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(57)Anotace:

N-(4,5-bis-Methansulfonyl-2-
methylbenzoyl)quanidinhyrochlorid obecného vzorce [, kde
znamena Me methylovou skupinu a jeho hydrochloridhydrat
se pfipravuje tak, 7e nejdfiv reakci vychozi slouéeniny
obecného vzoree 11, kde znamena Me methylovou skupinu a
Q atom fluoru nebo chloru, v nukicofilni substituci na
aktivovaném aromatu s methylsulfinatem se zavadi 4-
methansulfonylova skupina v jednostupiiové reakei, ve
druhém stupni se pfevadi slou€enina obecného vzorce [l na
chlorid kyseliny a nechavié se reagovat s qunidinem za ziskani
N-(4,5-bis-methansul foriyl-2-methylbenzoyl)quanidinu a ve
tietim stupni se reakci ve vodné kyseliné chlorovodikové
ziskd hydrochlorid obecnéha vzorce [ a/nebo se sloudenina
prevadi na hydrochloridhydrat.
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Zplsob pripravy N-(4,5-bis-methansul fony1-2-methylbenzoyl) -

guanidinhydrochloridu

Cbhblast techniky

Vyndlez se tykd N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methyl-
benzoylguanidinhydrochloridhydratu a také zpasobu Pripravy N-
-(4,5-bis-methansul fonyl-2-methylbenzoyl)guanidinhydrochloridu
a hydrochloridhydratu. N-(4,5-bis-Methansul fonyl-2-methylben-
zoyl)guanidinhydrochloridhydriat je NHE-1 selektivni Nat*/H*-an-

tiporterovy br=di&.

Dosavadni stav techniky

Sulfonylbenzoylguanidiny jsou znidmy a jsou popsany na-
priklad v evropském patentovém spise &islo EP 0 758644 A1. Po-
psané latky Jsou inhibitory bun&&ného Na*/H*-antiporteru, to
znamend, 2Ze to jsou G&inné latky, kiteré brzdi mechanismus vy-
mény Na*/H* v bufikdch (Diising a kol., Med. Klin. 87, =str. 367
aZ 384, 1992) a tim piFedstavuji antiarrhythmika, ktera jsou
obzvl &3té vhodn& k ofetiovani arrhythmif, ke kterym dochazi
v disledku nedostatku kysliku.

Tyto sloudeniny maj{ dobré kardioprotektivni plsocbeni a
hodi se proto obzvlaste Pro oSetfovan{ akutniho infarktu mvo-
kardu, pro profylaxi infarktu a pro oZfeiLFovani po infarktu,
pro oSet¥ovani chronické nedostatednosti srdee a pro ofetiPova-
ni anginy pekltoris. Krom& toho jscou slou®eniny vhodné pro o-
SetPovani vEech patologickych hypoxickych a ischemickych po-
Zkozeni, takZe se jich miZe pouZivat pro oSetFovani primdrnsd
a sekunddrné& zplisobenych onemocnéni. Sloudeniny jsou wvhodné

rovnéZ pro preventivni ofSet¥Fovani.




Na z4kladé chraniciho pisocben{ té&chto sloudenin p¥Fri pa-
tologickych hypoxickych nebo ischemickych situacich jsou =zalo-
Zeny dalsi moZnosti pouZ2iti p¥i chirurgickych za&krocich k o-
chrané dodasné ménd z4sobovanych organi, pPi transplantacich
organ k ochran& odebiranych organt, p#¥i angioplastickych cév-
nich nebo srde&nich zdsazich, p¥i ischemiich nervového systé-
mu, pP¥i tLerapii ZFokovych stavl a k preventivnimu brinéni esen-

ciadlni hypertonie.

Kromé& toho se mOZe té&chto slou&enin pouZivat jako terapeu-
tickych &inidel p¥i onemocn&nich podminédnych buné&nou prolife-
raci, jako jsou arteriosklerosa, diabet a diabetické pozdni
kompl ikace, nadorovad onemocnéni, fibrotickd onemocné&ni =wvlasté
plic, dater a ledvin, jakoZz také hypertrofie a hyperplasie or-
ganti. Nadto jsou tyto sloudeniny vhodné k diagnostickému pou-
2it{ pFi zjisttovani onemocnéni, kterd jsou doprovazena =zvySe-
nou aktivitou HNa*/H* antiporteru, nap¥iklad v erythrocytech,

thrombocytech nebo leukocytech.

Sloudeniny se proto mohou pouZivat jako 1é&iva v human-
ni a ve veterindrni mediciné. EKrom& toho se mohou pouZivat ja-

ko meziprodukty pro vyrobu dalZfich 1&&iv& u&innych latek.

Proto je uikolem vyvndlezu vyhledat vysoce G&inné sloude-

niny s velmi dobrymi ordinimi resorpinimi charakteristikami.

JakoZto vynikajicné vhodna a vysoce U&innad latka
vykrystaloval N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methylbenzoyl)guani -
dinhydrochloridhydrat, kitery se vyznaduje obzviasté dobrou o-
rdlni resorpéni charakteristikou. N-{(4,5-bis-Methansulfonyl-2-
-methylibenzoyl)guanidinhydrochloridhydral. se proto s vy¥hodou
podava v ordln{ formé&.

Resorpce ze zaZivaciho traktu po ordlnim podani se miZe

vypoditat na zdkladé porovnan{ v krevni{ plasmé stanovenych
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koncentraci podané u¥%inné l1atky po ordlnim a po intravendznim
podini (normou stanovené davky AUCpo/AUC:iv [AUC je plocha pod
kivkoul. Krysa vykazuje resorpéni kvétu 98% (po ordlnim poda-
ni radiocaktivng =zna&ené laiLky). V p¥Fipad® psa se =zjistila bio-
logicky dostupnd davka hydrochloridhydratu 88 aZ 99 %, v pii-
padé dvou opic 75 a 96 %. JelikoZ resorpdni kvédéta je alespoii
steind nebo vELE{ neZ biologickd dostupnost, doloZila se také

v pifipadé t&chto zvirat velmi dobra resorpce.

Podstata vyndle=zu

Podstatou vyndlezu je tedy N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-
-methylbenzoyl)guanidinhydrochloridhydrdt a vyndlez je povaZo-
vadn za vyb&rovy vyndlez k evropskému patentovému spisu &islo
EP 0 758644,

Jeliko2 je uvedend slou&enina mnohaslibna, je velky =z4jenm
o zplisob jeji pPipravy. Zplisob p¥ipravy volné N-(4,5-his-met-
hansul fonyl-2-methylbenzoyl)guanidinové bdze a jejich analogl
je popsédn ve shora uvedeném evropském patentovém spise &islo
EP 0 758644 A1l.

Znamé zplsoby pfipravy zahrnuj{ vZak &etné jednotlivé kro-
ky se =28Aasti neuspokojivymi vyté3ky a také s reak&nimi podmin-
kami, které =at&2uji Z2ivotni prost¥edi a jsou nebezpe&né, jako
isou naptfiklad reakce s methylkarkaptanem nebo oxidace thioet-

heru na sulfon.

Je proto zadjem na tom nalézt zlepZené zplsoby piipravy
N-(4,5-bis-methansul fonyl-2-methylbenzoyl)guanidinu, jeho hyd
rochloridu a hydrochloridhydratu.

Je rovnéz idkcolem vyndlezu nalézli novou variantu p#ipravy
Na*/H* antiporteru, kterd by byla kratf{ a efekiLivn&is{ nez =e
stavu techniky znamé zplsoby.




Zpisob pfipravy benzoylguanidinového derivatu N-(4,5-bis-
methansulfonyl—z-methylbenzoyl)guanidinhydrochlorid

obecného
vzorce I
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kde znamena Me methylovou skupinu a jeho hydrochloridhydratu,

spo&ivd podle vyndlezu v tom, Ze nejdiiv reakcef vychoz{ slou-

&eniny obecnédho vzorce II
Me O
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kde znamen& Me methylovou skupinu a Q atom fluoru nebo chloru,

v nukleofiln{ substituci na aktivovaném arométu s methansulfi-

nitem se zavad{ 4-methansulfonylova skupina jednostupfiovou re-
akci,

ve druhém kroku se pFevadi slouenina obecného vzorce III
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na chlorid kyseliny a nechdva se reagovat s guanidinem =za =is-

kdni N-(4 5-bis-methansul fonyl-2-methylben=zoyvl)guanidinu,

a ve L¥etim kroku se reakci ve vodné kyselinéd chlorovodikové
ziskd hydrochlorid obecnéhoe vzorce I a/nebo se sloudenina

pfevadd! na hydrochloridhydrat,

Pri{iprava vychoz{ sloufeniny obecného vzorce II se davri na-
priklad =e 2-brom-5-chlortolucolu halogen-kovovou vymé&nou a
Zpracovdnim oxidem uhli&itym na 4-chlor-2-methylbenzoovou ky-
selinu a naslednou reakci 4-chlor-2-meithylbenzoovéd kyseliny
s chlorsulfonovou kyselinou, se sifi&itanem sodnym a s methyl-
jodidem se z=iska 4-chlor-2-methyl-5-methylsul fonylbenzoovi ky-
selina nebo reake! 2-brom-5-chlortoluoclu s methansul fonovou
kyselinou a s thionylchioridem v reakci charakteru Friedel-
Craftsovy reakce v piitomnosti Friedel-Craftsova katalyzatoru
se =z=iskad 4-chlor-2-methyl-4-methylsulfonylfenylbromid a na-
=slednou vymnénou bromu za karboxylovou skupinu palladiem kata-
lyzovanou karbonylaZfni reakcf v autokldvu za zvaZendho tlaku a
Za z=vySené teploty se ziskid 4-chlor-2-methyl-5-methylsul fonyl-
benzoovA kyselina. Volenéd reakdni{ podminky j=sou popsany v 1i-
terature (naptiklad ve standardnich publikacich jako Houben-
-WHeyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag,
Stuttgart). Pritom se miZe také pouZivat =z literatury o scbé&
=namych, 2de bliZe nepopisovanych variant zplsobh pripravy

sloudenin obecného vzorce II.

Methansulfinat je sdl1 methansulfinové kyseliny s alkalic-
kym kovem, =v1asté methansulfindt sodny nebo draselny nebo

= kovem alkalické zeminy =v1isté methansulfinit vapenaty nebo

horednaty. Obzv1asté s vyhodou se pouZivad methansulfiniat sodny.

Reakce sloudeniny obecného vzorce ITI s methansulfindtem,
s vyhodou methansulfinidtem sodnym se provadi podobng& jako

popsal A. Ulman a kol., J. Org. Chem. 54, str. 4691 aZ 4692,




1989, Reakce se s vyhodou provadi v poladrnim rozpoustéddle pii
teplotd 10 a= 200 BC, s vyhodou 50 az 180 aC a predeviim pri
t.eploté 80 az 140 “C. JakoZto obzvlastLs vyhodna rozpoustédla
se uvadéjf{ dimethylsulfoxid (DMS0O), N,N-dimethylformamid (DMFE)
nebo 1-methyl-2-pyrrolidon (NMP) a predevEim DMF a NMP.
Methansulfiniat se =pravidla pouZivd v nadbytku. Za uvedenych
reakénich podrminek se zigkd vylu&Ené 4,5-bis-methansulfonyl-2-

methylbenzoovd kyselina obecného vzorce III.

Guanidace sloufeniny obecného vzorce III ve kroku 2 nenfi
omezena na pouZiti chloridu kyseliny, p¥i kterém se napi#iklad
nechdvd reagovat sloufenina obecného vzorce III s thionylchlo-
ridem na chlorid kyseliny a ddle s guanidinem. Jsou &etné =zpii-
soby zZndmé = literatury, kiteré umoZfiuji{ =zavedeni guanidinosku-
piny (napriklad standardni{ publ ikace Houben-Weyl, HMethoden der

organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart).

Napiriklad pro guanidaci v kroku 2 se nechdva reagovat
volnd kyselina obecného vzorce III s N-(benzyloxykarbonyl)gua-
nidinem, priZdemz nasledujici odSté&peni benzoyloxykarbonylové
chranici skupiny (symbol Z) uvolfiuje guanidinoskupinu zpOsocbem
rodle DE 199 19 349. Zpasob pfipravy benzyloxykarbonylguanidi-
nu popsal M. Goodman a kol. (zvereindnd PCT Int. Appl. &islo
WO 98/52917, 1998), K. Nowak (Rocz. Chem. 43, str. 231 a3
232, 1969) nebo R. Krug a K. Nowak Rocz. Chem. 41, str. 1087
az 1091, 1967). Kopulace se provad{ znémynm =zplisobem, ktery po-
psal Mukaiyvama (Mukaiyama, Angew. Chemn., Int.. EA. Engl. 18,
str. 707 az 721, 1979). Odxté&peni Z-chranici skupiny kataly-
t.ickou hydrogenaci =e miZ2e provadéi o sobd& =znamym zpusobem (T.
W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemnis-
try, 2. vydani, Wiley, New York 1991; a P.J. Kocienski, Pro-
tect.ing Groups, 1. vydani, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart -
New-York, 1994).

V krocich 1 a 2 podle vyndlezu pripravenada N-(4,5-bis-




-methansul fonyl -2-methylbenzoyl)guanidinovd zasada se mO2e ta-
ké pouZitim jinych kyselin ne2 kyseliny chlorovodikové preva-
dét na sG]l zpliscby =znamymi =z literatury. V Gvahu pfichdzejici
kyseliny jsou uvedeny v evropském patentovém spise &islo EP O
758644,

Zplisobem popsanym v evropském patentovém spise &islo EP O
758644 pro pfipravu sulfonylbenzoylguanidinl se =z=4vadi ke
karboxylové skupin& v poloze para stojic{ sulfonylovd skupina
rrostiednictvim nukleofilni{ vymdny halogen- alkylsiry vedle

nidsledné oxidace ziskaného thiofenoletheru.

Zpusobem podle vyndlezu se zavadi sulfonylovi skupina v po-
loze para jednostupfiovym reak&nim krokem. Po&et krokli p#ipravy
a =2 tim spojené vyrobn{ naklady se sniZujfi. Krom& toho odpada
reakce s methylmerkpatanem a rovnéZ oxidace, kterida vvZdaduje
v provoznim mE&Fitku obzvlastni technick4d bezpe&nostni opat¥eni

v disledku moZnost.i vytvateni peroxykyseliny.

Zplusob podle vyndlezu je tedy efektivnim zplsobem pi-
pravy N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methylbenzoyl)guanidinhydro-
chloridu a jeho hydrochloridhydrdtu, ktery de vyraznd =lepsen
oproti zpGsobim zndmym =ze stavu techniky jak se =Fetelem na

polel krokl pFipravy tak se zFetelem na celkovée vytd3ky.

I bez dalSich vykladl se pFedpokladi, Ze pracovnik v o-
bpdu miZe shora uvedené v nejlir®{ mive vyuZivat. Dile popsani
vyhodnd& proveden{ neznamenajf{ jakékoliv ome=zeni vyndlezu. Vy-
ndlez objasfiuji, nijak vZak tedy neomezuji nésledujfici p¥rikla-
dy praktického provedeni. Teploty se uvadéii vidy ve gC.




Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
1. Priprava 4,5-bis-methansul fonvl-2-methylbenzoova kyseliny

Rozpusti se 6 kg 4-chlor-2-methyl1-5-(methylsulfonyl)ben-
zoové kyseliny pri teploté mistnosti (25 -C) v 15 1 N, H-dimet-
hyiformamidu (DMF) a roztok se =zah¥eje na teplotu 50 °C. Do
roztoku se pFidd 3,6 kg methansulfindtu sodného. Vnit¥ni
teplota se pak zvy3f na 120 'C a smés se michd p¥Fi Léto
teplot& po dobu dvou dnll, na%eZ se po 24 hodindch jestd jednou
pFida 3 kg methansulfinitu sodného. Po vychladnuti na 25 nC se
reak&ni roztok vnese do 40 1 vody a pridd se 300 g aktivniho
uhlf a 1 kg k¥emeliny. Filtrdt se smichd se 5 1 ledu a p¥ikape
se 3,5 1 koncenitrované kyseliny chlorovodikové (hodnota pH =
1) . P¥ekrystalovdnim =e 2Z-propanolu se z=iska 3,8 kg 4,5-bis-
methansul fonyl-2-methylbenzoové kyseliny o tepleold tLani 234 a3
235 C.

2. Piriprava N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methylbenzoyl)guanidi-
nu

2.1 P¥iprava chloridu kyseliny

PredloZi se 15 1 thionylchloridu o teplot& 40 °C a smi-
cha se s 50 ml DMF. Za michdani se 3,8 kg 4,5-bis-methansulfo-
nyi-2-methylbenzoové kyseliny pomalu wvnese a michd se =za
teploty varu po dobu jedné hodiny. Po ochlazeni se nadbytek
thionylchloridu odtidhne a z=bytek se nékol ikrét spoled&n& desti-
luje 2 5 1 toluolu. Ziskd se 4,5-bis-methansulfonyl-2-methyl-
benzoylchlorid, ktery se jako surovy produkt nechd dale

reagovat.




2.2. PPiprava guanidinu

Rozpusti se 1,4 kg sodiku v prostifedi chrdéniciho plynu v
15 1 vrouciho methanolu a z¥fedi se dalzimi 10 1 methanolu. Do
roztoku ochlazeného na teplotu 20 az 22 ’C se pridd 5,9 kg
guanidiniumhydrochloridu a michd se po dobu jednd hodiny.
Vznikly chlorid sodny se odfiltruje a roztok se zahusti. Zby-
Ltek se spole&né& destiluje s toluolem, na&eZ se vyime do 10 1
DMF.

2.3. Priprava N-(4,5-bis-methansul fonyl-2-methylbenzoyl)gquani-

dinu

Do roztoku guanidinu, ziskaného podle odstavece 2.2, se
prikape p¥i teplotd 12 "C roztok 4,5-bis-methansul fonyl-2-met -
hylbenzoylchloridu, pfipraveného podle odstavece 2.1, v 5 1
DMF. Reak&ni smés se michd po dobu 5 hodin p¥i teplotd 20 ‘C a
romalu se smis{ se 45 1 studenéd vody (0 aZz S °C). Vyloudend
krystaly se odfiltruji{ a promyji se ledovou vodou, acetonitri-
lem a diethyletheren. Surové krystaly se rozpusti =za horka
v 315 1 smési acetonitril/voda (20:1). Roztok se zpracuje 200
g aktivnfiho uhli, =zfiltruje =se a ochladi se na 0O 'C. Z2iska =se
N-(4,5-bis-methansul fonyl-2-methylben=zoyl)guanidin jakoZto a-
cetonitrilovy adukt ve vytL&Zku 64,8% o teploitd tLani 233 a3 234

C.

3.1. Priprava N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methylbenzoyl)guani-
dinhydrochloridhydritu

Suspenduje se 2,7 kg N-(4,5-bis-methansul fonyl-2-methyl-
benzoyl)guanidinu pri teploté 60 °C ve 25 1 vody a prida se
10,6 1 1N roztoku kyseliny chloroveodikové. Pifi zahtfdti na tep-
lotu 80 C se =z{ské& Ciry roztok. Roztok se necha pomalu vy-
chladnout.,, priZemz p¥i teploté& 50 BC za&ne krystalizace. Ziska

se N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methylbenzoyl)guanidinhydro-




chloridhydrat ve vyt&Zku 97% o teplotd tani 181 a2 188 °C.

3.2. Priprava N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methylbenzoyl)guani-
dinhydrochloridu

Podle odstavce 3.1 ziskany R-(4,5-bis-methansul fonyl-2-
-methylbenzoyl)guanidinhydrochlorid se suSi ve vakuu Pri tep-
lot& 120 'C az de konstantn{ hmotnosti. Z4sk& se N-(4,5-bis-
-methansul fonyl-2-methylbenzoyl)guanidinhydrochlorid.

3.3. Priprava N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methylbenzoyl)guani-
dinhydrochloridu

Suspenduje se 2,7 kg N-(4,5-bis-methansul fonyl-2-methyl-
benzoyl)guanidinu p#i teplot& 60 C ve 25 1 ethanolu a pfida
se 10,6 1 1N roztoku kyseliny c¢hlorovodfikové. P¥ri zah#4ati na
teplotu 80 C se =z{ska &iry roztok. Roztok se nechd pomalu vy-
chladnout, p#iZ%em® p¥i teplotd SO € =zadne krystalizace. Zisk4
se N-(4,5—bis-methansu1fonyl-2-methy1benzoyl)guanidinhydrochlo-
rid, ktery se suZi prfi teplot& 60 ¢ aZz do konstantni hmotnos-
Li. Z{skd se N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methylbenzoyl)guani-
dinhydrochlorid.

Primyslovad vyuZitelnost

Zijednoduseny zpdsob vyroby N-(4,5-bis-methansul fonyl-2-methyl -
benzoyl)guanidinhydrochloridhydratu vhodného Pro vy¥robu farma-

ceut ickych prostiredkt.
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PATENTOVE NAROKY

1. N—(4,5—bis—ﬂethansu1fonyl—2-methy1benzoyl)guanidinhyd-
rochloridhydrat.
2.

¥1)guanidinhydrochloridu obecného vzorce I

Me O
NH,
= N== *HCI
| NH,
MeSO;
SOZMe

kde znamend Me methylovou

vyznaduililci s e Lt { m,
sloudeniny obecného vzorce II
Me O
OH
Q
Cﬁ:?::O
Me

kde znamend Me methylovou skupinu a Q atom fluoru

v nukleofiln{ substituci na aktivovaném aromdtu s

Zplsob p¥ipravy N-(4,5-bis-methansul fonyl-2-methylbenzo-

(D

skupinu a jeho hydrochloridhydratu,

2e neidPiv reakcif vychozi

(I,

nebo c¢hloru,

methansulfi-

natem se zavadi 4-methansulfonylové skupina jednostupfiovou re-

akef,

ve druhém kroku se pfevadi slou@enina obecného vzorce ITT
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na chlorid kyseliny a nechdvi se reagovat s guanidinem za z{s-

kan{ N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methylbenzoyl)guanidinu,

a ve tL¥etim Kkroku se reakcei ve vodné kyseliné chlorovodikoveée
=2iskd hydrochlorid obecného vzorce I a/nebo se sloudenina
rrevaddi na hydrochloridhydrat .

Zpisob podle naroku 2, v vy 2 na & uj { ¢ { s e

o

i m, Ze se v prvinin kroku pouZivd methansul findt sodny.

Zplsob podle ndroku 2 nebo 3, vy zna & uijif el

s e t. f m, Ze v prvinim kroku pouZ2ivad poldrni rozpoulsté&dlo.

Zplsocb podle naroku 2 a2 4, vy =z n a & uijiic i s e

. { m, Ze v prvnim kroku se nastavuje teplota na 80 aZ 140 uC.
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