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Substituované benzamidiny, zpisob jejich vyroby a farmaceuticky prostfedek s jejich
obsahem ,

Oblast techniky

Vynilez se tyka novych substituovanych benzamidind, jejich vyroby podle obvyklych metod
a jejich pouziti jako farmaceutickych prostfedki, zvlast€ s antagonistickym a¢inkem proti LTB;.

Dosavadni stav techniky

Strukturné podobné slouceniny s podobnym typem G¢innosti jsou znamé ze stavu techniky,
napiiklad z evropskych patentovych prihlasek EP-A-0 515 818, EP-A-0 518 819 a EP-A-
0 601 977 a z mezinarodnich patentovych pfihlasek WO 94/11341 a WO-A-93/16036, aviak
z dosavadniho stavu techniky nejsou zndmy takové slouCeniny, které by mély siln&jsi
antagonisticky u¢inek na LTB, pfi oralnim podavani.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi nové substituované benzamidiny obecného vzorce I

R A NR,
R,
R, N M,
ve kterém
A znamena skupinu obecného vzorce II
~X1~CoHom—Xr— 1D,

kdem=2az6,

nebo skupinu obecného vzorce Il

(|

X, znamena O, NH nebo NCH;,

X; znamena O, NH, NCH; nebo skupinu vzorce IV
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(V)

X3 znamena —X-C,Hy—;
X4 znamena —-C,H,,—X—, kde n = 1 nebo 2, X = O, NH nebo NCHj3);
R, znamena OH, CN, COR;;, COOR,, a CHO;

R; znamend Br, Cl, F, CF;, OH, C;—Csalkyl, Cs—Cr—cykloalkyl, aryl, O-aryl, CHy,aryl,
CRsR(,—aryl, C(CH3)2—R7;

a kromé toho atom vodiku, kdyZ A je zbytek obecného vzorce III nebo kdyz X, je zbytek
vzorce IV,

a kromé toho C,—Cs—alkoxy, kdyZz A je skupina obecného vzorce II, X, a m maji vyse
uvedeny vyznam a X; znamena NH, NCH; nebo skupinu vzorce IV,

nebo kdyZ A znamena skupinu obecného vzorce Ill, X; ma vySe uvedeny vyznam a ve
skupiné X4 X znamena NH nebo NCH;,

R; znamena H, C~Cg¢alkyl, OH, Cl, F, a kromé toho C,—Cs—alkoxy, kdyZ R, znamen4 aryl, O—
aryl, CHy-aryl, CRsRg—aryl nebo —-C(CHj3),~R; nebo kdyz X, znamena skupinu vzorce IV;

R; a R; mohou spole¢né s mezilehlymi atomy uhliku fenylové skupiny, ke které jsou pfipojeny,
znamenat kondenzovany aromaticky nebo heteroaromaticky kruh;

R; znamena H nebo C,—~Cg-alkyl;

Rs znamena C,-C4—alkyl, CF;, CH,OH COOH nebo COO(C,~C,-alkyl);

R¢ znamena H, C,—C,—alkyl nebo CF;;

Rs a Ry mohou také spole¢né tvorit C4—Cs—alkylenovou skupinu;

R; znamen4 CH,OH, COOH, COO(C;—C,~alkyl), CONR,oR;; nebo CHzNRmR“;

Rs, Ry znamenaji H, Br, Cl, F, OH, C,—Cs—alkyl nebo C,—Cs—alkoxy;

Rjo znamend H, C,—C¢-alkyl, fenyl, fenyl(C,—Cs-alkyl), COR;;, ~COOR;;, CHO, CONH,,
CONHR;, SO,HC,—Cs—alkyl), SOfenyl, piitemz fenylovy zbytek miize byt jednou nebo
dvakrat substituovan skupinami Cl, F, CF;, C,—C4-alkyl, OH, C,—C4~alkoxy;

an znamena H nebo C;—C¢-alkyl;

Rjo a Rj; mohou spole&né také predstavovat C,—Ce—alkylenovou skupinu;

R;; znamena C,—Cg-alkyl, Cs~Cr—cykloalkyl, aryl, heteroaryl, aryl{(C,—Cgs~alkyl) nebo hetero-
aryl<(C,—Ces-alkyl), pfi¢emz skupiny arylové nebo heteroarylové mohou byt popripadé
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Ry, znamena C,—Cg-alkyl, Cs—Cr—cykloalkyl, aryl, heteroaryl, aryl{C,—Cs-alkyl) nebo hetero-
aryl{C,—Ceg-alkyl), pfi¢emz skupiny arylové nebo heteroarylové mohou byt popiipadé
jednou nebo dvakrat substituovany skupinami Cl, F, CF;, C,—C4-alkyl, OH nebo C,—C4-
alkoxy,

s podminkou, Ze v pfipadg, Ze

A znamend skupinu —X1—CmHzm—Xz—, kde
m jecelégislo2,3 nebo 4 a

X, znamena O, NH

X; znamena O, NH nebo skupinu vzorce

R, znamena atom vodiku, Br, Cl, F, CF;, C,—Cs—alkyl, fenyl,

R; znamena atom vodiku, C,~Cs-alkyl, hydroxy, Cl, F, C;~Cs-alkoxy, a

R znameni atom vodiku, C,—Ce—alkyl, |

R; nesmiznamenat skupinu OH;

pfi¢emZz, kromé& vyznamu skupiny R,

terminy aryl nebo aromaticky kruh pouZité pro oznadeni skupiny nebo &asti molekuly znamenaji
skupinu naftyl nebo fenyl, které mohou byt substituovany jednim nebo dvéma substituenty
zvolenymi ze skupiny zahrnujici Cl, F, Br, OH, C,—C; alkyl, C,~Cs alkoxy a CF;; a terminy
heteroaryl nebo heteroaromaticky kruh pouZité pro oznaCeni skupiny nebo &asti molekuly
znamenaji skupinu pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, thienyl nebo furyl, které mohou
byt substituovany jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi ze skupiny zahmujici Cl, F, Br,
OH, C,—C; alkyl, C,—C, alkoxy a CF;;

a jejich adi¢ni soli s kyselinami.

Ve vyhodném provedeni vyndlez zahrnuje vy¥e uvedené substituované benzamidiny obecného
vzorce I, kde aryl znamena fenyl nebo jednou nebo dvakrat substituovany fenyl a heteroaryl
znamena pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, thienyl nebo furyl.

Dalsi vyhodnou skupinu slougenin tvofi substituované benzamidiny obecného vzorce I, kde

A, m, n, X3, X4 a R a aryl maji vyznam uvedeny vyse;

X, znamena O;
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R, znamena Cl, F, CF;, OH, C,—C¢-alkyl, aryl, O—aryl, CHy-aryl nebo CRsR¢—aryl; a,
kdyZz X, znamena skupinu vzorce IV, znamena také C,—Cg¢—alkoxy;

R; znamena H, C,—C¢—alkyl nebo OH, a,
kdyZ R, znamena CR;R¢—aryl, znamena také C,—Cq—alkoxy;

Ry znamend H;

Rs znamena C,—C;—alkyi, CF; nebo CH,OH;

R¢ znamena H, C,—Cs—-alkyl nebo CFs,

Rs a Rg spoleéné také znamenaji C,—Cs—alkyly;

Rg, Ry znamenaji H, F nebo OH.

Dale jsou vyhodné substituované benzamidiny obecného vzorce I, kde

X, znamena O;

X, znamena skupinu vzorce IV (kde X, je O);

X znamena O;

R; znamena COOR;»;

R, znamena C,—Cg-alkyl, aryl, O-aryl, CHy-aryl nebo CRsRs-aryl;

R; znameni H, OH nebo C,—Cs-alkyl a, kdyz R, znamena CR;R¢—aryl, znamena také C,—Cq—
alkoxy;

R; znameni H;
R;, R¢ znamena C~C;—alkyl nebo CF3;
Rs, Ry znamena H;

Ry, znamena C;—Cg-alkyl, aryl(C,—Cs—alkyl) nebo C~Cs—cykloalkyl, a ostatni substituenty maji
vyznam uvedeny vyse.

Vyhodnou sloudeninou je substituovany benzamidin obecného vzorce I, kterym je (methoxy-
karbonylimino—{4'~[2—(2—propylfenoxy)ethoxy]bifenyl-4—yl}methyl)amin, a jeho aditni soli
s kyselinami.

Dal3i vyhodnou slougeninou je substituovany benzamidin obecného vzorce I, kterym je (benzyl-
oxykarbonylimino-{4'-[2—(2—propylfenoxy)ethoxy]bifenyl-4~yl}methyl)amin, a jeho adi¢ni soli
s kyselinami.

Dalii vyhodnou sloudeninou je substituovany benzamidin obecného vzorcel, kterym je
[hydroxyimino(4—{3—{4—(1-methyl-1—fenylethyl)fenoxymethyl]benzyloxy} fenyl)methylJamin
ajeho adiéni soli s kyselinami.
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Dalsi vyhodnou slou¢eninou je substituovany benzamidin obecného vzorce I, kterym je
[ethoxykarbonylimino(4—{3—[4—(1-methyl- 1-fenylethyl)fenoxymethyl]benzyloxy} fenyl)-
methyl]amin, a jeho adi¢ni soli s kyselinami.
Dal8i vyhodnou slouceninou je substituovany benzamidin obecného vzorce I, kterym je
[3'—pyridylkarbonylimino(4—{3-[4—(1-methyl-1-fenylethyl)fenoxymethyl] benzyloxy}fenyl)-
methyl]amin, a jeho adi¢ni soli s kyselinami.
Dal§i vyhodnou slougeninou je substituovany benzamidin obecného vzorce I, kterym je
[ethoxykarbonylimino(4—{3~[4—(1-methyl-1—(4-hydroxyfenyl)ethyl)fenoxymethyl] benzyloxy}-
fenyl)methyl]amin, a jeho adi¢ni soli s kyselinami.
Nové slouceniny mohou existovat vZdy jako volné baze nebo jako soli s kyselinami, s vyhodou
s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami; a pokud obsahuji jedno nebo vice center chirality, jsou
narokovany jako racematy, v Cisté enantiomerni, popfipadé obohacené formg, poptipadé jako
diastereomerni pary. Jsou zahrnuty také tautomery (se skupinou -C(NH)-NHR,).
Vyhodné jsou sloudeniny vzorce I, kde
A, m, n, Xj, X4 a R; maji vy$e uvedeny vyznam;
X1 znamena O;
Xz znameni O nebo skupinu vzorce IV (kde X; znamena O);
R; znameni Cl, F, CF;, OH, C,—Cs-alkyl, aryl, O—aryl, CH,-aryl nebo CRsRg-aryl, a,

kdyz X, znamené skupinu vzorce IV, znamen4 také C,—Cs—alkoxy;
R; znamena H, C,—Ces-alkyl nebo OH, a,

kdyZz R, znamena CRsRs—aryl, znamen4 také C,~Cs-alkoxy;
R4 znamena H;
Rs znamena C,—Cs-alkyl, CF; nebo CH,0H;
Rs znamena H, C,—C;-alkyl nebo CF;,

Rs a R¢ spole¢né také znamenaji C(—Cs-alkyly;

" Rg, Ry znamenaji H, F nebo OH.

Zv143t€ vyhodné jsou slouceniny, ve kterych v ramci vy3e uvedené definice
X; znamena O,

X, znamena skupinu vzorce IV (kde X, je O);

X znamena O;

R; znamena COOR,;;

R, znamena C~Cq-alkyl, aryl, O-aryl, CH,-aryl nebo CRsR¢-aryl;
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R; znamena H, OH nebo C,-Cs-alkyl a, kdyZ R, znamena CRsRs—aryl, znamena také C,—C¢—
alkoxy;

R; znamena H;

Rs, R znamena C,—Cs-alkyl nebo CFs;

Rs, Ry znamena H;

R;; znamena C,—Cq-alkyl, aralkyl nebo C—Cs—cykloalkyl.

Pokud mohou mit symboly ve vy$e uvedenych definicich stejné nebo riizné vyznamy, jsou
zahrnuty obé moznosti. Alifatické fetézce, které maji dostateény pocet atomi uhliku, mohou byt
pfimé nebo vétvené.

»Aryl“ znamena poptipadé (jednou nebo vicekrat) substituovany arylovy zbytek, jako naftyl,
s vyhodou v3ak popiipadé (jednou nebo vicekrat) substituovany fenylovy zbytek. Vyhodnymi
substituentu jsou:

Cl, F, Br, OH, C,—Cs-alkyl, C;—C¢~alkoxy; CF;; mimo to jsou mozné skupiny, které jsou
zpravidla pfitomné pouze jednou, jako NH,, NH(C,—C¢-alkyl), N(C,—Cs-alkyl),, NH(SO~C\—
Ce—alkyl)), NH(SO,—fenyl), pti¢emz fenylovy zbytek miiZze byt na své stran€ substituovan zvlasté
skupinami F, Cl, CF;, C,—C,-alkyl, C,—C4—alkoxy nebo OH. Terminem ,aralkyl“ se oznaluje
C—C¢—alkylova skupina, ktera je substituovana arylovou skupinou, jak je definovéno vyse.

Pod pojmem ,heteroaryl“ se s vyhodou rozumi pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl a pyrazinyl,
thienyl a furyl, které mohou byt jednou nebo vicekrat substituovany zvlasté skupinami Cl, F, Br,
OH, C—C¢-alkyl, C;—Cg-alkoxy, CF;. Cykloalkylové skupiny mohou byt substituovany C;—Cs—
alkylovymi skupinami jako je tomu napf. u menthylu.

Pokud R; a R; spolu znamenaji kondenzovany kruh, ktery miize vytvofit zaklad vyse uvedeného
arylu a heteroarylu.

V pripadé alkylovych a alkoxylovych skupin je podet atoml uhliku s vyhodou mezi 1 a 4. Jako
substituenty v aromatickych, poptipadé heteroaromatickych zbytcich jsou vyhodné alkylové
a alkoxylové skupiny saz tfemi, lépe saZ dvéma uhlikovymi atomy. Amidinova skupina
C(NH;)NR, se s s vyhodou nachazi v para—poloze vzhledem k poloze A.

Nové slouceniny se mohou pfipravovat zpiisoby, které jsou samy o sob&é znamé, jako napf.:

1. Reakce amidinu obecného vzorce V

Ry
NH

", V)
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se slou¢eninou obecného vzorce VI

L-R',

(VD),

priemz ve slouCening obecného vzorce (V) maji A, R, R; a Ry vy3e uvedeny vyznam, R’ ma
stejny vyznam jako R; s vyjimkou OH, a L pfedstavuje nukleofilni vychozi skupinu, jako je atom

halogenu jako Cl a Br, nebo acyloxy.

Reakce se vyhodn& provadi v rozpoustédle jako tetrahydrofuran, methylenchlorid, chloroform
nebo dimethylformamid, s vyhodou v pfitomnosti baze, jako je uhligitan sodny, draselny nebo
hydroxid sodny, nebo v pfitomnosti terciarni organické baze jako triethylamin, N—ethyl-diizo-
propylamin, N-methylmorfolin nebo pyridin, které mohou soudasné slouzit jako rozpoustédla,

pfi teplotach mezi — 30 a 100 °C, s vyhodou v3ak pfi teplotach mezi 10 a 80 °C.

2. Reakce slou¢enin obecného vzorce obecného vzorce VII

Ry X,
H

Ry

vy,

kde R, Rs, Ry a X; maji vyse uvedeny vyznam, s benzamidinovym derivitem obecného

vzorce VIII

NR,
L- cmHz- 'xﬂ
NH,
nebo obecného vzorce IX
N
L-CH,, X X,
=
Ry Ry

kde L, m, n, X, X;, X4, R;, Rs a Ry maji vy3e uvedeny vyznam.

-7-

NR,

NH,

(vi)

(1X),
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3. Reakce sloucenin obecného vzorce X

N
H-X; "
/
NH, .
(X)),
kde R, a X; maji vy$e uvedeny vyznam
se slou¢eninou obecného vzorce XI
" X
Y “cH, -L (X1)
Ry
Z
Rl
nebo slouéeninou obecného vzorce XII
R,
N X
R,
P CoHgn - L (X,
R, R, R

kde L, m, n, Ry, R3, Ry, Rg, Ry, X a X; maji vyse uvedeny vyznam.

Zpiisoby 2 a 3 se provadéji s vyhodou v aprotickych rozpoustédlech, jako je dimethylsulfoxid,
dimethylformamid, acetonitril nebo alkoholy (napf. methanol, ethanol, izopropylalkohol), nebo
za pridavku bézickych latek (jako kovové uhligitany, hydroxidy kovii nebo hydridy kovii) pri
teplotach mezi pfiblizné 0 a 140 °C, popFipadé pfi teploté varu reakéni smési.

4. K vyrobé slougenin obecného vzorce (I), ve kterych R, znamena skupinu OH:

Reakce nitrilil obecného vzorce XIII

Xy |
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kde A, R;, R;, a Ry maji vy$e uvedeny vyznam, s hydroxylaminem.

Zpisob 4 se provadi s vyhodou v alkoholu (methanolu, ethanolu, propanolu), nebo aprotickém
rozpoustédle, jako dimethylsulfoxid, dimethylformamid nebo acetonitril, poptipadé ve smési
svodou za tepla. Hydroxylamin se pouzivd napf. jako hydrochlorid nebo methansulfonat
a pridava se vhodna baze, napf. uhliitan sodny.

Vychozi latky je moZno syntetizovat obvyklymi zpisoby.

Jak bylo zji§téno, vyznaCuji se slouceniny obecného vzorce I mnohostrannou pouZitelnosti
v lékafstvi. Vyhodné jsou takové moZnosti pouziti, ve kterych hraji roli vlastnosti antagonistl
LTB, — receptord. Zde jmenujeme zv1asté:

Artritida, astma, chronick4 obstruktivni onemocnéni plic, jako chronicka bronchitida, psoridza,
colitis ulcerosa, gastro— nebo enteropatie, indukované nesteroidnimi antiflogistiky, Alzheimerova
choroba, 30k, podkozeni/ischemie po reperfuzi, aterosklerdza, roztrousena skleroza.

Novymi sloueninami je mozno 1éCit také onemocnéni nebo stavy, pfi kterych ma vyznam
pronikani bunék z krve pfes cévni endothel do tkané (jako metastizy), nebo onemocnéni a stavy,
pfi kterych ma kombinace LTB, nebo jiné molekuly (napt. 12-HETE) s receptorem LTB, vliv na
bunécnou proliferaci (jako chronicka myelocytarni leukémie).

Nové slouCeniny je mozno pouzivat také v kombinaci s jinymi G€innymi latkami, jako jsou
slouceniny, pouzitelné pro stejné indikace, nebo napf. s antialergiky, sekretolytiky, B,~adrener-
giky, inhala¢né pouzitelnymi steroidy, antihistaminiky a/nebo antagonisty PAF. Podavani je
moZno uskute¢nit mistné, oralné, transdermalné, nasilné, parenteralné nebo inhalaci.

Nové sloueniny se vyznacuji dobrou snadenlivosti a vyhodnou biologickou dostupnosti.

Lécebna nebo preventivni davka je — kromé intenzity G¢inku jednotlivych sloucenin a télesné
hmotnosti pacienta — zavisla na povaze a vaznosti onemocnéni. Pfi oralnim podavani je davka
mezi 10 a 500 mg, s vyhodou mezi 20 a 250 mg. Pfi inhalaénim podavani se pacientovi podava
mezi 0,5 a 25, s vyhodou mezi 2 a 20 mg u¢inné latky. Roztoky pro inhalaci obecné obsahuji
mezi 0,5 a 5 % aéinné latky. Nové slougeniny je moZno podavat v obvyklych forméch, jako jsou
tablety, drazé, kapsle, oplatky, prasky, granulaty, roztoky, emulze, sirupy, aerosoly pro inhalaci,
masti nebo ¢ipky.

Pro farmakologické a biochemické hodnoceni G¢innosti se hodi testy, popsané napt.
v WO 93/16036, s. 15 - 17. '

Priklady provedeni vynélezu

Ptiklady slozeni prosttedku

1. Tablety
SloZeni:
Uinn4 latka podle vynalezu 20 hmotn. dilt
Kyselina stearova 6 hmotn. dilt
Hroznovy cukr 474 hmotn. dila
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Slozky se zpracuji obvyklym zpiisobem na tablety s hmotnosti 500 mg. Obsah Ginné latky je
mozno v pfipadé potieby zvysit nebo sniZit a odpovidajicim zplisobem upravit mnoZstvi
hroznového cukru.

2. Cipky
SloZeni:
Utinna latka podle vynalezu 100 hmotn. dili
Praskova laktéza 45 hmotn. dild
Kakaové maslo 1555 hmotn. dili

SloZky se zpracuji obvyklym zpiisobem na &ipky o hmotnosti 1,7 g.

3. Inhalaéni prasek

Mikronizovany prasek i¢inné latky (slouSenina vzorce I); velikost &astic ptiblizné 0,5 az 7 um)
se plni v mnoZstvi 5 mg popt. za ptidavku mikronizované laktézy do tvrdych Zelatinovych kapsli.
Praek se inhaluje pomoci obvyklych inhalagnich zafizeni, napt. podle DE-A 33 45 722.

Nasledujici priklady naznauji zakladni zpisoby vyroby novych sloudenin.

Priklad 1

(methoxykarbonylimino {4'—[2—(2—propylfenoxy)ethoxy]bifenyl-4—yl} methyl)amin

e,

NN

3,8 g amidinové slouCeniny vySe uvedeného vzorce (R znamena NH), kterou je moZno ziskat
obvyklymi zplsoby, napf. zpiisobem podle WO 93/16036, se resuspenduje ve 200 ml chloro-
formu. Pfi pokojové teploté se ptidad 1,6 ml triethylaminu a pfikapava se 0,8 ml methylesteru
kyseliny chlormraventi. Roztok sloZek se micha tfi hodiny, potom tfikrat vytfepa s vodou, odpafi
a zbytek se michd setherem a odsaje. VytéZek sloudeniny vyse uvedeného vzorce, kde R
znamend NCOOCH; je 3,7 g, teplota tani 170 az 176 °C.
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Priklad 2

(benzyloxykarbonylimino {4'-[2—(2-propylfenoxy)ethoxy)bifenyl-4—yl} methyl)amin

2,6 g amidinové slougeniny vy3e uvedeného vzorce (R = NH) se rozpusti ve 200 ml chloroformu.
Prida se 1,3 ml triethylaminu a 1 ml benzylesteru kyseliny chlormravenéi pfi teploté mistnosti. Po
rozputéni sloZek se roztok micha tfi hodiny, potom tfikrat vytfepa s vodou, odpafi a zbytek
micha s etherem a odsaje. Slougenina se ptekrystaluje zethanolu. VytéZzek sloudeniny vyse
uvedeného vzorce, kde R = NCOOCH,Ph je 2,2 g, teplota tani 128 az 131 °C.

Odpovidajici slouceniny s jinymi zbytky R, které byly pfipraveny, jsou:

R =NCOOC,Hs; teplota tani 120 az 123 °C,

R =NCOO-n-C;Hj; teplota tani 113 az 114 °C,
R =NCOO-i-C;Hj; teplota tani 110 az 117 °C,
R = NCOO-n—-C,Hy; teplota tani 135 az 138 °C, .
R = NCOO-i-C4Hy; teplota tani 103 °C,

R = NCOO—t-C4Hy; teplota tani 129 az 132 °C,
R = NCOO-n—-C¢H;3; teplota tani 117 az 121 °C.

Priklad 3

3,5 g amidinové sloudeniny vy$e uvedeného vzorce (R = NH) se rozpusti ve 150 ml chloroformu.
Pii pokojové teploté se pfida 2 ml triethylaminu a pfikapava se 1 ml di-terc.butyldikarbonatu.
Roztok sloZek se mich4 tii hodiny, potom tfikrat vytfepa s vodou, odpafi a zbytek se micha

s etherem a odsaje. Latka se prekrystaluje z 20 ml ethanolu. Vytézek slouceniny vySe uvedeného
vzorce, kde R = N-COO-t-butyl je 3 g, teplota tani 129 az 132 °C.

Priklad 4

a) [hydroxyimino(4—{3-[4—(1-methyl-1-fenylethyl)fenoxymethyl]benzyloxy}fenyl)methyl]-
amin

SHS VN
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5,25 g nitrilu vy3e uvedeného vzorce (R = CN, vyrobeno obvyklymi zpisoby) se rozpusti v 60 ml
ethanolu a zahtiva k varu. V priib&¢hu 30 min se pfikapava roztok 2,7 g uhligitanu sodného a 3,4 g
hydroxylaminhydrochloridu v 10 ml vody. Poté se smés vafi pét hodin pod zpétnym chladigem.
Smés se po ochlazeni zahusti, zbytek se pfevede do 50 ml vody a ttikrat extrahuje 40 ml ethyl-
acetatu. Organické féze se susi nad MgSO,, filtruji a zahusti. Krystaly se prevedou do 20 ml
acetonu a okyseli etherovym roztokem kyseliny chlorovodikové. Vytvoti se 5,3 g hydrochloridu
amidoximu vy3e uvedeného vzorce, kde R = CONOH)-NH,, teplota tani 180 a% 181 °C.

b) [imino(4-{3-[4(1-methyl-1-fenylethyl)fenoxymethyl]benzyloxy}fenyl)methyl]amin

5,1 g amidoximu vySe uvedeného vzorce (R = NOH) se rozpusti ve 120 ml methanolu a hydro-
genuje 10 g Raneyova niklu, navlhéenym methanolem, 2 hodiny pfi normalnim tlaku a teplotg.
Nikl se odsaje a roztok filtruje kfemelinou. Filtrat se okyseli ethanolovym roztokem kyseliny
chlorovodikové, roztok se zahusti a piekrystaluje zethanolu. Vytézek je 3,3 g amidinové
slouCeniny (vyse uvedeny vzorec, R = NH).

-Teplota tani je 160 °C.

(c) [ethoxykarbonylimino(4—{3—[4—(1-methyl-1-fenylethyl)fenoxymethyl]benzyloxy} fenyl)-
methyl]amin

2,44 g amidinové slouceniny vyse uvedeného vzorce (R = NH), pfipravené podie zpisobu b), se
rozpusti ve 150 ml dichlormethanu, ptida se 0,6 g ethylesteru kyseliny chlormravengi, potom se
pii pokojové teploté v priib&¢hu 15 min ptikapava 52,5 ml 0,2 N hydroxidu sodného. Vznikly
roztok se micha pfi pokojové teploté dvé hodiny. Potom se odd&li organicka fize, extrahuje
100 ml vody a vysu3i nad siranem sodnym. Roztok se zahusti a zbytek piekrystaluje z 10 ml
ethanolu. Ziska se 2,1 g v ndzvu uvedené sloudeniny (R = NCOOC,Hj), teplota tani 99 °C.

Analogicky je moZno ptipravit napiiklad nasledujici sloudeniny v pfikladu 4b) uvedeného
vzorce:

R = NCOO—(-)-menthyl; teplota tani 113 °C
R =NCO-C¢Hjs; teplota tani 101 az 103 °C
Piiklad 5

[3'~pyridylkarbonyl-imino—(4—{3-[4—(1-methyl-1-
fenylethyl)fenoxymethyl]benzyloxy} fenyl)methyl]amin

5,0 g amidinové slou¢eniny vy3e uvedeného vzorce (R = NH, srovnej ptiklad 4(b)) se rozpusti ve

250 ml dichlormethanu. V priib&hu 10 min se pfikapava pfi pokojové teploté roztok 3,9 g hydro-
chloridu chloridu kyseliny nikotinové a 16,3 ml triethylaminu v 50 ml dichlormethanu. Po 15 h
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pfi pokojové teploté se roztok extrahuje dvakrat vzdy 300 ml vody, organicka faze se vysusi nad
siranem sodnym, filtruje a filtrat se zahusti. Zbytek se &isti nizkotlakou chromatografii na nosici
silikagel 60 v kyselin& octové, produkt se rozpusti v 50 ml acetonu, okyseli ethanolovym
roztokem kyseliny chlorovodikové a vysrazi etherem jako hydrochlorid. Vytézek &ini 2,0 g
nikotinoylového derivatu vyse uvedeného vzorce, kde R = N-CO-3-pyridyl teploty tani 172 °C.

Podle pfikladii je mozno pfipravit mj. také nasledujici sloudeniny:

107 az 111 °C

(-)-menthylester 113 °C

-13-
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.
S

Pege eA@A,o* =

R = OH, teplota tani = 181 °C

R = COOC;Hs. teplota tani = 131 °C (s 1 mol ethanolu)
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PATENTOVE NAROKY

Substituované benzamidiny obecného vzorce I

A ,
R NR

N ",

ve kterém

A

R

znamené skupinu obecného vzorce 11
—X1—CuHom—X2— (1D),
kdem=2az6,

nebo skupinu obecného vzorce III

(i

X, znamena O, NH nebo NCH;,

X, znamena O, NH, NCHj; nebo skupinu vzorce [V

/O

v,

X3 znamena —X-C,Hj—,
X; znamena —C, H,,—X—, kde n =1 nebo 2, X = O, NH nebo NCHj;

znamena OH, CN, COR,;, COOR;; a CHO;

-18 -



10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 289376 B6

R, znamena Br, Cl, F, CF;, OH, C—Cs-alkyl, Cs~C;—cykloalkyl, aryl, O—aryl CHjaryl,
CRng—aryl C(CH3)2—R7,

a kromé toho atom vodiku, kdyz A je zbytek obecného vzorce Il nebo kdyz X, je zbytek
vzorce IV;

a kromé toho C,—Cg—alkoxy, kdyZz A je skupina obecného vzorce II, X; a m maji vyse
uvedeny vyznam a X, znamend NH, NCHj; nebo skupinu vzorce IV,

nebo kdyz A znamena skupinu obecného vzorce I, X; ma vy3e uvedeny vyznam a ve
skupiné X, X znamena NH nebo NCH3,

R; znamend H, C,—Cs-alkyl, OH, Cl, F, a krom¢& toho C,—Cs-alkoxy, kdyz R, znamena aryl,
O-aryl, CHy-aryl, CRsRs—aryl nebo -(CH3),-R; nebo kdyZz X, znamena skupinu vzorce IV;

R; a R3 mohou spole¢né s mezilehlymi atomy uhliku fenylové skupiny, ke které jsou pfipojeny,
znamenat kondenzovany aromaticky nebo heteroaromaticky kruh;

R4 znamena H nebo C,—Cs-alkyl;

Rs znamené C,—C4-alkyl, CF;, CH;OH, COOH nebo COO(C,—Cs—alkyl);
R¢ znamena H, C,—C,—alkyl nebo CF;;

Rs a R¢ mohou také spolecné tvorit C;—Cg—alkylenovou skupinu;

R7 znamena CHon, COOH, COO(C.—C4—alkyl), CONR[()RH nebo CHzNRloRu;

Rg, Ry znamenaji H, Br, Cl, F, OH, C;—Cs-alkyl nebo C,—Cs—alkoxy;

R|o znamena H, Cl—C(,—alkyl, fenyl, fenyl—(C,—C6—alkyl), COR]Z, —COORlz, CHO, CONH;,
CONHR;, SO,~(C,—C¢—alkyl), SO,—fenyl, pficemz fenylovy zbytek miize byt jednou nebo
dvakrat substituovan skupinami Cl, F, CF;, C;—C,-alkyl, OH, C,~C,—alkoxy;

Ry znamena H nebo C,~Cs-alkyl;

Rio a Ry, mohou spole€né také predstavovat C,—Cg—alkylenovou skupinu;

Ry znamend C,—Cq-alkyl, Cs—Cr—cykloalkyl, aryl, heteroaryl, aryl-(C,~Cs—alkyl) nebo hetero-
aryl+C,—Cs-alkyl), kde aryl znamena skupinu naftyl nebo fenyl a heteroaryl znamena
skupinu pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, thienyl nebo furyl, pfi¢emz skupiny
arylové nebo heteroarylové mohou byt popfipadé jednou nebo dvakrat substituovany
skupinami Cl, F, CF;, C,—C,—alkyl, OH nebo C,—C4-alkoxy,

s podminkou, Ze v pfipad¢, Ze

A znamena skupinu —X—-C,Hy;—Xo—, kde
m jecelé &islo 2,3 nebo4 a

Xi znamena O, NH,

X, znamena O, NH nebo skupinu vzorce
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R, znamend atom vodiku, Br, Cl, F, CF3, C,~Cs-alkyl, fenyl,
R; znamena atom vodiku, C,—Cs—alkyl, hydroxy, Cl, F, C,—Cs—alkoxy, a
R; znameni atom vodiku, C,—Cs-alkyl,
R; nesmiznamenat skupinu OH;
pfi¢emz, kromé& vyznamu skupiny R;,,
terminy aryl nebo aromaticky kruh pouzité pro oznaceni skupiny nebo &asti molekuly znamenaji
skupinu naftyl nebo fenyl, které mohou byt substituovany jednim nebo dvéma substituenty
zvolenymi ze skupiny zahrnujici Cl, F, Br, OH, C,—Cs alkyl, C,—C¢ alkoxy a CF;; a terminy
heteroaryl nebo heteroaromaticky kruh pouZité pro oznafeni skupiny nebo €asti molekuly
znamenaji skupinu pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, thienyl nebo furyl, které mohou
byt substituovany jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi ze skupiny zahrnujici Cl, F, Br,
OH, C,—C; alkyl, C,—Cs alkoxy a CF;;
a jejich adi¢ni soli s kyselinami.
2. Substituované benzamidiny podie naroku 1 obecného vzorce I, kde aryl znamena fenyl nebo
jednou nebo dvakrat substituovany fenyl a heteroaryl znamena pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, thienyl nebo furyl.
3. Substituované benzamidiny podle naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde
A, m, n, X3, X4 a R a aryl maji vyznam uvedeny v predchézejicich narocich;
X, znamena O;
X; znamena O nebo skupinu vzorce [V (kde X, znamena O);
R, znameni Cl, F, CF;, OH, C\~Cs-alkyl, aryl, O-aryl, CHz-aryl nebo CR;sR¢-aryl, a,

kdyZ X, znamena skupinu vzorce IV, znamena také C,—C¢-alkoxy;
R; znamend H, C,—Cs-alkyl nebo OH, a,

kdyZ R, znamena CR;sR¢—aryl, znamena také C,—C¢—alkoxy;
R4 znamena H;

Rs znamena C,~Cs-alkyl, CF; nebo CH,OH;

Rs znamena H, C,—Cs-alkyl nebo CFs,
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Rs a R¢ spole€né také znamenaji C,—Cs—alkyly;

Rs, Ry znamenaji H, F nebo OH.

4. Substituované benzamidiny podle naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde
X; znamena O;

X, znamend skupinu vzorce IV (kde X; je O);

X znamena O;

R; znamenia COOR,,;

R; znamend C,—Cg-alkyl, aryl, O-aryl, CHy-aryl nebo CRsR¢-aryl;

R; znamena H, OH nebo C,—Cs-alkyl a, kdyZ R, znamena CRsR4-aryl, znamena také C,—C¢—
alkoxy;

Rs znamena H;

Rs, Rs znamena C,—Cs—alkyl nebo CF;;

Rs, Ry znamena H;

Ry znamena C,—Cg-alkyl, aryl(C,—Cs—alkyl) nebo C~Cs—cykloalkyl.

5. Substituovany benzamidin podle niroku 1, kterym je (methoxykarbonylimino{4'—[2—(2-
propylfenoxy)ethoxy]bifenyl-4—yl} methyl)amin, a jeho adi&ni soli s kyselinami.

6. Substituovany benzamidin podle naroku 1, kterym je (benzyloxykarbonylimino{4'—[2—(2-
propylfenoxy)ethoxy)bifenyl—4—yl} methyl)amin, a jeho adi¢ni soli s kyselinami.

7. Substituovany benzamidin podle néroku 1, kterym je [hydroxyimino(4—{3—{4—(1-methyl-1-
fenylethyl)fenoxymethyl]benzyloxy} fenyl)methyl]amin a jeho adi¢ni soli s kyselinami.

8. Substituovany benzamidin podle naroku 1, kterym je [ethoxykarbonylimino(4—{3-[4—(1-
methyl-1-fenylethyl)fenoxymethyl]benzyloxy} fenyl)methyl]amin, a jeho adiéni soli s kyseli-
nami.

9. Substituovany benzamidin podle naroku 1, kterym je [3'-pyridylkarbonylimino(4—{3-{4-
(1-methyl-1-fenylethyl)fenoxymethyl]benzyloxy} fenyl)methyl]amin, a jeho adiéni soli s kyseli-
nami.

10. Substituovany benzamidin podle naroku 1, kterym je [ethoxykarbonylimino(4—{3-[4—(1-
methyl-1-(4-hydroxyfenyl)ethyl)fenoxymethyl}benzyloxy} fenyl)methyl]amin, a jeho adiéni soli
s kyselinami.

11. Farmaceutické prostfedky, obsahujici obvyklé pomocné a/nebo nosné latky,
vyznadujici se tim, Ze obsahuji substituovany benzamidin obecného vzorce I podle
nékterého z naroki 1 az 10 nebo jejich adiéni sil s kyselinami.

12. Poutziti substituovanych benzamidini obecného vzorce I podle naroku 1 a jejich adinich

soli skyselinami pro vyrobu prostiedkt pro lé¢eni onemocn&ni, pfi kterych mohou byt
terapeuticky pouzity latky s antagonistickymi u¢inky na LBT,.
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13. Substituované benzamidiny obecného vzorce I podle nékterého z nérokd 1 az 10 a jejich
adi¢ni soli s kyselinami pro pouziti pfi 1é&eni onemocnéni, pfi kterych hraji roli zan&tlivé a/nebo
alergické procesy, zvlasté artritida, astma, chronickd obstruktivni onemocnéni plic, psoriaza,
colitis ulcerosa, Alzheimerova choroba, 3ok, aterosklerdza a roztrousena sklerdza, a k lé&eni
gastropatii indukovanych nesteroidnimi antiflogistiky a metastdz a chronické myelocytarni
leukémie.

14. Zptsob vyroby substituovanych benzamidini obecného vzorce I podle narokid 1 az 10,
vyznadlujici se tim,Ze se necha reagovat

a) amidin obecného vzorce V

A
NH
R,
NH, V)
Re
se slou¢eninou obecného vzorce VI
L-R’, (VD),

pfi¢emz ve slou¢eniné obecného vzorce V maji A, Ry, R; a Ry vyse uvedeny vyznam,

R'; ma stejny vyznam jako R, s vyjimkou OH, a L ptedstavuje nukleofilni vychozi skupinu,
jako je atom halogenu, jako Cl a Br, nebo acyloxy,

nebo Ze se provede reakce

b) slouceniny obecného vzorce VII

R,

(i) |

kde
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R», R3, Rq a X maji vy3e uvedeny vyznam, s benzamidinovym derivatem obecného vzorce VIII

NR,
L- claHh 'x:
(Vi)
NH,
nebo obecného vzorce IX
N NR,
L-CH,, X X, //
7
\ (1X)
Ry Ry NH, ’
kde
L, m, n, X, X;, X4, Ry, Rg a Ry maji vySe uvedeny vyznam,
nebo Ze se provede reakce
c) slougeniny obecného vzorce X
N NR,
H=X;
=
. (X),

kde

R; a X, maji vySe uvedeny vyznam, se slougeninou obecného vzorce XI

R,
x1\
g j/ C Hy - L (X1)
R, Hom
Rl




10

15

20

25

CZ 289376 B6

nebo slouc¢eninou obecného vzorce XII

= CaHgo-L (Xi,

kde
L, m, n, R;, R3, Ry, Rg, Ry, X a X3 maji vySe uvedeny vyznam,
nebo Ze se

d) kvyrob& takovych sloudenin obecného vzorce I, ve kterych R, znamend skupinu OH,
provede reakce nitrilu obecného vzorce XIII

R

R, CN

| Xy |
R4

kde A, Ry, R; a Ry maji vySe uvedeny vyznam,

s hydroxylaminem

a Ze se ziskané produkty podle jejich druhu popiipadé prevedou na optické antipody nebo

diastereomerni pary antipodii, nebo Ze se ziskané baze pfevedou na adi¢ni soli s kyselinou nebo
drive ziskané adiéni soli s kyselinou se pievedou na volné baze.

Konec dokumentu
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