SK 105-2001 A3

SLOVENSKA REPUBLIKA ,
r v r
an  SK PRIHLASKA VYNALEZU
(22) Détum podania prihlasky: 20. 7. 1999
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 198 33 105.3
(32) Détum podania prioritnej prihlasky: 23. 7. 1998
(33) Krajina alebo regionélna
organizicia priority: DE
(40)  Datum zverejnenia prihlSky: 6. 8. 2001
Vestnik UPV SR ¢&.: 08/2001
62) Cislo povodnej prihlasky
v pripade vylu¢enej prihlasky:
(86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
podla PCT: PCT/EP99/05161
URAD (87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
PRIEMYSELNEHO podla PCT: WO00/05207
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY

(n,n Cislo dokumentu:

105-2001

(13)  Druh dokumentu: A3
(51) Int.CL7:

CO7D 211/34

(71)  Prihlasovatel: Boehringer Ingelheim Pharma KG, Ingelheim am Rhein, DE;

(72) Pdvodca:

(74)  Zastupca:

Himmelsbach Frank, Mittelbiberach, DE;
Guth Brian, Warthausen, DE;
Schubert Hans Dieter, Biberach, DE;

Majlingové Marta, Ing., Bratislava, SK;

(54) Nazov: Fenylamidin, spdsob ich vyroby, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich poutitie

(57) Anoticia:

Su opisané fenylamidiny vzorca (1), ich tautoméry, stereoi-

prijatelnych soli s anorganickymi alebo organickymi kyse-

zoméry vratane ich zmesi a ich soli, najm# fyziologicky )\
linami alebo bazami, ktoré maji cenné farmakologické I

vlastnosti, vyhodnejiie antitromboticky ué¢inok, farmaceu- B
tické prostriedky obsahujice tieto zla¢eniny, ich pouZitie a
spdsob ich vyroby.

N——co—CH,C, _<:/\N—CH=CO-OR'

(n



PV 105 - 2001

-1-

Fenylamidiny, spdsob ich vyroby, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich

pouzitie

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka fenylamidinovych zlugenin, spdsobu ich vyroby,
afrmaceutickych prostriedkov s ich obsahom a ich pouZitia ako antitrombotickych

zlucenin.

Doteraj$i stav techniky

Do rozsahu ochrany WO 96/33970 spadaji fenylamidiny vSeobecného

vzorca

R?
H | o
l
m\|1 1‘\ C—X——Y——g—— CO-OR®
R rI13 R4

v ktorom okrem iného znamena R' Ci.4-alkyloxykarbonylov skupinu, aryl-Ci.s-

alkyloxykarbonylovu skupinu alebo skupinu vzorca

0 o)
gD 7 \c-—
\o—- (HCR®)—90

kde
R® znamena vodikovy atom alebo alkylovu skupinu a
R® znamena alkylova skupinu alebo 3- aZ 7-¢lennt cykloalkylova skupinu, pricom

Ziadna taka zli&enina expressis verbis nebola v tomto spise opisana.



Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su fenylamidiny veobecného vzorca |

HN
)
HN N——Co—CH,CH, N— CH,C0-OR’
R® .

H

v ktorom
R® znamena Ci.is-alkyloxykarbonylovi alebo fenyl-C4.4-alkyloxykarbonylovl
skupinu,
R’ znamena vodikovy atém, Cy.g-alkylovu skupinu, Cs7-cykloalkylovia skupinu, fenyl-
C14-alkylovi skupinu alebo skupinu R8-CO-OCHR?®, v ktorej znamena

R® C,4-alkylovt skupinu, Cs.4-alkoxylov skupinu, Ca.r-cykloalkylova skupinu

alebo C,.7-cykloalkoxylovu skupinu a

R® atdm vodika alebo C1.4-alkylovi skupinu,
ich tautoméry, ich stereoizoméry a ich soli, najma ich fyziologicky prijatelné soli s
anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo za&sadami, farmaceuticke
prostriedky obsahujuce tieto zluceniny, spdsob ich vyroby a ich pouzitie ako
antitrombotické latok.

Vyhodné zlugeniny hore uvedeného v8eobecného vzorca | su také, v ktorych
je substityované amidinova skupina v polohe 4, najma také zluceniny, v ktorych
R® znamena C;.1s-alkyloxykarbonylovu alebo fenyl-C.s-alkyloxykarbonylov skupinu
a
R’ znamena vodikovy atém, Cq.g-alkylov( skupinu, Cs7-cykloalkylovi skupinu alebo
fenyl-C14-alkylovi skupinu,
ich tautoméry, ich stereoizoméry a ich soli.
Zvlast vyhodné zli¢eniny hore uvedeného vSeobecného vzorca | st také, v

ktorych
R® znamena C1.12-alkyloxykarbonylov( alebo fenyl-C1.,-alkylexykarbonylova skupinu
a
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R’ znamena C1.g-alkylova skupinu alebo Cs.7-cykloalkylovd skupinu,
ich tautoméry, ich sterecizoméry a ich soli.

Najvyhodnejsie zluéeniny hore uvedeného vSeobecného vzorca | su také, v
ktorych
R® znamena Cs.12-alkyloxykarbonylovl alebo benzyloxykarbanylovi skupinu a
R’ znamena C1.4-alkylov( skupinu alebo Cs.¢-cykloalkylovd skupinu,
ich tautoméry, ich stereoizoméry a ich soli.

Ako zvlast vyhodné zli&eniny uvedme napriklad nasledujuce zlu€eniny:
(1) 4-[2-[[4-oktyloxykarbonylamidino)fenylJaminokarbonyl]-etyl]-1 -[(etoxykarbonyl)-
metyl]piperidin,
(2) 4-[2-[[4-hexyloxykarbonylamidino)fenyllaminokarbonyl]-etyl]-1 -[(etoxykarbonyl)-
metyl]piperidin,
(3) 4-[2-[[4-hexyloxykarbonylamidino)fenyl]Jaminokarbonyl]etyl]-1 -[(metoxykarbonyl)-
metyl]piperidin a
(4) 4-[2-[[4-oktyloxykarbonylamidino)fenyl]Jaminokarbonyl]-etyl}-1 -[(metoxykarbonyl)-
metyl]piperidin
ako aj ich soli.

Podra vynalezu sa ziskaju nové zliéeniny vSeobecného vzorca | napriklad
nasledujicimi spdsobmi:
Reakciou zlG&eniny véeobecného vzorca Il

.y
EN NH,
(1)

v ktorom
R® je uréené v Gvode, so zli&eninou véeobecného vzorca

HO- CO—CHZCHZ ’-<:\/N“CH2CO-OR7 (I")



v ktorom
R’ je uréené v Gvode, alebo ich reaktivnych derivatov a
pripadne naslednou premenou zvysku R’ na vodikovy atom.

Ako reaktivne derivaty zlGéeniny vSeobecného vzorca |l prichadzaja do
uvahy napriklad jej chloridy kyselin, azidy kyselin, zmieSané anhydridy s alifatickymi
alebo aromatickymi karboxylovymi kyselinami alebo monoestermi kyseliny uhlicitej,
jej imidazolidy a jej estery ako jej alkyl-, aryl- a aralkylestery ako metyl-, etyl-,
izopropyl-, pentyl-, fenyl-, nitrofenyl- alebo benzylester.

Reakcia sa uskutoéni najucelnejSie v rozpustadie alebo v zmesi rozpustadiel
ako metylénchlorid, dimetylformamid, dimetylsulfoxid, benzén, toluén, chlérbenzén,
tetrahydrofuran, pyridin, pyridin/metylénchlorid, pyridin/dimetylformamid, benzén/-
tetrahydrofuran alebo dioxan pripadne v pritomnosti dehydrataéného prostriedku,
napriklad v pritomnosti izobutylesteru kyseliny chiérmravé&ej, tionylchloridu, trimetyl-
chldrsilanu, kyseliny sirovej, kyseliny metansulfénovej, kyseliny p-toluénsulfénove;,
fosfortrichloridu, fosférpentoxidu, N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu, N,N'-dicyklohexyl-
karbodiimid/N-hydroxysukcinimidu, 2-(1H-benztriazolyl)-1,1,3,3,-tetrametyl-urénio-
vych soli, N,N-karbonyldiimidazolu, N,N'-tionyldiimidazolu, 2-chlér-1-metyl-
pyridiniumjodidu alebo trifenylfosfin/tetrachlérmetanu, pripadne v pritomnosti
dimetylaminopyridinu alebo 1-hydroxy-benztriazolu a/alebo bazy ako je trietylamin,
N-etyl-diizopropylamin, pyridin alebo N-metyl-morfolin, najicelnejSie pri teplote od
-10 do 180 °C, vyhodnejSie pri teplote od 0 do 120 °C.

Nasledna zamena zvysku R’ za atém vodika sa uskutodni vhodne bud v
pritomnosti kyseliny ako kyseliny chlorovodikovej, kyseliny sirovej, kyseliny
fosfore€nej, kyseliny octovej, kyseliny trichléroctovej, kyseliny trifluéroctovej alebo
ich zmesi alebo v pritomnosti baze ako hydroxid litny, hydroxid sodny alebo
hydroxid draselny vo vhodnom rozpustadle ako voda, voda/metanol, voda/etanol,
vodalizopropanol, metanol, etanol, voda/tetrahydrofuran alebo voda/dioxan pri
teplote od -10 do 120 °C, napriklad pri teplote medzi izbovou teplotou a teplotou
varu reakcnej zmesi.

Dalej je mozné ziskané zlG&eniny v3eobecného vzorca I, ako bolo uZ v tvode
spomenuté, pripadne rozdelit na ich enantioméry a/alebo ich diasterecizoméry. Tak
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je mozné rozdelit napriklad cis-/trans-zmesi na cis- a trans-izoméry, a zluceniny s
minimalne jednym opticky aktivnym uhlikovym atbmom na ich enantioméry.

Tak je mozné napriklad ziskané cis-/trans-zmesi rozdelit chromatograficky na
ich cis- a trans-izoméry, ziskané zlG€eniny vSeobecného vzorca |, ktoré sa vyskytuju
v racematoch, je mozné pomocou znamych metéd (pozri Allinger N.L. a Eliel E.L. v
,Topics in Stereochemistry“, Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) rozdelit na ich optické
antipody a zluceniny vSeobecného vzorca | s minimalne 2 asymetrickymi
uhlikovymi atomami je mozné na zaklade ich fyzikalno-chemickych odliSnosti
rozdelit pomocou znamych metéd, napriklad chromatograficky a/alebo frakénou
kry$talizaciou na ich diastereoizomeéry, ktoré, v pripade vzniku v racemickej forme,
je mozné nasledne, ako bolo vysSie uvedené, rozdelit na enantioméry.

Delenie enantiomérov sa uskuto&fiuje vyhodnejSie delenim na koléne na
chirdlnych fazach alebo pomocou rekrystalizacie z opticky aktivneho rozpustadla
alebo reakciou s opticky aktivnou latkou tvoriacou s racemickou zluéeninou soli
alebo derivaty ako napriklad estery alebo amidy, najma s kyselinami a ich
aktivovanymi derivatmi alebo alkoholmi, a delenim diastereomérnej zmesi soli alebo
derivatov ziskanych tymto spésobom, napriklad na zaklade rozdielnej rozpustnosti,
pricom z Gistych diastereoizomérnych soli alebo derivatov je mozné pdsobenim
vhodnych prostriedkov ziskat volné antipédy. Obzviast' pouZivané, opticky aktivne
kyseliny st napriklad D- a L-formy kyseliny vinnej alebo kyseliny dibenzoylvinne;j,
kyseliny di-o-tolylvinnej, kyseliny jablénej, kyseliny mandfovej, Kkyseliny
gaforsulfénovej, kyseliny glutamovej, kyseliny asparaginovej alebo kyseliny
chininovej. Ako opticky aktivny alkohol prichadza do uvahy napriklad (+)- alebo (-)-
mentol a ako opticky aktivny acylovy zvySok v amidoch napriklad (+)- alebo (-)-
mentyloxykarbonyl.

Dalej je moZné previest ziskané zligeniny vzorca | na ich soli, najmé pre
farmaceutické ucely na ich fyziologicky prijatelné soli s anorganickymi alebo
organickymi kyselinami. Ako kyseliny prichadzaju do uvahy tu napriklad kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina metansulfénova,
kyselina fosfore¢na, kyselina fumarova, kyselina jantarova, kyselina mliecna,
kyselina citrbnova, kyselina vinna alebo kyselina maleinova.
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Okrem toho je mozné ziskané nové zluceniny vzorca |, ak tieto obsahuju
karboxylovl skupinu, nasledne v pripade Zelania pomocou anorganickych alebo
organickych baz previest na ich soli, najmd pre farmaceutické pouzitie na ich
fyziologicky prijatefné soli. Ako bazy tu prichadzaju do uvahy napriklad hydroxid
sodny, hydroxid draselny, arginin, cyklohexylamin, etanolamin, dietanolamin a
trietanolamin.

Zluceniny pouzité ako vychodzie latky su Giastoéne zname z literatlry alebo
sa ziskaju spdsobmi znamymi z literatary (pozri priklady).

Ako uZ bolo v Uvode spomenuté, maju nové fenylamidiny vSeobecného
vzorca | a ich soli, najma ich fyziologicky prijatefné soli s anorganickymi alebo
organickymi kyselinami alebo bazami, cenné vlastnosti. Tak sa dosiahne pomocou
novych zli¢enin vSeobecného vzorca | po oralnej davke vysoka a dlhodoba hladina
plazmy v porovnani k zli€enine potlagajuicej agregaciu 4-[2-[(4-amidinofenyl)amino-
karbonyl]-etyl]-1-karboxymetyl-piperidin opisanej v WO 96/33970 (zluenina A). Tak
maju nové fenylamidiny vSeobecného vzorca | a ich soli cenné farmakologické
vlastnosti, okrem ucinku potlatenia zapalu a potiadenia Ubytku kosti najma
antitromboticky, antiagregatoricky G€inok a uGc¢inok potlaania tumorov pripadne
metastaz.

Napriklad bola v plazme stanovena koncentracia zli€eniny A po orainej
davke zlucéenin prikladu 1 (zlaéenina B) a 1 (1) (zla€enina C) podfa predloZzeného
vynalezu a porovnana s koncentraciou zlu¢eniny A v plazme po orainej davke
zlueniny A.

Po oralnej davke 1 mg/kg skimanej zli€eniny makakom rézus sa meria
koncentracia zl(¢eniny A v plazme po 4, 8, 12 a 24 hodinach po davke. Za tymto
uéelom sa inkubuje plazma makakov suspenziou ludskych trombocytov v plazme a
*H-BIBU 52 (pozri DE-A-4,214,245) ako ligandom. Volny a viazany ligand sa oddeli
centrifugaciou a je kvantitativne stanovy scintilaCnym pogitanim. Z mnozstva
viazaného ligandu sa na zaklade kalibraénej krivky vypoc€ita koncentracia zli¢eniny
A.

Na tento GCel sa odoberie antikubitalna darovana krv a antikoaguluje
pomocou trinatriumcitranu (koneéna koncentracia: 13 mmol/l). Krv sa centrifuguje
10 minat pri 170 x g a horna plazma bohata na dostiCky (PRP) sa odoberie. ZvySna
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krv sa este raz rychlo centrifuguje pri 3200 x g a horna na dosticky chudobna
plazma (PPP) sa odoberie.

Pre kalibracnu krivku na vypo¢itanie koncentracie sa k 995 pl PPP prida 5 pl
roztoku zlGéeniny A (kone€na koncentracia 5000 mmol/l). Z tejto vzorky plazmy sa
zriedia aZ po koneénu koncentraciu 2,5 nmol/l dalSie vzorky plazmy.

K 150 ul vzorky plazmy makakov rézus alebo plazmy na kalibraénu krivku sa
prida 10 ul 3H-BIBU 52 (kone&na koncentracia 10 nmol/l), ul *C-sacharézy (370 Bq)
a 80 ul PRP a pri izbovej teplote sa inkubuje 20 minGt. Nasledne sa vzorky 5 minat
centrifuguju pri 2000 x g a horna vrstva sa odtiahne. 100 ul hornej vrstvy sa zmie$a
so 100 ul NaOH 0,2 mol/l, 15 pl HCI 5 mol/l a 2 ml scintilatora a kvantitativne sa
meria *H- a "*C-radioaktivita. Peleta sa rozpusti v 200 pl NaOH 0,2 mol/l. 180 pl z
tohto sa zmie$a s 15 ul HCl 5 mol/l a 2 ml scintilatora a meria sa *H- a "C-
radioaktivita. Vo zvySkovej plazme zostavajucej eSte v pelete sa stanovi obsah Yc
a odtiahne sa. MnoZstvo viazaného ligandu sa stanovi z obsahu *H. Mnozstvo
viazaného ligandu sa nanesie proti koncentracii plazmy kalibracnej krivky.
Koncentracia zli¢eniny A v plazme makakov sa vypocita z mnoZstva viazaného
ligandu v danej vzorke plazmy v porovnani s kalibraénou krivkou.

Nasledujtica tabulka obsahuje najdené hodnoty:

Latka Koncentracia A | Koncentracia A | Koncentracia A | Koncentracia A
v[nM], 4 h v[nM], 8 h v[nM], 12 h v[nM], 24 h
A 174 38 25 3
B 133 127 81 51
C 170 123 80 52

Na zaklade ich biologickych viastnosti s nové zli¢eniny podla vynalezu
vSeobecného vzorca | a ich fyziologicky prijatelné soli vhodné na lie€bu pripadne na
prevenciu chordb, pri ktorych sa vyskytuji menSie alebo vacSie agregaty buniek
alebo hraju ulohu interakcie matrica-bunka, napriklad pri liecbe pripadne prevencii
venoéznej a arterialnej trombézy, cerebrovaskularnych ochoreni, placnych embdlii,

srdcového infarktu, artériosklerézy, osteopor6zy a metastazovania tumorov a na
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terapiu geneticky podmienenych alebo aj ziskanych porach interakcii buniek
navzajom alebo so solidnymi $trukturami. Dalej su tieto vhodné na sprievodnu
terapiu pri trombolyze pomocou fibrinolytika alebo cievnych intervenciach ako je
transluminarna angioplastia alebo aj pri terapii Sokovych stavov, psoriaze, cukrovke
alebo zapaloch.

Na lieCbu pripadne prevenciu predtym uvedenych ochoreni je davka od 0,1
ng az do 15 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodnejSie od 1 pg do 15 mg/kg telesnej
hmotnosti, pri az do 4 davok za dei. Tu je mozneé zapracovat zl(iEeniny
vSeobecného vzorca | vyrobené podla vynalezu, pripadne v kombinacii s ostatnymi
acinnymi latkami ako antagonistami tromboxan-receptoru a blokator syntézy
tromboxanu alebo ich kombinaciou, antagonistami ADP-receptoru, klopidogrelom,
triklopidinom, antagonistami serotoninu, antagonistami a-receptoru, alkylnitratmi
ako glycerintrinitrat, blokatorom fosfodiesterazy, prostacyklinom a jeho analégmi,
fibrinolytikmi ako tPA, prourokindzou, urokinazou, streptokinazou, alebo
antikoagulantmi ako heparinom, dermatansulfatom, aktivovanym proteinom C,
antagonistami vitaminu K, hirudinom, inhibitormi trombinu alebo ostatnymi
aktivovanymi zrazacimi faktormi, spolo€ne s jednym alebo viacerymi inertnymi
beznymi latkami nosi¢a a/alebo zriedovadlami, napriklad kukuriénym 3krobom,
mlieGnym cukrom, trstinovym cukrom, mikrokrystalickou celul6zou, stearanom
hore€natym, polyvinylpyrolidonom, kyselinou citronovou, kyselinou vinnou, vodou,
voda/etanolom, vodal/glycerinom, voda/sorbitom, voda/polyetylénglykolom, propy-
lénglykolom, stearylalkoholom, karboxymetylcelulé6zou alebo latkami obsahujacimi
tuky ako stuzeny tuk alebo ich vhodnymi zmesami, na bezné galenické pripravky
ako su tablety, drazé, kapsuly, prasky, suspenzie, roztoky, spreje alebo ¢apiky.

Nasledujuce priklady maja blizSie ozrejmit vynalez.

Priklady uskuto&nenia vynalezu
Vyroba vychodzich zlG€enin

Priprava 1
4-(Hexyloxykarbonylamidino)-anilin
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5,1 g 4-(hexyloxykarbonylamidino)nitrobenzénu sa hydrogenizuje v 100 mi
tetrahydrofuranu v pritomnosti 0,5 g paladia na aktivnom uhli pri izbovej teplote a
tlaku vodika 344,7 kPa (50 psi). Nasledne sa katalyzator odsaje a filtrat sa zahusti.
Vytazok: 4,5 g 100 % tebrie
Re-faktor: 0,23 (silikagél; cyklohexan/acetat = 1:1)

Analogicky k priprave 1 sa ziskaju nasledujice zia¢eniny:
(1) 4-(oktyloxykarbonylamidino)-anilin
Re-faktor: 0,25 (silikagél; cyklohexan/acetat = 1:1)

(2) 4-(metoxykarbonylamidino)-anilin
Re-faktor: 0,35 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)

(3) 4-(benzyloxykarbonylamidino)-anilin
Re-faktor: 0,35 (silikagél; metylénchlorid/metanol/koncentrovany vodny amoniak =
9:1:0,1)

Priprava 2
4-(Hexyloxykarbonylamidino)-nitrobenzén

K 3,5 g hydrochloridu 4-nitrobenzamidinu a 7,2 g uhli€itanu draselného v
zmesi 350 ml tetrahydrofuranu a 70 ml vody sa pri chladeni l[adom prikvapka 2,8 ml
hexylesteru kyseliny chlérmravéej v 80 ml tetrahydrofuranu. Po jednohodinovom
mieSani v ladovom kupeli sa necha cez noc stat pri izbovej teplote. Organicka faza
sa oddeli, dvakrat sa vyperie roztokom chloridu sodného, vysusi sa a zahusti.
Vytazok: 5,1 g 100 % tedtie
Refaktor: 0,72 (silikagél; cyklohexan/acetat = 1:1)

Analogicky k priprave 2 sa ziskaju nasledujuce zlu€eniny:
(1) 4-(oktyloxykarbonylamidino)-nitrobenzén

hmotnostné spektrum: M* = 321
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(2) 4-(metoxykarbonylamidino)-nitrobenzén
Teplota topenia: 183 az 185 °C

(3) 4-(benzyloxykarbonylamidino)-nitrobenzén
Re-faktor: 0,88 (silikagél; metylénchlorid/metanol/koncentrovany vodny amoniak =
9:1:0,1)

Priprava 3
Hydrochlorid 4-[2-(chlérkarbonyl)etyl]-1-[(etoxykarbonyl)metyl]-piperidinu

K 1,46 g 4-(2-karboxyetyl)-1-[(etoxykarbonyl)metyl]-piperidinu v 10 ml metylén-
chloridu sa za mieSania pridd 1 ml nasytenej éterickej kyseliny chlorovodikove;.
Prida sa 1,2 g tionylchloridu a 3 hodiny sa mie8a pri izbovej teplote. Reakéna zmes
sa zahusti a k zvySku sa dvakrat prida toluén a vzdy sa opat zahusti. Surovy
produkt dalej reaguje bez Cistenia v priklade 1.

Analogicky k priprave 3 sa ziskaji nasledujtice zli&eniny:
(1) hydrochlorid 1-[2-(chlérkarbonyl)etyl]-4-[(metoxykarbonyl)metyl]-piperidinu
(2) hydrochlorid 4-[2-(chlorkarbonyl)etyl]-1-[(cyklohexyloxykarbonyl)metyl]-piperidinu
(3) hydrochlorid 4-[2-(chl6érkarbonyl)etyl]-1-[(izopropoxykarbonyl)metyl]-piperidinu

Priprava 4
4-[2-(Karboxy)etyl]-1-[(etoxykarbonyl)metyl]-piperidin

10 g 4-[2-(benzyloxykarbonyl)etyl]-1-[(etoxykarbonyl)metyl]-piperidinu sa
hydrogenizuje v 150 ml tetrahydrofuranu 4 hodiny pri izbovej teplote a tlaku vodika
344,7 kPa (50 psi) v pritomnosti 1,3 g paladia na aktivnom uhli. Reakéna zmes sa
zahusti a krystalizuje sa dietyléterom s malym mnozstvom aceténu.

Vytazok: 5,8 g (79 % teoretického)
Teplota topenia: 65 az 67 °C

Analogicky k prikladu IV sa ziskaja nasledujuce zlu¢eniny:
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(1) 4-(2-karboxyetyl]-1-[(cyklohexyloxykarbonyl)metyl]-piperidin
Teplota topenia: 85 az 88 °C

(2) 4-(2-karboxyetyl]-1-[(izopropoxykarbonyl)metyl]-piperidin
Rrhodnota: 0,41 (obratené fazy silikagél; metanol/ 5 %-ny roztok chloridu sodného
=6:4)

(3) 4-(2-karboxyetyl]-1-[(metoxykarbonyl)metyl]-piperidin
Teplota topenia: 82 az 83 °C

Priprava 5
4-[2-(benzyloxykarbonyl)etyl]-1-[(etoxykarbonyl)metyl]-piperidin

K 9,0 g 4-[2-(benzyloxykarbonyl)etyl]-piperidinu a 5.2 g N-etyl-diizopropyl-
aminu v 70 ml acetonitrilu sa prikvapka pri mieSani v fadovom kupeli 6,35 g
etylesteru kyseliny bromoctovej v 20 ml acetonitrilu a 18 hodin sa mieSa pri izbovej
teplote. Reakéna zmes sa zahusti a zvySok sa rychlo rozdeli medzi terc-butyl-
metyléter, fadovu vodu a 10 ml 2N hydroxidu sodného. Organicka faza sa oddeli
pomocou fadovej vody a vyperie sa nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusi
sa a zahusti sa.

Vytazok: 10,05 g (83 % teoretického),
Re-hodnota: 0,84 (silikagél; metylénchlorid / metanol / koncentrovany vodny amoniak
= 95:5:1)

Analogicky k priprave 5 sa ziskaju nasledujice zlu€eniny:
(1) 4-[2-(benzyloxykarbonyl)etyl}-1-[(cyklohexyloxykarbonyl)metyl]-piperidin
Re-hodnota: 0,47 (silikagél; metylénchlorid / metanol / koncentrovany vodny amoniak
= 98:2:0,5)

(2) 4-[2-(benzyloxykarbonyl)etyl]-1-[(izopropoxykarbonyl)metyl]-piperidin
Hmotnostné spektrum: M* = 347
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(3) 4-[2-(benzyloxykarbonyl)etyl]-1-[(metoxykarbonyl)metyl]-piperidin
Ri-hodnota: 0,40 (silikagél; metylénchlorid / metanol / koncentrovany vodny amoniak
=9:1:0,1)

Priprava 6
4-[2-(benzyloxykarbonyl)etyl]-piperidin

9,7 g hydrochloridu 4-(2-karboxyetyl)-piperidinu (teplota topenia od 240 do
250 °C, vyrobeny hydrogenaciou kyseliny 3-(4-pyridyl)-akrylovej v fadovej kyseline
octovej v pritomnosti oxidu platiny a naslednou Gpravou pomocou kyseliny
chlorovodikovej), 30 ml benzylalkoholu, 3 g kyseliny p-toluénsulfénovej a 50 ml
toluénu sa zohrievaja 75 minat na odlucovaéi vody. Reak&na zmes sa zahusti vo
vakuu, zvySok sa zmieSa s 50 ml [adovej vody a trikrat sa extrahuje pomocou terc-
butyl-metyléteru. Vodna faza sa nastavi na alkalicki a extrahuje sa pomocou terc-
butyl-metyléteru. Extrakt sa vyperie roztokom chloridu sodného, vysusi a zahusti.
Vytazok: 9,0 g (73 % teoretického),
Ri-hodnota: 0,18 (silikagél; metylénchlorid/metanol/koncentrovany vodny amoniak =
95:5:1)

Vyroba kone&nych zlG€enin

Priklad 1
4-[2-[[4-oktyloxykarbonylamidino)fenyllaminokarbonyl]etyl]-1-[(etoxykarbonyl)metyl]-
piperidin

K 5,1 g 4-(oktyloxykarbonylamidino)-anilinu a 100 mg 4-di-metylamino-
pyridinu v 30 ml pyridinu sa po¢as 30 minut prikvapka pri chladeni ladom 5,7 g
hydrochloridu 4-[2-(chlérkarbonyl)etyl]-1-[(etoxykarbonyl)metyl]-piperidinu v 30 mi
metylénchloridu. Po stati pri izbovej teplote cez noc sa reakéna zmes zahusti a
zvy$ok sa vydisti chromatograficky na stlpci silikagélu pomocou zmesi metylén-
chlorid/metanol/koncentrovany vodny amoniak (9:1:0,1).

Vytazok: 2,9 g (32 % teoretického),
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teplota topenia: 151 az 153 °C
hmotnostné spektrum: (M+H)" = 517

Analogicky k prikladu 1 sa ziskaja nasledujuce zluceniny:
(1) 4-[2-[[4-hexyloxykarbonylamidino)fenyllaminokarbonyl]etyl]-1-[(etoxykarbonyl)-
metyl]-piperidin
Teplota topenia: 151 az 153 °C
Hmotnostné spektrum: M* = 489

(2) 4-[2-[[4-hexyloxykarbonylamidino)fenyljaminokarbonyl]etyl]-1-[(izopropoxy-
karbonyl)metyl]-piperidin

Teplota topenia: 161 az 162 °C

Ri-hodnota: 0,20 (silikagél; metylénchlorid/metanol/koncentrovany vodny amoniak =
9:1:0,1)

(3) 4-[2-[[4-oktyloxykarbonylamidino)fenyllaminokarbonyl]etyl]-1-[(izopropoxy-
karbonyl)metyl]-piperidin

Teplota topenia: 151 az 152 °C

Hmotnostné spektrum: M* = 531

(4) 4-[2-[[4-hexyloxykarbonylamidino)fenyl]laminokarbonyl]etyl]-1-[(cyklohexyloxy-
karbonyl)metyl]-piperidin

Teplota topenia: 149 az 151 °C

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 543

(5) 4-[2-[[4-oktyloxykarbonylamidino)fenylJaminokarbonyl]etyl]-1-[(cyklohexyloxy-
karbonyl)metyl]-piperidin

Teplota topenia: 157 az 162 °C

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 571

(6) 4-[2-[[4-hexyloxykarbonylamidino)fenyl]aminokarbonyl]etyl]-1-[(metoxykarbonyl)-
metyl]-piperidin
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Teplota topenia: 1563 az 155 °C
Rr-hodnota: 0,32 (silikagél; metylénchlorid/metanol/koncentrovany vodny amoniak =
9:1:0,1)

(7) 4-[2-[[4-oktyloxykarbonylamidino)fenyl]Jaminokarbonyl]ety(]-1-[(metoxykarbonyl)-
metyl}-piperidin

Teplota topenia: 149 az 150 °C

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 503

(8) 4-[2-[[4-metoxykarbonylamidino)fenyl]aminokarbonyl]etyl]-1-[(etoxykarbonyl)-
metyl]-piperidin

Teplota topenia: 175 az 177 °C

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 419

(9) 4-[2-[[4-benzyloxykarbonylamidino)fenylJaminokarbonyl]etyl]-1-[(metoxykar-
bonyl)metyl]-piperidin
Teplota topenia: 150 az 152 °C

Namiesto chloridu kyseliny karboxylovej sa pouZije zodpovedajica karboxylo-
va kyselina v pritomnosti N-metyl-morfolinu a 2-chlér-1-metylpyridiniumjodid
v dimetylformamide.

(10) 4-[2-[[4-decyloxykarbonylamidino)fenyllaminokarbonyl]etyl]-1-[(etoxykarbonyl)-
metyl]-piperidin

(11) 4-[2-[[4-dodedecyloxykarbonylamidino)fenylJaminokarbonyl]etyl]-1-[(etoxy-
karbonyl)metyl]-piperidin

(12) 4-[2-[[4-tetradecyloxykarbonylamidino)fenyllaminokarbonyl]etyl}-1-[(etoxy-
karbonyl)metyl]-piperidin

(13) 4-[2-[[4-hexadecyloxykarbonylamidino)fenyllJaminokarbonyl]etyl]-1-[(etoxy-
karbonyl)metyl]-piperidin
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(14) 4-[2-[[4-oktadecyloxykarbonylamidino)fenylJaminokarbonyljetyl]-1-[(etoxy-
karbonyl)metyl]-piperidin

Priklad 2
4-[2-[[4-Hexyloxykarbonylamidino)fenyllaminokarbonyl]etyl]-1-[(etoxykarbonyi)-
metyl]-piperidin-metansulfonat

K 600 mg 4-[2-[[4-hexyloxykarbonylamidino)fenylJaminokarbonyi]etyl]-1-
[(etoxykarbonyl)metyl]-piperidinu v 30 ml acetone sa prikvapka 1,228 ml
jednomolarneho roztoku kyseliny metansulfénovej v aceténu. Po stati cez noc a
rozotreni sklennou pali¢kou sa ziska tuha latka, ktora sa odsaje a dvakrat preperie
acetonom. Nasledne sa vysusi vo vakuu pri 40 °C.

Vytazok: 560 mg (78 % teoretického),

teplota topenia: 117 az 120 °C

Vypocitané:  C 55,46 H 7,58 N 9,58 S 5,48
Najdené: 55,56 7,85 9,72 5,54

Analogicky k prikladu 2 sa ziskaju nasledujlce ziu¢eniny:
(1) 4-[2-[[4-oktyloxykarbonylamidino)fenylJaminokarbonyl]etyi]-1-[(etoxykarbonyl)-
metyl]-piperidin-metansulfonat
teplota topenia: 125 az 127 °C
Vypocitané:  C 56,84 H 7,90 N 9,14 S$523
Najdené: 56,94 7,88 9,32 5,27

Priklad 3
Tableta s 50 mg G¢innej latky

ZloZenie:

(1) uginna latka 50,0 mg
(2) mlie¢ny cukor 98,0 mg
(3) kukuriény Skrob 50,0 mg

(4) polyvinylpyrolidon 15,0 mg



(5) stearan hore¢naty

Vyroba:

sre e
o000
e
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2,0mg
215,0 mg

(1), (2) a (3) sa zmieSaju a granulujd vo vodnom roztoku (4). K suchému

granulatu sa primieSa (5). Z tejto zmesi sa vylisuja tablety, s dvomi plochami s

obojstrannou fazetou a jednostrannym &iastoénym zarezom.

Priemer tablety: 9 mm.

Priklad 4

Tableta s 350 mg ucinnej latky

Zlozenie:

(1) c¢inna latka

(2) mlieény cukor

(3) kukuriény Skrob
(4) polyvinylpyrolidén
(5) stearan horenaty

Vyroba:

350,0 mg
136,0 mg
80,0 mg
30,0 mg

4.0 mg
600,0 mg

(1), (2) a (3) sa zmieSaju a granuluju vo vodnom roztoku (4). K suchému

granulatu sa primieSa (5). Z tejto zmesi sa vylisuju tablety, s dvomi plochami s

obojstrannou fazetou a jednostrannym &iastoénym zarezom.

Priemer tablety: 12 mm.

Priklad 5
Kapsula s 50 mg G¢innej latky

ZlozZenie:

(1) ucinna latka

(2) kukuriény Skrob ususeny
(3) mlieény cukor, praskovy

50,0 mg
58,0 mg
50,0 mg
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(4) stearan horeénaty 2.0 mg
160,0 mg

Vyroba:

(1) sa trie s (3). Tato zmes sa prida k zmesi z (2) a (4) pri intenzivnom mieSani.
Tato praskova zmes sa napini pomocou plni€ky kapsul do kapsuly s vrchnacikom
velkosti 3 z tvrdej zelatiny.

Priklad 6
Kapsula s 350 mg uginnej latky

ZloZenie:

(1) acinna latka 350,0 mg
(2) kukuriény 8krob usuSeny 46,0 mg
(3) mlieény cukor, praskovy 30,0 mg

(4) stearan horecnaty 4,0 mg
430,0 mg
Vyroba:

(1) sa trie s (3). Tato zmes sa pri intenzivnom mieSani prida k zmesi z (2) a (4).
Tato praskova zmes sa napini pomocou plni¢ky kapsul do kapsule s vrchnacikom
velkosti O z tvrdej Zelatiny.
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PATENTOVE NAROKY

1. Fenylamidiny véeobecného vzorca |

HN
(1)
HN N——Co——CH,CH, N-— CH.CO-OR’
RG

H

v ktorom

R® znamena Ci.ig-alkyloxykarbonylovd alebo fenyl-Cq4-alkyloxykarbonylovu
skupinu,

R’ znamena vodikovy atém, Cq.g-alkylovd skupinu, Cs.7-cykloalkylova skupinu, fenyl-
C14-alkylovl skupinu alebo skupinu R8-CO-OCHR?, v ktorej znamena

R® Cy.4-alkylovi skupinu, Cq4-alkoxylova skupinu, Cs7-cykloalkylovi skupinu alebo
Cs.7-cykloalkoxylova skupinu a

R? atém vodika alebo Cy.4-alkylovi skupinu,

ich tautoméry, ich sterecizoméry a ich soli.

2. Fenylamidiny vSeobecného vzorca | podlfa naroku 1, v ktorych je
substituovana amidinova skupina v polohe 4, ich tautoméry, ich stereocizoméry a ich
soli.

3. Fenylamidiny vSeobecného vzorca | podfa naroku 2, v ktorych
R® znamena C;.1g-alkyloxykarbonylovu alebo fenyl-C.4-alkyloxykarbonyloviu skupinu
a
R’ znamena vodikovy atém, Cy.g-alkylovi skupinu, Cs7-cykloalkylovl skupinu alebo
fenyl-C1.4-alkylovl skupinu,
ich tautoméry, ich sterecizoméry a ich soli.

=200



- 19 -

4. Fenylamidiny véeobecného vzorca | podla naroku 2, v ktorych
R® znamena C.12-alkyloxykarbonylovl alebo fenyl-C1.2-alkyloxykarbonylovi skupinu
a
R’ znamené C.g-alkylovu skupinu alebo Cs.7-cykloalkylovi skupinu,

ich tautoméry, ich stereocizoméry a ich soli.

5. Fenylamidiny véeobecného vzorca | podla naroku 2, v ktorych
R® znamena Cs.12-alkyloxykarbonylovi alebo benzyloxykarbonylovi skupinu a
R’ znamen4 Cy4-alkylovi skupinu alebo Cse-cykloalkylovia skupinu,
ich tautoméry, ich stereoizoméry a ich soli.

6. Fenylamidiny v3eobecného vzorca | podia naroku 1, ktoré st vybraté zo
skupiny zahrnujice;j:
(1) 4-[2-[[4-oktyloxykarbonylamidino)fenylJaminokarbonyl]-etyl]-1-[(etoxykarbonyl)-
metyl]-piperidin,
(2) 4-[2-[[4-hexyloxykarbonylamidino)fenyllaminokarbonyl]-etyl]-1-[(etoxykarbonyl)-
metyl]-piperidin,
(3) 4-[2-[[4-hexyloxykarbonylamidino)fenyl]aminokarbonylletyl]-1-[(metoxykarbonyl)-
metyl]-piperidin a
(4) 4-[2-[[4-oktyloxykarbonylamidino)fenylJaminokarbonyl]-etyl]-1-[(metoxykarbonyl)-
metyl]-piperidin
ako aj ich soli.

7. Fenylamidin véeobecného vzorca | podla naroku 6, ktorym je 4-[2-[[4-hexyl-
oxykarbonylamidino)fenyl]Jaminokarbonyl]-etyl]-1-[(etoxykarbonyl)metyl]-piperidin  a

jeho soli.

8. Fenylamidin véeobecného vzorca | podfa naroku 6, ktorym je 4-[2-[[4-oktyl-
oxykarbonylamidino)fenyllaminokarbonyl]-etyl]-1-[(etoxykarbonyl)metyl]-piperidin a

jeho soli.
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9. Fyziologicky prijatefné soli fenylamidinu podra ktoréhokolvek z narokov 1 az

8 s anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo bazami.

10. Spdsob vyroby fenylamidinov vSeobecného vzorca | podfa narokov 1 az 9,

vyznadujuci sa tym,zenazliCeninu vdeobecneho vzorca li

>\\®—1\-—5 (I
| 2

v ktorom
RS je uréené v narokoch 1 a2 8,

pdsobi zlu¢eninou veobecného vzorca ll|

HO- CO—CH,CH, ‘_CN—CHZCO-OR7 (1)

R’ je uréené v narokoch 1 a2 8,

v ktorom

alebo jej reaktivnymi derivatmi a

pripadne sa nasledne zameni zvySok R’ za vodikovy atém a

pripadne sa rozdeli takto ziskand zlG¢enina vSeobecnzho vzorca | na jej
stereoizoméry a/alebo

sa takto ziskana zlG¢enina vSeobecného vzorca | premeni na jej sof, najmé na jej

fyziologicky prijatelnd sol na farmaceutické pouZitie.

11. Farmaceuticky prostriedok, vyznadéujuaci sa tym, Zze obsahuje
zluéeninu podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 8 alebo jej fyziologicky prijatelnu sof
podla naroku 9 spolu s pripadne jednou alebo viacerymi inertnymi latkami nosica

alalebo zriedovacimi prostriedkami.
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12. Sposob vyroby farmaceutického prostriedku podfa naroku 11,vyzna ¢ u-
juci sa tym, Ze sa nechemickou cestou zapracuje fenylamidin podfa
ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 do jednej alebo viacerych inertnych latok nosica
a/alebo zriedovacich prostriedkov.

13. Pouzitie fenylamidinov podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 na vyrobu
lieku na lieGenie alebo prevenciu ochoreni, pri ktorych sa vyskytuji mensSie alebo
vadsie agregaty buniek alebo hraju ulohu interakcie bunka-matrica.
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