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Anotace: a

Redenf se tyka adiénich soli skyselinami odvoze-
nych od amidinohydrazonovych derivati obecného

‘vzorcel, ve kterém A znamend pfimou vazbu nebo

skupinu vzorce -(CH2)n-, kde n pfedstavuje ¢islo
1, 2 nebo 3, s (PA) kyselinou, kterou je jednou
nebo nékolikandsobné protonovana kyselina
zvolena z N-cykloalkylamidosulfonovych kyselin

- se 4 aZ 12 atomy uhliku, alkanovych kyselin s 1
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aZz 20 atomy uhliku, které jsou popiipadé
substituovany hydroxyskupinou, karboxysku-
pinou nebo karboxyskupinou a hydroxyskupi-

nou, arylkarboxylovych kyselin, kde arylova - : -

skupina obsahuje 6 aZ 14 atomfi uhliku a je
poptipadé substituovana hydroxyskupinou, a
aromatickych karboxylovych kyselin, kde aro-
maticky zbytek obsahuje 6 aZ 14 atoml uhliku
a je popfipadé substituovan dal$im sulfonylo-
vym zbytkem. Adi¢ni soli s kyselinami se pou-
Zivaji pro oSetfovani nemoci, které reaguji na
oSetfeni s inhibici ' S-adenosylmethioninde-
karboxylazy.
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Farmaceuticky U€inné adic¢ni soli s kyselinami odvozené od amidi-
nohydrazonovych derivatld, zpusob jejich vyroby, farmaceutické
prostfedky s jejich obsahem a pouzZiti téchto sloudenin

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd adic¢nich soli s kyselinami, odvozenych
od b&zi obecného vzorce I

H,N NH
A
I
WH @
N C H
\Tl/ \T’/
H H
ve kterém
A znamena primou vazbu nebo skupinu vzorce =(CHy) =

kde n predstavuje ¢islo 1, 2 nebo 3,

s (PA) kyselinou, kterou je Jjednou nebo nékolikandsobné protono-
vana kyseliny zvolend& z N-cykloalkylamidosulfonovych kyselin se
4 az 12 atomy uhliku, alkanovych kyselin s 1 aZ 20 atomy uhliku,
které jsou popripadé substituovény hydroxyskupinou, karboxyskupi=-
nou nebo karboxyskupinou a hydroxyskupinou, arylkarboxylovych
kyselin, kde arylovd skupina obsahuje 6 aZ 14 atomd uhliku a je
popripadé substituovéna hydroxyskupinou, a aromatickych karboxy-
lovych kyselin, kde aromaticky zbytek obsahuje 6 aZ 14 atomd
uhliku a Je popripadé substituovédn dal$im sulfonylovym zbytkem,
dale zplUsobu vyroby téchto adiénich soli s kyselinami, farmaceu-
tickych prostredkd, které tyto adiéni soli s kyselinami obsahuji
a pouziti téchto slouc¢enin

Stav_techniky

Ve zverejnéné evropské patentové prihlasce &. 0 456 133,
ktera byla publikovédna po datu priority tohoto vyndlezu, Jjsou
popsany adi¢ni soli, pusobici jako 1latky projevujici specificky
inhibiéni Ucinek na enzym S-adenosylmethionindekarboxylézu
(sAMDC), které se 1iSi od adi¢nich soli s kyselinami podle tohoto
vyndlezu. Slouceniny podle tohoto vyndlezu maji proti sloudeninam
znamym z uvedené prioritné mladsi evropské patentové prihlasky
odlisné slozZeni a Jjsou nové.

Podstata vynalezu

Adi¢ni soli s kyselinami podle tohoto vynalezu jsou odvozené
od b&zi shora uvedeného obecného vzorce I.
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Soli podle tohoto vynadlezu maji cenné farmakologické vlast-
nosti. Tuto skutec¢nost potvrzuje dikaz biologického U¢inku (A)
slouc¢eniny podle vynadlezu s ohledem na srovndvaci slouceninu
(methylglyoxal-bisguanylhydrazon), ktera patfi ke zndmému stavu
techniky, a kromé toho také toxicita slouc¢enin podle tohoto vynéa-
lezu (B).

(a) Potlaceni . enzymu S-adenosylmethionindekarboxyléazy
(SAMDC) Jje ©prokdzdno metodou, kterou popsal Williams-Ashman
a Schenone v Biochem. Biophys. Res. Commun. 46, 288 /1972/. Jako
namérend hodnota je na z&kladé zmé¥eni ruznych koncentraci potla-
¢ujici - latky stanovena hodnota 1ICgq, vVyjadfujici koncentraci

potlacujici 1latky, pri které je aktivita enzymu S-adenosylmethio-
nindekarboxyldzy sniZena na polovinu hodnoty urcené pr¥i kontrol-
nim stanoveni bez potlacdujici latky. Srovnavaci slouc¢eninou je
methylglyoxal-bisquanylhydrazon (MGBG), co Jje sloucenina repre-
zentujici dosavadni stav techniky. Stanovené hodnoty se uvadéji
v tabelédrni formé déle.

Tabulka
Priklad ICgy (uM) pro
potlaceni SAMDC
1 0,0047%*

Srovnavaci latka
MGBG** ' 0,65
(slouc¢enina vzorce

HN

N " .
Z THNT NH, )

* Slougenina je pouZita'jako dihydrochlorid.
**%  BliZS81 Gdaje viz B. L. Freedlander a F. A. French,
' Cancer Res. 18, 360 aZ 363.

- Ukazuje se, 2Ze sloucCenina ' podle tohoto vyndlezu predci
v hodnoté potlac¢eni  SAMDC ‘slouc¢eninu pouzZitou jako standard
(methylglyoxal-bisquanylhydrazon), kterd je také strukturné pro-
nikavé odlisna od sloucenin podle tohoto vyndlezu.

K doloZeni protinddorové uéinnosti soli podle tohoto
vyndlezu.se mysi, trpici mysim Xkarcinomem Lewis Lung, oset¥uji
takto: : S

V' den 0 se my$im (samiéim mySim kmene C57BL/6 starym pri-
blizné 6 az 8 tydnu) podéVé‘ subkutédnni injekce 1 x 10® bunék my-
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Siho karcinomu Lewis Lung (American Type Culture Collection, ATCC
cislo CRL 1642, Rockville, Maryland, USA) k vyvolani nadoru.

Ve dnech 4 aZ 19 se mysSi denné osetruji jednou z ddle uvede-
nych soli, které se podavaji peroralné.

A3) dihydrochlorid (vychozi slou¢enina A, v roztoku obsahujicim
0,9 % chloridu sodného)

BB) disalicylat (priklad 3, v roztoku obsahujicim 5 % polyethy-
lenglykolu 400 a 0,9 % chloridu sodného)

CC) dibenzensulfondt (priklad 4, v roztoku obsahujicim 0,9 %
chloridu sodného)

Jednou az trikrat tydné se potom mé#i primér nadoru u ose-
tfenych a kontrolnich zvifat. Vysledek oSetrfovadni se vyjadruje
vzorcem

(objem nadoru u osSetrenych - (objem nadoru u oSet¥enych

zvifat v den méreni) zvirat v den 0)

x 100
(objem n&doru o neosetfe- - (objem nadoru u neosSetre-
nych zvirat v den méreni) nych zvirat v den 0)

jako T/C %. Cim mensi Jje &iselnd hodnota, tim silnéjsi nastéva
potlac¢eni nadoru.

DosaZené vysledky Jjsou uvedeny v tabulce déle.

Tabulka
Davka Objem nadoru (T/C %) pri pouziti
di-HCl-soli disalicylatu dibenzensulfonatu
50 mg/kg 44 21 36
25 mg/kg 55 27 42
12,5 mg/kg 86 27 ' 63
6,25 mg/kg 93 42 66

U vsech pouzZitych davkovych mnoZstvi se projevuje =znacné
potlac¢eni ristu nadoru. To ukazuje, Ze nové soli, jako je disali-
cylat a dibenzensulfondt, maji v podstaté stejny Gcinek jako di-
hydrochlorid nebo dokonce maji lep$i 1uc¢inek na rist nadoru nez
dihydrochlorid. ProtoZe dihydrochlorid pfi testu in vitro popsa-
ném shora predc¢i potlacujici 1dc¢inek standardni slouceniny, pred-
poklada se tento lepsi uc¢inek také u dalsich soli.

S ohledem na toxicitu se poznamendvéd, Ze dihydrochlorid ma
nepatrnou azZ stredni toxicitu v dWdrovni, kterd je prijatelna.
Podobné ohodnoceni m& platit také pro adi¢ni soli s kyselinami
podle tohoto vynalezu.

V predchdzejicim i v néasledujicim textu pouzZivané obecné
pojmy maji v ramci tohoto vyndlezu s vyhodou tyto vyznamy:
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Dale uvedené definice se vztahuji na zbytky jmenované u baze
obecného vzorce I.

Nizsi alkylovd skupina 3je napriklad n-propylova skupiny,
isopropylova skupina, n-butylovd skupina, isobutylovd skupiny,
sek.-butylova skupina, terc.-butylovd skupina, n-pentylova skupi-
na, neopentylovd skupina, n-hexylovd skupina nebo n-heptylova
skupina, s vyhodou jde o ethylovou nebo methylovou skupinu a pre-
devsim o methylovou skupinu.

Dadle uvedené vymezeni se vztahuje k (PA) kyselindm (oznadeni
(PA) se tyké "protickych" neboli protonovych kyselin):

Alkanové Kyseliny predstavuji predevsim alkanové Kkyseliny
s 1 aZ 20 atomy uhliku s vyjimkou kyseliny mraven¢i a nesubsti-
tuované kyseliny octové, 's vyhodou jde o alkanové Xkyseliny se 2
az 7 atomy uhliku jako o kyselinu propionovou, kyselinu méselnou,
kyselinu isoméselnou, kyselinu pentanovou, Xkyselinu hexanovou
nebo kyselinu heptanovou nebo dédle o kyselinu oktanovou, kyselinu
dekanovou nebo kyselinu dodekanovou, zvlasté o kyselinu propiono-
vou nebo kyselinu oktanovou, pricemz tyto kyseliny nejsou substi-
tuovény nebo jsou substituovdny Jjednim nebo nékolika substituen-
ty, 2zvliasté jednim azZ Sesti substituenty, s vyhodou hydroxyskupi-
nou, napriklad Jjednoduse, Jjako Vv pripadé kyseliny glykolové,
kyseliny mlécné nebo kyseliny 2-hydroxymdselné, karboxyskupinou,
napfiklad v alkandikarboxylovych kyselindch .se 2 aZz 20 atomy
uhliku v alkanové &asti, predeviim v alkandikarboxylovych kyseli-
nach se 2 aZz 7 atomy uhliku, jako je kyselina jantarovAd nebo déle
kyselina adipova, kyselina pimelova, kyselina suberovd nebo kyse-
lina azelainovd, nebo hydroxyskupinou -a karboxyskupinou, jako
v pripadé kyseliny Jjablec¢né, kyseliny vinné, kyseliny citronové,
kyseliny glukarové nebo kyseliny galaktarové.

Cykloalkylkarboxylovymi kyselinami jsou cykloalkylkarboxylo-
- vé: kyseliny se 4 aZ 12 atomy uhliku, ve kterych cykloalkylovy
zbytek ' Jje monocyklicky, bicyklicky nebo ‘tricyklicky, s vyhodou

-~ monocyklicky nebo tricyklicky, jejich prikladem je cyklopentylova

skupina, cyklohexylovad skupina, cykloheptylovd skupina nebo ada- .
mantylovéd skupina a nap¥iklad jde o nesubstituované skupiny, jako
v pripadé kyseliny cyklohexankarboxylové nebo Kkyseliny adamantan-
karboxylové. ’

V arylkarboxylovych kyselindch obsahuje arylovy zbytek 6 aZz
14 atomd uhliku a je napfiklad vybran ze souboru zahrnujiciho
fenylovou skupinu, 1l-naftylovou skupinu, 2-naftylovou skupinu
a indanovy zbytek, které nejsou substituovany, jako v pripadé ky-
seliny benzoové, nebo jsou substituovdny, 1 aZ 3 hydroxyskupina-
mi, jako v pripadé kyseliny salicylové, kyseliny l-hydroxynaftyl-
-2-karboxylové nebo kyseliny 3-hydroxynaftyl-2-karboxylové.

V aromatickych sulfonovych Xkyselindch tvori aromaticky zby-
tek napfiklad arylova skupina, jako je vymezena pro arylkarboxy-
- lové kyseliny a je nesubstituovéna, jako v pripadé kyseliny ben-
zensulfonové nebo kyseliny 2-naftalensulfonové, nebo Jje substi-
tuovdna dalsim sulfonylovym zbytkem, Jjako Vv pripadé kyseliny
1,3-benzensulfonové nebo kyseliny 1,5-naftalendisulfonové, pre-
devsim jako v kyseliné 1,5-naftalendisulfonové.
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V kyseline N-cykloalkylamidosulfonové je cykloalkylovym
zbytkem cykloalkylova skupina se 4 aZ 12 atomy uhliku, pricemz
cykloalkylovy zbytek je monocyklicky, bicyklicky nebo tricyklic-
ky, Jejichz prikladem je cyklopentylovd skupina, cyklohexylova
skupina, cykloheptylovd skupina nebo adamantylova skupiny, s vy-
hodou jde o monocyklicky zbytek, jako v kyseliné cyklohexylamido-
sulfonové. _

DileZitymi Kkyselinami Jjsou kyselina propionova, kyselina
oktanova, kyselina dekanova, kyselina dodekanova, kyselina glyko-
lova, kyselina mlécna, kyselina 2-hydroxymaselnd, kyselina janta-
rova, kyselina adipova, kyselina pimelova, kyselina suberova, ky-
selina -azelainova, kyselina Jjablec¢nda, kyselina vinna, kyselina
citronova, Kkyselina glukarova, Xkyselina galaktarova, kyselina
benzoovéa, kyselina salicylova, kyselina l-hydroxynaftyl-2-karbo-
xylova, kyselina 3-hydroxynaftyl-2-karboxylova, kyselina benzen-
sulfonova, kyselina 2-naftalensulfonovéd, kyselina 1,5-naftalendi-
sulfonova nebo kyselina N-cyklohexylamidosulfonova.

Velmi dilezitymi Kkyselinami je kyselina oktanova, kyselina
jantarova, kyselina adipova, kyselina salicylova, Kkyselina ben-
zensulfonova, kyselina 1,5-naftalensulfonovd a kyselina N-cyklo-
hexylamidosulfonova, zcela mimoréddné duleZitd je kyselina salicy-
lovda a v prvni rfadé kyselina adipovd a kyselina benzensulfonova.

Také velmi duleZité kyseliny jsou kyselina vinna, zvlasté
kyselina L-vinné, kyselina mléc¢nd a kyselina citronova.

Uvedené Kyseliny, zejména pokud obsahuji vice kyselych sku-
pin s rozdilnou kyselosti, které mohou disociovat protony, se mo-
hou predkladat také jako smiSené soli s kationty, napriklad ka-
tionty alkalickych kovli, jako napriklad sodnym nebo draselnym ka-
tiontem, so0li alkalickych zemin, jako hofeénaté nebo zinednaté
soli, pricemZ pred reakci je obsazen v uvedenych solich nejméné
jesté jeden disociovatelny proton na kyselou sloZku nebo se mohou
pfedkladat ve formé vytvarejici soli, které nejsou zcela zbaveny
protoni a kde nejméné jeden proton se prenese do baze obecného
vzorce I. Tak napriklad se mlze kyselina uhliéitd pouzZivat ve
formé hydrogenuhlic¢itanové soli, Jjako je hydrogenuhliéitan sodny
nebo hydrogenuhlic¢itan draselny.

Adicni soli s kyselinami odvozené od bazi obecného vzorce
I s (PA) kyselinou mohou byt také ve formé hydratd. Krystaly
mohou takeé zahrnovat jind rozpoustédla, kterd se pouzila ke kry-
stalizaci.

Vzdy na zakladé skutecné struktury mohou adiéni soli s kyse-
linami podle tohoto vyndlezu byt ve formé isomernich smési nebo
Cistych isomert. Podle vyndlezu mohou odpovidajici adiéni soli
obecného vzorce I s kyselinami byt jako racemické soli nebo jako
soli enatiomerni nebo také jako diasteromerni soli, napriklad
v pritomnosti kyselin s asymetrickymi st¥edy, jako u kyseliny
mlécéné nebo kyseliny vinné.

Cilem tohoto vyndlezu je =zajistit nové adiéni soli farmako-
logicky pouzitelnych slouCenin s kyselinami, které maji dobrou
rozpustnost v fyziologickych tekutindch a/nebo tekutinach, které
jsou podobné fyziologickym tekutinam, jako Je roztok chloridu
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sodného, roztok mannitolu nebo fosfatového pufru a/nebo projevuji
dobrou resorbovatelnost pri enterdlnim podéni, jako pf¥i podéni
peroralnim, napriklad tvorbou iontovych paru, jako jsou lipofilni
iontové pary.

Adi¢ni soli s kyselinami podle tohoto vyndlezu progevujl
cenné farmakologicky pouZitelné vlastnosti. Tyto soli projevuji
zvlasté silny, specificky inhibiéni G€inek na enzym S-adenosyl-
methionindekarboxyldzu (SAMDC). SAMDC hraje duleZitou roli jako
klicovy enzym pri syntéze polyaminu, kterd nastdvad prakticky ve
vSech bunikdch savci vcetné c¢lovéka. Pomoci SAMDC se reguluje
v bunkach koncentrace polyaminG. Inhibice enzymu SAMDC m& za néa-
sledek sriiZeni koncentrace polyaminG. ProtoZe sniZeni koncentrace
polyamind zpusobuje potlaceni ruUstu bunék, Jje moZné podavanim
latky potlacujici SAMDC potladit rust jak eukaryotickych, tak
také prokaryotickych bunék a v podstaté buiky usmrtit nebo spus-
tit mechanizmus zastavujici diferenciaci bunék.

Potlaceni enzymu SAMDC se miZe doké&zat napriklad zpusobemn,
ktery . popsal H. G. Williams-Ashmann a A. Schenone Vv Biochem.
Biophys. Res. Communs., 46, 288 /1972/. Adic¢ni soli s kyselinami
podle tohoto  vynalezu pritom maji  hodnotu ICg, minimélné
0,005 umol a méné.

Dalsi vyhoda adic¢nich soli s kyselinami podle tohoto vyndle-
zu spoc¢ivad v tom, Ze p¥i porovndni k jejich silnému potlacujicimu
uc¢inku na SAMDC inhibuji pouze v malém rozsahu diaminooxidéazu
a jsou dobfe sndsenlivé. Potlac¢eni diaminooxiddzy Jje nevhodné,
jak .popsal J. Jaenne a D. R. Morris v Biochem. J., 218, 974
/1984/, protoze mizZe vest k hromadéni putre501nu a neprimé aktl-
vaci SAMDC

‘ Adlcnl soli s kyselinami obecného vzorce I jsou tudiZ uzi-
te¢né pri osSetrovani benignich a malignich nadord. Tyto latky
mohou zplsobit regresi tumord a ddle zabranit rozsireni tumoro-
vych bunék s ndsledujicim vznikem metastédz, stejné jako rustem
mikrometastédz. Tyto latky mohou d&le slouzit k oSetr¥ovani proto-
‘zoalnich 1nfekc1, Jjako je trypanosomlasa, malarle nebo zapal pllc
zpusobeny Pneumocystls carinii. : '

Jako selektivni prOstredek potlaéujici SAMDC se mohou adiéni
soli badzi obecného vzorce I s (PA) kyselinami pouZivat samotné
nebo také v kombinaci s jinymi - farmakologicky Géinnymi latkami.
V této souvislosti je zapotr¥ebi uvést naprfiklad kombinaci s

a) inhibitory jinych enzymi biologické syntézy polyamint,
napriklad s inhibitorem ornithindekarboxylézy,
inhibitory proteinkinazy C,

inhibitory tyrosin protenklnazy,

cytokiny,

negativnimi regulatory ristu,

inhibitory aromatéazy,

antiosterogennimi p¥ipravky nebo

klasickymi cytostaticky Gc¢innymi latkami.

QO QD

- Vynadlez se s vyhodou tykd adic¢nich soli bazi obecného vzorce

I s Xkyselinami, ve Xkterém A znamend primou vazbu nebo skupinu
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vzorce -(CH,),-, pricemZ n predstavuje &islo 1 nebo 2, s (PA) ky-

selinou, kterou je kyselina propionovéa, kyselina oktanova, kyse-
lina dekanova, kyselina dodekanova, kyselina glykolovéa, kyselina
mlécnd, Kkyselina 2-hydroxymdselnd, kyselina jantarova, kyselina
adipova, kyselina pimelovéd, kyselina suberova, kyselina azelaino-
va, kyselina jablec¢nd, kyselina vinna, kyselina citronovéd, kyse-
lina glukarova, kyselina galaktarova, kyselina benzoova, kyselina
salicylova, kyselina l-hydroxynaftyl-2-karboxylova, kyselina 3-
~-hydroxynaftyl-2-karboxylova, kyselina benzensulfonova, kyselina
2-naftalensulfonova, kyselina 1,5-naftalendisulfonova nebo kyse-
lina N-cyklohexylamidosulfonova.

Zvlasté vyhodné Jsou adiéni soli bézi obecného vzorce
I s kyselinami, ve kterém A =znamend primou vazbu, s (PA) kyseli-
nami, které znamenaji kyselinu N-cyklohexylamidosulfonovou, kyse-
linu oktanovou, kyselinu salicylovou nebo kyselinu benzensulfono-
vou,

nebo adic¢ni soli bé&zi obecného vzorce I s kyselinami, ve
kterém A znamend primou vazbu, s (PA) kyselinami vybranymi z ky-
seliny citronové, kyseliny mlééné a kyseliny vinné,

nebo adic¢ni soli bazi obecného vzorce I s kyselinami, ve
kterém A znamend primou vazbu, s (PA) kyselinami vybranymi z ky-
seliny jantarové, kyseliny adipové a kyseliny 1,5-naftalendisul-
fonoveé,

nebo adiéni soli bazi obecného vzorce I s kyselinami, ve
kterém A znamena primou vazbu, s (PA) kyselinami vybranymi z ky-
seliny adipové a kyseliny benzensulfonové.

V prvni radé jsou vyhodné adiéni soli bdzi obecného vzorce
I s Xkyselinami, ve kterém A znamend pfimou vazbu, s kyselinou
mlécénou.

Jako nejvyhodnéjsi se uvadéji adiéni soli s kyselinami, bazi
obecného vzorce I s (PA) kyselinami, které jsou popsany v prikla-
dech.

Adiéni soli bézi obecného vzorce I s (PA) kyselinami se vy-
rabéji o sobé znamym zpusobem, napriklad tim, Zze

a) baze obecného vzorce I

H,N NH

®
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ve kterém

A ma vyznamy uvedené pro adiéni soli bé&zi obecného vzorce
I s kyselinami,

se nechad reagovat s (PA) kyselinou, pricemZz (PA) mé& uvedené vy-
znany nebo

b) slouc¢enina obecného vzorce II

H,N H

(D

ve kterém

skupina CW,W, pfedstavuje karbonylovou skupinu, funkéné obménénou

karbonylovou skupinu nebo chréanénou karbonylovou skupinu

A - mad vyznamy uvedené pro adic¢ni soli Dbéazi obecného vzorce
Is kysellnaml,

se- kondenzuje s aminem vzorce III

y: . ) | | (I

v pritomnosti (PA)F'kyseliny, . pricemz (PA) ma& svrchu uvedené
vyznamy nebo v

c) ve slouceniné obecného vzorce IV

av)

ve kterém‘

' Wa znamend zbytek, ktery se miZe prevést na skuplnu X v bazi
obecného vzorce I a



CZ 279601 Be6

A ma vyznamy uvedené pod obecnym vzorcem I,

se zbytek W3 pfevede na skupinu X v pritomnosti (PA) kyseliny,
pricemz (PA) mé& shora uvedené vyznamy nebo

d) libovolnd adiéni stl baze obecného vzorce I s kyselinou,
ktera nespadd pod definici (PA), se prevede na adiéni sul baze
obecného vzorce I s (PA) kyselinou, kde (PA) ma svrchu uvedené
vyznanmy,

a pokud je to Zadouci, ziskand adicéni sl bdze obecného vzorce
I s (PA) kyselinou se prevede na jinou adiéni sl bédze obecného
vzorce I s (PA) kyselinou a/nebo pokud je Zadouci, isomerni smés
se rozdéli na jednotlivé isomery.

V dale uvedeném bliZSim popisu zpisobd a) az d) maji symboly
A a (PA) vyznamy uvedené pfi definovani adiénich soli bazi obec—
ného vzorce I s (PA) kyselinami, pokud neni uvedeno jinak.

Zpasob a)

Reakce baze obecného vzorce I s (PA) kyselinou na odpovida-
jici adic¢ni sGl s kyselinou se provddi o sobé znamymi zpasoby,
které vedou ke vzniku adiénich soli bdzickych sloudenin s kyseli-
nami.

Reakce pro vyrobu adi¢nich soli s kyselinami se provadi na-
priklad v rozpoustédlech, zvlasté v organickych rozpoustédlech,
predevsim v polarnich organickych rozpoustédlech, v prvni radé
v etherech, napriklad (niZsi alkonyl)(niZ$i alkyl)etherech, jako
je ethylether kyseliny octové, v amidech, napriklad v N,N-di(niz-
$1 alkyl)(nizsi alkanoyl)amidech, jako je dimethylformamid,
v alkoholech, napfiklad hydroxy(niZs$ich alkanech), jako je metha-
nol, ethanol, ethylenglykol nebo glycerin, nebo v arylalkoholech,
jako fenolech, napf¥iklad ve fenolu, nebo v dimethylsulfoxidu,
v nepritomnosti nebo v pritomnosti vody, s vyhodou v nepritomno-
sti vody. 2Zvl1asté vyhodnd je reakce v alkoholech, jako v hydroxy-
(nizsich alkanech) jmenovanych v tomto odstavci. :

Reakce probihad napriklad ve volném roztoku, miZe se vsak
také provadét na chromatografickém sloupci, napriklad za pouziti
gelové filtrace nebo formou vymény iontl nebo za pouziti semiper-
meabilnich membran pri vyuZiti osmotického tlaku.

Reakce se provadi pri teploté od teploty tuhnuti do teploty
varu prislusného rozpoustédla, s vyhodou od 0 do 50 °C, zvlaste
od 20 do 40 °C, napriklad za teploty mistnosti, v pritomnosti
nebo nepfitomnosti ochranného plynu, jako dusiku nebo argonu.

Slouceniny obecného vzorce I a (PA) kyseliny se pouzivaji ve
vhodnych molarnich pomérech nebo se (PA) kyselina pouziva v pre-
bytku. S vyhodou se jednotlivé sloZky pouZivaji v molarnim pomé-
ru, ktery odpovidd poméru molarity béaze obecného vzorce I a (PA)
kyseliny v adic¢nich solich s kyselinami podle tohoto vynéalezu.

Vznikle soli se vysraZeji samy o sobé, popripadé teprve po
ochlazeni nebo pridavkem rozpoustédla, zvlasté nepolarniho roz-

-0~
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poustédla, napriklad etherd, jako Jje diethylether nebo vody
a/nebo se dostanou ¢asteé¢nym nebo Uplnym odparenim.

Zpuisob b)

jako funkéné obménéna nebo chrdnénad karbonylova skupiny

CW,W, se prikladné Jjmenuje di(niZ$i alkoxy)methylova skupina,

alkylendioxymethylova skupiny s 1 nebo 2 atomy uhliku v alkyleno-
vé casti, dihalogenmethylova skupina, di(niz$i alkyl)thiomethylo-
va skupiny nebo alkylendithiomethylovd skupina s 1 nebo 2 atomy
uhliku v alkylenové casti.

- . Vyhodné predstavuje skupina 'CW1W2 ve slouéeniné obecného

vzorce II volnou karbonylovou skupinu.

Kondenzaé¢ni reakce podle zpuisobu b) se provadi za znamych
podminek pro vznik hydrazonG a v pritomnosti (PA) kyseliny, ktera
je souCasné katalyticky G¢innd. (PA) kyselina se predklada s vy-
hodou v mnoZstvi, pri kterém dochdzi k protonizaci reagujici ami-
noskupiny ve sloucCeniné obecného vzorce - III pouze v malém rozsa-
hu, aby tato sloucenina byla jesSté reaktivni. Zvlasté vyhodné se
k tomu pouzivd vychozich sloucenin, pokud obsahuji solitvorné
skupiny jako stl (PA) kyseliny, které se popripadé vyrdbéji in
situ, bud z volnych sloudenin, nebo soli lehce tékavych kyselin,
jako jsou halogenovodikové kyseliny, napriklad kyselina bromovo-
dikova nebo kyselina chlorovodikova, kyselina mravendéi, kyselina
octovd nebo kyselina uhlic¢itd (jako uhlic¢itan nebo hydrogenuhli-
‘Gitan), pricemZ reakce se miZe napriklad provadét také v prito-
mnosti katalyticky uc¢inného malého prebytku (PA) kyseliny. Jako
rozpousStédlo nachdzejl pouzZiti rozpoustédla jmenovand pod zpluso-
bem a), 2zvladsté vodnad rozpoustédla, jako je voda, pfi vyhodnych
teplotédch od 20 °C do teploty varu p¥islugné reakcéni smési,
obvzl4dsté za teploty varu p¥islusné smési, v pritomnosti nebo
~nepritomnosti: ochranného plynu, Jjako dusiku nebo argonu. Pro
slouceniny ‘ocbecného vzorce II jsou vhodné takové chranéné karbo-
- nylové skupiny CWin, které za podminek kondenzace prechézeji na

volnou karbonylovou gkupinu.
~ Pro vyrobu adiénich soli s kyselinou z bézi obecného vzorce
-.I, kde Rg  znamend aminoskupinu, a (PA) kyseliny se doporuluje

pouzivat slouceninu obecného vzorce III v pfebytku.
Zpusob c)

V meziproduktech obecného vzorce IV znamend W5 napriklad
volnou nebo funkéné obménénou karboxyskupinu, zvlasté halogenkar-
bonylovou skupinu nebo kyanoskupinu.

vSkupina Ws se5slou¢ehinou obecného vzorce IV pri vyrobé ami-

dind obecného vzorce I (Y znamenad gkupinu vzorce NH) miZe napri-
klad znamenat adiéni soli imino(niz&i alkyl)esteru (imino(nizsi
alkyl)etheru) nebo imino(nizs$i alkyl)sulfidu s jednou z uvedenych
S-kyselin, napriklad —C(=NH)—OC2H5.(PA) nebo —C(=NH)-SC2H5.(PA),

déle thiokarbamoylovou skupinu nebo kyanoskupinu.



CZ 279601 B6

Reakci imino(niz$i alkyl)esteru obecného vzorce IV (jako so-
1i (PA) kyseliny, jak je definovéna shora s amoniakem se ziskaji
nesubstituované adiéni soli s kyselinami odpovidajici amidinu
obecného vzorce I.

Esterimidy karboxylovych kyselin se ziskaji napriklad kysele
katalyzovanym presmykem alkoholl na nitrily obecného vzorce IV.

Adic¢ni soli bazi obecného vzorce I, ve kterém X znamena zby-
tek —C(=NH)-NH2, s (PA) kyselinami se mohou také vyrobit reakci

slouCenin obecného vzorce IV nebo jeji adiéni soli se svrchu uve-
denymi (PA) kyselinami, kde W5 znamend zbytek vzorce —C(=S)-NH2,

L

za S-alkylace napriklad tri(niz&i alkyl)oxoniumtetrafluorboratem
a potom reakci s amonnou soli jiZ uvedené (PA) kyseliny.

Reakce uvedend pod c) se miZe provadét, pokud neni uvedeno
jinak, za reakénich podminek, které 3jsou 3jako takové znamy,
v nepritomnosti nebo obvykle v pritomnosti rozpoustédla nebo re-
didla, s vyhodou takového rozpoustédla nebo fedidla, proti kterym
Jsou pouZité reakéni slozZky inertni a ve kterych se rozpoustéji,
v nepritomnosti nebo pritomnosti katalyzétor®, kondenzadnich &i-
nidel nebo neutralizaénich <¢inidel, vZdy podle druhu reakce
a/nebo slozek, které se takové reakce udastni, za sniZené, nor-
malni nebo zvySené teploty, napriklad v teplotnim rozmezi od
pfibliZzné -70 do zhruba 190 °C, s vyhodou od pribliZné -20 do
zhruba 150 °C, napriklad za teploty mistnosti nebo teploty varu
rozpoustédla pouZitého v reakéni smési =za atmosférického tlaku
nebo Vv uzavrené nadobé, popfipadé =za tlaku a/nebo v inertni
atmosfére, napriklad pod dusikovou atmosférou.

Zpusob d)

Reakce libovolné adic¢ni soli bdze obecného vzorce I s kyse-
linou, ktera nespadd pod Kkyseliny definované jako (PA) kyseliny,
se provadi obvyklymi zpusoby pro preménu soli.

Ke kyselinam, ktetré nespadaji pod definici (PA) kyselin, na-
lezi vSechny dalsi protonové Kkyseliny, napfiklad organické kyse-
liny, jako Je kyselina mravenc¢i, kyselina octovad nebo kyselina
methansulfonova, nebo anorganické kyseliny, 3jako je kyselina si-
rova, halogenovodikové kyseliny, jako je kyselina fluorovodikova,
kyselina chlorovodikovéa, kyselina bromovodikova nebo kyselina jo-
dovodikova, déle kyselina azidovodikovad nebo kyselina fosforecénd.
Zvlasté vyhodné jsou soli kyselin halogenovodikovych.

Reakce takovych soli kyselin, které nespadaji pod definici
(PA) kyselin, na adiéni soli s (PA) kyselinami se provadi napri-
klad v rozpoustédle, zvlasté v organickém rozpoustédle, predevsim
v polarnich organickych rozpoustédlech, v prvni fadé v esterech,
jako mnapriklad (nizsi alkanoyl)(niz$i alkyl)esterech, jako je
ethylester Xkyseliny octové, amidech, napriklad N,N-di(nizsi
alkyl)(nizsi alkanoyl)amidech, jako 3je dimethylformamid, v alko-
holech, napriklad hydroxy(nizZsich alkanech), jako 3je methanol,
ethanol, ethylenglykol nebo glycerin nebo arylalkoholech, napri-
klad fenolech, jako je fenol, nebo v dimethylsulfoxidu, v nepri-
tomnosti nebo pritomnosti vody, s vyhodou s nepritomnosti vody.
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Zvlasté vyhodnd Je reakce v alkoholech, Jjako ve shora uvedenych
hydroxy(niZsich alkanech).

Reakce se vsSak také mizZe provadét pres volné baze obecného
vzorce I, Xkteré napriklad se vyrobi, kdy se soli bazi obecného
vzorce I s kyselinami, které nespadaji pod definici (PA) kyselin,
a které se pouziji jako vychozi 1latky, pfevedou pomoci badze, na-
priklad hydroxidu, jako je hydroxid alkalického kovu, napriklad
pomoci hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, ve vodném
rozpoustédle v nepritomnosti nebo v pritomnosti organického roz-
poustédla, jako jsou vymezeny pod a), na volnou bazi, a potom se
zpracuje tato volna baze, jak je naprlklad popséno pod a).

Sloucenlny obecného vzorce I s (PA) Kkyseliny se p¥i popsa-
nych reakcich pouZivaji ve vhodnych moldrnich pomérech nebo se
(PA) kyselina pouZiva v prebytku. Jednotlivé sloZKky se s vyhodou
pouzivaji v molédrnim poméru, ktery odpovidd molarité baze obecné-
ho vzorce I a (PA) kyseliny v adic¢nich solich s kyselinami podle
tohoto vynédlezu.

Reakce se provadi za teploty od teploty tuhnuti do. teploty
varu prislusného rozpoustédla, s vvhodou =za teploty od 0 do
50 °C, zvlasté od 20 do 40 °C, napriklad za teploty mistnosti,
v prltomnostl nebo neprltomnostl ochranneho plynu, jako je dusik
. nebo argon.

Vzniklé soli se mnapriklad vysrdzeji, popripadé nejprve po
ochlazeni, samy o sobé&, nebo 2za pridavku rozpoustédla, zvlasté
nepolarniho rozpoustédla, napriklad ether®, jako je diethylether,
nebo vody a/nebo se dostanou castecnym nebo Uplnym odparenim.

Pridavna opatrenl zpusobu

‘Adi¢ni soli bazi obecného vzorce I s (PA) kyselinami se mo-
hou prevést na adi¢ni soli Jinych kyselin, pric¢emz se pouZije
o sobé znamého zpusobu. -

Napriklad se muZe sloZka tvorend (PA) kyselinou vyménit, bud
primo prevedenlm v pritomnosti (PA) kyseliny urcené k zavedeni,
kterd se miZe napriklad pouzit v prebytku, nebo neprimo prevede-
nim adiéni soli s kyselinou, obsahujici bé&zi obecného vzorce I,
pouzité Jjako vychozi 1latka, na volnou formu, napriklad reakci
adiéni soli baze obecného vzorce I s kyselinou, pouzité jako
vychozi 1latka, s Dbézi, zvlasté bazi tvor¥enou hydroxidem, jako
hydroxid alkalického kovu, napriklad hydroxidem sodnym nebo hyd-
roxidem draselnym, ve vodném roztoku v pritomnosti nebo s vyhodou

v nepritomnosti organického rozpoustédla, jako je vymezeno u zpul-
~sobu a), s nasledujicim pfevedenim na volnou bazi a nakonec reak-
ci volné bédze podle zplsobu a) na jinou adic¢ni stl obecného vzor-
ce I s kyselinou, dalev dialyzou, pomoci iontoménic¢d nebo gelovou
chromatografii. : »

, Smési isomerl ziskatelné podle tohoto vyndlezu se mohou dé-

lit o sobé znamym zpusobem na Jjednotlivé isomery, racematy na-
. priklad pripravou soli s opticky ¢istymi ¢inidly tvo¥icimi soli
a rozdélenim takto ziskanych diastereomernich smési, napriklad
pomoci frakéni krystalizace nebo chromatografii na opticky aktiv-
nich materidlech ve formé sloupcu.

-12-
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P¥i zpusobu podle tohoto vyndlezu se s vyhodou pouzivaji ta-
kove vychozi slouceniny, jeZ vedou Xk adiénim solim s kyselinami,
které byly jiZ popsédny jako zvl&sté hodnotné.

Vynalez se také tyka takovych forem provedeni zplsobu, pri
kterych se vychdzi ze slouceniny ziskané jako meziprodukt v libo-
volném vyrobnim stupni nebo libovolnych vyrobnich stupnich a pro-
vedenou se chybé&jici stupné zpisobu, nebo pri kterych se tvori
vychozi latka za reakénich podminek nebo se vychozi latka pouzije
ve formé derivatu, napriklad ve formé své soli.

Farmaceutické prostredky

Tento vynalez se také tyk& farmaceutickych prostredkiu, které
obsahuji jako uGc¢innou latku farmakologicky uéinnou adiéni sl ba-
ze obecného vzorce I s (PA) kyselinou. Zv1asté vyhodné jsou pro-
stfedky pro enterdlni, zvlasté peroralni, stejné jako pro paren-
terdlni podédni. Prostredky obsahuji Géinnou 1latku samotnou nebo
s vyhodou spole¢né s alespoil Jjednou farmaceuticky pouzZitelnou
nosnou latkou. Davkovani U¢inné latky z&visi na osetfované choro-
bé, stejné jako na druhu jedince, jeho stari, hmotnosti a indivi-
dudlnim stavu, jakoZ i na zpusobu pouZiti.

Farmaceutické prostredky obsahuji od pribliZné 0,1 do zhruba
95 % ucinné latky, pricemZ aplikaéni formy pro jednotkovou davku
s vyhodou obsahuji od pribliZné 1 do zhruba 90 % a aplikacéni for-
my pro jednotkovou davku s vyhodou obsahuji zhruba od priblizné
0,1 do zhruba 20 % Uc¢inné latky. Jednotkové davkové formy, jako
jsou drazé, tablety nebo kapsle, obsahuji od pfibliZné 1 az do
zhruba 500 mg uc¢inné latky.

Farmaceutické prostrfedky podle tohoto vynalezu se mohou vy-
robit o sobé znamym zplsobem, napfiklad pomoci obvyklych misi-
cich, granulovacich, drazirovacich, rozpoustécich nebo lyofili-
zacnich zpusobl. Tak se mohou farmaceutické prost¥edky pro pero-
rdlni podédni ziskat, JjestliZe se Weinnad latka uvede do styku
s jednou nebo vétsim poctem nosnych latek, ziskanad smés se popri-
padé granuluje a smés nebo granuldt, pokud je to zapot¥ebi, se
popripadé za pridavku doplikovych pomocnych 1l&tek zpracuje na
tablety nebo jadra drazé.

Vhodnymi nosnymi latkami jsou zvlasté plniva, jako je cukr,
napriklad laktéza, sachardéza, mannit nebo sorbit, celulézové
pripravky a/nebo fosforeénany vapenaté, napriklad fosforednan va-
penaty nebo hydrogenfosforeénan vépenaty, dale pojiva, jako Skro-
by, napriklad kukuriény, psSeniény, ryZovy nebo bramborovy &krob,
methylceluldza, = hydroxypropylmethylceluléza, natriumkarboxyme-
thylceluldéza a/nebo. polyvinylpyrrolidon, a/nebo pokud je to za-
douci, 1latky napomdhajici rozpadu, jako svrchu uvedené &kroby,
dale Kkarboxymethylované Skroby, =zesitovany polyvinylpyrrolidon,
kyselina alginova nebo jeji soli, jako je alginat sodny.

Doplnkovymi pomocnymi l&tkami jsou v prvni radé prostredky
regulujici tekutost a mazadla, napfiklad kyselina krfemicdita,
mastek, Kkyselina stearovad nebo jeji soli, jako je horeénatd nebo
vépenatd sul kyseliny stearové, a/nebo polyethylenglykol nebo
jeho derivéaty.
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Jadra drazé se mohou opatfit vhodnym povlakem, ktery je po-
pfipadé odolny proti Zaludeénim $tdvam, k Gemu se mohou mimo jiné
pouZit koncentrované roztoky cukru, které popripadé obsahuji
arabskou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol
a/nebo oxid titaniéity, roztoky laku ve vhodnych organickych roz-
poustédlech nebo smésich rozpoustédel nebo pro vyrobu povlaka
odolnych k Zaludeénim $tavém, roztoky vhodnych celulézovych pri-
pravki, Jjako ftaldt acetylcelulézy nebo ftalat hydroxypropyl-
methylcelulézy. K tabletdm nebo j&drim draZé se mohou pridavat
barviva nebo pigmenty, nap¥iklad kX rozpoznani nebo Xk oznadeni
ruznych dévek u¢inné 1latky.

Farmaceutické prostredky pro perordlni pouzZiti jsou také za-
souvaci kapsle ze Zelatiny, stejné jako mékké, uzaviené kapsle ze
Zelatiny a zmékcovadla, jako je glycerin nebo sorbit. Zasouvaci
kapsle mohou obsahovat dW¢innou latku ve formé granuldtu, napri-
klad ve smési s plnivem, jako je kukufiény Skrob, pojivem a/nebo
latkou napomdhajici klouzdni, jako je mastek nebo stearit hored-
naty, a popripadé stabilizatory. V mékkych kapslich je u&inna
latka rozpuSténa nebo suspendovana, s vyhodou ve vhodném kapalném
pomocném prostfedku, jako v mastnych olejich, parafinovém oleji
nebo kapalnych polyethylenglykolech, pfidemZ k uvedenym sloZkédm
mohou byt popripadé pridény stabilizatory.

Dals$imi aplika¢nimi formami pro perordlni pouZiti jsou na-
priklad sirupy pripravitelné obvyklymi zpisoby, ve kterych je
uc¢innad latka napriklad v suspendované formé a je obsaZena v kon-
centraci pribliZné od 0,1 do 10 %, s vyhodou pribliZné 1 %, nebo
v podobné koncentraci, kterd napriklad pri odméreni 5 nebo 10 ml
sirupu poskytne vhodnou jednotkovou davku. V dvahu déle prichéze-
- Ji napfiklad také préskovité nebo tekuté koncentraty pro pripravu
koktejlu, napriklad v mléku. Takové Kkoncentrdty mohou byt také
baleny v mnozZstvi odpovidajicim jednotkové davce. '

. Jako - farmaceutické prostredky pouZitelné rektdlné mohou
pfichédzet v dvahu napriklad ¢ipky, které sestévaji z kombinace
- uéinné 14tky a .&ipkového zékladu. = Jako ¢cipkovy z&klad se hodi
napriklad v prirodé se vyskytujici nebo syntetické triglyceridy,
uhlovodiky parafinického charakteru, polyethylenglykoly nebo vys-
$i alkoholy. L :

v K. paranteralnimu pouziti se hodi predevéim vodné roztoky
uc¢inné latky, kterd je ve vodorozpustné formé, napriklad vodoroz-
pustné soli nebo vodné suspenze pro injekce, které obsahuji 1latky
zvySujici viskozitu, napfiklad natriumkarboxymethylcelulézu, sor-
bit a/nebo dextran a popripadé stabilizatory. PFitom U¢inna lat-
ka, popripadé spolec¢né s pomocnymi latkami, miZe také byt ve for-
mé lypofilizdtu a pro parenteralni pouziti se 44 - pouzit za pri-
davku vhodného rozpoustédla v roztoku. Isotonické roztoky k infu-
zi se mohou pripravit pridavkem vhodnych soli, jako je chlorid
sodny, pufrd, Jjako je fosfétovy pufr, napfiklad se sodikem jako
protiiontem a/nebo cukrovymi alkoholy, Jjako je mannitol, pricem?
~ popfipadé se mohou pridavat také dal$i jmenované pomocné latky.

‘Roztoky, jaké se pouzivaji napriklad pro parenteréini pouzi-
ti, se mohou také pouzivat jako infuzni roztoky.
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Vyuzitelnost

Vynalez se také tykad adic¢nich soli s kyselinami k oSetfovani
shora uvedenych chorobnych stava, zvlasté podminénych potlacenim
S-adenosylmethionindekarboxylazy, které reaguji na oSet¥eni s in-
hibici S-adenosylmethionindekarboxyldzy. Adiéni soli s kyselinami
podle tohoto vynédlezu se mohou podavat profylakticky nebo tera-
peuticky, 2zvlasté v mnoZstvi, které je vhodné pro potladeni
S-adenosylmethionindekarboxyldzy, pricemz se pouzivaji s vyhodou
ve formé farmaceutického prostfedku. P¥itom se adiéni soli s ky-
selinami podle tohoto vyndlezu podavaji teplokrevnym jedincum
véetné célovéka, kteri vyzZaduji takové osettfeni, protoZe trpi pro-
tozoalni infekci nebo tumorem, pri télesné hmotnosti asi 70 kg,
v denni davce 1uc¢inné proti uvedenym onemocnénim, od priblizné 1
do =zhruba 1 000 g, s vyhodou zhruba od 25 do 100 mg peroralne
nebo od 2 do 50 mg parenteralné.

Vynalez se také tykd farmaceutickych prostf¥edkl, které jsou
vhodné také k podévéni savcim, napriklad &lovéku, aby se vyhnulo
onemocnéni nebo oSetrilo onemocnéni, které reaguje na oSetreni
potladujici S-adenosylmethionindekarboxylédzu, zvlasté v pripadé
nadorovych onemocnéni nebo protozodlnich infekci. Tyto farmaceu-
tické prostredky zahrnuji adiéni soli sloudeniny obecného vzorce
I nebo jejich tautomer® s kyselinou v mnoZstvi G&inném k potlace-
ni S-adenosylmethionindekarboxylazy, a farmaceuticky prijatelny
nosny materidl.

Vychozi slouceniny

Protické kyseliny ((PA) kyseliny) jsou znamé, jsou vyrobi-
telné podle o sobé znamych zpusobl a jsou komercéné dostupné.

Vychozi sloucCeniny obecného vzorce I se vyrobi podle dale
popsanych o sobé znadmych zplUsobu, jestliZe se

i) sloucenina obecného vzorce II, jako je vymezena u zpusobu
a), kondenzuje a aminem obecného vzorce III, jako je vymezen
u zpUsobu a) nebo

ii) ve slouc¢eniné obecného vzorce IV, jako je definovana
u zpusobu c), zbytek W5 prevede na skupinu X,

a pokud je zapotrebi, ziskand sUl prevede na volnou sloudeninu
nebo na jinou sul a/nebo, je-li to Zadouci, ziskanad volna sloude-
nina obecného vzorce I s vlastnostmi umoZiujicimi vznik soli,
prevede na sul.

V dale wuvedeném bliz$im popisu i) a ii) maji symbol
A prichazejici v tvahu vV obecnych vzorcich, stejné Jjako (PA),
vyznamy uvedené pro adi¢ni soli bézi obecného vzorce I s (PA) ky-
selinami, pokud neni uvedeno jinak.

Zplsob i)
Jako funkéné obménénd nebo chrédnénd karbonylova skupina
cwlw% se prikladné Jmenuje di(niZsi alkoxy)methylova skupina,
en

alky dioxymethylova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku v alkyleno-
vé casti, dihalogenmethylova skupina, di(niz&i alkyl)thiomethylo-
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va skupina nebo alkylendithiomethylovd skupina s 1 nebo 2 atomy
uhliku v alkylenové cCasti.

Vyhodné predstavuje skupina CW,W, ve slouceniné obecného

vzorce II volnou karbonylovou skupinu.

Kondenzacni reakce podle zpusobu i) se provddi za znémych
podminek pro vznik hydrazoni a Jje s vyhodou katalyzovédna kyseli-
nou. Ve sloucenindch obecného vzorce II jsou vhodné takové chra-
néné Kkarbonylové skupiny CW,W,, které za podminek kondenzace

prechazejl na volnou: karbonylovou skupinu.

Me21produkty se 21ska31 napriklad tim, Ze se slouéenina
obecného vzorce V

CN

J

cC
we” W,

nejprve prevede zpracovdnim se sirovodikem na odpovidajici thio-
karboxamid (-C(= S)-NHZ) Tato slouCenina se miZe také ziskat ji-

nym zplsobem, pokud se - vychdzi 2z analogického karboxamidu
(-Cc(=0)-NH,), napriklad reakci s Lawessonovym ¢inidlem (2,4-bis-

-(4-methoxyfenyl)-2,4,dithioxo~-1,3,2,4~-dithiadifosfetanenm). Thio-
karboxamid se S-alkyluje  napriklad nizsim alkyljodidem nebo
tri(nizsi alkyl)oxoniumtetrafluorbordtem, a tim prevede na hydro-
jodid nebo tetrafluorbordt imino(nizs$i alkyl)sulfidu (-C(=NH)S-
-alkyl.HI), ktery se miZe lehce prevést reakci s amoniakem na po-
- zadovany karboximidamid obecného vzorce I (srov. S. Patai (vyd.),
The' Chemistry 'of - Amidines and Imidates, Wiley, Londyn atd.,
str. 303 .a 304 /1975/). ,

"Vyroba karboxamidd obecného vzorce II z kyanosloucenin obec-
ného vzorce V probihd analogicky jako vyroba karboxamidd z kyano-
sloucenin obecného vzorce IV popsand u zpUsobu ii) a je 2de také
_podrobné popsana.

Dal&éi moZnost vyroby sloucenin obecného vzorce II spociva
v tom, <Ze se sloucenina obecného vzorce V, ve kterém skupina
CW,W, ma vyznam jako je vymezen pod obecnym vzorcem II, zpracuje

napriklad s . ethanolem a Kkyselinou chlorovodikovou napriklad
v chloroformu nebo diethyletheru, pficemZ vznikne odpovidajici
hydrochlorid iminoethylesteru, ktery se miZe prevést napriklad
reakci s amoniakem a nap¥iklad methanolem na pozZadovany karboxi-
midamid obecného vzorce II. Tento zplsob vSak miZe ztroskotat
v nékterych pfipadech na sterickém brénéni skupinou A.

Vychozi slouc¢eniny obecného vzorce V Jjsou o sobé& znédmé nebo
se mohou vyrobit analogicky jako znamé slouceniny.
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Slouceniny obecného vzorce V se mohou vyrobit napriklad
intramolekularni Friedel-Craftsovou acylaci kyseliny «-fenyl(niz-
$i alkanové) (omega-fenyl(niZ$i alkanové)) obecného vzorce VI

0]
A U D)

ve kterém
Wy znamenad KkKyanoskupinu nebo prekurzor kyanoskupiny,

nebo derivatu této kyseliny, napriklad chloridu kyseliny nebo
anhydridu kyseliny. Jako katalyzatory se mohou pouzit volné kyse-
liny, napriklad kyseliny polyfosforedné a chloridy nebo anhydridy
kyselin, napriklad chlorid hlinity.

Vyhodné se pri této reakci pouZivd sloudenin obecného vzorce
VI, kde W, znamend kyanoskupinu nebo prekurzor kyanoskupiny, na-

priklad atom halogenu, 2zvlasté atom bromu, nebo chrianénou amino-
skupinu, naprfiklad acetylaminoskupinu. Po cykliza&nim stupni se
miZe prekurzor kyanoskupiny provést na kyanoskupinu o sobé znamym
zpisobem, napriklad v pripadé atomu bromu reakci s kyanidem méd-
nym nebo v pripadé acetylaminoskupiny od&tépenim acetylové chra-
nici skupiny, diazotaci a reakci s kyanidem médnym.

Slouceniny obecného vzorce V, ve kterém skupina CW,W, zname-

na karbonylovou skupinu, se mohou vyrobit napriklad oxidaci, na-
pfiklad oxidem chromovym, z odpovidajicich sloudenin neobsahuji-
cich karbonylovou skupinu, obecného vzorce VII

Wa

(VID

ve kterém

Wy znamena kyanoskupinu nebo prekurzor kyanoskupiny ve vy-
znamu uvedeném shora.

Pouzije-1li se prekurzoru kyanoskupiny, tak se tento prekur-
zor opét po nasledujici oxidaci pfevede na kyanoskupinu, napri-
klad jak je popséno shora.

Dalsi moZnost vyroby sloucenin obecného vzorce V, ve kterém
W, znamenad karbonylovou skupinu, spodiva v tom, Ze se vychazi ze

slouCceniny obecného vzorce II, ve kterém X znamend atom vodiku,
a zavede se Kkyanoskupina, naptiklad reakénim sledem analogickym
jako je popsan v US patentu &. 3 956 363, v prikladu 10, a to
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nitraci, redukci nitroskupiny na aminoskupinu, diazotaci a reakci
s kyanidem médnym (Sandmeyerova reakce).

Vyroba aminoguanidinG obecného vzorce III je znama jako ta-
kova.

Zplsob ii)

V meziproduktech obecného vzorce IV znamena W5 napriklad

volnou nebo funkéné obménénou karboxyskupinu, zv1aste halogenkar-
bonylovou skupinu,  -kyanoskupinu, imino(niz&i alkoxy)karbonylovou

skupinu, - 1m1no(n1251 alkyl)thlokarbonylovou skupinu nebo thiokar-
bamoylovou skupinu.

Skupina W5 ve slouCeniné obecného vzorce IV miZe pri vyrobé

amidind obecného vzorce II (Y znamend skupinu NH) nap¥iklad zna-
menat adicni . sul s kyselinou imino(nizs&i alkyl)esteru
(imino(nizsi alkyl)etheru) nebo imino(nizgi alkyl)sulfidu, na-
priklad -C(=NH) -0C,Hg.HC1l nebo -C(=NH)-SC,Hg.HI, nebo kyanoskupi-
nu.

Reakci imino(nizs$i alkyl)esteru obecného vzorce IV (ve formé
soli) s amoniakem se ziskaji nesubstituované amidiny obecného
vzorce I. Kyanoslouceniny obecného vzorce IV se mohou prevést
reakci napriklad s amidem alkalického kovu, 3jako napriklad
s KNH,, na amidin obecného vzorce I.

Esterimidy karboxylovych kyselin se ziskaji napfiklad kysele
katalyzovanym presmykem alkohol®l na nitrily obecného vzorce IV.

Slouc¢eniny obecného vzorce IV, ve kterém W5 znamena kyano-

skupinu, se mohou napriklad vyrobit tim, Ze se sloudenina obecné-
ho vzorce V . nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce III
podle zpuUsobu  ii). Ze slouceniny obecného vzorce IV, ve kterém
W5 znamend kyanoskupinu, se mohou vyrobit jiné slouéeniny obecné-

ho vzorce IV, ve kterém W3 znamend volnou nebo funkéné obménénou

.karboxyskuplnu 0 sobé znamym zpisobem nebo jako je popséano sho-
ra. . .

Slouceniny obecného vzorce'i, ve kterém X predstavuje zbytek
vzorce -C(=NH)-NH, se mohou také ziskat reakci slouc¢eniny obecné-
ho vzorce IV, ve kterém W5 predstavuje skupinu vzorce ~C(=S)-NH,

za S-alkylacénich podminek, naprfiklad s tri(nizZs$i alkyl)oxoniumte-
trafluorbordtem, a nasledujici reakci s amoniakem nebo odpovida-
jici amonnou soli, napf¥iklad chloridem. S

Volné sloudeniny obecného vzorce I vyrobitelné podle tohoto
~vynalezu s ° vlastnostmi umozZnujicimi vznik soli se mohou prevést
na soli o sobé znamym . zpusobem a to slouc¢eniny s bazickymi
vlastnostmi napriklad zpracovanim s kyselinami, bud préavé s pro-
tonovymi (PA) kyselinami, nebo s vyhodou s jinymi protonovymi ky-
selinami, napriklad s organickymi kyselinami nespadajicimi do vy-
mezeni (PA) kyselin, jako je kyselina mravenéi, kyselina octové
nebo kyselina methansulfonovd, nebo anorganickymi kyselinami,
jako je kyselina sirovéa, kyseliny halogenovodikové, jako kyselina
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fluorovodikova, kyselina chlorovodikové, kyselina bromovodikova
nebo kyselina jodovodikova, ddle kyselina azidovodikova nebo ky-
selina fosforec¢na. Zvlasté vyhodné jsou halogenovodikové kyseli-
ny. Reakce se provadi analogicky jeko pfi zpisobu a) pro vyrobu
adi¢nich soli bazi obecného vzorce I s (PA) kyselinami.

Adicéni soli bazi obecného vzorce I s kyselinami, zvlaste ji-
nymi protonovymi kyselinami neZ jsou (PA) kyseliny, se mohou pre-
vést na volné slouceniny. Toto se miZe provést napfiklad prevede-
nim na volnou bazi, napriklad reakci soli slouceniny obecného
vzorce I pouzité jako vychozi latka, s hydroxidem jako bazi, jako
hydroxidem alkalického kovu, napriklad hydroxidem sodnym nebo
hydroxidem draselnym, ve vodném roztoku vV nepritomnosti nebo
s vyhodou v pritomnosti organického rozpoustédla, jako je defino-
véano u zpusobu a), za vzniku volné baze, dale dialyzou, pomoci
vymény iontd nebo gelovou chromatografii.

Vyroba vychozich sloucenin obecného vzorce II, III a IV se
provadi jak je vyloZeno v podrobnéjiim popisu zpusobu i) a ii).

V disledku 1uzkého vztahu mezi sloudeninami obecného vzorce
I, II, 1III, IV a také V, VI a VII ve volné formé a pokud tyto
slouCeniny obsahuji solitvorné skupiny, ve formé soli, se v pred-
chdzejicim i v nasledujicim textu pod volnymi sloudeninami, po-
pripadé pod jejich solemi rozumi podle smyslu a ucelu popripadée
také odpovidajici soli, napfiklad adiéni soli s kyselinami nebo
také soli s bazemi, popfipadé volné slouceniny.

Vyroba soli, napriklad sloucenin obecného vzorce II, III
a IV, obsahujicich skupiny umozZiujici vznik soli, se provadi ana-
logicky Jjako vyroba soli bézi obecného vzorce I (zpusob a).

Slouceniny vcetné jejich soli se mohou také ziskat ve formé
hydrati nebo jejich krystaly mohou obsahovat napriklad rozpou-
Stédlo pouzZité ke krystalizaci.

Smési isomerd vyrobitelné podle zpUsobu i) nebo ii) se mohou
také délit na jednotlivé isomery, racemadty napriklad vytvofenim
soli s opticky c¢istymi solitvornymi ¢&inidly a rozdélenim takto
ziskanych diastereomeru, naprfiklad frakéni krystalizaci.

Shora uvedené reakce podle zpusobu i) nebo ii) se mohou pro-
vadét za reak¢nich podminek, které jsou znadmé jako takové, v ne-
pritomnosti nebo obvykle v pritomnosti rozpoustédla nebo fedidla,
s vyhodou takového rozpoustédla nebo fedidla, které je inertni
k pouzitym reakénim sloZkam a tyto slozky rozpousti, v neprito-
mnosti nebo v pritomnosti katalyzatoru, kondenzacnich ¢inidel
nebo neutralizac¢nich c¢inidel, vzZdy podle druhu reakce a/nebo
reakénich sloZek, které se takové reakce ucastni, =za sniZené,
normdlni nebo zvySené teploty, napriklad v teplotnim rozmezi od
pribliZné -70 do zhruba 190 °C, s vyhodou od pribliZné -20 do
zhruba 150 °C, napriklad za teploty mistnosti nebo teploty varu
rozpoustédla pouZitého v reakéni smési, za atmosférického tlaku
nebo Vv uzavrené nadobé, popripadé za zvySeného tlaku a/nebo
Vv inertni atmosfére, napriklad pod dusikovou atmosférou.



CZ 279601 B6

Priklady provedeni vvndlezu

V nasledujicich prikladech je popséna z ¢isté ilustrativnich
divodd vyroba nékterych vychozich slouenin obecného vzorce I.
Jak je beézné, teploty jsou udavany ve stupnich celsia.

Poznamendva se, Ze vyraz absolutni mé& stejny vyznam jako
bezvody, sloucenlna oznadend vzorcenm D,0 predstavuje deuterovanou

vodu, DMSO- d6 oznacu]e perdeuterovany dimethylsulfoxid, ether je

zkracenym vyjadrenlm pro diethylether, ethylacetat je ekvivalent-
ni oznac¢eni pro ethylester kyseliny octove, IC zkrécené oznacuje
vyraz_"lnfracerveny" pri spektroskopll a vyraz MS (technika FAB)
slouzi k oznaceni hmotnostniho spektra, pfi pouziti techniky bom-
bardovani rychlymi atomy.

1) Vychozi sloucenina A:
dihydrochlorid 4-amino-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 3,8 g (27,9 mmol) hydrogenuhliditanu aminoguanidinu
ve 200 ml vody a 14,7 ml 2-normdlni kyseliny chlorovodikové se
zah¥eje na teplotu 60 °C a za michani béhem 30 minut uvede do
styku s roztokem 5,85 g (27,8 mmol) hydrochloridu 4-amidino-1-
-indanonu ve 200 ml methanolu. Reakéni smés se vari pod zpétnym
chladi¢em po dobu 24 hodin a po ochlazeni se odpar1 dosucha.
Odparek se suspenduje v 50 ml ethanolu, filtruje, promyje ethano-
lem a etherem a vysusi. Tak se dostane slouéenina pojmenovana
v nadplse, ktera obsahuje 1 mol krystalové vody a mé& teplotu tani
vyssi neZ 330 °C.

MS (technika FAB): (M + H)T = 231.

1H-MMR analyza (D,0): & = 8,08 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,58
(t, 1H), 3,35 (m, 2H), 2,96 (m, 2H) ppm.

V. pfipravnych stupnich se slouceniny vyrobi takto:
a) 4-Thiokarbamoyl-l-indanon

Roztok 12,1 g (77 mmol) 4-kyan-l-indanonu (Coll. Czechoslov.
Chem. Commun., 43, 3227 /1978/) ve 220 ml pyridinu a 10,6 ml (77
mmol) trlethylamlnu se syti za teploty 40 °C po dobu 3 hodln si-
rovodikem a potom se reakéni smés micha za stejné teploty po dobu
16 hodin. Po ochlazeni se reakéni smés odpafi dosucha a k odparku
- se prida 300 ml vody Vykrystalovana zlutd latka se odsaje, pro-
myje vodou, vysusSi a rekrystaluje z ethylacetdtu. Ziskd se tak
slou¢enina pojmenovand Vv nadpise, kterd m& teplotu tani 197 °C
(za rozkladu). :

b) Hydrochlorid 4-amidino-1-indanonu

Roztok 9,8 g (51,3 mmol) 4-thiokarbamoyl-l-indanonu Vv 500
absolutniho methylenchloridu se za teploty mistnosti pod argono-
vou atmosférou uvede do styku s 10,8 g (54 mmol) triethyloxonium-
tetrafluorboratu. Po 16 hodindch se k reakénimu roztoku prida
smés 4,2 g wuhlic¢itanu draselného a 4,2 ml vody. Po kratkém pro-
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michdni se reak¢éni smés filtruje a filtradt se promyje vodou.
Organicka faze se vysu$i siranem hofeénatym, filtruje a odpari.
Takto ziskany surovy ethylthioimincether se rozpusti ve 160 ml
absolutniho ethanolu, uvede do styku s 3,3 g (60 mmol) chloridu
amonného a vari pod zpétnym chladiéem po dobu 20 hodin. Po ochla-
zeni se reakéni smés odpari dosucha. Sloudenina pojmenovand
v nadpise se Cisti chromatograficky na 1 000 ml pryskyFrice Amber-

1iteR ER-180 za pouziti vody jako eluéniho &inidla, a rekrystalu-
je ze smési ethanolu a etheru. Ziskand latka md teplotu tani 215
az 218 °C (za rozkladu).

2) Vychozi sloucenina B:
dihydrochlorid 5-amidino-l-tetralon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 0,41 g (3 mmol) hydrogenuhli¢itanu aminoguanidinu ve
31,5 ml 0,l-normalni kyseliny chlorovodikové se uvede do styku
s 0,675 g (3 mmol) hydrochloridu 5-amidino-l-tetralonu a reakdéni
smés se vari pod zpétnym chladi¢em po dobu 72 hodin. Po ochlazeni
se reak¢ni smés odpari dosucha a sloudenina pojmenovand v nadpise
nechéd krystalovat ze smési methanolu a etheru. Ziskand sloucenina
m& teplotu téni vyssi neZ 250 °C.

MS (technika FAB): (M + H)T = 245,

ly-NMR analyza (DMSO-dg): & = 11,3 (s, 1H), 9,5 (m, 4H),

8,65 (4, 1H), 7,92 (m, 3H), 7,52 (4, 1H), 7,46 (t, 1H), 2,7-2,85
(m, 4H), 1,9 (m, 4H) ppm.

V pripravnych stupnich se slouceniny vyrobi takto:

a) 5-Kyan-l-tetralon

Roztok 1,0 g (4,4 mmol) 5-brom-l-tetralonu (J. Org. Chem.,
49, 4226 /1984/) v 1,3 ml dimethylformamidu se uvede do styku
s 0,41 g (4,5 mmol) kyanidu médného a michad za teploty 160 °C po
dobu 6 hodin. Reakc¢ni smés se potom ochladi na teplotu 80 °C
a prida se roztok 1,6 g hexahydrdtu chloridu Zelezitého v 2,5 ml
vody a 0,44 ml Xkoncentrované kyseliny chlorovodikové. Vse se
michd po dobu 45 minut, reakéni smés se zrfedi vodou a extrahuje
toluenem. Organickd faze se promyje vodou, vysu$i siranem hored-
natym, filtruje a odpafi. Tak se ziskd sloudenina pojmenovand
Vv nadpise, ve formé Zluto oranzZovych krystalt.

IC spektroskopie (CH,C1,): 2220, 1690 cm~ T,

lH-NMR analyza (cDCly): § = 8,26 (g, 1H), 7,81 (q, 1H,)
7,43 (t, 1H), 3,21 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,23 (m, 2H) ppn.

b) 5-Thiokarbamoyl-1—£etralon

Analogickym zplsobem, jako je popsédn pro vychozi sloudeninu
A pod 1la), se uvede do styku a zpracuje 10,6 g (62 mmol)
5-kyan-l-tetralonu ve 200 ml pyridinu a 8,6 ml triethylaminu se
sirovodikem. Ve formé Zzlutych krystald se tak ziskd sloudenina
pojmenovana v nadopise, kterd mad teplotu tani 200 aZ 205 °C.
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3) Vychozi slouc¢enina C:
dihydrochlorid 4-amidino-2-n-butyl-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 0,26 g (1 mmol) hydrochloridu 4-kyan-1-indanon-2'-
—-amidinohydrazonu v 5 ml absolutniho methanolu se uvede do styku
s 1,2 ml 1-normdlniho roztoku methoxidu sodného v methanolu a va-
Ti pod zpétnym chladi¢em po dobu 16 hodin. Po ochlazeni se k re-
akéni smési p¥idd 0,16 g (3 mmol) pevného chloridu amonného a vse
se michd za teploty 60 °C béhem 1 hodiny. Reakéni smés se potom
odpari a odparek se krystaluje =ze zfedéného ethanolu. Tak se do-
stane vychozi sloucenina A, kterd md teplotu tdni vySsi nes
330 °C.. o

V pripravnych stupnich se slouceniny vyrobi takto:
a) Hydrochlorid 4-kyan-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

~ Analogickym zpusobem Jjako je uveden pro vychozi sloudeninu
A pod 1), se rozpusti 314 mg (2 mmol) 4-kyan-l-indanonu ve 20 ml
methanolu, roztok se uvede do styku s 272 mg (2 mmol) hydrogen-
uhli¢itanu aminoguanidinu v 9 ml vody a 1 ml 2-normdlni KkKyseliny
chlorovodikové a michd po dobu 4 dnd pod zpétnym chladicem.
Po ochlazeni se reakéni smés odpa¥i dosucha a odparek se Kkrysta-
luje z vody. Ziskd se tak sloucenina pojmenovand v nadpise, ktera
mé& teplotu tani vyssi neZ 230 °C.

- lB-NMR analyza (DMSO-d¢ + D,0): & = 8,16 (d, 1H), 7,9 (4,
iH), 7,55 (t, 1H), 3,28 (m, 2H), 2,9 (m, 2H) ppm.
I1¢ spektroskopie (nujol /parafinicka latka/): 2 190 cm™ %
(CN). | |
4) Vychozi sloucenina A:

"Roztok 6,12 g (45 mmol) hydrogenuhliéitanu aminoguanidinu ve
100 ml vody a 46 ml l-normédlni kyseliny chlorovodikové se uvede
do styku s 9,45 g (44,9 mmol) hydrochloridu 4-amidino-l-indanonu
(viz vychozi slouc¢enina A, pod 1 b) a michd za teploty 24 °C po
dobu 24 hodin. Vykrystalovand 1latka se odsaje, promyje malym
mnoZstvim vody a rekrystaluje 2z 300 ml vody. Tak se dostane
vychozi sloucenina A, kterd obsahuje 1 mol krystalové vody a méa
teplotu téni vyssi neZ 330 °C.

MS (technika FAB): (M + H)T = 231.

'H-NMR analyza (D,0): & = 8,08 (d, 1H), 7,75 (4, 1H), 7,58
(¢, 1H), 3,35 (m, 2H), 2,96 (m, 2H) ppmn.

Pfiklady

Déle uvedené priklady slouZi k ilustraci vyndlezu, avsak
zaddnym zpUsobem neomezuji jeho rozsah.

Teploty se také 2zde wudéavaji ve stupnich celsia. Pokud

nw)ejsou uvedeny Zadné teplotni udaje, tak se reakce provédéji
vzdy za teploty mistnosti. V pripadé, Ze je provadéno odparovani,
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toto odpafovani se provadi na rotaéni odparce, pokud neni uvedeno
jinak.

Hodnoty protonové jaderné resonanéni spektroskopie jsou uda-
vany v ppm (dilech na milion), vztaZeno na tetramethylsilan (§
= 0), Jjako vnitrni standard. Pritom se pouZivd zkratek téchto
vyznami: d = duplet, s = singlet, t = triplet, n = multiplet.

U elementarnich analyz se uvddi sumdrni vzorec, molekulova
hmotnost a vypoctené a nalezené hodnoty analyzy.

Popripadé pouzivand zkricend oznaceni nebo zkratky maji tyto
vyznamy:

analyza elementdrni analyza

D,0 dideuteriumoxid

DMSO-dg zcela deuterovany dimethylsulfoxid

lg-nMr protonova magnetickd jadernd resonanc¢ni spektroskopie
Priklad 1

Dicyklamat 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 460 mg (2 mmol) 4-amidinoindanon-l-amidinohydrazonu
v 80 ml methanolu se uvede do styku s roztokem 717 mg (4 mmol)
kyseliny N-cyklohexylsulfamové ve 20 ml methanolu a odpari do-
sucha. Odparek se rozpusti v ethanolu a pfidavkem diethyletheru
privede ke krystalizaci. Ziskd se sloudenina pojmenovand v nadpi-
se, kterd ma eplotu tédni 210 °C (za rozkladu).

lH-NMR analyza (D,0): & = 7,97 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,47
(t, 1H), 3,25 (m, 2H), 2,9 (m, 4H), 1-2 (m, 20H) ppmn.

Analyza pro Co3HyoNgOgS, (molekulova hmotnost 588,75):

vypocCteno: 46,92 % C, 6,85 % H, 19,03 % N,
nalezeno: 46,5 % C, 6,9 % H, 19,0 % N.

Vychozi sloucdenina se vyrobi takto:
a) 4-Amidino-1-indanon-2'-amidinohydrazon

9,63 g (30 mmol) dihydrochloridu 4-amidino-l1-indanon-2'-ami-
dinohydrazonu (vychozi sloucenina A, vyrobena zplsobem popsanym
v Casti o vychozich sloucenindch, napfiklad pod 16) se rozpusti
v 900 ml vody, Kktera je zahrata na teplotu 70 aZ 80 °C a potom
ochladi na teplotu 10 °C. K tomuto roztoku se posléze za michani
pfikape 30 ml 2-normdlniho roztoku hydroxidu sodného. VysrézZend
latka se odsaje, promyje malym mnoZstvim ledové vody a vysusi.
Ziskd se sloucenina pojmenovand v nadpise, ktera ma teplotu tani
250 °C (za rozkladu).
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Priklad 2
Dioktonat 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 460 mg (2 mmol) 4-amidinoindanon-l-amidinohydrazonu
(priklad 1la) v 80 ml methanolu se uvede do styku s 631 ul (4
mmol) kyseliny oktanové a odpari dosucha. Odparek se rozpusti
v ethanolu a pridavkem diethyletheru privede ke krystalizaci.
Ziskd se sloucenina pojmenovand v nadpise, kterd md teplotu téni
190 °C (za rozkladu). .

lg-nMRr analyza (DMSO-dG): § = 8,03 (4, 1H), 7,52 (4, 1H),

7,47 (t, 1H), .3,19 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 1,98 (t, 4H), 1,42 (m,
4H), 1,19 (s, 24H), 0,81 (t, 6H) ppm.

Analyza pro C,;H,gNcO, (molekulovd hmotnost 518,70):

vypocteno: 62,52 % C, 8,94 % H, 16,20 % N,
nalezeno: 62,3 % C, 8,9 % H, 16,2 % N.

Priklad 3
Disalicyladt 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

~ Roztok 690 mg (3 mmol) 4-amidinoindanon-l-amidinohydrazonu
(p¥iklad 1la) ve 100 ml methanolu se uvede do styku s 830 mg
(6 mmol) kyseliny 'salicylové v 50 ml ethanolu a reakéni smés se
odpa¥i na polovicéni objem. Takto ziskany roztok se uvede do styku
se 70 ml vody, pricemZ vykrystaluje sloucenina pojmenovand v nad-
pise, kterd m& teplotu téni 206 aZ 209 °C (za rozkladu).

Analyza pro C,gH,cN-O. (molekulovd hmotnost 507,1):

vypoéteno: 59,13 % C, 5,19 % H, 16,55 % N,
nalezeno: 59,3 ¥ C, 5,2 ¥ H, 16,8 % N. -

Priklad 4

Dibenzensulfonat 4-amidino-l-indanon-2'-amidinthdrazonu.

Roztok 690 mg (3 mmol) 4-amidinoindanon-l-amidinohydrazonu
(priklad 1la) ve 100 ml methanolu se uvede do styku s roztokem
975 mg (3 mmol) kyseliny benzensulfonové v 50 ml methanolu a od-
pari dosucha. Odparek se nechd krystalovat z ethanolu. Tak se
dostane sloudenina pojmenovanad v nadpise, kterd m& teplotu téani
vy$s8i neZ 250 °C (za rozkladu). '

. lH-NMR analyza (D,0): & = 7,38-7,95 (m, 16H), 3,21 (m, 2H),
2,78 (m, 2H) ppm. .

-Analyza pro C23H26N60682 (molekulovd hmotnost 546,63):

vypocteno: 50,54 % C, 4,79 % H, 15,37 % N,
nalezeno: 50,4 % C, 4,8 % H, 15,6 % N.
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Priklad 5: dalsi soli

Priklad 5a
Sukcinat 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 920 mg (4 mmol) 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydra-
zonu ve 120 ml methanolu se uvede do styku s 472 mg (4 mmol) ky-
seliny Jjantarové ve 120 ml methanolu. Vykrystalovand latka se od-
saje, promyje malym mnoZstvim methanolu a vysusi. Ziskd se slou-
¢enina pojmenovand. v nadpise, kterd m& teplotu tadni 200 °C (za
rozkladu). - '

Analyza pro ClSH20N6O4'1'04H20 (molekulovd hmotnost 367,10):

vypocteno: 49,08 ¥ C, 6,06 % H, 22,89 % N,
nalezeno: 49,13 % C, 6,07 % H, 23,04 % N.

Priklad 5b
Adipat 4-amidino-1l1-indanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 230 mg (1 mmol) 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydra-
zonu ve 30 ml methanolu se uvede do styku s roztokem 146 mg (1
mmol) kyseliny adipové ve 25 ml ethanolu. Vykrystalovand latka se
odsaje, promyje malym mnoZstvim ethanolu a vysusi. Zisk& se slou-~
Cenina pojmenovand Vv nadpise, kterd mé& teplotu tani 200 °C (za
rozkladu).

Analyza pro C17Ho4Ng0y.0,25H,0 (molekulova hmotnost 380,92):

vypocCteno: 53,60 % C, 6,48 % H, 22,06 % N,
nalezeno: 53,79 % C, 6,73 % H, 21,93 % N.

Priklad 5c
1,5-Naftalendisulfonat 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 920 mg (4 mmol) 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydra-
zonu ve 120 ml methanolu se uvede do styku s roztokem 1,49 g
(4 mmol) kyseliny 1,5-naftalendisulfonové ve 100 ml methanolu.
Vykrystalovana latka se odsaje, promyje malym mnozstvim methanolu
a vysusi. Ziskd se sloucenina pojmenovand v nadpise, kterd ma
teplotu tédni vys$si neZ 250 °C (za rozkladu).

Analyza pro Coq1HyoNg0gS5,.2,36H,0 (molekulova hmotnost 561,09):

vypocteno: 44,95 % C, 4,80 % H, 14,98
nalezeno: 45,06 % C, 4,98 % H, 15,21

o0 o\

N,
N.
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Priklad 54
L-Tartrat 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 920 mg (4 mmol) 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydra-
zonu ve 120 ml methanolu se uvede do styku s roztokem 600 mg
(4 mmol) kyseliny L-(+)-vinné ve 100 ml methanolu. Vykrystalovand
ladtka se odsaje, promyje malym mnoZstvim methanolu a vysusi.
Ziskd se sloucenina pojmenovand v nadpise, kterd md teplotu téni
190 °C (za rozkladu).

Analyza pro CqgH,3NgOg.0,26H,0 (molekulova hmotnost 385,04):

vypo&teno: 46,79 % C, 5,37 % H, 21,83 %
%

N,
nalezeno: 46,83 C, 5,43 N

H, 21,87 % N.

o\°

Priklad 5e
Citrat 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 230 mg (1 mmol) 4-amidino-l-indanon-2'-amidinohydra-
zonu ve 30 ml methanolu se uvede do styku s roztokem 210 mg
(1 mmol) kyseliny citronové v 10 ml methanolu. Vykrystalovana
ldtka se odsaje, promyje malym mnoZstvim methanolu a vysus$i.
ziskad se sloucenina pojmenovand v -nadpise, kterd mad teplotu téani
vy33i nez 220 °C (za rozkladu).

" Analyza pro‘Cl7H22N607 (molekulovéd hmotnost 422,40):

vypocteno: 48,34 % C,A5,25 H, 19,90 % N,
nalezeno: 48,23 c, 5,33 H, 20,07 % N.

o
%
>
o

o\

Priklad 6
Dilaktét147amidinoéléindanon-2'-amidinohydrazonu

Roztok 4,3 g (43,2 mmol) kyseliny .D,L-mlécné (90 %, Fluka
69785) v 80 ml destilované vody se vafi pod zpétnym chladic¢em po
~dobu 20 minut (aby se dosdhlo hydrolyzy laktidu) a potom ochladi
na teplotu mistnosti. Do tohoto roztoku se vnese 5,0 g (21,6
‘mmol) bezvodé baze 4-amidinoindanon-l-amidinohydrazonu a vysledny
roztok se -upravi destilovanou vodou na objem 100 ml. Roztok se
sterilné filtruje pres membrdnovy filtr Nalgene, typ S CN
245-0045  (velikost 115 ml. 45m, Nalge Co, Rochester, N. Y.
14602, USA) a vysusi lyofilizaci v podilech o objemu 2 ml. Tak se
dostanou lahviéky naplnéné naZloutlym praskem, které obsahuji
100 mg -4-amidinoindanon-l-amidinohydrazonu, zpracovaného na formu
laktatu.

lH-NMR analyza (DMSO-dg): § = 8,04 (4, 1H), 7,69 (4, 1H),

7,54 (t, 1H), 4,07 (g, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 1,34 (4,
6H) ppm.

-26-



CZ 279601 B6

Priklad 7

-

Kapsle obsahujici 0,25 g U¢inné 14&tky napriklad adiéni soli
s kyselinou z prikladd 1 aZ 6, se mohou vyrobit takto:

Slozeni (pro 5 000 kapsli)

u¢innd latka 1250 g
mastek 180 g
pSeniény skrob 120 g
stearat horecénaty 80 g
laktéza 20 g

Praskovité 1latky se protludou sitem s velikosti otvora
0,6 mm a promisi. Pomoci stroje na plnéni kapsli se plni do Zela-
tinovych kapsli vZdy 0,33 g smési.

Priklad 8
Pripravi se 10 000 tablet, z nichZ kazda obsahuje vidy 5 mg

ucinné latky, napriklad adiéni soli s kyselinou vyrobené podle
neékterého z prikladd 1 aZ 6, jak je uvedeno dale:

SlozZeni

uc¢innd latka 50,00 g
mlécny cukr 2 535,00 g
kukuric¢ny sSkrob 125,00 g
polyethylenglykol 6000 150,00 g
stearat horecnaty 40,00 g
vycisténd voda guantum satis

Zpusob pripravy

VSechny praskové sloZky se prosiji sitem s velikosti otvors
0,6 mm. Potom se uCinnad latka, mlé&ny cukr, stearat horecnaty
a polovina sSkrobu promisi ve vhodném misicim zafizeni. Druha po-
lovina Skrobu se suspenduje v 65 ml vody a =ziskand suspenze se
pfida k vroucimu roztoku polyethylenglykolu ve 260 ml vody.
Vznikla pasta se pridad k praskové smési a granuluje za pripadného
pridavku dals$i vody. Granuldt se vysusi pfes noc za teploty
35 °C, protluce sitem s velikosti otvord 1,2 mm a slisuje na tab-
lety, které jsou opatfeny ryhou umozrujici zlomeni.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky u¢inné adicni soli s kyselinami odvozené od ami-
dinohydrazonovych derivatl obecného vzorce I

H,N NH
A
@
NH
v b n
SNTONNT
I I
H H
- ve kterém
A znamend primou vazbu nebo skupinu vzorce -(CH,y ) =+

kde n predstavuje ¢islo 1, 2 nebo 3,

s (PA) kyselinou, kterou je jednou nebo nékolikandsobné proto-
novanad kyseliny zvolend z N-cykloalkylamidosulfonovych kyselin
se 4 az 12 atomy uhliku, alkanovych kyselin s 1 aZ 20 atomy
uhliku, které jsou popripadé substituovdny hydroxyskupinou,
karboxyskupinou nebo karboxyskupinou a hydroxyskupinou, aryl-
karboxylovych kyselin, kde arylova skupina obsahuje 6 az 14
atomi uhliku a Jje popripadé substituovana hydroxyskupinou,
a aromatickych Kkarboxylovych kyselin, kde aromaticky zbytek
obsahuje 6 az 14 atomd uhliku a je pop¥ipadé substituovan dal-
$im sulfonylovym zbytkem.

2. Adic¢ni soli s kyselinami podle ndaroku 1, odvozené od amidino-
hydrazonovych derivatld obecného vzorce I, ve kterém A znamend
primou vazbu nebo skupinu vzorce -(CH,),-, pfiemZ n predsta-

vuje ¢islo 1 nebo 2, s (PA) kyselinou, kterou je kyselina pro-
pionova, kyselina oktanovéd, kyselina dekanovéd, kyselina dode-
kanova, kyselina glykolova, kyselina mlécnd, kyselina 2-hydro-
xymadselnd, kyselina jantarovad, Kkyselina adipovd, kyselina pi-
melova, Kkyselina suberova, kyselina azelainova, kyselina
jableéna, kyselina vinnd, kyselina citronova, kyselina gluka-
rova, kyselina galaktarovd, kyselina benzoova, kyselina sali-
cylova, kyselina 1-hydroxynaftyl-2-karboxylova, Kkyselina 3-
~-hydroxynaftyl-2-karboxylova, kyselina benzensulfonova, kyse-
lina 2-naftalensulfonova, kyselina 1,5-naftalendisulfonova
nebo kyselina N-cyklohexylamidosulfonova.

3. Adiéni soli s kyselinami podle néaroku 1, odvozené od amidino-
hydrazonovych derivatd obecného vzorce I, ve kterém A znamena
primou vazbu, s (PA) kyselinami, které znamenaji kyselinu
N-cyklohexylsulfamidovou, kyselinu oktanovou, kyselinu salicy-
lovou nebo kyselinu benzensulfonovou.

_28_



Cz 279601 B6

4. Adic¢ni soli s kyselinami podle né&roku 1, odvozené od amidino-
hydrazonovych derivatl obecného vzorce I, ve kterém A znamena
pfimou vazbu, s (PA) kyselinami vybranymi z kyseliny citrono-
vé, kyseliny mlécéné a kyseliny vinné.

5. Adicni soli s kyselinami podle néroku 1, odvozené od amidino-
hydrazonovych derivéatl obecného vzorce I, ve kterém A znamend
primou vazbu, s (PA) Kkyselinami vybranymi z kyseliny jantaro-
vé, kyseliny adipové a kyseliny 1,5-naftalendisulfonové.

6. Adic¢ni soli s kyselinami podle ndroku 1, odvozené od amidino-
hydrazonovych derivadtu obecného vzorce I, ve kterém A znamena
primou vazbu, s (PA) kyselinami vybranymi 2z kyseliny adipové
a kyseliny benzensulfonové.

7. Adi¢ni soli s kyselinami podle naroku 1, odvozené od amidino-
hydrazonovych derivatd obecného vzorce I, ve kterém A znamend
primou vazbu, s kyselinou mlécnou.

8. Farmaceuticky prostredek, vy znac¢uijici s e tim
Ze obsahuje adic¢ni sl s kyselinou podle nékterého 2z néaroku
1 az 7, odvozenou od amidinohydrazonovych derivatd obecného

vzorce I, a alesporn jednu farmaceuticky pouZitelnou nosnou
latku.

$. Adic¢ni sil s kyselinou podle nékterého 2z naroklt 1 aZ 7, odvo-
zend od amidinohydrazonovych derivdtt obecného vzorce I,
k pouziti pri zpusobu terapeutického oSetrovani zviFeciho nebo
lidského téla.

10.PouZiti adicni soli s kyselinou podle nékterého z naroka 1 a3
7, odvozené od amidinohydrazonovych derivati obecného vzorce
I, k vyrobé farmaceutického prostfedku pro o$etrovani nemoci,
které reaguji na osetreni s inhibici enzymu S-adenosylmethio-
nindekarboxylazy.

11.ZpGsob vyroby adic¢nich soli s kyselinami podle ndroku 1, odvo-
zené od amidinohydrazonovych derivatu obecného vzorce I, v y-
znacujici  se t im, Ze

a) béze obecného vzorce T

H,N NH

@

ve kterém

A m& vyznamy uvedené pro adié¢ni soli bazi obecného vzorce
I s kyselinami,
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se nechd reagovat s (PA) kyselinou, pricéemz (PA) mé& uvedené
vyznamy nebo
b) slouc¢enina obecného vzorce II

H,N H

M

ve kterém

skupina CW,W, pfedstavuje karbonylovou skupinu, funk&né obmé&-

nénou karbonylovou skupinu nebo chrénénou karbonylovou
skupinu a

A m& vyznamy uvedené pro adicéni soli bazi obecného vzorce
I s kyselinami,

" se kondenzuje s aminem vzorce III

H,N 'cl: H ({m

v pritomnosti ' (PA) kyseliny, pfidemZ (PA) mé& svrchu uvedené
vyznamy nebo

c) ve slouc¢eniné obecného vzorce IV

Ws

NH W)

ve kterém

W, znamend zbytek, ktery se miZe pfevést na skupinu X v bazi
obecného vzorce I a
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A ma vyznamy uvedené pod obecnym vzorcem I,

se zbytek W; prevede na skupinu X v pritomnosti (PA) kyseliny,

pri¢emZz (PA) mé& shora uvedené vyznamy nebo

d) libovolnd adic¢ni sGl bédze obecného vzorce I s kyselinou,
ktera nespada pod definici (PA), se prevede na adiéni sal baze
obecného vzorce I s (PA) kyselinou, kde (PA) mé& svrchu uvedené
vyznanmy,

a pokud je to Zadouci, ziskand adiéni sl baze obecného vzorce
I s (PA) kyselinou se prevede na jinou adiéni s8l baze obecné-
ho vzorce I s (PA) kyselinou a/nebo pokud je z&douci, isomerni
smés se rozdéli na jednotlivé isomery.

Konec dokumentu
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