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A talélméﬁs\(’fN-(S—ciklopropil-1-kinolin—S-il-1H-pirazol-4-
karbonil)-guanidin-etanolat, -monoetanolat és -mezilat sojara,
valamint ezek kristalyos formaira, a vegyiiletek eldallitasi elja-
rasara, valamint a vegyiileteket hatéanyagként tartalmazdé

gyogyszerkészitményekre vonatkozik.
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A talalmany a natrium-hidrogén cseréld 1 tipusa (sodium-
hydrogen exchanger type 1 (NHE-1)) inhibitor hatasi N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin §;j
etanolatjaira, az etanolatok uj kristalyos formaira, az etanolatok
elballitasi eljarasara, valamint az etanolatok alkalmazéasara és
az etanolatok felhasznéalasaval NHE-1 inhibitor mezilat s el6-
allitasara vonatkozik.

A natrium-hidrogén cseréldé 1 tipusi NHE-1 inhibitor az N-
-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il- 1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin
alkalmas myocardidlis ischemias sériilések megel6zésére és ke-
zelésére. A myocardildlis ischemias sériilés jarobetegeknél, va-
lamint matét korili betegeknél fordulhat el és hirtelen halal-
hoz, myocardialis infarktushoz vagy vértolulasos sziv szélhii-
déshez vezethet. Ugy gondoljak, hogy az N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidinnal végzett keze-
lések életmentdek, csokkentik a kdrhazi apolas idejét, javitjak
az élet mindségét és csdkkentik a nagy rizikdja betegek 4altala-
nos kezelési koltségeit.

A WO 99/43663A1 szaml nemzetkdzi szabadalmi bejelen-

tésben kiilléonb6zd NHE-1 inhibitorokat ismertetnek, beleértve
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az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
-guanidint is.

Sziikség van tovébbra is a miitét koriili myocardiélis ische-
mia kezelésére alkalmas vegyliletek és az ilyen vegyiiletek kii-
16nb6z6 formdinak folyamatos kutatdsdra.

A fentiek alapjan a taldlmanyunk N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin etanolatjara vo-
natkozik.

A taldlmany vonatkozik tovabba az N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetano-
latjara.

A talalmany vonatkozik tovabba az N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolatra,
amelynek rontgen-pordiffraktogrammjan jellemzé csicsok van-
nak két teta értékben kifejezve a kdvetkezd értékeknél: 7,07,
8,60, 14,18, 18,93, 21,34 és 28,541, elé6nydsen a kévetkezd ér-
tékeknél: 16,49, 16,92, 20,70, 23,49, 26,00 és 29,04.

A taldlmany vonatkozik tovdbba az N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolatra.

A taldlmany vonatkozik tovdbbd az N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolatra,
amelynek réntgen-pordiffraktogrammjan jellemzd csicsok van-
nak két teta értékben kifejezve a kovetkezd értékeknél: 7,02,
16,44, 18,87, 21,25 és 26,32, el6nydsen a kévetkezd értékek-
nél: 8,55, 12,31, 14,11, 16,91, 23,44, 24,88 és 25,22.

A taldlmany vonatkozik tovabba az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanol4t el§-

allitasi eljarasara is, amelynél
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N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
-guanidint feloldunk etanolban a vegyiilet etanolban val¢ teli-
tettségi koncentracidja koriili koncentracidban, és

a kapott oldatbdl kikristalyositjuk az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanoléatot.

A talalmany vonatkozik tovabba az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolat el4-
allitasi eljarasara is, amelynél

az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
guanidint feloldjuk etanolban a vegyiilet etanolban valo telitett-
ségi koncentracidja kortili koncentracidban,

a kapott oldatbdl kikristalyositjuk az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolatot,
és

az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
guanidin-monoetanolatot szaritjuk olyan koriilmények k6zott,
amelyeknél N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
-karbonil)-guanidin-hemiretanolat alakul Kki.

A talalmany vonatkozik tovabba az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat
vagy ilyen vegyiiletet tartalmaz6 gyogyszerkészitmény ische-
miabol vagy hypoxiabdl eredd szévetkarosodds megeldzésénél
vagy csokkentésénél torténd alkalmazasra is.

A taldlméany vonatkozik tovabba az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat
vagy ilyen vegyiiletet tartalmazd gydgyszerkészitmény ische-
miabdl vagy hypoxiabol ered6 szovetkarosodas megel6zésénél

vagy csGkkentésénél torténd alkalmazasra, amely N-(5-



"""""

-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin
monoteanolatra jellemzd, hogy a rontgen-pordiffraktogrammja
csucsokat mutat két teta értékben kifejezve a kovetkezd
értékekenél: 7,07, 8,60, 14,18, 18,93, 21,34 és 28,54.

A talalmany vonatkozik tovabba az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolat vagy
ilyen vegyiiletet tartalmazé gyogyszerkészitmény ischemiabal
vagy hypoxiabodl ered6 szovetkarosodasok megel6zésénél vagy
csOkkentésénél torténd alkalmazasra.

A taldlmany vonatkozik tovabba az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolat vagy
ilyen vegyiiletet tartalmazé gydgyszerkészitmény ischemiabol
vagy hypoxiabdl ered6 szévetkarosodasok megel6zésénél vagy
csokkentésénél torténd alkalmazasra, amely N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolatra
jellemz06, hogy a rontgen-pordiffraktogrammja jellemzd csu-
csokat mutat két teta értékben kifejezve a kévetkezo értékék-
nél: 7,02, 16,44, 18,87, 21,25 és 26,32.

A taldlmany vonatkozik tovabba a hatéanyagként N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-
monoetanolatot gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozdval,
higitéval vagy vivoanyaggal egyiitt tartalmazo gyogyszerké-
szitményekre.

A taldlmany vonatkozik tovabba gydgyszerkészitmények-
re, amelyek gydgyszerészetileg elfogadhat6 hordozdval, higits-
val vagy vivoanyaggal egyiitt N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolatot tartalmaznak,

amelyre jellemzd, hogy a rontgen-prodiffraktogrammja jellem-
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z& csucsokat mutat két teta értékben kifejezve a kévetkezd ér-
tékeknél: 7,07, 8,60, 14,18, 18,93, 21,34 és 28,54.

A taldlmany vonatkozik tovabba gydgyszerkészitmények-
re, amelyek gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozdval, higitd-
val vagy vivoanyaggal egyiitt N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolatot tartalmaznak.

A taldlmany vonatkozik tovabbd gydgyszerkészitmények-
re, amelyek gyogyszerészetileg elfogadhat6é hordozdval, higitd-
val vagy vivbanyaggal egyiitt N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolatot tartalmaznak,
amelyre jellemzd, hogy a rontgen-prodiffraktogrammja csiicso-
kat mutat két teta értékben kifejezve a kovetkezo értékekénél:
7,02, 16,44, 18,87, 21,25 és 26,3.

A talalmany vonatkozik tovabba N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-mezilat eldallita-
si eljarasara is, amelynél N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolatot vagy N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-
hemietanolatot egy aprotikus olddszerben, elénydsen
tetrahidrofuranban feloldunk metanszulfonsav jelenlétében 40-
80°C-on, elonyosen 50-60°C-on.

A talalmany vonatkozik tovabba gydgyszerkészitmények
eldallitasara, amelynél a talalmany szerinti eljarassal N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-
mezilatot allitunk eld, majd a kapott N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-i1-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-mezilatot gyogy-
szerészetileg elfogadhaté hordozoval, higitoval vagy vivo-

anyaggal keverjiik el.



A talalmany vonatkozik tovadbba az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-mezilat vagy
ilyen vegyiiletet tartalmazé gyogyszerkészitmény ischemiabdl
vagy hypoxiabol eredd szdvetkarosodasok kezelésénél vagy
megel6zésénél torténo alkalmazasra is.

A talélmény vonatkozik tovabba a talalmany szerinti elja-
rassal eldallitott N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
karbonil)-guanidin-mezilatot és gyogyszerészetileg elfogadhato
hordoz6t, higitéanyagot vagy vivoanyagot tartalmazo gyogy-
szerkészitményekre is.

A talalmany szerinti N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanol eléallitasara vonatko-
z6 eljaras egy elényo6s kiviteli formajanal a kristalyositast agy
végezziik, hogy az emlitett oldatot hiitjiik olyan h6mérsékletre,
amely elegendd a kristalyositashoz, még elényosebben, az em-
litett hiitést fokozatosan végezziik legalabb 2 6ran at. Az N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-
monoetanolat talalmany szerinti eléallitasi eljarasanak egy ma-
sik eldny0s kiviteli formajanal a kristalyositast az etanol elpa-
rologtatasaval végezziik és az etanolt olyan mennyiségben pa-
rologtatjuk el, amely hatdsos a kristalyositashoz.

A talalmany szerinti N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanol eldallitdsira vonatko-
z6 eljaras egy elonyds kiviteli formajanal az emlitett szaritast
vakuumban végezziik. Egy masik elonyds kiviteli formanal az
emlitett szaritast el6nyodsen 40-45°C-on végezziik. Egy tovabbi
eldnyds kiviteli formanal a szaritasnal melegitést és vakuumot

alkalmazunk, a melegitést eldnydsen 40-45°C-on végezziik és a



vakuum 15 Hgmm vagy ennél kisebb érték. Egy tovabbi eld-
ny&s kiviteli formanal az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat szaritasat legalabb 5
oran at végezziik. Egy tovabbi eldnyds kiviteli forménal a kris-
talyositast az oldat olyan hémérsékletre vald hiitésével végez-
ziik, amelynél megfeleld kristdlyosodas megy végbe. Egy to-
vabbi eldnyos kiviteli forméanal a kristalyositast olyan mennyi-
ségii etanol eltavolitasaval végezzik, amelynél hatasos krista-
lyosodas megy végbe.

A talalmany értelmében a "hemietanolat" kifejezés olyan
kristalyos N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
karbonil)-guanidinre vonatkozik, amely kb. 0,4-0,6 molekula
etanolt tartalmaz 1 molekula N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
1H-pirazol-4-karbonil)-guanidinre szdmolva a kristalyszerkeze-
ten belil.

A taldlmany értelmében a "monoetanolat" kifejezés olyan
kristalyos N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
karbonil)-guanidint jelent, amely kb. 0,9-1,1 molekula etanolt
tartalmaz 1 molekula N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidinre szamolva a kristalyos szerkeze-
tén belil.

A "telitettségi pont" kifejezés azt a koncentraciot jelenti,
amelynél az oldat olyan mennyiségii oldott anyagot tartalmaz,
amelynél tobb anyag a meglévd koriilmények kozott (példaul
hémérséklet, pH, nyomas) mar nem tud az oldatban feloldddni.

A szakember szdmdéra nyilvanvalo, hogy bizonyos talal-
many szerinti vegyiiletek egy vagy tobb olyan atomot tartal-

mazhatnak, amelyek adott sztereokémiai vagy geometriai kon-



figuriacidjuak lehetnek és igy szeteroizomerek €s konfigurécios
izomerek alakulnak ki. Az 6sszes ilyen izomer €s az izomerek
keveréke az oltalmi korbe tartozik. A szakteriileten jartas szak-
ember szamra nyilvanvalé, hogy az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-
5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat, N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-
hemietanolat és N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
karbonil)-guanidin-mezilat kiiléonb6zd tautomer formakban is
el6fordulhat. Az 6sszes ilyen tautomer forma a talalmany ol-
talmi korébe tartozik.

Az 1. abran bemutatjuk a taldlmany szerinti eljarassal az 5.
példaban bemutatott N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat kristdlyos formaja-
nak jellemzo6 rontgen-prodiffraktogrammjat.

A 2. abran bemutatjuk a taldlmany szerinti eljarassal a 6.
példaban eldallitott N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-
4-karbonil)-guanidin-hemietanolat kristalyos formajanak jel-
lemz6 rontgen-prodiffraktogrammjat.

Az 1 reakcidvazlaton bemutatjuk az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin etanolat eldallitasi
eljarasat. Ezt és mas egyéb eldallitasi modszereket is a kisérleti
részben mutatunk be részletesebben.

Az 1. reakciévazlat szerint (II) képletli vegyiiletet reagélta-
tunk (IIT) képletl vegyiilettel, igy nyerjiik a (IV) képletii ve-
gyiiletet. A (IV) képletl vegyiiletet (V) képletii vegyiilettel
ciklizaljuk, igy nyerjiik a (VI) képletl észtert. Ezt az észter ve-
gyiiletet hidrolizaljuk, igy nyerjiik a (VII) képletll savat, ezt
tionil-kloriddal kezeljiik, igy nyerjik a (VIII) képleti sav-



-kloridot. A (VIII) képletii vegyiiletet ezutan guanidinnel rea-
galtatjuk, igy nyerjiik a (IX) képlett NHE-1 inhibitort, az N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidint.

Az (1) képletii N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-
4-karbonil)-guanidin-monoetanolatot agy allithatjuk eld, hogy
az NHE-1 inhibitort etanolban oldjuk, majd a vegyiiletet az ol-
datbdl kikristalyositjuk. Az etanolos oldatbél kikristalyosodo
vegyiilet N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
karbonil)-guanidin-monoetanolat.

A kristalyositast a szakteriileten ismert moédszerekkel vé-
gezziik. Igy példaul a monoetanolat kristalyositasat végezhetjiik
az etanolos oldat megfelel6 hiitésével, amikoris a vegyiilet az
oldatbél kikristalyosodik. A monoetanolatot az etanolos oldat-
bol ugy is kikristalyosithatjuk, hogy elegend6 etanolt parolog-
tatunk el és igy a vegyiilet az oldatbdl kikristalyosodik. Az eta-
nol elparologtatasat végezhetjlik az etanolos oldat melegitésé-
vel, eldnyésen a forraspontig torténd melegitéssel. Eljarhatunk
gy is, hogy vakuumot alkalmazunk vagy vakuumot és melegi-
tést alkalmazunk a megfelel$ parologtatas biztositasara.

Elényé6s, ha az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-
4-karbonil)-guanidin koncentracidja az oldatban a telitettségi
érték koriili koncentracid. A szakember szamara nyilvanvalo,
hogy a telitettségi pont fiigg az oldat hédmérsékletétdl és fiigg-
het mas faktoroktol is, igy példaul az oldat pH-jatol, az oldat-
ban 1év6 egyéb anyagoktol és/vagy a kdrnyezeti barometrikus
nyomastol.

A szakteriileten jartas szakember szamara nyilvanvalo to-

vabba, hogy fiiggetleniil az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-i1-1H-
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pirazol-4-karbonil)-guanidin etanolos oldatban valé kezdeti
koncentracidjatol, az etanolos oldatbdl torténé monoetanol at-
kristalyositasaval olyan keverék alakul ki, amelyben az N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin
koncentracidja az etanolos oldatban valo telitettségi pont koze-
1ében van. igy példaul, ha a kristalyositast az oldat hiitésével
végezziik, a telitettségi pontot megkozelitjiik, amikor az oldatot
hitjiik. Ha a kristalyositast az etanol elparologtatasaval végez-
ziik, kézelediink a telitettségi ponthoz, amint az etanolt kezdjiik
az oldatbdl eltavolitani.

Egy elényds kiviteli formanal az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidint forrasban 1évé
etanolban oldjuk, és a kapott etanolbdl kristalyositjuk ki a
monoetanolatot. A szakember szamara nyilvanvald, hogy az N-
(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin
etanollal készitett oldatanak a forraspontja kiillonbdzo faktorok-
tol fiigghet, igy példaul a kérnyezeti barometrikus nyomastol,
valamint az oldatban N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidin koncentraci6jatol.

Egy masik elényos kiviteli formanal az etanolos oldatbél a
monoetanolatot az oldat fokozatos hiitésével kristalyositjuk ki,
eldnyosen szobahdmérsékletre végezziik a hiitést €s eldnydsen
legalabb 0,5 oran at, még eldnydsebben legalabb 1 6ran at, kii-
|6ndsen eldnyosen legalabb 2 6ran at és még eldnydsebben leg-
alabb 4 oran at végezzik a hiitést.

Nagy etanolat kristalyokat eldallithatunk ugy, hogy az N-
(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidint

forrasban 1év6 etanolban oldjuk, majd fokozatosan hiitjiik az
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oldatot a fentiek szerint, igy nagy, fehér szinli monoetanolat
kristalyokat nyeriink. Ezen eljarassal el6allitott kristalyok egy-
kristalyanak réntgen analizisével igazoltuk a monoetanolatot,
amelynél 1:1 az arany az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidin molekula és az etanol molekula
k6zott. Az etanol elhelyezkedése azonban a szerkezeten beliil
rendezetlen.

Egy tovabbi elényds kiviteli formanal a monoetanolatot
ugy allitjuk eld, hogy eldallitjuk az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-
5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidint oly médon, hogy
guanidint az 5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
karbonil-klorid oldataval vagy szuszpenzidjaval reagéaltatjuk
relative inert olddszerben, igy példéaul tetrahidrofuranban, igy
nyerjiik az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
karbonil)-guanidint az oldészerben, majd a monoetanolatot ugy
allitjuk eld, hogy a reakci6 oldészert elpéarologtatjuk példaul
desztillaciéval, majd etanolt adagolunk hozza és tovabb paro-
logtatjuk az oldatot, igy nyerjiik a monoetanolatot. T6bbszéri
etanol adagoléassal és elparologtatdssal lényegében a
tetrahidrofuran teljes eltavolitasat biztositjuk a monoetanol
végsd kristalyositasat megeldzden.

Az el6z6 modszerrel eldallitott N-(5-ciklopropil-1-kinolin-
5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat kristalyos
formaju, ennek rontgen-prodiffraktogrammjat az 1. 4bran mu-
tatjuk be. A megfigyelt f6 csucsok két teta értékben kifejezve a
kovetkezd értékeknél vannak: 7,07, 8,60, 14,18, 18,93, 21,34 és
28,54. Tovabbi f6 csucsokat figyeltiink meg a kévetkezd két
teta értékeknél is: 16,49, 16,92, 20,70, 23,49, 26,00 és 29,04.



Az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
guanidin-hemietanolatot tigy allitjuk el§, hogy a monoeta-
nolatot melegités és/vagy vakuum alkalmazasaval szaritjuk.
Meg kell jegyezni, hogy a monoetanolat szobahdmérsékleten
nitrogéngazaramban végzett szaritdsa nem elegendd észrevehe-
td mennyiségii monoetanolat hemietanolatta valé alakitdsahoz.
gy a szaritasi koriilmények megfeleléen erételjesek kell, hogy
legyenek a kivant atalakulas érdekében.

A hemietanolat egyik eldnyos eldallitasi modjanal az N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-
-monoetanolatot vakuumbam kb. 40-45°C-on kezeljiik 15
Hgmm értéknél, elédnydsen legalabb 2 o6ran at, még elényoseb-
ben legalabb 5 6ran at, kiilondsen eldnydsen legalabb 10 6ran
at, igy nyerjiik a N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
karbonil)-guanidin-hemietanolatot.

A hemietanolat egy tovabbi elonyss eldallitasi moédozata-
nal N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
guanidin-monoetanolatot allitunk el6 ugy, hogy guanidint 5-
ciklorpopil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil-kloriddal -
amelyet tetrahidrofuranban szuszpendéltunk - reagaltatjuk, igy
nyerjiik az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
karbonil)-guanidint tetrahidrofuranban. Az oldatbol ezutan a
tetrahidrofurant desztillacioval eltdvolitjuk. A visszamaradé
anyagot etanolban oldjuk, majd az etanolt ledesztillaljuk.
Tobbszori etanol adagolassal és desztillacioval lényegében a
tetrahidrofuran teljes eltavolitasat biztosithatjuk a
monoetanolat végso kristalyositasat megelézden. A

monoetanolatot ezutan vakuumban kb. 40-45°C-on kb. 15
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Hgmm értéknél elénydsen legalabb 2 6ran at, még elényodseb-
ben legaldbb 5 dran at, kiillondsen eldnydsen legalabb 10 6ran
at kezeljiik, igy nyerjiik az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolatot.

Az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
guanidin-hemietanolat el6zéekben leirt eldallitasi modszerével
kristalyos forméaban nyerjiik, amelynek jellemz6 réntgen-
prodiffraktogrammjat a 2. 4bran mutatjuk be. A diffrakto-
grammon f6 csucsok figyelhetdk meg a kovetkezo két teta ér-
téknél: 7,02, 16,44, 18,87, 21,25 és 26,32, tovabbi f6 csucsok
lathatdk a kovetkez6 két teta értékeknél: 8,55, 12,31, 14,11,
16,91, 23,44, 24,88 és 25,22.

Az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
guanidin-mezilatot ugy allitjuk eld, hogy az N-(5-ciklopropil-1-
kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-metanolatot
metanszulfonsavval reagaltatjuk. A mezilat sét eldallithatjuk
gy is, hogy a metanszulfonsavat N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-
il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolattal reagaltat-
juk. El6nydsen a monoetanoléatot vagy hemietanolatot
metanszulfonsavval egy aprotikus olddszerben, igy példaul
tetrahidrofuranban vagy kb. 60-90% acetonos/1-metilpirrolidin
elegyben reagaltatjuk kb. 40-80°C-on.

A fentiekben leirt kiinduldsi anyagok és reagensek kony-
nyen beszerezhetdk vagy szakember szamara ismert modon,
ismert eljarasokkal eldallithatok.

A taldlmany szerinti vegyiiletek adagolasat barmilyen is-
mert modszerrel végezhetjlik, az adagolast eldnydsen a kivant

szovetbe adagoljuk (példaul méj és/vagy szivszovetek). Ez az
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adagolas lehet oralis, parenteralis, intraduodenalis, stb. Altala-
ban a talalmany szerinti vegyiileteket napi egyszeri dézisban
adagoljuk vagy végezhetjiik az adagolast t6bb d6zisban vagy
folyamatos infuziéval is.

A taldlmany szerinti N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
pirazol-4-karbonil)-guanidin-etanolatok és -mezilat s6 alkalmas
példaul ischemids/reperfuzios sériilések altal okozott szovet
karosodasok (példaul sziv, agy, vese, maj, belek, vazizom, reti-
na) megelbézésére vagy csokkentésére vagy minimalizalasara,
amely kérosodédsok ischemids események eredményei (példaul
myocardialis infarktus). A taldlmény szerinti vegyiiletek ezért
alkalmasak profilaktikusan sz6vetkarosodasok (példaul
myokardialis szovetek) megel6zésére betegeknél, akiknél
ischemia rizikdja all fenn (példaul myocardialis ischemia).

A taldlmany szerinti eljarassal elballitott vegyiileteket alta-
laban orélisan vagy parenteralisan (példaul intravénasan, int-
ramuszkularisan, szubkutan vagy intramedularisan) adagoljuk.
A topikalis adagolas is alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknél
gasztrointesztinalis zavarok allnak fenn, vagy ha elényés a ke-
zeldorvos megitélése szerint az adagolast a szovet vagy a szerv
feliiletére végezni.

Az adagolas mennyisége és ideje természetesen fiigg a ke-
zelni kivant betegtdl, a betegség komolysagatél, az adagolas
modjatél és a kezeldorvos megitélésére van bizva. gy, mivel a
dozis betegrdl betegre valtozhat, a megadott dézisok csak
iranyadoak €s a kezel6orvos ezektdl eltérhet a kezelés megfele-

16 eredménye érdekében. A befolyasold faktorok kozé tartozik
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a beteg kora, a meglévd betegség jelenléte vagy mas betegség
jelenléte (példaul kardiovaszkuléris betegségek).

gy példaul az adagolas egyik médozatanal az adagolast
kozvetlen a sebészeti beavatkozas elott végezziik (példaul 24
oraval a mitét, példaul szivmiitét eldtt) vagy a miitéti beavat-
kozés alatt vagy kozvetlen utan (példaul 24 éraval a miitét
utdn) a myocardialis ischemia rizikdja esetén. A vegyiileteket
adagolhatjuk krénikus napi adagoldssal is.

A talalmany szerinti vegyiileteket az ischemidas védelemre
hatdsos mennyiségben adagoljuk. Az elényd6s dézis kb. 0,001-
100 mg/kg/nap. Kiilondsen elénydsen 0,01-50 mg/kg/nap.

A talalmany szerinti vegyiileteket altaldban gyogyszerké-
szitmények formajaban adagoljuk, amely legalabb egy taldl-
many szerinti vegyiiletet tartalmaz gydgyszerészetileg elfogad-
haté hordozdval, higitoval vagy vivéanyaggal egylitt. A talal-
many szerinti vegyiileteket adagolhatjuk dnmagukban vagy
barmilyen oralis, parenteralis, rektdlis vagy transzdermalis
adagolasra alkalmas d6zis forméban.

Az oralis adagolashoz a taldlmany szerinti készitmények
lehetnek oldatok, szuszpenziodk, tablettak, pirulak, kapszulak,
porok, stb. A tablettak kiilonb6z excipienseket tartalmaznak,
ilyenek példaul a natrium-citrat, kalcium-karbonat vagy kali-
um-foszfat, tovabba alkalmazhatunk kiil6nb6z6
dezintegransokat, ilyenek példaul a keményitd, eldnydsen bur-
gonya vagy tapioka keményitd és bizonyos komplex szilikatok,
tovabba alkalmazhatunk kétdanyagokat, ilyen példaul a
poli(vinil-pirrolidon), szachar6z, zselatin vagy akdcmézga. Al-

kalmazhatunk tovabba cstsztatéanyagokat, ilyen példaul a
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magnézium-sztearat, natrium-lauril-szulfat vagy talkum, ezek-
kel a tablettazast segitjiik el6. Hasonlé tipusu szilard készitmé-
nyeket alkalmazhatunk t6ltdanyagként lagy vagy kemény zsela-
tin kapszuldknal; elénydsek azok az anyagok, amelyek még
laktozt vagy tejcukrot is tartalmaznak, valamint nagy molekula-
tomegl polietilénglikolokat. Az ordlis adagoléasu vizes szusz-
penzio és/vagy elixir készitményeknél a talalmany szerinti ve-
gytleteket kiilonb6z0 édesitdszerekkel, izanyagokkal, szinez6-
anyagokkal, emulgedloszerekkel és/vagy szuszpendalo-
szerekkel, valamint higitéanyagokkal (példaul viz, propilén-
glikol, glicerin) vagy ezek tetszdleges kombinacidival egyiitt
alkalmazzuk.

Parenteralis adagolashoz oldatokat, példaul szezamolajos
vagy mogyoroolajos vagy vizes propilénglikolos oldatokat al-
kalmazhatunk, valamint a megfelel6 vizoldhatd sok steril, vizes
oldatat alkalmazzuk. Ezeket az oldatokat pufferolhatjuk is ki-
vant esetben, tovabba izotonias oldatokat is eldallithatunk meg-
feleld mennyiségl sooldat vagy gliikkéz alkalmazasaval. Ezek
az oldatok kiilonosen alkalmasak intravénas, intramuszkularis,
szubkutdn vagy intraperitonedlis injekciok céljara. Erre a célra
a steril, vizes oldatokat a szakteriileten ismert modszerekkel
allitjuk eld.

Tanszdermalis (példaul topikalis) adagolashoz hig, steril,
vizes vagy részlegesen vizes oldatokat alkalmazunk (altalaban
0,1-5% koncentracio), ezek az oldatok egyébként hasonloak a
parenteralis oldatokhoz.

A meghatarozott mennyiségi hatéanyagot tartalmazdé kii-

16nb6z6 gyodgyszerkészitmeények eldallitasa a szakember szama-
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ra ismert, példaul a kdvetkez6 szakirodalombol: Remington:
The Science and Practice of Pharmacy. Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 19. kiadés, 1995.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények elénydsen
0,0001-95% talalmany szerinti vegyiiletet tartalmaznak. Min-
den esetre azonban az adagolasra keriil készitmények olyan
menniységli hatdbanyagot tartalmaznak, amely elegendd a ke-
zelni kivant betegség/allapot hatasos kezelésére.

A talalmany szerinti vegyiileteket altaldban a megfeleld
készitmények formajaban adagoljuk. A kévetkezékben bemu-
tatott készitmény példak csupancsak illusztraciora szolgalnak
és semmiképpen sem korlatozzak az oltalmi kort.

A kovetkez6 készitményekben a "hatéanyag" vagy N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-
-monoetanolatot vagy -hemietanolatot vagy N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-mezilatot jelent.
A hatdanyag lehet két vagy harom ilyen vegyiilet kombinacidja
is.

1. készitmény példa

Zselatin kapszula

Keményzselatin kapszulat allitunk el a kovetkezd 6ssze-

tételben:
Osszetevok mennyiség (mg/kapszula)
Hat6anyag 0,25-100
Keményitd, NF 0-650
Keményitd folyds por formajaban 0-50

Szilikon folyadék 350 centistok 0-15
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2. készitmény példa
Tabletta készitmény

Tabletta készitményt allitunk el6 a kévetkezd Gsszetétel

szerint:
Osszetevdk mennyiség (mg/tabletta)
Hatdéanyag 0,25-100
Cellul6z, mikrokristdlyos 200-650
Szilikon-dioxid, dmlesztett 10-650
Sztearinsav 5-15

A komponenseket elkeverjiik és tablettava sajtoljuk.

3. készitmény példa

Tabletta készitmény

0,25-100 mg hatdanyagot tartalmazé tablettat allitunk el6 a

kovetkezd Osszetétel szerint:

Osszetevdk mennyiség (mg/tabletta)
Hat6anyag 0,25-100
Keményitd 45

Celluléz, mikrokristalyos 35

Poli(vinilpirrolidon)

(10% vizes oldat form4jaban) 4
Natrium-karboximetil-celluléz 4,5
Magnézium-sztearat 0,5

Talkum |
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A hatoanyagot, a keményit6t és a cellulozt No. 45 mesh
szitan atszitaljuk és alaposan elkeverjiik. A poli(vinil-pirroli-
don) oldatot elkeverjiik az igy kapott poranyaggal, majd No. 14
mesh szitan atszitaljuk. A kapott granuldtumot 50° - 60°C sza-
ritjuk, majd No. 18 mesh szitdn atszitaljuk. Ezutan hozzaadjuk
az el6z6leg No. 60 mesh szitan atszitalt natrium-karboximetil-
-keményitét, magnézium-sztearatot és talkumot, majd alaposan
Osszekeverjiik és tablettava sajtoljuk.

4. készitmény példa

Szuszpenzio

0,25-100 mg hatdanyagot tartalmazo tablettat allitunk el6 a

kovetkezd dsszetétel szerint:

Osszetevdk mennyiség (mg/5 ml)
Hatoanyag 0,25-100 mg
Natrium-karboximetil-celluléz 50 mg

Szirup 1,25mg
Benzoesav oldat 0,10 ml
Izanyag sziikség szerint
Szinanyag sziikség szerint
Tisztitott viz 5 ml-ig

A hatéanyagot No. 45 mesh szitan atszitaljuk, majd elke-
verjik a natrium-karboximetil-celluldézzal és a sziruppal, igy
egy sima pasztat nyeriink. Ezutan keverés kdzben hozzaadjuk a
benzoesav oldatot, az izanyagot €s a szinezdanyagot kis meny-
nyiségil vizzel higitva, majd jol elkeverjiik és a kivant térfoga-

tig vizzel higitjuk.
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5. készitmény példa
Aeroszol

Aeroszol készitményt allitunk el6 a kévetkez6 Gsszetétel

szerint:
Osszetevok mennyiség (t6meg%)
Hatoanyag 0,25
Etanol 25,75

Hajtéanyag (Propellant 22, klérdifluormetan) 74,00

A hatéanyagot elkeverjiik az etanollal, majd a hajtéanyag
egy részéhez adagoljuk, lehiitjitkk 30°C-ra és egy toltéedénybe
vissziik. A kivant mennyiséget egy rozsdamentes acéltartalyba
vissziik és a megmarado mennyiségli hajtéanyaggal higitjuk.

Ezutan a tartalyhoz illesztjiik az adagoloszelepet.

6. készitmény példa
Kupkészitmények

Kupkészitményeket allitunk elé a kovetkezd Gsszetétel

szerint:
Osszetevdk mennyiség (mg/kup)
Hatoanyag 250
Telitett zsirsav-gliceridek 2,000

A hatéanyagot No. 60 mesh szitan atengedjiik, a telitett

zsirsav-gliceridben szuszpendaljuk, amelyet el6z6leg megém-
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lesztettiink. A kapott keverékét ezutan 2 g térfogati kipforma-
ba 6ntjiik, majd lehttjiik.

7. készitmény példa

Intravénas oldat

Intravénas készitményt allitunk eld a kévetkezd Osszetétel

szerint:
Osszetevok mennyiség
Hatdanyag 25 mg
Izoténias sooldat 1,000 ml

A fentiek szerint kapott oldatot intravénasan adagoljuk a
betegnek.

Kisérleti rész

Az NMR spektrumokat Varian XL-300 (Varian Co., Palo
Alto, Kalifornia), Bruker AM-300 spektrométerrel (Bruker
Co., Billerica, Massachusetts) és Varian Unity 400 tipust ké-
sziilékkel vettiik fel kb. 23°C-on 300 vagy 400 MHz-nél, oldo6-
szerként DMSO-t alkalmaztunk. A csicsok formajanak jellé-
se a kovetkezd: s=szingluett; d=dublett; t=triplett, qg=kvartett;
m=multiplett; bs=széles szingluett.

A rontgen pordiffrakcids analiziseket Siemens D5000
réntgen diffraktométerrel vettiik fel (Bruker AXS, Inc.,
Madison, WI, régebben Siemens), réz sugarzo és teta/2 teta
geometria, valamint Kevex szilard allapotii deketktor (Thermo
Noran, Middleton, WI) alkalmazasaval. Az egykristaly réntgen
analiziseket szobahdmérsékleten végeztiik Siemens P4

diffraktométerrel. Az atomos szorofaktorokat a kovetkezok
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alapjan hataroztuk meg: International Tables for X-Ray
Crystallography, IV. kétet, 55., 99. old., 149 Birmingham:
Kynoch Press, 1974. A kristalyszerkezet felrajzoldsdhoz
SHELXTL™ szoftvert (version 5.1, Bruker AXS, Inc.,
Madison, WI) alkalmaztunk.

1. példa

Metil-3-ciklopropil-2-dimetilénamino-3-oxopropanoat

15 g metil-3-ciklopropil-3-oxopropanodtot és 14,7 ml
N,N-dimetilformamid-dimetilacetdlt 75 °C-on nitrogénatmosz-
féraban melegitiink, a kapott narancsszini olajos anyagot szo-
bahémérsékletre lehiitjiik, igy nyerjiik a nyers metil-3-
-ciklopropil-2-dimetilénamino-3-oxopropanoatot.

Vékonyréteg-kromatografiaval (TLC), 1/1 EtOAc/hexan
kimutathatd, hogy a kiindulasi anyag eltiint és kevéssé polaros
folt és erdsebben polaros folt (metil-3-ciklopropil-2-dimetilén-
amino-3-oxopropanoat) jelenik meg.

2. példa

5-Ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonsav-

-metil-észter

20,9 g 1. példa szerint eldallitott nyers metil-3-ciklopropil-
-2-dimetilénamino-3-oxopropanoatot 250 ml etanollal higitunk,
hozziadunk 34,4 ml trietilamint, majd 22,9 g kinolin-5-il-
-hidrazint. Enyhe gézképzddés utan folytatjuk a kinolin-5-il-
-hidrazin adagolasat. A kapott heterogén keveréket visszafolya-
tas kézben (78°C) nitrogénatmoszféraban 2 6ran at melegitjiik,
majd a kapott anyagot lehiitjiik szobahémérsékletre. TLC anali-
zissel (1/1 etil-acetat/hexan) kevés enyhén polaros foltot (5-

-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonsav-metil-
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-észtert mutatunk ki. A reakcidkeveréket ezutan betoményitjiik
a f616s olddszer elparologtatasaval. A maradékhoz 300 ml etil-
-acetatot és 400 ml 0,1 N sésavat adagolunk, a kapott emulziot
10 percig szobahdmérsékleten keverjiik, majd Celite®-en
(Celite Corporation, Lompoc, CA) sziirjiik a szilard anyag elva-
lasztasara. A kapott kétfazisu keveréket elvalasztjuk, a szerves
fazist 2x300 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat
egyesitjik, 2x300 ml 1,0 N s6savval mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk és az oldoszert elparologtatjuk. A visszamarado
anyaghoz 80 ml forré izopropil-étert adagolunk, a kapott zava-
ros oldatot 2 percig keverjiik, majd hozzaadunk 125 ml hexant
és a képzodott szilard anyagot hagyjuk 1 éjszakéan at tomorod-
ni. A kapott szilard anyagot ezutédn sziiréssel elvdlasztjuk, igy
20,8 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink sadrgas-narancsszinii por
formajaban.

3. példa

5-Ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonsav

20 g 5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonsav-
-metil-észtert feloldunk 120 ml metanolban, hozzaadunk 54,5
ml 2 N natrium-hidroxidot és a kapott oldatot visszafolyatas
kozben (65°C) 1,5 6ran at melegitjiik, majd hagyjuk szobaho-
mérsékletre lehiilni. Az elvégzett TLC analizis (1/1 etil-
-acetat/hexan) szerint a kiindulési anyag eltlint. A metanolt ez-
utan enyhe melegités mellett (35° C) vakuumban eltavolitjuk
(rotovap). A bazikus vizes fazist ezutan 2x100 ml] etil-acetattal
mossuk, a kapott bazikus vizes réteget pH 1-2 értékre megsa-
vanyitjuk koncentralt s6savval, a savanyitds sordan csapadék va-

lik ki. A kapott zagyot szobahdmérsékleten 0,5 6ran at kever-



e <= e
o, <8 T,
- - - o v e
L ) . .
- - ~

jik, majd a szilard anyagot sziiréssel elvalasztjuk, 25 ml 1 N
sdsavval mossuk, szaritjuk, igy 18,8 g cim szerinti vegyiiletet
nyeriink halvanybarna, szildrd anyag forméjaban.

4. példa

5-Ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil-

-klorid

Egy tlivegbevonatu 100 l-es reaktorba nitrogénatmoszféra-
ban bemériink 63 1 toluolt és 5,2 kg 5-ciklopropil-1-kinolin-5-
-il-1H-pirazol-4-karbonsavat. A reaktort forrasig melegitjiik és
11 1 desztillatumot gyijtiink azeotroposan. Az edényt ezutdn
kb. 40°C-ra lehiitjiik, hozzadadunk 2,4 kg tionil-kloridot, majd
75°C-ra melegitjiik €s ezen a hdmérsékleten tartjuk 13 oran at.
A reakciét ezutan 20°C-ra lehiitjiik, a szilard anyagot sziiréssel
elvalasztjuk, toluollal &tmossuk, igy egy "nedves lepény" for-
majaban nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

5. példa

N-(5-Ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-

guanidin-monoetanolat

Egy 100 l-es livegbélésii edénybe bemériink 64 1
tetrahidrofurant, majd nitrogéndramban hozzaadjuk a 4. példa
szerinti nedves lepény formaju 5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
-1H-pirazol-4-karbonil-kloridot. A szilard anyag szuszpenda-
lasara a tartaly tartalmat keverjiik.

Egy masik 200 l-es livegbélésii reaktorba nitrogénatmosz-
féraban bemériink 31 1 vizet, 5,1 kg kalium-hidroxid pelletet és
3,60 kg guanidin-hidrokloridot pH=14 értékig. Tovabbi kalium-
-hidroxidot adagolhatunk, hogy a pH=14 értéket elérjiik. Kali-

um-hidroxid helyett natrium-hidroxidot is alkalmazhatunk.
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A kapott oldatot lehfitjitk 0-5°C-ra, és a 200 l-es reaktorba
beadagoljuk az 5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
-karbonil-klorid/THF szuszpenziot kb. 30 perc alatt, mikdzben
a reaktor homérsékletét 0-5°C-on tartjuk. A tartalyt ezutan kb.
20°C-ra melegitjitk és 90 percig keverjiik. Ekkor a keverést le-
allitjuk, amikoris két réteg alakul ki allaskor. A vizes fazist el-
tavolitjuk és ezt tovabbi 19 | (6sszesen 38 1) THF-el
extrahaljuk. A harom THF frakciot egyesitjiik, aktivszénnel és
szlirési segédanyaggal elkeverjiik és 1 6ran at 50°C-on kever-
juk. Az aktivszén/szilirési segédanyag szuszpenzi6t forron sziir-
jik és THF-el atoblitjiik.

A kapott sziirletet ezutan egy 200 l-es tartidlyba vissziik,
amely alkalmas atmoszférikus desztillaciéra nitrogénatmoszfé-
raban. Az edényt forrdsig melegitjik és kb. 100 1 desztillatumot
gyUjtlink. Ezutan a desztillacios edénybe beadagolunk 94 | eta-
nolt (100%) és a desztillacidt folytatjuk és tovabbi 94 1
desztillatumot gy{jtiink. Ezutan egy masodik adag etanolt (94
1) adagolunk a desztillacios edénybe, a desztillaciot folytatjuk
¢és tovabbi 94 1 desztillatumot gyijtiink. Ezutdn egy harmadik
adag etanol (94 1) adagolunk az edénybe, a desztillacidot ismét
folytatjuk és tovabbi 82 I desztillatumot gyiijtiink. Igy, kozel a
desztillacié végénél, az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat kristalyosodik ki.
Az edényt ezutan lehiitjiik kb. 20°C-ra, a szilard anyagot szii-
réssel elvalasztjuk, etanollal atmossuk, igy nyerjiik a cim sze-

rinti vegyiiletet.
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A fentiek szerint eléallitott N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-
-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat réntgen
pordiffraktogramm gorbéjét az 1. 4bran mutatjuk be.

6. példa

N-(5-Ciklopropil-1-guinolin-5-il-1H-pirazol-4-

karbonil)guanidin-hemietanolat

Az 5. példa szerint eldallitott N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-
il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolatot vakuumban
kb. 40-45°C homérsékleten kb. 15 Hgmm nyomaéason szaritjuk,
igy 5,10 kg N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
-karbonil)-guanidin-hemietanolatot nyeriink.

A hemietanolét etanoltartalmat NMR analizissel igazoljuk.

'HNMR
6 |Csucs| J-Hz Csoport Integralddas

forma
9,0 | dd |4,1,1,9 Ar-H 1H
8,22 d 8,4 Ar-H 1H
8,01 S Ar-H(pirazol) 1H
7,92 | dd |8,4,7,5 Ar-H 1H
7,79 | dd | 7,5, 1,1 Ar-H 1H
7,62 m Ar-H 2H
4,39 t 5,1 OH(EtOH) 0,5H
3,45 m CH,(EtOH) 1H
1,97 | m CH(ciklopropil) 1H
1,07 t 6,9 CH;(EtOH) 1,5H
0,58 | m CH,-CH, (ciklopropil) 4H
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A fenti példa szerint eldallitott N-(5-ciklopropil-1-kinolin-
-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolat rontgen
pordiffraktogrammjat a 2. 4bran mutatjuk be.

7. példa

N-(5-Ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-

-guanidin-mezilat,

Egy 50 I-es livegbevonatosa reaktorba bemériink 44 |
THF-et, 4,4 1 dimetil-szulfoxidot és 4,81 kg N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolatot.
A reaktor kb. 35°C-ra melegitjiik nitrogénaramban, az igy ka-
pott oldatot egy mésodik reaktorba szlirjiikk az oldhatatlan
anyag nyomainak eltdvolitdsara. 1246 g metanszulfonsavat fel-
oldunk THF-ben, a kapott oldatot (kb. 8 1) egy adagolotdlcséren
keresztiil a szilirletet tartalmazo6 reaktorba adagoljuk, majd a re-
aktor tartalmat 53°C-ra melegitjiik, és a savas oldat adagoldsat
lassan, 1 Ora alatt végezziik. Kozel a sav beadagolas végénél
N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
-guanidin-mezilat kristalyosodik ki. A szilard anyagot sziiréssel
elvalasztjuk, THF-el étdblitjiik, vakuumban szaritjuk, igy 5,13
kg N—(5-ciklopropil-l-kinol’in-S-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
-guanidin-mezilatot nyeriink.

8. példa

N-(5-Ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-

-guanidin-monoetanolat - nagy kristalyok

1 g N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
-guanidint feloldunk 36 ml forrasban 1év6 etanolban (100%), a
kapott oldatot ezutdn hagyjuk fokozatosan 1 éjszaka alatt szo-

bahémérsékletre lehiilni, igy nagy méretii, fehér, kristalyos
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anyag formajaban nyerjiik az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolatot. A kihozatal
0,95 g.

A monoetanolatot egykristaly rontgen krisztallografias
analizissel igazoljuk. A rontgen analizist megel6zden a krista-
lyokat az etanolos anyaliigbdl kézvetleniil elvalasztjuk és
epoxival lezarjuk. Az egykristaly rontgen analizissel kimutat-
juk, hogy a monoetanolat kristdlyokban az N-(5-ciklopropil-1-
-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin molekula és az
etanol molekulak kozott 1:1 az arany. Az etanol helyzete a
szerkezeten beliil rendezetlen.

A monoetanolat etanoltartalmat NMR analizissel is igazol-
juk a 8. példa cim szerinti vegyiilet alkalmazasaval. A krista-
lyok kialakuldsa utdn azonban az etanolt dekantalassal elva-
lasztjuk, a szilard anyagot szobahdmérsékleten nitrogénaram-
ban szaritjuk.

A talalmany szerinti megoldast elonyds kiviteli formakon
keresztiil mutattuk be, azonban a szakember szamara nyilvan-
vald, hogy ezeket valtoztatni és modositani lehet anélkiil, hogy

a talalmany 1ényegétol eltérnénk.
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Szabadalmi igénypontok

1. N-(5-Ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil )-
-guanidin-etanolat.

2. N-(5-Ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
-guanidin-monoetanolat.

3. A 2. igénypont szerinti N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat, amelynek
rontgen pordiffraktogrammjan két teta fok értékben kifejezve a
kdvetkezo helyeken vannak csicsok: 7,07, 8,60, 14,18, 18,93,
21,34 és 28,54.

4. A 3. igénypont szerinti N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolat, amelynek
rontgen pordiffraktogrammjan két teta fok értékben kifejezve a
kdvetkezo helyeken vannak csticsok: 16,49, 16,92, 20,70,
23,49, 26,00 és 29,04.

5. N-(5-Ciklopropil-1-kinolin-5-il- 1H-pirazol-4-karbonil)-
-guanidin-hemietanolat.

6. Az 5. igénypont szerinti N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolat, amelynek rént-
gen pordiffraktogrammjan két teta fok értékben kifejezve a ko-
vetkezd helyeken vannak csdcsok: 7,02, 16,44, 18,87, 21,25 és
26,32.

7. A 6. igénypont szerinti N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolat, amelynek rént-
gen pordiffraktogrammjéan két teta fok értékben kifejezve a ko-
vetkez6 helyeken vannak csucsok: 8,55, 12,31, 14,11, 16,91,
23,44, 24,88 és 25,22.
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8. Gyogyszerkészitmény, amely valamely 1-7. igénypontok
barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz gyogyszerészetileg
elfogadhaté hordozéval, higitéval vagy vivbéanyaggal egyiitt.

9. Eljaras N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
-karbonil)-guanidin-monoetanolat eléallitasara azzal jellemez-
ve, hogy N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
-karbonil)-guanidint feloldunk etanolban a vegyiilet etanolban
mutatott telitettségi koncentracidja koriili koncentracidban és

a kapott oldatbdl az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolatot kikristélyositjuk.

10. Eljaras N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
-karbonil)-guanidin-hemietanolat eléallitasara azzal jellemez-
ve, hogy az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
-karbonil)-guanidint feloldjuk etanolban az etanolos oldat teli-
tettségi koncentracidja kézeli koncentracidban,

a kapott oldatbdl az N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-
-pirazol-4-karbonil)-guanidin-monoetanolatot kikristalyositjuk,
€s

a kapott N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
-karbonil)-guanidin-monoetanolatot szaritjuk az N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-
-hemietanolat kialakitasara.

11. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet em-
16s6knél ischemiabdl vagy hypoxiabdl eredd szévetkarosodasok
megeldzésénél vagy csdkkentésénél vald alkalmazasra.

12. A 8. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény emldsok-
nél ischemiabol vagy hypoxiabdl ered6 szévetkarosodasok

csOkkentésénél vagy megel6zésénél torténd alkalmazisra.
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13. A 11. vagy 12. igénypont szerinti vegyiilet vagy
gyogyszerkészitmény human betegeknél t6rténé alkalmazasra.

14. Eljaras N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-
-karbonil)-guanidin-mezilat eldallitdsara azzal jellemezve,
hogy N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-
-guanidin-monoetanolatot vagy N-(5-ciklopropil-1-kinolin-5-il-
-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-hemietanolatot egy aprotikus
oldoszerben metanszulfonsavval reagaltatunk kb. 40-80°C ko6-
z6tti homérsékleten.

15. Eljaras gyogyszerkészitmény eléallitasara azzal jelle-
mezve, hogy a 14. igénypont szerinti eljarassal N-(5-
-ciklopropil-1-kinolin-5-il-1H-pirazol-4-karbonil)-guanidin-
-mezilatot allitunk eld, majd a kapott vegyiiletet gydgyszeré-
szetileg elfogadhat6 hordozoéval, higitoval vagy vivéanyaggal

elkeverjik.

A meghatalmazott:
DANUBIA

Szabad{lgﬁ(és Védjegy) Iroda Kft,
Olchvary Gézand

szabadalmi iigyvivé
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