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(57) Anotace:

Popisuji se ortho-substituované benzoylqu-
anidiny obecného vzorce I, ve kterém R! je
trifluormethyl, jeden ze substituenta R%ZaR

je vodik, a vzdy druhy substituent R? nebo R®
je skupina -C/OH/ /CHsz/-CH20H, -
CH/CH3/-CH20H nebo -C/OH/ /CHs/2, a R?
je methyl, methoxyskupina, chlor nebo triflu-
ormethyl, jakoz i jejich farmaceuticky prijatel-
né soli, které jsou vhodné jako antiarytmicka
1é¢iva s kardioprotektivni slozZkou pro pouZiti
k profylaxi infarktu a lé¢eni infarktu, jakoZik
1é¢eni anginy pectoris. Inhibuji rovnéz pre-
ventivné patafyziologické procesy pii vzniku
ischemicky indukovanych poruch, obzvlasté
pii  vzniku ischemicky indukovanych
srde¢nich arytmii. Ddle se popisuje zptsob
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Ortho-substituované benzoylguanidiny, zplsob jejich p¥ipravy,

1lé&ivo, které je obsahuje, a jejich pouZiti

Oblast techniky

Vyndlez se tykd ortho-substituovanych benzoylguanidindg,
zplsobu jejich p¥ipravy, Jjejich pouZiti jako 1lé&iva nebo

diagnostického &inidla, jakoz i 1léc¢iv, kterd je obsahuji.
Dosavadni stav techniky

SloucCeniny pocdobné sloucenindm niZe uvedeného obecného
vzorce I Jsou zndmé z evropské ptrihlasky zve¥ejnéné pod
Cislem 640 588, pricCemz sloucCeniny podle vyndlezu spadaji do
rozsahu obecného vzorce uvedené evropské prihlasky.
SlouCeniny podle vyndlezu se vS8ak ve srovnadnli se znamymi
slouCeninami vyznaduji neobvyklou a p¥ekvapivé mnohem vyS$s$i
U¢innosti inhibice vymé&nného systému Na’/H', kterd je spojena

s vybornou rozpustnosti ve vodé.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se tykad benzoylguanidint cbecného vzorce I

R1
R2

R3 NY

R4 O  NH,

NH, (I)

ve kterém
R? pfedstavuje trifluormethylovou skupinu,
jeden ze substituentd R?* a R’ znamend atom vodiku,

a vZdy druhy substituent R?* nebo R’ predstavuje skupinu



-C(OH) (CH,) -CH,0H, -CH(CH,)-CH,0H nebo -C(OH) (CH;),, a

R* znamend methylovou skupinu, methoxyskupinu, atom chloru

nebo trifluormethylovou skupinu,
jako% i jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych
R* predstavuje trifluormethylovou skupinu,
jeden ze substituentd R? a R’ znamend atom vodiku,

a vidy druhy substituent R* nebo R predstavuje skupinu
-C(OH) (CH,) -CH,0H, -CH(CH,)-CH,OH nebo -C(OH) (CH,),, a

rR* znamend methylovou skupinu,

jakoZ i jejich farmaceuticky p¥fijatelné soli.

Zv1astd vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I, ve
ktexrych
R* predstavuje trifluormethylovou skupinu,

jeden ze substituentd R?’ a R’ znamend atom vodiku,

a vidy druhy substituent R?* nebo R’ p¥edstavuje skupinu
"’CH(CH}) —CHon, a

R* znamend methylovou skupinu,
jakoZ i jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Obzvl4a3t& vvyhodnd je sloulenina obecného vzorce I, ve

které

R p¥edstavuje trifluormethylovou skupinu,
R? znamend skupinu -CH(CH,)-CH,O0H,

R? predstavuje atom vodiku, a

R* znamend methylovou skupinu,



jakoZ i jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

Pokud n&ktery ze substituenti R®* nebo R’ obsahuje
centrum asymetrie, mohou byt tato centra jak v S- tak rovnéz
v R-konfiguraci. SlouCeniny podle vynalezu se  mohou
vyskytovat jako optické izomery, Jjako diastereomery, jako

racematy nebo jako jejich smési.

Vyndlez se kromé& toho £yk& zplsobu p¥ipravy slouleniny
obecného vzorce I, ktery se vyznaluje tim, Ze se sloulenina

obecného vzorce II

(II)

ve kterém maji symboly R* aZ R* vyznamy uvedend vySe a L
znamend snadno nukleofilni substituci nahraditelnou odstupu-

jici skupinu, podrobi reakci s guanidinem.

Aktivované derivaty Xyselin obecného wvzorce II, ve
kterych L pY¥edstavuje alkoxyskupinu, zvlasté methoxyskupinu,
fenoxyskupinu, fenylthioskupinu, methylthioskupinu, 2-pyri-
dylthioskupinu nebo dusikaty heterocyklicky zbytek, zvlasté
l1-imidazolylovou skupinu, sz ziskaji vyhodné o sob& znamym
zpisobem z vychozich chloridd  karboxylovych kyselin
(slouenin obecného vzorce II, kde L znamend atom chloru),
které lze zase p¥fipravit o sob& znamym zplisobem z vychozich
karboxylovych kyselin (sloufenin obecného vzorce II, kde L
znamend hydroxylovou skupinu), nap¥iklad reakci s thionyl-
chloridem.

Kromé chloridl karboxylovych kyselin obecného vzorce II
(ve kterém L znamend atom chloru) 1lze z vychozich derivatl
benzooové kyseliny (sloucenin obecného vzorce II, kde L

p¥edstavuje hydroxylovou skupinu) o sob& zndmym zplsobem



p¥imo p¥ipravit rovné&Z dal$i aktivované derivaty kyselin
obecného vzorce II, jako methylester obecného vzorce II, kde
L znamend methoxyskupinu, reakci s plynnym chlorovodikem v
methanolu, imidazolid obecného vzorce II reakci s
karbonyldiimidazolem (L p¥edstavuje 1l-imidazolylovou skupinu,
Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351 - 367 (1962)) ¢&i
sm&sné anhydridy obecného vzorce II reakci s Cl-COOC,H; nebo
tosylchloridem za p¥itomnosti triethylaminu v inertnim
rozpoudté&dle. Aktivaci benzoovych kyselin lze provadét rovnéz
dicyklohexylkarbodiimidem (DCC) nebo O-[(kyan(ethoxykarbo-
nyl)methyleh)amino]-1,1,3,3-tetramethyluronium—tetrafluorbo—

ratem ("TOTU") (Proceedings of the 21. European Peptide
Symposium, Peptides 1530, edito¥i =Z. Giralt a D. Andreu,
Escom, Leiden, 1991). Rada vhodnych zptsobll pFipravy
aktivovanych derivatd Xkarboxylovych Xyselin cbecného vzorce

II je popsdna v odporné literatu¥e, jejiz seznam je uveden v

-

~

prdci J. March, Advanced Organic Chemistry, t¥eti vydani
(John Wiley and Sons, 1985), strana 330.

R=akce aktivovaného derivatu karboxylové kyseliny
obecného vzorce II s guanidinem se vrovadi o sob& zndmym
zpusobem v protickém nebo aprotickém polarnim ale inertnim
organickém rozpoustédle. P¥i reakci methylesteru benzoové
kyseliny (sloueniny obecného vzorce II, kde L pfedstavuje
methoxyskupinu) s guanidinem se p¥fitom GCelné pouziva
methanol, isopropanol nebo tetrahydrofuran p¥i teploté od
20 °C do teploty varu téchto rozpoustédel. VétsSina reakci
sloucenin obecného vzorce II s guanidinem neobsahujicim soli
se vyhodné provadi v aprotickych inertnich rozpousté&dlech,
jako je tetrahydrofuran, dimethoxyethan nebo dioxan. Jako
rozpoudté&dlo lze vSak p¥i reakci slouleniny cbecného vzorce
ITI s guanidinem upot¥ebit rovnéZz vodu za pouzZiti bdze, jako

nap¥iklad hydroxidu sodného.

Pokud L pF¥edstavuje atom chloru, pracuje se vyhodné za

p¥iddni <¢inidla vazajiciho kyselinu, nap¥iklad ve formé



ey

e =
ceovtry
L
[ XL A4

nadbyte&ného guanidinu, pro vazani halogenovodikové kyseliny.

Cast vychozich derivatd benzoové kyseliny obecného
vzorce II je zndmd& a popsand v literatu¥e. Nezndmé slouleniny
obecného vzorce II 1lze p¥ipravit pomoci zplsobl zndmych z
literatury. Ziskané derivaty benzoové kyseliny se p¥eméni
jednou 2z vyS3e popsanych variant zpusobl na slouleniny

obecného vzorce I podle vyndlezu.

Zavedeni substituentd v poloze 2, 3, 4 a 5 se provadi
zplsoby zndmymi z literatury pomoci palladiem zprostfedkované
k¥iZové reakce (cross-coupling) arylhalogenidd, pop¥ipadé
aryltrifluormethansulfonaty, nap¥iklad s organostannéty,
organickymi kyselinami boru nebo organoborany nebo organic-

kymi slouleninami mé&di poptipadé zinku.

Benzoylguanidiny obecr.ého vzorce I jsou obecné slabymi
bazemi a mohou vdzat kyseliny za vzniku soli. Jako adicni
soli S kyselinami prichéazeji v Gvahu soli vSech
farmakologicky p¥ijatelnych kyselin, nap¥iklad halogenidy,
obzvl1ast& hydrochloridy, laktéty, sulfaty, citraty, tartrity,

acetity, fosfaty, methylsulfondty a p-toluensulfonaty.

Slou&eniny obecného vzorce I jsou substituovanymi

acylguanidiny.

Ve srovnadni se zndmymi slouceninami se vyznacuji
sloudeniny podle vyndlezu neobvyklou a p¥ekvapiv@ mnohem
vy$8i G&innosti inhibice vym&nného systému Na'/H', kterd je

spojend s vybornou rozpustnosti ve vodé.

Prav& tak jako zndmé slouleniny nevykazuji sloudeniny
podle vynédlezu 2Z4dné neZiddouci a nep¥iznivé salidiuretické
vlastnosti, vykazuji v3ak velmi dobré antiarytmické vlast-
nosti, které jsou vyznamné nap¥iklad p¥i oSet¥eni nemoci
vyskytujicich se p¥i stavech kyslikové nedostatelnosti.
Slouleniny podle vynédlezu jsou v disledku jejich

farmakologickych vlastnosti velmi vhodné jako antiarytmicka
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lé&iva s kardioprotektivni sloZkou pro profylaxi infarktu a
léCeni infarktu, jakoZ i pro lé&eni anginy pectoris, pZicemZ
také preventivné& inhibuji nebo siln& omezuji patofyziologické
procesy p¥i vzniku ischemicky indukovanych poruch, obzvlasté
p¥i vzniku ischemicky indukovanych srde&nich arytmii.
Vzhledem k jejich ochrannym G&inkim proti patologickym
hypoxickym a ischemickym stavim mohou byt sloudeniny obecného
vzorce 1 podle vyndlezu v disledku inhibice buné&&ného
vyménného mechanismu Na® / H® pouZity jako léciva pro léceni
v38ech akutnich nebo chronickych poruch vyvolanych ischemii
nebo takto primadrné€ nebo sekunddrné indukovanych nemoci. To
se tykd jejich pouZiti jako 1lé&&iv pro operaéni zakroky,
nap¥iklad p¥i transplantacich orgdni, pricemZ tyto slouceniny
mohou byt pouZity Jjak pro ochranu orgdnd v darci p¥ed
odebranim orgdnd a v prub&hu odebiridni organld, pro ochranu
odebranych orgdnd nap¥iklad p¥i manipulaci s témito organy
nebo jejich skladovani wve fyziologickych tekutindch, jakoz i
pti p¥evedeni do organismu p¥ijemce. Tyto slouleniny Jjsou
rovnéZz cennymi ochranné& pusobicimi 1é&ivy p¥i provadéni
angioplastickych operaénich zdkroku napfiklad na srdci, jakoz
i na perifernich c¢évich. Vzhlaedem k jejich ochrannému
pusobeni proti ischemicky indukovanym poruchdm jsou tyto
slouCeniny vhodné rovné&Z2 jako 1léCiva pro 1lécCeni ischemii
nervového systému, obzvlasté centridlniho nervového systému,
p¥ifemZz jsou nap¥iklad vhodné k 1é&&eni apoplexie (zdchvatu
mrtvice) nebo mozkového edému. Kromé& toho jsou slouleniny
obecného vzorce I podle vyndlezu vhodné rovnéZ pro 1lécleni
riznych forem S$okl, jako je nap¥iklad alergicky, kardiogenni,

hypovolemicky a bakteridlni sSok.

Kromé& toho se sloudeniny obecného vzorce I podle
vyndlezu vyznac¢uji silnym inhibiénim pisobenim na proliferaci
bunék, nap¥iklad na bunélnou proliferaci fibroblastld a
proliferaci bunék hladkych svall cév. Proto p¥ichézeji
sloueniny obecného vzorce I v dvahu jako G&innd terapeutika

pro onemocnéni, p¥i kterych p¥edstavuje buné&fnad proliferace
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primdrni nebo sekunddrni p¥i&inu, a lze je tudiZ pouZit jako
antiatherosklerotika, prost¥edky proti pozdnim diabetickym
komplikacim, proti rakovinnym onemocnénim, proti fibrotickym
onemocné&nim jako je fibrosa plic, fibrosa jater nebo fibrosa

ledvin, a proti hypertrofiim a hyperplaziim orgédnt, zv1asté

nyperplazii prostaty popf¥ipadé hypertrofii prostaty.

Slou&eniny podle vyndlezu jsou UGEinnymi inhibitory
bun&&ného vym&nného systému Na* / H', ktery je p¥i cetnych
onemocnénich (esencidlni hypertonie, atherosklerdza, diabetes
atd.) zvy3en rovn&Z u takovych buné&k, které jsou snadno
p¥istupné Jjeho mé&feni, Jjako Jjsou napfiklad erythrecyty,
thrombocyty nebo leukocyty. Slouleniny vpodle vyndlezu jsou
tedy vhodné jako vyborné a Jjednoducnhé védecké néastroje,
nap¥iklad p¥i jejich pouzZiti jako diagrncstickych &inidel pro
stanoveni a rozliSeni urditych forem xzypertonie, ale také
atherosklerdzy, diabetes, proliferativnich onemocnéni atd.
Krcmé& toho jsou sloufeniny obecného vzorce I vhodné k
preventivni terapii k zabrédné&ni wvzniku: vysokého- krevniho

tlaku, napf¥iklad esenci&lni hypertonie.

Kromé€ toho bylo zjisténo, Ze sloulsniny obecného vzorce
I p¥iznivé ovliviiuji sérové lipoproteiny. Obecné je uznavano,
Ze pro vznik arteriosklerotickych zmén c£v, zejména korondrni
choroby srdelni, predstavuji p¥ilis vysoké hladiny krevniho
tuku, takzvand hyperlipoproteinemie, podstatny rizikovy
faktor. Pro profylaxi a regresi athercsxlerotickych zmé&n ma
tedy sniZovadni zvySené hladiny sérovych lipoproteint mimo¥ad-
ny vyznam. Kromé& sniZeni celkové hladiny sérového choleste-
rolu ma& zvlastni vyznam sniZovdni podilu konkrétnich
atherogennich lipidovych frakci tohoto celkového choleste-
rolu, 2zejména nizkohustotnich 1lipoprcteind (low density
lipoproteins, LDL) a lipoproteind s velmi nizkou hustotou
(very low density lipoproteins, VLDL), Z3z2likoZ tyto lipidové
frakce predstavuji atherogenni rizikovy faktor. Naproti tomu

vysokohustotnim lipoproteinum se p¥ipisuje ochrannd funkce
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proti korondrni chorob& srdec¢ni. V souladu s tim maji byt
hypolipidemika schopnd sniZovat hladinu nejen celkového
cholesterolu, ale zejména hladinu VLDL- a LDL-frakci sérového
cholesterolu. Nyni bylo zji3t&no, Ze slouleniny obecného
vzorce I v disledku ovliviiovdni hladiny sérového lipidu
vykazuji cenné terapeuticky vyuZitelné vlastnosti. Tak tyto
sloudeniny podstatné sniZuji zvySené koncentrace LDL a VLDL v
séru, které jsou pozorovdny nap¥iklad v duasledku zvySeného
dietetického p¥ijmu stravy bohaté na cholesterol a lipidy
nebo p¥i patologickych zm&ndch metabolismu, nap¥iklad
geneticky podmin&né hyperlipidemii. Lze je tudiZ pouzit k
profylaxi a regresi atherosklerotickych zmén, kdy vyZazuji z
pusobeni kauzdlni rizikovy faktor. Pat¥i sem nejen primdrni
hyperlipidemie, ale rovndZ urlité sekundarni hyperlipidemie,
ke kterym dochdzi nap¥iklad p¥i cukrovce. Kromé& tcho vedou
sloudeniny obecného vzorce I ke z¥etelné redukci zinfarktt
vyvolanych metatolickymi ancmdliemi, a zejména k podstatnému
sniZeni vyvolandho rczsanu infarktu a stupné jeho zavaZnesti.
Dadle slouleniny obecného vzorce I poskytuji G&innou ochranu
proti poSkozenim endotelu vyvolanym metabolickymi ancmaliemi.
V disledku této cchrany cé&v proti syndromu endctelialni
dysfunkce jsou slouleniny obecného vzorce I G&innymi 1é&&ivy k
prevenci a k 1lé&&eni k¥eli (spasem) korondrnich cév,
atherogenese a atherosklerosy, levokomorové hypertrofie a

dilatované kardiomyopatie, a thrombotickych onemocnéni.

Uvedené slouleniny se tedy vyhodné pouzivaji k pripravé
lé&iva pro lé&eni hypercholesterolemie, k p¥ipravé lé&iva pro
prevenci atherogenese, k p¥ipravé 1lé&iva pro prevenci a

P

léCeni atherosklerosy, k pfipravé 1lé&iva pro prevenci a

léCeni onemocné&ni, kterd jsou vyvoladvana zvySenou hladinou

-

cholesterolu, %k vp¥ipravd 1lé&%iva pro prevenci a 1léc&eni

-

onemocndni, kterd jsou vyvoldvdna endotelidlni dysfunkci, k
pfipravé 1é&iva pro prevenci a 1lédeni atherosklerosou
indukované hypertonie, k p¥ipravé 1lé&iva pro prevenci a

lé%eni atherosklerosou indukovanych thrombos, k pF¥ipravé
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lé&iva pro prevenci a lé&eni hypercholesterolemii a endoteli-
alni  dysfunkci indukovanych ischemickych posSkozeni a
postischemickych reperfusnich poSkozeni, k ptipravé 1lé&iva
pro prevenci a 1lé&&eni hypercholesterolemii a endotelidlni
dysfunkci indukovanych kardidlnich hypertrofii a kardiomyo-
pathii, k p¥ipravé 1lé&iva pro prevenci a 1lé&eni hyper-
cholesterolemii a endotelidlni dysfunkci indukovanych k¥edi
(spasem) korondrnich cév a infarktu myokardu &i k pIipravé
lé&iva pro 1lé%eni vyde uvedenych onemocn&ni v kombinaci s
latkami sni%ujicimi krevni tlak, vyhodné& s inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotensin (ACE) a antagonisty receptoru
angiotensinu. Jako vhodnd kombinace se zesilenym plsobenim a
sniZenym mnoZstvim pouZivané G&inné 1latky se osvédluje
kombinace inhibitoru NHE obecného vzorce I s G&innou latkou
sni?ujici hladinu tuku v krvi, vyhodn& s inhibitorem
HMG-CoA-reduktasy (napfiklad lovastatinem nebo pravastati-
nem), pt¥idemZ? posledn® uvedend latka vykazuje hypolipidemické
olisobeni a tim zesiluje hypolipidemické vlastnosti inhibitoru

NHE obecného vzorce I.

Vyndlez se rovn&Z tykad podani inhibitortd vymény sodiku
s protony obecného vzorce I jako nového 1léZiva ke sniZovani
zvySené hladiny tuku v krvi, jakoZ i kombinace inhibitoru
vymény sodiku s protony s 1lé&ivy, kterd sniZuji krevni tlak

nebo/a plUsobi hypolipidemicky.

Lé%iva obsahujici sloudeninu obecného vzorce I mohou
byt p¥itom aplikovadna ordln&, parenterdln&, intravendznég,
rektdln& nebo prost¥ednictvim inhalace, pYricemZ vyhodny
zplisob aplikace je z&visly na momentdlnich projevech
onemocn&ni. Sloudeniny obecného vzorce I 1lze p¥itom pouZit
samotné nebo spole&nd s galenickymi pomocnymi latkami, a to

jak ve veterindrni tak v huménni medicinég.

Pro odbornika je na 2zdklad® jeho odbornych znalosti
z¥ejmé, které pomocné latky Jsou vhodné pro poZadovanou

formulaci lé&iva. Kromé& rozpoult&del, &inidel tvoficich gely,
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ipkovych z&kladd, pomocnych liatek pro tablety a dalSich
nosidét G&innych 1latek 1lze pouZit nap¥iklad antioxidanty,
disperga&ni ¢&inidla, emulgédtory, odpé&fiujici &inidla, 1latky

upravujici chut, konzerva&ni ¢&inidla, solubiliza&ni p¥isady

nebo barviva.

P4

Pro ordlni pouZiti se G&inné sloucCeniny smichaji s
p¥isadami vhodnymi pro tento uel, jako jsou nosné latky,
stabilizidtory nebo inertni ¥edidla, a pomoci obvyklych
zplisob se zpracuji do vhodnych aplikacnich forem, jako jsou
tablety, draZ%é, zasunovatelné kapsle a vodné, alkoholické
nebo olejové roztoky. Jako inertni nosife mohou byt pouZity
nap¥iklad arabskd guma, magnézia, uhliditan ho¥elnaty,
fosfore&nan draselny, mlé&ny cukr, glukosa nebo Skroby,
obzvlastd& kukufidny Skrob. P¥itom se miZe provadé&t priprava
jak ve form& suchdho tak rovn&Z vlhkého granuldtu. Jako
clejové nosné latky nebo jako rozpoustidla v¥ichdzeji v Gvahu
nap¥iklad rostlinné nebo Zivolisné oleje, jakc slunelnicovy

oiej nebo rybi tuk.

Pro subkutdnni nebo intravendzni aplikaci se G¢&inné
slouvgeniny, pokud je to Z&douci spolu s latkami obvyklymi pro
tento G&el, jako jsou solubilizadni prisady, emulgdtory nebo
dalsi pomocné latky, upravi do formy roztoku, suspenze nebo
emulze. Jako rozpoudt&dla p¥ichdzeji v Gvahu nap¥iklad voda,
fyziologicky roztok chloridu sodného nebo alkoholy, nap¥iklad
ethanol, propanol, glycerol, a kromé& toho rovnéZ cukerné
roztoky, Jjako Jjsou roztoky glukosy nebo mannitolu, nebo

rovn&Z sm&si rlznych uvedenych rozpoustédel.

Jako farmaceutické formulace pro poddni ve formé&
aerosolld nebo sprayl jsou vhodné napriklad roztoky, suspenze
nebo emulze G&inné latky obecného vzorce I ve farmaceuticky
p¥ijatelném rozpoudtédle, jako Jje obzvldsté ethanol nebo

voda, nebo ve sm&si takovych rozpousStédel.

Formulace miZe v p¥ipad& pot¥eby obsahovat jest& dalsi
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farmaceutické pomocné liatky, jako jsou tenzidy, emulgadtory a
stabilizdtory, jako% i hnaci plyn. Takovy p¥ipravek obsahuje
G&innou latku obvykle v koncentraci od p¥iblizZn& 0,1 do 10,

obzv143td od p¥ibliZné 0,3 do 3 % hmot..

Davkovadni podivané G&inné 1latky obecného vzorce I a
Getnost podavdni zavisi na sile a dob& trvani d&inku
pouZitych slou&enin, a kromé& toho také na druhu a zavazZnosti
1é%eného onemocndni jakoZ i na pohlavi, véku, hmotnosti a

individudlnich reakcich lé&eného savce.

V prim&ru &ini denni ddvka sloufeniny obecného vzorce I
u pacienta o hmotnosti p¥ibli%n& 75 kg nejméné& 0,001 mg / kg
t&lesné hmotnosti, zvl&a3td 0,01 mg / kg t&lesné hmotnosti, az
nejvySe 10 mg / kg t2lesné hmotnosti, zvlasté 1 mg /kg
t&lesné hmotnos=i. P¥i akutnim propuknuti nemcci, napfiklad
bezprost¥ednd po zasaZeni srdeénim infarktem, mohou byt nutné
jest& vy%3i a predev3im Cast&jsi davky, napriklad az 4 dilci
davky denn&. Obzv14s§té& p¥i intravendznim pouziti, napZfiklad u
pacientd s infarktem na jednotce intenzivni péce, mohou byt

nutné davky &inici aZ 200 mg denné.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Obecny zplsob p¥ipravy benzoylguanidind obecného vzorce I:

Varianta A: 2z benzoovych kyselin (sloucenin obecného vzorce

II, ve kterém L znamend hydroxyskupinu)

1,0 ekvivalentu derivdtu benzoové kyseliny obecného
vzorce II se rozpusti pop¥ipadé suspenduje v bezvodém tetra-
hydrofuranu (5 ml / mmol) a poté se p¥idd 1,1 ekvivalentu
karbonyldiimidazolu. Sm&s se michd dvé& hodiny p¥i teploté
mistnosti a poté se do reakéniho roztoku p¥idda 5,0
ekvivalentu guanidinu. Smé€s se michd p¥es noc, poté se za
sniZeného tlaku na rotadni odparce oddestiluje tetrahydro-

furan, pridd se voda, pH se upravi na hodnotu 6 az 7 2N
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kyselinou chlorovodikovou a odfiltruje se odpovidajici
benzoylguanidin (sloudenina obecného vzorce I). Takto ziskané
benzoylguanidiny lze p¥evést na odpovidajici soli plsobenim
vodné, methanolické nebo etherické kyseliny chlorovodikové

nebo jinych farmakologicky pfijatelnych kyselixn.

Obecny zplsob p¥ipravy benzoylguanidind obecného vzorce I:

Varianta B: 2z alkylesteri benzoovych kyselin (sloucenin
obecného vzorce II, ve kterém L znamend skupinu
O-alkyl)

1,0 ekvivalentu alkylesteru benzoové kyseliny obecného
vzorce II a 5,0 ekvivalentu guanidinu (vziné& Dbéze) se
rozpusti v isopropanolu nebo se suspenduje v tstrahydrofuranu
a ziskany roztok nebc suspenze s= zah¥ivda < varu az do
Gplného prob&hnuti reakce (kontrola prub&hu rszkce s2 provadi
chromatografii na tenké& vrstv&), pfifemZ typicxi reak<ni doka
¢ini 2 aZ 5 hodin. Rozpou3tddlo se oddestiluie za sniZeného
tlaku na rotadéni odparce, zbytek se vyjme =sthylacetitem a
t¥ikrdt se promyje <roztokem hydrogenuhlilZzanu sodného.
Vysu8i se nad siranem sodnym, rozpoustédlo se oddestiluje ve

vakuu a zbytek se podrobi chromatcgrafii nz silikagelu za

pouziti vhodného eluéniho ¢inidla, nacZiklad smési
ethylacetdtu a methanolu v pom&ru 5 : 1. (Tvorba soli se

provaddi jako v pripadé varianty A).

P¥iklad 1

4-(1"-hydroxy-2~-propyl) -2-methyl-5-trifluormechylbenzoyl-

guanidin-hydrochlorid

Jednd se o bezbarvé krystaly rozkléddajici se pIi
teploté& 100° C.

Hmotova spektrometrie (elektrosprayovad ionizacs, ES):
M'+H = 304
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F o NH,
Zpisob syntézy:
a) Methylester 4-hydroxy-2-chlor-5-jodbenzoové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se p¥ipravi z methylesteru
4-hydroxy-2-chlorbenzoové kyseliny jodaci dle Olaha 1 ekviva-
lentem N-jodsukcinimidu v 5 ekvivalentech trifluormethansul-
fonové kyseliny p¥i teploté& mistnosti po dobu 24 hodin, ve

form& bezbarvych krystall o teplots tani 188 - 1835° C.

Hmotova spektrometrie (ionizace ndrazem elektronid, EI):

M" = 312
b) Methylester 4-benzyloxy-2-chlor-5-jodbenzoové kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se pripravi ze slouleniny z
p¥ikladu 1la) reakci s 1 ekvivalentem Dbenzylbromidu za
p¥itomnosti 1,5 ekxvivalentu uhliditanu draselného v absolut-
nim N,N-dimethylformamidu p¥i teploté& mistnosti. Zpracovanim
vodou a ndslednym prekrystalovadnim z isopropanclu se ziskaji

bezbarvé krystaly o teploté& té&ni 107 - 108° C.
Hmotova spektrometrie (ES): M'+H = 403

c) Methylester 4-benzyloxy-2-chlor-5-trifluormethylbenzo-

ové kyseliny

Sloudenina uvedend v nédzvu se pripravi ze slouceniny z
p¥ikladu 1b) reakci s 1 ekvivalentem kalium-trifluoracetatu a
1,1 ekvivalentem jodidu m&dného v N,N-dimethylformamidu za
varu pod zp&tnym chladiem. Sloupcovou chromatografii se

ziskd bezbarvid pevnd latka o teploté& tani 127 - 128° C.



Hmotova spektrometrie (ES): M'+H = 345

d) Methylester 4-benzyloxy-2-methyl-5-trifluormethylbenzo-
ové kyseliny

Sloulenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi ze slouleniny z
p¥ikladu 1c) k¥iZovou reakci s 5 ekvivalenty methylzinkium-
chloridu ve sm&si tetrahydrofuranu a N,N-dimethylformamidu za
varu pod zp&tnym chladidem za pF¥itomnosti katalytického
mno¥stvi 0,1 ekvivalentu octanu paladnatého, 0,2 ekvivalentu
trifenylfosfinu a 0,11 ekvivalentu jodidu m&dného. Po zpraco-
vani vodou, extrakci ethylacetdtem a ndsledné sloupcové
chromatografii na silikagelu se ziskd bezbarvd pevnd latka o

teploté tédni 105° C.
Hmotova spektrometrie (ES): M'+H = 325

e) Methylester 4-hydroxy-2-methyl-5-trifluormethylibenzoové

kyseliny

Sloudenina uvedsnd v ndzvu se ptipravi ze slouceniny z
p¥ikladu 1d) hydrogenolyzou za p¥itomnosti 10% palladia na
uhli v methanolu p¥i teplot& mistnosti. Pridanim cyklohexanu
se vykrystaluje bezbarvd pevnd latka o teploté tani 162 az
163° C.

Hmotova spektrometrie (ES): M'+H = 235

£) Methylester 4-trifluormethansulfonyloxy-2-methyl-5-tri-
fluormethylbenzcové kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se p¥ipravi ze slouleniny z
p¥ikladu 1le) reakci s 1,1 ekvivalentem anhydridu trifluor-
methansulfonové kyseliny za p¥itomnosti 1,1 ekvivalentu tri-
ethylaminu v absolutzim methylenchloridu p¥i teploté 0° C.

Sloupcovou chromatogrzfii se ziskd amorfni pevnd latka.
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g) Methylester 4-isopropenyl-2-methyl-5-trifluormethylben-

zoové kyseliny

Sloudenina uvedenad v ndzvu se pripravi ze slouleniny z
p¥ikladu 1f) k¥iZovou reakci s 5 ekvivalenty isopropenyl-
zinkiumchloridu ve smé&si tetrahydrofuranu a N,N-dimethyl-
formamidu =za varu pod zp&tnym chladi¢em =za p¥itomnosti
katalytického mnoZstvi 0,1 ekvivalentu octanu paladnatého,
0,2 ekvivalentu trifenylfosfinu a 0,11 ekvivalentu jodidu
m&dného. Po zpracovdni vodou, extrakci ethylacetdtem a
nidsledné sloupcové chromatografii na silikagelu se ziskd

bezbarvy olej.

Hmotova spektrometrie (ES): M'+H = 259

N

n) Methylester 4-(17-hydroxy-2~-propyl)-2-methyl-5-tri-

fluormethylbenzoové kyseliny

Slou&enina uvedend v ndzvu se pripravi ze slcudeniny z
p¥ikladu 1g) hydroboraci 1,05 ekvivalentem komplexu boranu s
tetrahydrofuranem, a nédsledujicim provedenim oxidacni reakce
za pouZiti alkalického peroxidu vodiku. Po zpracovani vodou,
extrakci ethylacetdtem a vyZ¢isténi sloupcovou chromatografii

se ziskd bezbarvy olej.
Hmotova spektrometrie (ES): M'+H = 277

i) 4-(1"-hydroxy-2~-propyl) -2-methyl-5-trifluormethylben-
zoylguanidin-hydrochlorid

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi podle varianty B
obecného zplsobu p¥ipravy.

Farmakologické ddaje:

Inhibice vymé&nného systému Na‘/H" v erythrocytech krilikl

Bili novozélandsti krdlici (Ivanovas) dostdvaji po dobu

Sesti tydni standardni dietu s 2 % cholesterolu za Ulelem
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aktivace vym&ny Na‘'/H" a tim =ziskdni moZnosti stanoveni
plamenovou fotometrii p¥ilivu Na* do erythrocytl prostfed-
nictvim vymé&ny Na‘/H'. Z udni tepny se odebere krev a zabrini
se jejimu sréfeni 25 IE kalium-heparinu. Cast kaZdého vzorku
se pouZije pro zdvojené stanoveni hematokritu odst¥edé&nim.
C4asti o objemu vZdy 100 pl slouZi k mé&Ffeni vychoziho obsahu

Na* v erythrocytech.

Za UGc&elem stanoveni p¥ilivu sodiku «citlivého na
amilorid se vZdy 100 pul kazdého vzorku krve inkubuje ve vidy
5 ml hyperosmolarniho solného sacharosového média (140 mmol/1l
chloridu sodného, 3 mmol/l chloridu draselného, 150 mmol/1l
sacharosy, 0,1 mmol/l ouabainu, 20 mmol/l trishydroxymethyl-
aminomethanu) p¥i pH 7,4 a teploté& 37° C. Erythrocyty se poté
t¥ikrat promyji ledové chladnym roztokem chloridu ho¥=&natého
a ouabainu (112 mmol/l chloridu hofe&natého, 0,1 mmol/l
ouabainu) a hemolyzuji wve 2,0 ml destilované wvody.
Intraceluldrni obsah sodiku se stanovi plamenovou foto-

metrii.

Cisty p¥iliv Na~ se vypoditd z rozdilu mezi vychozim
obsahem sodiku a2 obsahem sodiku v erythrocytech po inkubaci.
Amiloridem inhibovatelny p¥iliv sodiku se zisk3a z rozdilu
obsahl sodiku v erythrocytech po inkubaci za p¥itcmnosti a za
nep¥itomnosti amiloridu v mnoZstvi 3 x 10 mol/l. Timto
zpuisobem se postupuje rovnédZz v pfipadé sloulenin podle

vynélezu.
Vysledky:

Inhibice vyménného systému Na*/H':

sloucenina IC,,
z p¥ikladu (mol/1)

1 0,0012x10°¢
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PATENTOVE NAROKY

1. Ortho-substituované benzoylguanidiny obecného vzorce

I
R1
R2
R4 O NH,
ve kterém
R* pYedstavuje trifluormethylovou skupinu,

a2 =3

jeden ze substituentd R® a R° znamend atom vodiku,

a vidy druhy substituent R?’ nebo R’ p¥edstavuje skupinu
-C(OH) (CH,) -CH,0H, -CH(CH,)-CH,04 nebo -C(OH) (CH;),, a

R znamend methylovou skupinu, methoxyskupinu, atom chloru

nebo trifluormethylovou skupinu,
jakoZ i jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
2. Ortho-substituované benzoylguanidiny obecného vzorce
I podle naroku 1, ve kterych
R pfedstavuje trifluormethylovou skupinu,
jeden ze substituentd R? a R’ znamend atom vodiku,

a vidy druhy substituent R? nebo R® predstavuje skupinu
-C(OH) (CH,) -CH,0H, -CH(CH,)-CH,0H nebo -C(OH) (CH;),, a

R? znamend methylovou skupinu.
3. Ortho-substituované benzoylguanidiny obecného vzorce
I podle ndroku 1 nebo 2, ve kterych

R p¥edstavuje trifluormethylovou skupinu,

V876 —7L
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jeden ze substituent® R® a R® znamend atom vodiku,

a vidy druhy substituent R?> nebo R® p¥edstavuje skupinu
‘CH (CH3) ‘CHon, a

R* znamend methylovou skupinu.

4. Ortho-substituovany benzoylguanidin obecného vzorce

I podle libovolného z narokd 1 aZ 3, ve kterém

R* pfedstavuje trifluormethylovou skupinu,
R? znamena skupinu -CH(CH,) -CH,0H,

R? p¥edstavuje atom vodiku, a

R* znamend methylovou skupinu,

jakoz i jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli.

5. Zpusob p¥ipravy ortho-substituovaného benzoylguani-
dinu obecného vzorce I podle ndroku 1, vy znadcuiji-

c i s e t im, Ze se sloulenina obecného vzorce IT

R1
R2
R3 L (I1),
R4 O
ve kterém maji symboly R' a%Z R vyznamy uvedené vySe a L
znamend snadno nukleofilni substituci nahraditelnou odstupu-

jici skupinu, podrobi reakci s guanidinem.

6. Pouziti ortho-substituovaného benzoylguanidinu obec-
ného vzorce I podle ndroku 1 pro pripravu 1l&%iva pro 1léceni

nebo profylaxi onemocnéni zplsobenych ischemickymi stavy.

7. Pouziti ortho-substituovaného benzoylguanidinu obec-

ného vzorce I podle ndroku 1 pro p¥ipravu lé&iva pro 1léceni



2oy

LI IR T
o

. -
s .

nebo profylaxi srdedniho infarktu.

8. PouZiti ortho-substituovaného benzoylguanidinu obec-

ného vzorce I podle ndroku 1 pro p¥ipravu 1lé&iva pro léceni

nebo profylaxi anginy pectoris.

9. PouZiti ortho-substituovaného benzoylguanidinu obec-

ného vzorce I podle niroku 1 pro p¥ipravu lé&iva pro léceni

nebo profylaxi ischemickych stavi srdce.

10. PouZiti ortho-substituovaného benzoylguanidinu
obecného vzorce I podle ndroku 1 pro pripravu lé&iva pro
1éGeni nebo profylaxi ischemickych stavi periferniho a

centrdlniho nervovéhc systému a apoplexie.

11. Pouziti ortho-substituovaného benzoylguanidinu
obecného vzorce I pcdle né&roku 1 pro p¥ipravu 1lécéiva pro
1é8eni nebo profylaxi ischemickych stavi perifernich organa a

kondetin.

12. Pouziti crtho-substituovaného benzoylguanidinu
obecného vzorce I pcdle naroku 1 pro p¥ipravu 1lé&iva pro

1é&eni Sokovych stavi.

13. Pouziti crtho-substituovaného benzoylguanidinu
obecného vzorce I rpodle ndroku 1 pro pfipravu 1léciva Kk
nasazeni pfi chirurgickych operacich a transplantacich

orgéanu.

14. Pouziti crtho-substituovaného benzoylguanidinu
obecného vzorce I podle ndroku 1 pro p¥ipravu lé&iva ke
konzervovdni a skladovédni transplantdtd pro chirurgické

zdkroky.

*»
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15. PouZiti ortho-substituovaného benzoylguanidinu
obecného vzorce I podle niroku 1 pro pIipravu 1lé&&iva pro
1é&eni onemocn&ni, jejich¥ primarni nebo sekunddrni p¥i&inou
je bun&&nad proliferace, a tedy jeho pouZiti pro p¥ipravu
antiatherosklerotika, prost¥edku proti pozdnim diabetickym
komplikacim, proti rakovinnym onemocné&nim, proti fibrotickym
onemocné&nim jako je fibrosa plic, fibrosa jater nebo fibrosa

ledvin, a proti hyperplazii prostaty.

16. Pouziti ortho-substituovaného benzoylguanidinu
obecného vzorce I podle niroku 1 pro p¥ipravu lé&iva pro

1é&eni nebo profylaxi poruch metabolismu tuki.

17. Lé&ivo, vyznadcuijici s e tim , Ze
obsahuje G&inné mnoZstvi ortho-substituovaného benzoylguani-

dinu obecného vzorce I podle narokld 1 aZ 4.
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