj sa pridanim 4 ml destilovanej vody a obsah so-
dika v hemolyzite sa stanovi plameiiovou fotometriou. U-
tinnost’ testovanej zlaeniny sa stanovi jej schopnostou
znizovat’ obsah sodika v erytrocytoch a vyjadri sa ako ICs,,
¢o je koncentrécia nutni na zniZenie obsahu sodika v ery-
trocytoch na 50 %.

Tabul’ka 2
Zligenina & [ IC5y(M)
4 0,70
6 0,66
7 0,45

PATENTOVE NAROKY

1. Indanylidinacetylguanidin vicobecného vzorca (I)

v ktorom
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R', R R} R* R® a RS sit jednotlivo alebo spolodne atém
vodika, alkylové skupina s 1 a2 10 atémami uhlika, halo-
génalkylova skupina obsahujiica 1 aZ 6 atémov uhlika, O-
-alkylové skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika, halogénalko-
xylova skupina obsahujiica 1 aZ 6 atémov uhlika, atém flu-
6ru, atém chléru, atém brému alebo atém jodu, arylové
skupina, substituovana arylova skupina, heteroarylova sku-
pina, substituovand heteroarylova skupina, skupina OH,
skupina O-C,-C; alkyl, O-aryl, O-C,-Cs alkylaryl, O-sub-
stituovany aryl, O-C;-C4 alkylom substituovany aryl, sku-
pina O-C(=0)-alkylaryl s 1 a% 4 atémami uhlika pritomny-
mi v alkylovej skupine, skupina O-C(=0)-NH-alkyl s 1 aZ
4 atémami uhlika, skupina O-C(=0)-N(alkyl), s 1 aZ 4 a-
témami uhlika v kaZdej alkylovej skupine, NO,, CN, CF;,
NH,, NH-C(=0)-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, NH-C(=0O)-
-NH,, COOH, C(=0)-O-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika,
C(=0)-NH,, C=(0)-NH-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika,
C(=0)-N-(alkyl), s 1 aZ 4 atomami uhlika v kaZdej alkylo-
vej skupine, C;-C,-COOH, alkyl-C(=0)-O-alkyl s 1 aZ 4
atémami uhlika v ka¥dej alkylovej skupine, SO;H, SO,-
-alkyl, SO,-alkylaryl, SO,-N(alkyl);, SO,-N(alkyl)(alkyla-
myl), C(=0)-R", alkyl-C(=0)-R'" s 1 aZ 10 atémami uhlika
v alkylovej skupine, alkenyl-C(=0)-R"' s 2 a2 10 atémami
uhlika v alkenylovej skupine, alkinyl-C(=0)-R'! 5 2 az 10
atémami uhlika v alkinylovej skupine, NH-C(=O)-alkyl-
-C(=0)-R" s 1 a2 10 atémami uhlika v alkylovej skupine
alebo O-alkyl-C(=O0)-R"' s 1 a2 11 atémami uhlika v alky-
lovej skupine,
R" je alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkinylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, arylom substituované a-
rylov skupina, NH,, NH-alkyl s 1 a% 4 atémami uhlika v
kazdej alkylovej skupine, N-(alkyl); s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka v kazdej alkylovej skupine, SO;H, SOp-alkyl, SO;-alkyl-
aryl, SO,-N-(alkyl),, SO,-N(alkyl)(alkylaryl),
X je O, S alebo NH,
R’, R®, R’ a R'? st jednotlivo alebo spolotne atém vodika,
alkylova skupina, cykloalkylova skupina, arylova skupina
alebo alkylarylova skupina, alebo
R® a R’ spolu mé2u byt &astou 5-, 6- alebo 7-tlenncho hete-
rocyklického kruhu, alebo jeho farmaceuticky prijatend sof.
2. Zlu&enina vieobecného vzorca (I) podla nroku 1, kde
R', R% R R*, R® a R® sit jednotlivo alebo spologne atom
vodika, alkylova skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika, halo-
génalkylova skupina obsahujiica 1 aZ 6 atémov uhlika, O-
-alkylova skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika, halogénalko-
xylova skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika, atémy
halogénu, ako je atom fluéru, atém chléru, atém brému a-
lebo atém jodu, arylova skupina, substituovana arylovd
skupina, heteroarylova skupina, substituované heteroarylo-
vé skupina, skupina OH, skupina O-C,-C; alkyl, O-aryl, O-
-C,-C; alkylaryl, O-substituovany aryl, O-C,-Cs alkylom
substituovany aryl, skupina O-C(=O)-alkylaryl s | aZ 4 a-
tomami uhlika pritomnymi v alkylovej skupine, skupina O-
-C(=0)-NH-aikyl s 1 aZ 4 atomami uhlika, skupina O-
-C(=0)-N(alkyl), s 1 a% 4 atémami uhlika v kaZdej alkylo-
vej skupine, NO,, CN, CF;, NH,, NH-C(=O)-alkyl s 1 a2 4
atomami uhlika, NH-C(=0)-NH,, COOH, C(=0)-O-alkyl s
1 a 4 atomami uhlika, C(=0)-NH,, C=(0)-NH-alkyl s 1 aZ
4 atémami uhlika, C(=0)-N-(alkyl); s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka v ka¥dej alkylovej skupine, C,-C,-COOH, alkyl-C(=0)-
-O-alkyl s 1 a% 4 atémami uhlika v ka¥dej alkylovej skupi-
ne, SO:H, SO;-alkyl, SO,-alkylaryl, SO,-N(alkyl),, SO
-N(alkyl)(alkylaryl), C(=0)-R"", alkyl-C(=0)-R" s 1 aZ 10
atémami uhlika v alkylovej skupine, alkenyl-C(=0)-R'" s 2
a? 10 atémami uhlika v alkenylovej skupine, alkinyl-
-C(=0)-R!" 5 2 az 10 atémami uhlika v alkinylovej skupine,
NH-C(=0)-alkyi-C(=0)-R" s 1 aZ 10 atémami uhlika v al-

kylovej skupine alebo O-alkyl-C(=0)-R"' s 1 a2 11 atbma-
mi uhlika v alkylovej skupine,
R'! je alkylova skupina s 1 a2 4 atomami uhlika, alkinylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, arylom substituovan a-
rylové skupina, NH,, NH-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v
kadej alkylovej skupine, N-(alkyl), s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka v ka¥dej alkylovej skupine, SO;H, S0,-alkyl, SO,-alkyl-
aryl, SO,-N-(alkyl),, SOalkyl)(alkylaryl),
X 7je 0O, S alebo NH,
R R®, R’ a R" st vodik.

3. Zla¥enina vieobecného vzorca (I) podla néroku 1
alebo 2, kde
RL, R% R?, RY, R® a R® sit jednotlivo alebo spolotne atém
vodika, alkylova skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika, halo-
génalkylova skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika, O-
-alkylové skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika, halogénalko-
xylové skupina obsahujiica 1 a2 6 atémov uhlika, atémy
halogénu, ako je atém fluéru, atém chléru, atém brému a-
lebo atém jodu, arylova skupina, substituovand arylovd
skupina, heteroarylova skupina, substituovand heteroarylo-
vé skupina, skupina OH, skupina O-C,-C; alkyl, O-aryl, O-
-C;-Cs alkylaryl, O-substituovany aryl, 0-C;-Cs alkylom
substituovany aryl, skupina O-C(=O)-alkylaryl s 1 aZ 4 a-
témami uhlika pritomnymi v alkylovej skupine, skupina O-
-C(=0)-NH-alkyl s 1 aZ 4 atomami uhlika, skupina O-
-C(=0)-N(alkyl), s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkylo-
vej skupine, NO, CN, CF;, NH,, NH-C(=0)-alkyl s 1 az 4
atémami uhlika, NH-C(=0)-NH,, COOH, C(=0)-O-alkyl s
1 a2 4 atémami uhlika, C(=0)-NH,, C=(0)-NH-alkyls 1 aZ
4 atémami uhlika, C(=0)-N-(alkyl), s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka v kazdej alkylovej skupine, C;-C,~COOH, alkyl-C(=0)-
-O-alkyl s 1 a% 4 atémami uhlika v kazdej alkylovej skupi-
ne, SO;H, SO;-alkyl, SOp-alkylaryl, SO,-N(alkyl);, SOz
-N(alkyl)(alkylaryl), C(=O)-R"", alkyl-C(=0)-R"" s 1 a2 10
atémami uhlika v alkylovej skupine, alkenyl-C(=0)-R"" s 2
az 10 atémami uhlika v alkenylovej skupine, alkinyl-
-C(=0)-R'' 5 2 a% 10 atémami uhlika v alkinylovej skupine,
NH-C(=O)-alkyl—C(=O)-R1l s 1 a% 10 atémami uhlika v al-
kylovej skupine alebo O-alkyl-C(=0)-R"" s 1 aZ 11 atéma-
mi uhlika v alkylovej skupine,
R je alkylova skupina s 1 a 4 atémami uhlika, alkinylova
skupina s 1 aZ 4 atdmami uhlika, arylom substituovani a-
rylové skupina, NH,, NH-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v
kazdej alkylovej skupine, N-(alkyl), s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka v kaxdej alkylovej skupine, SO;H, SOz-alkyl, SO,-
-alkylaryl, SO,-N-(alkyl),, SO,-N(alkyl)(atkylary}),
X 7] eO,
R’, R®, R’ aR!'" 50 vodik.

4. Sposob pripravy zliteniny vicobecného vzorca (I)
podla niroku 1, vyznadujici sa tym, Z
sa necha reagovat’ zlii¢enina vieobecného vzorca (V)

v,

v ktorom

R',R% R% R*, R® a R® majti vyznam uvedeny v néroku 1 a
Y znamen4 odstupujiicu skupinu vybrani zo siboru, ktory
zahfita O-alkyl s 1 a2 4 atémami uhlika, atém halogénu a-
lebo imidazolyl,

s guanidinom vicobecného vzorca (VI)
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v ktorom R’, R®, R® a R' majii vyznam uvedeny v néroku
1, a ak je to Ziaduce, produkt sa prevedie na farmaceuticky
prijatePnd sof’.

5. Poufitie zlateniny vieobecného vzorca (I) podfa
néroku | na pripravu lietiva na lieSenie srdcovych arytmii.

6. PouZitic zliateniny vicobecného vzorca (I) podla
néroku 1 na pripravu lietiva na lietenie alebo profylaxiu
srdcového infarktu.

7. Poutitie zliSeniny vieobecného vzorca (I) podfa
néroku 1 na pripravu lietiva na lietenie alebo profylaxiu
anginy pectoris.

8. Poutitie zliZeniny vieobecného vzorca (I) podla
néroku 1 na pripravu lietiva na lie¥enie alebo profylaxiu
ischemickych stavov srdca.

9. Poutitie zliZeniny vieobecného vzorca (I) podla
néroku 1 na pripravu lietiva na lietenie alebo profylaxiu
ischemickych stavov perifémeho alebo centralneho nervo-
vého systému alebo apoplexie.

10. PouZitie zlGgeniny vieobecného vzorca (I) podra
néroku 1 na pripravu liediva na lieenie alebo profylaxiu
ischemickych stavov periférnych organov a konéatin.

11. Pouzitie zlateniny vSeobecného vzorca (I) podra
naroku 1 na pripravu lietiva na lie¢enie $okovych stavov.

12. Poutitie zlateniny vSeobecného vzorca (I) podra
néroku 1 na pripravu lietiva na pouZitie pri chirurgickych
operacidch a transplantciach orgénov.

13. PouZitie zliteniny vieobecného vzorca (I) podfa
néroku 1 na pripravu lietiva na ochranu a skladovanie
transplantitov na chirurgické zékroky.

14. Poutitie zliteniny vieobecného vzorca (I) podla
néroku 1 na pripravu lie¢iva na lic¥enie chordb, pri ktorych
Je proliferdcia buniek primérnou alebo sekundérnou priti-
nou, a preto sa pouZivaji ako antiaterosklerotické &inidla
alebo tinidl4 odd'alujuce diabetické komplikacie, rakovinu,
fibrotické choroby, ako je plicna fibréza, hepaticka fibroza
alebo renélna fibréza a hyperplazia prostaty.

15. Pouzitie zli€eniny vieobecného vzorca (I) podra
ndroku 1 na pripravu prostriedku na inhibiciu Na'/H* vy-
meny a na diagnézu hypertenzie a proliferaénych chordb.

16. PouZitic zlaZeniny vSeobecného vzorca (I) podla
ndroku 1 na pripravu lie¢iva na lieSenie alebo profylaxiu
choréb metabolizmu lipidov.

17. Lietivo, vyznalujhce sa tym, X
obsahuje G&inné mnoZstvo zligeniny vieobecného vzorca
(I) podla naroku 1.

Koniec dokumentu
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