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Heterocyklylbenzoylguanidin, spésob jeho pripravy a farmaceuticky

prostriedok, ktory ho obsahuje

Oblast techniky

Vynalez sa tyka heterocyklylbenzoylguanidinu, ktory sa dobre
znasa a ma& hodnotné vlastnosti, takZe je vhodny pre vyrobu farma-
ceutickych prostriedkov. Vynadlez sa tiez tyka spdsobu jeho pri-

pravy a farmaceutického prostriedku, ktory ho obsahuje.

Doteraijsi stav techniky

NajznamejSou ucinnou latkou skupiny acylguanidinov je amllorldi\
Tato latka vykazuje vsak predovsetkym krvny tlak znizZujuce a salu-
retické posobenie, ¢o je pri oéetrovani narusenia srdcového rytmu

neziaduice, zatial ¢o antiarytmickeé charakteristiky si len slabo

zvyraznené.

Strukturdlne podobné si zluic¢eniny zname napriklad z euroép-

skeho patentového spisu ¢islo 04 16 499.

Ulohou vyndlezu je vyvinit nové zliceniny s hodnotnymi vlast-

nostami, osobitne zluiCeniny, ktoré sa daju pouzit pre vyrobu lie-

civ.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynalezu je novy heterocyklylbenzoylguanidin vsSeobec-

ného vzorca I

(1)
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kde znamena

Het

skupinu symbolu A, skupinu CF4, CH,F, CHF,, C,Fg, kyano-
skupinu, nitroskupinu, atém halogénu, skupinu C=CH alebo

skupinu -X—R4,

vZdy na sebe nezavisle atém vodika, atém halogénu, skupinu
symbolu A, skupinu —X—R4, kyanoskupinu, nitroskupinu, sku-
pinu CF;, CH,F, CHF,, C,Fg, CH,CF,, -SO -R® alebo -SO,NR*R®,
Ph alebo Het, |

atém vodika, skupinu symbolu 3, cykloalkylovﬁ‘skupinu N
s 5 aZz 7 atémami uhlika, cykloalkylmetylovd skupinu s 6

az 8 atémami uhlika, skupinu CF3, CH,F, CHF,, CH,CF;, Ph
alebo ~-CH,-Ph,

atém vodika alebo skupinu symbolu A, avsak

dohromady tieZ alkylénova skupinu s 4 aZz 5 atémami uhli-
ka, pric¢om jedna CH, skupina mdézZe byt tieZ nahradena
atémom kyslika, atémom siry, skupinou NH, N-A alebo

N-CH,~Ph,
skupinu symbolu A alebo Ph,

jednojadrovi alebo dvojjadrovi, nasytend, nenasytenu
alebo aromatickli heterocyklicku skupinu s 1 aZ2 4 atémami
dusika, kyslika a/alebo siry, viazanymi cez atdm dusika
alebo uhlika, pripadne substituovani jednym, dvoma alebo
tromi substituentmi zo suboru zahrnajiceho atédm halogénu,
trifludrmetylovid skupinu, skupinu symbolu A, —X—R4, ky-

anoskupinu, nitroskupinu a/alebo karbonylovy kyslik,

alkylovi skupinu s 1 aZz 6 atdédmami uhlika,



Hal atém fludéru, chléru, brému alebo joédu,
X atém kyslika, atém siry alebo skupinu NRS,
Ph fenylovi skupinu pripadne substituovand jednym, dvoma

alebo tromi substituentmi zo suboru zahrnajuiceho skupinu
symbolu A, OA, NRUR®, Hal a trifluérmetylovi skupinu,

n 1 alebo 2,
a jeho farmaceuticky vhodné soli.

Zistilo sa totiZ, Ze nové zluceniny vsSeobecného vzorca I a
ich fyziologicky vhodné soli pri dobrej znasanlivosti maja hod-

notné farmakologické vlastnosti.

Nové zluceniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu sd inhi-
bitormi celularnych Na+/H+ antiporterov, to znamend Uc¢innymi latka-
mi, ktoré brzdia mechanizmus vymeny Nat/ut v bunkéch (DUsing a
kol., Med. Klin. 87, str. 378 aZ 384, 1992) a tym predstavuju an-
tiarytmiké,‘ktbré sd obzvlastne vhodné na ogetrovanie arytmii, ku
ktorym dochddza v ddsledku nedostatku kyslika.

zluiceniny podla vyndlezu vSeobecného vzorca I maji dob-
ré kardioprotektivne pésobenie a hodia sa preto osobitne pre osSet-
rovanie infarktu, pre profylaxiu infarktu a pre osetrovanie anginy
pectoris. Okrem toho s zluiceniny v$eobecného vzorca I podla vy-
nadlezu vhodné pre osSetrovanie vsSetkych patologickych hypoxickych
a ischemickych poskodeni, takZe sa méZu pouzivat pre oSetrovanie
primdrnych a sekunddrne spésobenych ochoreni. Zluceniny vsSeobec-
ného vzorca I podla vynalezu sU vhodné rovnako pre preventivne
oSetrovanie.

!

Na zaklade chrédniaceho pésobenia zluéenin vSeobecného vzorca

I podla vyndlezu pri patologickych hypoxickych alebo ischemickych
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situdciach s zaloZené dalS$ie mozZnosti pouzitia pri chirurgickych
zdkrokoch na ochranu docasne mene]j zasobovanych orgdnov, pri trans-
plantdcidch organov na ochranu odoberanych organov, pri angioplas-
tickych cievnych alebo srdcovych zdsahoch, pri ischémidch nervového
systému, pri terapii sSokovych stavov a na preventivne branenie

podstatnej hyperténie.

Okrem toho sa mdézZu zluceniny vSeobecného vzorca I podla vyna-
lezu pouzivat ako terapeutické ¢inidld pri ochoreniach podmiene-
nych bunec¢nou proliferaciou, ako sui arteriosklerdza, diabetické
pozdné komplikdcie, nadorové ochorenia, fibrotické ochorenia
osobitne pluc, pecene a obliciek, ako tiez hypertrofia a hyperpla-
zia orgdnov. Naviac su tieto zluc¢eniny vhodné na diagnostické N
pouzZitie pri zistovani ochoreni, ktoré si sprevadzané zvySenou
aktivitou Nat/H' antiporterov, napriklad v erytrocytoch, trom-

bocytoch alebo leukocytoch.

Posobenie zlucenin podla vynadlezu sa méZe zistovat zndmymi
spbésobmi, ktoré opisal napriklad N. Escobales a J. Figueroa
(J. Membrane Biol, 120, str. 41 az 49, 1991) alebo L. Counil-
lon, W. Scholz, H. J. Lang a J. Pouysségur (Mol. Pharmacol. 44,
str. 1041 azZz 1045, 1993. '

Ako pokusné zvieratd su vhodné napriklad mys$i, potkany,

morcatd, psi, macky, opice alebo osipané.

zld¢eniny vSeobecného vzorca I sa preto mdézu pouzivat ako
iéinné zlozZky liec¢iv v humdnnej a vo veterindrnej medicine. Okrem
toho sa mézu pouzivat ako medziprodukty pre vyrobu daldich lieci-

vovych G¢innych latok.

Vo vSeobecnom vzorci I znamend symbol A alkylovi skupinu
s rozvetvenym alebo s nerozvetvenym reﬁgzcom s 1 az 6 atémami uhli-
ka, s vyhodou skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika a predovsetkym skupinu

s 1, 2 alebo 3 atémami uhlika, ako sG skupina metylovd a etylova,



dalej s vyhodou skupina propylova, izopropylova, butylova, izobu-
tylova, dalej s vyhodou sek.-butylova, terc.-butylova, pentylova,
izopentylova (3-metylbutylova), hexylovda alebo izohexylova
(4-metylpentylovda) skupina.

Symbol R} znamena s vyhodou skupinu symbolu A, pric¢om A ma
s vyhodou hore uvedeny vyznam, skupinu OA, alebo atém halogénu,
osobitne atém brému alebo chléru. Dalej tiez s vyhodou znamena sku-
pinu CH,F, CHF,, trifludrmetylovi skupinu alebo skupinu CyFg.

Symbol R? a R? znamena s vyhodou na sebe nezavisle atém vodika,
skupinu vzorca A-S0,, A, trifludérmetylovi skupinu, atédm chléru
alebo brému, kyanoskupinu alebo skupinu OA. Obzvlastne vyhodne .
znamena jeden z tychto dvoch symbolov skupinu vzorca CH5-S0,,
pricom druhy znamend s vyhodou atém vodika. Jedna zo sKupin sym-
polu R? a R3 je s vyhodou v polohe 3 alebo 5 benzoylguanidinovej
skupiny. Obzvlastne vyhodnd je tieZ benzoylguanidinova skupina,
ktora md v polohe 3 metylsulfonylovy zvysok a v polohe 6 alkylo-

vi skupinu, s vyhodou metylovd alebo etylovi skupinu.

Symbol R* rovnako ako R® znamenajui s vyhodou atém vodika

alebo skupinu symbolu A.

Pokial symboly rRY a R® spolu dohromady znamenajui alkylénovui
skupinu, je tato alkylénova gkupina s vyhodou nerozvetvena a ide
s vyhodou o skupinu -(CH,)j, kde znamena yp 4 alebo 5; s vyhodou
v3ak tiez znamenajd skupinu —(CHZ)Z—O—(CHZ)2-,—(CH2)2—NH—(CH2)2—,

-(CH,) ,~NA-(CH,) ,~, -CH,-0-(CH,),-, -CH,-NH-(CH,), alebo
—CH2—NA—(CH2)2— pripadne —CO-(CH2)3-, —CO—(CH2)4— alebo
—CHZ—CO-(CHZ)Z—.

Symbol Ph znamend s vyhodou nesubstituovani fenylovud sku-
pinu alebo fenylovid skupinu s jednym substituentom zo suboru za-
h¥najdceho atdém chléru, atdm brdmu, skupinu symbolu A, OA, amino-
skupinu, skupinu vzorca NHA, NA, alebo trifludérmetylovi skupinu.



Symbol R® znamena s vyhodou skupinu symbolu A, najma mety-
lovi skupinu alebo s vyhodou tieZ nesubstituovanu fenylovd skupinu.

Symbol X znamend s vyhodou atém kyslika alebo iminoskupinu.

Symbol Het znamenda s vyhodou skupinu 2- alebo 3-furylovi,
2- alebo 3-tienylovi, 1-, 2- alebo 3-pyrolylovi, 1-, 2-, 4~ ale-
bo 5-imidazolylovi, 1-, 3-, 4- alebo 5-pyrazolylovi, 2-, 4- alebo
5-oxazolylovi, 3-, 4- alebo 5-izoxazolylovd, 2-, 4- alebo
5-tiazolylovi, 3-, 4- alebo 5-izotiazolylovu, 2~, 3- alebo
4-pyridylovi, 2-, 4-, 5- alebo 6-pyrimidinylovi, dalej s vyhodou
skupinu 1,2,3-triazol-1-, -4- alebo 5-ylovu, 1,2,4-triazol-1-, 3-
alebo 5-ylovu, 1- alebo 5-tetrazolylovyi, 1,2,3-oxadiazol-4~ aleboy
5-ylova, 1,2,4-oxadiazol-3- alebo 5-ylovy, 1,3,4-tiadiazol-2-
alebo -5-ylova, 1,2,4-tiadiazol-3- alebo 5-ylovy, 1,2,3-tiadia-
zol-4- alebo -5-ylovi, 2-, 3-, 4-, 5- alebo 6-2H-tiopyranylovy,
2~, 3- alebo 4-4H-tiopyranylovuy, 3- alebo 4-pyridazinylovyd, py-
razinylova, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzofurylovy, 2-, 3—} 4-,

5-, 6~ alebo 7-benzotienylovid, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-in-
dolylovd, 1-, 2-, 4- alebo 5- benzimidazolylovu, 1-, 3-, 4-, 5-,

6- alebo 7-benzopyrazolylovi, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzoxazo- A
lylova, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzizoxazolylovu, 2-, 4~-, 5-, '
6- alebo 7-benztiazolylovi, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzizotia-
zolylovi, 4-, 5-, 6- alebo 7-benz-2,1,3-oxadiazylovi, 2-, 3-,

4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-chinolinylovd, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-~

alebo 8-izochinolinylovd, 1-, 2-, 3-, 4~ alebo 9-karbazolylovy,
i-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- alebo 9-akridinylovd, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- alebo 8-cinolinylovu, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-chinazo-
linylovi. Heterocyklické skupiny méZu byt rovnako ¢iastocéne alebo
plne hydrogenované. Symbol Het mdZe tieZ napriklad znamenat sku-
pinu 2,3-dihydro~-2-, -3-, -4- alebo -5-furylovu, 2,5-dihydro-2-,
-3-, -4- alebo -5-furylovi, tetrahydro-2- alebo -3-furylovi, 1,3-
dioxolédn-4-ylovi, tetrahydro-2- alebo ~-3-tienylovd, 2,3-dihyd-
ro-1-, -2-, =-3-, -4- alebo -5-pyrolylovd, 2,5-dihydro-1-, -2-,
-3-, =-4- alebo —S—pyrolylovﬁ,‘l—, 2- alebo 3-pyrolidinylovy,
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tetrahydro-1-, -2- alebo -4-imidazolylovi, 2,3-dihydro-1-, -2,
-3-, -4- alebo -5-pyrazolylovd, tetrahydro-1-, -3- alebo -4-pyra-
zolylovi, 1,4-dihydro-1-, -2-, -3- alebo -4-pyridylovy, 1,2,3,4-
tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- alebo -6-pyridylovu, 1,2,3,6-
tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- alebo -6-pyridylovi, 1-, 2-, 3-
alebo 4-piperidinylovi, 2-, 3- alebo 4-morfolinylovi, tetrahyd-
ro-2~, -3~ alebo -4-pyranylovy, 1,4-dioxanyiovﬁ, 1,3;dioxén—2-,
-4- alebo -5-ylovd, hexahydro-1-, =-3- alebo -4-pyridazinylowvi,
hexahydro-1-, -2-, -4- alebo -5-pyrimidinylovd, 1-, 2- alebo 3~-pi-
perazinylova, 1,2,3,4-tetrahydro-i-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-,
-7- alebo =-8-chinolinylovyi, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, =4-,

-5-, -6-, -7- alebo -8-izochinolinylovi skupinu.

VSeobecne plati, Ze vsetky zvysky, ktoré sa niekolkokrat
v zlucenine vyskytuju, ako napriklad symbolu Het alebo Ph, méZu

byt navzajom rovnaké alebo rézne.

Vyndlez sa najma tyka zlucenin vseobecného vzorca I, v kto-
rych aspon jedna z hore uvedenych skupin m& aspon jeden hore uve-
deny vyhodny vyznam. Niektoré vyhodné skupiny zlG&enin mdézZu byt
vyjadrené nasledujucimi vsSeobecnymi vzorcami Ia aZ Ih, ktoré
zodpovedaju vSeobecnému vzorci I, pric¢om blizZsSie nesSpecifikované
skupiny majui vyznam, uvedeny pri vsSeobecnom vzorci I, pricom vsak

vo vSeobecnom vzorci znamena

Ia R1 atém halogénu, skupinu symbolu A alebo aminoskupinu a R
skupinu -S0,-CH, alebo -SO0,NH,,

Ib rl skupinu symbolu A alebo atém chldéoru a R skupinu -S0,-CHj,
Ic rl skupinu symbolu A a R skupinu -80,-CH,, pric¢om je sku-

pina symbolu R? v polohe para alebo orto so zameranim na sku-

pinu rl



Id Het je v para-polohe k amidoskupine a znamena nesubstituova-
ni alebo jednou alebo dvakrat skupinou symbolu A substituova-

ni 1-imidazolylovu skupinu,

Ie Het m& vyhodny vyznam uvedeny pre zluceninu vseobecného vzorca
Id a R? znamena skupinu -50,-A a je .v meta-polohe k amido-

skupine,

If Het nesubstituovanui alebo jednou skupinou symbolu A alebo hy-
droxylovou skupinou substituovanu skupinu 1-pyrolylovy,
1-pyrolidinylovi, l-piperidinylovi alebo l-piperazinylovu
a R? skupinu -SO,A a je v meta-polohe k amidoskupine

N

Ig Het skupinu l-pyridylovu, oxodihydropyridylova alebo benz-

imidazolylovd a je v polohe para ku guanidinkarbonylovej sku-

pine, R2 skupinu -SO.A a R3 atém vodika,
2

Th R! znameni atém halogénu a Het md vyhodny vyznam, uvedeny

pre vseobecny vzorec Id az Ig.

Spbésob pripravy heterocyklylbenzoylguanidinu vSeobecného.
vzorca I a jeho soli spoé&iva podla vyndlezu v tom, Ze sa nechava

reagovat s guanidinom zldéenina vSeobecného vzorca II

/
L . a
N | (II)

kde Rl, Rz, R3 a Het maji hore uvedeny vyznam a kde znamena

Q atém chldéru alebo brému, skupinu OA, 0-CO-A, 0-CO-Ph, OH
alebo inud reaktivnu hydroxylovu esterifikovana skupinu
pripadne lahko nukleofilne substituovanu uvolnovanu

skupinu,



(III)

0

kde Rl, R? a R3 majd hore uvedeny vyznam a kde znamena

R’ atém fludéru, chléru, brému, jédu alebo vodika, .

nechava reagovat s heterocyklickou zldc¢eninou vSeobecného vzorca
Iv
Het-D’ (IV)

kde Het ma hore uvedeny vyznam a kde znamena

D atém vodika, skupinu vzorca B(OH),, skupinu trialkylsily-
lovi katidén alkalického kovu alebo améniovi skupinu ale-

bo lahko nahraditelnu anorganokovovi skupinu,

alebo sa zlucenina vieobecného vzorca I, kde jednotlivé symboly majui
hore uvedeny vyznam, avsak miesto jedného alebo niekolkych atdémov vo-
dika ma jednu alebo niekolko redukovateIlnych skupin a/alebo jednu

alebo niekolko pridavnych vazieb C-C- a/alebo C-N, spracovava redukeC-

nym prostriedkom,

alebo sa zludenina vseobecného vzorca I, kde jednotlivé symboly maju
hore uvedeny vyznam, avSak miesto jedného alebo niekolkych atdémov vo-
dika m& jednu alebo niekolko solvolyzovatelnych skupin, spracovava

solvolyzacnym prostriedkom

a/alebo sa ziskand zasada vseobecného vzorca I spracovanim kyselinou

premieria na svoju sol.

Zlddeniny vSeobecného vzorca I sa pripravuju znamymi

spésobmi, ktoré su opisané v literatire (napriklad v sStandard-
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nych publikdciach ako Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John
Wiley & Sons, Inc. New York; hore uvedend prihlaska vynalezu),

a to za reakénych podmienok, ktoré si pre menované reakcie zna-

me a vhodné. Pritom sa mézu tieZ pouzivat zndme, tu bliZSie neopi-

sované varianty.

Vychodiskové latky sa mdzu pripadne vytvarat tiez in situ tak,
je sa z reakénej zmesi neizoluju, ale sa ihned nechavaju dalej

reagovat na zluceniny vSeobecného vzorca I.

S vyhodou sa zluc¢eniny vseobecného vzorca I pripravuju tak,
e aktivovany derivat karboxylovej Kkyseliny vSeobecného vzorca .ITI,\
kde Q najmid s vyhodou znamena atom chléru alebo skupinu -0-CHj,
nechava reagovat s guanidinom. Osobitne si vhodné varianty reakcie,
pri ktorych sa volnd karboxylova kyselina vseobecneho vzorca II
(Q znamend hydroxylovi skupinu) nechava reagovat zndmym spdsobom
na prislusny aktivovany derivat, ktory sa potom priamo bez izolacie
nechava reagovat s guanidinom. Spdsoby, pri ktorych je medziizo-
lacia postradatelna, su napriklad aktivacia karbonylimidazolom, di-
cyklohexylkarbodiimidom alebo varianta Mukayama (Angew. Chem. 91,
str. 788 az 812, 1979).

Karboxylové Kkyseliny vSeobecného vzorca II sa pripravuju na-
priklad nukleofilnou aromatickou substiticiou z vhodnych derivatov
kyseliny benzoovej alebo reakciou so zodpovedajuicimi heterocyklylovymi
kyselinami béru alebo s ich estermi vieobecného vzorca IV. Reakcia
sa uskutocériuje podobne ako reakcia z1liéenin véeobecného vzorca III

a IV, ktora bude dalej opisana.

Osobitne vyhodnymi zli¢eninami vSeobecného vzorca IV su na-
priklad derivaty 2-, 3- alebo 4-hydroxypyridinu, ktoré maju pri-
padne dal$ie substituenty, dalej tieZ derivaty piperidinu, pipe-
razinu, benzimidazolu, imidazolu, pyrazinu, pyrimidinu alebo pyri-

dazinu. Osobitne su ako reakéné partneri vsSeobecného vzorca IV
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vhodné trimetylsilylové derivaty, soli alkalickych kovov alebo

derivaty kyseliny béru pripadne estery uvedenych heterocyklov.

Reakcia reaktivneho derivatu karboxylovej kyseliny vse-~
obecného vzorca II s guanidinom sa vykonava znamym spdsobom, s
vyhodou v protickom alebo aprotickom polédrnom alebo nepolarnom

inertnom organickom rozpustadle.

Vhodné rozpustadla pre reakciu zlucenin vSeobecného vzorca
IIT a IV budi uvedené. Osobitne vyhodnymi rozpustadlami su vsak
metanol, tetrahydrofurdn, dimetoxyetan, dioxan alebo ich zmesi
a tiez voda. Reakénd teplota je napriklad 20 C az teplota varu
pouzitého rozpustadla. Reakcia sa vykondva pocas 15 minut az -\
12 hodin. Je Géelné pouzivat pri reakcii ¢inidléa viazajuce kyse-
l1inu. Vhodné su v&etky zésady, ktoré samotni reakciu nerusia. Oso-
bitne vhodné je vSak pouzZitie anorganickych zasad, ako je uhlici-
tan draselny alebo organickych zasad, ako je trietylamin alebo

pyridin alebo je moZné pouzit guanidin v nadbytku.

zluceniny v&eobecného vzorca I sa dalej mézu pripravovat tak,
e sa nechava reagovat benzoylguanidin vSeobecného vzorca IIIl so
zluceninou véeobecného vzorca IV, kde jednotlivé symboly maju ho-
re uvedeny vyznam. Vychodiskové l&tky vSeobecného vzorca III sa
moéZu jednoduchym spdsobom pripravovat reakciou zodpovedajﬁcim
spdsobom substituovanej kyseliny benzoovej alebo z nej odvodenych
reaktivnych derivatov kyseliny, napriklad z halogenidov, esterov
alebo anhydridov kyseliny, s guanidinom za reakénych podmienok,
ktoré su zname a beiné pre pripravu amidu. Osobitne vhodné su
opat také varianty reakcie, ktoré bolu hore uvedené pre reakciu

zlidenin v&eobecného vzorca II s guanidinom.

Zluéeniny vseobecného vzorca IV su rovnako zname ako ich
spésoby pripravy. Pokial nie st zname, mézZu sa pripravovat

znamymi spdbsobmi.
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Priprava zluc¢enin vSeobecného vzorca II, rovnako ako re-
akcia zlucenin vseobecného vzorca III so zluUc¢eninou vsSeobecného
vzorca IV sa uskutoénuje znamym spdésobom, s vyhodou v protic-

kom alebo v aprotickom poldrnom inertnom organickom rozpustadle.

Podla vhodnej varianty sa vsSak reakéné zloZky nechavaju
vzajomne reagovat priamo bez pritomnosti rozpustadla.

Pri priprave zluc¢enin vSeobecného vzorca II alebo pri reakci;
zluc¢enin vsSeobecného vzorca III so zluiceninami vSeobecného vzorca
IV je rovnako ucelné pracovat v pritomnosti zasady alebo nadbytku
zésaditych zloZiek. Ako zésady su vyhodné napriklad hydroxidy,
uhli¢itany a alkoholdty alkalickych kovov alebo kovov alkalickych \
zemin alebo organické zasady ako su-trietylamin alebo pyridin,
ktoré sa tieZ mézu pouzivat v nadbytku a potom zaroven pésobia

-

tie? ako rozpustadla.

Ako inertné rozpistadld sd vhodné najmd alkoholy, ako
metanol, etanol,izopropanol, n-butanol alebo terc.-butanol;
étery, ako Jje dietyléter, diizopropyléter, tetrahydrofuran
(THF) alebo dioxa&n; glykolétery, ako je etylénglykolmono-
metyléter alebo etylénglykolmonoetyléter (metylglykol alebo
etylglykol), etylénglykoldimetyléter (diglyme); ketény, ako Jje
acetén alebo butanén; nitrily, ako je acetonitril; nitrozla-
Geniny, ako je nitrometan alebo nitrobenzén; estery, ako je etyl-
acetat alebo hexametyltriamid kyseliny fosforecnej; sulfoxidy,
ako je dimetylsulfoxid (DMSO); chlérované uhlovodiky, ako je
dichlérmetédn, chloroform, trichléretylén, 1,2-dichléretan alebo
tetrachlérmetan; uhlovodiky, ako je benzén, toluén alebo xylén.
Okrem toho méZu prichddzat do dvahu tieZ vzajomné zmesi tychto

rozpustadiel.

z1lGceniny v&eobecného vzorca I sa dalej mézu ziskat tak, Ze
sa uvolAuju zo svojich funkénych derivatov solvolyzou najma hydro-

lyzou alebo hydrogenolyzou.
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Vyhodnymi vychodiskovymi latkami pre solvolyzu pripadne
pre hydrogenolyzu su zluceniny, ktoré inak zodpovedaju vSeobecné-
mu vzorci I, majui vsak miesto jednej alebo niekolkych volnych amino-
skupin a/alebo hydroxylovych skupin zodpovedajuce chranené amino-
skupiny a/alebo hydroxylové skupiny, s vyhodou zlui¢eniny, Kktoré
miesto atému vodika, ktory je viazany s atémom dusika, majui skupinu
chraniacu aminoskupinu, najma potom zluic¢eniny, ktoré miesto NH-
skupiny majd skupinu R -N, kde znamena R skupinu chraniacu amino-
skupinu a/alebo zluceniny, ktoré maju miesto atdmu vodika hydroxy-
lovej skupiny skupinu chréaniacu hydroxylovd skupinu, napriklad
zlUiceniny, ktoré inak zodpovedaju vSeobecnému vzorci I, maju vsak
miesto skupiny -COOH, skupinu -COOR", kde znamend R" skupinu

chraniacu hydroxylovu skupinu. N

V molekule vychodiskovej latky méze byt i niekolko rovna-
kych alebo réznych chrdnenych aminoskupin a/alebo hydroxylovych
skupin. V pripade, ked su chraniace skupiny navzajom odlisné, mézu

byt v mnohych pripadoch selektivne odstepované.

Vyraz "skupina chraniaca aminoskupinu" je vseobecne znamy a
ide o skupiny, ktoré su vhodné k ochrane (k blokovaniu) aminoskupiny
pred chemickymi reakciami, ktoré s vsak lahko odstranitelné,
ked je #Ziaddca reakcia na inom mieste molekuly vykonana. Typicke
pre také skupiny sd najma nesubstituované alebo substituovaneé
skupiny acylové, arylové (napriklad skupina 2,4-dinitrofenylo-
va (DNP)), aralkoxymetylové (napriklad benzyloxymetylova (BOM) )
alebo aralkylové (napriklad benzylova, 4-nitrobenzylovéa, trifenyl-
metylova). PretoZe sa skupiny, chraniace aminoskupinu, po Ziaduce]
reakcii (alebo reakénom sledu) odstranuju, nemd ich druh a vel-
kost rozhodujuci vyznam. Vyhodné s vsak skupiny s 1 az 20 a
najma s 1 az 8 atémami uhlika. Vyraz "acylova skupina" je tu
vZdy mieneny v najs$irsom slova zmysle. Zzah¥na acylové skupiny od-
vodené od alifatickych, aralifatickych, aromatickych alebo hetero-
cyklickych karboxylovych alebo sulfénovych kyselin, ako najma

skupiny alkoxykarbonylove, aryloxykarbonylové a predovSetkym aralko-



xykarbonylové. Ako priklady takych acylovych skupin sa uvadzaju
skupiny alkanoylové ako acetylova, propionylova, butyrylova
skupina; aralkanoylové ako fenylacetylova skupina; aroylové ako
benzylova alebo toluylova skupina; aryloxyalkanoylové ako fenoxya-
cetylova skupina; alkoxykarbonylové, ako skupina metoxykarbony-
lova, etoxykarbonylova, 2,2,2-trichldretoxykarbonylovd; izopro-
poxykarbonylova; terc.-butoxykarbonylova (BOC), 2-jédétoxykarbo—
nylova; aralkoxykarbonylové ako skupina benzyloxykarbonylova
(CBZ), 4-metoxybenzyloxykarbonylova a 9-fludrenylmetoxykarbony-
lovad (FMOC) skupina. Vyhodnymi skupinami, chréaniacimi aminoskupinu,
su skupiny BOC, DNP a BOM, dalej CBZ, benzylova a acetylova sku-
pina.
N\

Vyraz "skupina chréaniaca hydroxyskupinu" je vSeobecne rovnako
zndmy a ide o skupiny, ktoré su vhodné k ochrane (k blokovaniu) hyd-
roxyskupiny pred chemickymi reakciami, ktoré su v$ak lahko odstra-
nitelné, ked je 2Ziadica reakcia na inom mieste molekuly vykonana.
Typické pre také skupiny sU hore uvedené nesubstituované alebo
substituované skupiny arylové, aralkylové alebo acylové dalej tiez
skupiny alkylové. PretoZe sa skupiny, chraniace hydroxyskupinu,
po Ziadicej reakcii (alebo reak¢énom sledu) odstranuji, nemd ich
druh a velkost rozhodujici vyznam. Vyhodnymi s vsak skupiny s 1
az 20 a najma s 1 aZ 10 atdémami uhlika. Ako priklady skupin chra-
niacich hydroxylovu skupinu, sa uvadzaju skupina terc.-butylova,
benzylovd, p-nitrobenzylovd, p-toluolsulfonylovd a acetylovi,

pricom si osobitne vyhodnymi skupina benzylovad a acetylova.

Ako vychodiskové 1latky pouzZivané funkéné derivaty zlucenin
vSeobecného vzorca I sa mbéZu pripravovat znamymi spésobmi,
ktoré su zname zo Standardne]j literatury a 2z hore uvedenej pri-
hldsky vynalezu, napriklad reakciou zluc¢enin, ktoré zodpovedaju
vSeobecnému vzorci II a III, pricom vSak aspon jedna z tychto

z1li¢enin obsahuje chraniacu skupinu miesto atdému vodika.



Uvolniovanie zlucéenin vseobecného vzorca I z jej funkénych
derivatov sa dari - podla pouzitej chrédniacej skupiny - napriklad
silnymi kyselinami, ucCelne kyselinou trifludéroctovou alebo chlo-
ristou, av$ak tieZ inymi silnymi anorganickymi kyselinami, ako
kyselinou chlorovodikovou alebo sirovou, silnymi karboxylovymi ky-
selinami ako kyselinou trichléroctovou alebo sulfénovymi kyseli-
nami ako kyselinou benzénsulfénovou alebo toluénsulfénovou. Pri-
tomnost pridavného inertného rozpustadla je moZna, avsak nie

vzdy nutna.

Ako inertné rozpustadla sui vhodné organické napriklad
karboxylové kyseliny, ako je kyselina octova, étery, ako je te-
trahydrofuran (THF) alebo dioxan, amidy, ako je dimetylformamid, AN
halogénované uhlovodiky, ako je dichlérmetdn, dalej tieZ alkoho-
ly, ako je metanol, etanol alebo izopropanol ako tieZ voda.

Do Gvahy méZu prichadzat tieZ zmesi tychto rozpuistadiel. Kyselina
trifludroctovd sa s vyhodou pouZiva v nadbytku bez prisady dal-
3ich rozpustadiel, kyselina chloristd vo forme zmesi kyseliny oc-
tovej a 70% kyseliny chloristej v pomeru 9 : 1. Reakcna teplota pre
odétiepenie je uc¢elne pribliZne 0’ az pribliZne 50°C, s vyhodou 15

a? 30°C (teplota miestnosti).

BOC-skupina sa mdze napriklad s vyhodou od&tepovat 40% ky-
selinou trifluéroctovou v dichlérmetédne alebo pribliZne 3 az 5 n
kyselinou chlorovodikovou v dioxane pri teplote 15 aZ 60 °c,
FMOC-skupina 5 aZ 20% roztokom dimetylaminu, dietylaminu alebo
piperidinu v dimetylformamide pri teplote 15 az 50°C. odstepovanie
DNP-skupiny sa dari napriklad tiez pribliZne 3 azZ 10% roztokom
2-merkaptoetanolu v systému dimetylforamid/voda pri teplote 15 az
30 °C.

Hydrogenolyticky odstranitelné chraniace skupiny (napriklad
skupiny BOM, CBZ alebo skupina benzylova) sa mézu odstepovat na-
priklad spracovanim vodikom v pritomnosti katalyzatoru (napriklad

katalyzadtoru na baze uslachtilého kovu, ako paladium, Uc¢elne na



- 16 -~

nosic¢i, ako na uhli). Ako rozpuistadla sa hodia hore uvedené roz-
pustadla, najma napriklad alkoholy, ako metanol alebo etanol ale-
bo amidy ako dimetylformamid. Hydrogenolyza sa spravidla uskutoc-
fuje pri teplote pribliZne O az 100 °C, za tlaku priblizZne 0,1 az
20 MPa, s vyhodou pri teplote 20 az 3Q°C,'za tlaku pribliZne 0,1
aZ 1 MPa. Hydrogenolyza CBZ skupiny sa dari napriklad dobre na
S5 aZ 10% paladiu na uhli v metanole pri teplote 20 az 30°C.

zasada vieobecného vzorca I sa moZe kyselinou premienat v pri-
sludnu adiénui sol s kyselinou. Pre tuto reakciu prichadzaju do dva-
hy najmid kyseliny, ktoré poskytuju fyziologicky nezavadné soli.
M6Zu sa pouzivat anorganické kyseliny, ako su kyselina sirova,
dusiéna, halogenovodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo - \
bromovodikovéa, fosforeéné kyseliny, ako kyselina ortofosforecna,
sulfaminova kyselina a organické kyseliny, najma alifatické, ali-
cyklické, aralifatické, aromatické alebo heterocyklické jednosyt-
ne alebo niekolkosytne karboxylové, sulfénové alebo sirové kyse-
liny, ako su kyselina mravéia, octova, propiénova, pivalova,
dietyloctova, malénova, jantdrova, pimelova, fumarova, maleino-
va, mlieéna, vinna, jablénd, benzoova, salicylova, 2-fenylpropid-
nova, alebo 3-fenylpropidénova, citrénova, glukénova, askorbova,
nikotinova, izonikotinovad, metdnsulfénova, etdnsulfénova, etan-
disulfénova, 2—hydroxyéténsulfénové, benzénsulfénovd, p-toluén-
sulfénova, naftalénmonosulfénova a naftaléndisulfénova a lauryl-

sirova kyselina.

z1Gceniny vSeobecného vzorca I a ich fyziologicky nezdvadné
soli sa moéZu pouzivat pre vyrobu farmaceutickych prostriedkov,
najmid nechemickou cestou. Za tymto ucelom sa mézZu premienat na
vhodni davkovaciu formu s aspon jednym pevnym alebo kvapalnym
a/alebo.polokvapalnYm nosi¢om alebo pomocnou latkou a pripadne
v zmesi s jednou alebo s niekolkymi inymi uc¢innymi latkami.
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Vyndlez sa preto tieZ tyka prostriedkov, farmaceutickych pro-
striedkov, obsahujucich aspon jednu zlu¢eninu vseobecného vzorca I,

a/alebo jej fyziologicky vhodnou sol.

Tieto prostriedky podla vyndlezu sa mbzZu pouZivat ako
liecivd v humannej a vo veterindrnej medicine. Ako nosice pricha-
dzaji do udvahy anorganické alebo organické 1atky, ktoré sd vhodné
pre enterdlne (napriklad oralne) alebo pre parenteralne alebo to-
pické podavanie a ktoré nereaguju so zluceninami vsSeobecného vzorca
I, ako sU napriklad voda, rastlinné oleje, benzylalkoholy, poly-
etylénglykoly, glycerintriacetat, Zelatina, uhIohydréty, ako
laktéza alebo Skroby, steardt horec¢naty, mastenec, lanolin a vaze-
lina. Pre ordlne pouzZitie sa hodia najma tablety, drazé, kapsuly, \
sirupy, stavy alebo kvapky, pre rektalne pouzitie capiky, pre paren-
teralne pouzitie roztoky, najma olejové alebo vodné roztoky, dalej
suspenzie, emulzie alebo implantaty, pre topické pouzZitie masti,
krémy, pasty, vodic¢ky, gély, spreje, peny, aerosoly, roztoky (na-
priklad roztoky v alkoholoch, ako v etanole alebo v izopropanole,

v acetonitrile, v dimetylformamide, v dimetylacetamide, v 1,2-
propandiole alebo v ich vzadjomnych zmesiach a/alebo s vodou) alebo
pudre. Zlideniny podla vyndlezu sa tieZ mdZu lyofilizovat a zi-
skané lyofilizaty sa mdZe napriklad pouzivat pre pripravu vstre-

kovatelnych prostriedkov.

Osobitne pre topické pouzZzitie prichadzaju do uvahy tiez lipo-
zomdlne prostriedky. Prostriedky sa mdézu sterilizovat a/alebo mézu
obsahovat pomocné latky, ako su zvlhcujice ¢inidla, konzervacné,
stabilizadné ¢inidld a/alebo namdc¢adla, emulgatory, soli na ov-
plyvnenie osmotického tlaku, tlmivé roztoky, farbiva, chutové pri-
sady a/alebo aromatické latky. Pripadne, mdZu obsahovat edte jednu
dalsiu alebo este niekolko dal&ich Uéinnych 1&tok, ako su napri-
klad vitaminy.

Zluceniny vseobecného vzorca I a ich fyziologicky nezavadné

soli sa mé3u podavat ludom alebo zvieratdm, najmia cicavcom, ako



si opice, psi, macky, potkany alebo my3i a mdézZu sa pouzZivat pre
terapeutické osetrovanie ludskych alebo zvieracich tiel a pre boj
s chorobami, najma pre terapiu a/alebo profylaxiu poruch kardio-
vaskuldrneho systému. Hodia sa preto na oSetrovanie arytmii, najma
pokial su tieto vyvolavané nedostatkom kyslika, anginy pectoris,
infarktov, ischémii nervového systému, napriklad mrtvici alebo

edému mozgu, Sokovych stavov a na preventivne oSetrovanie.

Zluceniny v&eobecného vzorca I sa dalej mdéze pouzivat ako
terapeutikd v pripadoch, kedy mé& vyznam proliferécia buniek, ako
pri arterioskleréze, diabetickych pozdnych komplikaciach, nadoro-
vych ochoreniach, fibrézach ako tieZ pri organovych hypertrofiach

a hyperplaziach.

zliceniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu sa spravidla
pouzivajui v davkach podobnych ako znadme antiarytmika, napriklad
aprindin, s vyhodou v davke priblizZne 0,01 aZz 5 mg, najma 0,02 az
0,5 mg na davkovaciu jednotku. Denna davka je pribliZne 0,0001 az
0,1 a najma 0,0003 aZ 0,01 mg/kg telesnej hmotnosti. Urcita davka
pre kaZzdého jednotlivého pacienta z&visi od najréznejsich fakto-
rov, napriklad od udc¢innosti urc¢itej pouZitej zluc¢eniny, od veku,
telesnej hmotnosti, vsSeobecného zdravotného stavu, pohlavia, nak-
ladov, od okamihu a cesty podania, od rychlosti vylucovania, od
kombinacie liec¢iv a od zavaznosti uréitého ochorenia. Vyhodné je

ordlne podavanie.

Vyraz "vSeobecné spracovanie v nasledujucich prikladoch

praktického rozpracovania znamena:

Pripadne sa pridava voda, reakéna zmes sa extrahuje orga-
nickym rozpustadlom, ako etylacetdtom, uskutocnuje sa oddelenie,
vysusenie organickej fézy siranom sodnym, filtracia, odparenie a

cistenie chromatografiou a/alebo krystalizdciou.



Vyndlez objasnuju, avsak v Ziadnom zmysle neobmedzujl, nasle-
dujice priklady praktického rozpracovania.

Priklady rozpracovania vynalezu

Priklad 1

Mie8a sa roztok 2,54 g guanidinu a 2,41 g metylesteru 2-metyl-
-4-(1-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzoovej kyseliny [ziskatel-
ny reakciou 2-metyl-4-chlér-5-metylsulfonylbenzoovej Kyseliny s
imidazolom v pritomnosti hydridu sodného v metylpyroliddéne a na-
slednou esterifikdciou] v 20 ml metanolu poc¢as troch hodin pri
teplote 50 ‘C. Reakéna zmes sa zmied3a s vodou, vzniknuty surovy .
produkt sa odsaje a prekrystalizuje z metanolu a tak sa ziska
N-diaminometylén-2-metyl-4-(1l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenz-
amid s teplotou topenia 236 °C.

WV

Analogicky sa ziska reakciou guanidinu

s metylesterom 2-chlér-4-(l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén~2-chlér-4-(1l-imidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzamid s teplotou topenia 220 ‘c,

s metylesterom 2-etyl-4-(l-piperidinyl)-5-metylsulfonylbenzoove]
kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-(l-piperidinyl)-5-metyl-
sulfonylbenzanid,

s metylesterom 2-metyl-4-(1l-piperidinyl)-5-metylsulfonylbenzo-
ovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-(1l-piperidinyl)-5-
metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 224°C,

s metylesterom 2-metyl-4-(4-aminopiperidino)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-aminopiperi-
dino)~-5-metylsulfonylbenzamnid s teplo:tou topenia 305 az 310 e
(dihydrochlorid},



metylesterom 2-chlér-4-(4-aminopiperidino)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-chlér-4-(4-aminopiperi-
dino)-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 302 az 305 °C
(dihydrochlorid),

metylesterom 2—ch16r—4—(5—pyrimidiny1)—S—metylsulfohylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-chlér-4-(5-pyrimidinyl)-5-metyl-
sulfonylbenzamid,

metylesterom 2-chlér-4-(2-pyridazinyl)-5-metylsulfonylbenzo-
ovej kyseliny N-diaminometylén-2-chlér-4-(2-pyridazinyl)-5-

metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-chlér-4-(3-pyridazinyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-chlér~4-(3-pyridazinyl)-
5-metylsulfonylbenzamid, o

metylesterom 2-chlér-4-(4-pyridazinyl)-5-metylsulfonylben-
zoovej kyseliny N-diaminometylén—2—ch16r-4r(4-pyridazinyl)—5—
metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-metyl-4-(1,6-dihydro~6-oxo-3-pyridazinyl)~5-
metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-
(1,6—dihydro—6-oxo—3—pyridaziny1)-5—metylsu1fonylbenzamid,'

metylesterom 2-chlér-4-(1,6-dihydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-5-
metylsulfonylbenzoovej Kyseliny N-diaminometylén-2-chlér-4-
(1,6-dihydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-5-metylsulfonylbenzanid,

metylesterom 3-etyl-4-(1,6-dihydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-5-
metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-3-etyl-4-
(1,6-dihydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-5-metylsulfonylbenzamid,
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metylesterom 2-amino-4-(1,6-dihydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-5-
metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén—-2-amino-4-

(1,6—dihydro-6—bxo-3—pyridazinyl)—S—metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludr-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)=-5-
metylsulfonylbenzoovej kyseliny N—diaminometylén-z;fluér—4-

(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzanid,

metylesterom 2-chlér-4-(2-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-chlér-4-(2-pyridyl)-5-metylsul-

fonylbenzamid,

metylesterom 2-chlér-4-(3-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzoove]j
kyseliny N-diaminometylén-2-chlér-4-(3-pyridyl)-5-metylsul-

fonylbenzamid,

metylesterom 2-chlér-4-(4-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzoove]j
kyseliny N-diaminometylén-2-chlér-4-(4-pyridyl)-5-metylsul-
fonylbenzamid,

metylesterom 2-metyl-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1~pyridyl)-5-
metylsulfonylbenzoovej Kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-

(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzanid,

metylesterom 2-chlér-4-(1,4~dihydro-4-oxo-1~pyridyl)-5-
metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-chlor-4-
(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-etyl-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-
metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-
(1,4-dihydro-4~oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-amino-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-

metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-amino-4-
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(1,4—dihydro—4—oxo-l—pyridyl)—S—metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-propyl-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-
metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-propyl-4-
(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamid.

Priklad 2

4 g N-diaminometylén-2-metyl-4-(1l-imidazolyl)-5-metylsul-
fonylbenzamidu [pripravitelného spésobom podla prikladu 1] sa
spracovava pocas jednej hodiny 1 molarnym vodnym roztokom kyse-
liny chlorovodikovej a vysu$i sa vymrazovanim. Tak sa ziska N-dia-
minometylén-2-metyl-4-(1l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid vo. \

forme dihydrochloridu.

Obdobne sa ziska spracovanim vodnou kyselinou chlorovodiko-

vou a vymrazovanim a vysu$enim

z N-diaminometylén-2-chlér-4-(1l-imidazolyl)-5-metylsulfonyl-

benzamidu dihydrochlorid,

z N-diaminometylén-2-metyl-4-(l-piperidinyl)-5-metylsulfonyl-
benzamidu hydrochlorid s teplotou topenia 247 C,

z N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-metyl-1-imidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzamidu dihydrochlorid s teplotou topenia 236 °C.

Priklad 3

MieSa sa roztok 4,2 g s metylesterom 2-metyl-4-(3-hydro-
xy-l-piperidinyl)-5-metylsulfonylbenzoovej kyseliny [ziskatelny
reakciou 3-hydroxypiperidinu s 2-metyl-4-chlér-5-metylsulfonyl-
benzoovou kyselinou a naslednou esterifikéciou] a 3,89 g guanidinu
v 20 ml metanolu poc¢as troch hodin pri teplote 50°C. Po ochladeni

sa pridd voda, jednu hodinu sa dalej mie$a a vytvorena zrazenina
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sa odsaje. Po prekrystalizovani zo systému acetén/metanol sa
ziska N-diaminometylén-2-metyl-4-(3-hydroxy-1l-piperidinyl)-5-
metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 194 az 196 ‘c.

Podobne sa ziska reakciou guanidinu

s metylesterom 2-chlér-4-(3-hydroxy-1-piperidinyl)-5-metylsul-
fonylbenzoove]j kyseliny N-diaminometylén—-2-chlér-4-(3-hydroxy-
1-piperidinyl)—S—metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 170°C,

s metylesterom 2—amino—4-(3—hydroxy—1—piperidinyi)—5—metylsu1-
fonylbenzoove]j kyseliny N-diaminometylén-2-amino-4-(3-hydroxy-
1-piperidinyl)-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 232 az\

0
233 C, :

s metylesterom 2-etyl-4-(3-hydroxy-l-piperidinyl)-5-metylsul-
fonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-(3-hydroxy-
1-piperidinyl)-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 222 az

0
225 C.

Priklad 4

Zahrievanim na teplote 135 C sa udrZuje poc¢as 5 hodin
v uzavrenej trubici 3g N-diaminometylén-2-etyl-4-chlor-5-metyl-
sulfonylbenzamidu [ziskatelného. reakciou metylesteru 2-etyl-4-
chl6r-5-metylsulfonylbenzoovej kyseliny s guanidinom] s 30 ml 4-
trimetylsilylixypyridinu v pritomnosti 3 g uhliéitanu draselného.
Po ochladeni sa nadbytok silylpyridinu oddekantuje, zvysok sa
zmieSa s éterom a odsaje sa. Nakoniec sa pevny zvy$ok rozpusti
v metanole a chromatografuje sa na silikagélu (pri pouziti ako
eluéného ¢inidla systém etylacetdt/metanol). Po prekrystalizova-
ni z izopropanolu a etanolu sa ziska N-diaminometylén-2-etyl-
4—(1,4—dihydro—4—oxo—1—pyridyl)—5-metyl§u1fony1benzamid s teplo-
tou topenia 261 az 263 ‘C.
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Priklad 5

Spracovava sa 2,1 g N-diaminometylén-2-etyl-4-(1,4-dihyd-
ro-4-oxo-1l-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamidu [ziskatelného spo6-
sobom podla prikladu 4] poc¢as jednej hodiny 1 molarnym vodnym
roztokom kyseliny chlorovodikovej a nakoniec sa vysu§i vymrazova-
nim. Tak sa ziska N-diaminometylén-2-etyl-4-(1,4-dihydro-4-oxo- |
l—pyridyl)—S—metylsulfonylbenzamidhydrochlorid s teplotou topenia

vysgou ako 270°C.

Priklad 6
N\

Obdobne ako podla prikladu 1 sa ziska reakciou guanidinu
s metylesterom 2,3-dimetyl-4-(1-imidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzoove]j Kyseliny [pripravitelnym reakciou 2-metyl-4-chlér-5-me-
tylsulfonylbenzoovej kyseliny s 1-trimetylsilyl-2-metylimidazo-
lom  a naslednou esterifikdciou] N-diaminometylén-2,3-dimetyl-4-
(1—imidazolyl)—S-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 249 °c.

Obdobne sa ziska reakciou guanidinu

s metylesterom 2-metyl-4-(4-metyl-1l-imidazolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-metyl-1-
imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzanid, :

s metylesterom 2,3,4-trimetyl-5-(1-pyrolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2,3,4-trimetyl-5-(1-
pyrolyl)-5-metylsulfonylbenzamid s teplotu topenia 205 az 206 C,

s metylesterom 2-metyl-4-(2-metyl-1-imidazolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén~2-metyl-4-(2-metyl-1-
imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid s teplotu topenia 251 ?L

\
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metylesterom 2-etyl-4-(l1-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzoo-
vej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-(1-imidazolyl)-5-me-
tylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-metyl-4-(l-pyrolyl)-5-metylsulfonylbenzoo-
vej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-(l-pyrolyl)-5-me-
tylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 210 az 211 °C,

metylesterom 2-metyl-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-(l-benzimida-
zolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-etyl-4-(4-metyl-1-imidazolyl)-5-metylsulfo- SN
nylbenzoove]j kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-(4-metyl-1-
imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-etyl-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)-5~metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-(2,4-
dimetyl-l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-amino-4-(l-piperidinyl)-5-metylsulfonylben-
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-amino-4-(1l-piperidinyl)-
5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 240 aZz 241 C, hyd-
rochlorid s teplotou topenia 303 az 310°C,

metylesterom 2-metyl-4-(1l-pirrolidinyl)-5-metylsulfonylben-
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-(l-pirrolidinyl)-
5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 222 az 224 %a

metylesterom 2-metyl-5-(1l-metyl-2-benzimidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-5-(1l-me-
tyl-2-benzimidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia
0
210 C,

!
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metylesterom 2-metyl-4-(2~furanyl)-S5-metylsulfonylben-
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-furanyl)-
5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 185 az 186 C,

metansulfonat s teplotou topenia 280 az 281 °c,

metylesterom 2-amino-4-(2,4-dimetyl-l-imidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-amino-4-(2,4-di-
metyl-1-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-metyl-4-(1l-pyrazolyl)-5-metylsulfonylben-
zoovej Kkyseliny N—diaminometylén—2-metyl—4—(i—pyrazolyl)—
5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 225 aZ 226 %h

metylesterom 2-metyl-3-(1l-pyrolyl)-5-metylsulfonylben-
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-(l-pyrolyl)-
5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 216 C,

metylesterom 2-amino-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-amino-4-(1l-benzimidazo-

lyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-metyl-4-(l-imidazolyl)-5-nitrobenzoove]j kyse-
liny N-diaminometylén-2-amino-4-(1l-imidazolyl)-5-nitrobenza-

mid s teplotou topenia 244°C,

metylesterom 2-metyl-3-(l-pyrolyl)-4-chlér--5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-(l-pyro-
1lyl)-4-chlér-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 250 °c,

metylesterom 2-nitro-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-nitro-4-(2,4-di-

metyl-l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-nitro-4-(1l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzo-

ovej kyseliny N-diaminometylén-2-nitro-4-(1-imidazolyl)-5-me-
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tylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-nitro-4-(1-pyrolyl)-5-metylsulfonylbenzo-
ovej kyseliny N-diaminometylén-2-nitro-4-(1-pyrolyl)-5-me-
tylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-nitro-4-(1-benzimidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-nitro-4-(l-benzimidazo-
lyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludérmetyl-4-(4-metyl-l-imidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fludrmetyl-4-(4-
metyl-1-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludrmetyl-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)-5-
metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fludérmetyl-
4-(2,4~-dimetyl-1-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludrmetyl-4-(l-imidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fludrmetyl-4-(l-imidazo-

lyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludrmetyl-4-(1l-pyrolyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fluérmetyl-4-(1l-pyro-

lyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludrmetyl-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fluérmetyl-4-(1-benz-

imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-difludrmetyl-4-(4-metyl-l-imidazolyl)-5-me-
tylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-difludrmetyl-
4-(4-metyl-l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

N\
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metylesterom 2-difluérmetyl-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)-5-
metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2~difludérme-
tyl—4-(2,4—dimetyl-1—imidazolyl)—5—metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2~-difluérmetyl-4-(1-imidazolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej Kyseliny N-diaminometylén-2-difluérmetyl-4-(1-

imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-difludérmetyl-4-(1-pyrolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-difludérmetyl-4-(1-

pyrolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-difludérmetyl-4-(1l-benzimidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-difludérmetyl-

4-(1-benzimidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-trifluérmetyl-4—(4—mety1-1—imidazoly1)—5—
‘metylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-trifludr-
metyl—4—(4-metyl—1—imidazoly1)—5—metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-trifludérmetyl-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)-5-
metylsulfonylbenzoove]j kyseliny N-diaminometylén-2-trifludrme-
tyl-4—(2,4—dimetyl—1~imidazolyl)-S—metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-trifludrmetyl-4-(1l-imidazolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoove]j kyseliny N-diaminometylén-2-trifluérmetyl-4-(1-
imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-trifludérmetyl-4-(1l-pyrolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-trifludrmetyl-4-(1-
pyrolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-trifluérmetyl-4-(1l-benzimidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej Kkyseliny N-diaminometylén-2-trifludrmetyl-
4-(1-benzimidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,
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metylesterom 2-kyan-4-(4-metyl-1-imidazolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-kyan-4-(4-metyl-1-
imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-kyan-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)-5-metylsul-
fonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-kyan-4-(2,4-metyl-
1-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid, ’

metylesterom 2-kyan-4-(1-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-kyan-4=-(1l-imidazolyl)-5-metylsul-

fonylbenzamid,

metylesterom 2-kyan-4-(1-pyrolyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-kyan-4-(1l-pyrolyl)-5-metylsulfo-

nylbenzanid,

metylesterom 2-kyén-4-(1l-benzimidazolyl)-5-metylsulfonylben-
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-kydn-4-(1-benzimidazolyl)-5-

metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-metoxy-4-(4-metyl-1-imidazolyl)-5-metylsul-
fonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metoxy-4-(4-metyl-
1-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-metoxy-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoove] kyseliny N-diaminometylén-2-metoxy-4-(2,4-
dimetyl—l—imidazolyl)—5—metylsu1fonylbenzamid,

metylesterom 2-metoxy-4-(l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzo-
ovej kyseliny N-diaminometylén-2-metoxy-4-(1l-imidazolyl)-5-
metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-metoxy-4-(l-pyrolyl)—Sjmetylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-metoxy-4-(l-pyrolyl)-5-metyl-

sulfonylbenzanid,
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s metylesterom 2-metoxy-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsulfonyl-~
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metoxy-4-(1l-benzimidazo-

lyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etinyl-4-(4-metyl-l-imidazolyl)-5-metylsul-
fonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2—etiny1—4;(4—metyl—
l1-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzanid,

s metylesterom 2-etinyl-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etinyl-4-(2,4-
dimetyl-1l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etinyl-4-(1l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzo-
ovej kyseliny N-diaminometylén-2-etinyl-4-(1-imidazolyl)-5-

metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etinyl-4-(l-pyrolyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-etinyl-4-(1-pyrolyl)-5-metyl-

sulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etinyl-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etinyl-4-(1l-benzimidazo-

lyl)-5-metylsulfonylbenzamid.
Priklad 7

Rozpusti sa 1,0 g metylesteru 2-amino-4-(3-pyridyl)-5-me-
tylsulfonylbenzoovej kyseliny [pripravitelny reakciou metylesteru
2-amino-4-~-brém-5-metylsulfonylbenzoovej kyseliny s pyridin-3-bo-
ritou kyselinou] v 15 ml l-metylpyroliddénu a miesa sa pocas
15 minit. Pridd sa 0,9 g guanidiniumchloridu a 2,6 ml diizopro-
pyletylaminu a miesa sa pocCas jednej hodiny pri teplote miest-
nosti. Po beZnom spracovani sa ziska N-diaminometylén-2-amino-4-

(3-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzanid.
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Obdobne sa ziska reakciou guanidiniumchloridu

metylesterom 2-amino-4-(3-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-amino-4-(3-pyridyl)-5-metyl-

sulfonylbenzamid,

metylesterom 2—kyén-4—(3—pyridyl)—5—mefylsu1fonylbehzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-kydn-4-(3-pyridyl)-5-metyl-
sulfonylbenzanid,

metylesterom 2-metoxy-4-(3-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-metoxy-4-(3-pyridyl)-5-metyl-

sulfonylbenzamid,

metylesterom 2-etinyl-4-(3-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzoove]
kyseliny N-diaminometylén-2-etinyl-4-(3-pyridyl)-5-metyl-

sulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-flu6rmetyl-4—(3-pyridyl)-S-metylsulfonylben4
zoove] kyseliny N—diaminometylén—z—f1uéfmetyl—4—(3—pyridy1)—5-

metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-difluérmetyl-4-(3-pyridyl)~5-metylsulfonyl-
benzoovej Kyseliny N-diaminometylén-2-difludrmetyl-4-(3-py-
ridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-trifludrmetyl-4-(3-pyridyl)-5S-metylsulfonyl-
benzoovej Kyseliny N-diaminometylén-2-trifludrmetyl-4-(3-py-
ridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-amino-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-amino-4-(1,4-
dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-metoxy-4-(4-aminopiperidino)-5-metylsulfonyl-

benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metoxy-4-(4-aminopiperi-
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dino)-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 270 % (dihydro-
chlorid),

metylesterom 2-kydn-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén=-2-kyan-4-(1,4-
dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzanid,

metylesterom 2-metoxy-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-me-
tylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metoxy-4-
(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-etinyl-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-me-
tylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etinyl-4-
(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludr-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fludr-4-(1,4-
dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-difluér-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-me-
tylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-difludér-4-
(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzanmid,

metylesterom 2-trifludér-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-me-
tylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-trifludr-4-
(1,4-dihydro-4-oxo~1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

netylesterom 2-amino-4-(1l-benzimidazolyl)-5-metylsulfonylben-
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-amino-4-(1l-benzimidazolyl)-
5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-kyan-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsulfonylben-
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-kydn-4-(l-benzimidazolyl)-5-
metylsulfonylbenzamid,
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metylesterom 2-metoxy-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metoxy-4-(l-benzimidazo-

lyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-etinyl-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etinyl-4-(l-benzimidazo-

lyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludrmetyl-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fluérmetyl-4-(1l-benz-

imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-difludrmetyl-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsul- .
fonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-difludérmetyl-4-(1-
benzimidazolyl)-5-metylsulfonylbenzanid,

metylesterom 2-trifludrmetyl-4-(l-benzimidazolyl)-5-metylsul-
fonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-trifluérmetyl-4-(1-

benzimidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid,
metylesterom 2-metyl-4-piperidino-5-nitrobenzoovej Kkyseliny
N-diaminometylén-2-metyl-4-piperidino-5-nitrobenzamid s tep-

lotou topenia 174 °.

Priklad 8

Obdobne ako podla prikladu 1 sa ziska reakciou guanidinu

s metylesterom 2-fludr-4-(2-metyl-l-imidazolyl)-5-metylsulfo-

nylbenzoovej Kkyseliny [pripravitelnym reakciou 2-fludér-4-chlér-5-

metylsulfonylbenzoovej kyseliny s 2-metylimidazolom a naslednou

esterifikdciou] N-~diaminometylén-2-fludér-4- (2-metyl-l-imidazo-

lyl)-5-metylsulfonylbenzamid.

{

Obdobne sa ziska reakciou guanidinu
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metylesterom 2-fludr-4-(4-metyl-1-imidazolyl)-5-metylsulfo-
nylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fluér-4-(4-metyl-1-
imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzanid,

metylesterom 2-fludr-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)-5-metyl-
sulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fludér-4-(2,4-di-
metyl-l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzamid, '

metylesterom 2-fludr-4-(l-imidazolyl)-5-metylsulfonylbenzoo-
vej kyseliny N-diaminometylén-2-fluér-4-(l-imidazolyl)-5-me-

tylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludr-4-(1l-pyrolyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-fludér-4-(l-pyrolyl)-5-metylsul-

fonylbenzamid,

metylesterom 2—fluér—4-(l—benzimidézolyl)—5-metylsulfonyl~
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fludr-4-(l-benzimidazo-
lyl)-5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludr-4-(l-piperidinyl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej Kyseliny N-diaminometylén-2-fludér-4-(1l-piperidinyl)-

5-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-fludr-4-(3-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-fludér-4-(3-pyridyl)-5-metylsul-

fonylbenzamid,

metylesterom 2-fludr-4-(2-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-fluér-4-(2-pyridyl)-5-metylsul-
fonylbenzamid,

metylesterom 2-fludér-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-me-
tylsulfonylbenzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-fludr-4-
(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-metylsulfonylbenzamid,
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metylesterom 2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(4-metyl-1-imid-~
azolyl)benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-me-
tyl—l—imidazolyl)—3-metylsu1fonylbenzamid,

metylesterom 2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(2-metyl-1-imid-
azolyl)benzoove] Kkyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-me-
tyl-1-imidazolyl)-3-metylsulfonylbenzamid,

metylesterom 2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(2,4-dimetyl-1-imid-
azolyl)benzoovej kyseliny N-diaminometylén=-2-metyl-3-metyl-
sulfonyl—4—(2,4-dimetyl—l—imidazolyl)benzamid;

metylesterom 2—metyl—3—metylsulfonyl—4-(l—imidazolyl)ben—
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-metylsulfonyl-

4-(1-imidazolyl)benzanid,

metylesterom 2—metyl—3-metylsulfonyl-4—(1-pyrb1y1)ben—
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-metylsulfonyl-

4-(1-pyrolyl)benzamnid,

metylesterom 2—metyl—3—metylsulfonyl—4—(l—benzimidazolyl)—
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-metylsulfonyl-

4-(1-benzimidazolyl)benzamid,

metylesterom 2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(1l-piperidinyl)ben-
zoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-metylsulfonyl-
4-(1-piperidinyl)benzamid,

metylesterom 2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(3-hydroxy-1l-piperi-
dinyl)benzoove]j kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-metylsul-
fonyl-4-(3-hydroxy-1l-piperidinyl)benzamid,

metylesterom 2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(3-pyridyl)benoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(3-pyri-
dyl)benzamnid, 4

-
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s metylesterom 2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(2-pyridyl)benzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(2-pyri-
dyl)benzamid,

s metylesterom 2-metyl-3-metylsulfonyl-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-
pyridyl)benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-3-metyl-
sulfonyl-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)benzamid,

s metylesterom 2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(4-metyl-l-imidazo-
lyl)benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsulfonyl-~
4~(4-metyl-l-imidazolyl)benzamid,

s metylesterom 2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(2-metyl-l-imidazo-
lyl)benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsulfo-
nyl-4-(2-metyl-l1-imidazolyl)benzanmid,

s metylesterom 2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(2,4-dimetyl-1-imid-
azolyl)benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsul-
fonyl-4-(2,4-dimetyl-1-imidazolyl)benzamid,

s metylesterom 2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(1l-imidazolyl)benzo-
ovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(1-

imidazolyl)benzanid,

s metylesterom 2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(l-pyrolyl)benzo-
ovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(1-
pyrolyl)benzamid,

s metylesterom 2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(l-benzimidazolyl)-
benzoovej Kkyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsulfonyl-

4-(1-benzimidazolyl )benzamid,

s metylesterom 2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(l-piperidinyl )benzo-
ovej kyseliny N—diaminometylén—2—etylL3—metylsulfonyl—4—(1-
piperidinyl)benzamid,
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s metylesterom-2—etyl—3—metylsu1fonyl—4—(3-hydroxy-1—piperi—
dinyl)benzoove]j kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsul-
fonyl—4—(3—hydroxy—l—piperidinyl)benzamid,

s metylesterom 2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(3-pyridyl)benzoove]
kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(3-pyri-
dyl)benzanid, ‘ '

s metylesterom 2—etyl—3—metylsulfony1—4—(2—pyridyl)benzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(2-pyri-
dyl)benzamid,

s metylesterom 2-ety1—3*metylsu1fonyl—4—(1,4—dihydro-1-pyri- AN
dyl)benzoovej Kkyseliny N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsulfo-
nyl-4-(1,4-dihydro-1-pyridyl)benzamid.

Nasledujuice priklady blizsie objasnujd, av$ak neobmedzuju

farmaceutické prostriedky podla vynadlezu:

Priklad A
Injekéné ampulky

Roztok 100 g u&innej latky vSeobecného vzorca I a 5 g dina-
triumhydrogenfosfatu sa v 3 litroch dvakrat destilovanej vody
upravi 2 n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, sterilne
sa filtruje, plni sa do injekénych ampil, za sterilnych podmienok
sa lyofilizuje a sterilne sa uzavrie. KaZzda ampula obsahuje 5 mg

u¢innej latky.

Priklad B
Capiky

Roztavi sa zmes 20 g uUé&innej latky, vSeobecného vzorca I so
100 g sdéjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa do fo-

riem a necha sa stuhnut. KaZdy c&apik obsahuje 20 mg u¢innej latky.
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Priklad C
Roztok

Pripravi sa roztok 1 g uéinnej latky vSeobecného vzorca I
a 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a O,1 g benzalkéniumchloridu
v 940 ml dvakrat destilovanej vody. Hodnota pH sa upravi na 6,8, '
doplni sa na jeden liter a sterilizuje sa oZiérenim. Tento roztok

sa méZe pouzivat napriklad ako oc¢né kvapky.

Priklad D
Mast AN

ZmieSa sa 500 mg u¢innej latky vseobecného vzorca I a 99,5 g

vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E
Tablety

zmes 1 kg u¢innej latky vsSeobecného vzorca I, 4 kg laktoézy,
1,2 kg zemiakového Skrobu, O,2 kg mastenca a 0,1 kg stearatu ho-
reénatého sa lisuje znamym spdsobom na tablety, pricom kazda ta-

bleta obsahuje 10 mg u¢innej latky vSeobecného vzorca I.

Priklad F

Drazé

Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktoré sa
znamym spdsobom opatria povlakom zo sachardézy, zemiakového

Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.
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Priklad G
Kapsuly

Plni sa 2 kg uéinnej latky vseobecného vzorca I do tvrdych
selatinovych kapsul, pridom kazZda kapsula obsahuje 20 mg u¢innej

latky vseobecného vzorca I.

Priklad H
Anmpuly

Roztok 1 kg uc¢innej latky vseobecného vzorca I v 60 litroch
dvakrat destilovanej vody sa sterilne filtruje, plni sa do ampul,
lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a sterilne sa uzavrie.

Kazdad ampula obsahuje 10 mg Uc¢innej latky.

Priemyslova vyuZitelnost

Heterocyklylbenzoylguanidiny a ich farméceuticky vhodné soli
maju antiarytmické vlastnosti a sui vhodné pre pripravu farma-

ceutickych prostriedkov, ktoré péscbia ako inhibitor celularneho

Nat/H' antiporteru.

N\
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PATENTOVE NAROKY

Heterocyklylbenzoylguanidin véeobecného vzorca I

(1)
Het

kde znamena

rl

R2 a R3

R% a R®

AN
skupinu symbolu A&, skupinu CF;, CH,F, CHF,, C,Fg, kyano-

skupinu, nitroskupinu, Hal, skupinu C=CH alebo skupinu
-X-R%,

vzdy na sebe nezdvisle atém vodika, atdm halogénu, skupinu
symbolu A, skupinu -X—R4, kyanoskupinu, nitroskupinu, sku-
pinu CF,, CH,F, CHF,, C,Fg, CH,CFj, -s0,-R® alebo ~S0,NR*R>,
Ph alebo OPh,

atém vodika, skupinu symbolu A, cykloalkylovou skupinu

s 5 az 7 atémami uhlika, cykloalkylmetylovou skupinu s 6
a? 8 atémami uhlika, skupinu CF,, CH,F, CHF,, CH,CFj3, Ph
alebo -CHz—Ph,

atém vodika alebo skupinu symbolu A, avsak

dohromady tieZ alkylénovd skupinu s 4 aZ 5 atémami uhli-
ka, pric¢om jedna CH, skupina mbZe byt tiez nahradena
atémom kyslika, atémom siry, skupinou NH, N-A alebo

skupinu symbolu A alebo Ph,
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Het jednojadrova alebo dvojjadrovi, nasytend, nenasyteni
alebo aromaticku heterocyklicku skupinu s 1 aZz 4 atémami:
dusika, kyslika a/alebo siry, viazanymi cez atém dusika
alebo uhlika, pripadne substituovanui jednym, dvoma alebo
tromi substituentmi zo siboru zahrnajuiceho Hal, trifludr-
metylovid skupinu, skupinu symbolu A; —X~R4, kyanoskupinu;.

nitroskupinu a/alebo karbonylovy kyslik,

A alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika,
Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jdédu,
AN
X : atém kyslika, atém siry alebo skupinu NR5,
Ph fenylovi skupinu pripadne substituovani jednym, dvoma
alebo tromi substituentmi zo suUboru zahrnajuiceho skupinu
symbolu A, OA, NR4R5, Hal a trifluérmetylovi skupinu,
n 1 alebo 2,
a jeho farmaceuticky vhodné soli.
2. Heterocyklylbenzoylguanidin podla naroku 1 vieobecného vzorca

I, ktorym je

a) N-diaminometylén-2-etyl-4-(1l-imidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzamid,

b) N-diaminometylén-2-metyl-4-(l-imidazolyl)-5-metylsulfonyl-
benzamid,

c) N-diaminometylén-2-metyl-4-(3-hydroxypiperidino)-5-metyl-
sulfonylbenzamid,

d) N-diaminometylén-2-etyl-4-(3-pyridyl)-5-metylsulfonylbenz-
amid,

e) N-diaminometylén-2-etyl-4-(2-pyridyl)-5-metylsulfonylbenz-

amid,
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f) N-diaminometylén-2-etyl-4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-5-
metylsulfonylbenzanmid,
g) N-diaminometylén-2-etyl-3-metylsulfonyl-4-(3-pyridyl )benz-

amid,
a ich farmaceuticky vhodné soli.

3. Sposob pripravy heterocyklylbenzoylguanidinu v&eobecného

N

vzorca I a jeho farmaceuticky vhodnej soli podla ndroku 1 , v y -
znacujuci s a t y m , Ze sa nechava reagovat s guani-

dinom zldCenina vsSeobecného vzorca II R?

RZ

Het H
kde Rl, Rz, R3 a Het maju hore uvedeny vyznam a kde znamend
Q atém chléru alebo brému, skupinu OA, 0-CO-A, O-CO~-Ph, OH
alebo inu reaktivnu hydroxylovi esterifikovanui skupinu

pripadne lahko nukleofilne substituovanu uvolrovani

skupinu, alebo sa benzoylguanidin vseobecného vzorca III

N=< 2 (III)I

-
- R

: H O

kde Rl, R? a R3 maju hore uvedeny vyznam a kde znamend

R’ atém fludru, chléru, brému, jédu alebo vodika,
nechdva reagovat s heterocyklickou zld&eninou vieobecného vzorca IV
Het-D’ (IV)

kde Het mé& hore uvedeny vyznam a kde znamena
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D atém vodika, skupinu vzorca B(OH),, skupinu trialkylsily-
lovi, katién alkalického kovu alebo améniovd skupinu

alebo lahko nahraditelnui anorganokovovu skupinu,

alebo sa zlidéenina vSeobecného vzorca I, ‘kde jednotlivé symboly maju
hore uvedeny vyznam, av$ak miesto jedného alebo niekolkych atémov vo-
dika ma4 jednu alebo niekolko redukovatelnych skupin a/alebo jednu

alebo niekolko pridavnych vazieb C-C- a/alebo C-N, spracovava reduké-

nym prostriedkom,

alebo sa zlucenina vseobecného vzorca I, kde jednotlivé symboly maju
hore uvedeny vyznam, av$ak miesto jedného alebo niekolkych atémov vo-
dika ma& jednu alebo niekolko solvolyzovatelnych skupin, spracovava

solvolyzac¢nym prostriedkom

a/alebo sa ziskand zdsada vsSeobecneho vzorca I spracovanim kyselinou

premiena na svoju sol.

4. Spbésob pripravy farmaceutického prostriedku, v y z n a ¢ u-
jaci s a t vy m , %e sa heterocyklylbenzoylguanidin podla
naroku 1 v&eobecného vzorca I a/alebo jeho fyziologicky vhodna sol
spracovava spolu s aspon jednou latkou zo suiboru zahr¥najiceho
pevny, kvapalny a polokvapalny nosic a pomocné latky na vhodnua

davkovaciu formu.

5. Farmaceuticky prostriedok, vy znac¢u juci s a t y m,
ze obsahuje aspon jeden heterocyklylbenzoylguanidin podla ndroku

1 v&eobecného vzorca I a/alebo jeho fyziologicky vhodnu sol.

6. Pouzitie heterocyklylbenzoylguanidinu podla naroku 1
véeobecného vzorca I a/alebo jeho fyziologicky vhodné soli pre

vyrobu farmaceutického prostriedku.
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7. Pouzitie heterocyklylbenzoylguanidinu podla naroku 1

vS&eobecného vzorca I a/alebo jeho fyziologicky vhodné soli k liecébe

choréb.

8. Pouzitie heterocyklylbenzoylguanidinu podla ndroku 1
v&eobecného vzorca I a/alebo jeho fyziologicky vhodné soli pre
vyrobu farmaceutickych prostriedkov k oSetrovani arytmii, anginy
pectoris, infarktu a k preventivnemu oSetrovaniu tychto indikacii.
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