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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka substituovanych guanididov tiofenyl-
alkenylkarboxylovych kyselin, spdsobu ich vyroby a ich
pouZitia ako lietiva alebo diagnostika; tyka sa aj lietiva,
ktoré tieto zlufeniny obsahuje. Spomenuté substituované
guanididy charakterizované vSeobecnym vzorcom (I) st
nové létky zo skupiny acylguanidinov, vyznaéné svojimi
antiarytmickymi vlastnostami a dostato&nou rozpustnostou
vo vode.

Doterajsi stav techniky

Najvyznamnej¥im zéstupcom acylguanidinov je pyrazi-
novy derivat amilorid, ktory sa pouZiva v terapii ako diure-
tikum Setriace draslik. Vela d’alich zlagenin typu amilori-
du je opisanych v literatiire, ako napriklad dimetylamilorid

alebo etylizopropylamilorid.
uu
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Amilorid: R, R" = H
Dimetylamilorid: R', R" = CH,
Etylizopropylamilorid: R' = C,Hs, R" = CH(CH;),

Okrem toho st znAme vyskumné prace, ktoré pouka-
Zujl na antlarytmlcké vlastnosti amiloridu (Circulation 79,
1257-1263, 1989). SirSiemu pouivaniu amiloridu ako anti-
arytmika v3ak bréni to, Ze spomenuty efekt je malo vyraz-
ny, sprevadza ho hypotonické a saluretické poscbenie, pri-
¢om tieto vedl'ajie utinky su pri lieteni porich srdcové
rytmu neZiaduce.

Na antiarytmické vlastnosti amiloridu tie¥ poukazuji
vysledky ziskané pri pokusoch na izolovanych zvieracich
srdciach [Eur. Heart J. 9 (suppl 1): 167, 1988 (book of ab-
stracts)].

Tak sa napriklad na srdciach krys zistilo, %¢ umelo vy-
volané kmitanie komdr je moZné pdsobenim amiloridu cel-
kom potlatit. Eite udinnej3i ako amilorid je pri tomto mo-
deli spomenuty derivat amiloridu, a to etylizopropylamilo-
1id.

Zo spisu WO 84/00875 st znéme guanididy kyseliny
§korlcoveJ (R® a RS, pripadne R® a R¢ tvoria dvoptu vizbu;
R' znamena substituovand fenylova skupinu); nic st v fiom
viak opisané tiofénové zlateniny, ani nie st naznatené.

Z patentového spisu USA &. 2,734.904 si zname gua-
nididy kyseliny $koricovej (R znamena substituovani fe-
nylovi skupinu, alkyl znamen alkenylovii skupinu); tiofé-
nové zlifeniny viak v lom nie st ani opisané, ani z obsahu
spisu nevyplyvaji. Zname si z tohto spisu sice guanididy
tiofenylalkenylkarboxylovych kyselin, tie viak neobsahuja
charakteristické substituenty -0,-(CH,)s-CoFaqn, R R*-CO-
alebo R*'SO,-.

Vo zvercjiiovanom spise DE-OS 44 21 536.3 (HOE
94/F 168) si tieZ opisané guanididy kyseliny $koricovej,
nie su v tiom v3ak vobec uvedené tiofénové zlugeniny.

Tak znédme, ako aj navrhnuté zlaeniny nevyhovuji
viak potrebnym poZiadavkam, najmi pokial' sa tyka ich
rozpustnosti vo vode. Okrem toho ned&inkujii elte v dos-
tato¢nej miere selektivne.

Bolo preto Ziaduce mat’ k dispozicii zlideniny s vy3%ou
rozpustnostou vo vode a s ostrejSou selektivitou.

Podstata vynilezu

Predmetom vynalezu st substituované guanididy tiofe-
nylalkenylkarboxylovych kyselin vieobecného vzorca (I)

s ‘1-1,,1_)% \/ (1)

R‘ NHz

v ktorom znamena:

najmenej Jeden 20 substituentov R', R? a R?

zvySok R*'SO-;

k nulu alebo 2;

R metylovii skupinu, trifluérmetylovit skupinu alebo
fenylovit skupinu, ktoré je nesubstituovana alebo substitu-
ované | aZ 3 substituentmi, ktoré si vybrané zo skupiny
obsahujicej atém fluéru, atém chléru, triflusrmetylova
skupinu, metylovii skupinu alebo metoxylovii skupinu;
alebo

R* skupinu NR*R* R*' a R*, nezivisle od scba,
atém vodika, metylovii skupinu alebo trifluérmetylovii
skupinu;
alebo

R* a R*, spolu dohromady, 4 alebo 5 metylénovych
skupin, z ktorych jedna skupina CH,- sa méZe nahradit
atémom kyslika, atdmom siry, iminoskupinou, N-
-metylovou skupinou alebo N-benzylovou skupinou;

a ostatné odli3né substituenty R,'R%a R"’,

nezavisle od seba atom vodika, atdm fluéru alebo chls-
ru, nitrilovi skupinu, zoskupcnle -005-CraHama+1 alebo zo-
skupenie -O,,C,, H, R'%

na nulu alebo 1;

ma nuly, 1, 2, 3 alebo 4;

ganulu alebo 1;

ra nulu alebo 1;

R fenylovi skupinu, ktord je nesubstituovana alebo
substituovana 1 a2 3 substituentmi, ktoré si vybrané zo
skupiny obsahujtcej atém fluéru, atém chléru, triflubrme-
tylova skupinu, metylovi skupinu a metoxylovit skupinu;

R* a R®, nezavisle od seba, atom vodika, atém fludry,
atém chléru, metylovii skupinu a trifluérmetylovii skupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

Mimoriadne vyhodné st tieto zliZeniny:
guanidid  kyseliny  E-3-[2-(4-metylsulfonyl-tiofenyl)}-
-propénove;j,
guanidid kyseliny E-3-[2-(5-metyltio-tiofenyl)]-2-metyl-
propénovej,
guanidid kyseliny E-3-[2-(5-metylsulfonyl-tiofenyl)]-2-
-metylpropénove;j,
guanidid kyseliny E-3-[2-(3-chlér-4-izopropylsulfonyl-5-
-metyltio-tiofenyl)]-2-metylpropénovej a
guanidid kyseliny E-3-[2-(3-chlér-4-izopropylsulfonyl-5-
-metylsulfonyl-tiofenyl)]-2-metylpropénove;j;
ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

Pokial’ zli&eniny vieobecného vzorca (I) obsahuji jed-
no alebo viac centier asymetrie, tak mozu mat’ konfiguraciu
tak S, ako aj R. Zladeniny sa md%u vyskytovat' ako optické
izoméry, ako diastereoméry, ako raceméty alebo ako zmesi
tychto izomérov.

Geometria dvojitych vézieb zlagenin v3eobecného
vzorca (I) moZe byt tak E, ako aj Z. Zlu¢eniny sa mdZu vy-
skytovat aj ako zmesi izomérov dvojitej véizby.

Definované alkylové skupiny a perfludralkylové skupi-
ny mOZu mat’ tak priame, ako aj rozvetvené refazce.
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Vynalez sa tieZ tyka spdsobu vyroby zlu¢enin vicobec-
ného vzorca (1), ktory sa vyznatuje tym, e sa zliCenina
vieobecného vzorca (IT)

R2 R' R
Z 35 L {(11)

uvedie do reakcie s guanidinom, pricom substituenty R' a2
R’ majt vyznam uvedeny a L znamena I'ahko oditiepitelni
nukleofilne substituovatel'ni skupinu.

Aktivované derivaty kyselin vieobecného vzorca (II), v
ktorom L znamend alkoxylovii skupinu, vyhodne metoxy-
lovii skupinu, fenoxylovii skupinu, fenyltioskupinu, metyl-
tioskupinu, 2-pyridyltioskupinu alebo dusikaty heterocyk-
lus, vyhodne l-imidazolyl, sa méZu vyhodne ziskavat
znémym spdsobom zo zodpovedajiicich chloridov karbo-
xylovych kyselin (vicobecny vzorec II, L = atém chléru),
ktoré sa mdZu pripravovat opit zndmym spdsobom zo
zodpovedajticich karboxylovych kyselin (vieobecny vzorec
11, L = hydroxylova skupina), napriklad pdsobenim tionyl-
chloridu.

Okrem chloridov karboxylovych kyselin vieobecného
vzorca (II) (L = atém chléru) sa mdZu pripravoval’ znamym
spdsobom aj d'aldie aktivované derivaty kyselin vieobecné-
ho vzorca (II), a to priamo zo zodpovedajicich derivatov
kyseliny benzoovej (vieobecny vzorec II, L = hydroxylova
skupina), ako st napriklad metylestery vieobecného vzorca
(ID), v ktorom L = metoxylova skupina, reakciou s plynnym
chlorovodikom v metanole, imidazolidy vieobecného vzor-
ca (II) reakciou s karbonyldiimidazolom (L = 1-imidazelyl;
Staab, Angew. Chem. Int.Ed. Engl. 1, 351 aZ 367, 1962),
zmieSané anhydridy vieobecného vzorca (II) reakciou s
chiérmravéanom etylnatym alebo s tozylchloridom v pri-
tomnosti trietylaminu v neprchavom rozpustadle, tieZ tak aj
aktiviciou benzoovych kyselin dicyklohexylkarbodiimi-
dom (DCC) alebo O-[(ky4n(etoxykarbonyl)metylén)-
amino]-1,1,3,3-tetrametylur6niumtetrafluérboratom  (,,TO-
TU*) (Proceedings of the 21. European Peptide Sympo-
sium, Peptides 1990, Editors E. Giralt and D.Andreu, Es-
com, Leiden, 1991); cely rad vhodnych metod na pripravu
aktivovanych derivitov karboxylovych kyselin vieobecné-
ho vzorca (I1) je opisany aj s uvedenim literArnych prame-
fiov, v J.March, Advanced Organic Chemistry, Third Edi-
tion(John Wiley and Sons, 1985), str. 350.

Reakcia aktivovaného derivatu kyseliny karboxylovej
v¥eobecného vzorca s guanidinom sa uskutotifuje zndmym
spdsobom v protickom alebo aprotickom polérnom, ale ne-
prchavom rozpaitadle. Pri reakcii metylesterov benzo-
ovych kyselin (vieobecny vzorec (II), L = metoxylova sku-
pina) s guanidinom sa osved&il metanol, izopropylalkohol
alebo tetrahydrofuran, a to pri teplotich od 20 °C aZ k tep-
lote varu tychto rozpistadiel. Pri va¥3ine reakcii zlaCenin
vieobecného vzorca (II) s guanidinom vo forme zésady sa
vyhodne pracuje v aprotickych neprchavych rozpistadlach,
ako je tetrahydrofuran, dimetoxyetén alebo dioxén. Voda je
tieZ pouZitelna ako rozpastadlo, ak sa pridéva zésada, ako
napriklad hydroxid sodny, pri reakcii zli€enin vieobecného
vzorca (II) s guanidinom.

Ked' L = atém chléru, pracuje sa vyhodne s pridavkom
tinidla viazuceho kyselinu, napriklad vo forme prebytod-
ného guanidinu, ktory viaZe halogénvodikovi kyselinu.

Vychodiskové derivaty kyseliny propénovej vSeobec-
ného vzorca (II) su &iasto¥ne zname a v literatlire opisané.
Neznéme zlu¢eniny vieobecného vzorca (II) sa méZu pri-
pravovat metédami zndmymi z literatiry. Ziskané karbo-

xylové kyseliny sa potom prevadzaju niektorym z uvede-
nych preparativnych variantov na zlageniny vieobecného
vzorca (I) podl'a vynélezu.

Zavédzanie niektorych substituentov sa dari metodami
znAmymi z literatiiry, a to prietnou vézbou (pomocou palé-
dia) arylhalogenidov, pripadne aryltriftalatov, napriklad s
organostananmi, organobérkyselinami, organoboranmi ale-
bo s organickymi zlu¢eninami medi alebo zinku.

Guanididy karboxylovych kyselin vieobecného vzorca
(1) sit vo vieobecnosti slabé zasady a moZu viazat kyseliny
za vzniku soli. Ako adi¢né soli s kyselinami prichddzaja do
Givahy soli vietkych farmakologicky prijatefnych kyselin,
naprikiad halogenidy, najmi hydrochloridy, mlietnany, si-
rany, citronany, vinany, octany, fosforetnany, metylsulfo-
nany alebo p-toluénsulfénany.

Zla%eniny vieobecného vzorca (I) nemaji spomenuté
neZiaduce a nevyhodné salidiuretické udinky. Naopak, vy-
znatuji sa velmi dobrymi antiarytmickymi vlastnostami,
ktoré s napriklad déleZité pri liefeni takych
ochoreni, ktoré sa vyskytujii pri prejavoch nedostatku kys-
lika. Zliteniny vieobecného vzorca (I) si mimoriadne vy-
hodné, vd'aka svojim farmakologickym vlastnostiam, ako
antiarytmicky G&inné lietiva s kardioprotektivnym kompo-
nentom, tak na profylaxiu, ako aj na lie¢enie infarktu a tieZ
na lieSenie anginy pectoris, pritom ticZ preventivne inhi-
buju alebo podstatne zmen3uju patofyziologické deje pri
vzniku ischemicky indukovanych poSkodeni, najmé pri vy-
voji ischemicky indukovanych srdcovych arytmii. Vd'aka
svojmu ochrannému pésobeniu proti patologickym hypo-
xickym a ischemickym stavom a vd'aka inhibicii celularne-
ho vymenného mechanizmu Na'/H', sa mbZu zhiteniny
vicobecného vzorca (I) podla vynalezu pouXivat’ ako liedi-
v4 na terapiu vetkych akdtnych alebo chronickych posko-
deni, ktoré si spésobené ischémiou, alebo primarnych ale-
bo sekundarnych ochoreni vznikajicich v jej dosledku. To
sa tyka ich pouZitia ako lietiv pri operativnych zdkrokoch,
napriklad pri transplantécii orgénov, priom zli¢eniny pod-
fa vynalezu sa mo%u pouZivat jednak na ochranu orgénov v
darcovi pred odobratim a po ftom, na ochranu odobratych
organov, napriklad pri manipulécii alebo pri ich uloZeni vo
fyziologickych kvapalindch, jednak tieZ pri vnd3ani do or-
ganizmu prijemcu. Zlieniny podl'a vyndlezu st tieZ cenné,
protektivne &inkujice liediva pri uskutolilovani angio-
plastickych operativnych zikrokov, napriklad na srdci ale-
bo tieZ na periférnych cievach. Zligeniny podla vynélezu
sii tiez vd’aka ich protektivnym 0&inkom proti ischemicky
indukovanym pogkodeniam vhodné ako licky na lie¢enie
ischémii nervového systému, najmé centralneho nervového
systému, pri¢om je moZné ich tieZ pouZit napriklad na lie-
genie zachvatu mitvice alebo edému mozgu. Okrem toho si
zliteniny podla vynalezu vieobecného vzorca (I) tieZ pou-
YitePné pri lieteni roznych foriem Soku, ako napriklad aler-
gického, kardiogénneho, hypovolemického a bakteridlneho
Soku.

Okrem toho sa zlieniny veobecného vzorca (I) podfa
vynalezu vyznauji navyse silnym inhibi¢nym G¢inkom na
proliferéciu buniek, napriklad na bunkovil proliferéciu fib-
roblastov a proliferaciu bunick hladkého svalstva ciev.
Preto prichddzaju zluteniny vSeobecného vzorca (I) do
tivahy ako cenné terapeutikd pri takych ochoreniach, pri
ktorych proliferacia buniek predstavuje primirnu alebo se-
kundérnu pridinu, a mdu sa preto aplikovat’ ako antiarté-
riosklerotika, ako prostriedky proti neskor$im diabetickym
komplikiciam, rakovinovym ochoreniam, fibrotickym
ochoreniam, ako je pliicna fibroza, peteiiova fibréza alebo
oblitkovéa fibréza, hypertrofia alebo hyperplézia prostaty,
pripadne pri hypertrofii prostaty.
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Zlugeniny podla vynalezu st atinné inhibitory bunko-
vej vymeny sodik-protény (meni® Na'/H"), ktora je pri
mnohych ochoreniach (esencidlna hypertenzia, arterioskle-
r6za, diabetes atd’.) zvy¥ena aj v takych bunkach, ktoré s
fahko pristupné meraniu, ako napriklad v erytrocytoch,
trombocytoch alebo leukocytoch. Zlageniny podFa vynéle-
zu i preto vhodné ako vynikajlice a jednoduché vedecké
pombcky, napriklad pri ich pouZiti ako diagnostika na ur-
Covanie a rozliSovanie uritych foriem hypertenzie, ale tie#
arteriosklerézy, diabetu, proliferativnych ochorenf atd’. Na-
vySe su zliaCeniny vieobecného vzorca (I) podla vynédlezu
vhodné pri preventivnej terapii, napriklad esencislnej hy-
pertenzie, ¢im sa brani vzniku vysokého krvného tlaku.

Lietiva, ktoré obsahuji niektord zla&eninu vieobecné-
ho vzorca (I), sa mb2u aplikovaf perordlne, parenterlne,
intravenézne, rektalne alebo inhalagne, pri€om spasob apli-
kacie, ktorému sa déva prednost, zavisi od momentalnych
prejavov ochoreni. Zludeniny vieobecného vzorca (I) sa
mé2u pritom aplikovat’ samotné alebo v kombinAcii s gale-
nickymi pomocnymi litkami, a to tak vo veterinirnej, ako
aj v humdénnej medicine.

Ktoré pomocné latky si vhodné na %iadand liekova
formu, je odbornikovi zrejmé na zéklade jeho odbornych
vedomosti. Okrem rozpiitadiel, gélotvornych latok, Sapi-
kovych zikladov, pomocnych tabletovacich l4tok a dalsich
nosidov G¢innych zloZiek, sa moZu pouzivar napriklad an-
tioxidaéné latky, dispergacné ¢inidla, emulgatory, protipe-
nidla, chut'ové korigencie, konzervagné latky, sprostredko-
vadla rozpi¥t'ania alebo farbiva.

Na peroralnu aplikaéna formu sa G&inné latky mieajh s
vhodnymi prisadami, ako st nosite, stabilizitory alebo ne-
prchavé riedidl4, a obvyklymi metédami sa spracovévaji
do vhodnych aplikatnych foriem, ako sii tablety, draZé, to-
bolky, vodné, alkoholické alebo olejové roztoky. Ako nepr-
chavé nosite mdZu slazit napriklad arabskd guma, magné-
zium, vhliCitan horenaty, fosforetnan draselny, mlietny
cukor, glukdza alebo 3krob, najmi kukuri¢ny krob. Pripra-
va sa méze uskutodiiovat’ formou suchej alebo vihkej gra-
nuldcie. Ako olejové noside alebo ako rozpusfadla si na-
priklad pouZitelné rastlinné alebo Zivodisne olejc, ako sl-
netnicovy olej alebo rybf tuk.

Na subkuténnu alebo intravenéznu aplikiciu sa G&inné
zliCeniny, pokial' je to Xiaduce, uvédzaji pomocou ob-
vyklych substancii, ako st sprostredkovadl4 rozphitania,
emulgétory alebo d'aldie pomocné létky, do formy roztoku,
suspenzie alebo emulzie. Ako rozpustadla prichddzaji do
uvahy napriklad voda, fyziologicky roztok chloridu sodné-
ho alebo alkoholy, napriklad etanol, propylalkehol alebo
glycerol, okrem toho tie? roztoky cukrov, napriklad roztoky
glukoézy alebo manitolu, alebo tie? zmesi roznych uvede-
nych rozpi¥tadiel.

Ako farmaceutické pripravky na aplikiciu vo forme
aeros6lov alebo sprejov st vhodné napriklad roztoky, sus-
penzie alebo emulzie G&innej latky vieobecného vzorca (1)
vo farmaceuticky nefkodnom rozpu¥tadle, najmé v etanole
alebo vo vode, alcbo v zmesi tychto rozpuitadicl.

Pripravok mé6Ze podl'a potreby obsahovat' elte aj iné
farmaceutické pomocné latky, ako sii tenzidy, emulgétory a
stabilizatory, a tieZ hnaci plyn. Takyto pripravok obsahuje
Geinnd latku obvykle v koncentrécii asi od 0,1 aZ asi do 10
% hmotn., najm4 asi od 0,3 aZ asi do 3 % hmotn.

Aké velké ma byt davkovanie aplikovanej G&innej 1t-
ky vieobecného vzorca (I) a aké Castd m4 byt aplikécia,
zavisi od sily G¢inku a od dlXky trvania GZinku pouZitych
zliEenin; okrem toho tieZ od druhu a zivaZnosti ochorenia,
ktoré sa ma lietit, a pochopitel'ne od pohlavia, veku, hmot-
nosti a individuéinej reaktivity cicavca, ktory sa m4 liedit.

Priemerna denna davka zligeniny vieobecného vzorca
(1) je pri pacientovi s hmotnostou asi 75 kg najmenej 0,001
mg/kg, vyhodne 0,01 mg/kg, aZ najviac 10 mg/kg vyhodne
1 mg/kg telesnej hmotnosti. Pri akitnom prepuknuti ocho-
renia, priblizne ihned’ po zichvate srdcového infarktu, mo-
Zu byt potrebné cite vysdie a predovetkym astejiie dav-
ky, napriklad aZ do 4 jednotlivych davok na de#f. Najmi pri
intravendznej aplikacii, napriklad pri pacientovi s infark-
tom na jednotke intenzivnej starostlivosti, méZe predstavo-
vat potrebné ddvka aZ 200 mg na defi.

Priklady uskuto&nenia vyndlezu

Experimentélna Sast’
V3eobecné predpisy na pripravu guanididov alkenyl-
karboxylovych kyselin vieobecného vzorca (I)

Variant A : z alkenylkarboxylovych kyselin (vieobecny
vzorec II, L = hydroxylova skupina)

1,0 ekv. derivatu kyseliny karboxylovej vzorca (II) sa
rozpusti, pripadne suspenduje v bezvodom tetrahydrofurane
(5 ml/mmol) a ihned' sa uvedie do reakcie s 1,1 ekv. karbo-
nyldiimidazolu. Po mie3ani podas viac ako 1 hodinu pri
teplote miestnosti sa do reakénej zmesi vnesie 5,0 ekv. gu-
anidinu. Po mieSani cez noc sa tetrahydrofurdn oddestiluje
pri zniZenom tlaku (v rotaénej odparovatke), odparok sa
rozmie$a s vodou, pomocou 2N kyseliny chlorovodikovej
sa pH nastavi na 6 aZ 7 a prisludny guanidid (vzorec I) sa
odfiltruje. Takto ziskané guanididy karboxylovych kyselin
sa méZu prevadzat pOsobenim vodného, metanolického
alebo éterického roztoku chlorovodika alebo inych, farma-
kologicky prijatelnych kyselin na prisluiné soli,

Variant B : z alkylesterov alkenylkarboxylovych kyse-
lin (vSeobecny vzorec II, L = O-alkylova skupina)

Zmes 1,0 ekv. alkylesteru kyseliny alkenylkarboxylovej
vieobecného vzorca (II) a 5,0 ekv. guanidinu (voPn4 zésa-
da) sa rozpusti v izopropylalkohole alebo suspenduje v tet-
rahydrofurane a vari pod spitnym chladitom a2 do Gplného
uskutoZnenia reakcie (kontrola na tenkej vrstve, typicky re-
akény Cas 2 az 5 hodin). Rozptitadlo sa oddestiluje pri
zniZenom tlaku (v rotatnej odparovatke), odparok sa vybe-
rie do etylacetatu a premyje 3x roztokom hydrogénuhligita-
nu sodného. Vysu$i sa nad siranom sodnym, rezpstadlo sa
oddestiluje vo vakuu a odparok sa chromatografuje na kre-
meline pomocou vhodného eluéného &inidla, napriklad
zmesou etylacetat-metanol (5:1).

(Tvorba soli, pozri variant A).

Priklad 1
Guanidid  kyseliny  E-3-[2-(4-metylsulfonyl-tiofenyl)]-
propénovej

H,C

\s
O"o,,
7\ Ny NH,

0 HN

la) Metylester kyseliny ~E-3-[2-(4-metylsulfonyl-
tiofenyl)]-propénovej

Zmes 1 ekv. metylesteru kyseliny 3-[2-(4-
-brémtiofenyl)lpropénovej, 2 ekv. sodnej soli kyseliny
metylsulfinovej a 2 ekv. jodidu med'ného sa vari pod spit-
nym chladiom v zmesi toluén-dimetylformamid (3:3; 3
ml/mmol ester). Standardnym spracovanim a chromatogra-
fiou na kremeline (elu¢né &inidlo: cyklohex4n-etylacetat) sa
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ziska metylester kyseliny  E-3-[2-(4-metylsulfonyl-

tiofenyl)jpropénove;.

Teplota topenia; amorfna latka MS: 247 M+ 1)
1b) Ziadana kyselina karboxylové sa uvolni z esteru

la) pri §tandardnych podmienkach (metanol - roztok hyd-

roxidu sodného).

Teplota topenia: 203 °C MS: 233 (M +1)°

1c) Latka z prikladu 1b) sa prevedie podl'a vSeobecné-
ho predpisu na hydrochlorid guanididu.

Teplota topenia; 200 °C MS: 274 M+ 1)"
Priklad 2

Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3-[2-(5-metyltio-
-tiofenyl)j-2-metylpropénovej

I\ N, Ny
H,C\s . & \\r

2a) 1 ekv. trictylesteru kyseliny 2-fosfonopropiénovej
sa pri teplote 0 °C deprotonuje 1 ekv. n-butyllitia v hexane
a potom sa necha reagovat’ pri teplote miestnosti s 1 ekv. 5-
-metyltiobenzaldehydu. Po tiplnom zreagovani aldehydu sa
reakén4 zmes spracuje s vodou a 3x vytrepe toluénom. Po
vysu$eni spojenych organickych faz siranom hore¢natym sa
rozpa¥tadlo odstrani vo vikuu a zvy$ny surovy produkt sa
&isti chromatograficky na kremeline s pouZitim zmesi etyl-
acetat-n-heptan ako elutného Cinidla. Izoluje sa etylester
kyseliny E-3-[2-(5-metyltio-tio-fenyl)}-2-metylpropénovej.
Bezfarebny olej MS: 243 (M +1)"

2b) Ester z prikladu 2a) sa podfa variantu B prevedie
najprv na guanidid a ten nakoniec na hydrochlorid.

Teplota topenia: 172 °C MS: 256 M + 1)+
Priklad 3

Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3-[2-(5-metylsulfonyl-
-tiofenyl)]-2-metylpropénovej

3a) Ester z prikladu 2a) pomocou $tandardnej reakcie s
2,2 ekv. kyseliny m-chlorperbenzoovej v dichlérmetane
oxiduje na etylester kyseliny E-3-[2-(5-metylsulfonyl-
-tiofenyl)]-2-metyl-propénove;.
Bezfarebny olej MS: 275 M + 1)

3b) Ester z prikladu 3a) sa najskor prevedie posobenim
hydroxidu sodného v metanole na vonii kyselinu a ta na-
koniec podl'a variantu A na hydrochlorid guanididu.
Kyselina: amorfnd pevna latka MS: 247 (M + 1)"
Hydrochlorid guanididu:

teplota topenia: nad 210 °C MS: 288 M+ 1)"

Priklad 4
Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3-[2-(3-chlér-4-izo-
propylsulfonyl-5-metyltio-tiofenyl)]-2-metylpropénovej

s
HEC 0 as,: ",
LN I\ y’ "1
SN
¢

4a) Analogicky podra priklad 2a) sa komeréne dostup-
ny  3-chiér-4-izopropylsulfonyl-5-metyltio-tiofenyl-2-kar-
baldehyd prevedie na zodpovedajiici ester kyseliny propé-
novej.
Bezfarebny olej MS: 384 M + 1)*

4b) Ester z prikladu 4a) sa podfa variantu B prevedie
na guanidid a ten sa izoluje ako hydrochlorid.
Teplota topenia: 227 a2 235 °C MS: 396: (M + 1)°

Priklad §

Hydrochlorid guanididu  kyseliny ~ E-3-[2-(3-chl6r-4-
-izopropylsulfonyl-5-metylsulfonyl-tiofenyl)]-2-metyl-
propénovej

c
Hy o
)

Il

HC NH,
N
o I\ \g
db% § o ]

5a) Ester z priklad 4a) sa prévedie Standardnou reak-
ciou s 2,2 ekv. kyseliny m-chlérperbenzoovej na dichlér-
metin v metylestere kyseliny E-3-[2-(3-chlér-4-izo-
propylsulfonyl-5-metylsulfonyl-tiofenyl)]-2-metylpropén-
ovej.
MS: 416 (M + 1)

5b) Ester z prikladu 5a) sa prevedie podla variantu B
na guanidid a ten sa izoluje ako hydrochlorid.
MS: 428 (M + 1)".

Priemyseln4 vyuZitel'nost’

Nové zlideniny, substituované guanididy tiofenylalko-
xykarbonylovych kyselin, ktoré tvoria predmet tejio pri-
hladky vynéalezu, si vd'aka svojim priaznivym farmakody-
namickym a fyzikdlnym vlastnostiam (dostatotné rozpust-
nost’ vo vode) vhodné vychodiskové latky na vyrobu lietiv,
ktorych indikdciami st ochorenia obehového a nervového
systému. V kombinacii s obvyklymi pomocnymi farmace-
utickymi l4tkami sa moZu spracovat’ do roznych lickovych
foriem pouZitelnych pri obvyklom podévani.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované guanididy tiofenylalkenylkarboxylo-
vych kyselin vieobecného vzorca (1)

R! RJ o
R' s 1’»\ N NH, (1
» 0
,!;4 0 NH,
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v ktorom znamené

najmenej jeden zo substituentov R', R? a R® zvy¥ok
R¥S04;

k nulu alebo 2;

R*' metylova skupinu, trifluérmetylovii skupinu alebo
fenylovii skupinu, ktoré je nesubstituovana alebo substituo-
vand | aZ 3 substituentmi, ktoré sii vybrané zo skupiny ob-
sahujicej atém fluéru, atém chléru, trifluérmetylovi sku-
pinu, metylovii skupinu alebo metoxylova skupinu;
alebo

R*' skupinu NR*R*;

R* a R*, nezavisle od seba, atém vodika, metylov
skupinu alebo trifluérmetylova skupinu;
alebo

R*" a R¥, spolu dohromady, 4 alebo 5 metylénovych
skupin, z ktorych jedna skupina CH,- sa md¥e nahradit
atomom kyslika, atémom siry, iminoskupinou, N-
-metylovou skupinou alebo N-benzylovou skupinou;

a ostatné odli¥né substituenty R,' R? a R, nezavisle od
seba atém vodika, atém fluéru alebo chléru, nitrilova sku-
pinu, zoskupenie -Op~CroHoms+; 2lebo  zoskupenie
'OgaCmHZraRlo;

na nulu alebo 1;

manuluy, 1, 2, 3 alebo 4;

ganulu alebo 1;

ranulu alebo 1;

R' fenylovi skupinu, ktora je nesubstituovana alebo
substituovana 1 aZ 3 substituentmi, ktoré sti vybrané zo
skupiny obsahujiicej atém fluéru, atém chléru, triflurme-
tylova skupinu, metylovii skupinu a metoxylovi skupinu;

R* a R®, nezavisle od seba, atém vodika, atém flu6ru,
atoém chléru, metylovii skupinu a trifluérmetylova skupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

2. Zla&enina vieobecného vzorca (I) podFa néroku 1,
ktord je vybrana zo skupiny zahffiajice;j:
guanidid  kyseliny  E-3-[2-(4-metylsulfonyl-tiofenyl)]-
propénovej,
guanidid kyseliny E-3-[2-(5-metyltio-tiofenyl)]-2-metyl-
propénovej,
guanidid  kyseliny ~ E-3-[2-(5-metylsulfonyl-tiofenyl)]-2-
-metylpropénove;j,
guanidid kyseliny E-3-[2-(3-chlér-4-izopropylsulfonyl-5-
-metyltio-tiofenyl)]-2-metylpropénovej a
guanidid kyseliny E-3-[2-(3-chlér-4-izopropylsulfonyl-5-
-metylsulfonyl-tiofenyl)]-2-metylpropénove;.

3. Spbsob vyroby zli¢eniny vieobecného vzorca (I),
vyznalujaci sa tym, Ze sa zlidenina vie-
obecného vzorca (11)

R2 Rj R5
Z ;g [$33)
R! g %‘KLTL
L
v ktorom substituenty R az R majli vyznam uvedeny a L
znamena Fahko oditiepiteln(i nukleofilne substituovatelna
skupinu, uvedie do reakcie s guanidinom.

4. Poutitie zla&eniny vieobecného vzorca (I) podl'a né-
roku 1 na vyrobu liegiva na lietenie alebo profylaxiu ocho-
reni, ktoré su vyvolévané ischemickymi stavmi.

5. PouZitie zlii€eniny vieobecného vzorca (I) podla na-
roku 1 na vyrobu lie¢iva na lietenie arytmii.

6. Zlagenina vieobecného vzorca (I) podl'a néroku 1 na
pouzitie ako lietivo na lietenie arytmii.

7. Pouzitie zliCeniny vieobecného vzorca (I) podra né-
roku 1 na vyrobu lietiva na lietenie alebo profylaxiu srd-
cového infarktu.

8. PouZitie zlG¥eniny vieobecného vzorca (1) podPa n4-
roku 1 na vyrobu lietiva na lietenie alebo profylaxiu angi-
ny pectoris.

9. Pouzitie zlifeniny vieobecného vzorca (I) podra né-
roku 1 na vyrobu lietiva na lielenie alebo profylaxiu is-
chemickych stavov srdca.

10. Pouzitie zlGeniny vieobecného vzorca (I) podfa
néroku 1 na vyrobu liediva na lietenie alebo profylaxiu is-
chemickych stavov periférneho a centralneho nervového
systému a z&chvatu mftvice.

11. PouZitie zladeniny vieobecného vzorca (I) podla
néroku 1 na vyrobu liediva na liedenie alebo profylaxiu is-
chemickych stavov perifémych organov a koncatin.

12. PoutZitie zlueniny vieobecného vzorca (I) podra
naroku 1 na vyrobu lieiva na lietenie stavov Soku.

13. PouZitie zlateniny vieobecného vzorca (I) podla
néroku 1 na vyrobu lietiva pouZitelného pri chirurgickych
operéciach a transplantaciach orginov.

14. Pouzitic zladeniny vieobecného vzorca (I) podra
néroku 1 na vyrobu lie¢iva na konzervovanie a ukladanie
transplantétov na chirurgické Giéely.

15. Pouzitie zlugeniny vieobecného vzorca (I) podla
naroku 1 na vyrobu lietiva na lie¢enie ochoreni, pri ktorych
proliferacia bunick predstavuje primarnu a sekundimu pri-
Cinu, a teda jej pouZitie na vyrobu antiartériosklerotik,
prostricdkov proti neskor$im diabetickym komplikaciam,
rakovinovym ochoreniam, fibrotickym ochoreniam, ako je
plficna fibréza, petetiova fibréza alebo oblitkové fibréoza
alebo hyperplazia prostaty.

16. Lieivo, ktoré obsahuje G¢inné mnoZstvo niektorej
zlugeniny vieobecného vzorca (1) podl'a jedného alebo via-
cerych nérokov 1 aZ 5.

Koniec dokumentu
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