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Vyndilez popisuje derivaty guanidinu, kte-
ré jsou H-2 antagonisty histaminu a inhi-
buji sekreci Zalude&ni kyseliny.

Predpoklada se, Ze fyziologicky ucfinnd
latka histamin, kterd se prirozen¢ vyskytu-
je v organismu Zivoficha, je pFi projevech
své udtinnosti schopna vdzat se na urCité
specifické receptory alespoil dvou rozdil-
nych a odliSnych typld. Prvni z t&chto re-
ceptor byl pojmenovén jak H-1 receptor
(viz Ash a Schild, Brit. J. Pharmac., 1966,
27, 427) a udinek histaminu na tento recep-
tor je blokovdn (antagonisovén) klasicky-
mi ,antihistaminiky”, jako mepyraminem.

Druhy receptor histaminu byl pojmeno-
van jako H-2 receptor (viz Black a spol,
Nature, 1972, 236, 385) a tucinek histaminu
na tento receptor je blokovén takovymi l4t-
kami, jako je cimetidin. Je zndmo, Ze jednim
z vysledkli blokovani Géinku histaminu na
H-2 receptor je inhibice sekrece Zaludefni

guanidinn
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kyseliny, a Ze sloufenina vykazujici tuto
schopnost je tedy uZite¢na pri 186¢b& Zalu-
degnich viedd a jinych stavl zplisobenych
nebo znovu vyvolanych Zalude€ni kyselosti.

V  britské pfihlaSce vynéalezu £&islo
GB 2052478 A a v japonské pFihldSce vy-
nélezu & ]56108777 (Derwent Accesion
¢. 74736 D/41) jsou popsany antagonisty
H-2 receptorti histaminu, jimiZ jsou 2-gua-
nidinothiazolové derivdaty nesouci v poloze
4 postranni Fetézec, k jehoZ konci je napo-
jena karbamoylovd skupina. Nyni bylo zjis-
téno, Ze halogenalkylguanidinoheterocykly
nesouci postranni Fetézec, k jehoZ konci je
pfipojena popFipad& substituovana karba-
moylové skupina, jsou d€innymi antagonisty
H-2 receptorl histaminu.

Pfedmé&tem vyndélezu je zpusob vyroby de-
rivatl guanidinu obecného vzorce I

R4
~ -~ 3
2 N VAN D R
R ™ can-C X onAa('fg—‘N/
HN— " g RY
i1l

241537




241537

ve kterém

kaZdy ze symbold R! a R2, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamend atom vo-
diku, rozvétvenou & nerozvdtvenou alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku
nebo cykloalkylalkylovou skupinu se 4 a¥
14 atomy uhliku, p¥i¢emZ kaZda z t&chto
alkylovych, cykloalkylovych nebo cykloal-
kylalkylovych skupin je popFipadd substi-
tuovéna jednim nebo né&kolika atomy halo-
genit vybranymi ze skupiny zahrnujici ato-
my fluoru, chloru a bromu s tim omezenim,
Ze alespoii jeden ze symbolG R! a R2 pFed-
stavuje halogensubstituovanou alkylovou,
cykloalkylovou nebo cykloalkylalkylovou
skupinu a s tim omezenim, Ze na vhlikovém
atomu alkylové, cykloalkylové nebo cyklo-
alkylalkylové skupiny, ktery je pfimo napo-
jen na dusikovy atom, neni pfitomen Z4dny
halogenovy substituent, nebo R? znamend
atom vodiku a R! predstavuje zbytek vzor-
ce Il

RS—E—W-— (I1)
v némz

W predstavuje nerozvétveny alkylenovy
Fetézec se 2 aZ 6 atomy uhliku, pop¥ipad&
substituovany jednou nebo dv8ma alkylovy-
mi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,

E znamend atom kysliku nebo siry, sulfi-
nylovou skupinu, sulfonylovou skupinu ne-
bo zbytek vzorce NRS, kde R® pFedstavuje
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a

R5 znamend atom vodiku nebo nerozvét-
venou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, pop¥Fipad& substituovanou jednou
nebo dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo jsou

RS a R® spojeny a spolu s dusikovym ato-
mem, na ktery jsou navézany, tvofl pyrro-
lidinovy, piperidinovy, morfolinovy, pipera-
zinovy nebo N-methylpiperazinovy kruh,
pferuSovand d¢dra v kruhu X znamenéd
dvojnou vazbu na jedné stran& atomu dusi-
ku a

Z predstavuje atom uhliku nebo atom du-
siku, takZe kruhem X je p@ti- nebo 3esti-
¢lenny aromaticky heterocyklicky kruh ob-
sahujici nejméné jeden atom dusiku a po-
pFipad& obsahujici jeden nebo dva dal3i he-
teroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici
atomy kysliku, dusiku a siry, pFifem?Z ten-
to heterocyklicky kruh X tam, kde je to
moZné, miiZe popfipadé nést jeden nebo dva
substituenty vybrané ze skupiny zahrnujici
atomy fluoru, chloru a bromu, alkylové sku-
piny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinu, hydroxyskupinu a aminoskupinu,

A piedstavuje fenylenovou skupinu, cyk-
loalkylenovou skupinu s 5 aZ 7 atomy uhli-
ku nebo alkylenovy zbytek s 1 aZ 8 atomy
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uhliku, pop¥ipadé substituovany jednou ne-
bo dvéma alkylovymi skupinami s 1 a¥ 3
atomy uhliku a popFipad& obsahujici jako
soucast fetézce jednu nebo dv& skupiny vy-
brané ze skupiny zahrnujici atomy kysliku
a siry, skupinu NH, N-alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhlikn, cis- a trans-vinyleno-
vou skupinu, ethinylenovou skupinu, fenyle-
novou skupinu a cykloalkylenovou skupinu
s 5 aZ 7 atomy uhliku s tim, Ze nejkratsi
Cast Fetdzce mezi kruhem X a seskupenim
C=D sestdvd z nejmén& 3 atomd, pFitemZ
Fetézec zbytku A miiZe byt popFipad& pre-
ruSen skupinou pifimo navdzanou na sesku-
peni C=D, pri¢emZ touto skupinou nenf Kkys-
lik, sira, skupina NH nebo N-alkylovd sku-
pina a priemZ? Z4dné dvé skupiny, jimiZ
je popfipad& preruSen Fetézec zbytku A,
vybrané z atomi kysliku a siry, skupiny NH
a N-alkylové skupiny, nejsou spolu navza-
jem spojeny, ’

D predstavuje atom kysliku nebo siry,

R’ znamend atom vodiku, hydroxyskupi-
nu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku, halogenalkylaminoskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkanoylaminoskupi-
nu s 1 az 6 atomy uhliku, alkylovou skupi-
nu s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloal-
kylalkylovou skupinu se 4 aZ 12 atomy uh-
liku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, alkinylovou skupinu se 2 aZ# 6 atomy
uhliku, halogenalkylovou skupinu s 1 a¥ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhlfku, hydroxyalkylovou skupinu s 1
aZz 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupi-
nu se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkylthioalky-
lovou skupinu se 2 aZ 10 atomy uhliku, a-
minoalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, alkylaminoalkylovou skupinu.se 2 a¥
8 atomy uhliku, dialkylaminoalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 12 atomy uhliku, alkanoylami-
noalkylovou skupinu se 2 aZ 8 atomy uhli-
ku, aroylaminoalkylovou skupinu s 8 a% 14
atomy uhliku, alkoxykarbonylalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 10 atomy uhliku, karbamoyl-
alkylovou skupinu se 2 aZ 8 atomy uhliku,
arylovou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku,
arylalkylovou skupinu se 7 aZ 11 atomy uh-
liku, heteroarylovou nebo heteroarylalkylo-
vou skupinu, kde heteroarylovou &&sti je
heterocyklicky aromaticky zbytek obsahu-
jici jeden, dva nebo t¥i heteroatomy vybra-
né ze skupiny zahrnujici atomy kysliku, du-
siku a siry, pfifemZ alkylova ¢ast hetero-
arylalkylové skupiny obsahuje 1 a% 6 ato-
mua uhliku, pfifemZ pokud R3 znamend nebo
obsahuje arylovy nebo heteroarylovy kruh,
je tento kruh popfipad& substituovédn jed-
nim nebo dvéma substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici atomy fluoru, chloru,
bromu a jodu, alkylové skupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, dialkylaminoskupiny se 2 aZ 6 atomy
uhliku, alkanoylové skupiny se 2 aZ 6 ato-
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my uhliku, trifluormethylovou skupinu, hyd-
roxyskupinu a aminoskupiau, a

R? piedstavuje atom vodiku nebo

R3 a R? jsou spolu spojeny a spoletad s
dusikovym atomem, na kiery jsou navézdny,
tvori péti-, Sesti- nebo sedmiclenny nasyce-
ny kruh obsahujici popripadé dvojnou vaz-
bu nebo dal3i atom kysliku, skupinu NH ne-
bo N-alkyl, kde alkylova ¢€dst obsahuje 1
aZ 6 atom@ uhliku, a jejich farmaceuticky
upotiebitelnych adifnich soli s kyselinami.

Je pochopitelné, Ze i kdyZ ve shora uve-
deném vzorci I a v celém textu je dvojni
- vazba v guanidinovém zbytku navidzaném
na kruh X lokalizovdna v konkrétini polo-
ze, existuji i dal8i tautomerni formy, pii-
¢emZ vyndlez jak pokud jde o xXonkrétni
sloufeniny, tak o zplisob jejich vyroby za-
hrnuje i tyto tautomerni formy.

Pokud A znamend nebo obsahuje cyklo-
alkylenovy zbytek, mohou byt skupiny na-
vazané na tento zbytek v cis- nebo trans-
-konfiguraci. »

Pokud A zznamend nebo obsahuie cyklo-
alkylenovy zbytek nebo/a pokud A pfedsta-
vuje alkylenovy Fetézec substituovany jed-
nou nebo dvéma alkylovymi skupinami, bu-
dou takovéto slouteniny obecného vzorce I
ve vétSiné pripadll obsahovat alespoii jedno
centrum asymetrie.

V takovychto pfipadech budou tedy slou-
C¢eniny obecného vzorce I existovat v nej-
méné dvou enantiomernich forméch, jejichz
presny polet je dan poftem center asymet-
rie.

Jak bude uvedeno ddle, miZe se biologic-
kéd udéinnost téchto enantiomernich forem
1i8it a je tfeba zd{raznit, Ze vynélez zahr-
nuje raceméty shora uvedeného obecného
vzorce I, véetn® vSech moZnych diastereo-
isomernich forem a vSech enantiomernich
forem vykazujicich Zadanou biologickou -
tinnost, prifemZ je v3eobecn& znAmo, jak
lze separovat diastereoisomerni formy a jak
lze - $tépit racemAty na individudlnl enan-
tiomery a zjiStovat biologickou tuginnost
v3ech téchto latek.

Konkrétnimi halogensubstituovanymi al-
kylovymi skupinami ve vyznamu symbolu
R1 nebo R? jsou:

2,2,2-trifluorethylova,
2,2,2-trichlorethylovi,
2-chlor-2,2-difluorethylov,
2,2-dichlor-2-fluorethylova,
2-brom-2,2-difluorethylova,
2,2-dibrom-2-fluorethylova,
2-fluorethylova,

2-chlorethylova,
2,2-difluorethylova,
2,2-dichlorethylov,
2-chlor-2-fluorethylova,
2-brom-2-fluorethylova,
2,2,3,3-tetrafluorpropylova,
2,2,3,3,3-pentafluorpropylova,
1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropylovi,
1,3-dichlor-1,1,3,3-tetrafluorisopropylova,

6

1-chlor-1,1,3,3,3-pentafluorisopropylovd,
1,3-difiuorisopropylova nebo
2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutylovd skupina.

Konkréinimi halogensubstituovanymi cyk-
loalkylovymi skupinami ve vyznamu symbo-
lu R! nebo R? jsou:

2,2,3,3-tetrafluorcyklopropylova,
2-chlor-2,3,3-trifluorcyklopropylova,
2,2-difluorcyklopropylova,
2-chlor-3,3-difluorcyklopropylova,
2,2,3,3,4,4-hexafluorcyklobutylova nebo
2-chlor-2,3,3,4,4-pentafluorcyklobutylova
skupina.

Konkrétnimi halogensubstituovanymi cyk-
loalkylalkylovymi skupinami ve vyznamu
symbolu R! nebo R? jsou:

(1,2,2,3,3-pentafluorcyklopropyl Jmethylov4,

{2-chlor-1,2,3,3-tetrafluorcyklopropyl )me-
thylova,

(1,2,2,3,3,4,4-heptafluorcyklobutyl Jmethy-
iova nebo

{2-chlor-1,2,3,3,4,4-hexafluorcyklobutyl jme-
thylova skupina.

Konkrétnimi alkylovymi skupinami ve vy-
znamu symbolit Rl a R? jsou skupina methy-
lova, ethylova, propylovd, isopropylova ne-
b5 butvliova.

Konkrétni cykloalkylovou skupinou ve
vyznamu symbold R! nebo R? je cyklopro-
pylova nebo cyklobutylovd skupina.

Vhodnou cykloalkylalkylovou skupinou ve
vyznamu symbold R! nebo R? je skupina
cyklopropylmethylovd nebo cyklobutylme-
thylova.

Vyhodnym piipadnym substituentem na
zbytku W je methylova skupina.

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
RS je atom vodiku nebo methylovd skupina.

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
R% je atom vodiku nebo methylovd skupina.

Vhodnym zbytkem obecného vzorce II je:

2-methoxyethylovd,
2-hydroxyethylov4,
2-methylthioethylové nebo
2-dimethylaminoethylova skupina.

Jako konkrétni vyznamy pro kruh X se u-
vadeiji:
oxazolovy,
thiazolovy,
imidazoiovy,
1,2,4-thiadiazolovy,
1,2,4-oxadiazolovy,
1,2,3-triazolovy,
1,2,4-triazolovy,
pyrazolovy,
pyrazinovy,
pyridinovy,
pirimidinovy nebo
1,3,5-triazinovy kruh,
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piFidemZ vSechny tyto kruhy mohou byt tam,
kde je to moZné, popfipadd substituovany
jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici atomy fluoru, chloru
a bromu, methylovou skupinu, methoxysku-
pinu, trifluormethylovou skupinu, hydroxy-
skupinu a aminoskupinu.

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
—A— je:

fenylenova,

cyklopentylenovd,
cyklohexylenovd,
trimethylenova,
tetramethylenova,
pentamethylenova,
thioethylenova,
thiotrimethylenova,
thiotetramethylenovd,
thiopentamethylenova,
oxyethylenovai,
oxytrimethylenova,
oxytetramethylenovd,
methylenthiomethylenové,
methylenthioethylenova,
methylenthiopropylenova,
methylenoxymethylenova,
methylenoxyethylenovj,
ethylenoxyethylenova,
oxy-2-methylethylenovi,
thiopropylenthiomethylenovd,
oxyethylenoxymethylenova,
iminoethylenova,
iminopropylenova,
vinylenpropylenovi,
oxymethylenvinylenova,
1,3-fenylenové,
1,3-cyklopentylenové,
methylen-1,4-fenylenov4,
ethylenoxymethylen-1,4-fenylenova,
oxy-1,3-fenylenmethylenova nebo
thiomethylenethinylenmethylenovd skupina.

Zdpis téchto zbytkl ve vyznamu symbolu
—A— je proveden tak, Ze se &te od leva
do prava ve vzorci I, takZe prvné jmenova-
néd ¢ast kaZdého zbytku je navdzana na kruh
X a posledn& jmenovand &ast kazZdého zbyt-
ku je navdzédna na seskupeni C=D. Tak na-
pfiklad, pokud —A-- znamend thiomethy-
lenthinylenmethylenovou skupinu, pak slou-
¢enina .obecného vzorce I obsahuje sesku-
peni vzorce III

-y D
» N, — ~ ll-_
- C\\ :i(’/ }"S‘“CHZC:C CH?C

\N/

fas

(1)

Jako konkrétni zbytky ve vyznamu sym-
bolu R3 se uvadséji:

atom vodiku,

hydroxyskupina,

aminoskupina,
methylaminoskupina,
2,2,2-trifluorethylaminoskupina,
acetylaminoskupina,

methylova skupina,
cyklohexylova skupina,
cyklohexylmethylova skupina,
allylova skupina,

propargylova skupina,
2,2,2-trifluorethylovd skupina,
methoxyskupina,
2-hydroxyethylovd skupina,
2-methoxyethylova skupina,
2-methylthioethylova skupina,
2-aminoethylova skupina,
Z-methylamincethylova skupina,
2-dimethylaminoethylova skupina,
2-acetylaminoethylova skupina,
2-benzoylaminoethylova skupina,
methoxykarbonylmethylovéd skupina,
2-karbamoylpropylova skupina,
fenylova skupina,

benzylova skupina,
heteroarylova a
heteroarylmethylova skupina,

pfiCemZ heteroarylovou ¢&asti poslednich
dvou skupin je:

furanovy,
thiofenovy,
pyrrolovy,
thiazolovy,
oxazolovy,
imidazolovy,
thiadiazolovy,
oxadiazolovy,
triazolovy,
pyrazolovy,
pyridinovy nebo
pirimidinovy kruh,

pritemZ v p¥ipad&, %e R% znamend nebo ob-
sahuje fenylovy nebo heteroarylovy kruh,
je tento kruh popiipadd substituovdn jed-
nim nebo dvéma substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici atomy fluoru, chlory,
bromu a jodu, methylovou skupinu, metho-
xyskupinu, methylthioskupinu, dimethylami-
noskupinu, acetylovou skupinu, trifluorme-
thylovou skupinu, hydroxyskupinu a amino-
skupinu.

Vhodnym kruhem tvo¥enym spole&n sym-
boly R3 a R* je pyrrolidinovy, piperidinovy,
morfolinovy, piperazinovy nebo N-methyl-
piperazinovy kruh. ‘

V nasledujici ¢4sti je uvedeno 7 vyhod-
nych vyznami pro guanidinové derivity o-
becného vzorce I. Pokud se kterykoli z téch-
to vyznami, at uZ jednotlivé, nebo v kombi-
naci, uvazuje spoletné s dalSimi obecnymi
nebo konkrétnd uvedenymi vyznamy uvede-
nymi vyznamy uvedenymi pro guanidinové
derivaty obecného vzorce 1 v{3e, ziskaji se
vyhodné podskupiny slou€enin spadajicich
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do shora uvedené obecné definice t&chto 14-
tek, které lze vyrobit zplsobem podle vy-
nélezu.

1. R3 a R4 znamenaji atomy vodiku.

2. R? znamend atom vodiku a R! predsta-
vuje 2,2,2-trifluorethylovou, 2-chlor-2,2-di-
fluorethylovou nebo 2,2,3,3-tetrafluorpropy-
lovou skupinu.

3. Kruh X nenese Zddny pripadny substi-
tuent.

4, Kruh X pfedstavuje pyrazolovy, 1,2,3-
-triazolovy nebo 1,2,4-triazolovy kruh, k né-
muZ je zbytek A navédzéan v poloze 1, pyri-
midinovy kruh, k némuZ je zbytek A nava-
zan v poloze A nebo thiazolovy kruh, k né-
muZ je symbol A navizadn v poloze 4.

5. Kruh X predstavuje pyrazolovy, 1,2,3-
-triazolovy nebo 1,2,4-triazolovy kruh, k né-
muZ je zbytek A navazan v poloze 1.

6. Kruh X pFedstavuje pyrazolovy kruh.

7. —A— znamena tetramethylenovy, pen-
tamethylenovy, oxytrimethylenovy, oxytet-
ramethylenovy, thiatrimethylenovy nebo
thiatetramethylenovy zbytek.

Konkréitni slou€eniny podle vyndlezu jsou
uvedeny niZe v pifikladech provedeni. V néa-
sledujici ¢4sti je uvedena vyhodnd skupina
sloufenin, které lze vyrobit zplsobem po-
dle vynéalezu:

4-[4-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino ) pyr-
imid-2-ylthio]butyramid (pFiklad 34),

5-[3-{2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino ) pyr-
azol-1-yl]valeramid (priklad 3),

5-[3-(2-/2,2,3,3-tetrafluorpropyl/guanidino ) -
pyrazol-1-yl]valeramid {pfiklad 40},

3-[3-(2-/2-chlor-2,2-difluorethyl/guanidino }-
pyrazol-1-yl]valeramid (pi¥iklad 41},

5-14-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino)-1,2,3-
-triazol-2-yl]valeramid {priklad 42),

5-14-{2-/2,2,3,3-tetrafluorpropyl/guanidine }-
-1,2,3-triazol-2-ylJvaleramid (pfiklad 44),

6-{4-(2-/2,2,2~trifluorethyl/guanidino}-1,2,3-
-triazol-2-yl1hexanamid (p¥iklad 45),

4-[4-(2-/2,2,3,3-tetrafluorpropyl/guanidine)-
pyrimid-2-yloxy]butyramid (priklad 50},

4-[2-(2-/2,2,3,3-tetrafluorpropyl/guanidino J-
pyrid-6-ylthio]butyramid (priklad 59]),

jakoZ i jejich farmaceuticky upotiebitelné
adini soli s kyselinami.

Z této skupiny sloufenin jsou vyhodné
slouteniny z prikladd 3, 40 a 50, zvlast vy-
hedné je pak sloudenina z pfikladu 3.

Vhodnymi farmaceuticky upot¥ebitelnymi
adiénimi solemi guanidinovych derivati o-
becného vzorce ! s kyselinami jsou nap¥i-
klad soli s kyselinou chlorovodikovou, ky-
selinou bromovodikovou, kyselinou fosfo-

n

re¢nou, kyselinou sirovou, kyselinou octo-
vou, kyselinou citrénovou nebo kyselinou
maleinovou.

Zplsob podle vyndlezu se vyznaduje tim,
Ze se vybuduje guanidinovy zbytek navézany
na kruh X reakci prisluSného kyanamidu ‘s
vhodnym aminem. ProtoZe guanidinovy zby-
tek ve sloufening obecného vzorce I obsa-
huje pouze jeden nesubstituovany dusikovy
atom, existuji dva vhodné aminy pro tuto
reakci, a to amin obecného vzorce RIRZNH
nebo amin obecného vzorce VI

HoN=C~ _ X 7 a-C-NR
~y

BR#

(vi)

Pokud se zplsobem podle vynélezu ziskaji
sloufeniny obecného vzorce 1 ve formé vol-
nych bazl a majl se pfipravit adi€nf soli s
kyselinami, podrobi se sloufenina cbecného
vzorce I ve formé& volné baze reakci s kyse-
linou poskytujici farmaceuticky upotFebi-
telny aniont.

Vychozi 1a4tky obecného vzorce VI, pouZi-
vané pri prdaci zpGsobem podle vyndlezu,
je moZno ziskat separdtnim vybudov4nim
dvou postrannich fFetdzcli na prisluSném
kruhu X. Tak je moZno postranni Fetézec
na levé strané kruhu vybudovat redukci
nitroskupiny na aminoskupinu.

Postup vystavby postranntho Fetézce na
pravé stran& kruhu se muZe li8it v zavis-
losti na charakteru kruhu X, na povaze a-
tomu v kruhu X, na ktery je navédzan zby-
tek A (zda se jednd o uhlik nebo dusik] a
na pfitomnosti nebo nepiitomnosti atomt
nebo skupin zavedenych do Fetdzce zbytku
A. Pfi vySe zmin&né vystavbd mbZe byt nut-
né chranéni kyselinovych funkci{ ve formé
kyanoskupin nebo esterovych skupin a v
zdvéretném stupni pak hydrolyticka rege-
nerace karboxylové funkce.

Pokud zbytek A neobsahuje Z&dnou ve-
stavénou skupinu nebo je-li touto vestavé-
nou skupinou fenylenovy zbvtek a Z pred-
stavuje atom uhliku, je vyhodné vybudovat
kruh X s jiZ pFfitomnym postrannim Fetéz-
cem na pravé strané.

Pokud kruhem X je 1,2,3-triazolovy Kkruh,
lze jej vybudovat reakci methazonové ky-
seliny s vhodnym azidem.

Pokud kruhem X je kruh pyrimidinovy,
Ize jej vybudovat reakci vhodn# substituo-
vaného iminoetheru s 2-chlorakrylonitrilem.

Pokud skupinou zavedenou do Fetdzce A
je vinylenovd nebo ethinylenova skupina,
lze zbytek A =zavést tvorbou dvojné nebo
trojné vazby standardnimi kondenzaénimi
metodami,
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Pokud skupinou zavedenou do fetézce A
je cykloalkylenova skupina, je moZno fe-
tézec A vybudovat konjugacni adici na od-
povidajici cykioalk-2-enon.

Pokud Z znamena atom dusiku, je mozZno
postranni Fetézec ma pravé strané vybudo-
vat postupem ilustrovanym piikladem 2.

Kyanamid odpovidajici aminu obecného
vzorce VI, pouZivanému p¥i prdci zpfisobem
podle vyndlezu, je moZno pripravit reakci
slou€eniny obecného vzorce VI s bromkya-
nem.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, jsou derivéty
guanidinu podle vynéalezu H-2 antagonisty
histaminu, inhibuji sekreci Zaludeéni kyse-
liny u teplokrevnych Zivo€ichii a jsou proto
uZite¢né pri 1écbé Zaludednich vreddl a ji-
nych stavl zplsobenych nebo znovu vyvola-
nych Zaludedni kyselosti, vfetn& viedd ze
stressu a gastrointestindlniho krvaceni v dii-
sledku poranéni.

Uginnost na antagonisovani H-2 receptort
histaminu je moZno demonstrovat standard-
nimi testy, jako napriklad schopnosti slou-
¢enin obecného vzorce I inhibovat histami-
nem vyvolanou positivni chronotropni ode-
Zvu u spontanné bijici pravé predsiné mor-
Cete nebo jejich schopnosti inhibovat hista-
minem vyvolanou spotfebu aminopyrinu v
kyselé oblasti vystelkovych bunék.

Test na predsini morcete se provadi néa-
sledujicim postupem:

Prava predsiii mordete se p¥i napéti 1 g
(isometricky) suspenduje ve 25 ml termo-
staiticky kontrolované (30 °C) tkaiiové laz-
ng obsahujici okyslieny (95 % Oz, 5 %
CO2) Krebs-Henseleit@v pufr (pH 7,4).

Tkan se necha 1 hodinu stabilizovat, bé-
hem kteréZto doby se dvakrat a7 Ctyfikrat
promyje. Individudlni stahy se zaznamena-
vaji pfevodnikem silového posunu pFes ex-
tensometricky vazebni ¢len a okamZitd rych-
lost se sleduje kardiotachometrem. Zjisti
se kontrolni odezva na 1 uM histamin, na-
CeZ se tkan trikrat promyje a nechd se re-
ekvilibrovat na zakladni hodnotu.

Po patnéactiminutové reekvilibraci se pii-
dava testovand sloufenina aZ k dosaZeni
findIni koncentrace. Za 10 minut po pFidéa-
ni testované sloueniny se znovu piida his-
tamin (1 M} a odezva na histamin v pii-
tomnosti antagonistu se porovnd s kontrol-
ni odezvou na histamin. DosaZené vysled-
ky se vyjadifuji v procentech kontrolni o-
dezvy na histamin. Standardnimi postupy
se pak stanovi zjevna disociatni konstanta
H-2 antagonistu.

Aminopyrinovy test se provadi néasledu-
jicim zpiisobem:

Zaludeéni sliznice novozélandského bilého
krélika se odd8li od svaloviny a promyije
se v pufru 1 (obsahuje v 1 litru 8,007 g
chloridu sodného, 0,201 g chloridu drasel-
ného, 0,113 g monohydrogenfosforetnanu
sodného, 0,204 g dihydrogenfosforeéngnu
draselného, 0,132 g dihydréatu chloridu va-
penatého, 0,101 g chloridu hofetnatého a
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1 g glukosy, a je hydroxidem sodnym upra-
ven na pH 7,4).

Tkéait se jemné rozseka, suspenduje se v
pufru 1 a t¥ikrat se pufrem 1 promyje. Tkail
se pak suspenduje v dispergafnim prostfedi
[100 mg kolagenasy (Sigma Chemical Co.,
typ V) a 100 mg albuminu hovéziho séra
(Miles Laboratories Ltd., frakce V) ve 100 ml
pufru 1; 50 ml prostfedi na 10 g ¢isté hmot-
nosti tkdné] a za michani v kyslikové atmo-
sféfe se inkubuje pri 30 °C a pH 7,4 (pod-
minky kontinudlné sledovdny a udrZovany).
Po 30 minutadch se tkai nechd usadit a ka-
palina nad usazeninou se oddéli. Prida se
cerstvé dispergaéni prostfedi (50 ml na 10
graml hmotnosti vlhké tkané) a v inkuba-
ci se pokracuje.

Po 40 aZ 60 minutdch sestdva disperze
tkang prevazné ze Zlaz a celych bunék.
VSechny zbyvajici vétsi &asti tkdné se od-
strani filtraci pfes nylonovou sitku. Smés
714z a bunék se izoluje odstfed8nim pfi
200 X g a suspenduje se v pufru 1 obsahu-
jicim 1 % albuminu hovéziho séra (Miles
Laboratories Ltd., frakce V).

Nakonec se buiiky a Zldzy trikrdt promy-
ji pufrem 1 a suspenduji se v pufru 2 /ob-
sahuje 500 ml Eaglesova prostfedi (MEM],
10 mg aprotininu (Sigma Chemical Co.} a
20 ml (150 mmol) 2-[4-{2-hydroxyethyl])pi-
perazin-1-yl]ethansulfonové kyseliny, upra-
ven hydroxidem sodnym na pH 7,4; 150 ml
na 10 g &isté hmotnosti tkan#/. Suspenze
tkdné se nejméné 1 hodinu pred pouZitim
michéd v kyslikové atmosféfe pri teploté 32
stupiit C.

Tkanova suspenze se 20 minut inkubuje s
testovanou sloufeninou a 10 umol amino-
pyrinu znateného C4 na dimethylaminosku-
ping (0,1 xCi/ml). Spot¥eba aminopyrinu se
pak stimuluje pfiddnim histaminu a inhibi-
toru fosfodiesterasy ICI 63197 (Biochem.
Soc. Special Publication 1, 1973, str. 127 aZ
132) do finalnich koncentraci 1075 resp.
5 X 1077 M.

Po 18 minutdch se builky a Zldzy odd&li
od inkuba¢niho prostfedi filtraci suspenze

Dbres filtry ze sklené&nych mikrovldken. Smés

bun&k a 714z se pak rychle (za krat3i dobu
neZ 10 sekund) tFikrat promyje ledové
chladnym pufrem 1. Na scintilaénim pod&ita-
¢i se pak zméii aminopyrin znadeny C!4, za-
drZeny v tkéni, a porovndnim s kontrolnim
vzorkem se vypolte stupeil inhibice spotfe-
by aminopyrinu, zpfisobeny testovanou slou-
¢eninou.

Ze série testll provadénych s riznymi
koncentracemi se pak graficky zjisti kon-
centrace testované latky zptsobujici 50%
inhibici.

Viechny slou€eniny uvedené v tomto tex-
tu jako priklady byly podrobeny bud testu
na morceci predsini, nebo aminopyrinovému
testu. VSechny latky testované na predsini
morcete jsou ufinné pri koncentraci v lazni
10 uM nebo pfi koncentraci jeSt& niZ8i, pfi-
demZ G¢inne&jsi z t&chto sloucenin vykazu-
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ji pfi této koncentraci uplnou inhibici o-
dezev.

VSechny slouCeniny testované aminopyri-
novym testem vykazuji 50% inhibici spotie-
by aminopyrinu p#i koncentraci 3 uM nebo
pfi koncentraci je3té niZsi.

Inhibici sekrece Zaludetni kyseliny je
moZno prokdzat standardnimi testy, jako
napiiklad schopnosti sloufenin obecného
vzorce 1 p¥i intravenosnim podéani, podani
do zaludku mebo ordlnim podani, inhibovat
sekreci kyselych Zaludefnich Stdv, napfi-
klad v krys nebo psii s Zalude€ni piSt&li ne-
bo s denervovanymi vacky v ZaludeZnim
fundu, u nichZ byla ZaludeZni sekrece sti-
mulovédna poddnim latky zvy3ujici sekreci,
napriklad pentagastrinu, histaminu, betha-
necholu nebo potravy.

Test na krysdch se provadi nésledujicim
zplsobem:

Krysi samice o hmotnosti 200 aZz 230 - g
se anestetizuji intramuskuldrni aplikaci u-
rethanu v ddvce 1,5 g/kg a do jejich priadus-
nice se zavede kanyla. Jicnem se do Zalud-
ku pokusného zvifete zavede mékkda hadic-
ka, kterd se v oblasti krku upevni ligatu-
rou. Rezem v dvanéctniku se do antralni
oblasti Zaludku zavede trubice z plastické
hmoty (primér 3 mm) s v&tSim podtem o-
tvorl a jeji poloha se zajisti ligaturou oko-
1o pyloru. ’

Jicnovou kanylou se Zaludek promyva sol-
nym roztokem (9 g chloridu sodného/litr)
v ddvce 7 ml/min a kapalina odebirdna z
pylorického vyvodu se v desetiminutovych
intervalech shromaZduje v kadinkach. Sek-
rece kyseliny se stimuluje subkutdnnim po-
déanim specifického H-2 antagonistu dima-
prit v ddvce 10 mg/kg s ndsledujici infusi
v ddavce 30 mg/kg/h.

Sekrece Kkyseliny se vypofitavd titraci
vzorkfi odebiranych po 10 minutdch. Titra-
ce se provadi 20 mM louhem sodnym do
koncového bodu pH 6,4. Jakmile sekrece ky-
seliny dosdhne rovnomé&rnych hodnot (tfi
po sobé& ndsledujici odefty se pohybujl v
rozmezi 5 %) aplikuje se testovana sloude-
nina intravenosng kanylou zavedenou do
levé zevni juguldrni Zily.

Sekrece se pak méfi po dal3i 2 hodiny.
Pfipravi se nejprve zasobni roztok kaZdé z
testovanych sloufenin (10 mg/ml v dime-
thylsulfoxidu) a z tohoto zasobniho rozto-
ku se fedénim solnym roztokem p¥ipravi
p¥islusng zi¥ed&ny roztok umoZiiujici injekE-
ni aplikaci pfrisludné davky v objemu 1 ml
na kilogram (koncentrace dimethylsulfoxi-
du niZsi nez 2 %).

Test na psech s chronickou piStéli se pro-
vadi ndsledujicim postupem:

Cistokrevna fena beagla o hmotnosti 9 aZ
12 kg, s chronickou Zaludetni piStéli, se
necha pres noc hladovét, pfifemZ se neo-
mezuje v pFijmu pitné vody. Béhem pokusu
je pes mirn& upoutan ve t¥menech tak, aby
byl nucen stat. P¥i stanoveni Gfinku testo-
vané sloufeniny pfi intravenosnim podéni
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se piStél otevie a po zjiSténi absence basalni
sekrece b8hem 30 minut se zadne s konti-
nudlni intravenosni infusi latky zvySujici
sekreci (0,5 umol/kg/h histaminu nebo 2 ug/
/kg/h pentagastrinu) v solném roztoku (15
mililitré/h).

Kazdych 15 minut se shromaZduji vzorky
Zaludefni kyseliny. Zmé&ri se objem kaZdého
vzorku a podil o objemu 1 ml se titruje
100 mM louhem sodnym aZ do neutrality, k
zjiSténi koncentrace kyseliny. Po dosaZeni
stabilni drovné sekrece (1 aZ 2 hodiny] se
intravenosn& poda testovand sloudenina v
solném roztoku a vzorky Zaludelni kyseliny
se odebiraji daldi 2 a¥ 3 hodiny, pfifemZ se
neustdle pokracuje v infusi latky zvySujici
sekreci.

Pri stanoveni G€inku testované sloufeni-
ny pPi aplikaci do Zaludku se po zjisténi
absence basélni sekrece (b&hem 30 minut)
zavede testovand sloufenina obsaZend v
prostiedi sestdvajicim z 25 ml 0,5% (hmot-
nost/objem) hydroxypropylmethylcelulosy a
0,1 % (hmotnost/objem) povrchovd aktiv-
niho ¢inidla ,,Tween" 80 ve vod& do Zalud-
ku zvifete ddvkovacim uzévérem piStéle.

Po 1 hoding se piStél znovu otevie a o-
kamZité se zafne s intravenosni infusi 14t-
ky zvysSujici sekreci, jak je popsdno vy3e.

Shora popsanym zp{isobem se pak odebi-
raji a sleduji vzorky ZaludeCni kyseliny a
ptibliZeni sekrece kyseliny k stabilni drov-
ni se porovnava se stavem u kontrolniho
zvitete, jemuZ bylo do Zaludku uvedeno
pouze nosné prostiedi.

P¥i zjistovani GCinnosti p¥i ordlni aplika-
ci se testovand l4tka aplikuje ve formé Ze-
latinové kapsle spldachnuté 15 ml vody. Po
jedné hoding se pistél otevie a okamZité se
zatne s intravenosni infusi 14tky zvySujici
sekreci.

Shora popsanym zplsobem se odebiraji
a sleduji vzorky Zalude&ni kyseliny a pfi-
bliZeni sekrece kyseliny 'k stabilni drovni
se porovnAva se stavem u kontrolntho zvi-
Fete, jemuZ nebyla testovand sloufenina po-
déana.

Test na psech s denervovanymi vatky v
Zalude¢nim fundu se provAadi néasledujicim
zplisobem:

Pripravi se samci beagli (14 aZ 22 kg) s
vagoveé denervovanymi vaCky v oblasti fun-
du (metoda viz Rudick a spol., ]. Surg. Res.
1967, 7, 383). ZviFata se nechaji 4 aZ 6 tyd-
nlt zotavovat po chirurgickém zakroku, na-
CeZ se u nich po dobu dal8ich 2 a7 3 mési-
cli pred testovdnim provadi nécvik a stan-
dardizace sekretorické odpovédi. Pred tes-
tem se psi nechaji 23 hodiny hladovét (pfi-
jem vody neni omezen). Béhem pokusti jsou
psi lehce zavé&3eni na latkovych popruzich.
Po promyti va&ku teplou vodou se v davce
10 ug/min za&ne infusi podavat histamin. Ta-
to ddvka agonistu vyvold u vSech pokus-
nych psit submaximaini (60 aZ 90 % maxi-
mélni hodnoty) zvySeni sekrece kyseliny.




241537

15

Sekrety z vatku se odebiraji v patndctimi-
nutovych intervalech do kalibrovanych skle-
nénych zkumavek a s presnosti na 0,1 ml se
mé¥{ jejich objem. Vzorek o objemu 500 ul
se zredl 5 ml solného roztoku a tritruje se
100 mM hydroxidem sodnym na pH 7,0. Z
koncentrace kyseliny v sekretu a z objemu
sekretu se vypoCitd celkovd produkce ky-
seliny. Testované slouCeniny se podavaji in-
travenosn& v davce 0,1 ml/kg do vena cep-
halica nebo orédlné ve formé& Zelatinové
kapsle, a to v dobg, kdy se sekrece ustdli
(t'i po sobé néasledujici odedty jsou v roz-
mezi 10 % ). Sekrece se mé¥i po dobu 3 ho-
din po podani testované latky.

Z vysledkil ziskanych pfi testu na morde-
¢l predsini a pfi aminopyrinovém testu je
moZno si u€init dsudek o Géinnosti pFi tes-
tech na kryséach a na psech.

B&hem testt na krysdch a na psech ne-
byly pozorovadny Zadné zretelné znamky to-
xicity nebo vedlejsi aéinky. 5-[4-{2-/2,2,2-tri-
fluorethyl/guanidino)pyrimid-2-yl]valera-
mid, 5-[4-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino}-
-1,2,3-triazol-2-yl Jvaleramid, 5-[6-(2-/2,2,3,3-
-tetrafluorpropyl/guanidino ) pyrid-2-yl]-
valeramid a 5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/gua-
nidino)pyrazol-1-yl]valeramid byly intrave-
nosnd poddny skupindm vZdy dvou anesteti-
sovanych krys a &tyf bdicich my3i a déav-
kdch odpovidajicich desetindsobku, resp.
stondsobku davky (v mg/kg) zpidsobujici
zhruba 50% inhibici sekrece Zalude&ni ky-
seliny u anestetisovanych krys. U Zadného
z pokusnych zvifat, jimZ byly tyto ddvky po-
dany, nebyly zaznamendny Zidné pfiznaky
toxicity.

Rada sloudenin uvedenych v tomto textu
zpiisobuje inhibici sekrece Zaludefni kyse-
liny, kterd se po né&kolik hodin jen mélo
nebo vitbec neodchyluje od maximéalni in-
hibice.

N-methylkyanguanidinové seskupeni ve
zndmych antagonistech H-2 receptori se v
t8lech savecl miZe pfeméilovat na mutagen-
ni N-nitroso-N-methylkyanguanidinové se-
skupeni (viz Pool a spol.,, Toxicology, 1979,
15, 69). Odpovidajici skupina ve slouteni-
nach podle vynélezu, vzorce CONRS3R%, neni
v p¥ipads, Ye R3 a R4 pFedstavuji atomy vo-
diku, potencidlné pfeménitelnd na kancero-
genni nitrosoderivaty.

Guanidinové derivdty vyrobené zplisobem
podle vyndlezu je moZno pouZivat ve formé
farmaceutickych prostfedki obsahujicich
derivaty guanidinu v kombinaci s netoxic-
kymi, farmaceuticky upotfebitelnymi redid-
ly nebo nosiéi.

Tyto farmaceutické prostfedky mohou byt
napriklad ve formé& vhodné k ordlnimu, rek-
tdlnimu, parenterdlnimu nebo mistnimu po-
déani. K tomuto t€elu je moZno zminé&né pro-
stfedky upravovat o sob& zndmym zpidso-
bem napriklad na tablety, kapsle, vodné &i
olejové roztoky €i suspenze, emulze, disper-
govatelné prasky, ¢ipky, sterilni injekéni
vodné ¢&i olejové roztoky nebo suspenze, ge-
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ly, krémy, masti nebo prostfedky k omyva-
ni.

Kromé# derivdtu guanidinu obecného vzor-
ce I mohou tyto farmaceutické prostfedky,
urdené k ordlni, rektdlni nebo parenterélni
aplikaci, obsahovat nebo mohou byt spolet-
né aplikovany s jednim nebo né&kolika znéa-
mymi 1é¢ivy vybranymi ze skupiny zahrau-
jici antacidika, jako napriklad smési hyd-
roxidu hlinitého a hydroxidu hofetnatého,
antipepsinové sloudeniny, jako napfiklad
pepstatin, jiné H-2 antagonisty histaminu,
jako napfriklad cimetidin nebo ranitidin, lat-
ky hojici viedy, jako napfiklad carbenoxo-
lon nebo soli vizmutu, protizdng&tlivd &inid-
la, jako napfiklad ibuprofen, indomethacin,
naproxen nebo aspirin, prostaglandiny, jako
napfiklad 16,16-dimethylprostaglandin Eg,
klasicka antihistaminika (H-1 antagonisty
histaminu), jako napfiklad mepyramin ne-
bo difenhydramin, anticholinergickd &ini-
dla, jako napiiklad atropin & propanthelin-
-bromid, anxiolytick4 ¢inidla, jako napriklad
diazepam, chlordiazepoxid nebo fenobarbi-
tal.

Farmaceutické prostfedky uréené k mistni
aplikaci mohou kromé derivdtu guanidinu o-
becného vzorce I obsahovat rovnéZ jedno
nebo n#&kolik klasickych antihistaminik (H-1
antagonistfi histaminu), jako jsou napfiklad
mepyramin nebo difenhydrazin, nebo/a jed-
no nebo ndkolik steroidnich protizdnétli-
vych ¢inidel, jako jsou napfiklad fluocino-
lon a triamcinoclon,

Prostfedky k mistni aplikaci mohou obsa-
hovat 1 aZ 10 % (hmotnost/hmotnost) de-
rivatu guanidinu.

Vyhodnym farmaceutickym prostfedkem
je preparat vhodny k ordlni aplikaci v jed-
notkové davkovaci formé, napiiklad table-
ta nebo kapsle obsahujici 5 aZ 500 mg deri-
vatu guanidinu, nebo preparat vhodny pro
intravenosni, subkutanni nebo intramusku-
larni injekéni aplikaci, napfFiklad sterilni in-
jek&ni preparat obsahujici 0,1 aZ 10%
(hmotnost/hmotnost) derivatu guanidinu.

Tyto farmaceutické prostfedky se normél-
né poddvajl lidem k 1étbé Zaludelnich vie-
dfi a jinych stavl zpisobenych nebo znovu
vyvolanych Zaludefni kyselosti stejnym o-
becnym zpisobem, jaky se pouZivd p¥i apli-
kaci cimetidinu, pfi¢emZ pokud jde o vySsi
davek, je tfeba brdt v dvahu tu¢innost a do-
bu trvdni aéinku derivatu guanidinu v po-
rovndni s cimetidinem. PFi oralni aplikaci
se tedy kaZdému pacientovi bude podéavat
davka pohybujici se od 5 mg do 500 mg, s
vyhodou od 10 mg do 100 mg derivitu gua-
nidinu, p¥i intravenosnim, subkutdnnim ne-
bo intramuskuldrnim podéni pak déavka po-
hybujici se od 0,5 mg do 500 mg, s vyhodou
od 2 mg do 20 mg derivatu guanidinu, p¥i-
¢emZ prisluSny prostfedek 'se bude apliko-
vat jednou aZ CtyFikrat, s vyhodou jednou
denné. Rektdlnd aplikovand davka se bude
pFibliZné rovnat ordlné poddvané davce. Po-
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pisované prostfedky je moZno v pripadé, Ze
obsahuji mnoZsivi guanidinového derivatuy,
které je ndsobkem davky afinné p¥i podani
jednou aZ Ctyrikrat denné, podavat méné
¢asto.

Vynélez ilustruji nasledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomeztje. NMR spektra jsou
uddvana v hodnotdch § oproti tetramethyl-
silanu (6 = 0) jako vnitfnimu standardu.
Tvary signdld se oznacuji néasledujicimi
zkratkami:

singlet,
dublet,
triplet,
kvartet,
multiplet,
Siroky signal.

I T R

s
d
t
q
m
8

Vyrazem ,ether” se mini diethylether.

Je tfeba upozornit na skutednost, Ze v
pfipadé 3-nitropyrazolu [pfiklady 1 a 2} po-
pisuji pripravu vychozich latek pro praci
postupem podle pirikladu 3.

Prfiklad 1

Do 65 ml koncentrované kyseliny sirové
se za michani vnese b8hem 10 minut 13 g
5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino ) pyra-
zol-1-yl]valeronitrilu. Vysledny roztok se
nechad 18 hodin reagovat pri teploté 20 °C,
pak se zFedi 300 ml ledu a zalkalizuje se
10,8 N hydroxidem sodnym na pH 9. Smeés
se extrahuje t¥ikrdt vZdy 200 ml ethylace-
tatu, extrakt se vysu$i siranem hofefnatym
a ve vakuu se odpafri na olejovity zbytek,
ktery zkrystaluje. Po pFekrystalovani suro-
vého materidlu z ethylacetdtu se ziskd 5-[3-
-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino)pyrazol-
-1-yl]valeramid o teploté tani 130 °C. Z této
béze se plisobenim kyseliny maleinové v a-
cetonu pripravi maleat tajici pfi 183 az
184 °C.

Vychozi materidl je moZno pripravit né-
sledujicim zplsobem:

K roztoku 17,4 g 3-nitropyrazolu ve 150
mililtrech suchého dimethylformamidu se
za vnéjSiho chlazeni ledem k udrZeni teplo-
ty na 20 aZ 30 °C po &dstech pridd béhem
30 minut pasta natriumhydridu (6,16 g 61 %
[hmotnost/hmotnost] suspenze v Kkapalném
parafinu). Vysledna smés se 45 minut mi-
ché, k vyslednému témér firému roztoku se
b&hem 30 minut pFidd 25 g 5-bromvalero-
nitrilu p¥i teploté 25 aZ 30 °C, a reake€ni
smés se 4 hodiny michd. Po p¥idani 450 ml
vody a 450 ml ethylacetdtu se horni vrstva
oddéli, vysusi se siranem hofetnatym a od-
pafi se ve vakuu na olejovity zbytek tvo-
feny smési 5-(3-nitropyrazol-1-yl)valeroni-
trilu a 5-(5-nitropyrazol-1-yl]jvaleronitrilu.
Tento olejovity materiadl se rozd&li na dva
podily o hmotnosti 15 g, které se frakcionu-
ji na sloupci silikagelu (primér 3,5 cm, dél-
ka 100 cm) vymyvaném za tlaku 0,2 MPa
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smeési ethylacetatu a petroletheru (teplota
varu 60 az 80 °C) v poméru 3:7 (objem/
/objem). Nejprve se vymyje 1:5-isomer a
pak 1:3-isomer. 5-(3-nitropyrazol-1-yl)-va-
leronitril taje pfi 32 aZ 33 °C.

K roztoku 9,16 g 5-(3-nitropyrazol-1-yl}-
valeronitrilu ve 200 ml suchého tetrahyd-
rofuranu se prida 1,8 g 5% (hmotnosi/hmot-
nost) palddia na uhli a smés se micha ve
vodikové atmosfére pri teploté 20 °C. Bé-
hem 4 hodin se pohlti 3,2 litru vodiku. Kata-
lyzator se odfiltruje a filtrat se odpafri ve
vakuu, &imZ se ziska olejovity 5-(3-amino-
pyrazol-1-yl)valeronitril.

K roztoku 7,0 g 5-(3-aminopyrazol-1-yl}-
valeronitrilu ve 25 ml acetonitrilu se prida
6,02 g 2,2,2-trifluorethylisothiokyanédtu. Po
15 minutdch se rozpousStédlo odpafi ve va-
kuu, &imZ se ziska 5-[3-(3-/2,2,2-trifluor-
ethyl/thioureido)pyrazol-1-yl]valeronitril
ve formé& bilé krystalické 1atky o teplotd ta-
ni 96 aZ 98 °C.

12,5 ml shora pf¥ipravené thiomodoviny se
rozpusti ve 120 ml 8M amoniaku v ethano-
lu, prida se 12,8 g kyslitniku rtutnatého a
smés se 30 minut micha p¥i teploté 20 °C.
Reak&ni smés se zfiltruje a filtrdt se odpa-
Fi ve vakuu, ¢imZ se ziska olejovity 5-[3-(2-
-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino ) pyrazol-1-
-yl]valeronitril. Vzorek tohoto olejovitého
materidlu se rozpusti v acefonu a k roztoku
se pridd 5 molekvivalentli kyseliny malei-
nové. Ze vzniklého ¢irého roztoku se pfrida-
nim etheru vysraZi krystalicky maleat o
teploté tani 123 aZ 125 °C.

Alternativné je moZno pfipravit 5-[3-(2-
-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino ) pyrazol-1-
yllvaleronitril reakci 3-aminopyrazolu s
2,2,2-trifluorethylisothiokyanatem, reakci
vzniklé thiomodoviny s amoniakem v pii-
tomnosti kysli¢niku rtutnatého a nakonec
alkylaci dusikového atomu v poloze 1 zis-
kaného produktu, jimZ je 3-[2-(2,2,2-tri-
fluorethyl)guanidino]pyrazol, 5-bromvalero-
nitrilem.

Priklad 2

K roztoku 0,5 g 5-[3-(3-/2,2,2-trifluor-
ethyl/thioureido Jpyrazol-1-yl]valeramidu
v 6 ml 6M amoniaku v ethylalkoholu se bé-
hem 5 minut pfidd 0,56 g kysli¢niku rtut-
natého, smés se 1 hodinu michd a pak se
zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu na ole-
jovity zbytek, ktery se rozpusti v ethylace-
tdtu. Pridanim petroletheru (teplota varu
60 aZ 80 °C) se ziska 5-[3-(2-/2,2,2-trifluor-
ethyl/guanidino}pyrazol-1-yljvaleramid ve
formé& krystalické pevné latky o teploté ta-
ni 128 aZ 132 °C.

Vychozi materidl je moZno ziskat nésle-
dujicim postupem.

Roztok 0,2 g 5-(3-nitropyrazol-1-yl)vale-
ronitrilu v 1 ml koncentrované kyseliny si-
rové se necha 19 hodin reagovat pfi teplo-
t€ 20 °C, reakCni smés se zFedi 4 ml vody,
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zalkalizuje se 10,8 N hydroxidem sodnym

na pH 10 a extrahuje se t¥ikrat vidy 5 ml
ethylacetdtu. Extrakty se vysusi siranem ho-
fetnatym a odpaii se ve vakuu na bily pev-
ny zbytek, ktery po prekrystalovani z etha-
nolu poskytne 5-(3-nitropyrazol-1-yljvaler-
amid o teploté tdni 129 aZ 131 °C.

Smés 3,6 g b-(3-nitropyrazol-1-yi)valer-
amidu a 0,54 g 3% (hmotnost/hmotnost) pa-
ladia na uhli se ve 20 ml isopropanolu mi-
chéa ve vodikové atmosféfe, pfitemZ se vnéj-
§im chlazenim ledem udrZuje teplota pod
40 °C. Po 4 hodinach se jiZ nepohlcuje Zad-
ny daldl vodik. Reakéni smés se zfiltruje a
filtrat se .odpafi ve vakuu na olejo-
vity 5-(3-aminopyrazol-1-yl)valeramid, kte-
ry zrystaluje. Tento produkt o hmotnosti
2,5 g se rozmichd ve 25 ml acetonitrilu, p¥i-
da se 2,17 g 2,2,2-trifluorethylisothiokyana-
tu, po 18 hodindch se smés zfiltruje a zby-
tek na filtru se promyje nejprve acetonitri-
lem a pak etherem. Ziskd se 5-[3-(3-/2,2,2-
-trifluorethyl/thioureido)pyrazol-1-yl]vale-
ramid o teploté tdni 172 aZ 174 °C.

Priklad 3

K roztoku 0,65 g 2,2,2-trifluorethylkyan-
amidu a 0,87 g 5-(3-aminopyrazol-1-yl)va-
leramidu v 10 ml ethanolu se pfidd 5 kapek
koncentrované kyseliny chlorovodikové a
smé&s se 5 hodin zah¥ivd k varu pod zpét-
nym chladi¢em, p¥iemZ se b&hem této do-
by periodickym pfikapdvanim koncentrova-
né kyseliny chlorovodikové udrZuje jeji pH
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na hodnotd 4. Tdkavé podily se odpali ve
vakuu a zbytek se protfepe s 10 ml 2N vod-
ného hydroxidu sodného a 35 ml ethylace-
tadtu. Organickda vrstva se oddéli a vodna f&-
ze se znovu extrahuje dvakrat vZdy 35 ml
ethylacetdtu. Spojené extrakty se vysuSi si-
ranem hofenatym a pridd se k nim aceto-
novy roztok kyseliny maleinove, ¢imz se zis-
ka 5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/-guanidino]-
pyrazol-1-yl]valeramid-maleat o teplot& té-
ni 180 aZ 182 °C.

2,2,2-trifluorethylkyanamid, pouZivany ja-

" ko vychozi materidl, je moZno pfipravit na-

sledujicim zplsobem.

V 5 ml studeného etheru se rozpusti 1,06
gramu bromkyanu a tento roztok se prida
k roztoku 1,98 g 2,2,2-trifluorethylaminu v
5 ml studeného etheru. Smés se nechd bé-
hem 30 minut ohfat na 20 °C, pak se zfil-
truje, zbytek na filtru se promyje etherem
a spojené filtraty se odpafi ve vakuu pii
teplotd 20 °C. Ziskd se 2,2,2-trifluorethylkya-
namid ve form& pohyblivého oleje, ktery pii
skladovédni pfi teplotd —15 °C ztuhne.

1€ spektrum produktu obsahuje pés pfi
2280 cm~1 (—CN). NMR spektrum mé&feng
v perdeuteromethanolu za pouZiti tetrame-
thylsilanu jako vniténiho standardu (§ = 0]
obsahuje kvartet p¥i § = 3,65.

P¥iklady 4 aZ62

Analogickym postupem jako v prikladu 3
je moZno piipravit nédsledujici slouteniny:

RN H - -~
_>C=N-C X Z-A-CONRIRY
p¥iklad R1 kruh —X—A RS Rt
4 CF3CH:z /E\ CH3 H
5 CF3CH? f ,ﬁ\ CH/CH20H H
N7 s CHZ)
6 CF3CH CHyCHsNH3 H
- r /ks-(CHz’s ?2
7 ' CF3CH2 Q\ CHs H
S-(CH hr
8 CF3CH2 /[\/N CHoCH:OH H
N/k

S—(CHz) 0
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piiklad R1 kruh —X—A R3 R4
iy
9 CF3;CH2 - NH2 H
’ /‘\N/[\ 5-{C H?} 3~
X
s
) P CH:CFs H
10 CF3CHz J\N S-(C ), -
, X =i
11 CF3CHa o CH "'fi <\’ ;’> H
NN sH{C -
12 CFsCH: . OCH; H
NN s-{CHy),,
13 CF5CHz ~ /’j:’ | H H
=N
14 CF3CHz /[7\1‘ 4,\} ~ NHz 8
)
=N
|
15 CF3CH? /g\!/N—- @& CH.CHz0H H
™
16 CF3CHz /[:j\ | H H
S"(C Hz)s -
0
17 CF3CHz 7 ‘@ H
S’"{C{"’zlﬂ
o
- N
18 CF3CH2 N "CHQ}#’ - . H
Sy CH, CHg -
_ 0
19 CF3CH» Y [CHQ)IE;. _ C?‘“v’z(: Hz/
20 CF3CHz2 z N (CHydy H
3 NT N CH - . 32
CHsCH
’ N HLQ 2\
21 CF3CH2 P N—CH 3
N ek, CH,CHy”
N N
s a
22 CF3CH2 N’K N H
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pFiklad R1 kruh —X—A R3
/'/:l‘
| j’\ '
23 CF5CH2 /LN (CH, )y - .w©__co CHg
N
N
| |
24 CF3CH2 /LN/‘\ (CH) " CH:CF3
=N
|
25 CF3CH3 /(N\’J\ - “
—{ |
26 CF:CH2 </ CH 2 SC HQ_C h‘?-- CHs
S
27 CFCHz || _
S
28 CF3CHz | CHs

—</ ll
29 CFz:CHz CHs3
S
—\ |
30 CF3CH2 : ]—— CHs

S

=\

31 CF3CH2 N-———@/ CHs
| L
32 CF3CH2 AN

P> s-{CHg) 3~
33 CF3CH2 /(j\ H
N">s5-(CH)y™

AIN
34 CF:CHz /u //l\ )a— H
T ~NT>S-(CHy/3

l
35 CE:CH2 //Eg\ _ H
S-(C HQ.)“'

36 CF3:CH /(\/ H
o Nﬁ\ s~(C Hl)g"

SIN
37 CH30CH2CH2 /Il\N/ (CH ) H
S-{LHy/g™
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piiklad Rl kruh —X—A R3 R4
g )
o, N—(CH, 5~
38 CF3CHz /\N/N 23 H H
]
' >~ N _'(Cf"i ) -
39 CF3CHz2 /LN/ 25 H H
[T h-rcug, —
40 CHF2CF<CHe N (CHy H i
41 CClF:CH2 L:“ '(hm(c thi." H H
<N :
42 CFzCH> ff}' . _ H H
=N
43 CF3CHz /g\,/f\!’—- IC Hz} 3~ H i
‘n,»;-_u,lg
44 CHF:CF.CH: /‘QNxN"’C C Hly™ H H
=
45 CF5CHs NA-(C Holg ~ H H
:d
46 CF3CH? P - H H
S
47 CF:CHz i\/‘”j’\ H H
N7 >(CHylg

48 CF3CHz /E:jj H H
' T /\O-(CHZ}LQ-”
N
49 CCIFsCHz I H H
N7

./\\\N
50 CHFCF2CH: /“ "ffk H H
2CF2CHz N O"(CHQ)3”

51 CFiCHz Q\ . H H
0-(CHy 3"

2
52 CFsCHz - N/\CHZSCHzCHz" H H

N
|
53 CF3CHz /[N)\E"&S’ (C H Z) 37 H H
SNt (CH) 4
273
54 CF5CH:2 /ﬂv\/ A H H




241537

21 22
priklad Rl kruh —X—A RS R4
) =7
55 CF3CHz l\N’NW ( C H?)lf"' H H
56 CF3CH: NN H H

|
/LN)\S#CHQ)% -
57 CF:CHz /L;——;L’_‘C H?_,Q_ OCHZ-/\{;:;\)W H H

58 CFzCHz2
59 CHF2CF:CHz
AN
60 CFzCHz /l
N

61 CF3:CHz

62 CF3CH2

Legenda:

Priklad 4:
teplota tani 153 aZ 155 °C.
Priklad 5:
teplota tani 148 aZ 150 °C.
Priklad 6:
bis-hydrogenmaledt, teplota tadni 144 aZ
148 °C.
Priklad 7:
teplota tani 148 aZ 150 °C.
Priklad 8:
teplota téni 179 aZ 181 °C.
Piiklad 9:
teplota tdni 192 aZ 195 °C.
Priklad 10:
maleat, teplota tani 202 aZ 204 °C.
Priklad 11:
teplota tani 176 aZ 178 °C.
Priklad 12:
maledt, teplota tani 161 aZ 163 °C.
Piiklad 13:
teplota tani 199 az 201 °C.
Priklad 14:
teplota tani 209 aZ 210 °C.
Priklad 15:
teplota téni 171 aZ 173 °C.
Pfiklad 16:
maledt, teplota tani 171 aZ 172 °C.
Ptiklad 17:
teplota tani 165 aZ 167 °C.

S-{CHyl5S-CH,

N
Doy 7
N S—{CHZ)B-“

! ~ g ’
@—CH@_- H "

Piiklad 18:

maledt-0,25 Hz0, teplota tani 169 aZ

171 °C.
Priklad 19:

male4t, teplota tani 165 aZ 166 °C.
Priklad 20:

maledt, teplota tdni 194 aZ 196 °C.
Ptiklad 21:

dimaledt, teplota tdni 162 aZ 163 °C.
Priklad 22:

2,5-maledt-1 Hz0, teplota t4ni 165 aZ

168 °C.
Pfiklad 23:

maledt-0,5 Hz20, teplota tani 187 aZ 189 °C.
Pfiklad 24:

maledt-0,5 Hz0, teplota tani 135 aZ 140 °C.
Piiklad 25:

inaledt, teplota tédni 160 aZ 163 °C.
Priklad 26:

teplota tdni 152 aZ 154 °C.
Priklad 27:

teplota tani 125 aZ 126 °C.
Priklad 28:

teplota téni 122 aZ 126 °C.
P¥iklad 29: Analyza

vypotteno:

47,1 % cC, 6,9 % H, 26,8 % N;
nalezeno:

47,0% cC, 8,7 % H, 26,8 % N.
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Piiklad 30: Priklad 48:
teplota tani 156 az 158 °C. teplota tani 192 a% 193 °C.
P#iklad 31: Priklad 49:
NMR (perdeuterodimethylsu'foxid): maleat, teplota tdni 149 aZ 153 °C.
2,8 (d, 3H), Piiklad 50:
4,1 (m, 2H), maleat, teplota tdni 161 aZ 162 °C.
7,3 (s, 1H), Priklad 51:
7,0—8,4 (komplex, 7H]. maledt, teplota t4ni 189 aZ 191 °C.
Priklad 32: Priklad 52:
hydrogenmaleit, teplota tdni 138 aZ maledt, teplota tani 168 aZ 169 °C.
141 °C. Pfiklad 53:
Priklad 33: teplota tdni 126 a% 128.°C.
maleét, teplota tani 138 aZ 139 °C. Priklad 54:
Priklad 34: ‘ maledt, teplota tdni 177 a% 179 °C.
hydrogenmaledt, teplota tani 202 a¥ Priklad 55:
203 °C. teplota tdni 162 aZ 164 °C.
Priklad 35: Priklad 56:
hydrogenmaledt, teplota tdni 184 aZ maleadt, teplota tani 166 aZ 168 °C.
186 °C. Priklad 57:
Priklad 36: NMR (perdeuterodimethylsulfoxid):
hydrogenmaledt, teplota tdni 176 aZ 7,5 (m, 4H),
177 °C. 7,5 (d, 1H},
P¥iklad 37: 58 (d, 1H),
maleat, teplota tani 194 aZ 195 °C. 5,0 (s, 2H]),
Priklad 38: 4,0 (m, 4H),
1,25-maledt, teplota tdni 158 aZ 159 °C. 3,7 {m, 2H)
Priklad 39:
1,5-maleat, teplota tani 130 a% 131 °C. Priklad 58:
Priklad 40: hydrogenmaledt, teplota tani 176 aZ
dimaledt-0,5 H:0, teplota tani 93 aZ 95 °C. 177 °C.
Priklad 41: Priklad 59:
1,25-maledt, teplota tani 162 a¥ 163 °C. maleat, teplota tédni 173 aZ 174 °C.
P¥iklad 42: Priklad 60:
maledt, teplota tani 156 aZ 157 °C. hydrogenmaleat, teplota tdni 168 aZ
Priklad 43: 170 °C.
maleédt, teplota tdni 159 aZ 161 °C. Priklad 61:
Priklad 44: maleat, teplota tani 143 aZ 146 °C.
maleat, teplota tdni 141 aZ 142 °C. P¥iklad 62:
Priklad 45: teplota tani 192 °C.
maledt, teplota tani 146 az 147 °C.
Priklad 46: Priklady 63 az 67
hydrogenmaledt-0,5 H:O, teplota tani 182
az 185 °C. Analogickym postupem jako v pt¥ikladu 3
Priklad 47: je moZno ziskat nésledujici sloufeniny:

teplota tani 179 a% 181 °C.

CF,CH.NH RN
372 C=N-Cr_ X SZ=A-CONED

~ -
H,N \N/
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priklad kruh —X—A— R
63 CH:CHzNH2
64 H
65 H
66 H
!
67 H
\N/ \\/m
Legenda: Priklad 65:

Priklad 63:
NMR (perdeuterodimethylsulfoxid]:
7,41 (d, 1H),
5,66 (d, 1H]),
4,08 (q, 2H),
3,96 (t, 2H),
3,1 (m, 2H],
2,61 (t, 2H},
2,08 (t, 2H), !
1,52 (m, 4H).

Piiklad 64:
NMR (perdeuterodimethylsulfoxid):
7,5 (m, 5H]},
5,73 (d, 1H},
4,06 (q, 2H],
5,22 (s, 2H).

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid}:
7,7 (s, 1H},

3,92 (m, 4H),

2,06 (t, 2H),

1,5 (m, 4H).

Priklad 66:
maleat taje p¥i 143 aZ 146 °C.
Priklad 67:
NMR dimaledtu (perdeuterodimethylsul-
foxid):
8,4—6,4 (8iroky m, 10H v&etn& 7,7 [s,
1H]],
5,04 (kvintet, 1H},
4,35 (q, 2H),
2,85 (kvintet, 1H),
2,45—1,9 {m, 6H).

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vzorce derivati guanidinu obecného vzorce I

R .~ D 3

g “C=N-C_ X \jZaoA-é!e-N’iR '

HyN - S P rY
(1)

ve kterém

kazdy ze symbold R! a R? které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamena atom vo-
diku, rozvétvenou ¢&i nerozvétvenou alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku
nebo cykloalkylalkylovou skupinu se 4 aZ
14 atomy uhliku, pFitemZ kaZdé z téchto al-
kylovych, cykloalkylovych nebo cykloalkyl-

alkylovych skupin je popfipadé substituova-
na jednim nebo n#&kolika atomy halogeni
vybranymi ze skupiny zahrnujici atomy fluo-
ru, chloru a bromu s tfm omezenim, Ze ale-
spoii jeden ze symbolé R! a R? pfedstavuje
halogensubstituovanou alkylovou, cykloalky-
lovou nebo cykloalkylalkylovou skupinu a s
tim omezenim, Ze na uhlikovém atomu al-

e
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kylové, cykloalkylové nebo cykloalkylalky-
lové skupiny, ktery je pF¥imo napojen na du-
sikovy atom, neni p¥itomen Z&dny halogeno-
vy substituent, nebo R? znamend atom vo-
diku a R! piedstavuje zbytek vzorce II

RS—E—W— (I1)
v némz

W predstavuje nerozvétveny alkylenovy
Fetézec se 2 aZ 6 atomy uhliku, popfipadé
substituovany jednou nebo dvéma alkylo-
vymi skupinami s 1 aZz 4 atomy uhliku,

E znamena atom kysliku nebo siry, sulfi-
nylovou skupinu, sulfonylovou skupinu ne-
bo zbytek vzorce NRS kde RS pfedstavuije
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a

R5 znamend atom vodiku nebo nerozvét-
venou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, popripad& substituovanou jednou
nebo dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo jsou

R5 a R spojeny a spolu s dusfkovym ato-
mem, na ktery jsou navdazdny, tvofi pyrro-
lidinovy, piperidinovy, morfolinovy, pipera-
zinovy nebo N-methylpiperazinovy kruh,

pferuSovand ¢4ra v kruhu X znamend
dvojnou vazbu na jedné stran& atomu du-
siku a

Z predstavuje atom uhliku nebo atom du-
siku, takZe kruhem X je p&ti- nebo Zesti-
Clenny aromaticky heterocyklicky kruh ob-
sahujici nejméné jeden atom dusiku a po-
pfipadé obsahujici jeden nebo dva dalsi he-
teroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici
atomy kysliku, dusiku a siry, pfiemZ ten-
to heterocyklicky kruh X tam, kde je to
moZné, miZe poplFipadé nést jeden nebo dva
substituenty vybrané ze skupiny zahrnujici
atomy fluoru, chloru a bromu, alkylové sku-
piny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinu, hydroxyskupinu a aminoskupinu,

A predstavuje fenylenovou skupinu, cyk-
loalkylenovou skupinu s 5 aZ 7 atomy uh-
liku nebo alkylenovy zbytek s 1 aZ 8 atomy
uhliku, popfipadé substituovany jednou ne-
bo dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZ 3
atomy uhliku a popf¥ipadé obsahujici jako
soucast retézce jednu nebo dvé skupiny vy-
brané ze skupiny zahrnujici atomy kysliku
a siry, skupinu NH, N-alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, cis- a trans-vinyleno-
vou skupinu, ethinylenovou skupinu, fenyle-
novou skupinu a cykloalkylenovou skupinu
s 5 aZ 7 atomy uhliku s tim, Ze nejkrat3i
Cast Fet8zce mezi kruhem X a seskupenim
C=D sestdvd z nejméné 3 atoml, pfFifem?Z
Fetézec zbytku A miliZe byt popiipadé pie-
ruden skupinou p¥fimo navdzanou na sesku-
peni C=D, pfiCemZ touto skupinou neni
kyslik, sira, skupina NH nebo N-alkylova
skupina a pritemZ Za4dné dvé skupiny, jimiZ
je popfipadé preruSen Fet8zec zbytku A, vy-
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brané z atomd kysliku a siry, skupiny NH a
N-alkylové skupiny, nejsou spolu navzéiem
spojeny,

D predstavuje atom kysliku nebo siry,

R% znamend atom vodiku, hydroxyskupi-
nu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, halogenalkylaminoskupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkanoylamino-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalky-
lovou skupinu se 3 a7 8 atomy uhliku, cyk-
loalkylalkylovou skupinu se 4 a% 12 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 ato-
my uhliku, alkinylovou skupinu se 2 aZ 6
atomy uhliku, halogenalkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou sku-
pinu se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkylthioal-
kylovou skupinu se 2 aZ 10 atomy uhliku,
aminoalkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uh-
liku, alkylaminoalkylovou skupinu se 2 a¥
8 atomy uhliku, dialkylaminoalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 12 atomy uhliku, alkanoylami-
noalkylovou skupinu se 2 aZ 8 atomy uhli-
Ku, aroylaminoalkylovou skupinu s 8 aZ 14
atomy uhliku, alkoxykarbonylalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 10 atomy uhliku, karbamoyl-
alkylovou skupinu se 2 aZ 8 atomy uhliku,
arylovou skupinu se 6 a% 10 atomy uhliku,
arylalkylovou skupinu se 7 aZ 11 atomy uh-
liku, heteroarylovou nebo heteroarylalkylo-
vou skupinu, kde heteroarylovou ¢asti je
heterocyklicky aromaticky zbytek obsahu-
jici jeden, dva nebo t¥i heteroatomy vybra-
né ze skupiny zahrnujici atomy kysliku, du-
siku a siry, pri¢emZ alkylova ¢ast hetero-
arylalkylové skupiny obsahuje 1 aZ 6 atomil
uhliku, p¥ifemZ pokud R3 znamend nebo ob-
sahuje arylovy nebo heteroarylovy kruh, je
tento kruh popripadé substituovan jednim
nebo dv&ma substituenty vybranymi ze sku-
piny zahrnujici atomy fluoru, chloru, bro-
mu a jodu, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkylthioskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
dialkylaminoskupiny se 2 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkanoylové skupiny se 2 aZ 6 atomy
uhliku, trifluormethylovou skupinu, hydro-
xyskupinu a aminoskupinu, a

R4 predstavuje atom vodiku nebo

R3 a R4 jsou spolu spojeny a spoletnd s
dusikovym atomem, na ktery jsou navéza-
ny, tvofi péti-, Sesti- nebo sedmiflenny na-
syceny kruh obsahujici popfipad& dvojnou
vazbu nebo dal3i atom kysliku, skupinu NH
nebo N-alkyl, kde alkylovd ¢4&st obsahuje
1 aZ 6 atomi uhliky, a jejich farmaceuticky
upotfebitelnych aditnich soli s kyselinami,
vyznadujici se tim, Ze se vybuduje guanidi-
novy zbytek navazany na kruh X reakci p¥i-
sludného kyanamidu s vhodnym aminem,
nateZ se vyslednd sloucenina obecného
vzorce I, rezultujici ve formé volné baze,
popfipadé prevede reakci s kyselinou po-
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skytujici farmaceuticky upotiebitelny aniont tim, Ze se 2,2,2-trifluorethylkyanamid nechd
na svoji aditni siil s kyselinou. reagovat s 5-(3-aminopyrazol-1-yljvalerami-

2. Zplsob podle bodu 1, vyznatujici se dem.
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