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{54) Zpusob vyroby amidinovych derivéta

Amidinové derivédty vzorce I, kde zna- R
mend R, vodik, Cj_galkyl, Ry vodik nebo

1-—N\
metyl,lR;; C1-galkyl, skupina vzorce Rgq =~ B- RZ\ > NH <::> ¢ @ /
- /CH,/ ~, kde n je 1 nebo 2, B je -0- nebo N

2'n /

-NH- a Ry je vodik, RS—CO— nebo CGHS-—CHZ—, R3
R5 je Cl_l5alkyl a Ri a R3 spolu s 2 aZ 4

uhliky tvof{ kruh, pop¥ipadé obsahujici dvoj-

nou vazbu a C1_4alkyly, se pfipravuji reakci

karboxylové kyseliny vzorce II s 6-~amidino-2-

-naftolem. Slouleniny vzorce I a jejich far- R1—~

maceuticky p¥ijatelné adidni soli s kyselina- Ry \ W@COOH
mi jsou anti-trypsinové, -plasminové, -kal- \N

likreinové, -trombinové a ~komplementdrni Pl

prost¥edky pouZitelné perordlné. Ry
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Vyndlez se tyk4 zplsobu vyroby amidinovych derivdtd, které maji antitrypsinovou,
antikallikreinovou, antithrombinovou a antikomplementdrnf G&innost.

Amidinové sloudeniny p¥ipravené zpisobem podle vyndlezu jsou pouZitelné jako antitryp-
sinovd, antiplasminovd, antikallikreinov4, antithrombinovd a antikomplement&rni prost¥edky,
které mohou byt poddvény oré&lné&.

Sloudeniny vykazujici uvedené typy t&innosti jsou zndmy ji¥ z britského patentu
&. 2 083 818. )

Sloudeniny p¥ipravené zplisobem podle vyndlezu maji siln&j&{ inhibidni G&innost a
jsou p¥i ordlnim poddni G¢inn&j¥{, neZ vy¥e uvedend d¥iv&j¥{ sloudeniny.

PfedloZeny vyndlez se tykd zpisobu vyroby novych amidinovych derivdtt obecného vzorce I

n:::>, NH—@-—-COO ©@ /N“ )
Ry NH,

kde Ry znamend atom vodiku, nebo p¥imou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy
uhliku, R, znati vedle vodik nebo metyl, Ry znamend p¥imou nebo rozvdtvenou alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo skupinu obecného vzorce R4—B—(CH2)n—, kde n znamend

1 nebo 2, B je -0- nebo -NH~ a R4 znamend atom vodiku, skupinu R5-C0— nebo CH2—,

Rg znamend p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a¥ 15 atomy uhliku, nebo R, a

Rq spolu se 2 aZ 4 uhlfkov§y atomy tvo¥{ kruh, pop¥ipad& obsahujfci dvojnou vazbu a pEimé

nebo rozv&tvené alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku jako substituenty, a jejich farmaceuticky
pfijatelnych adinich solf s kyselinami.

Vyndlez rovné# popisuje farmaceutické pouZitf novych amidinovych slouenin a jejich

farmaceuticky p¥ijatelnych adi&nich solf s kyselinami.

Ddle se vyndlez tyk& antitrypsinovych, antiplasminovych, antikallikreinovych, anti-
thrombinovych a antikomplementérnich prost¥edki, které mohou byt poddvadny or&lnéd.

Slougeniny obecného vzorce I mohou byt vyrobeny reakci{ karboxylové kyseliny obecného
vzorce II nebo jejfho reaktivniho meziproduktu s 6~amidino-2-naftolem vzorce III, nebo
vyhodné& jeho adiéni soli s kyselinou, podle vztahu:

© Ry=N .
Ra_ >—NH—-@—COOH + HoO @ /N“ (1),
o o<, —
Ry NH,

(111)
kde Rl’ R, a R, maji vyS8e uvedeny vyznam. Reaktivni meziprodukt, ktery je uveden vyse,
predstavuje halogenid kyseliny a anhydrid kyseliny pouiiyany b&%né& p¥i dehydratadni konden-
zaci a reaktivni meziprodukt vznikly reakci dicyklohexylkarbodiimid, (DCC), difenylfosforylazidu
(DPPA) nebo podobnych l&tek s derivétem karboxylové kyseliny.

]

Zplisob vyroby podle vyndlezu je ddle podrobn&ji popsén.

Slouéeniﬁa obecného vzorce I miZfe byt pFipravena rozpu¥t&nim nebo suspendovédnim karboxy-
lové kyseliny obecného vzorce II v organickém rozpouStddle jako je dimetylformamid, pyridin,
nebo podobné&, pak se ponech& sloufenina obecného vzorce II reagovat s aktivdtorem karboxylové
kyseliny jako je dicyklohexylkarbodiimid((DCC), difenylfosforylazid (DPPA) nebo podobnymi
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sloueninami bé&Zn& poufivanymi jako dehydrata&n&-kondenzaéni &inidla, a p#idénfm 6-amidino-
~2~-naftolu vzorce III nebo vyhodn& jeho adiéni soli s kyselinou k reak®nfmu produktu.

Napfiklad, jestli%e se pou¥ije DCC jako aehydrataéné—kondenzaéni ¢inidlo, p¥idé se
derivédt karboxylové kyseliny obecného vzorce II do rozpou$tddla jako je pyridin, pak se
p¥id4 6-amidino-2-naftol vzorce II a smés se mich& p¥i teploté mezi -30 a 80 °c, vyhodné
p¥i teplot& mistnosti, 3 a% 5 hodin, a%¥ je reakce ukondena, p¥ezto je vhodné pokradovat,

v reakci p¥es noc. Dicyklohexylmo&ovina (DCU) se srd%i z reakdni smdsi, zatimco sloudenina
obecného vzorce I se bud sréZi s DCU nebo zlist4vd rozpuitdna v roztoku. V prvnim p¥ipadd
se ob& sraZeniny oddél{ filtraci, pak se suspenduji ve vhodném rozpouit&dle jako je
dimetylformamid nebo podobné rozpou¥tédlo a pak se sm&s filtruje za UCelzm odstrandni

nerozpustné DCU: N

K filtrdtu se pak p¥id4 rozpousté&dlo jako je etyléter, etylacetdt, aceton nebo podobn&,
srazenina se oddéli filtraci a ziskd se sloudenina obecného vzorce I. Alternativnd se
sraZenina DCU a slouleniny obecného vzorce I oddé&li filtraci{, pak se p¥idé ke vhodnému
rozpou$tédlu jako je dimetvlformamid, voda a podobn&, aby bylo mo¥no nerozpustnou DCU
odstranit filtraci, filtrédt se pfidd k nasycenému vodnému roztoku hydrogenuhliditanu sodného
a zi{skd se sloufenina obecného vzorce I ve form& karbondtu. V druhém p¥ipade, jestlife
slouenina obecného vzorce I zlstdv4 rozpudtdna v reakdéni smdsi, odstrani{ se DCU filtraci

a filtrdt se smisi{ s rozpoustédlem jako je etyléter, etylacetdt a podobn&, &imZ se zisk&

roztok sloudeniny obecného vzorce I.

P¥i jiném postupu, jestliZfe se poufije halogenidu kyseliny jako reakéniho meziproduktu
(II), pfidd se tento derivdt obecného vzorce II k halogena&nimu &inidlu jako je SOClZ,

SOBrZ, PCl5 nebo podobné, &imZ vznikne halogenid kyseliny obecného vzorce IV

Rq—N
N
Rae %—NH—@— cox (Iv)

N
Ry~
kde Ry, R, a Ry maji vySe uvedeny vyznam a X znamend atom halogenu. Halogenid kyseliny
se pr¥idéd k roztoku 6~amidino-2-naftolu vzorce III, vyhodné ve form& adiéni sole s kyselinou,
rozpudt&nému v dimetylformamidu, pyridinu, dimetylsulfoxidu,a podobn& a nechd se reagovat

za p¥itomnosti dehydrogenadniho &inidla.

Dehydrogena®ni &inidlo, které miZe byt pouiito, zahrnuje anorganické bdze je uhli&itan
draselny, uhliditan sodny, hydroxid sodny a podobn& a organické bize jako je trietylamin,
pyridin, dimetylanilin a podobné. 7 té&chto b4zi je nejvyhodn&jdi pyridin. A&koliv se reakce
mi¥e provéddt pi¥i teplotdch v rozsahu -30 a¥ 80 °C, je vyhodné pro potladeni vedlej8ich
reakci, provdd&t reakci v poddtednim stadiu za chlazeni ledef®a pak p¥i teplotd mistnosti.

Reakce je ukonfena za 2 aZ 5 hodin, reakéni smés se vSak miZe ponechat pfes noc.

Po ukonfeni reakce se reakéni smés zpracuje obvyklym zplsobem. Nap¥iklad, jéstliie
se pouZije jako reak®ni médium pyridin, p¥idé4 se k reakni sm&si rozpousté&dlo jako je etyl-
éter nebo etylacetdt pro vysrdZeni pevného reakdniho produktu, ktery se pak rekrystaluje
ze vhodného rozpoustédla jako je smés metanolu a etviéteru, &imZ se ziskd sloulenina obecného

vzorce IX.

Sloufenina vzorce III se nahradi odpovidajici sloudeninou, kde je amidinové skupina
chré&néna a tato sloufenina se miZe nechat reagovat se sloueninou obecného vzorce II za
. vzniku slou&eniny obecného vzorce I, kde je amidinoskupina chré&ndna. Od¥tdpenim chréndné
amidinové skupiny b&inym postupem se ziskd sloudenina obecného vzorce I.

pPouZivajl se b&%Zné chranéné amidinové skupiny, jejichk p¥iklady jsou benzyloxykarbonyl
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nebo terc.butoxykarbonyl. P¥iklady postupl pro oditépenf chrdn&né amidinové skupiny jsou
reduktivni odstran&ni za pouZiti palladia na uhlf nebo odstran&nf plisobenim kyseliny tri-
fluoroctové nebo smé&si HBr/kyselina octové.

Je-1i to #&douci, mohou byt béZnymi zplsoby p¥ipraveny adiéni sole s kyselinami.
Nap¥iklad se karbondt pfipravované sloudeniny rozpustf nebo suspenduje v rozpouit&dle
jako je metanol, dimetylformamid (DMF) nebo podobn& a pak rozpusti p¥fdavkem kyseliny
jako je kyselinametanosulfonovd, kyselina chlorovodikovd a podobn&. K vyslednému roztoku
se p¥id4 rozpou¥té&dlo jako je etyléter, etylacetdt a podobn&, ziskd se odpovidajici adiéni
sl s kyselinou.

Mezi kyseliny vhodné pro farmaceutické pouZitf pat¥{ anorganické kyseliny jako je
kyselina. chlorovodikovéd, kyseliny sirovd a kyselina fosforednd a organické kyseliny jako
je kyselina octovd, kyselina mléénd, kyselina citronovéd, kyselina metansulfonovd, kyselina
jantarovéd, kyselina fumarovd a kyselina maleinové.

Sloulenina podle vyndlezu a jejich farmaceuticky p¥ijatelné adi¢ni soli s kyselinami
-vykazuji silnou inhibiéni G¥innost vG&i protézdm, tj. trypsinu, plasminu, kallikreinu
a thrombinu a jsou d&inné jako antitrypsinové prost¥edky pro lédeni pankreatu, jako anti~
plasminovd nebo antikallikreinové prost¥edky pro hemorrhagickd onemocnéni a jako antithrom-

binové prost¥edky pro thrombus.

Sloudeniny p¥ipravené zplsobem podle vyndlezu se snadno adsorbujl a proto jsou G&inné
nejen p¥i injek&nim poddni, ale rovn&Z p¥i podéni ordlnim nebo formou &{ipkl.

S ohledem na vySe uvedené protedzy, jejich role v Zivych organismech, vztah k chorobédm,
klinicky vyznam té&chto inhibitorl protedz a vyznam provddéni testd je vysvdtlen déle:
I. .

I. Trypsin: Trypsin je protedza existujicf prvotné& ve form& proenzymu trypsinogenu
v pankreatu a.tento proenzym se vyluduje do tenkého st¥eva, kde se transformuje na trypsin
aktivaci enterokindzou, kterd je zde p¥itomna. Trypsin pusobi jako jeden z digestivnich
enzyml. JestliZe se trypsinogen aktivuje na trypsin v pankreatu néjakym jinym zplsobem,
po¥kozend tk&n pankreatu se projevuje klinickymi symptomy pankreatidy. Je znémo, Ze p¥i
pokusu pouZivajicim krysy p¥i pokusu na zvifatech, p¥i injektovdni trypsinu obrécen& do
pankreatu, je pozorovdn po&dtek intenzivni pankreatidy, ale onemocndni se vylé&i podénim
inhibitoru trypsinu. 2 této skutednosti je z¥ejmé, Ze je pravdé€podobné, Ze slouleniny
p¥ipravené zplsobem podle vyndlezu majic{ silnou inhibi&nf d&innost vi&i trypsinu jsou

pouZitelné jako antitrypsinové prost¥edky, které jsou klinicky G&inné pro lé&eni pankreatidy.

II. Plasmin: Plasmin je enzym existujfcf{ v krvi obvykle ve form& proenzymu plasminogenu,
ktery je p¥evdd&n na plasmin aktivétoer plasminové tkdn& jako je urokinasa. Tento enzym
pusobi zpétné& na Ulinky thrombinu, to znamend Ze ve skutelnosti rozpoudti fibrin. Z tohoto
dlvodu mé& plasmin dGleZitou Glohu p¥i zajiSté&ni pritoku krvek kapildrami. Nicméné& p¥i
abnormdlné zvysené aktivité& tohoto enzymu vznikaji z téhoZ dlivodu hemorrhagické choroby.
Tento enzym se také podflf na zé&n&tech, zvySen{ vaskuldrni permeability, vzniku édémd
a podobné. Proto inhibitor tohoto enzymu je vhodny jako 1é&ivo k lé&eni hemorrhagickych
chorob a zé&nétu.

III. Kallikrein: Kallikrein je enzym Siroce distribuovany v krvi a daldich orgdnech
a ¥l&z8ch obvykle ve formé& svého prekursoru prekallikreinu, ktery se aktivuje Hagemanovym
faktorem nebo jinymi protedzami. Tento enzym ovliviiuje hypotenzivni kallikrein-kinin-sys-
tém, ktery blokuje hypertenzivni rein-angiotensin systém a m& tak dileZitou dlohu p¥i
kontrole krevniho tlaku. Tento enzym se @lastni v exogennim koagula&nim systému. Ddle kalli-
krein vznikajfci z orgdnd nebo ¥14z hraje dlleZitou roli p¥i zlepSovdni lok&lniho krevniho
ob&hu. Nicmén& p¥i abnormdlni lokd&lni aktivaci tento enzym pisobi insufucienci lok&lni
cirkulace ptsobenou p¥etf{fenim koagula&nfiho systému, projevuje se zdn&ty, viedy a podobné.




5 255891

Proto je inhibitor kallikreinu vhodny pro kontrolu krevniho tlaku a jako 1é&ivo vhodné

pro lédeni z4n&td nebo v¥ieda.

IV. Thrombin: Thrombin je zndm jako enzym ovliviujici krevni srd¥livost. V norm&lnim
stavu se thrombin tvo¥i aktivaci prothrombinu v krvi p¥i pos$kozeni cevni st&ny. Thrombin
pisobi rozklad fibrinogenu v krvi na fibrin. Vznikajici fibrin se ukl&4d& na po$kozenych
&&stech krevni std&ny a zabranuje prosakovdni slofek plasmy a soufasnd podporuje obnoveni
tkdni. Nicmén&, je-1li koaguladni systém abnormdln& aktivovdn ze stejného ddvodu, vytva¥i
se velky pofet malych thrombl v kapildrdch v celém té&le. Proto jsou slouleniny p¥ipravené
zplisobem podle vyndlezu vhodné pro léeni takovychto chorob, Antitrypsinové, antiplasminové,

antikallikreinové a antithrombinové G&innosti.

Antotrypsinové, antiplasminové, antikallikreinové a antithrombinové déinnosti byly
stanoveny metodou podle Muramatsua a spol. (M. Muramatsu, T. Onishi, S. Makino, Y. Hayashi
a 8. Fujii, J. of Biochem., 58, 214 (1965)). Ziskané vysledky jsou shrnuty v tabulce 1.
Odaje shrnuté v tabulce 1 jsou vyjad¥eny v hodnotdch moldrni koncentrace (IDSO) testované
sloudeniny, kterd inhibuje 50% uUdinnost kaZdého enzymu pro hydrolyzu TAME (tosylargininme-~
tylester). Cislo osloudeniny odpovidd &islu sloufeniny uvedenému v p¥ikladech, &islo v

zévorkdch ukazuje % inhibice p¥i koncentraci sloudeniny 1.10"5 M.

Tabulka 1

Sloudenina Trypsin Plasmin Kallikrein Thrombin
11 1x 107° 8 x 1077 7 x 1077 9 x 107°
2 1x 1078 2 x 1078 8% 1077 3 x 1078
3 3 x 1077 1x 1078 6 x 1077 g x 1077
-6 -6 -7 -6

4 3 x 10 1x 10 4 x 10 2 x 10
5 6 x 1076 1 x 1078 5 x 1077 2 x 1078
6 2 x 1076 3 x 107° 9 x 1077 2 x 107°
7 6 x 1077 5 x 1079 4 x 1078 6 x 107°
8 4 x 1078 3 x 1078 3 x 1078 6 x 1078
-6 ) -6 -7 -7

9 6 x 10 2 x 10 9 x 10 6 x 10
10 2 x 107° 5 x 1070 4 x 1077 6 x 107°
13 2 x 1076 5 x 1077 9 x 1077 1% 107°
15 2 x 1078 2 x 1078 1x 1078 1% 107°

16 4 x 1078 9 x 1077 3 x 1078 (49)
-6 -7 -6 -6

18 2 x 10 6 x 10 2 x 10 5 x 10

Slouteniny pfipravované zplsobem podle vyndlezu a jejich farmaceuticky vhodné adi&ni
sole s kyselinami majf{ silnou inhibié&ni u&innost Cl esterasy a schopnost inhibice komplemen-
tdrni hemolyzy a terapeutickou Gdinnost vi&i Forsmmanovu $oku, p¥i kterém md dileZitou
roli aktivace komplementdrniho systému zplsobend imunokomplexem. To indikuje vhodnost sloudenin
podle vyndlezu jako antikomplementdrnich prostfedkd G&innych p¥i 1é&eni alergickych onemocndni

jako jsou nefritidy spojené s komplementem.
Uloha komplementu v Zivém t8le, relace mezi komplementem a chorobou, klinicky vyznam
inhibitoru a vyznam testd (inhibice Clr, C1 s, komplementérnf neprimé hemolyzy a Forssmanova

§oku), které byly provedeny, jsou ddle popsdnv.

Antikomplementdrni ddinnost:
1) clr, Cls

Komplement je jednou ze sériovych slozek a sklddd se z deviti komponent Cl1 a% C9. c1
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lze rozd&lit na t¥i subkomponenty Clg, Clr, Cls. Cls a Clr znamenaji aktivované Cls a

Clr. O komplementu se plivodné& p¥edpoklddalo, Ze se Glastni protiinfek&nich procesﬁ v Zivém
téle, protoZe vykazuje bakteriolyzu, ale v soudasné dobé je z¥ejmy jeho vztah k imunitnimu
systému. Bylo zjiSténo, Ze komplement je aktivovan imunokomplexem postupné od Cl do C9

a projevuje se cytolyzou nebo hemolyzou v konedném stadiu (aktivace C9).

Bylo také prokdzé&no, ¥e fragmenty (nap¥. C3a, C5a), uvolnéné v prib&hu aktivace komple-
mentdrniho systému, zvyduji vaskuldrni permeabilitu a podporuji chemotaxi polymorfonukle-
4rnich leukocyt®@ nebo imunoadherenci. Od této doby byly ob&irné studovdny vztahy mezi
abnormédlni aktivac{ komplementu a rdznymi chorobami, zejména chorobami imunitniho systému
a jako vysledek bylo prokdzdno tdsné spojeni autoimunitnich chorob s komplementem. PIfklady
autoimunitnich chorob plisobenych abnormdlni aktivaci komplementu zahrnuji autoimunitni
hemolytickou anémii, autoimunitni thrombocytopenii, leukopenii, glomerulonefritidu, systemicky

Lupus erythematosus, sérovou chorobu a periarteritis nodosa.

P¥edpokldd4 se lé&eni takovychto chorob v prvnim stddiu inhibicf{ aktivace komplemen-
tu nebo aktivovaného komplementu. Auto¥i vyndlezu zkouSeli inhibi¢ni Géinnost sloulenin
podle vyndlezu va&i Cl esterdza a krom& toho vliv t&chto sloudenin na komplementdrni systém,

hodnoceni t&chto sloudenin jako 1lé&iv pro lé8eni chorob autoimunitniho systému.
2) Komplementdrni hemolyza

Komplementdrni hemolyza se $iroce pou%ivd jako zplisob titra¥nfho stanoveni komplementu.
Princip této metody je zalo%en na skutednosti, %e hemolyza je zpisobena aktivaci komplemen-
tu, kdy? se komplement p¥id4 ke komplexu (imunokomplexu) erythrocytt a jejich protilétek.
StupeR hemolyzy kolis4 v poméru dod&ného komplementu. Proto, kdy? se smis{ zn&mé mnoZstvi
komplementu s inhibitorem Cl-esterdzy, musi byt hemolyza potladena podle d&innosti inhibitord.
Sloudeniny podle vyn&lezu majfci G&innost inhibitort Cl-esterdzy vykazuji silnou inhibici

komplementdrni hemolyzy, jak je uvedeno v tabulce 2.
III. Forssmanuv Sok:

Na rozdf{l od ostatnich zvi¥at majf mor&ata na povrchu svych orgdnd specifické antigeny
zvané Forssmanovy antigeny, které specificky reaguji s protildtkami ov&{ich erythrocyti.
Forssmaniv Sok je zaloZen na vy$e uvedeném principu a je to Sok plsobeny poddnim protildtek
ov&ich erythrocytd mor&attém. Forssmaniv Sok byl podrobn& zkoumdn a bylo definitivn& zji3téno,
Ye tento %ok je modelovym p¥ipadem, p¥i kterém hraje komplement hlavni dlohu a tento Hok
je spojen s klasickym prib&hem, p¥i kterém je komplementdrni systém postupnd aktivovén.
potinaje Cl. Protoie Gdast komplementu p¥i autoimunitnfch chorobédch byla prokézdna, lze
pou?it Forssmaniv %ok pro testovdni 1é¢iv vhodnych pro lé¢eni autoimunitnich chorob. Lé&iva

vhodn4 pro lé&enf Forssmanova $oku jsou také vhodnd pro léfeni autoimunitniho systému.

Slou&eniny podle vyndlezu jsou d&inné pro léfeni Forssmanova Soku ordlnfm poddnim,

jak je uvedeno v tabulce 3.
(Antikomplementdrni G&innost)
1) Anti-Cl (Clr, Cls) G&innost a inhibice komplementdrni hemolyzy:

0%innost anti-Cl-esterdzy (Clr, Cls) byla stanovena metodou Okamury a spol. (K. Okamura,
M. Muramatsu,a B. Fujii, Biochem. Biophys. Acta, 295, 252-257 (1973)). Inhibice komplementérni
hemolyzy byla stanovena metodou Bakera a spol. (B. R. Baker a E. H. Erickson, J. Med. Chem.,
12, 408-414 (1969)). Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 2. Hodnoty v tabulce 2 maji
ndsledujici vyznanmy: B
C1T: moldrn{ koncentrace testované sloudeniny, kterd inhibuje 50 % schopnosti Clr hydrolyzo-
vat AAME (acetylargininmetylester) (IDSOL
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Cls: moldrni koncentrace testované slouSeniny, kter4 inhibuje 50 % schopnosti Cls hydro-
lyzovat ATEE (acetyltyrosinetylester) (IDSO)'
Cisla v zdvork&ch uddvaji % inhibice p¥i koncentraci sloufeniny 1.107 M=
Inhibice komplementdrni hemolyzy (%):
Inhibiéni{ uW&innost je uvedena formou procentuédlni inhibice slouleniny p¥i rtznych
koncentracich.

Sloudenina %islo: C{slo sloufeniny odpovidd &islu z p¥ikladu.

Tabulka 2

Sloudenina Anti-Cl d¢innost Inhibice komplementdrni hemolyzy (%)
Clr Cls 1x1073 1x1078 1x1077
1 (32) ax10”7 97 70 6
2 (35) 7x1077 100 91 29
3 (38) 3x1077 93 25 0
4 1x1072 ax10”7 100 96 48
5 (41) 3x1077 98 83 5
6 9x107° ax10”’ 100 100 75
7 ax1078 3x1077 96 46 4 '
8 (47) 2x1070 100 93 34 (
9 (41) 4x10”7 100 68 8
10 (48) 8x10” 7 100 86 20
11 (24) 2%x1077 100 57 0
12 (24) 8x1078 100 59 - 0
13 (46) 5%107 7 100 78 3
15 5x107° %1077 96 52 6
16 (35) 3x1078 100 89 25
18 (37) 2x107° 100 100 46
xef

2) Forssmanuv Sok:

Post byl proveden metodou I. G. Offernesse a spol. (Biochkem. Pharmacol., 27 (14),»
1873-1878/1978)). Byli pouZiti samci mordat Hartlay o hmotnosti asi 350 g. KaZdému mor&eti
kontrolni skupiny byl intravendzn& podén hemolysin (minim&lni ddvka pisobfci Sok) (obchod-
ni hemolysin,‘obsah 5 000 j. stanoveny metodou dle Ogata) a byla stanovena doba uhynuti
zvi¥at. KaZdému mordeti ofetfované skupiny byl poddn intravendzné hemolysin poté, co'byly
zvi¥atlm poddny slouCeniny podle vyndlezu (100 mg/kg) a byla stanovena doba nutnd k uhynuti.

Tabulka 3
Kontrolni skupina Skupina oSetfend slouCeninami
(s)
Sloutenina &. 1 Sloufenina. &. 2
917 pteZivéa p¥eZivé
221 1 291 1108
320 390 preZiva
198 504 1 255
715 613 ptefiva
627 404 980

354 868 ' 855
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Zpisob podéani:

 Sloudeniny ptipravené zplisobem podle vyndlezu je nevhodn&j3{ poddvat oréliné, alkoliv
mohou byt poddvdny intrarektidln& nebo injek&n&. Je moZno je pouiit jako lé&iva bud samotné
nebo v kombinaci s jingmi 1é&ivy. Je b&%né je poddvat ve form& medicidlnich p¥ipravkd,
atkoliv mohou byt podévény také jako jednotlivé substance bez p¥isad. Priklady medicidlnich
pripravkd zahrnuji tablety, présky, kapsle, sirupy a roztoky. Ordlni p¥fpravky mohou obsa-
hovat b&¥né p¥isady jako jsou pojiva, Fedidla, kluzné latky, latky usnadiujfci rozpad
a excipienty. Ordlnf roztoky mohou ve form& vodnych nebo olejovych suspenzi, roztokl,
emulzi, sirupt nebo elixfr@, nebo ve formé& suchého sirupu, ktery se p¥ed pouZitim rozpusti
‘vodou nebo jinym vhodnym rozpou¥t&dlem. Roztoky mohou obsahovat' b&Zné p¥isady jako jsou
suspendadni &inidla, chutové p¥isady, Fedidla nebo emulgdtory. Pro injekce mohou byt pouZity

vodné nebo olejové suspenze.
D&vkovéani:

Slou&eniny p¥ipravené zpisobem podle vyndlezu mohou byt poddvény %ivo&ichim (vEetné
1idf) orélné v ddvce od 10 do 200 mg denn& nebo intravendzni injekci v ddvce od 1 do 20 mg/den.
Nicméné tyto dévky jsou uvedeny pouze jako pifklady. Vhodné davky pro pacienta se stanovi
podle véku a tdlesné hmotnosti pacienta a podle stavu nemoci.

pP¥fklady farmaceutickych prost¥edkd jsou uvedeny déle.

pP¥fklady farmaceutickych prostfedki:

1} Kapsle:
Sloudenina podle vyndlezu 100,0 mg
laktbza 59,0 mg
krystalickd celuldza 33,4 mg
kalciumkarboxymetylceluldza 3,6 mg
steardt hoFeénaty 4,0 mg
celkem 200,0 mg

2) Jemné granule:

sloudenina podle vyndlezu 50,0 mg
 laktdza : 249,0 mg
mannitol 75,0 mg
kuku¥i&ny &krob ' 110,0 mg
hydroxypropylceluldza 16,0 mg
celkem . 500,0 mg
3) Injekce:
sloudenina podle vyndlezu 5,0 mg
voda pro injekce 2 ml

Injekce se pYipravi b&Znym zplsobem.
Toxicita:
.

St¥edni letdlni ddvka (LDSO) sloueniny podle vyndlezu je uvedena v tabulce 4.

Tabulka 4

Sloudenina &islo LD¢ 4 ng/kg (mys)
I. P. P. O.

2 19 53 000
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bliZ3{imu objasnéni zplisobu podle vyndlezu a predloZeny

Tabulka 5
Sloudenina R1 - N KBr
R2\N sul t. ICimaX cm
/
R3 (-C00-)
1 HC - N>‘ HC1.MSA 269-271
H C - HN 2MSA 271-274
2 54 2HCL 274-277 (4)
["N\_ 2MSA 242-244 (d)
\‘N’/ )
H
3 H 2MSA 240~242
E:N
1]\1/
CH,
4 H * 2MSA 198-204
Lo |
c N/
H
5 H 2MSA 240-242
o
N
H
6 H 2HC1 188 (d)
N>-
SN
H
7 (N> 2HC1 288-290 (d)
N
H
8 HN> 2HC1 255-259 (d)
H,C-HN
9 HN>__ 2MSA 241-243 (d)
H,C-N
37y
CH,
10 BN 2MSA 238-242 ’
H C,~HN
11 H,C-N > HC1.MSA 1 730
HgC,~HN
12 H.C,-N HC1-MSA 1 730

HSCQ-HN
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Tabulka 5 - pokra&ovani
Sloudenina Rl - N KBr -1
2. R >_‘ sal t. t. IEax o0
2 .
: >N (~C00-)
R3
13 HN,f 2MSA 240-243
H,C- (CH,) 5~HN
14 H,C-N 2HC1 1 720
H3C-(CH2)3-HNi .
15 HN 2HC1 205-208 (d)
HO-(CH2)2-HNj
16 HN 2HC1 1 725
H,CCONH~ (CH,) 2-HNj
17 HN 105-109 (d)
2C, .H,,COOH
- - 15731
€y gHy, €00~ (CH,) 5 —HN
18 HNT>> 2HC1 136-140 (4)
<§>—CH2-O—(CH2)2—HN
19 H3C—N> HBr.MSA 154 (&)
H,CCONH~ (CH,) ,~HN

3

MSA znamend metansulfondt
"d"% v zivorce znamend rozklad

P¥{iklad 1 (slou&enina &islo 1)

Syntéza 6-amidino-2~naftyl-4-(2,3-dimetyl)guanidinobenzodtu

H3C—N\>‘NH _@_coo @@ /NH
NH,

H3C—N

K 7,9 g 4-(2,3-dimetylguanidinbenzoové kyseliny) (hydrochlorid), se ptid4 8,24 g
6-amidino-2-naftolmetansulfondtu a 10 g DCC a ddle se p¥idd 25 ml bezvodého pyridinu a
vysledné smés se mich4 p¥es noc p¥i teploté mistnosti. Ke smési se p¥idd 200 ml acetonu.
vznikl4 sra¥enina se odfiltruje. Ke srafenin& se p¥idd 30 ml vody. Nerozpustné latky se
odstrani filtraci. '

Filtrdt se destiluje za sni¥eného tlaku a ke zbytku se p¥idd 200 ml acetonu. vznikl4
srafenina se odfiltruje. SraZenina se suspenduje ve 30 ml DMF, michd se a k supenzi se
p¥idé 3,1 g kyseliny metansulfonové. Ke vzniklé smési se p¥idad 200 ml éteru a rozpoustgdlo

se odstranf dekantaci. Ke zbytku se p¥id4 60 ml etanolu a smés se miché.

Sra%enina se odfiltruje a ziskd se tak 10,31 g 6~amidino-2-naftyl-4-(2,3-dimetyl)~-gua-
nidino-benzodt~dimetylsulfondtu. Alternativn& se k 1 g hydrochloriduv4—(2,3-dimetyl)—guani—
dinobenzoové kyseliny, 1,16 g 6~amidino-2-~naftolmetansulfondtu a 1,27 g DCC p¥idajil 3 ml
bezvodého pyridinu a vysledn& reakdnf sm&s se zpracuje vyde uvedenym postupem.
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%2iskd se 0,96 g 6-amidino-2-naftyl-4-(2,3~dimetyl)guanidinobenzodt-hydrochlorid-me-
tansulfondtu.

P¥Fiklad 2 (slouc¢enina &. 2)

Syntéza 6-amidino-2-naftyl-4-(2-imidazolinyl)aminobenzoédtu

[:>=~@cw::

K 1,03 metansulfondtu 4-(2-imidazolinyl)aminobenzoové kyseliny, 0,96 g 6-amidino-
-2-naftolmetansulfondtu, 42 mg DMAP a 1,06 g DCC se p¥idd 5 ml bezvodého pyridinu. Vyslednd
smé&s se michd p¥es noc p¥i teploté mistnosti. Ke smési se p¥idd 50 ml acetonu a vznikl4
sraZenina se oddél{i filtraci. Ke srafeniné se p¥idd 40 ml DMF. Po michdni se vznikl4 sra-
Zenina odfiltruje a ke sraZeniné se pfidd 20 ml vody. Nerozpustné ldtky se odfiltruji.
Filtradt se destiluje za sniZeného tlaku. Ke zbytku se p¥idd 200 ml acetonu. Vznikld sraZe-
nina se odfiltruje, ziskd se 0,8 g 6-amidino-2-naftyl-4-(2-imidazolinyl)aminobenzodt-di~

metansulfondtu.

Alternativn&, 4 g hydrochloridu 4-(2-imidazolinyl)aminobenzoové kyseliny, 4,67 g
6-amidino-2-naftol~metansulfondtu a 0,2 g DMAP se rozpusti v 60 ml bezvodého pyridinu,
pridd se 5,13 g DCC k roztoku a pak se reakéni smés zpracuje vySe uvedenym zplUsobem, p¥es
'karbohétovou sdl; ziskd& se 2,35 g dihydrochloridu 6-amidino-2-naftyl-4-(2-imidazolinyl)amino-

benzodtu.
Sloutenina ¢islo 3 aZ 19 se ziskaji podle p¥ikladh 1 a 2.
PREDMET VYNALEZU

1. ZpUsob vyroby novych amidinovych derivétd obecného vzorce I

“1"N\> NH
R NH coo (1)
2\\‘N (:> //
Ry NH,

kde R1 znamend atom vodiku, nebo p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atom&
uhliku, R2 znamend atom vodiku nebo metylovou skupinu, R3 znamené p¥imou nebo rozvé&tvenou

alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, nebo skupinu obecného vzorce Ry - B - (CHZ)n—,

kde n m& hodnotu 1 nebo 2, B znamend -0O- nebo -NH~ a R4 znamend atom vodiku, skupinu
R5~CO* nebo <g§§>%——CH2~—, R 5 znamend p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a¥

15 atomy uhliku, nebo R; a Ry spolu se 2 a% 4 uhlikovymi atomy tvo¥{ kruh, popfipad® obsahuji-
c{ dvojnou vazbu a p¥imé nebo rozvétvené alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku jako substi-
tuenty, a jejich farmaceuticky pfijatelnych adiénich soli s kyselinami, vyznadujici se

tim, Ze se nechd reagovat karboxylové kyseiiny obecného vzorce 11

R4—N
Ry N NH—@—'COOH (11)
\

N

Ay~

kde R;» Ry a Ry maji vySe uvedeny vyznam, nebo jeji reaktivni derivédt, se 6-amidino-2-naftolem

vzorce III
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HO @@ /NH. (111)

NH,y

nebo vyhodn& s jeho adi¥n{ solf s kyselinou, a ziskané slouZeniny se poptipadé p¥evedou
na farmaceuticky prijatelné adi&ni sole s kyselinami.

2, Zpisob vyroby novych amidinovych deriv&td obecného vzorce I podle bodu 1, kde
R, znamen#d atom vodfku, nebo pEimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, R, znamend atom vodiku nebo metylovou skupinu, Ry znamend p¥fmou nebo rozv&tvenou
alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, nebo R, a Ry spolu se 2 af 4 uhlikovymi atomy
tvo¥! kruh, pop¥fpad® obsahujici dvojnou vazbu a p¥imé nebo rozvétvené alkylové skupiny
s 1 a% 4 atomy uhliku jako substituenty, a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych adi&nich
solf s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se nechd reagovat karboxylov4 kyselina obecného vzorce
II, kde Ry, Ry a Ry maji vySe uvedeny vyznam, nebo jeji reaktivni derivédt, se 6-amidino-
-2-naftolem vzorce III, nebo vyhodn& s jeho adiéni soli s kyselinou, a ziskané sloudeniny
se popiipadé p¥evedou na farmaceuticky p¥ijatelné adiéni soli s kyselinami.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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