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Opisuju sa zlG&eniny v§eobecného vzorca (I), kde zna-

mena R' metyl alebo etyl, R® H, C salkyl alebo
C,calkenyl vZdy s priamym alebo s rozvetvenym re-
tazcom, C;,cykloalkyl, benzyl alebo fenyl pripadne

substituovany jednym, dvoma alebo tromi substituen-
tmi zo stiboru metyl, metoxy, amino, F, Cl, Bra CF;, a
ich fyziologicky vhodné soli. Opisany je aj sposob ich
pripravy a farmaceutické prostriedky s ich obsahom.
Uvedené zlaeniny st vhodné na lieenie alebo preven-

ciu arytmif, anginy pectoris a infarktov.

(1)
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka derivitu alkyl-5-metylsulfonyl-
benzoguanidinu, ktory sa hodi osobitne dobre na o3etrova-
nie arytmii, ku ktorym dochidza v dosledku nedostatku
kyslika. Vynélez sa tieZ tyka spdsobu pripravy tohto deri-
vatu a farmaceutického prostriedku, ktory ho obsahuje.

Doterajsi stav techniky

Dosial’ najznimejSou farmaceuticky G¢innou latkou zo
stiboru acylguanidinov je amilorid. Tato latka vSak vyka-
zuje predovietkym krvny tlak zniZujuce a saluretické poso-
benie, o je najmd pri odetrovani poriich srdcového rytmu
neziaduce, pricom antiarytmické vlastnosti si len slabo
zvyraznené,

Struktirne podobné zliiteniny ako podla vynalezu su
zname navySe z eurdpskeho patentového spisu ¢isto
EP 0416499. Ulohou vynélezu je vyvinat nové zlateniny s
hodnotnymi vlastnostami, najma vhodné na vyrobu liegiv.

Podstata vynilezu

Podstatou vynalezu je derivat alkyl-5-metylsulfonyl-
benzoguanidinu veobecného vzorca (I)

1

RO R NH,
N (1)
H,CSOI:Q;( NH, t
o]

kde znamena

R' skupinu metylovi alebo etylovii,

R* atém vodika, skupinu alkylovii s 1 a% 6 atémami uhlika
alebo alkenylovii s 1 a2 6 atémami uhlika vZdy s priamym
alebo s rozvetvenym retazcom, skupinu cykloalkylovi s 3
az 7 atbmami uhlika, skupinu benzylova alebo skupinu fe-
nylovu pripadne substituovant jednym, dvoma alebo tromi
substituentmi zo suboru zahrnujuceho skupinu metylovi,
metoxyskupinu, aminoskupinu, atém fluéru, chléru, brému
a trifludrmetylova skupinu,

a jeho fyziologicky vhodné soli.

Zistilo sa, Z2e¢ derivaty alkyl-5-metylsulfonyl-
benzoguanidinu vSeobecného vzorca (1) a ich fyziologicky
vhodné soli maji pri dobrej znasanlivosti hodnotné farma-
kologické vlastnosti.

Derivaty  alkyl-5-metylsulfonylbenzoguanidinu  vie-
obecného vzorca (1) si inhibitormi bunkového Na*/H"-anti-
porteru, to znamend, Z¢ s &innou latkou, ktora brzdi me-
chanizmus vymeny Na'/H' buniek (Diising a kol., Med.
Klin. 87, str. 378 a2 384, 1992), a tym predstavuju dobré
antiarytmika. Hodia sa najm4 dobre na oSetrovanie arytmii,
ku ktorym dochédza v dosledku nedostatku kyslika.

Derivéty alkyl-5-metylsulfonylbenzoguanidinu  v3e-
obecného vzorca (I) maji dobré kardioprotektivne posobe-
nie, a preto sa hodia osobitne na ofetrovanie infarktu, na
profylaxiu infarktu a na oetrovanie anginy pectoris. Okrem
toho psobia proti vietkym patologickym hypoxickym a is-
chemickym po3kodeniam, tak?e sa mdZu pouZivat' na oSet-
rovanie primarne a sekundérme sposobenych chordb. Deri-
vaty alkyl-5-metylsulfonylbenzoguanidinu vieobecného
vzorca (I) podl'a vynalezu sa tieZ dobre hodia na preventiv-
ne pouZitie.

_ Na ziklade chraniaceho pdsobenia derivatov alkyl-5-
-metylsulfonylbenzoguanidinu vieobecného vzorca (I) pod-
l'a vynalezu pri patologickych, hypoxickych alebo ische-

mickych prihodéch sa mdZu zlugeniny podla vynélezu d'a-
lej pouZivat pri chirurgickych zdkrokoch na ochranu do-
Casne zle zasobenych orgdnov, pri transplanticii orgdnov
na ochranu odoberanych organov, pri angioplastickych za-
sahoch do ciev a do srdca, pri ischémi4ch nervového sys-
tému, pri terapii Sokovych stavov a pri preventivnom bra-
neni podstatnej hypertonie.

Derivaty  alkyl-S-metylsulfonylbenzoguanidinu  v3e-
obecného vzorca (I) podla vynalezu sa tieZ méZu pouZivat
ako terapeuticky prostriedok na choroby vyvolané prolife-
raciou buniek, ako st arterioskleréza, diabetické neskoré
kompliké4cie, nadorové ochorenia, fibrotické ochorenia
najmi plic, petene a oblitick, ako tieZ hypertrofia a hy-
perplazia organov. Okrem toho su derivaty alkyl-5-metyl-
sulfonylbenzoguanidinu vieobecného vzorca (I) podla vy-
nalezu vhodné na diagnostické witely na identifikdciu ocho-
reni, ktoré s sprevadzané zvy¥enou aktivitou Na‘/H*-
-antiporteru, napriklad v erytrocytoch, trombocytoch alebo
leukocytoch.

Pdsobenie derivatov alkyl-5-metylsulfonylbenzoguani-
dinu vieobecného vzorca (I) podla vyndlezu sa zistuje
znamymi sposobmi, ktoré opisal napriklad N. Escobales a
1. Figueroa (J. Membrane Biol. 120, str. 41 aZ 49, 1991) a-
lebo L. Counillon, W. Scholz, H. J. Lang a J. Pouysségur
(Mol. Pharmacol. 44, str. 1041 az 1045, 1993).

Ako pokusné zvieratd si vhodné napriklad my3i, pot-
kany, mor&ence, psi, matky, opice alebo o%ipané.

Zlageniny vSeobecného vzorca (I) sa preto mdZzu pou-
Zivat' ako G¢inné zloZky liegiv v udskej a vo veterindrnej
medicine. Okrem toho sa mdZu pouZivat' ako medzipro-
dukty na vyrobu dal§ich lie¢ivovych Géinnych latok.

Symbol R? vo vieobecnom vzorci (I) znamena vyhodne
skupinu metylovi, etylovii alebo fenylovi, dalej viak tieZ
vyhodne skupinu benzylovi alebo cykloalkylovi s 3, 5 ale-
bo 6 atémami uhlika, najma teda skupinu cyklopropylovi,
cyklopentylovii alebo cyklohexylovii. Pokial R* znamena
fenylovi skupinu, je tato skupina vyhodne nesubstituované
alebo substituovana atémom fludru alebo chléru.

Vynalez sa teda tyka najmi derivatov alkyl-5-metyl-
sulfonylbenzoguanidinu vieobecného vzorca (I), v ktorych
aspofi jeden zo symbolov ma uvedeny vyhodny vyznam.
Niektorymi vyhodnymi zludeninami vieobecného vzorca
(I) podla vynélezu si:
N-diaminometylén-2-metyl-4-fenoxy-5-metylsulfonyl-
benzamid,
N-diaminometylén-2-etyl-4-fenoxy-5-metylsulfonylbenz-
amid,
N-diaminometylén-2-metyl-4-hydroxy-3-metylsulfonyl-
benzamid,
N-diaminometylén-2-etyl-4-hydroxy-5-metylsulfonylbenz-
amid,
N-diaminometylén-2-metyl-4-benzyloxy-5-metylsulfonyl-
benzamid,
N-diaminometylén-2-etyl-4-benzyloxy-5-metylsulfonyl-
benzamid,
N-diaminometylén-2-etyl-4-metoxy-5-metylsulfonylbenz-
amid,
N-diaminometylén-2-etyl-4-cyklopropyloxy-S-metyl-
sulfonylbenzamid,
N-diaminometylén-2-etyl-4-cyklopentyloxy-5-metylsul-
fonylbenzamid,
N-diaminometylén-2-etyl-4-cyklohexyloxy-5-metylsul-
fonylbenzamid.

Spdsob pripravy derivatov  alkyl-5-metylsulfonyl-
benzoguanidinu vieobecného vzorca (I) a ich soli spodiva
podla vynalezu v tom, Ze sa nechava reagovat’ s guanidi-
nom zlidenina vieobecného vzorca (I1)
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kde R! a R? maj uvedeny vyznam a kde znamena

Q atém chl6ru alebo brému alebo skupinu OA,

A alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,

alebo sa nechava reagovat’ benzoylguanidin vieobecného
vzorca (11I)

X R M,
"
H,CO,S NH, (r1ny

kde R' m4 uvedeny vyznam a kde znamen4

X atém fluoru, chléru, brému alebo j6du alebo int vhodni
uvoltiovani skupinu,

s alkoholom pripadne s fenolom vieobecného vzorca (IV)

R%-OH (IV),

kde R? m4 uvedeny vyznam, pripadne po predchadzajicom
premeneni na alkoholt,

alebo sa alkohol pripadne fenol vieobecného vzorca (1),
kde znamena R? atém vodika a R! ma uvedeny vyznam,
nechdva reagovat’ so zli¢eninou vieobecného vzorca R%-X,
kde majii R? a X uvedeny vyznam,

alebo sa zligenina v¥eobecného vzorca (I), kde v¥ak jeden
alebo niekol’ko atémov vodika je nahradenych jednou alebo
nickol’kymi redukovateInymi skupinami a/alebo jednou
alebo niekolkymi pridavnymi viizbami C-C a/alebo C-N
nechdva reagovat’ s redukénym ¢inidlom,

alebo sa zliéenina vieobecného vzorca (I), kde viak jeden
alebo niekolko atémov vodika je nahradenych jednou alebo
nickolkymi solvolyzovatelnymi skupinami, nechdva rea-
govat so solvolyza¢nym &inidlom,

a/alebo sa ziskand zdsada vieobecného vzorca (I) premiefia
na svoju adiéni sof” spracovanim kyselinou.

Zladeniny vieobecného vzorca I sa pripravuji zndmymi
spdsobmi, ktoré si opisané v literature (napriklad v $tan-
dardnych publikaciach ako je Houben-Weyl, Methoden der
organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart: Or-
ganic Reactions, John Wiley & Sons, Inc. New York) a
spdsobom, ktory je tu opisany, a to v reakénych podmien-
kach, ktoré st pre menované reakcie zndme a vhodné. Pri-
tom sa mdZu tieZ pouZivat’ zname, tu bliZ$ie neopisované
varianty.

Vychodiskové latky sa mozu pripadne vytvarat in situ,
to znamen4, Ze sa z reakénej zmesi neizolujd, ale sa reaké-
na zmes ihned’ pouZiva na pripravu zladenin vieobecného
vzorca (I).

Vyhodne sa zli¢eniny vSeobecného vzorca (I) pripra-
vuji tak, Ze sa nechéva reagovat’ s guanidinom aktivovany
derivat karboxylovej kyseliny vieobecného vzorca (II), kde
Q osobitne vyhodne znamen4 atém chléru alebo skupinu
-O-CH;. Osobitne vyhodné s tieZ reakéné varianty, podla
ktorych sa vol'né kyselina karboxylové vieobecného vzorca
(IT) (Q znamena hydroxylova skupinu) zndmym spdsobom
nechava reagovat' na zodpovedajici aktivovany derivat a
ten sa potom priamo, bez izolacie, nechdva reagovat’ s gua-
nidinom. Ako spdsoby, pri ktorych je moZzné vynechaf
izoldciu medziproduktu, sa uvadzaju napriklad aktivécia
karbonyldiimidazolu, dicyklohexylkarbodiimidu alebo va-
rianty Mukayama (Angew. Chem. 91, str. 788 aZ 812,
1979).

Karboxylové kyseliny a derivity karboxylovej kyseliny
vieobecného vzorca (II) su spravidla zndme. Vyrabaja sa
najmi tak, Ze sa zodpovedajiici derivat 2-alkyl-4-halogén-
-5-metylsulfonylbenzoovej kyseliny nechava reagovat’ s al-
koholatom alebo s fenoldtom, odvoditelnym od alkoholu
alebo od fenolu vieobecného vzorca (IV).

Reakcia sa vykondva obdobne ako d'alej opfsana reak-
cia zlo¢eniny vieobecného vzorca (III) so zli¥eninou vie-
obecného vzorca (IV). Reakcia aktivovaného derivatu kar-
boxylovej kyseliny vieobecného vzorca (II) s guanidinom
sa uskutotiiuje zndmym spdsobom vyhodne v protickom
alebo v aprotickom polarnom alebo nepoldrnom inertnom
organickom rozptitadle.

Vhodné rozpiifadla buda nasledne uvedené na reakciu
zhiagenin v¥eobecného vzorca (I11) a (IV). Osobitne vyhod-
né rozpuitadld si viak metanol, tetrahydrofurdn, dimeto-
xyetan, diox4n a ich zmesi s vodou. Ako reak&né teploty st
vhodné napriklad teploty 20 °C aZ teplota varu rozpustadla.
Reakény &as je 5 minit aZ 12 hodin. Je u&elné pouZivat’ pri
reakeii ¢inidlo viazajice kyselinu. Ako také Cinidla sa ho-
dia zasady vietkych druhov, ktoré vSak samotni reakciu
nerusia. Osobitne vhodné je pouZitie anorganickych zasad,
ako uhli¢itanu draselného alebo organickych zésad ako
trietylaminu alebo pyridinu, je vak tieZ moZné pouZit’ nad-
bytok guanidinu.

Derivaty alkyl-5-metylsulfonylbenzoguanidinu  vie-
obecného vzorca (I) sa mézu dalej vyrébat' tak, Ze sa ne-
chédva reagovat’ benzoylguanidin vieobecného vzorca (III)
so zlaeninou vieobecného vzorca (IV). Vychodiskové 14t-
ky vSeobecného vzorca (III) sa méZu pripravovat reakciou
zodpovedajlcim spdsobom substituovanych benzoovych
kyselin alebo od nich odvoditefnych reaktivnych kyselino-
vych derivatov, ako s napriklad halogenidy, estery alebo
anhydridy kyselin, s guanidinom za reak&nych podmienok,
ktoré si pre pripravu amidov znidme a veobecne beZné.
Osobitne vhodné sii opdf také obmeny reakcie, ktoré st u-
vedené na reakciu zliZenin vieobecného vzorca (II) s gua-
nidinom.

Priprava zluCeniny v3eobecného vzorca (II) a reakcia
zladeniny vieobecného vzorca (III) so zlageninou vieobec-
ného vzorca IV sa uskutodiuje zndmym spdsobom, vyhod-
ne v protickom alebo aprotickom polidmom inertnom orga-
nickom rozpuitadle.

Pri priprave zligenin v8eabecného vzorca (11) alebo pri
reakcii zlGc¢enin vieobecného vzorca (III) so zludeninami
vieabecného vzorca (IV) je tieZ Gelné pracovat’ v pritom-
nosti zdsady alebo s nadbytkom zésaditej zlozky. Ako za-
sady s vhodné predovietkym napriklad hydroxidy, uhli¢i-
tany a alkoholéty alkalickych kovov a kovov alkalickych
zemin alebo organické zésady ako trietylamin alebo pyri-
din, ktoré je mozné pouzivat i v nadbytku, ked’ mbZu poso-
bit’ sicasne ako rozpii$tadlo.

Ako inertné rozpiitadla si vhodné najmé alkoholy ako
metanol, etanol, izopropanol, n-butanol alebo terc.-butanol;
étery ako dietyléter, diizopropyléter, tetrahydrofuran alebo
dioxén; glykolétery ako etylénglykolmonometyléter alebo
etylénglykolmonoetyléter (metylglykol alebo etylglykol),
etylénglykoldimetyléter (diglyme); ketény ako acetén alebo
butandn; nitrily ako acetonitril; nitrozli¢eniny ako nitro-
metédn alebo nitrobenzol; estery ako etylacetat; amidy ako
hexametyltriamid kyseliny fosfore¢nej; sulfoxidy ako di-
metylsulfoxid (DMSO); chlorované uhfovodiky, ako dich-
l6rmetén, chloroform, trichléretylén, 1,2-dichléretan alebo
tetrachlérmetan; uhlovodiky ako benzén, toluén alebo xy-
1én. Okrem toho su tiez vhodné zmesi tychto rozpastadiel.
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MoZu sa ziskat' rovnako zladeniny veobecného vzorca (I)
uvolitovanim zo svojich funk&nych derivatoyv solvolyzou,
najmé hydrolyzou alebo hydrogenolyzou.

Vyhodnymi vychodiskovymi latkami pre solvolyzu
pripadne pre hydrogenolyzu s zli¢eniny zodpovedajuce
vieobecnému vzorci (I), ktoré viak maju miesto jednej ale-
bo niekol’kych volnych aminoskupin a/alcbo hydroxysku-
pin zodpovedajiice chrinené aminoskupiny a/alebo hydro-
xyskupiny, vyhodne ziu¢eniny, ktoré miesto atému vodika,
viazaného s atomom dusfka maji chranenti aminoskupinu,
najmi zli&eniny, ktoré miesto skupiny NH majii skupinu
R-N, kde znamend R' skupinu chréniacu aminoskupinu
a/alebo zlGeniny, ktoré miesto atému vodika hydroxylovej
skupiny maju skupinu, chraniacu hydroxylovii skupinu, na-
priklad zlaZeniny vieobecného vzorca (I), ktoré viak maji
miesto skupiny OH skupinu OR", kde R" znamen4 skupinu
chréniacu hydroxylovii skupinu.

V molekule vychodiskovej litky méZe byt obsiahnu-
tych i niekolko rovnakych alebo rdznych chrinenych ami-
noskupin a/alebo hydroxylovych skupin. Pokial’ st chrania-
ce skupiny od seba odli¥né, mdZu byt v mnohych pripa-
doch tieZ selektivne oddelované.

Vyraz ,skupina chriniaca aminoskupinu® je vieobecne
znamy a ide o skupiny, ktoré sii vhodné na ochranu (bloko-
vanie) aminoskupiny pred chemickymi reakciami, ktoré si
viak Pahko odstranitené, ked’ je Ziaduca reakcia na inom
mieste molekuly vykonand. Typické pre také skupiny st
najmé nesubstituované alebo substituované skupiny acylo-
vé, arylové (napriklad skupina 2,4-dinitrofenylova (DNP)),
aralkoxymetylové (napriklad benzyloxymetylova (BOM))
alebo aralkylové (napriklad benzylova, 4-nitrobenzylova,
trifenylmetylova). PretoZe sa skupiny, chréniace aminosku-
pinu, po Ziaducej reakcii (alebo reak&nom slede) odstrariu-
j0, nemd ich druh a velkost' rozhodujici vyznam. Vyhodné
su viak skupiny s 1 a% 20 a najmé s 1 aZ 8 atémami uhlika.
Vyraz ,acylovéa skupina“ sa tu vZdy rozumie v najsiriom
slova zmysle. Zahftia acylové skupiny odvodené od alifa-
tickych, aralifatickych, aromatickych alebo heterocyklic-
kych karboxylovych alebo sulfénovych kyselin ako najmi
skupiny alkoxykarbonylové, aryloxykarbonylové a predo-
vietkym aralkoxykarbonylové. Ako priklady takych acylo-
vych skupin sa uvadzaju skupiny alkanoylové ako acetylo-
va, propionylové, butyrylova skupina; aralkanoylové ako
fenylacetylovd skupina: aroylové ako benzoylova alebo
toluylova skupina: aryloxyalkanoylové ako fenoxyacetylo-
vé skupina; alkoxykarbonylové ako skupina metoxykarbo-
nylova, etoxykarbonylova, 2,2,2-trichloretoxykarbonylova,
izopropoxykarbonylova, terc.-butoxykarbonylova (BOC),
2-j6detoxykarbonylova; aralkoxykarbonylové ako skupina
benzyloxykarbonylovd (CBZ), 4-metoxybenzyloxykarbo-
nyhova a 9-fluérenylmetoxykarbonylova (FMOC) skupina.
Vyhodnymi skupinami, chréniacimi aminoskupinu, si sku-
piny BOC, DNP a BOM, d'alej CBZ, benzylova a acetylova
skupina.

Vyraz ,skupina chriniaca hydroxyskupinu® je vie-
obecne rovnako zndmy a ide o skupiny, ktoré si vhodné na
ochranu (blokovanie) hydroxyskupiny pred chemickymi
reakciami, ktoré si v3ak lahko odstraniteFné, ked’ je Ziadu-
ca reakcia na inom mieste molekuly vykonana. Typické pre
také skupiny si uvedené nesubstituované alebo substituo-
vané skupiny arylové, aralkylové alebo acylové dalej tiez
skupiny alkylové. PretoZe sa skupiny, chréniace hydroxy-
skupinu, po Ziaducej reakcii (alebo reakénom slede) odstra-
fiuju, nem4 ich druh a velkost rozhodujuci vyznam. Vy-
hodné sii v3ak skupiny s 1 aZ 20 a najmé s 1 a% 10 atémami
uhlika. Ako priklady skupin chraniacich hydroxylovi sku-
pinu, sa uvadzajt skupina terc.-butylova, benzylova, p-

-nitrobenzylova, p-toluénsulfonylova a acetylova, pri¢om
st osobitne vyhodné skupina benzylové a acetylova.

Funkéné derivaty zlu¢enin vieobecného vzorea (I), po-
uzivané ako vychodiskové latky, sa mdZu pripravovat
znamymi spdsobmi zo $tandardnej literatiiry a z patentovej
literatiry, napriklad reakciou zli&enin, ktoré zodpovedaji
vieobecnému vzorcu (II) a (III), pricom viak aspoii jedna z
tychto zlucenin obsahuje chriniacu skupinu miesto atému
vodika.

UvolTiovanie zlGfenin vieobecného vzorca (I) z je
funkénych derivatov sa dari - podla pouZitej chraniacej
skupiny - napriklad silnymi kyselinami, G¢elne kyselinou
trifludroctovou alebo chloristou, avdak tieZ inymi silnymi
anorganickymi kyselinami ako kyselinou chlorovodikovou
alebo sirovou, silnymi karboxylovymi kyselinami ako ky-
selinou trichléroctovou alebo sulfénovymi kyselinami ako
kyselinou benzénsulfénovou alebo toluénsulfénovou. Pri-
tomnost’ pridavného inertného rozpiitadla je moZna, aviak
nie je vZdy nutna.

Ako inertné rozpustadla si vhodné organické napriklad
karboxylové kyseliny, ako je kysclina octova, étery, ako je
tetrahydrofurén (THF) alebo diox4n, amidy, ako je dimetyl-
formamid, halogénované uhl'ovodiky, ako je dichlérmetan,
dalej tieZ alkoholy, ako je metanol, etanol alebo izopropa-
nol ako tieZ voda. Do Uvahy mbZu prichddzat tieZ zmesi
tychto rozpidtadiel. Kyselina trifludroctova sa vyhodne
pouziva v nadbytku bez prisady d'al$ich rozpustadiel, ky-
selina chlorista vo forme zmesi kyseliny octovej a 70 % ky-
seliny chloristej v pomere 9 : 1. Reak&né teplota pre odste-
povanie je ucelne priblizne 0 aZ priblizne 50 °C, vyhodne
15 az 30 °C (teplota miestnosti).

BOC-skupina sa mdZe napriklad vyhodne odstepovat
40 kyselinou trifluéroctovou v dichlérmetane alebo pribliz-.
ne 3 az 5n kyselinou chlorovodikovou v dioxane pri teplote
15 az 60 °C, FMOC-skupina 5 aZ 20 % roztokom dimetyl-
aminu, dietylaminu alebo piperidinu v dimetylformamide
pri teplote 15 az 50 °C. Odstepovanic DNP-skupiny sa dari
napriklad tiez priblizne 3 az 10 % roztokom 2-merkapto-
etanolu v systému dimetylforamid/veda pri teplote 15 aZ
30°C.

Hydrogenolyticky odstranitefné chraniace skupiny (na-
priklad skupiny BOM, CBZ alebo skupina benzylova) sa
mdZu odtepovat napriklad spracovanim vodikom v pri-
tomnosti katalyzatora (napriklad katalyzitora na baze
udl'achtilého kovu ako paladium, a&lne na nosi¢, ako na
aktivnom uhlf). Ako rozpGstadlo sa hodia uvedené rozpus-
tadla, najma napriklad alkoholy ako metanol alebo etanol
alebo amidy ako dimetylformamid. Hydrogenolyza sa
spravidla vykonava pri teplote priblizne 0 aZz 100 °C, za
tlaku priblizne 0,1 az 20 MPa, vyhodne pri teplote 20 aZ
30 °C, za tlaku priblizne 0,1 aZ 1 MPa. Hydrogenolyza
CBZ skupiny sa dari napriklad dobre na 5 aZ 10 % paladiu
na uhli v metanole pri teplote 20 az 30 °C.

Zasada vieobecného vzorca (I) sa moZe kyselinou pre-
miefiat’ na prisludni adiénia sof’ s kyselinou. Pre tato reak-
ciu prichadzaji do uvahu najmi kyseliny, ktoré poskytuji
fyziologicky nezdvadné soli. M6Zu sa pouZivat anorganic-
ké kyseliny, ako sa kyselina sirova, dusi¢na, halogenovodi-
kové kyseliny ako chlorovodikové alebo bromovodikové,
fosforetné kyseliny ako kyselina ortofosforedna, sulfami-
nova kyselina a organické kyseliny, najma alifatické, ali-
cyklické, aralifatické, aromatické alebo heterocyklické jed-
nosytne alebo niekolkosytne karboxylové, sulfénové alebo
sirové kyseliny, ako si kyselina mraviia, octova, propiéno-
vé, pivalova, dietyloctova, malénova, jantarova, pimelova,
fumarovd, maleinova, mlietna, vinna, jabléna, benzoova,
salicylova, 2-fenylpropi6nova alebo 3-fenylpropiénova, cit-
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rénov4, glukénova, askorbovd, nikotinov4, izonikotinova,
metinsulfonovd, etansulfonovd, etandisulfénovs, 2-
hydroxyetinsulfonova, benzénsulfénova, p-toluénsulfs-
nov4, naftalénmonosulfénova a naftaléndisulfénova a lau-
rylsirové kyselina.

ZliCeniny vicobecného vzorca (1) a ich fyziologicky
nezavadné soli sa méZu pouZivat na vyrobu farmaceutic-
kych prostricdkov, najmi nechemickou cestou. S tymto
ciefom sa méZu premiefiat’ na vhodnit davkovaciu formu s
aspoii jednym pevnym alebo kvapalnym a/alebo polokva-
palnym nosi¢om alebo pomocnou létkou a pripadne v zme-
si s jednou alebo s nickol’kymi inymi G&innymi latkami.

Vynélez sa preto tieZ tyka prostriedkov, najmi farma-
ceutickych prostriedkov, obsahujicich aspo#t jednu zluge-
ninu vieobecného vzorca (I), a/alebo jej fyziologicky
vhodni sof.

Tieto prostriedky podla vynédlezu sa mdXu pouZivat
ako lieCiva v humdinnej a vo veterindrej medicine. Ako
nosi¢e prichadzaji do uvahy anorganické alebo organické
latky, ktoré st vhodné pre enterdlne (napriklad oralne) ale-
bo pre parenterdlne alebo topické podévanie a ktoré nerea-
guji so zliCeninami veobecného vzorca (1), ako sii napri-
klad voda, rastlinné oleje, benzylalkoholy, polyetyléngly-
koly, glycerintriacetat, Zelatina, uhlohydraty ako laktéza
alebo Skroby, stearat hore¢naty, mastenec, lanolin a vazeli-
na. Pre ordlne pouZitie sa hodia najmi tablety, draZé, kap-
suly, sirupy, 3tavy alebo kvapky, pre rektalne pouZitic &a-
piky, pre parenteralne pouZitie roztoky, najmi olejové ale-
bo vodné roztoky, d'alej suspenzie, emulzie alebo implan-
taty, pre topické pouZitie masti, krémy, pasty, vodigky, gé-
ly, spreje, peny, aerosbly, roztoky (napriklad roztoky v al-
koholoch ako v etanole alebo v izopropanole, v acetonitrile,
v dimetylformamide, v dimetylacetamide, v 1,2-propéan-
diole alebo v ich vzijomnych zmesiach a/alebo s vodou)
alebo pudre. Zla¢eniny podla vynélezu sa tieZ méZu lyofi-
lizovat’ a ziskané lyofilizaty sa moéZu napriklad pouZivat' na
pripravu vstrekovatelnych prostriedkov.

Osobitne na topické pouZitie prichadzaju do avahy ticz
lipozomalne prostriedky. Prostriedky sa mdZu sterilizovat
a/alebo mdZu obsahovat pomocné latky, ako s klzné &i-
nidl4, konzervacné, stabiliza¢né Cinidla a/alebo namédadia,
emulgétory, soli na ovplyvnenie osmotického tlaku, timivé
roztoky, farbiva, chutové prisady a/alebo aromatické latky.
Pripadne, moZu obsahovat este jednu d’al§iu alebo eSte nie-
kolko dalSich u€innych latok, ako st napriklad vitaminy.

ZIluteniny veobecného vzorca (I) a ich fyziologicky
nezévadné soli sa méZu podévat’ l'udom alebo zvieratdm,
najmi cicavcom, ako si opice, psi, macky, potkany alebo
my3i a méZu sa pouZivat' na terapeutické oSetrovanie fud-
skych alebo zvieracich tiel a na lie¢bu chorgb, najmé na te-
rapiu a/alebo profylaxiu porich kardiovaskulérneho systé-
mu. Hodia sa preto na o3etrovanie arytmii, najma pokial’ s
tieto vyvolavané nedostatkom kyslika, anginy pectoris, in-
farktov, ischémii nervového systému, napriklad mrtvici a-
lebo edému mozgu, Sokovych stavov a na preventivne oSet-
rovanie.

ZlG&eniny vieobecného vzorca (I) sa d'alej méZzu pou-
Zivat’ ako terapeutikd v pripadoch, ked’ ma vyznam prolife-
racia buniek ako pri arteriosklerdze, diabetickych nesko-
rych komplikacidch, nddorovych ochoreniach, fibrézach a-
ko tieZ pri organovych hypertrofiach a hyperplaziach najmi
pri ochoreni prostaty.

Z1u¢eniny veobecného vzorca (I) podla vynélezu sa
spravidla pouZivaji v davkach podobnych ako zndme antia-
rytmik4, napriklad aprindin, vyhodne v dévke priblizne
0,01 aZ 5 mg, najmi 0,02 az 0,5 mg na dévkovaciu jednot-
ku. Denné dévka je priblizne 0,0001 az 0,1 a najmé 0,0003

az 0,01 mg/kg telesnej hmotnosti. Urdité dévka pre ka?dého
jednotlivého pacienta zavisi od najroznejsich faktorov, na-
priklad od G&innosti urditej pouZitej zla¥eniny, od veku,
telesnej hmotnosti, vieobecného zdravotného stavu, pohla-
via, nékladov, od okamihu a cesty podania, od rychlosti
vylu€ovania, od kombinécie lietiv a od zavaZnosti ur¢itého
ochorenia. Vyhodné je oralne pod4vanie.

Vyraz ,;spracovanie obvyklym sposobom* v nasleduja-
cich prikladoch praktického rozpracovania znamen4:

Pripadne sa priddva voda, reakénd zmes sa extrahuje
organickym rozpistadlom ako etylacetatom, vykondva sa
oddelenie, vysudenie organickej fazy siranom sodnym, fil-
tricia, odparenie a Cistenie chromatografiou a/alebo kry3ta-
lizaciou.

Vynélez objastiuji, Ziadnym spdsobom v§ak neobme-
dzuju nasledujice priklady praktického rozpracovania.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Priklad 1

Vari saroztok 1,4 g metylesteru 2-metyl-4-etoxy-5-
-metylsulfonylbenzoovej kyseliny (ziskateného reakciou
kyseliny 2-metyl-4-chlér-5-metylsulfonylbenzoovej s eta-
nolétom sodnym a néslednou esterifikéciou) a 1,5 g guani-
dinu v 50 ml metanolu 5 hodin a rozpuit'adlo sa odstrani.
ZvySok sa zriedi vodou, zvy$ny kryStalizt sa odsaje a
spracuje sa zriedenym roztokom hydroxidu sodného. Pevny
zvy3ok sa odfiltruje, nechd sa kry§talizovat’ z etanolu a zis-
ka sa N-diaminometylén-2-metyl-4-etoxy-5-metylsulfonyl-
benzamid s teplotou topenia 201 aZ 203 °C.
Obdobne sa reakciou guanidinu ziskajo: :
s metylesterom 2-etyl-4-etoxy-5-metylsuifonylbenzoovej :
kyseliny  N-diaminometylén-2-etyl-4-etoxy-5-metylsuls:
fonylbenzamid, it
s metylesterom 2-metyl-4-izopropoxy-3-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-izopro-
poxy-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 185 aZ
188 °C,
s metylesterom 2-metyl-4-terc.-butoxy-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-terc.-
-butoxy-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 205 aZ
207 °C,
s metylesterom 2-metyl-4-butoxy-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-butoxy-
-5-metylsulfonylbenzamid,
s metylesterom 2-metyl-4-(2-butoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovej  kyseliny  N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-
-butoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,
s metylesterom 2-metyl-4-cyklopentoxy-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-cyklo-
pentoxy-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 238
az 241 °C,
s metylesterom 2-metyl-4-(2-pentoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovej  kyseliny  N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-
-pentoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,
s metylesterom 2-metyl-4-(3-pentoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovej  kyseliny  N-diaminometylén-2-metyl-4-(3-
-pentoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,
s metylesterom 2-metyl-4-cyklohexyloxy-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-cyklo-
hexyloxy-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 224
az 226 °C,
s metylesterom 2-metyl-4-cyklopropoxy-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-metyl-4-cyklo-
propoxy-5-metylsulfonylbenzamid,



SK 281363 B6

s metylesterom 2-etyl-4-metoxy-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-metoxy-5-metylsulfo-
nylbenzamid s teplotou topenia 192 aZ 195 °C,

s metylesterom  2-etyl-4-izopropoxy-3-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-izopro-
poxy-5-metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etyl-4-propoxy-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-propoxy-5-metyl-
sulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etyl-4-butoxy-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny  N-diaminometylén-2-etyl-4-butoxy-5-metylsul-
fonylbenzamid, .

s metylesterom  2-etyl-4-(2-butoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-(2-butoxy)-
5-metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom  2-etyl-4-terc.-butoxy-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-terc.-buto-
xy-5-metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etyl-4-pentoxy-5-metylsulfonylbenzoovej
kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-pentoxy-5-metylsul-
fonylbenzamid,

s metylesterom  2-etyl-4-(2-pentoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-(2-pento-
xy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom  2-etyl-4-(3-pentoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-(3-pento-
xy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etyl-4-cyklopropoxy-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-cyklopro-
poxy-5-metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etyl-4-cyklopentoxy-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-cyklopen-
toxy-5-metylsulfonylbenzamid,

s metylesterom 2-etyl-4-cyklohexyloxy-5-metylsulfonyl-
benzoovej kyseliny N-diaminometylén-2-etyl-4-cyklohe-
xyloxy-5-metylsulfonylbenzamid.

Priklad 2

Vari sa 3,0 g N-diaminometylén-2-etyl-4-flu6r-5-
-metylsulfonylbenzamidu (ziskateného reakciou metyles-
teru kyseliny 2-etyl-4-fluér-5-metylsulfonylbenzoovej s
guanidinom) a 1,5 g metylatu sodného v 25 ml metanolu 16
hodin. Po obvyklom spracovani sa ziska N-diamino-
metylén-2-etyl-4-metoxy-5-metylsulfonylbenzamid s tep-
lotou topenia 192 aZ 195 °C.

Obdobne sa ziska reakciou natriummetylatu:
s N-diaminometylén-2-metyl-4-chlor-5-metylsulfonylbenz-
amidom N-diaminometylén-2-metyl-4-metoxy-5-metylsul-
fonylbenzamid s teplotou topenia 189 az 190 °C.

Priklad 3

Suspenduje sa 700 mg N-diaminometylén-2-etyl-4-
-metoxy-5-metylsulfonylbenzamidu (ziskatelného podra
prikladu 2) 50 ml vody a za mieania sa necha reagovat’ s
1,8 ml In kyseliny chlorovodikovej. Po filtracii a lyofiliz4-
cii sa ziska hydrochlorid N-diaminometylén-2-etyl-4-
-metoxy-5-metylsulfonylbenzamidu s teplotou topenia 217
az 220 °C.
Obdobne sa ziskajii z voFnej zasady:
hydrochlorid N-diaminometylén-2-metyl-4-etoxy-5-metyl-
sulfonylbenzamidu s teplotou topenia 218 aZ 219 °C,
hydrochlerid N-diaminometylén-2-metyl-4-izopropoxy-5-
-metylsulfonylbenzamidu s teplotou topenia 216 aZ 220 °C,
hydrochlorid N-diaminometylén-2-metyl-4-cyklopentoxy-
-5-metylsulfonylbenzamidu s teplotou topenia > 250 °C,

hydrochiorid ~ N-diaminometylén-2-metyl-4-cyklohexyl-
oxy-5-metylsulfonylbenzamidu s teplotou topenia 185 az
187 °C,

hydrochlorid N-diaminometylén-2-metyl-4-benzyloxy-3-
-metylsulfonylbenzamidu, amorfny,

hydrochlorid N-diaminometylén-2-metyl-4-metoxy-5-
-metylsulfonylbenzamidu, amorfny.

Priklad 4

Vari sa 1,8 g kyseliny 2-metyl-4-fenoxy-5-metylsulfo-
nylbenzoovej (ziskatel'nej reakciou kyseliny 2-metyl-4-
-chlor-5-metylsulfonyl benzoovej s natriumfenolétom pri
teplote 180 °C) potas troch hodin s 25 ml SOCI,. Ciry
roztok sa zahusti a zvy3ok sa rozpusti v 20 ml etyléngly-
koldimetyléteru. Tato reakéni zmes sa pridd pomaly pri
teplote miestnosti do 2,5 g guanidinu rozpusteného v 30 ml
etylénglykoldimetyléteru a mie$a sa d’alej po&as troch ho-
din. Roztok sa odpari na polovicu svojho objemu, zriedi sa
50 ml vody, okysli sa a obvyklym spésobom sa spracuje.
Ziska sa N-diaminometylén-2-metyl-4-fenoxy-5-metylsul-
fonylbenzamid s teplotou topenia 248 aZ 250°C.

Po suspendovani zasady v 50 ml vody a po spracovani
1,8 ml In kyseliny chlorovodikovej za mie3ania sa ziska po
sfiltrovani a lyofilizacii hydrochlorid N-diaminometylén-2-
-metyl-4-fenoxy-5-metylsulfonylbenzamidu s teplotou to-
penia > 250 °C.

Priklad 5

Obdobne ako podla prikladu 4 sa ziska reakciou kyse-
liny 2-metyl-4-(2-chlérfenoxy)-5-metylsulfonylbenzoovej
(ziskatePnej reakciou kyseliny 2-metyl-4-chlér-5-metyl-
sulfonylbenzoovej s nitrium-2-chlérfenolatom pri teplote
180 °C) s SOCl, a nasledne s guanidinom N-diamino-
metylén-2-metyl-4-(2-chlérfenoxy-5-metylsulfonylbenz-
amid s teplotou topenia 188 az 191 °C.

Obdobne sa ziska:
s kyselinou 2-metyl-4-(3-chlérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(3-chlérfenoxy)-
-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 205 aZ
207 °C,
s kyselinou 2-metyl-4-(4-chlérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-chlérfenoxy)-
-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia 219 az
221 °C,
s kyselinou 2-metyl-4-(2,4-dichlorfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou  N-diaminometylén-2-metyl-4-(2,4-dichlorfe-
noxy)-5-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-metyl-4-(2-fluérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-fludrfenoxy)-
-5-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-metyl-4-(3-fluérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(3-fludrfenoxy)-
-5-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-metyl-4-(4-fluérfenoxy)-5-metylsuifonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-fluérfenoxy)-
-5-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-metyl-4-(2,4-difluérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(2,4-difluérfeno-
xy)-5-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-metyl-4-benzyloxy-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-benzyloxy-5-
-metylsulfonylbenzamid, s teplotou topenia 212 a% 217 °C,
s kyselinou 2-metyl-4-(3-metoxyfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(3-metoxyfeno-
xy)-5-metylsulfonylbenzamid,
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s kyselinou 2-metyl-4-(4-metoxyfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-metoxyfeno-
Xy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-metyl-4-(2,4-dimetoxyfenoxy)-5-metylsul-
fonylbenzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(2,4-dime-
toxyfenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-metyl-4-(2-metoxyfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-metoxyfeno-
Xy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-metyl-4-(3-trifluérmetylfenoxy)-5-metyl-
sulfonylbenzoovou  N-diaminometylén-2-metyl-4-(3-tri-
fluérmetylfenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-metyl-4~(4-trifluérmetylfenoxy)-5-metylsul-
fonylbenzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-trifluér-
metylfenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-metyl-4-(2-trifluérmetylfenoxy)-5-metyl-
sulfonylbenzoovou  N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-tri-
fluérmetylfenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou  2-metyl-4-(3-metylfenoxy)-5-metylsulfo-
nylbenzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(-3-metyl-
fenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-metyl-4-(4-metylfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-metylfenoxy)-
-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-metyl-4-(2,4-dimetylfenoxy)-5-metylsulfo-
nylbenzoovou N-diaminometylén-2-metyl-4-(2,4-dimetyl-
fenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-metyl-4-(2-metyl-fenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou  N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-metylfeno-
xy)-5-metylsulfonylbenzamid.

Priklad 6

Obdobne ako podla prikiadu 4 sa ziska reakciou kyse-
liny 2-etyl-4-(2-chlorfenoxy)-5-metylsulfonyl benzoovej
(ziskatelnej reakciou kyseliny 2-etyl-4-chlér-S-metyl-
sulfonylbenzoovej s natrium-2-chlérfenolatom pri teplote
180 °C) s SOCI, a nasledne s guanidinom N-diamino-
metylén-2-etyl-4-(2-chlérfenoxy-5-metylsulfonylbenzamid.

Obdobne sa ziska:
s kyselinou 2-etyl-4-fenoxy-5-metylsulfonylbenzoovou N-
-diaminometylén-2-etyl-4-fenoxy-5-metylsulfonylbenz-
amid,
s kyselinou  2-etyl-4-(3-chlérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(3-chlérfenoxy-5-
-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-etyl-4-(4-chlorfenoxy)-5-metylsulfo-
nylbenzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(4-chlérfenoxy)-
-5-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-etyl-4-(2,4-dichlérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou  N-diaminometylén-2-etyl-4-(2,4-dichlérfen-
oxy)-5-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-etyl-4-(2-fluérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(2-fluérfenoxy)-5-
-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou  2-etyl-4-(3-fluérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(3-fludrfenoxy)-5-
-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou  2-etyl-4-(4-fluérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(4-fluérfenoxy)-5-
-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-etyl-4-(2,4-difluérfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou  N-diaminometylén-2-etyl-4-(2,4-difluérfeno-
xy)-S-metylsulfonylbenzamid,
s kyselinou 2-etyl-4-benzyloxy-5-metylsulfonylbenzoovou
N-diaminometylén-2-ety!-4-benzyloxy-5-metylsulfonyl-
benzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(3-metoxyfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(3-metoxyfenoxy)-
-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(4-metoxyfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-ctyl-4-(4-metoxyfenoxy)-
-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou  2-etyl-4-(2,4-dimetoxyfenoxy)-S5-metyl-
sulfonylbenzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(2,4-dime-
toxyfenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(2-metoxyfenoxy)-5-metylsul-
fonylbenzoovou  N-diaminometylén-2-ctyl-4-(2-metoxy-
fenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(3-trifluérmetylfenoxy)-5-metylsul-
fonylbenzoovou  N-diaminometylén-2-etyl-4-(3-trifludr-
metylfenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(4-trifluérmetylfenoxy)-5-metylsulfo-
nylbenzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(4-trifluérmetyl-
fenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(2-trifluérmetylfenoxy)-5-metylsul-
fonylbenzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(2-triflubrme-
tylfenoxy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(3-metylfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(3-metylfenoxy)-5-
-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(4-metylfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(4-metylfenoxy)-5-
-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(2,4-dimetylfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(2,4-dimetylfeno-
xy)-5-metylsulfonylbenzamid,

s kyselinou 2-etyl-4-(2-metylfenoxy)-5-metylsulfonyl-
benzoovou N-diaminometylén-2-etyl-4-(2-metylfenoxy)-5-
-metylsulfonylbenzamid.

Priklad 7

Vari sa 600 mg N-diaminometylén-2-metyl-4-metoxy-
-5-metylsulfonylbenzamidu (ziskatePného podla prikladu
2) v 80 ml pyridinu spolu s 1 g pyridinhydrochloridu pofas
3 hodin. Ochladi sa, odpari sa, spracuje sa obvyklym spo-
sobom a ziska sa N-diaminometylén-2-metyl-4-hydroxy-5-
-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia > 260 °C.

Priklad 8

Rozpustfi sa 1,1 g N-diaminometylén-2-etyl-4-
benzyloxy-5-metylsulfonylbenzamidu (ziskateIného podla
prikladu 6) v 30 ml toluénu a spracuje sa vodikom pri tep-
lote miestnosti za tlaku 0,1 MPa za katalytického posobenia
150 mg paladia na uhli (obsah paladia 1 %). Reak&né zmes
sa sfiltruje a po obvyklom spracovani sa ziska N-diamino-
metylén-2-etyl-4-hydroxy-5-metyl-sulfonylbenzamid.

Priklad 9

Obdobne ako podl'a prikladu 3 sa ziskaju reakciou s In
roztokom metansulfonatu nasledujice metansulfonaty:
metansulfonit  N-diaminometylén-2-metyl-4-etoxy-5-me-
tylsulfonylbenzamidu,
metansulfonat N-diaminometylén-2-metyl-4-izopropoxy-5-
-metylsulfonylbenzamidu,
metansulfondt  N-diaminometylén-2-metyl-4-cyklopento-
xXy-5-metylsulfonylbenzamidu,
metansulfondt N-diaminometylén-2-metyl-4-cykiohexylo-
xy-5-metylsulfonylbenzamidu,
metansulfonat N-diaminometylén-2-metyl-4-benzyloxy-5-
-metylsulfonylbenzamidu,
metansulfonat N-diaminometylén-2-metyl-4-fenoxy-5-
-metylsulfonylbenzamidu s teplotou topenia 260 az 262 °C,
metansulfonéat N-diaminometylén-2-metyl-4-terc.-butoxy-
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-5-metylsulfonylbenzamidu s teplotou topenia 164 aZ
167 °C,

metansulfondt N-diaminometylén-2-metyl-4-(3-chlérfeno-
Xy)-5-metylsulfonylbenzamidu s teplotou topenia > 144°C,
metansulfonat N-diaminometylén-2-metyl-4-hydroxy-5-
-metylsulfonylbenzamidu, amorfny,

metansulfonat N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-chlérfeno-
xy)-5-metylsulfonylbenzamidu s teplotou topenia 260 °C,
meténsulfonat N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-chlérfeno-
xy)-5-metylsulfonylbenzamidu s teplotou topenia 217 a%
219°C.

Priklad 10
Obdobne ako podl'a prikladu 1 sa ziska reakciou metyleste-
ru  kyseliny  2-metyl-4-(3-propén-1-yl)-5-metylsulfonyl-
benzoovej s guanidinom N-diaminometylén-2-metyl-4-(3-
-propén-1-yl)-5-metylsulfonylbenzamid s teplotou topenia
207 az 209 °C.

Prisluny meténsulfonét sa ziska obdobne ako podla
prikladu 9 a mé teplotu topenia 187 az 189 °C.

Nasledujice priklady sa tykajG farmaceutickych pros-
triedkov, ktoré obsahujt (ginné latky vieobecného vzorca [
alebo ich soli.

Priklad A
Injekené fioly

Roztok 100 g G¢innej zli¢eniny vieobecného vzorca (1)
a 5 g dindtriumhydrogenfosfatu v 3 litroch dvakrat destilo-
vanej vody sa nastavi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou
chlorovodikovou, sterilne sa sfiltruje a plni sa do injek-
¢nych fiol a Iyofilizuje sa za sterilnych podmienok, fioly sa
uzatvoria sterilnym spdsobom. KaZdé injek&na fiola obsa-
huje 5 mg 0innej latky.

Priklad B
Capiky

Roztopi sa 20 g uinnej zhieniny vieobecného vzorca
(D) so 100 g séjového lecitinu a s 1400 g kakaového masla,
zmes sa leje do foriem a necha sa schladnit. Kazdy &apik
obsahuje 20 mg u¢innej latky.

Priklad C
Roztok

Pripravi sa roztok 1 g Gginnej zlideniny vieobecného
vzorca (I), 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfostatu,
28,48 g dindtriumhydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a
0,1 g benzalkéniumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej
vody. Hodnota pH roztoku sa upravi na 6,8, doplni sa na
jeden liter a sterilizuje sa oZiarenim. Roztok sa pouZiva ako
otné kvapky.

Priklad D
Mast

ZmieSa sa 500 mg 0&innej zlideniny vieobecného
vzorca (I) s 99,5 g vazeliny z ropy za aseptickych podmie-
nok.

Priklad E
Tablety

Zmes 1 kg ainnej zlieniny vieobecného vzorca (1),
4 kg laktozy, 1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca
a 0,1 kg steardtu horetnatého sa lisovanim spracuje na tab-
lety zndmym spdsobom, pritom kaZd4 tableta obsahuje 10
mg idinnej latky.

Priklad F

Potiahnuté tablety :
Tablety, pripravené podl'a prikladu E, sa potiahnu zné-

mym spdsobom za vytvorenia povlaku obsahujiceho sa-

charézu, zemiakovy $krob, mastenec, tragant a farbivo.

Priklad G
Kapsuly

Plni sa 2 kg Cinnej latky zndmym spdsobom do tvr-
dych Zelatinovych kapsil tak, aby kapsula obsahovala 20
mg G¢innej latky.

Priklad H
Ampuly

Roztok 1 kg (ginnej zlG&eniny vieobecného vzorca I v
60 litroch dvakrét destilovanej vody sa sterilne filtruje, plni
sa do ampul, za sterilngch podmienok sa lyofilizuje a ste-
rilne sa uzavrie. KaZd4 ampula obsahujc 10 mg (iinnej l4t-
ky.

Priemyselna vyuZitePnost’

Derivat alkyl-5-metylsulfonylbenzoguanidinu a jeho
fyziologicky prijatené soli vhodny na vyrobu farmaceutic-
kych prostriedkov najmé na oSetrovanie alebo prevenciu a-
rytmii, anginy pectoris a infarktov.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivéat alkyl-5-metylsulfonylbenzoguanidinu ve-
obecného vzorca (I)

1
R0 R _(NHz
N= (1)
H,CSO; NH, :
0
kde znamena

R' skupinu metylovu alebo etylova,
R? atém vodika, skupinu alkylovii s | aZ 6 atomami uhlika
alebo alkenylovi s 1 aZ 6 atdmami uhlika vZdy s priamym
alebo s rozvetvenym retazcom, skupinu cykloalkylovi s 3
az 7 atbmami uhlika, skupinu benzylova alebo skupinu fe-
nylovii pripadne substituovani jednym, dvoma alebo tromi
substituentmi zo siiboru zahrnujiceho skupinu metylovy,
metoxyskupinu, aminoskupinu, atém fluéru, chléru, brému
a trifluérmetylova skupinu,
a jeho fyziologicky vhodné soli.

2. Derivét alkyl-5-metylsulfonylbenzoguanidinu podla
néroku 1 vieobecného vzorca (), ktorym je
a) N-diaminometylén-2-metyl-4-fenoxy-S-metylsulfonyl-
benzamid,
b) N-diaminometylén-2-etyl-4-metoxy-5-metylsulfonyl-
benzamid,
¢) N-diaminometylén-2-metyl-4-etoxy-5-metylsulfonyl-
benzamid,
d) N-diaminometylén-2-metyl-4-(2-chlérfenoxy)-5-metyl-
sulfonylbenzamid,
€) N-diaminometylén-2-metyl-4-(4-chlérfenoxy)-5-metyl-
sulfonylbenzamid,
a ich fyziologicky vhodné soli.

3. Sposob pripravy derivitu alkyl-5-metylsul-
fonylbenzoguanidinu v§eobecného vzorca (I) a jeho soli
podla niroku 1, vyznadujici sa tym, Z sa
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nechdva reagovat s guanidinom zld¥enina vieobecného
vzorca (II)

R0 Rr'
Q (11),
coj@Lr '

0

kde R' a R? maji uvedeny vyznam a kde znamena

Q atém chléru alebo brému alebo skupinu OA,

A alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika,

alebo sa nechava reagovat benzoylguanidin vieobecného
vzorca (III)

1

X ) _<NH2
N=
HCO,S NH, (i,

(o]

kde R' m4 uvedeny vyznam a kde znamena

X atém flu6ru, chléru, brému alebo jédu alebo ind vhodna
uvolfiovanu skupinu,

s alkoholom, pripadne s fenolom v8eobecného vzorca (IV)

R-0H  (IV),

kde R” mé4 uvedeny vyznam, pripadne po predchédzajucom
premeneni na alkoholat,

alebo sa alkohol, pripadne fenol vieobecného vzorca (1),
kde znamens R? atém vodika a R' mé4 uvedeny vyznam,
nechéva reagovat’ so zligeninou vieobecného vzorca R%X,
kde maja R%a X uvedeny vyznam,

alebo sa zlaCenina vieobecného vzorca (I), kde viak jeden
alebo niekolko atémov vodika je nahradenych jednou alebo
niekofkymi redukovatelnymi skupinami a/alebo jednou a-
lebo niekolkymi pridavnymi v4zbami C-C a/alebo C-N ne-
chéva reagovat’ s redukénym ¢inidlom,

alebo sa zlGi¢enina vieobecného vzorca (I), kde v3ak jeden
alebo niekol'ko atémov vodika je nahradenych jednou alebo
niekolkymi solvolyzovatePnymi skupinami, nechdva rea-
govat’ so solvolyza¢nym &inidlom,

a/alebo sa ziskana zdsada vicobecného vzorca (I) meni na
svoju adi&ni sol’ spracovanim kyselinou.

4. Farmaceuticky prostriedok, vyznafujuci
sa ty m, Ze obsahuje aspoii jeden derivat alkyl-5-
-metylsulfonylbenzoguanidinu podla néroku 1 a/alebo jed-
nu jeho fyziologicky vhodmi sof.

5. Pouzitie derivatu alkyl-S-metylsulfonylbenzo-
guanidinu podrl'a ndroku 1 alebo jeho fyziologicky vhodnej
soli na vyrobu farmaceutického prostriedku.

6. Pouitie derivatu alkyl-5-metylsulfonylbenzo-
guanidinu podl'a ndroku 1 alebo jeho fyziologicky vhodnej
soli na vyrobu farmaceutického prostriedku na oSetrovanie
alebo prevenciu arytmii, anginy pectoris a infarktov.

Koniec dokumentu
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