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(57) Anotace:

Popisujf se nové slougeniny obecného vzorce I, ve kterém R!,
R% R%, R* a R® znamenaji nezévisle na sobé atom vodiku nebo
fluoru, pfiemz viak alespoti jeden ze zbytkd R! aZ R® musi
znamenat fluor, R® znamen4 vodik, alkyl s 1 aZ 8 atomy
uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku nebo popiipadé
substituovany fenyl a R” m4 nezavisle stejny vyznam jako RS,
jakozZ i jejich farmaceuticky vhodné soli. Uvedené sloudeniny
jsou u€innymi inhibitory buné&né vymény iont Na*/H*. Hodi
se proto vyborné k 1é&eni viech nemoci, jejichZ ptidinou je
zvy$end vyména jonti Na*/H'. Déle se popisuje zplisob
pripravy uvedenych sloudenin a jejich pouZiti jako 1é&iv nebo
diagnostickych prostfedkil. Popisuji se rovnéz Iéky, které
obsahuji uvedené slou&eniny.
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Guanididy alkenylkarboxylovych Kkyselin substituovanych fluorfenylovymi skupinami,
zpusob jejich pFipravy a jejich pouZiti jako lé¢ivo nebo diagnostické Cinidlo, jakoZ i léky,
které je obsahuji

Oblast techniky:

Vynélez se tykd novych slouCenin scennymi farmakologickymi, zejména antiarytmickymi
vlastnostmi.

Dosavadni stav techniky

V literatufe se popisuji slouCeniny blizké sloucenindm podle vynalezu, tj. slouceniny typu
amiloridu, jako naptiklad dimethylamilorid nebo ethylizopropylamilorid

0 NH
i I

Amilorid: R’, R”"=H
Dimethylamilorid: R’, R"” = CH;
Ethylipropylamilorid: R’ = C;H;s, R = CH(CH3),

Kromé toho jsou znamy studie, znichZ lze soudit na antiarytmické vlastnosti amiloridu
(Circulation 79, str. 1257 az 1263 (1979). Sirokého pouZiti této sloudeniny jako antiarytmika
viak brani okolnost, Ze tento udinek je jen malo vyrazny a je doprovézen krevni tlak snizujici
a saluretickou udinnosti, pfiem tyto vedlejsi u¢inky jsou pii lé¢eni poruch rytmu srdeéniho
tepu nezadouci.

Naznaky antiarytmickych vlastnosti amiloridu byly zji§tény i pfi pokusech na izolovanych
srdcich zvitat (Eur. Heart J. 9. (dopl. 1): 167 (1988) (book of abstracts). Tak bylo napiiklad
zjisténo na srdcich krys, Ze umé&le vyvolané fibrilace srde¢nich komor mohly byt amiloridem
zcela potladeny. Je3té dirazn&jsi nez amilorid byl pfi tomto modelovém pokusu vySe zminény
derivat amiloridu ethylizopropylamilorid.

Z patentového spisu WO 84/00875 jsou zndmy guanididy kyseliny skoficové (R, a R resp. Ry
a Ry = dvojna vazba, R' = substituovany fenyl); tyto jsou vak ve vSech p¥ipadech substituovany
na guanidinu je§té alkylovymi skupinami, proez by nemély zpisobovat inhibice NHE. Kromé
toho je jako substituent na fenylovém jadru zminén jen obecné halogen, ktery je sice definovén
jako ,,vechny &tyfi halogeny“, aviak neni uvedena zddné individualni slouCenina s fluorovou
substituci.

Z patentového spisu US 2 734 904 (patent udélen vr. 1956) jsou znamy guanididy kyseliny
skoficové (R = substituovany fenyl, alkyl = alkenylen), avSak jako halogenové substituenty na
fenylovém jadru jsou popsany jen chlor, brom a jod, nikoliv viak fluor; v narocich je fluor
vylouéen (halogeny s pofadovym ¢islem vy3$sim neZ 9 a niz3im neZ 53.
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V némeckém zvefejiiovacim spise 44 21 536.3 jsou navrhovany guanididy kyseliny skoficové
(x =0, y =0), aviak jeden ze substituentd R!, R?, R*, R, R® nebo R musi byt perfluoralkylova
skupina.

Dokument EP 688 766 se tyka guanididi fenylsubstituované alkenylkarboxylové kyseliny

nesouci perfluoralkylové skupiny, tyto slouceniny se vSak od slou€enin podle piedkladaného
vynélezu lisi.

Podstata vynélezu

Pfedmétem vynédlezu jsou nové guanididy alkenylkarboxylovych kyselin, které obsahuji
fluorfenylové skupiny, obecného vzorce I

(1),

ve kterém

R® znameni vodik, C s alkyl, C3_3 cykloalkyl nebo fenyl, pfiCemZ fenylova skupina je
popfipad€ substituovana 1 aZ 3 substituenty ze skupiny, zahrnujici F, Cl, CF;, methyl,
methoxy a NR°R!®, kde R’ a R™ znamen4 vodik, C,4 alkyl nebo C,_4 perfluoralkyl,

R’ ma nezavisle tyZ vyznam jako R, a

R,RL R, R'aR’

znamenaji nezévisle na sob& vodik nebo F, pfiem? viak alespoii jeden ze zbytki R, R% R?,
R* a R’ musi znamenat fluor,

jakoZ i jejich farmaceuticky vhodné soli.

Vyhodné jsou slou¢eniny obecného vzorce I, u nich
R® znamena vodik, C;_salkyl nebo C;_ cykloalkyl,
R’ ma nezavisle ty% vyznam jako R, a

RLRL R RYaR’ znamenaji nezavisle na sobé vodik nebo F, priemz viak alespoii jeden ze
zbytki R', R%, R?, R* a R® musi byt fluor,

jakoZz i jejich farmaceuticky vhodné sole.
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Obzvla§té vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, u nichz

R® znamena vodik nebo CHs, R’ znamena vodi, a R', R%, R}, R*a R znamenaji nezavisle na sobé
vodik nebo F, pfi¢emz viak alespoti jeden ze zbytkid R, R%L RY R* aR® musi byt fluor,

jakoZ 1 jejich farmaceuticky vhodné sole.
Jestlize slouéeniny obecného vzorce I obsahuji jedno nebo n&kolik center asymetrie, mohou byt
konfiguraci jak S, tak i R. Sloudeniny podle vynalezu mohou byt v podobé optickych izomert,

diastereomertl, racematli nebo smési téchto latek.

Geometrie slou¢enin obecného vzorce I miZe byt vzhledem k dvojné vazbé jak E, tak i Z. Tyto
sloudeniny mohou vzhledem k dvojné vazbé tvofit smési izomeru.

Uvedené alkylové zbytky mohou mit pfimé nebo rozvétveny fetézec.

Pfedmétem vynélezu je rovnéZ zpisob pripravy sloucenin obecného vzorce I, ktery spociva
v tom, Ze se slou¢enina obecného vzorce II

(11),

ve kterém

RL R R, RL R RE aR? maji vySe uvedeny vyznam a

L  znamena snadno nukleofilné substituovatelnou odstépitelnou skupinu,
necha reagovat s guanidinem.

Aktivované derivaty kyseliny obecného vzorce II, ve kterém L znamena alkoxy, vyhodné
methoxyskupinu, fenyloxyskupinu, fenylthioskupinu, methylthioskupinu, 2-pyridylthioskupinu,
heterocyklus obsahujici dusik, vyhodn& 1-imidazolyl, se vyhodné ziskaji zndmym zplGsobem
z chloridu pfislusnych karboxylovych kyselin (obecného vzorce II, kde L znamena Cl), které opét
se znamym zplsobem mohou pfipravit z pfislu$nych karboxylovych kyselin (obecného vzorce II,
kde L znamena OH), napfiklad reakci s thionylchloridem.

Kromé& chloridi karboxylovych kyselin obecného vzorce II (kde L znamena Cl) je moZno
znamym zptsobem pfipravit i dal§i aktivované derivaty kyseliny obecného vzorce II piimo
z ptisludnych derivatd kyseliny benzoové (obecného vzorce II, kde L znamend OH), jako
naptiklad methylestery vzorce obecného II, kde L znamena OCHj, plisobenim plynnym chloro-
vodikem v methanolu, imidazolidy vzorce II pisobenim karbonyldiimidazolu [L znamena 1~
imidazolyl, viz Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, str. 351 aZ 367 (1962)], smi§ené anhydridy
obecného vzorce II reakci s CI-COOC,H;s nebo tosylchloridem v pfitomnosti triethylaminu
v inertnim rozpoustédle, jakoZ i aktivované derivaty benzoovych kyselin piisobenim dicyklo-
hexylkarbodiimidu nebo plisobenim O—[(kyano(ethoxykarbonyl)methylen)amino]-1,1,3,3-tetra-
methyluronium~tetrafluorboratu [viz Proceedings of the 21. European Peptide Symposium,
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Peptides 1990, vyd. Giralt a D. Andreu, Escom, Leiden, 1991]. Rada vhodnych method
k ptipravé aktivovanych derivati karboxylovych kyselin obecného vzorce II je uvedena i
s pfislusnou literaturou v &lanku od J. Marcha v ¢asopise Advanced Organic Chemistry, tfeti
vydani (John Wiley and Sons, 1985) na str. 350.

Reakce aktivovaného derivatu karboxylové kyseliny obecného vzorce II s guanidinem se provadi
zndmym zpisobem v protickém nebo aprotickém polarnim av3ak inertnim organickém
rozpoustédle. Zde se pfi reakci methylesteru kyseliny benzoové ((1( vzorce II, kde L znamena
OCH;) s guanidinem osv&d<il methanol, izopropanol nebo tetrahydrofuran pfi teploté od 20 °C
do teploty varu téchto rozpoustédel. Pfi vétSiné reakci sloudenin obecného vzorce II s guanidinem
v podobé baze se vyhodn& pracuje v aprotickych inertnich rozpoustédlech, jako je tetrahydro-
furan, dimethoxyethan a dioxan. Pfi reakci slou¢eniny obecného vzorce II s guanidinem je vak
moZno za pouziti zasady, jako ptiklad NaOH, pouZit jako rozpoustédla i vody.

JestliZze L znamena Cl, pracuje se vyhodné za pfidani sloudeniny reagujici s kyselinou, napiiklad
s nadbytkem guanidinu, pro vazani halogenovodikové kyseliny.

Neékteré pfisluiné vychozi derivity benzoové kyseliny obecného vzorce II jsou zndmy a popsany
v literatufe. Nezndmé sloudeniny obecného vzorce II mohou byt pfipraveny metodami zndmymi
z literatury. Ziskané alkenylkarboxylové kyseliny se pak nechaji reagovat podle nékteré vyse
opsané varianty zpisobu podle vynalezu za vzniku slou¢enin obecného vzorce I podle vynalezu.

Zavadéni nékterych substituentii se provadi podle z literatury zndmych method, spocivajicich
v paladiem katalyzované reakci arylhalogenidi popf. aryltriflatt s naptiklad s organostanany,
organickych kyselinami boru nebo organoborany nebo organickymi slou¢eninami médi
popfipadé zinku.

Guanididy karboxylovych kyselin vzorce I jsou obecné slabymi zdsadami a mohou vézat
kyselinu za vzniku soli. Jako adi¢ni sole s kyselinami pfichazeji v Gvahu sole vSech farmaceu-
ticky vhodnych kyselin, napfiklad halogenidy, zejména hydrochloridy, laktaty, sulféty, citraty,
vinany, acetaty, fosfore¢nany, methylsulfonaty, p-toluensulfonaty.

wew

téchto acylguanidini je derivat pyrazinu amilorid, kterého se pfi 1é¢eni pouZiva jako diuretika
$etficiho draslik.

Bylo proto pfekvapujici, Ze sloueniny podle vynalezu nevykazuji Zadné neZadouci a Skodlivé
salidiaretické, nybrz velmi dobré antiarytmické vlastnosti. Tyto slouCeniny jsou pro své
farmakologické vlastnosti velice vhodné jako antiarytmicka lé€iva s kardioprotektivni sloZkou
k profylaxi infarktu a k 1éeni infarktu, jakoZ i k 1é&eni anginy pectoris, pfi¢emZ téz preventivné
inhibuji nebo zna¢né zmiriiuji patofyziologické pochyby pfi vzniku ischemicky indukovanych
§kod, zejména pfi vyvolani ischemicky indukovanych srde¢nich arytmii. Vzhledem ke svym
ochrannym G&inkdm proti pathologickym hypoxickym a ischemickym staviim mohou slou¢eniny
podle vynalezu vzorce I byt nisledkem inhibice bun&&ného Na'/H" — vyménného mechanismu
pouzity jako 1é¢iva k 1é€eni viech akutnich nebo chronickych chorobnych stavii vyvolanych
ischemii nebo ji primarné nebo sekundarné zapfi¢inénych nemoci. Toto se tyké jejich pouziti
jako 1é&iv pro operaéni zakroky, naptiklad pfi transplantacich organii, pficemz je mozno téchto
sloudenin pouZit jak pro ochranu organi v dérci pfed odebranim a béhem n&ho, k ochrané
odebranych organii, napfiklad pii operaci nebo pfi jejich skladovani ve fyziologickych
tekutinach, tak i pfi pfenosu t&chto organi do organismu pfijemce. Tyto slouCeniny jsou rovnéz
cennymi ochranné pisobicimi 1é¢ivy pfi provadéni angioplastickych operativnich zikroki
naptiklad na srdci jakoZ i na perifernich cévich. Vzhledem ke svému ochrannému piisobeni proti
ischemicky indukovanych $kodéch jsou tyto slou¢eniny vhodné téZ jako 1é¢iva k léCeni ischemii
nervové soustavy, zejména centrilni nervové soustavy, pfi¢emZ jsou vhodné napfiklad k 1é€eni
zachvatu mrtvice nebo edému mozku. Nadto se slouCeniny obecného vzorce I podle vynilezu
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hodi téz klé%eni riznych forem 3oku, jako napiiklad alergického, kardiogenniho, hypo-
volemického a bakteridlniho Soku.

Kromé toho se sloudeniny obecného vzorce 1 podle vynalezu vyznacuji silnym inhibi¢nim G¢inek
na proliferaci bunék, naptiklad na proliferaci fibroblastli v buriky a na proliferaci bunék hladkého

v

VoM

nemoce, u nichZ proliferace bun€k pfedstavuje primarni nebo sekundarni pti¢inu, a mohou byt
proto pouZity jako antitherosklerotika, prostfedky proti diabetickym pozdnim komplikacim,
rakovinovym onemocnénim, fibrotickym onemocnénim jako je fibréza plic, jater nebo ledvin,
hypertrofie a hyperplasie organt, zejména pfi hyperplasii prostaty popfipadé hypertrofii prostaty.

Slou€eniny podle vynalezu jsou UCinnymi inhibitory bun&ného antiposteru sodik—protony
(intoméni¢ Na'/H'), ktery je u &etnych onemocnéni (esencidlni hypertonie, aterosklerdza,
cukrovka atd.) vy$3i i v takovych buiikach, které jsou méfeni snadno pfistupny, jako naptiklad
v erythrocytech, trombocytech nebo leukocytech. Slouceniny podle vynélezu se proto hodi jako
vynikajici a jednoduché védecké néstroje, napfiklad pfi pouZiti jako diagnosticka Cinidla ke
stanoveni a rozliSeni uréitych forem hypertonie, ale téZ ateroskler6zy, cukrovky, proliferativnich
onemocnéni atd. Nadto jsou slou¢eniny vzorce I vhodné pro preventivni léfeni k zabranéni
vzniku vysokého krevniho tlaku, napiiklad esencidlni hypertonie.

Létiva, ktera obsahuji slou¢eninu obecného vzorce I, se mohou aplikovat ordiné, parenterdlng,
intravendzné, rektalné nebo inhalovanim, pfiCemz vyhodnéd aplikace zivisi na form& projevu
onemocnéni. Slou€eniny obecného vzorce I se pfitom mohou podavat samostatné nebo spolu
s galenickymi pomocnymi latkami, a to jak ve veterinarni, tak i humanni medicing.

Které pomocné latky jsou pro pozadovanou lékovou formulaci vhodné, je odbornikiim na zakladé
jejich odbornych znalosti znamo. Kromé rozpoustédel, latek vytvarejicich gel, zakladnich latek
pro &ipky, pomocnych latek pro tablety a jinych nosic u¢inné latky je moZno pouZit naptiklad
antioxydantl, dispergatorii, emulgatorti, latek proti pénéni, chutovych pfisad, konzervanich
prostiedk, latek usnadiiujicich rozpousténi nebo barvitek. :

Pro orélni aplika¢ni formu se 0¢inné latky smisi s pfisadami vhodnymi pro tento ucel, jako jsou
noside, stabilizatory nebo inertni fedidla, a vhodnymi postupy se ze ziskané smési vyrobi vhodné
aplika¢ni formy, jako jsou tablety, drazé, tobolky, vodné, alkoholické nebo olejové roztoky. Jako
inertnich nosi¢l je moZno pouZit napiiklad arabskd gumy, oxidu hofednatého, uhliditanu
hofe¢natého, fosforetnanu draselného, mlééného cukru, glukézy nebo Skrobu, zejména
kukufi¢ného $krobu. Pfitom se pfiprava miZe provadét jak k ziskani suchého, tak i vlhkého
granulatu. Jako olejové nosi¢e nebo rozpoustédla prichdzeji v uvahu napiiklad rostlinné nebo
Zivotisné oleje, jako je slunenicovy olej nebo jaterni rybi tuk.

Pro subkutinni nebo intravenézni aplikaci se ucinné latky, popfipadé s pro tento piipad
obvyklymi latkami, jako jsou latky usnadiiujici rozpousténi, emulgatory nebo dalSi pomocné
latky, pfevedou do roztoku, suspenze nebo emulze. Jako rozpoustédla pfichdzeji v uvahu
napfiklad voda, fyziologicky roztok kamenné sole nebo alkoholy, naptiklad ethanol, propanol,
glycerol, vedle toho i roztoky cukri, jako jsou roztoky glukézy nebo mannitolu, nebo i smés
riznych uvedenych rozpoustédel.

Jako farmaceutické formulace pro podavani v podobé aerosol nebo spreji jsou vhodné napiiklad
roztoky, suspenze nebo emulze uinné liatky vzorce 1 ve farmaceuticky nezivadném
rozpoustédle, jako zejména v ethanolu nebo vodé, nebo ve smési takovychto rozpoustédel.

Tato formulace miZe podle potfeby obsahovat jesté i jiné pomocné latky, jako jsou tenzidy,
emulgatory a stabilizatory, jakoZ i nosny plyn. Takovyto pfipravek obsahuje u€innou latku
obvykle v koncentraci od asi 0,1 do 10, zejména asi od 0,3 do 3 % hmotn.
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Davkovani 0&inné latky obecného vzorce I, jeZ se mé aplikovat, a &etnost podavani zaviseji na
mohutnosti i¢inku a na dobé jeho trvani; kromé toho i na druhu a intenzit¢ nemoci jakoZ i na
pohlavi, stifi, hmotnosti a individudlni reakci lé€eného savce. Primémé Cini denni davka
slougeniny vzorce I u asi 75 kg tézkého pacienta alespoii 0,001 mg/kg, vyhodné 0,01 mg/kg, az
nanejvy$ 10 mg/kg, vyhodné 1 mg/kg télesné hmotnosti. Pfi akutnim propuknuti nemoci,
naptiklad bezprostfedné po srde¢nim infarktu, mohou byt zapotfebi i jesté vySsi a pfedevim
etn&j3i davky, napiiklad aZ 4 jednotkové davky denné. Zejména pfi intravenoézni aplikaci, tieba
u pacienta s infarktem na stanici intenzivni pé€e, mohou davky dosahovat az 200 mg denné.

Ptiklady provedeni vynilezu:

V3eobecné piedpisy na pfipravu guanididi alkenylkarboxylovych kyselin obecného vzorce I
Varianta 1 A: Z alkenylkarboxylovych kyselin (II, kde L = OH)

1,0 ekvivalent derivatu karboxylové kyseliny obecného vzorce II se rozpusti popfipadé
suspenduje v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml/mmol) a pfida se 1,1 ekvivalentu karbonyl-
diimidazol. Smé&s se micha 2 hodiny pfi teplot® mistnosti, nadeZ se k ni pfida S ekvivalentii
guanidinu. Poté se smés micha pfes noc, pak se v rota¢ni odparce oddestiluje za snizeného tlaku
tetrahydrofuran, pfida se voda, pH smé&si se upravi 2 N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu
vrozmezi od 6 do 7 a vznikly guanidid (vzorce I) se odfiltruje. Takto ziskané guanididy
karboxylovych kyselin se mohou pisobenim vodného, methanolového nebo etherového roztoku
kyseliny chlorovodikové nebo jinych farmakologicky vhodnych kyselin pievést v pfisludné sole.

. Varianta 1 B: Z alkylesterti alkenylkarboxylovych kyselin (I, kde L = 0—alkyl)

1,0 ekvivalent alkylesteru karboxylové kyseliny obecného vzorce II, jakoz i 5,0 ekvivalenti
guanidinu v podob& volné bize se rozpusti v izopropanolu nebo tetrahydrofuranu a vznikly
roztok se zahfiva k varu pod zp&tnym chladiem aZ do Uplného prob&hnuti reakce, zjisténého
kontrolni analyzou na tenké vrstvé (typicka reakéni doba 2 aZ 5 hodin). Rozpoustédlo se pak
odpafi v rotaéni odparce za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme ethylacetitem a tfikrit promyje
roztokem NaHCQs. Po vysuseni siranem sodnym se rozpoustédle oddestiluje za snizeného tlaku
areakéni produkt se chromatografuje na silikagelu za pouZiti vhodného elu¢niho €inidla, na
pfiklad smési ethylacetatu s methylalkoholem 5 : 1.

Pfiprava soli je popsana ve varianté A.

Ptiklad 1: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-E—(3—fluorfenyl)akrylové

0 NH,

Tato sloudenina se pfipravi z kyseliny m—fluorskoficové postupem podle varianty 1 A. Teplota
tani 148 °C; MS: 208 (M + 1)*
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Priklad 2: Hydrochlorid guanididu Kyseliny E-3—(2,5—difluorfenyl)akrylové
, F
NY NH 2

0 NH,

F x HCI

Tato slouCenina se pfipravi zkyseliny 2,5-difluorskoficové postupem podle varianty 1A,
Teplota tani 230 °C; MS: 226 M + 1)°

Piiklad 3: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3—(3,5—difluorfenyl)akrylové

F

0 O

_ NHz
x HCI
0 NHz

Tato sloucenina se pfipravi zkyseliny 3,5-difluorskoficové postupem podle varianty 1 A.
10  Teplota tani 235 °C; MS: 226 M+1)"

Piiklad 4: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3—(2—fluorfenyl)akrylové

F

@/wr"?/"”z

0 NH,

x HCI

15 Tato slouenina se pfipravi z kyseliny o—fluorskoficové postupem podle varianty 1 A. Teplota
tani 243 °C; MS: 208 (M + 1)"

Priklad 5: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3—(3,5—difluorfenyl}-2—methylakrylové

F

20
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5a) 1 ekvivalent triethylesteru kyséliny 2—fosfonopropionové se pfi teplotd 0 °C deprotonuje
1 ekvivalentem n-butyllithia vhexanu, nadeZ se pfi teploté mistnosti nechd reagovat
s 1 ekvivalentem 3,5—difluorbenzaldehydu. Poté, co aldehyd zreagoval, se pfida voda a reakeni
smés se tfikrat protfepe toluenem. Po vysu$eni spojenych organickych fazi siranem hofe&natym
se rozpoustédlo oddestiluje za sniZeného tlaku a zbyly surovy produkt se rozdgli chromato-
graficky na silikagelu za pouZiti smési ethylalkoholu s n—heptanem jakoZto elu¢niho &inidla.
Izoluje se ethylester kyseliny E-3—(3,5—difluorfenyl)-2-methylakrylové.

Ester z odstavce 5a) se necha podle varianty 1 B reagovat s guanidinem za vzniku guanididu
kyseliny E—(3-3,5-difluorfenyl)}-2-methylakrylové, ktery se pak ptevede na hydrochlorid.
Teplota tani 178 °C. MS: 240 (M + 1)"

Pfiklad 6: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3—2—fluorfenyl)-2-methylakrylové

Guanidid kyseliny E-3—(2-florfenyl)-2-methylakrylové se pfipravi postupem podle piikladu 5
z 2-fluorbenzaldehydu a izoluje se jako hydrochlorid. Teplota tani 130 °C; MS: 222 (M + 1)*
Pfiklad 7: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3—(4—fluorfenyl)}-2~methylakrylové

Guanidid kyseliny E-3—(4—fluorfenyl)-2—methylakrylové se pfipravi postupem podle ptikladu 5
z 4-fluorbenzaldehydu a izoluje se jako hydrochlorid. Teplota tani 111 °C; MS: 222 (M + 1)*

- Priklad 8: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3—(2,3,6—trifluorfenyl)~2-methylakrylové

Guanidid kyseliny E-3-(2,3,6-trifluorfenyl)-2-methylakrylové se pfipravi postupem podle
piikladu 5.z 2,3,6-trufluorbenzaldehydu a izoluje se jako hydrochlorid. Teplota tani 152 °C;
MS: 258 M+ 1)"

Ptiklad 9: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3—(2,3,5,6—tetrafluorfenyl}-2—-methylakrylové
Guanidid kyseliny E-3—2,3,5,6-tetrafluorfenyl)-2—-methylakrylové se pfipravi postupem podle
prikladu 5 z 2,3,5,6-tetrafluorbenzaldehydu a izoluje se jako hydrochlorid. Teplota tani 138 °C;
MS: 276 M + 1)"

Ptiklad 10: Hydrochlorid guanididu kyseliny E—3~(2,3,4,5,6—pentaﬂuorfenyl)—2—methyl£1krylové
Guanidid kyseliny E-3—(2,3,4,5,6—pentafluorfenyl}-2—methylakrylové se pfipravi postupem
podle pfikladu 5 z 2,3,4,5,6—pentafluorbenzaldehydu a izoluje se jako hydrochlorid. Teplota tani
140 °C; MS (294 M + 1)"

Ptiklad 11: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3—(2,4,6-trifluorfenyl)-2—-methylakrylové
Guanidid kyseliny E-3—2,4,6—trifluorfenyl)-2—methylakrylové se pfipravi postupem podle

pfikladu § z 2,4,6-trifluorbenzaldehydu a izoluje se jako hydrochlorid. Teplota tani 155 °C;
MS 258 M+ 1)*
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Priklad 12: Hydrochlorid guanididu kyseliny E-3—2,6—difluorfenyl)-2-methylakrylové
Guanidid kyseliny E-3—(2,6-difluorfenyl)}-2-methylakrylové se pfipravi postupem podle
prikladu 5 z 2,6-difluorbenzaldehydu a izoluje se jako hydrochlorid. Teplota tani 155 °C;
MS: 240 (M+1)"

Farmakologické udaje

Inhibitory vymény ionti Na'/H' v &ervenych krvinkach kralika

Bili novozélandsti kralici (Ivanovas) dostdvali podobu 6 tydnii standardni dietu se 2%
cholesterolu, aby se aktivovala vyména ionti Na'/H' a tim bylo umoZn&no pomoci plamenného

~ fotometru ur&it influx Na'—iontt do &ervenych krvinek cestou vymény Na'/H' jonti. Krev byla

odebrina z udnich tepen a vysrdZena pfidanim 25 mj. draselné sole heparinu na 1 ml. Cast
kazdého vzorku byla pouZita k dvojimu stanoveni mnoZstvi Cervenych krvinek nahromadénych
pfi odstfed’ovani ve zkumavce odstfedivky. Alikvotni podily v mnoZstvi vzdy 100 pl slouzily ke
stanoveni vychoziho obsahu Na'—ionti v &ervenych krvinkach.

Pro uréeni a amilorid citlivého influxu sodiku bylo 100 pl kazdého vzorku krve inkubovano pfi
pH 7,4 a teploté 37 °C vzdy v 5 ml hyperosmolirniho prostfedi obsahujictho kamennou sil
a sacharézu (mmol/litr): 140 NaCl, 3 KCl, 150 sacharézy, 0,1 ouabainu, 20 tris-hydroxymethyl-
aminomethanu. Cervené krvinky byly potom tfikrat promyty ledové studenym roztokem MgCl,
a ouabiunu (g-stofantinu) obsahujicim (v mmol/litr): 112 MgCl,, 0,1 ouabainu a hemolyzovany
ve 2,0ml destilované vody. Vnitrobun&ény obsah sodiku byl uréen pomoci plamenného
fotometru. ' :

Netto influx iontii Na* byl vypo&ten jako rozdil mezi vychozim obsahem sodiku v ervenych
krvinkach a jeho obsahem v &ervenych krvinkach po inkubaci. Influx iontl sodiku, inhibovatelny
amiloridem, byl stanoven vrozdilu obsahu sodiku v fervenych krvinkich po inkubaci
s amiloridem (3 x 10 moluw/litr) a bez n&ho.

Stejné bylo postupovano pfi pouziti sloucenin podle vynélezu.

Vysledky inhibice vymény iontl Na'/H':

Priklad ICso [mol/1]
2 <1
3 <1
4 <1
5 <1
9 <1
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PATENTOVE NAROKY

1. Guanididy alkenylkarboxylovych kyselin substituovanych fluorfenylovymi skupinami
obecného vzorce I

(1),

ve kterém

R® znamené atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 8 atomi uhliku, cykloalkylovou
skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku nebo fenylovou skupinu, pfi€emz fenylova skupina
je popiipadé substituovana 1 aZ 3 substituenty zvolenymi ze skupiny zahrnujici atom fluoru,
atom chloru, CF3;, methylovou skupinu, methoxyskupinu a skupinu NR’RY, kde

R’ a R"’ znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo
perfluoralkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,

R’ ma nezavisle ty% vyznam jako R® a

R', R%, R’, R* a R’ znamenaji nezavisle na sob& atom vodiku nebo atom fluoru, pfidemz viak
alespoii jeden ze substituentit R, R% R?, R* a R’ musi znamenat atom fluoru,

jakoz i jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Guanididy alkenylkarboxylovych kyselin substituovanych fluorfenylovymi skupmam1 podle
naroku 1 obecného vzorce I kde

R® znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 atomi uhliku, cykloalkylovou
skupinu obsahujici 3 az 8 atomd uhliku, '

R’ mé nezévisle ty vyznam jako R®a

R, R% R’ R* a R® znamenaji nezvisle na sob& atom vodiku nebo atom fluoru, pfi¢emz vsak
alespoii jeden ze substituenti R', R%, R’, R* 2 R’ musi znamenat atom fluoru.

3. Guanididy alkenylkarboxylovych kyselin substituovanych fluorfenylovymi skupinami podle
naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde

R® znamen4 atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R’ znameni atom vodiku a

-10 -
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RLRLRLRVARS znamenaji nezdvisle na sobé atom vodiku nebo atom fluoru, pti¢emz viak
alespoti jeden ze substituent R', R%, R, R* a R® musi znamenat atom fluoru.

4. Zpisob pfipravy slouCeniny obecného vzorce I podle niroku 1, vyznaéujici se
tim, Ze sloudenina vzorce Il

(II),

ve kterém maji substituenty R', R%, R R*, R®, R® a R’ vySe uvedeny vyznam a L znameni
snadno nukleofilné substituovatelnou odstépitelnou skupinu,

reaguje s guanidinem.
S.  Poutziti slougeniny obecného vzorce I podle nroku 1 k pfipravé 1é&iva pro lé&eni arytmii.
6. Sloucenina obecného vzorce I podle néroku 1 pro pouZiti k 16eni arytmii.

7. PouiZiti slouCeniny obecného vzorce I podle naroku 1 k ptipravé lé&iva pro lé&eni nebo
profylaxi srde¢niho infarktu. ‘

8. Pouziti slouCeniny obecného vzorce I podle naroku 1 k ptipravé lé&iva pro 1é&eni nebo
profylaxi anginy pectoris.

9. Pouziti slouCeniny obecného vzorce I podle naroku 1 k ptipravé lé&iva pro lé&eni nebo
profylaxi ischemickych stavi srdce.

10. PouZiti slou€eniny obecného vzorce I podle naroku 1 k piipravé 1égiva pro 1é&eni nebo
profylaxi ischemickych stavii periferni nebo centralni nervové soustavy nebo mrtvice.

11. PouZiti slouCeniny obecného vzorce I podle naroku 1 k ptipravé lédiva pro 1é&eni nebo
profylaxi ischemickych stavii perifernich organti a kongetin.

12. Pouziti slougeniny obecného vzorce I podle naroku 1 k ptipravé légiva pro léSeni Sokovych
stavil.

13. PouZiti slou€eniny obecného vzorce I podle naroku 1 k pFipravé 16&iva pouzitelného pfi
chirurgickych operacich a transplantacich organi.

14. Poufiti slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1 k ptipravé prostfedku ke konzervaci
a skladovani transplantati pro chirurgické ugely.

-11-
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15. Pouziti slougeniny obecného vzorce I podle naroku 1 k pfipravé 1é¢iva k 1éZeni onemocnéni,

pfi kterych je primarni nebo sekundérni pfi¢inou proliferace bungk.

16. Légivo, vyznalujici se tim, e obsahuje i&inné mnozstvi sloudeniny obecného
vzorce I podle jednoho ¢i vice z naroki 1 aZ 3.

Konec dokumentu
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