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KIVONAT

A talalmany (I) altaldnos képletli, perfluor-alkil-cso-
portot hordozo, fenilcsoporttal szubsztitualt alkil-kar-
bonsav-guanidin-szarmazékokra, e vegylletek fiziolo-
giailag elfogadhat6 soira és az e vegyiileteket tartalma-
26 gyogyszerkészitményekre vonatkozik. Az () altala-
nos képletben
R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) jelentése hidrogénatom
vagy —O,(CH;)4C.F,.. képletii csoport, amelyben
r értéke 0 vagy 1,
d értéke 0, 1,2, 3 vagy 4, és
e értéke 1, 2, 3, 4, 5, 6 vagy 7, azzal a megkotés-
sel, hogy d és e Osszege legfeljebb 7 lehet, vagy
R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) jelentése fluor-, klor-,
brém- vagy jodatom is lehet, azzal a megkotéssel,
hogy az R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) szubszti-
tuensek koziill legalabb egynek a jelentése
—O{(CH,)4C_F;.., képletii csoport,
R(A) és R(B) jelentese hidrogénatom vagy 1-7 szén-
atomos alkilcsoport, és

A leiras terjedelme 10 oldal (ezen beliil 1 lap abra)

x értéke 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy az

-[R(B)-C,—R(A)] képletii csoport legfeljebb

10 szénatomos.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek inhibitaljak a
sejtszinten bekdvetkezé natrium-proton-antiporter
(Na*/H+ cseréld) folyamatot, amely szdmos megbete-
gedés esetén fokozott mértékd.

R(B) R(A)
R{1)
R(2) (C) \"/ YNHz
R(3 ) R(5) NH3 (1)
R(4)
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A taldlmény targyat az I altalanos képletdi, perfluor-
alkil-csoportot hordozd, fenilcsoporttal szubsztitualt al-
kilsavak, tovabbé e vegyliletek gyogyaszatilag megfe-
lel6 soéi és az ilyen vegyiileteket tartalmazo gyégyszer-
készitmények képezik, ahol az I dltalanos képletben
R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) jelentése hidrogénatom
vagy —O(CH,)4C.F,.. képletii csoport, amelyben

r értéke 0 vagy 1,

d értéke 0, 1,2, 3 vagy 4, és

e értéke 1, 2, 3,4, 5, 6 vagy 7, azzal a megkotés-

sel, hogy d és e dsszege legfeljebb 7 lehet, vagy

R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) jelentése fluor-, klor-,
bréom- vagy jodatom is lehet, azzal a megkétéssel,
hogy az R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) szubsz-
tituensek koziil legalabb egynek a jelentése

—O,(CH,)4C.F,.. képletd csoport,

R(A) és R(B) jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szén-
atomos alkilcsoport, és
x értéke 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy az

—[R(B)-C,—R(A)] képletii csoport legfeljebb

10 szénatomos.

Abban az esetben, ha valamely I 4ltalanos képletii
vegyiiletben egy vagy tobb aszimmetriacentrum van, a
vegyiilet S- vagy R-konfiguraci6ju lehet. Az I altalanos
képletli vegyiiletek képezhetnek optikai izomereket,
diasztereomereket, racematokat vagy ezek elegyét.

A szubsztituensek jelentésénél megemlitett alkil- és
perfluor-alkil-csoportok egyenes vagy eldgazo6 lanctiak
lehetnek.

A taldlmany targyahoz tartoznak tovabba az I alta-
lanos képleti vegyiiletek, valamint ezek gyogyaszati-
lag megfeleld séinak eldallitasara szolgald eljaras is.

Az | dltalanos képletii vegyiileteket és ezek soit oly
moédon allitjuk eld, hogy valamely IT altalanos képletii
vegyliletet guanidinnel reagaltatunk, a képletekben
R(1)-R(5), tovabba R(A), valamint R(B) jelentése a
fentiekben megadottal azonos, és
L jelentése egy nukleofil csoporttal kénnyen helyette-

sithetd kilépScsoport.

A 1II altaldnos képleti aktivalt savszarmazékokat,
ahol a képletben L jelentése alkoxi-, eldnydsen metoxi-
csoport, fenoxi-, fenil-tio-, metil-tio-, 2-piridil-tio-cso-
port, tovabba nitrogéntartalmi heterociklusos csoport,
elénydsen 1-imidazolilcsoport, célszerien 6nmagaban
ismert modon éllitjuk elé a megfelel§ karbonsav-klori-
dokbdl (ahol a II dltalanos képletben L jelentése klor-
atom); magukat a karbonsav-kloridokat 6nmagaban is-
mert médon, a megfeleld karbonsavakbol (L helyén
hidroxilcsoportot tartalmazo, Il altalanos képleti ve-
gyiiletek) allithatjuk eld, példaul tionil-kloriddal vég-
zett reakcio segitségével.

A 1I altalanos képletli karbonsav-kloridok mellett (a
képletben L jelentése kloratom) ismert modon eléallit-
hatunk egyéb Il altalanos képlet(i aktivalt savszarmazé-
kot, kozvetleniil a megfeleld karbonsavszarmazékbol
(L helyén hidroxilcsoportot tartalmazo, 1I altalanos
képletii vegyiiletek) kiindulva; igy példaul el@allithat-
Jjuk a metil-észtereket, ahol a II altaldnos képletben L
Jjelentése OCHj;-csoport, ahol is a megfeleld karbonsa-
vat metanolos kozegben, gz halmazallapoti sésavval
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kezeljiik; eldallithatjuk tovabba a II 4ltaldnos képletit
vegyiiletek imidazolidszarmazékait, amikor is a kiindu-
lasi vegyiiletként alkalmazott karbonsavakat karbonil-
diimidazollal reagéltatjuk [ez esetben a Il 4ltalanos kép-
letben L jelentése 1-imidazolilcsoport; Staab: Angew.
Chem. Int., angol kiadas 1, 351-367. oldal (1962)];
eléallithatjuk tovabba a II dltalanos képletl vegyiiletek
vegyes anhidridjeit, a miivelethez C1-COOC,H;-t vagy
tozil-kloridot hasznalunk; a miiveletet k6zombos oldé-
szerben, trietil-amin jelenlétében végezziik; hasonlo-
képpen kézombos olddszerben végezzilkk a karbonsa-
vaknak diciklohexil-karbodiimid (DDC) segitségével
vagy O-[(ciano-(etoxi-karbonil)-metilén)-amino]-
1,1,3,3-tetrametil-urénium-tetrafluor-borattal (TOTU)
torténd aktivalasat [Proceedings of the 21. European
Peptide Symposium, Peptides 1990, szerkeszt8k : Giralt
E. és Andreu D., Escom, Leiden (1991)]. A II 4ltalanos
képletd aktivalt karbonsavszarmazékok elSallitasara al-
kalmas modszereket és erre vonatkozd irodalmi refe-
rencidkat ismertetnek a J. March, Advanced Organic
Chemistry, 3. kiadas (kiadd: John Wiley & Sons) 350.
oldalan talalhaté irodalmi helyen (1985).

A II éltalanos képlet( aktivalt karbonsavszarmazé-
koknak guanidinnel torténd reakci6ja ismert modon
megy végbe protonos vagy aprotonos poléros, de min-
denesetre k6zombds szerves oldoszerben. A II altala-
nos képletii karbonsav-metil-észter-szdrmazékoknak
(ahol a képletben L jelentése OMe) guanidinnel torténd
reakcidjat elénydsen metanolban, izopropanolban vagy
THF-ben végezziik 20 °C és a forrdspont hdmérséklete
kdzott. Legtobb esetben a II altalanos képletit vegyiile-
teknek somentes guanidinnel valé reakciéjat elénydsen
aprotonos, k6zombos oldészerben, igy példaul tetra-
hidrofurdnban, dimetoxi-etdnban vagy dioxanban vé-
gezziik. A Il altalanos képlet(i vegyiileteknek guanidin-
zet is, ez esetben valamely bézis, igy példaul NaOH
jelenlétében végezziik a milveletet.

Abban az esetben, ha L jelentése kloratom, elényd-
sen egy savmegkoté anyag jelenlétében végezziikk a
reakcidt; példaul a hidrogén-halogenidek megkotésére
savmegk6td szerként szerepelhet felesleges mennyisé-
gu guanidin is.

A szdban forgo II altalanos képletd karbonsavszar-
mazékok egy része ismert és le van irva az irodalomban.
A II 4ltaldnos képlet ala tartozd ) vegyiileteket az iro-
dalombol jol ismert modszerekkel allithatjuk eld. A ka-
pott karbonsavakat a fentiekben ismertetett eljarasvalto-
zatok egyikével a talalmany szerinti I altalanos képlett
vegyiiletekké alakithatjuk at.

A szubsztituenseknek a vegyiiletekbe valé bevitelét
az irodalombol jol ismert modszerekkel végezhetjiik,
igy példaul palladium jelenlétében aril-halogenideket,
illetdleg aril-triflitot szerves onvegyiiletekkel, szerves
borsavakkal, szerves boranokkal, szerves réz-, illetve
cinkvegyiiletekkel vagy terminalis alkinszarmazékok-
kal reagaltathatjuk.

Az 1 altalanos képletd acil-guanidin-szarmazékok
altaldban gyenge bazisok, és soképzés kozben savmeg-
kotésre képesek. Savaddicids soként barmely farmako-
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logiailag megfelel6 sav figyelembe johet, ezek koziil
emlitjiik meg példaként a halogenideket, elsdsorban a
sosavas soOkat, a laktatot, szulfatot, citratot, tartaratot,
acetatot, foszfatot, metilszulfonatot, tovabba a p-toluol-
szulfonatot.

Az [ altalanos képletl vegyiiletek szubsztitualt acil-
guanidin-szarmazékok.

Az acil-guanidin-szarmazékok legprominensebb
képviseldje az amilorid, ez egy pirazinszdrmazék, ame-
lyet kaliumtakarékos diuretikumként alkalmaznak gyé-
gyészati kezelés céljara. Szamos egyéb amilorid tipusi
vegyiiletet imak le az irodalomban, ezek ko6ziil emlitjik
meg példaul a dimetil-amiloridot vagy az etil-izopro-
pil-amiloridot. E vegylileteket az A altalanos képlettel
szemléltethetjik.

Amiloridot kapunk az esetben, ha az A 4ltalanos
képletben R’ és R’ jelentése hidrogénatom,

dimetil-amiloridhoz jutunk akkor, ha R’ és R’ je-
lentése metilcsoport,

etil-izopropil-amiloridot kapunk az esetben, ha R’
Jelentése C,Hs-csoport és R’ jelentése —CH(CHj),.

Fentieken tilmenden ismertek olyan vizsgalatok, mi-
szerint az amilorid antiaritmikus hatasi tulajdonsagok-
kal rendelkezik [Circulation, 79, 1257—1263. (1989)]. E
vegylletet azonban mégsem alkalmazzak széles korben
antiaritmikumként, minthogy ez a hatas csak mérsékelt
intenzitast, és vérnyomascsokkentd, valamint sokiva-
lasztd hatas kiséretében 1ép fel, amely mellékhatasok a
szivritmuszavarok kezelése esetében nemkivanatosak.

Az amiloridnak antiaritmids tulajdonsagaira utalnak
azok a kisérletek is, amelyeket izolalt allatsziven vé-
geztek [Eur. Heart J., 9 (suppl. 1): 167 (1988) (kivona-
tok konyve)]. igy példaul patkanysziveken végzett
vizsgalatok esetében azt talaltdk, hogy egy mestersége-
sen eldidézett kamravibracié amilorid segitségével tel-
jes mértékben megsziintethetd volt. Amiloridnal még
hatasosabbnak mutatkozott e modellkisérlet sorin a
fentiekben emlitett amiloridszarmazék, az etil-izopro-
pil-amilorid.

Az 5 091 394 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirasban, az 556 674 szimu eurdpai kozzé-
tételi iratban és a 3 780 027 szdma amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban benzoil-guanidin-
szarmazékokat ismertetnek. A talalmany szerinti ve-
gyiiletek azonban eltérnek az ismert vegyiiletek szerke-
zetétdl, amennyiben a CO-csoportok és fenilcsoport
kozott —CR(A)R(B) csoportok helyezkednek el.

A WO 84/00875 szamu kozzétételi iratban egyebek
kozott hasonlé acil-guanidin-szarmazékokat ismertet-
nek, azonban ezen vegyiiletek kozott egyik esetben
sem talalkozunk perfluor-alkil-csoportot hordozé szar-
mazékokkal.

Minthogy ez ideig mindegyik antiaritmias hatast
guanidinszarmazék aril-, illetleg heteroaril-karbonsa-
vakbol volt levezethetd, meglepd volt, hogy a talal-
mény szerinti vegyiiletek nem mutattak nemkivanatos
vagy hatranyos soédiuretikus hatast, mikozben igen
kedvezé antiaritmias tulajdonsagokrol tettek tanibi-
zonysagot, mint példaul amilyenek az oxigénhiannyal
kapcsolatos jelenségeknél figyelhet6k meg. A talal-
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mény szerinti vegyiiletek farmakoldgiai tulajdonsagaik
kovetkeztében antiaritmias gyodgyszerként alkalmazha-
tok az infarktus megelGzésére vagy az infarktus keze-
léséhez, tovabba az angina pectoris kezelésére, amely
kezeléseknél e vegyiiletek preventiv modon is inhi-
bitaljak vagy er8sen csokkentik az ischaemidsan indu-
kalt kdrosodasok keletkezésének patofiziologias folya-
matait, kiilondsen az ischaemidsan eldidézett szivarit-
mia felléptét. Minthogy az I altaldnos képletfi, talal-
many szerinti vegyiiletek a patoldgias jellegd hipoxias
és ischaemias allapotokkal szemben védShatast mutat-
nak, a sejtszinten végbemend Na+/H+ kicserél8dési
mechanizmusok inhibitalasa révén gyogyszerként al-
kalmazhatok barmely akut vagy krénikus, ischaemia
révén eldidézett megbetegedés vagy ennek kovetkezté-
ben primer vagy szekunder médon indukalt karosodas
kezelésére. Ennek kovetkeztében a taldlmany szerinti
vegyiiletek alkalmazhatok sebészeti beavatkozéasok
esctében gyogyszerként, igy példaul szervatiltetések-
nél, ahol is a taldlmany szerinti vegyiileteket a donor-
ban a szerv védelmére, eltavolitasa elStt és annak fo-
lyamén, majd a kivett szerv védelmére, igy példaul a
szervnek fiziologids folyadékban valo tiroldsa soran
végzett kezelés céljara, tovabba a beiiltetett szervnek a
fogadodszervezetbe valo bevitelénél alkalmazhatjuk.
A talalmany szerinti vegyiiletek értékes, védGhatast ki-
fejt6 gyogyszerek, amelyek eredményesen alkalmaz-
hatok az angioplasztikus mtéti beavatkozasok sordn,
igy példaul a sziven vagy a periférids ereken végzett
miitéteknél.

Annak kovetkeztében, hogy az I altalanos képletd
vegyiiletek az ischaemiasan elidézett karosodasok el-
len védShatast képesek kifejteni, e vegyiileteket alkal-
mazhatjuk az idegrendszer ischaemias é4llapotainak ke-
zelésére is, elsésorban a kozponti idegrendszer ischae-
mids allapotainak esetében, amikor is a talalmany sze-
rinti vegyiileteket eldnydsen alkalmazhatjuk az agyvér-
zés vagy pedig az agyi 6démak kezelésére. Ezenkiviil
az I altalanos képletli vegyiiletek eredményesen hasz-
nalhatok sokkos éllapotok kezelésére, mint példaul az
allergias, kardiogén és bakterialis eredetli sokkok ese-
tében.

Ezenkiviil a talalmany szerinti I altalanos képlet
vegyiiletek el6nyds mddon nagymértékben inhibitaljak
a sejtburjanzast, igy példaul a fibroblasztsejt-burjan-
zast, valamint a simaérizom-sejtek burjanzasat. Ennek
kovetkeztében a taldlmany szerinti I altalinos képletd
vegyiletek értékes gyodgyszerként alkalmazhatdk olyan
megbetegedések kezelésére, amelyeknél a sejtburjan-
zas primer vagy szekunder tényezd a betegség elidé-
zésénél; ennek kovetkeztében e vegyiiletek alkalmaz-
haték antiatherosclerotikumként a diabetikus eredetil
késéi komplikaciok elleni szerként, a rdkos megbete-
gedések, fibrotikus megbetegedések, mint tiidéfibro-
zis, majfibrozis vagy vesefibrozis ellen, hasznalhatok a
szervhipertrofidk és -hiperplaziak kezelésére, elssor-
ban a prosztatahiperplazia, illetSleg prosztatahipertro-
fia kezelésére.

A taldlmény szerinti vegyiiletek eredményesen inhi-
bitajak a sejtszinten bekdvetkezé natrium-proton-anti-
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porter (Na+*/H+ cserél§) folyamatot, amely szamos
megbetegedés esetén (igy az esszencidlis hipertonianal,
atherosclerosisnél, diabétesznél stb.) olyan sejteknél is
fokozott mértékd, amelyeknél a mérések konnyen elvé-
gezhetdk, igy példaul az eritrocitiknal, trombocitaknal
és leukocitdknal. Fentiek kdvetkeztében a taldlmany
szerinti vegylletek egyszerd, azonban kivald tudoma-
nyos segédanyagként szerepelhetnek, és példaul diag-
nosztikai célokra, a hipertonia bizonyos formainak meg-
kiilonboztetésére, tovabba az atherosclerdzis, valamint
diabétesz, burjanzasos megbetegedések stb. esetén ered-
ményesen alkalmazhatok. Ezen tilmenden az 1 4ltalinos
képletii vegyiiletek hasznalhatdk a preventiv terapia so-
ran a magas vérnyomas felléptének megakadalyozasara,
igy példaul az esszencilis hiperténia megjelenésének
kezelésére.

Az | altalanos képletii vegyiileteket tartalmazd gyo-
gyaszati készitményeket adhatjuk oralisan, parentera-
lisan, intravénasan, rektalisan vagy pedig beadhatjuk
ezeket inhaldcié segitségével, ahol is a készitmény
adott alkalmazasi médja a megbetegedés szimptomai-
tol figg. Az I altalanos képletii vegyiileteket alkalmaz-
hatjuk énmagukban vagy galénoszi segédanyagokkal
egyiitt az allatgydgyaszatban és a humangyogyaszatban
egyarant.

A gydgyaszati készitmények elGéllitisahoz sziiksé-
ges segédanyagok megvalasztasa a szakember sziméra
a vonatkozo ismeretek alapjan kézenfekvS. Hasznalha-
tunk oldészereket, gélképz6 anyagokat, kipalapanyago-
kat, tabletta-segédanyagokat és egyéb hatéanyag-hor-
dozét, tovabba antioxidansokat, diszpergaldszereket,
emulgeatorokat, habzasgatld anyagokat, izanyagokat,
konzervaloszereket, oldaskozvetits anyagokat vagy pe-
dig szinezékeket.

Az orélis uton beadhato készitmények készitéséhez
a hatéanyagot a megfeleld adalékanyagokkal, igy hor-
dozoanyagokkal, stabilizaloszerekkel vagy k6zombos
higitoszerekkel elegyitjiik, majd szokasos modon kiala-
kitjuk a megfelelé dézisformat, ezek koziil emlitjiik
meg a tablettakat, drazsékat, kapszuldkat, vizes, alko-
holos vagy olajos oldatokat. K6z6mbos hordozéanyag-
ként szdmitasba johet példaul a gumiarabikum, mag-
nézium-oxid, magnézium-karbonat, kalium-foszfat,
tejcukor, glitkoz vagy keményitd, elsésorban a kukori-
cakeményitd. A készitmények elballitdsa soran eldallit-
hatunk szaraz vagy nedves granulatumot. Olajos hor-
dozobanyagként vagy olddszerként figyelembe johetnek
andvényi vagy allati olajok, igy példaul napraforgdolaj
vagy csukamajolaj.

A szubkutan vagy intravénas uton beadhat6 készit-
meények eldallitasanal a talalmany szerinti hatéanyago-
kat kivant esetben a megfelel anyagokkal, igy példaul
oldaskozvetit szerrel, emulgeatorral vagy egyéb se-
gédanyagokkal elegyitve oldatot, szuszpenzidt vagy
emulziot készitiink. Oldoszerként hasznalhatunk pél-
daul vizet, fizioldgids konyhasooldatot vagy alkoholo-
kat, igy példaul etanolt, propanolt, glicerint, ezen tul-
menden hasznalhatunk cukoroldatokat, igy glikoz-
vagy mannitoldatokat, vagy pedig a kiilonbozs, fent
emlitett olddszerek elegyét.
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Az aeroszolok vagy spray-k formajiban beadandd
gyogyaszati készitmények koziil megemlitjiik az els-
ny6sen hasznalhaté oldatokat, szuszpenzidkat vagy
emulzidkat, amelyeket az I altalanos képletli hatdanya-
gokbdl vagy gyogyaszatilag megfeleld oldészerbdl, igy
példaul etanolbdl vagy vizb6l, vagy ilyen olddszerek
elegyébd! allitunk eld.

A készitmények kivant esetben tartalmazhatnak
egyeéb gyogyaszati segédanyagot is, igy példaul ten-
zideket, emulgedtorokat, stabilizatorokat, tovabba haj-
toéanyagot. Ezen készitmények a hatdanyagot mintegy
0,1-10, célszerlien mintegy 0,33 témeg% koncentra-
cioban tartalmazzik. A beadand6 I altalanos képletit
vegyliletek dozirozasa és a beadas gyakorisiga fligg az
alkalmazott vegyiilet hataserGsségétdl és hatasidGtarta-
matol, ezenkiviil a kezelendd betegség fajtajatol és in-
tenzitasatol, tovabba a kezelt paciens (emlés) nemétdl,
koratol, testtomegétdl és individualis reagaloképes-
ségétol.

Atlagban az I altalanos képletii vegyiiletek napi do-
zisa egy mintegy 75 kg testtomegii paciens esetében
legalabb 0,001 mg/kg, elénydsen 0,01 mg/kg és legfel-
Jjebb 10 mg/kg, célszer(ien 1 mg/kg testtémeg.

A betegség akut kitorése esetén, igy példaul kozvet-
leniil egy szivinfarktus utén a dozisok nagysaga nagyobb
¢és mindenekeldtt gyakoribb lehet, igy példaul napi négy-
szeri kezelést lehet elrendelni. Kiilondsen az iv. alkalma-
zas esetében egy intenziv alloméson 1év4 infarktusos pa-
ciens esetében a napi dozis akar a 200 mg/nap értéket is
elérheti.

Roviditések listja:

MeOH  metanol

DMF N,N-dimetil-formamid

EI elektronhatas

DCI deszorpcids-kémiai ionizacid

RT szobahdmérséklet

EE etil-acetat (EtOAc)

mp olvadaspont

HEP n-heptan

DME dimetoxi-etan

ES elektronspray

FAB nagy sebességli atomokkal to6rténd bomba-
z4s

CH,Cl, diklor-metian

THF tetrahidrofuran

eq. ekvivalens

Pd/C aktiv szenes pallddium

Pt/C aktiv szenes platina

LDA litium-diizopropil-amin

Kisérletes rész

Az 1 altalanos képletd acil-guanidin-szarmazékok
eloallitasanak altalanos elGirasai

A) médszer: kiinduldsi anyagként karbonsavak
szolgalnak (a II altalanos képletben L jelentése OH-
csoport)

1,0 ekvivalens mennyiségu, I altalanos képletii kar-
bonsavszarmazékot (a képletben L jelentése hidroxil-
csoport) vizmentes THF-ban feloldunk (5 ml/mmol),
majd az oldathoz 1,1 ekvivalens karbonil-diimidazolt
adunk. Szobahémérsékleten az elegyet 2 Ora hosszat
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keverjiik, majd a reakcidelegyhez 5,0 ekvivalens gua-
nidint adunk. Az elegyet egy éjszakén at keverjik, majd
rotacids beparlon a tetrahidrofurant csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk, az elegyhez vizet adunk, a pH-t 2 n
sosavoldat segitségével 6—7 pH-ra allitjuk, majd a ka-
pott, megfelelé I altalanos képletli acil-guanidin-
szarmazékot sziiréssel elkiilonitjitk. Az igy elkiilonitett
acil-guanidin-szarmazékot vizes, metanolos vagy éteres
oldatban sosavval vagy egyéb megfelel6 savval kezelve
a megfeleld sova alakitjuk.

I altalanos képletd acil-guanidin-szarmazékok el6-
allitasanak altalanos megoldasa

B) médszer: karbonsav-alkil-észterb6l kiindulva (a
IT 4ltalanos képletben L jelentése O-alkil-csoport)

1,0 ekvivalens mennyiség(i karbonsav-alkil-észtert,
ahol a II éltalanos képletben L jelentése O-alkil-csoport,
tovabba 5,0 ekvivalens mennyiségli guanidint (szabad
bézis) izopropanolban oldunk vagy THF-ban szuszpen-
dalunk, majd a reakcicelegyet visszafolyat6 hiité alkal-
mazasaval mindaddig forraljuk, amig a reakcio teljes
mértékben végbe nem megy, a reakcié végpontjat vé-
konyréteg-kromatografias vizsgalattal ellendrizziik (tipi-
kus reakcioidé 2—5 ora). A reakcidelegyben 1évé oldo-
szert rotacios beparld alkalmazasaval csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk, a maradékot EE-vel felvesszik,
majd NaHCO;-oldattal haromszor mossuk. A szerves fa-
zist vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, az olddszert
vakuumban ledesztillaljuk, majd kovasavgélen, megfe-
lelé elualoszer alkalmazasaval, igy példaul EE/MeOH
5:1 ardnyn elegyével kromatografaljuk.

[A soképzést az A) modszer szerint végezziik.]

1. példa

3-(3-Trifluor-metil-fenil)-propionsav-guanidid

Kiindulasi anyagként m-trifluor-metil-fahéjsavat
hasznalunk, ezt 10%-os aktiv szenes palladium segitsé-
gével EE-ben, szobahémérsékleten, 1égkori nyomason
hidrogénezziik, igy 3-(3-trifluor-metil-fenil)-propion-
savat kapunk.

Az igy kapott telitett karbonsavbol 1,0 ekvivalens
mennyiséget az A) modszer szerinti, 1 ekvivalens
mennyiségli karbonil-diimidazollal és 5 ekvivalens
guanidinnel reagéltatunk.

A kapott vegyiilet jellemz6i:

MS (ES): 260 (M+1).

2. példa

3-(2-Trifluor-metil-fenil)-propionsav-guanidid

Kiindulasi anyagként o-trifluor-metil-fahéjsavat
hasznalunk, ezt 10%-os aktiv szenes palladiummal etil-
acetatos kozegben, légkori nyomason, szobahdmeérsek-
leten hidrogénezziik, igy 3-(2-trifluor-metil-fenil)-
propionsavat kapunk.

Az igy kapott telitett karbonsavbol 1,0 ekvivalens
mennyiséget az A) moddszer szerint 1,1 ekvivalens
mennyiségli karbonil-diimidazollal és 5 ekvivalens
guanidinnel reagaltatunk.

A kapott vegyiilet jellemz6i:

MS (ES): 260 (M+1);
olvadaspont: 73—80 °C.
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3. példa
3-(3-Trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-guanidid-
hidroklorid

Kiindulési anyagként m-trifluor-metoxi-fahéjsavat
hasznélunk, ezt 10%-os aktiv szenes palladium segitsé-
gével etanolos kozegben, 1égkdri nyomason, szobahd-
mérsékleten hidrogénezziik, igy 3-(3-trifluor-metoxi-
fenil)-propionsavat kapunk.

A fentiek szerint elGallitott telitett karbonsavbol 1,0
ekvivalens mennyiséget az A) modszer szerint 1,1 ek-
vivalens mennyiségl karbonil-diimidazollal és 5 ekvi-
valens guanidinnel reagaltatunk, majd a kapott vegyii-
letet sdsavas s6 formdjaban kiilonitjik el.

A kapott vegyiilet jellemzdi:

MS (ES): 276 M+1).

4. példa

3-(4-Trifluor-metil-fenil)-propionsav-guanidid

Kiindulasi anyagként p-trifluor-metil-fahéjsavat
hasznalunk, ezt 10%-os aktiv szenes palladium segitsé-
gével, etil-acetitos kozegben, légkori nyomason, szo-
bahémérsékleten hidrogénezziik, ily médon 3-(4-tri-
fluor-metil-fenil)-propionsavat kapunk.

A fentiek szerint el6éllitott telitett karbonsavbol
1,0 ekvivalens mennyiséget az A) moédszer szerint
1,1 ekvivalens mennyiségi karbonil-diimidazollal és
5 ekvivalens guanidinnel reagaltatunk.

A kapott vegyiilet jellemz6i:

S (ES): 260 (M +1);
olvadéspont: 146—153 °C.

5. példa
2-Metil-3-(3-trifluor-metil-fenil)-propionsav-
guanidid-hidroklorid

Sa)

2-metil-malonsav-dietil-észtert tetrahidrofuranos ko-
zegben | ekvivalens mennyiségt natrium-hidriddel an-
ionna alakitunk, majd ezt 1,05 ekvivalens mennyiségii
3-trifluor-metil-benzil-bromiddal alkilezziik. A reakcio-
elegyet szokdsos modon feldolgozva 2-metil-2-(3-tri-
fluor-metil-benzil)-malonsav-dietil-észtert kapunk.

A szintelen, olajos termék jellemz6i:

MS (ES): 333 (M+1).

5b)

A 4a) pont szerint el6allitott diésztert visszafolyato
hiitd alkalmazasaval jégecet és 5 n sdsav segitségével
elszappanositjuk, igy 2-metil-3-(3-trifluor-metil-fenil)-
propionsavat kapunk.

A kapott szintelen, olajos termék jellemzai:

MS (ES): 233 (M+1).

5¢)

A 4b) pont szerint kapott karbonsavat az A) mdd-
szer szerint guanididszarmazékka alakitjuk, az elGalli-
tott terméket sdsavas s6 formdjaban kiilonitjiik el.

Az igy kapott amorf, szilard anyag jellemzdi:

MS (ES): 274 (M +1).

6. példa
2-Etil-3-(3-trifluor-metil-fenil)-propionsav-
guanidid
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6a)

1 ekvivalens mennyiségl 3-(3-trifluor-metil-fenil)-
propionsavat —78 °C hémérsékleten, tetrahidrofurdnos
kdzegben 2 ekvivalens mennyiségi litium-diizopropil-
aminnal dianionna alakitunk; a mdvelet sordn az ele-
gyet 30 percig —78 °C hémérsékleten, majd ezt kove-
téen 30 percig szobah6mérsékleten keverjiik. Ezt kove-
téen —78 °C hémérsékleten 2 ekvivalens mennyiség(i
etil-jodidot adunk az elegyhez, majd a keverést szoba-
hémeérsékleten folytatjuk. A reakcidelegy feldolgozasa
soran az elegyet 2 n sosavval kezeljiik, majd kromatog-
rafids uton tisztitjuk, igy 2-etil-3-(3-trifluor-metil-fe-
nil)-propionsavat kapunk.

6b)

A 6a) pont alapjan eldallitott karbonsavat az A)
modszer szerint guanididszarmazékka alakitjuk, majd a
kapott vegyiiletet szabad bazis formajéban kiilonitjiik el.

A szintelen, olajos termék jellemz8i:

MS (ES): 288 (M+1).

7. példa
2-Izopropil-3-(3-trifluor-metil-fenil)-propionsav-
guanidid
A 6. példaban leirtak szerint jarunk el.
A kapott szintelen, olajos termék jellemzdi:

MS (ES): 302 (M+1).

8. példa
2-Izobutil-3-(3-trifluor-metil-fenil)-propionsav-
guanidid
A 6. példaban leirtak szerint jarunk el.
A kapott amorf, szilard termék jellemz4i:

MS (ES): 316 (M+1).

9. példa

2-Etil-3-[3,5-bisz(trifluor-metil)-fenil] -

propionsav-guanidid

Az 5. példaban leirtak szerint jarunk el.

A kapott szintelen, olajos termék jellemzdi:
MS (ES): 356 (M+1).

10. példa
2-(2-Trifluor-metil-fenil)-ecetsav-guanidid-
hidroklorid
Az A) modszer szerint jarunk el, kiindulasi anyag-
ként a megfeleld ecetsavszarmazékot alkalmazzuk.
MS (ES): 256 (M+1);
olvadaspont: 135—141 °C.

11. példa
2-(3-Trifluor-metil-fenil)-ecetsav-guanidid-
hidroklorid
Az A) modszer szerint jarunk el, kiindulasi anyag-
ként a megfeleld ecetsavszarmazékot alkalmazzuk.
MS (ES): 246 (M+1);
olvadaspont: 122-126 °C.

12. példa
2-(4-Trifluor-metil-fenil)-ecetsav-guanidid-
hidroklorid
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Az A) moédszer szerint jarunk el, kiindulasi anyag-
ként a megfelel$ ecetsavszarmazékot alkalmazzuk.
MS (ES): 246 (M+1);
olvadaspont: 102-107 °C.

Farmakoldgiai adatok

Tengerinyultol nyert eritrocitak Na+/H+ cserélédé-
sének inhibitalasa

Fehér szindi, 0j-zélandi tengerinyulakat (Ivanovas)
2% koleszterintartalmi standard diétan tartunk 6 hétig,
ily moédon a Na+/H+ kicserélédést aktivéljuk, majd a
Na+-nak a Na+/H+ kicserélGdés révén az eritrocitakba
valo bearamlasat langfotometridsan meghatdrozzuk.
A vizsgalathoz szilkséges vért a fulartéridkbol vessziik
le, a vérmintahoz 25 IE/ml kélium-heparint adva a vér
alvadasat meggatoljuk. A minta egy részét a hema-
tokritdk meghatdrozisahoz hasznaljuk, ezt centrifuga-
lassal végezziik. Az eritrocitdk kezdeti Na+-koncent-
nalunk fel.

Az amiloridra érzékeny natrium bedramlasinak
meghatdrozasdra minden egyes vérmintabol 100 pl-t
5 ml hiperozmozisos soé-cukor kdzegben (amelynek
Osszetétele mmol/l-ben: 140 NaCl, 3 KCl, 150 cukor,
0,1 ouabain, 20 trisz-hidroxi-metil-amino-metan)
7,4 pH-n, 37 °C hémérsékleten inkubalunk. Ezt kéve-
tden az eritrocitdkat MgCl,-ouabain-oldattal (mmol/l:
112 MgCl,, 0,1 ouabain) mossuk, majd 2,0 ml desztil-
lalt vizzel hemolizaljuk. A sejten beliili natriumtartal-
mat ezt kdvetden langfotometridsan hatirozzuk meg.

A nettdé Na+-ion-felvételt ezt kovetden a kiindulasi
natriumion-koncentricio, valamint az inkubalast kove-
téen az eritrocitak natriumtartalma kozotti killénbség
alapjan ailapitjuk meg. Az amilorid altal gatolt natri-
umfelvételt azon értékek differencidja alapjan allapit-
juk meg, amelyeket az amilorid jelenlétében, illetSleg
anélkiil inkubalt eritrocitak natriumtartalom-mérésénél
kapunk; az amiloridkoncentracid: 3 x10-4 mol/l. Fen-
tick szerint jarunk el a taldlmany szerinti vegyiiletek
vizsgalata esetében is.

A Na+/H+ ionok cserélésének inhibitalasara vonat-
koz6 eredmények:
Példaszam IC54 (umol)
1. 0,6
2. 0,5
3. 0,7
5. 0,05

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) 4ltalanos képletti, fenilcsoporttal szubsztitualt,
perfluor-alkil-csoportot hordozé alkil-karbonsav-guani-
did-szarmazékok, tovabba e vegyiiletek gyogydszatilag
megfeleld so1, amelyek képletében
R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) jelentése hidrogénatom

vagy —O(CH,)C.F,. . képletii csoport, amelyben

r értéke 0 vagy 1,
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d értéke 0,1, 2,3 vagy 4, €s
e értéke 1,2, 3,4, 5, 6 vagy 7, azzal a megkotés-
sel, hogy d és e dsszege legfeljebb 7 lehet, vagy

R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) jelentése fluor-, klor-,
brém- vagy jodatom is lehet, azzal a megkdotéssel,
hogy az R(1), R(2), R(3), R(4) és R(S5) szubsz-
tituensek koziil legalabb egynek a jelentése
~0,(CH,)4C,F, ., képletii csoport,

R(A) és R(B) jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szén-
atomos alkilcsoport, és

x értéke 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy az

—[R(B)-C,~R(A)] képletii csoport legfeljebb

10 szénatomos. (Els6bbsége: 1994. 04. 19.)

2. (1) altaldnos képletd, fenilcsoporttal szubsztitult,
perfluor-alkil-csoportot hordozo alkil-karbonsav-guani-
did-szarmazékok, tovabba e vegyiiletek gyogyészatilag
megfeleld soi, amelyek képletében
R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) jelentése hidrogénatom

vagy —0,(CH,){CFs.. képletii csoport, amelyben

r érteke O vagy 1,

D értéke 0 vagy I,

e értéke 1,2, 3, 4,5, 6 vagy 7, azzal a megkotés-

sel, hogy d és e Gsszege legfeljebb 7 lehet, vagy

R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) jelentése fluor-, klor-,
brém- vagy jodatom is lehet, azzal a megkétéssel,
hogy az R(1), R(2), R(3), R(4) és R(5) szubsz-
tituensek kozil legalabb egynek a jelentése

—0,(CH,)4C.F;.. képleti csoport,

R(A) és R(B) jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szén-
atomos alkilcsoport, és
x értéke 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy az

—[R(B)-C,—R(A)] képleti csoport legfeljebb

10 szénatomos. (ElsGbbsége: 1994. 01. 25.)

3. Eljaras az (]) altalanos képletd vegyiiletek, vala-
mint e vegyiiletek gyogyaszatilag megfeleld soinak el6-
allitsara, amelyek képletében R(1), R(2), R(3), R(4),
R(5), R(A), R(B) és x jelentése az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy valamely (II) altala-
nos képletil vegyiletet — e képletben R(1), R(2), R(3),
R(4), R(5), R(A), R(B) és x jelentése a fenti, és
L jelentése egy nukleofil csoporttal kénnyen helyette-

sithetd kilépGesoport —

guanidinnel reagéltatunk, majd a kapott vegyiiletet
kivant esetben gyogyaszatilag megfelel sova alakit-
juk. (Els6bbség: 1994. 04. 19.)

4. Eljaras az (]) altalanos képletii vegyiiletek, vala-
mint e vegyiiletek gyogyaszatilag megfeleld soinak eld-
allitisara, amelyek képletében R(1), R(2), R(3), R(4),
R(5), R(A), R(B) és x jelentése a 2. igénypontban meg-
adott, azzal jellemezve, hogy valamely (II) altaldnos
képleti vegyiiletet - e képletben R(1), R(2), R(3), R(4),
R(5), R(A), R(B) és x jelentése a fenti, és
L jelentése egy nukleofil csoporttal kénnyen helyette-

sithetd kilépbesoport —
guanidinnel reagéltatunk, majd a kapott vegytletet ki-
vant esetben gydgyaszatilag megfeleld sova alakitjuk.
(Elsdbbség: 1994. 01. 25))

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyiiletek és fizioldgiailag elfogadhato séik — e képlet-
ben a szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban
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megadottal azonos — alkalmazisa gyogyészati készit-
mény elallitasara. (ElsGbbség: 1994. 04. 19.)

6. Az 1. igénypont szerinti (I) dltalanos képletd ve-
gyiiletek és fizioldgiailag elfogadhaté soik — e képlet-
ben a szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban
megadottal azonos — 5. igénypont szerinti alkalmaza-
sa a Na+/K+ ionok cserélésének inhibitdlasén alapuld
gyogyszerkészitmények elGallitasara. (Elsébbség:
1994. 04. 19.)

7. A 6. igénypont szerinti alkalmazas aritmia keze-
lésére hasznalhatd gyogyaszati készitmények eldallita-
sara. (ElsGbbség: 1994.04. 19.)

8. A 6. igénypont szerinti alkalmazas szivinfarktus
kezelésére vagy megel3zésére alkalmas gyogyaszati ké-
szitmények elBallitisahoz. (Elsdbbség: 1994. 04. 19.)

9. A 6. igénypont szerinti alkalmazas angina pectoris
megelBzésére vagy kezelésére alkalmas gyogyaszati ké-
szitmények elBallitasahoz. (ElsGbbség: 1994. 04. 19.)

10. A 6. igénypont szerinti alkalmazas a sziv ischae-
mias allapotainak kezelésére vagy ilyen allapotok kiala-
kuldsinak megelézésére alkalmas gyogyaszati készit-
mények elBallitasahoz. (Els6bbség: 1994. 04. 19.)

11. A 6. igénypont szerinti alkalmazas a periférias és
kozponti idegrendszer ischaemids allapotainak €s agy-
vérzés kezelésére, valamint ilyen allapotok kialakuldsa-
nak megelGzésére alkalmas gyogyaszati készitmények
el3allitdsara. (ElsGbbség: 1994. 04. 19.)

12. A 6. igénypont szerinti alkalmazas a periférias
szervek és végtagok ischaemias allapotainak kezelésére
és ilyen allapotok kialakuldsanak megel6zésére alkal-
mas gyogyaszati készitmények eldallitasara. (Elsobb-
ség: 1994, 04.19)

13. A 6. igénypont szerinti alkalmazas sokkallapo-
tok kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények els-
allitasara. (Els6bbség: 1994. 04. 19.)

14. A 6. igénypont szerinti alkalmazas sebészeti be-
avatkozasok és szervatiltetések esetén alkalmazhato
gyogyaszati készitmények eldallitasara. (Elsdbbség:
1994.04.19.)

15. A 6. igénypont szerinti alkalmazas sebészeti be-
avatkozashoz szant, atiiltetésre alkalmas szerveknek
konzervalasara és tarolasara alkalmas gyogyaszati ké-
szitmények elGallitasara. (ElsGbbség: 1994. 04. 19.)

16. A 6. igénypont szerinti alkalmazas olyan beteg-
ségek, amelyeknél a sejtburjanzas primer vagy szekun-
der szerepet jatszik, kezelésére alkalmas gyogyaszati ké-
szitmények, igy antiatherosclerotikum, valamint a diabé-
tesz kés6i komplikacioi, rakos megbetegedések, fib-
rozisos megbetegedések, mint tiid6fibrozis, majfibrozis
vagy vesefibrozis, tovabba prosztatahiperplazia ellen ha-
tasos gyoOgyszerkészitmény elGallitdsdra. (Elsébbség:
1994. 04. 19.)

17. Gybgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy
hatdsos mennyiségben valamely (I) 4ltaldnos képletii
vegyiiletet vagy fiziologiailag elfogadhaté sojat — az
(I) altaldnos képletben a szubsztituensek jelentése az
1. igénypontban megadott — tartalmazza. (Els6bbség:
1994. 04. 19.)

18. A 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek és fiziologiailag elfogadhaté séik — e képlet-
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ben a szubsztituensek jelentése a 2. igénypontban meg-
adottal azonos — alkalmazasa gyogyaszati készitmény
elBallitasara. (ElsGbbség: 1994. 01. 25.)

19. A 2. igénypont szerinti (I) altaldnos képleti ve-
gyiiletek és fiziologiailag elfogadhato6 soik — e képletben
a szubsztituensek jelentése a 2. igénypontban megadottal
azonos — 18. igénypont szerinti alkalmazasa a Na+/K~+
ionok cserélésének inhibitdldsan alapulo gyogyszerké-
szitmények elallitasara. (ElsGbbség: 1994. 01. 25.)

20. A 19. igénypont szerinti alkalmazés aritmia ke-
zelésére hasznalhatd gydgyaszati készitmények eléalli-
tasara. (Elsébbség: 1994. 01. 25.)

21. A 19. igénypont szerinti alkalmazas szivinfarktus
kezelésére vagy megel6zésére alkalmas gyogyészati ké-
szitmények eldallitasadhoz. (ElsSbbség: 1994. 01. 25.)

22. A 19. igénypont szerinti alkalmazas angina pec-
toris megel6zésére vagy kezelésére alkalmas gyogyaszati
készitmények el8allitsara. (ElsSbbség: 1994. 01. 25.)

23. A 19. igénypont szerinti alkalmazds a sziv ischae-
mias allapotainak kezelésére vagy ilyen allapotok kiala-
kulasanak megelSzésére alkalmas gyogyészati készitmé-
nyek eldallitasihoz. (ElsGbbség: 1994. 01. 25.)

24. A 19. igénypont szerinti alkalmazas a periférias
és kozponti idegrendszer ischaemias allapotainak és
agyvérzés kezelésére, valamint ilyen allapotok kialaku-
l4sanak megelSzésére alkalmas gyogyaszati készitmé-
nyek el6allitasara. (ElsGbbség: 1994. 01. 25.)

25. A 19. igénypont szerinti alkalmazas a periférids
szervek és végtagok ischaemias allapotainak kezelésére
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és ilyen dllapotok kialakulasinak megel6zésére alkal-
mas gyogyaszati készitmények eldéllitdséra. (Elsébb-
ség: 1994. 01.25))

26. A 19. igénypont szerinti alkalmazas sokkallapo-
tok kezelésére hasznalhatd gydgyaszati készitmények
eldallitasara. (ElsGbbség: 1994. 01. 25.)

27. A 19. igénypont szerinti alkalmazas sebészeti
beavatkozasok és szervatiiltetések esetén alkalmazhat6
gyogyaszati készitmények el6allitdsdra. (Els6bbség:
1994.01.25))

28. A 19. igénypont szerinti alkalmazas sebészeti
beavatkozashoz szant, atiiltetésre alkalmas szerveknek
konzervilasara és tarolasara alkalmas gyogyaszati ké-
szitmények elGallitasara. (ElsGbbség: 1994. 01. 25.)

29. A 19. igénypont szerinti alkalmazis olyan be-
tegségek, amelyeknél a sejtburjanzas primer vagy sze-
kunder szerepet jatszik, kezelésére alkalmas gyo-
gyéaszati készitmények, igy antiatherosclerotikum, va-
lamint a diabétesz kés6i komplikéciol, rakos megbete-
gedések, fibrdzisos megbetegedések, mint tiidéfibrozis,
méjfibrozis vagy vesefibrozis, tovabba prosztatahiper-
plézia ellen hatdsos gyogyszerkészitmény el6allitasara.
(ElsGbbség: 1994.01. 25.)

30. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy
hatdsos mennyiségben valamely (I) 4ltalanos képletd
vegyiiletet vagy fiziologiailag elfogadhat6 sojat — az
() 4ltalanos képletben a szubsztituensek jelentése a 2.
igénypontban megadott — tartalmazza. (Els6bbség:
1994. 01. 25.)
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