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Cyklické derivity mocoviny a farmaceuticky prostiedek je obsahujici

Oblast techniky

PredloZeny vynélez se tyka novych cyklickych slou¢enin moloviny a jejich farmaceutickych
slou€enin, které jsou uzite¢né pfi 1éeni lidi a jinych savcd se srdedni arytmii a/nebo srdedni
fibrilaci.

Dosavadni stav techniky

Nové cyklické slougeniny moZoviny podle tohoto vynalezu jsou aktivni jako antifibrilaéni
a antiarytmickd &inidla. Tyto sloudeniny vykazuji 3irokou u&innost proti srdeéni arytmii
a fibrilaci a mohou byt uspokojivé aplikované k podstatnému zmirn&ni a/nebo zabranéni arytmii
a fibrilaci. Navic vykazuji nizsi vyskyt nezadoucich vedlejsich Gginkd nez vétSina konvencnich
antiarytmickych terapii. Dal3i vyhodou popsanych slougenin je, ze vykazuji jak antifibrilaéni, tak
antiarytmickou aktivitu. V&tSina konvenénich terapii obvykle nevykazuje G¢innost jako
antifibrilaéni €inidla. Viz napt. Coplen. S.E. a spol. ,,U&innost a bezpe¢nost chinidinové terapie
pro udrZeni sinového rytmu po kardioverzi, meta—analyza, ,,Circulation, Vol. 82, str. 11061116
(1990); a Echt D.S. & spol. ,,Umrtnost a chorobnost u pacientd uzivajicich ecainid, flekainid
nebo placebo: pokus o potlaleni srde¢ni arytmie®, N. Engl. J. Med., sv. 324, str. 781-788
(1991), a reference zde obsazené.

U zdravého strukturalné spolehlivého srdce je precizni posloupna elektrick4 aktivace, pak
dezaktivace celého srdeniho svalu, ktera nastiva pravidelnd pfi kazdém 1deru srdce,
charakterizované jako normalni srde¢ni rytmus. Arytmie jsou charakterizované jako vyskyt
abnormalni elektrické aktivity, ktera mize interferovat snormalnim srde&nim rytmem.
Abnormalni elektrickd aktivita miZe interferovat s iniciaci a/nebo jednotnym rozsifovanim
elektrické viny (tj. depolarizace, nasledované repolarizaci srde¢niho svalu), ktera vyvolava
kontrakei srdce. ProtrZeni hladkého cyklického procesu srde¢ni funkce, spojené s normalnim
srde¢nim rytmem, pfi vyskytu arytmie ohroZuje v nékterych ptipadech Zivot.

Arytmie co do zdvaZnosti se pohybuji mezi relativné benignimi (které spo¢ivaji na asymptoma-
tickych a fidkych pfed¢asnych ventrikularnich komplexech [PVC]) a Zivot ohrozujicimi
(spoivajicimi na ventrikuldrni fibrilaci a trvalé ventrikulimi tachyarytmii). Vynikajici ptehledy
o arytmiich a antiarytmickych terapiich jsou napt. Bigger Thomas J. »Antiarytmické 1é&eni,
prehled”, American Journal of Cardiology, sv. 53, str 8B—16B, February 27, 1984; Goldstein, S.,
»K novému pochopeni mechanismu a zabranéni nahlého timrti u koronarnich onemocnéni®,
Circulation, sv. 82(1), str. 284-88 (1990); a Woosley, R. L., »Antiarrythmic Drugs®, Ann. Rev.
Pharmacol. Toxikol, sv. 31, str. 427-455 (1991) a v téchto &lancich uvedené reference. Zivot
ohroZujici arytmie jsou na celém sv&t& povaZované za hlavni pfiSinu Gmrti. Odhaduje se na
piiklad, Ze nahla srde¢ni smrt, rezultujici z ventrikularni fibrilace, zabiji ve Spojenych stitech
kazdoro¢né pfiblizné 400 000-600 000 lidi. (U.S. Department of Health and Human Sciences
(1985) NCHS Monthly Vital Statistics Report 33:8-9.

Arytmie jsou obvykle rozdéleny do dvou typd: 1. supraventrikularni arytmie (napf. atrialni
fibrilace a kmitani), a 2. ventrikuldrni arytmie (napf. ventrikularni tachyarytmie a ventrikularni
fibrilace a kmitani).

Supraventrikularni arytmie zpravidla neohroZuji Zivot. Osoby s témito arytmiemi pocituji fadu
symptomil vice & méné intenzivnich. Tito lidé mohou pocitovat fyzicky vjem vynechanych
uderd, extra uderd a/nebo kmitani, omameni nebo zavratg, mohou se zadychavat anebo pocitovat
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bolesti v hrudniku. ProtoZe v3ak tato situace obvykle neohroZuje Zivot, ¢asto se nepredepisuji
agresivn&j3i terapie, jako antiarytmické léky, proto¥e s nimi spojené vedlej$i Cinky jsou
nepfijatelné v podminkach, kdy Zivot neni ohrozen. Nové slouCeniny naproti tomu jsou obecng
lépe snéSeny nez konvenéni b&zna antiarytmika; proto Jsou pfijatelnou terapii pro osoby, trpici
supraventrikularnimi arytmiemi a mohou podstatn& zmirnit potize t&chto lidi.

Na druhé strané jsou ventrikularni arytmie potencialn& mnohem vaznéjsi a byly klasifikovany do
tf skupin: 1. benigni, 2. prognosticky vyznamné (potencialng smrtelné), a 3. ohrozujici Zivot
(smrtelné) — viz napf. Morganroth, J. a Bigger, J.T.: »Farmakologicka opatfeni pfi ventrikular-
nich arytmiich po pokusu o potlageni srde&ni arytmie“, Amer. J. Cardiol. Vol. 65, str. 1497—1503
(1990) a tam uvedené reference (Morganroth a Bigger).

Osoby s benignimi arytmiemi vykazuji velmi nizké riziko amrti a onemocnéni srdce. Benigni
ventrikuldmi arytmie jsou relativng b&Zné a &ini asi 30 % v3ech ventrikulirnich arytmii. Benigni
arytmie, jako pred¢asné ventrikularni komplexy (PVC), znamena pro osoby minimalni riziko
a jen malokdy vyZaduji antiarytmickou terapii. PVC viak mohou byt &asté nebo komplexni,
anebo jsou spojeny s dostaten& alarmujicimi symptomy, takZe osoby nedbaji na ujiiténi, ze
arytmie a symptomy nejsou nebezpe&né. Casto nereaguji na konvenéni 1é¢bu (napf. betabloka-
tory). V téchto pfipadech 1é¢ba snovymi slouteninami predlozeného vynalezu by byla také
uZite¢na pro tyto osoby.

Prognosticky vyznamné arytmie jsou spojené s nékterymi dal§imi klinickymi projevy srde&nich
onemocnéni, jako napf. slabé selhani srdce, ischemické symptomy a/nebo zjizveni srdce. Bylo
zjiSt€no, Ze pfiblizné 65 % ze viech ventrikuldmich arytmii Jje prognosticky vyznamnych.
Viz napi. Morganroth a Bigger, str. 1497.

Pacienti s arytmiemi ohroZujicimi Zivot se mohou setkat se synkopami, nahlou ztratou védomi,
mdlobami, spojenymi s nedostatetnou perfuzi mozku, zistavou srdce, selhanim srdce a/nebo
ischemii myokardu v pfitomnosti strukturalniho srdeéniho onemocnéni. Zivot ohrozujici arytmie
nejsou b&zné; pravdépodobng jimi trpi méné nez 10 % osob postizenych arytmii letalni formou.
Morganroth a Bigger, str. 1497. Pfesto se musi letalni ventrikularni arytmie vzhledem k jeji
Zivotu nebezpe¢né povaze a vaznosti symptomi s ni spojenych agresivng légit.

Nové sloueniny predlozeného vynélezu jsou G¢inné proti srdeéni fibrilaci a supraventrikularni
a ventrikuldrni arytmii. Krom& toho vykazuji nové sloudeniny tohoto vynalezu méné
nezadoucich vedlejSich u&inkd, které musely byt tolerované v tradiéni antiarytmické terapii
znedostatku pfijatelnych alternativ. Naptiklad mnoho bé&Znych terapii piisobi pulmonalni
toxicitu, srde¢ni depresi a neurologické efekty, které nejsou specifické pro srdetni tkai.
Vynikajici diskuzi o vedlejsich efektech, spojenych s konven&nimi antiarytmickymi terapiemi,
Ize nalézt napf. v Bigger. J. T. a Hoffman B. F., ,,Antiarrhytmic Drugs“ v Goodman and Gilman:
The Basis of Pharmacological Therapeutics. 8" Edition A. G. Gilman, str. 840-873 New York:
Pergamon; a Woosley R. L. ,,Antiarrythmic Agents“ v The Heart, J. W. Hurst., str. 1682-1711.
New York: McGraw-Hill (1990), a zde uvedené reference.

Nové slou€eniny podle tohoto vynalezu jsou navic biologicky snadno dostupné. Tato vlastnost
usnadiiuje 1é€eni s perordlnim podavanim a proto dobfe vyhovuje pacientim. Kromé& toho je
vyroba novych sloudenin podle tohoto vynalezu relativng levna a slou¢eniny vykazuji vysokou
stabilitu pfi peroralnim podavani.
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Podstata vynalezu

Nové cyklické mocoviny z pfedloZeného vynélezu a jejich farmaceuticky pfijatelné soli a bio-
hydrolyzovatelné estery jsou uzitetné jako antiarytmickd a antifibriladni Cinidla a maji
nasledujici obecny vzorec I

|
(Re)~

0]
/
R1ﬁ7R_®_L_N/<N—R4A ( | )
R
Rs

kde

X je nasyceny nebo nenasyceny 5 az 7 Elenny heterocyklus, obsahujici jeden nebo dva
heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny, zahmujici kyslik a dusik, nebo nasyceny nebo
nenasyceny 5 az 7 ¢lenny karbocyklus,

skupiny R, R, a R; nezévisle na sobé predstavuji atom H, Cl, F, Br, skupiny amino, trifluor-
methyl, hydroxy, sulfonyl, methylsulfonylamino, karboxy, C;—Cs alkoxy, C1—Cs alkoxykarbonyl,
C—C;s alkyl, C,—Cs hydroxyalkyl, karboxy- C,—C;s alkyl, C;—Cs aminoalkyl, C—C; alkanoyl-
amino nebo C,—Cj alkanoyloxy;

R je kovalentni vazba, poptipadé je nepfitomny, nebo je zvolen ze skupiny, obsahujici kyslik,
karbonyl, nasyceny nebo nenasyceny substituovany nebo nesubstituovany 5 az 7 ¢&lenny
heterocyklus, obsahujici jeden nebo dva heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny, zahrnujici
atom kysliku a atom dusiku,

nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany 5 az 7 &lenny karbocyklus,
substituenty heterocyklu a karbocyklu jsou zvoleny ze skupiny, zahrnujici atom H, Cl, F, Br,
skupiny amino, trifluormethyl, hydroxy, sulfonyl, methylsulfonylamino, karboxy, C,—Cs alkoxy,
C—Cs alkoxykarbonyl, C,—C; alkyl C,—C;s hydroxyalkyl, karboxy-C,—C;s alkyl, C,—Cs
aminoalkyl, C,—C; alkanoylamino a C;—Cjs alkanoyloxy;

Ci—C;s alkyl, C;—C;s alkenyl, C,—C;s alkoxy C;—Cjs alkylamino, fenyl-C,—Cs alkyl, fenoxy, C,—Cs
alkanoyl, C,—Cs alkanoyloxy nebo C;—Cjs alkanoylamino;

skupina Y je nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany 5 az 7 &lenny
heterocyklus, obsahujici jeden nebo dva heteroatomy, nezdvisle zvolené ze skupiny, zahrnujici
atom kysliku, a atom dusiku,

nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany S az 7 ¢lenny karbocyklus,
substituenty heterocyklu a karbocyklu jsou zvoleny ze skupiny, zahrnujici atom H, Ci, F, Br,
skupiny amino, trifluormethyl, hydroxy, sulfonyl, methylsulfonylamino, karboxy, C,~Cjs alkoxy,
C1—C;s alkoxykarbonyl, C,—C; alkyl, C,—Cg hydroxyalkyl, karboxy-C,~Cs alkyl, C,—Cs
aminoalkyl, C,—C; alkanoylamino nebo C,—Cj alkanoyloxy;

nebo skupina Y neni ptitomna

a kdyz skupiny Y a nejsou pfitomny, skupina X je karbocyklus nebo
heterocyklus definovany vyse, a

kdyz R neni pfitomny, skupiny X a Y jsou nezavisle heterocykly nebo karbocykly, jak jsou
definovany vyse, které jsou spolu kondenzovany, a
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kdyZ R je kovalentni vazba, skupiny X a Y jsou nezavisle heterocykly nebo karbocykly, jak jsou
definované vyse, vazané dohromady uvedenou kovalentni vazbou, a

kdyZ skupina Y neni pfitomna, R je kovalentni vazba a skupina X je karbocyklus nebo hetero-
cyklus, jak je definovan vyse, pak skupina X je vizéna ke skupiné L prostfednictvim R;

L je vazebna skupina, zvolen4 z nasledujicich skupin: C,—Csg alkylamino, C,—C; alkenylamino,
C,—Cs alkylimino, C,—C; alkenylimino, C,—~Cj alkanoylamino, kde uhlikaté zakon&eni skupiny L
Je vazano k X~Y-R kruhovému systému v Y, ale kdyz skupina Y neni pfitomna, pres R k X
a kde dusikovy atom skupiny L je vazan k dusikovému atomu kruhu v 1-poloze 4—oxocyklické
moCovinové skupiny,

R, predstavuje skupiny C,—Cs alkyl, C,—Cs alkenyl, C,~C; alkinyl, C,—Cs alkylkarbonyl a C,~C,
alkoxy,

A je substituovana nebo nesubstituovand, nasycena nebo nenasycena s pfimym nebo rozvétve-
nym fetézcem skupina: C,~Cs alkylamino, kde substituenty jsou vybriny ze souboru,
zahrujiciho methyl, hydroxyethyl, C,—Cj alkyl, fenyl, 5 nebo 6 ¢lenny heterocyklus, obsahujici
Jjeden nebo dva atomy dusiku, fenyl — C,—Cj alkyl, merkaptoethyl a methansulfonyl, nebo

Je nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany 5 az 7 €lenny heterocyklus,
obsahujici jeden nebo dva heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny, zahrnujici atom kysliku
a atom dusiku a obsahuje substituenty, zvolené ze souboru, zahmujiciho: hydroxyethyl, C,—Cs
alkyl, fenyl, merkaptoethyl, methansulfonyl, 5 az 6 ¢lenny heterocyklus, obsahujici jeden nebo
dva atomy dusiku, skupiny fenyl- C,—C; alkyl, hydroxy a oxo a A obsahuje jeden atom dusiku
spojeny s Ry,

R5je Cl—C2 alkyl,
JjakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelné soli a jejich biohydrolyzovatelné estery.
KRUHOVY SYSTEM (X-R-Y)

Nové cyklické slougeniny mogoviny podle tohoto vynalezu zahrnuji cyklickou mocovinovou
Jednotku, spojenou s kruhovym systémem (X-R-Y) prostiednictvim spojujici jednotky (L).
Cyklické mocoviny maji dusikovy atom vpoloze 3, ktery je substituovany seskupenim,
obsahujicim aminoskupinu (A), které ma aminoskupinu odd&lenou od dusiku v poloze 3 cyklické
mocoviny odd&lujici skupinou (Rs). Seskupeni reprezentované (X-R-Y) je kruhovy systém
a sklada se z jednoho nebo vice, nejlépe jednoho nebo dvou kondenzovanych nebo nekondenzo-
vanych, nasycenych nebo nenasycenych, substituovanych nebo nesubstituovanych karbocyklic-
kych nebo heterocyklickych kruhti, jak bylo definovano. Kazdy karbocyklicky nebo hetero-
cyklicky kruh obsahuje 5, 6, nebo 7, nejlépe 5 nebo 6 &lend.

Je vyhodné, je-li kruhovy systém (X-R-Y) polycyklicky a sloZen ze dvou nekondenzovanych
kruht a jest& 1épe, je-li kruh reprezentovany Y, sousedici se spojovacim seskupenim L, hetero-
cyklus, a nejlépe 5—<lenny kruh, obsahujici jako heteroatom kyslik v poloze 1. Navic, jsou-li
v cyklickém systému dva kruhy, je také vyhodné, kdyZ heterocyklus Y je kovalentné vazin ke
kruhu v poloze 5 heterocyklu Y a vpoloze 1 kruhu X, a e heterocyklus Y je pfipojen
k seskupeni L v poloze 2 heterocyklu Y.

Je také moZné, Ze kruhovy systém (X—R-Y) je sloZen ze dvou kruhii X a Y, které jsou oddélené
alkylem, karbonylem anebo heteroatomem, s vyhodou kyslikem (R). Déle muze byt kruhovy
systém monocyklicky; v tomto pfipadg, Y je 0 a R je kovalentni vazba spojena s L. Nicméng
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kdyZ je v systému jen jeden kruh, je vyhodné, aby tento kruh byl substituovany nejméné dvéma,
ale nejlépe tfemi substituenty, jako jsou skupiny hydroxy, methyl, chlor, methoxy nebo benzoyl.

Pokud by byly substituované, n&které nebo viechny &leny kruhového systému (at’ jiz mono—
nebo polycyklického) mohou mit jeden nebo vice substituenti a mohou nést substituenty Cl, Br,
NH,, CF;, OH, SO;H, CH;SO,NH, COOH, alkoxy, alkyl, alkoxykarbonyl, hydroxyalkyl,
karboxyalkyl, aminoalkyl, acylamino nebo acyloxy.

SPOJOVACI CAST (L)

L je spojovaci &ast novych cyklickych sloutenin mo€oviny podle predlozeného vynalezu. Uhlik
obsahujici konec L je pfipojen ke kruhovému systému pii Y, ale je-li Y nula, pfi X; nejlépe
v poloze 2 kruhu Y nebo v poloze 1 kruhu X, je-li Y nula. Atom dusiku v &asti L je vazan
k atomu dusiku v poloze 1 cyklické mogoviny. Cést L je vybréna ze skupiny, zahrnujici alkyl-
amino, alkenylamino, alkylimino, alkenylimino a acylamino; L je s vyhodou alkylimino, nejlépe
C, alkylimino, CH=N.

CAST CYKLICKE MOCOVINY

Cast cyklické moCoviny novych slouenin pfedlozeného vynilezu dava novym sloudeninim
tohoto vynédlezu charakteristicky nazev. Cyklicka mo&ovina mize byt 5— nebo 6—Clenny kruh,
nejlépe 5—&lenny kruh. Cast cyklické mogoviny je spojena k atomu dusiku spojovaci &asti L na
atomu dusiku v poloze 1 cyklické mogoviny. Cast cyklické mocoviny ma nasledujici strukturu:

0]
A
7 R
(Re)~"

ve které Rs je C; nebo C, alkyl, nejlépe C; alkyl. A je heteroalkyl nebo heterocyklicky kruh
a musi vZdy obsahovat nejméné 1 atom dusiku pipojeny k Ry. Je-li A heteroalkyl, A mize byt
srovnym fet€zcem nebo rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo
nesubstituovany. Je-li A heterocyklus, A je 5-, 6—, nebo 7-&lenny heterocyklicky kruh. Tento
kruh miZe byt substituovany nebo nesubstituovany, s vyhodou substituovany, a nasyceny nebo
nenasyceny, nejlépe nasyceny. R4 je pfipojen k atomu dusiku v poloze 3 cyklické mo&oviny
ak atomu dusiku na A. Ry je vybrano ze skupiny, zahrnujici alkyl, alkenyl, alkinyl, alkylacyl,
heteroalkyl a dalSi. V pfipadg, Ze A je substituovany heteroalkyl, substituenty jsou vybrany ze
skupiny, zahrujici methyl, hydroxyethyl, alkyl, aryl, heterocyklus, arylalkyl, merkaptoethyl,
methansulfonyl a dal3i.

Ma-li heterocyklus A 2 heteroatomy a oba jsou dusik, je vyhodné, kdyz atom dusiku nesousedici
s Ry je substituovan substituenty, vybranymi ze skupiny, zahrnujici methyl, hydroxyethyl, alkyl,
aryl, heterocyklus, arylalkyl, merkaptoethyl, methansulfonyl a dali. Ma-li heterocyklus A jen
Jeden atom dusiku, je vyhodné, kdyZ je heterocyklus substituovany (v poloze para k dusiku
spojenému k Ry, mé-li heterocyklus A 6 &lentt) substituenty, vybranymi ze skupiny, zahrnujici
hydroxyethyl, hydroxy, oxo, methyl a dal3i.

Nasledujici seznam definici termind zde pouzivanych.

»Heteroatom® je atom dusiku, siry nebo kysliku. Skupiny, obsahujici jeden nebo vice hetero-
atomi, mohou obsahovat riizné heteroatomy.
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»Alkyl* je nesubstituovany nebo substituovany, s pfimym fetézcem nebo rozvétveny, nasyceny
uhlovodikovy fetézec, majici 1 az 8 uhliku, a s vyhodou, neni-li jinak uvedeno, 1 az 4 atomy
uhliku. Preferované alkylové skupiny zahrnuji, ne viak vyluéng, methyl, ethyl, propyl, izopropyl
a butyl.

»Heteroalkyl“ je nesubstituovany nebo substituovany, nasyceny fetézec se 3 az 8 ¢lanky,
obsahujici atomy uhliku a jeden nebo dva heteroatomy.

»Alkenyl“ je nesubstituovany nebo substituovany, pfimy nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec
s 2 az 8 atomy uhliku, nejlépe 2 aZ 4 atomy uhliku a majici alespoi jednu olefinickou dvojnou
vazbu.

»Alkinyl“ je nesubstituovany nebo substituovany, piimy nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec
s 2 az 8 atomy uhliku, nejlépe 2 az 4 atomy uhliku a nejméné jednou trojnou vazbou.

»Kruhovy systém® se zde pouziva pro &ast obsahujici kruh, ke které je &ast cyklické mocoviny
piipojeny pfes spojovaci ¢ast L. Je oznaGovan ,,X-R-Y“ a miize byt monocyklicky, kondenzo-
vany, pfemosté€ny nebo spiro polycyklicky kruh a mize obsahovat karbocykly, heterocykly nebo
oboji. Monocyklické kruhy obvykle obsahuji 3 aZ 8 atomil, nejlépe 5 az 7 atoma. Polycyklické
kruhové systémy ze dvou kruhi obvykle obsahuji 6 aZ 16, nejlépe 10 az 12 atom. Polycyklické
kruhové systémy ze 3 kruhti obsahuji obvykle 13 aZ 17 atomi, nejlépe 14 az 15 atomd.

»Karbocyklicky kruh® nebo ,karbocyklus® je zde pouzivan pro nesubstituovany nebo substituo-
vany, nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky uhlovodikovy kruh, obvykle obsahujici 3 az 8
atomi s vyhodou 5 az 7 atomi.

»Heterocyklicky kruh“ nebo ,heterocyklus“ znamena nesubstituovany nebo substituovany,
nasyceny nebo nenasyceny nebo aromaticky kruh, obsahujici atomy uhliku a jeden nebo vice
heteroatomil v kruhu. Heterocyklické kruhy obsahuji obvykle 3 az 8, nejlépe 5 az 7 atomi. Neni-
li jinak uvedeno, heteroatomem miiZe byt nezavisle dusik, sira nebo kyslik.

»Aryl” je aromaticky karbocyklicky kruh. Preferované aryly jsou skupiny, jako fenyl, tolyl,
xylyl, kumeny! a naftyl.

~Heteroaryl® je aromaticky heterocyklicky kruh. Preferované heteroarylové skupiny jsou, aviak
bez omezeni, thienyl, furyl, pyrrolyl, pyridinyl, pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, chinolinyl,
pyrimidiny] a tetrazolyl.

»Alkoxy* je atom kysliku s pfipojenym uhlovodikovym fetézcem, kterym je alkyl nebo alkenyl
(napf. —O-alkyl nebo —O-alkenyl). Preferované alkoxyskupiny zahrnuji, ale bez omezeni,
methoxy, ethoxy, propoxy a alkyloxy.

»Hydroxyalkyl“ je substituovany uhlovodikovy fetézec s hydroxysubstituentem (napt. —OH)
amiZe mit jiné substituenty. Preferované hydroxyalkylové skupiny jsou napf. hydroxyethyl,
hydroxypropy! a fenylhydroxyalkyl.

»Karboxyalkyl“ je uhlovodikovy fetézec s karboxysubstituentem (napt. -COOH) a miZe mit
1jiné substituenty. Preferované karboxyalkylové skupiny zahrnuji karboxymethyl, karboxyethyl
a jejich kyseliny a estery.

»Aminoalkyl“ je uhlovodikovy fetézec (napt. alkyl) substituovany aminoskupinou (napt. NH—
alkyl-), jako dimethylaminoalkyl.

»Alkylamino® je aminova skupina s jednim nebo dvéma alkylsubstituenty (napi. -N-alkyl).
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»Alkenylamino“ je aminoskupina, majici jeden nebo dva alkenylsubstituenty (nap. —N-alkenyl).
»Alkinylamino® je aminoskupina s 1 nebo 2 alkinylovymi substituenty (nap. —N-alkinyl).
»Alkylimino® je aminoskupina, majici jeden nebo dva alkylsubstituenty (napf. N=alkyl).

»Arylalkyl“ je alkylskupina substituovan arylovou skupinou. Preferované arylalkylskupiny
zahrnujici benzyl a fenylethyl.

»Arylamino® je aminoskupina substituovana arylovou skupinou (napt. -~NH-aryl).
»Aryloxy* je kyslikovy atom s arylsubstituentem (napt. O aryl).

»Acyl“ nebo ,karbonyl“ je skupina, tvofena odstranénim hydroxylu z karboxylové skupiny (napf.
R—C—~(=0)-). Preferované alkylacylskupiny zahrnujici acetyl, propionyl butanol a dalsi.

»Acyloxy“ je kyslikovy atom s acylsubstituentem (napt. -O— acyl); —0O-C(=0)-alkyl.
»Acylamino® je aminoskupina s acylsubstituentem (napt. -N-acyl, -NH(CO)-alkyl).

»Halo®, ,halogen“ nebo ,halid je chlor, brom, fluor nebo jod—substituent. Preferované halidy
Jjsou chlor— brom— a fluor—.

Pokud se zde hovoii o ,,nizsi“ uhlovodikové &asti (napt. ,nizsi“ alkyl), jde o uhlovodikovy
fet€zec, obsahujici, neni-li jinak uvedeno, 1 az 6, nejlépe 1 az 4 atomy uhliku.

»Farmaceuticky pfijatelnd“ sil je kationicka sill, tvofena z kterékoliv kyselé skupiny (napft.
karboxylu), anebo anionicka sil, tvofen z bazické skupiny (napf. amino). Takové soli jsou
zname a popsané ve World Patent Publication 87/05297, Johnston a spol., publikované 11. zafi
1987, a v uvedenych citacich. Preferované kationické soli zahmuji soli alkalickych kova (jako
sodik a draslik) a soli Ziravych zemin (jako hot¢ik a vapnik). Preferované anionické soli zahrnuji
halidy (jako chloridy).

~Biohydrolyzovatelny ester” je ester cyklickych sloudenin mogoviny, ktery neinterferuje
s antiarytmickou aktivitou slougenin, anebo se snadno metabolizuje &lovékem nebo Jjinym
savcem za vzniku antiarytmicky aktivni cyklické mogoviny. V oboru jsou tyto estery znimé, jak
Je publikovano ve World Patent Publication 87/05297, Johnston & spol., Sept. 11, 1987 a v tam
uvedenych odkazech. K takovym esteriim patfi nizsi alkylestery, nizsi acyloxyalkylestery (jako
acetoxymethyl, acetoxyethyl, aminokarbonyloxymethyl, pivaloyloxymethyl, pivaloyloxyethyl)
estery, laktonylestery (jako ftalidyl a thioftalidylestery), niZsi alkoxyacyloxyalkylestery (jako
metoxykarbonyloxymethyl, ethoxykarbonyloxyethyl a izopropoxykarbonyloxyethylestery),
alkoxyalkylestery, cholinestery a acylaminoalkylestery (jako acetamidomethylestery).

Jak jiZ bylo definovano a zde pouZivano, skupiny substituenti mohou byt dale substituované,
ato jednim nebo vice substituenty. Takovéto substituenty zahruji, nejsou viak na n& omezeny,
ty, které jsou jmenované v C. Hansch a A. Leo, Substituent Constants for Correlation Analysis in
Chemistry and Biology (1979), a referencich. Preferované substituenty jsou alkyl, alkenyl,
alkoxy, hydroxy, oxo, amino, aminoalkyl (napf. aminomethyl, atd.), kyano, halo, karboxy,
alkoxyacetyl, (napt. karbethoxy atd.), thiol, aryl, cykloalkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl (napt.
piperidinyl, piperazinyl, morfolinyl, pyrrolidinyl, atd.), imino, thioxo, hydroxyalkyl, aryloxy,
arylalky! a jejich kombinace.
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PfedloZeny vynalez obsahuje nékteré nové cyklické mogoviny, metodu jejich vyroby, z nich
pfipravené farmaceutické prosttedky a metody lé&by pomoci t&chto novych sloudenin
a farmaceutickych prostfedkd znich pfipravenych pfi srde¢nich arytmiich a/nebo srdegnich
fibrilacich u lidi a jinych savcd. Specifické sloueniny a prostiedky k aplikaci ve vynalezu musi
tudiZ byt farmaceuticky pfijatelné. Podle definice je farmaceuticky piijatelna slozka takova, e je
vhodna pro aplikaci na lidech a/nebo jinych savcich bez nevhodnych a nepfiznivych vedlejsich
uginkii (jako toxicita, drazd&ni, alergické reakce) s ohledem na rozumny pomér prospéch/riziko.

Slou€eniny podle tohoto vynalezu, zde nazvané ,cyklické mocoviny“, zahrnuji kteroukoliv
z cyklickych slou¢enin mo&oviny s nasledujicim obecnym vzorcem

ve kterém
(a) X je nasyceny nebo nenasyceny, 5—, 6—, nebo 7-¢lenny heterocyklus nebo karbocyklus;

(b) R je vybréno ze skupiny, zahmujici kovalentni vazbu, nulu, heteroatom, karboxyl,
heterocyklicky kruh, karbocyklicky kruh, alkyl, alkenyl, alkoxy, alkylamino, arylalkyl, aryloxy,
acyl, acyloxy a acylamino;

(¢) Y je substituovany nebo nesubstituovany, nasyceny nebo nenasyceny, 5—, 6—, nebo 7—Clenny
heterocyklus nebo karbocyklus;

anebo je nula;

a kde v pfipadé, kdy R je nula, Y a Y jsou kondenzované kruhy; a je-li R kovalentni vazba, X
a’Y jsou kruhové systémy, spojené kovalentni vazbou; a je-li Y nula, R je kovalentni vazba a X
jevazanonaL pfes R;

(d) Ry, R; a R; jsou nezavisle vybrany ze skupiny, zahrnujici nulu, Cl, F, Br, NH,, CF;, OH,
SO;H, CH;SO,NH, COOH, alkoxy, alkyl, alkoxykarbonyl, hydroxyalkyl, karboxyalkyl, amino-
alkyl, acylamino a acyloxy;

(e) L je vybréno ze skupiny, zahrnujici alkylamino, alkenylamino, alkylimino, alkenylimino
a acylamino; kde atom dusiku v L je vazan k atomu dusiku v poloze 1 cyklické mo&oviny;

(f) R4 je alkyl, alkenyl, alkinyl, alkylacyl nebo heteroalkyl;

(8) A je substituovany nebo nesubstituovany, nasyceny nebo nenasyceny, rovny nebo rozvétveny
Ci—Cs heteroalkyl nebo substituovany nebo nesubstituovany, nasyceny nebo nenasyceny
heterocyklus s 5—, 6—, nebo 7 &leny; a ma alespoti jeden atom dusiku, ktery sousedi s Ry, a

(h) Rs je substituovany nebo nesubstituovany C, nebo C; alkyl; a jejich farmaceuticky pfijatelné
soli a biohydrolyzovatelné estery.
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KRUHOVY SYSTEM (X-R-Y)

Nové cyklické slouteniny mocoviny pfedlozeného vynalezu se skladaji z cyklické mocoviny,
spojené s kruhovym systémem (X—R~Y) pies spojovaci &ast (L). Cyklické mo&oviny maji atom
dusiku v poloze 1 a také v poloze 3. Dusikovy atom v poloze 3 je substituovany skupinou,
obsahujici amino (A), oddé&lenou od atomu dusiku v poloze 1 cyklické mogoviny »Spacing®
skupinou (Ry).

Kruhovy systém (X-R-Y) je &ast, obsahujici kruh a sklidd se zjednoho nebo dvou,
kondenzovanych nebo nekondenzovanych, nasycenych nebo nenasycenych, substituovanych
nebo nesubstituovanych kruhi, jak bylo definovéno. Kruhovy systém miiZe byt tudiz mono-
cyklicky (Y je nula) nebo polycyklicky (X a Y jsou kruhy nebo X, R a Y jsou kruhy). Kazdy
z kruhil miiZe byt karbocyklicky nebo heterocyklicky a miZe obsahovat 5, 6 nebo 7, s vyhodou 5
nebo 6 ¢lend.

Je vyhodné, kdyZ je kruhovy systém polycyklicky a sklada se ze dvou nekondenzovanych kruhd.
Jesté vyhodnéjsi je, je-li kruh Y, sousedici se spojovaci &asti (L), heterocyklus, a nejlépe
pétiClenny kruh, obsahujici atom kysliku v poloze 1. Navic, u dvou kruht v kruhovém systému,
Je vyhodné, kdyZ heterocyklus (Y) je kovalentn& vazan (ptes R) k druhému kruhu (X) v poloze 5
heterocyklu Y a v poloze 1 kruhu X, a heterocyklus Y je vazin k tomu konci &asti L, ktera
obsahuje uhlik v poloze 2 heterocyklu.

Pro kruhovy systém je pfijatelné, i kdyZ ne nejvyhodné&jsi, je-li polycyklicky kruhovy systém
sloZeny ze dvou kruhti (X a Y), které jsou oddéleny alkylem, karbonylem, nebo heteroatomem,
nejlépe kyslikem (R). Dile miize vhodny kruhovy systém obsahovat polycyklicky kruhovy
systém sloZeny ze dvou kruhit (X a Y), které jsou kondenzované (R je nula) anebo ze 3 kruht X,
R, a'Y), které jsou kondenzované. Je-li R kruh, mé byt nejlépe 5 nebo 6-&lenny karbocyklus
nebo heterocyklus.

Jsou-li substituované nékteré nebo viechny &leny kruhového systému, monocyklické nebo
polycyklické, mohou mit jeden nebo vice substituentii. Tyto substituenty mohou byt nezavisle
vybrany mezi Cl, F, Br, NH,, CFs, OH, SO;H, CH;SO;NH, COOH, alkoxyl, alkoxykarbonyl,
hydroxyalkyl, alkyl, aminoalkyl, acylamino, acyloxy a karboxyalkyl, obzvlasté Cl, F, Br, OH
a CH3

Preferované kruhové systémy novych cyklickych mo&ovin zahrnuji, nejsou viak na n& omezené,
monocyklické kruhy jako 2-acetoxy—5—chlorfenyl; 3-hydroxy—5-hydroxymethyl-2-methyl—4—
pyridinyl; 2-thienyl; 4-pyrimidinyl; 5-methoxykarbonyl-2—furanyl; cyklohexyl; 5—chlor-2—
hydroxyfenyl; 5-chlor-2-methoxyfenyl; 2-methansulfonylaminofenyl; 3-aminofenyl; 2-
methoxyfenyl; 5—ethyl-2—furanyl; 3—methoxyfenyl; 2-aminofenyl; 2—furanyl; 3,5—dimethyl—4—
hydroxyfenyl; a 5—acetyloxymethyl-2—furanyl. Vhodné polycyklické kruhové systémy ze dvou
nekondenzovanych kruhd, spolu kovalentné véazané, jsou napf. bez omezeni, 5—(4—karboxy-
fenyl)-2—furanyl; 5—(4-methansulfonylfenyl)-2—furanyl; 5—(3,4—-dimethoxyfenyl)-2—furanyl; 5-
(4-methansulfonylaminofenyl)-2—furanyl; 5—(4—methansulfonylaminofenyl)-2—furanyl; 5—(4—
bromfenyl)-2-oxazolyl; 5—(4-methoxyfenyl)-2—furanyl; 5—(1-cyklohexen—1—yl)-2—furanyl; 5—
cyklohexyl-2—furanyl; 5—(3-trifluormethylfenyl)-2—furanyl; 5—(4-methylfenyl)}-2—furanyl; 2—
(4—chlorenyl)-3—furanyl; 5—(4—chlorfenyl)furanyl; 5~(4-fluorfenyl}-2—furanyl. Z polycyklic-
kych kruhovych systémi ze dvou nekondenzovanych kruhii, spojenych pres heteroatom, alkyl
nebo jinou necyklickou uhlikatou skupinu, se napf. hodi 2-benzyloxy—S5—chlorfenyl; 4-benzyl-
oxyfenyl; 3—-(4-t-butylfenyloxy)fenyl; 3-benzoyl-2,4—dichlorfenyl; 2—chlor—3-benzyloxyfenyl;
3—~(4-chlorfenoxy)-fenyl. Vhodné polycyklické kruhové systémy se dvéma nebo vice
kondenzovanymi kruhy obsahuji napf. 1H-indol-3-yl; 2-fluorenyl; 2-naftyl; 2-hydroxy-1-
naftyl; 2—chinolinyl; 5—chlor-2-benzofuranyl.
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Nejvyhodnéjsi kruhové systémy (X-R-Y) novych cyklickych mo&ovin zde definovanych jsou

nasledujici:
o C|—| X
cl ol
\ / Qu =
o)
Cl
F © °
O,N
\_/ i <:> W
o) o)
Br 7— CH
‘<:>_§\ / —<:>_§\ J—
CH cl
H
S, OH
)
ol Vol
5
SPOJOVACI CAST (L)

L je spojovaci &asti novych cyklickych sloutenin moloviny predlozeného vynalezu. Uhlik
obsahujici konec L je pfipojen ke kruhovému systému X-R-Y pti Y, ale je-li Y nula, tak p¥i X;

10 nejlépe v poloze 2 kruhu Y, anebo v poloze 1 u X, jestlize Y je nula. Dusikovy atom na L je
pfipojen k atomu dusiku v poloze 1 cyklické moZoviny. Seskupeni L miiZe byt alkylamino,
alkenylamino, alkylimino, alkenylimino, nebo acylamino, s vyhodou alkylimino, nejlépe C,
alkylimino, CH=N.

15 CAST CYKLICKE MOCOVINY
Seskupeni cyklické moCoviny novych slou¢enin podle ptedlozeného vynilezu dava novym
slouCeninam tohoto vynélezu jejich charakteristicky nizev. Cyklickd mogovina mize byt 5—

nebo 6— Elenny kruh. Cyklické mo&ovinové seskupeni ma nasledujici strukturu:
20
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0

X
| N-R,A
(Rs)~/
kde Rs je C; nebo C; alkyl, nejlépe C, alkyl. Jestlize Rs je C, alkyl, cyklickd mogovina je 5-
¢lenny kruh, a v pfipadé, Ze R; je C; alkyl, cyklickd mo&ovina je 6-&lenny kruh.

A je pfimy nebo vétveny, substituovany nebo nesubstituovany, nasyceny nebo nenasyceny C,—Cs
heteroalkyl nebo substituovany nebo nesubstituovany, nasyceny nebo nenasyceny 5—, 6—, nebo
7-, nejlépe 5- nebo 6-<lenny heterocyklicky kruh. Cést A, heteroalkyl nebo heterocyklus musi
mit nejméné jeden atom dusiku, vizany na R,.

Jestlize A je substituovany heteroalkyl, substituenty jsou methyl, hydroxyethyl, alkyl, aryl,
heterocyklus, arylalkyl, merkaptoethy! a methansulfonyl.

Jestlize A ma dva atomy dusiku, je vyhodné, kdyZ atom dusiku, nesouci s Ry (které v ptipad& 6—
Clenného heterocyklu je v para poloze k dusiku, sousedicimu s Ry), je substituovany skupinami
napt. methyl, hydroxyethyl, alkyl, aryl, merkaptoethyl, methansulfonyl, heterocyklem a aryl-
alkylem. Ma-li heterocyklus A jen jeden atom dusiku a A je 6~&lenny kruh, para poloha k atomu
dusiku pfilehlému k R4 je s vyhodou substituovéna substituenty hydroxyethyl, hydroxy, oxo,
methyl nebo dal§imi.

Vhodna seskupeni A mohou tudiz byt nésledujici: je-li A heteroalkyl: diethylamino; bis—2—
hydroxyethylamino; bis—[(1—-methyl)ethylJamino; diethylamino; N-benzyl-N-methylamino; N—
(2-hydroxyethyl)-N-methylamino. Vhodné A seskupeni v pripadé, ze A je heterocyklus,
zahrnuji, ale nejsou omezeny na skupiny N—( 1-methyl)ethyl]-N-[2-hydroxy—2—[(4—methan-
sulfonylamino)fenyl]ethyl]amino; 4—fenyl-1-piperazinyl; 4—(2~hydroxyethyl)-1-piperazinyl; 4-
[(1-methyl)ethyl]-1-piperazinyl; 4~[(2-methyl)propyl]-1-piperazinyl; 4-hexyl-1—piperazinyl;
4-benzyl-1-piperazinyl; 1-piperazinyl; 4-hydroxy—I1—piperidinyl; 4-methyl-1-piperazinyl; 4-
n-butyl-1-piperazinyl; 4—ethyl-1-piperazinyl; 3—(4-methyl-1-piperazinyl)}-3—oxopropyl; 4—
fenyl-1-piperazinyl; N—(2-pyridinyl)-1-piperazinyl; N—(2-pyrimidiny!l)}~1-piperazinyl; 44—
methoxyfenyl)-1-piperazinyl; 4-acetyl-1-piperazinyl; N-methyl-N—fenylamino; 1-imidazolyl;
4—~(2-methylfenyl)-1-piperazinyl; 4~(4-methansulfonylaminofenyl)-1-piperazinyl; N-
morfolinyl; 4-oxo—1-piperidinyl; 2—(t-butoxykarbonyl)}-1-pyrrolidinyl; pyrrolidinyl; 4—(4—
acetylfenyl)-1-piperazinyl; hexahydro-1H-azepin—1-yl.

Preferovana seskupeni obsahujici dusik (A) novych cyklickych mogovin zde definovanych
zahrnuji, ale nejsou na n& omezeny, tyto:

)

~N N—-CHs —N(CHa),

J C

N o)
-N N-CH,CH,OH -
2L \ /

(
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)
)

C
(

—N CH2CH20H —N

—N N-CH,CH,SH

()
o

R4 je pfipojeno k atomu dusiku v poloze 3 cyklické moCoviny a k atomu dusiku na A. Ry je
vybréno ze skupin, jako napf. alkyl, alkenyl, alkinyl, alkylacyl a heteroalkyl, zvlaste¢ C; — Cq
alkyl, to jest propyl, butyl, pentyl a hexyl.

Jak jiz bylo fe€eno, nové cyklické mogovinové sloueniny podle predlozeného vynélezu obsahuji
cyklickou mo&ovinovou &ast, pfipojenou ke kruhovému systému prostfednictvim spojovaciho
seskupeni. Vhodné slougeniny podle predlozeného vynalezu tudiz zahrnuji napfiklad nasledujici
slou€eniny a jejich farmaceuticky pfijatelné estery a soli, zejména maledty a hydrochloridy: 1-
[[[5—(4—chlorfenyl)—2—ﬁ1ranyl)methy]en]amino]—3—[3—(dimethylamino)propyl]v2—imidazolidi-
non; 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—furanyl]methylen]amino]—3—[4-(dimethylamino)—butyl]—2—
imidazolidinon; 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—furanyl]methylen]amino]——3—[4—(4—methyl—1—pipera-
zinyl)butyl]-2-imidazolidinon; 1-{[[5(4—chlorfenyl)}-2—furanyl]methylen]amino}-3—-[2—(di-
methylamino)ethyl]-2-imidazolidinon; 1-{[[3—(4~chlorfenoxy)fenyl]methylen]amino}-3—(di-
methylamino)propyl}-2—-imidazolidinon; 1-[[5—chloro—2-benzofuranyl)methylen]amino}-3—[3—
(dimethylamino)propyl]-2—imidazolidinon; 1-[[3-benzoyl-2,4dichlorfenyl)methylen]amino]—
3-[3—dimethylamino)propyl]-2—imidazolidinon; 1-[[[5—(4—chlorfenyl)}-2—furanyl]methylen]-
amino]-3-[3—(dimethylamino)propyl]tetrahydro—2—( 1H)pyrimidinon; 1-[[[5—(4—chlorfenyl)-2—
furanyl]methylen]amino]—3—[4—[4—(2—hydroxyethyl)—1—piperazinyl]buty]]~2—imidazolidinon;
l—[[[5—(4—chIorfenyl)—Z—furanyl]methylen]amino]—3—[3—(4—methy]—1-piperazinyl)propyl]—2—
imidazolidinon; 1-[[cyklohexyl)methylen]amino]-3-[3—(dimethylamino)propyl]-2—imidazolidi-
non.

Pfiklad A - D ilustruji zpiisob pfipravy zde popsanych novych cyklickych slougenin modoviny.

Farmaceutické prostfedky obsahujici nové cyklické slou¢eniny mo&oviny

Nové cyklické slou¢eniny mocoviny podle ptedlozeného vynalezu mohou byt podavany lidem
nebo jinym savcim riznymi zpisoby, véetn&, ne viak vyludns, perordlng, ve formé injekci
(intravendzng, intramuskuldrng, subkutinng a intraperitonalng). Je moZno uvést fadu dalgich
zplisobit podavani novych slouenin podle tohoto vynalezu pfi kvalifikovaném vyuziti vhodnych
farmaceutickych excipientd, které budou v dalsim definovany. UvaZujeme-li hlediska pacienta,
peroralni podavani je obvykle preferované.

Termin ,,farmaceuticky prostiedek®, jak je na tomto mistd pouZivan, znamené kombinaci,

obsahujici bezpe¢né a i¢inné mnoZstvi cyklické modoviny jakozto aktivni komponenty, anebo
smés, a farmaceuticky pfijatelné excipienty.

-12-
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Pojem ,bezpeéné a G&inné mnoZstvi®, jak se na tomto misté pouzivéa, znamena mnoZstvi nebo
smés, kterd je dost velka, aby signifikantné a pozitivné pozméfiovala symptomy a/nebo stav,
ktery je lélen, ale dostatedn& malé, aby bylo zabrénéno viznym vedlejS$im G&inkdm (pFi
rozumném poméru prospéch/riziko, v rozsahu zdravého 1ékatského usudku). Bezpetné a G¢inné
mnoZstvi aktivni sloZky, pouzZité ve farmaceutickém prostfedku v metodé podle tohoto vynalezu
se bude lisit podle jednotlivych podminek 1é¢eni, véku a fyzické kondice pacienta, podle vaznosti
stavu, trvani 1é€eni, povahy konkurenéni terapie, jednotlivych aktivnich slozek, jednotlivych
pouzivanych farmaceuticky pfijatelnych excipienti a podobnych faktordi vramci znalosti
a zkuSenosti oSetfujiciho Iékate.

Termin ,,farmaceuticky pfijatelné“ excipienty na tomto misté pouzivany znamena kazdy
fyziologicky inertni, farmakologicky inaktivni materidl znamy v oboru, ktery je kompatibilni
s fyzikélnimi a chemickymi vlastnostmi konkrétniho cyklického derivatu mocoviny, ktery je
aktivni slozkou. K farmaceuticky pfijatelnym excipientim patfi, kromé dalsich, polymery,
pryskyfice, zm&k&ovadla, plnidla, pojidla, mazadla, glidanty, botnadla, rozpoustédla, kosolventy,
pufrové systémy, povrchové aktivni latky, konzerva¢ni prostiedky, sladidla, chutové latky,
farmaceutickd barviva a pigmenty a latky upravujici viskozitu.

Termin “perorélni podavani* na tomto mist& pouZivany znamen4 kazdy farmaceuticky pripravek,
ktery se ma systémové podavat osobam do gastrointestinalniho traktu Usty. Pro ucely
pfedloZeného vynilezu miize byt podavéna forma v tabletich, s povlakem nebo bez, v roztoku,
v suspenzi nebo v kapslich s povlakem nebo bez povlaku.

Pojem ,,injekce“ zde pouZivany znamend kazdy farmaceuticky prostfedek, ktery ma byt
systémov€ podavan &lovéku nebo jinému savci dodavkou roztoku nebo emulze, obsahujici
aktivni slozku, napichnutim kiZe jedince a tim dodéni roztoku nebo emulze do ob&hového
systému, bud’ intraven6zni, intramuskuldrni, subkutanni nebo intraperitonalni injekci. Rychlost
systémové dodavky se miize uspokojivé kontrolovat odborniky manipulaci s nékterymi
nasledujicimi faktory:

(a) vlastni u¢innou slozkou,

(b) farmaceuticky pfijatelné excipienty; pokud neinterferuji s aktivitou zvolené aktivni
slozky;

(c) typ excipientu a Zddouci tloustka a permeabilita (botnavost) excipientu;

(d) na Case zavislé podminky samotného excipientu a/nebo uvnitk excipient;

(e) velikost astic granulované aktivni slozky, a

(f) podminky excipientd, zavislé na pH.

Jako voditko pro sprévnou volbu slouzi zejména rozpustnost, acidita a citlivost k hydrolyze
riznych aktivnich sloZek, jako jsou adi¢ni soli s kyselinami, soli tvofené s karboxylovou
skupinou, napf. soli s alkalickymi kovy, s kovy Ziravych zemin atd., dale estery, napt. alkyl,
alkenyl, aryl nebo aralkylestery. Vhodné podminky pH se daji vytvofit pfidavkem vhodného
pufru k aktivni sloZce podle pozadovaného zpiisobu uvoliiovani.

Jak jiZ bylo uvedeno, k farmaceuticky ptijatelnym excipientiim, patii, vedle dalgich, pryskyfice,
plnidla, pojidla, mazadla, rozpoustddla, kluzné litky, botnadla, korozpoudtddla, povrchové
aktivni latky, konzervaéni prostfedky, sladidla, chutové latky, pufry, farmaceutick barviva
a pigmenty a ¢inidla, upravujici viskozitu.

Preferované rozpoustédlo je voda.
Chutové latky jsou popsiny v Remingtons Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, Mack

Publishing Company, 1990, str. 1288-1300 v referencich. Farmaceutické prostiedky, vhodné
k pouziti, obvykle obsahuji 0 — 2 % chut'ovych latek. :
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Barviva nebo pigmenty jsou popsany v Handbook of Pharmaceutical Excipients, str. 81-90, 1986
Americkou farmaceutickou asociaci a farmaceutickou spole¢nosti Velké Britanie v referencich.
Farmaceuticke ptipravky tam popsané obvykle obsahuji 0~2 % barviv nebo pigmenti.

K preferovanym korozpoustédliim patii kromé dal3ich, ethanol, glycerin, propylenglykol a poly-
ethylenglykoly. Farmaceutické pfipravky v tomto vynalezu obsahuji 0-50 % korozpoustédel.

K nejlepSim pufrovym systémim patfi, vedle dalSich, kyseliny octova, borita, uhligita,
fosforecnd, jantarova, jabledna, vinna, citronova, benzoova, mléena, glycerova, glukonova,
glutarova, a glutamova a jejich sodné, draselné a amonné soli. Zvl4sté vyhodné jsou kyseliny
fosfore¢na, vinna, citronova a octova a jejich soli. Farmaceutické piipravky v tomto vynalezu
obsahuji obvykle 0—5 % pufru.

Z povrchové aktivnich latek jsou nejvyhodnéjsi estery mastnych kyselin a polyoxyethylen-
sorbitanu, polyoxyethylenmonoalkylethery, monoestery sachardzy, lanolinové estery a ethery,
soli alkylsulfatd, sodné, draselné a amonné soli mastnych kyselin. Farmaceutické ptipravky
podle predlozeného vynélezu obsahuji 0-2 % povrchové aktivnich latek.

K nejlepsim konzervaénim ¢inidlim patfi, kroms jinych fenol, alkylestery parahydroxybenzoové
kyseliny, o—fenylfenol, benzoovi kyselina a jeji soli, borita kyselina a jeji soli, sorbova kyselina
a jeji soli, chlorbutanol, benzylalkohol, thimerosal, fenylmercuriacetat a nitrat, nitromersol,
benzalkoniumchlorid, cetylpyridiniumchlorid, methylparaben a propylparaben. Nejvyhodnéjsi
Jsou soli benzoové kyseliny, cetylpyridiniumchlorid, methylparaben a propylparaben. Ptipravky
podle tohoto vynalezu obvykle obsahuji 0—2 % konzerva&nich &inidel.

K preferovanym sladidlim patfi krom& jinych sacharéza, glukéza, sacharin, sorbitol, mannitol

a aspartam. Nejvyhodné;jsi jsou sachar6za a sacharin. Farmaceutické ptipravky v tomto vynélezu
obsahuji 0—5 % sladidel.

Preferovana ¢inidla, upravujici viskozitu, jsou, kromé& dalSich, methylcelul6za, sodnd sil
karboxymethylcelulézy, hydroxypropylmethylceluléza, hydroxypropylceluléza, alginat sodny,
karbomer, povidon, arabska, guarové a xanthanové guma a tragakanth. Obzvl4st vyhodné jsou
methylcelul6za, karbomer, xanthanova a guarova guma, povidon, sodni sal karboxymethyl-
celulézy a magneziumaluminiumsilikat. Pfipravky podle tohoto vynalezu obsahuji 0-5 %
¢inidel, upravujicich viskozitu.

K nejvyhodnéjSim plnidlim patii, krom& jinych, laktéza, mannitol, sorbitol, fosfit vépenaty,
dibazicky fosfore¢nan vépenaty, slisovatelny cukr, $krob, siran vipenaty, dextro a mikro-
krystalickd celuléza. Tyto pfipravky obsahuji 0~75 % plnidel. :

K preferovanym mazadlim patfi, kromé& jinych, magneziumstearat, stearova kyselina a talek.
Farmaceutické ptipravky podle piedlozeného vynalezu obsahuji 0,5-2 % mazadel.

Nejlepsi kluzna ¢&inidla jsou, vedle dalSich, talek a koloidni oxid kfemitity. Prostfedky podle
tohoto vynalezu obsahuji 1-5 % kluznych &inidel.

Preferovana botnadla zahmuji, neomezi se vSak na ng&, Skrob, $krobovy glykolat sodny,
crospovidon, sodnou sill croscarmelézy a mikrokrystalinickou celulézu. Farmaceutické
prostfedky podle pfedloZeného vynalezu obsahuji 4-15 % botnadel.

Nejlepsi pojiva zahrnuji, vedle jinych, akacii, tragakanth, hydroxypropylcelulézu, pfedzelatino-
vany Skrob, Zelatinu, povidon, hydroxypropylmethylcelulézu, methylcelulézu, roztoky cukrd,
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jako napf. sacharézy a sorbitolu a ethylcelulézu. Ptipravky podle predlozeného vynalezu
obsahuji 1-10 % pojiva.

Farmaceutické pfipravky podle predlozeného vynilezu tedy obsahuji 15-95% cyklické
slou€eniny mocoviny jako aktivni slozku, anebo smé&si; 0-2 % chutovych latek; 0-50 %
korozpoustédla; 0-5 % pufru; 0-2 % povrchové aktivnich latek; 0-2 % konzervatniho &inidla;
0-5 % sladidel; 0-5 % €inidel, upravujicich viskozitu; 0~75 % plnidel; 0,5-2 % mazadel; 1-5 %
kluznych &inidel; 4-15 % dezintegrant a 1-10 % pojiva.

V prikladech E — J jsou popsiny vhodné farmaceutické prostfedky. Odbornik ma moZnost
obméfiovat zde popsané nelimitujici piiklady a ziskat takto 3iroky rozsah farmaceutickych
prostfedki.

Metoda lé¢eni arytmii pomoci novych cyklickych derivati mogoviny.

Nove slouceniny podle predloZeného vynalezu jsou uginné pti 1é€eni lidi nebo jinych savcd,
postiZenych supraventrikuldrnimi arytmiemi a ventrikuldrnimi arytmiemi a/nebo srde¢ni fibrilaci.
Jak bylo uvedeno, nejsou supraventrikularni arytmie aZ na vzicné vyjimky povazovény za Zivot
ohrozujici a obvykle se neléi agresivng konvenénimi antiarytmickymi léky pro jejich nezadouci
vedlejsi G€inky. Tento typ arytmie se obvykle nelédi agresivné pro pouhé zmirnéni symptomtl,
které jsou oznaCované jako mirné az t&€zké. Nové sloudeniny podle predlozeného vynalezu
naproti tomu se snaSeji velmi dobfe a vykazuji obvykle méné nezadoucich vedlejsich uginki nez
fada konven¢nich antiarytmickych Iéki a jsou tudi pfijatelnou terapii ke zmirnéni fyzickych
a emociondlnich symptomi, kterymi trpi osoby se supraventrikularnimi arytmiemi, ktefi jsou
znepokojeni, i kdyZ nejsou v situaci ohroZzujici Zivot.

Jak bylo uvedeno, nové cyklické slougeniny mo&oviny podle predloZeného vynalezu Jjsou také
ucinné pfi lé¢eni ventrikularnich arytmii, které zpravidla jsou mnohem va#n&j3i neZ atrialni
arytmie a tudiZ vyZaduji agresivni terapii. Pro potencidlni vaZnost nékterych ventrilularnich
arytmii vznikla fada klasifikaci podle typu pacienta.

Osoby, trpici benignimi ventrikulirnimi arytmiemi, jsou z filozofického hlediska, maji-li se lé&it,
podobné osobdm, trpicim supraventrikularnimi arytmiemi. Tyto osoby nemaji nemocné srdce
a mohou pocitovat mdloby, zivraté a buSeni srdce a &asto trpi jistou emociondlni uzkosti,
pochazejici z nejistoty, vyvolané fyzickymi symptomy. Tyto osoby obvykle trpi PVC, které jsou
viak ve vétSiné ptipadi neskodné, ale pochopiteln& piisobi jisty stupeil izkosti. Nové cyklické
slou€eniny mo€oviny podle tohoto vyndlezu obvykle vykazuji méné nezadoucich vedlejsich
ucinki, pro které pouziti mnoha konvencnich antiarytmickych terapii zistalo vyhraZeno pro
mnohem vazn&j3i a/nebo Zivot ohroZujici stavy nemoci. I témto osobdm by prospéla terapie,
ktera je obvykle lépe snaSena.

Jiné skupina osob, které by prospéla terapie, pouZivajici nové sloueniny cyklické mocoviny
podle pfedlozeného vynalezu, jsou osoby, charakterizované jako trpici ,,prognosticky signifikant-
nimi“ arytmiemi. Tyto osoby obvykle prodélaly infarkt myokardu a mohou mit PVC a/nebo
ventrikuldrni tachyarytmii, symptomatickou nebo asymptomatickou. Nevykazuji stejny stupeil
okamZitych, naléhavych Zivot ohroZujicich symptomii jako osoby vyse popsané, a nejsou podle
konven¢ni charakteristiky v nebezpedi okamzité nebo blizké smrti. U nich je viak riziko nahlé
smrti signifikantn& vy33i nez u b&zné populace a riziko selhani srdce by bylo u terapie s novymi
slou¢eninami podle tohoto vynalezu niZi. Viz Morganroth & Bigger str. 1498.

Existuji jiné osoby, majici kontinualng Zivot ohroZujici arytmie a nebezpedi okamzité nebo
blizké smrti. U téchto osob se obvykle projevuje ventrikularni tacharytmie nebo ventrikularni
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fibrilace. Ventrikuldrni arytmie u téchto osob vyvolava hemodynamicky vyznamné znaky nebo
symptomy jako synkopy, selhani srdce, ischemii myokardu nebo hypotenzi. Tito pacienti maji
nejvy38i riziko nahlé smrti a obvykle nejtéz$i formu podléhani nemoci srdce. Viz Morganroth &
Bigger, str. 1498. Nové slougeniny podle tohoto vynalezu jsou efektivni, agresivni anti-
arytmickou terapii vhodnou pro pouziti u této skupiny osob, ale s men$imi nezadoucimi
vedlej3imi efekty, které byly dosud tolerovany u konven&nich antiarytmickych 1é¢iv, v situaci,
kdy nebyly k dispozici vhodné alternativy 1éeni Zivoty ohrozujici arytmie.

Jak bylo uvedeno, vykazuji antiarytmicka &inidla tohoto vynalezu méné nezadoucich vedlejsich
¢inku, které jsou spojené s fadou konvengnich antiarytmickych terapii. K vedlej$im t¢inkim
patfi, krome jinych, pulmonalni toxicita, srde¢ni deprese a neurologické efekty, nespecifické pro
srde¢ni tkan.

Krom& toho jsou nové slouceniny podle predlozeného vynalezu jak antifibrilaéni, tak
antiarytmické; zabraiiuji nahlé srde¢ni smrti tim, Ze rovnomémé prodluZuji neexcitabilni periodu
srdce behem kazdého uderu. Konvenéni terapie vykazuji anestetické a/nebo depresivni
vlastnosti, které pouze piisobi men3i reakci srdce a ne mensi fibrilaci.

Nové cyklické slou¢eniny mocoviny podle ptedlozeného vynalezu jsou tudiz uZitedné v 16¢bé
srde€nich arytmii a/nebo srdegnich fibrilaci u lidi a jinych savca. Proto se pfedlozeny vynalez
tyka metody k lé€eni &lovéka nebo savce, trpiciho srdeéni arytmii a/nebo srdeéni fibrilaci, ktera
spoCiva v podani bezpetného a efektivniho mnoZstvi farmaceutického prosttedku postiZzené
0sob€ nebo savci. Tento prostfedek obsahuje 15 az 90 % cyklického derivatu mocoviny jakoZto
aktivni slozku, anebo smési, a 10 az 85 % farmaceuticky pfijatelnych excipient.

Pfiklad K ~ R popisuji situaci n&kterych pacientd a ilustruji metody, jak se daji farmaceutické
pfipravky, obsahujici nové sloudeniny mo&oviny podle tohoto vyndlezu, pouzit k lé&eni
srde€nich arytmii a/nebo fibrilaci. Odbornik je schopen obméfiovat zde popsané nelimitujici
priklady k o3etfovani irokého mnoZstvi osob, trpicich srde&ni arytmii a/nebo fibrilaci.

Nasledujici ptiklady slouzi k dalsi ilustraci predlozeného vynalezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad A

Syntéza 1-[[[5—(4—chlorfenyl)—2—ﬁ.1ranyl]methylen]amino]—3—[3—(dimethylamino)propyl]—-2—
imidazolidinon-hydrochloridu
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L. Syntéza dimethylaminopropylchloridu

Dimethylaminopropylchlorid byl pfipraven neutralizaci hydrochloridu vodnym NaOH v H,O.
Neutralizovany roztok byl extrahovan etherem. Ethericky extrakt byl suen siranem hofe¢natym,
zfiltrovéan a zahustén ve vakuu na rotagni odparce na kapalny zbytek.

II. Syntéza 1-[(fenylmethylen)amino]-2—-imidazolidinonu

Michany roztok 65 g (0,75 mol) 2-imidazolidinonu v 2000 ml 2N H,SO, byl ochlazen na 0 °C.
53 g (0,77 mol) NaNO;, bylo po &astech béhem 15 minut pfidavano, teplota byla udrzovana pti
0°C. Ziskand smés byla pfi 0°C 2 hodiny michana. Zinkovy prach (108 g, 1,65 mol) byl
pfidavén po Eastech, béhem 1 hodiny, pfi udrzovéani teploty na 0 °C. Reakce byla michana 0,5
hodin pfi 0°C a pak pfi pokojové teploté 1 hodinu. Piebytek zinku byl odstranén filtraci.
K filtratu byl najednou pfidan roztok 80 g (0,75 mol) benzaldehydu ve 400 ml S.D.A. #32
a rezultujici smés byla michéna 16 az 18 hodin pti pokojové teploté. Pevna faze byla zfiltrovana,
promyta vodou a suSena na vzduchu, bylo ziskéno 124 g (87 %) 1-[(fenylmethylen)amino]-2—
imidazolidinonu.

III. Syntéza 3—[3—(dimethylamino)propyl]-1-[(fenylmethylen)amino]-2—imidazolidinonu

K roztoku 9,46 g (0,050 mol) 1-[(fenylmethylen)amino]-2—imidazolidinonu v 125 ml dimethyl-
formamidu bylo po &astech ptidano 2,0 g (0,050 mol) NaH (60% disperze v mineralnim oleji),
pfi¢emZ teplota stoupla na 30 °C. Reakéni sm&s byla michana 15 minut pfi pokojové teploté,
vytvofila se pevnd hmota. Bylo ptidino daldich 100 ml dimethylformamidu, aby se to 1épe
michalo a smés byla 30 minut michéna pti 80 az 90 °C. Po ochlazeni na pokojovou teplotu bylo
ke smési pfidéno najednou 12,2 g (0,100 mol) dimethylaminopropylchloridu (pripraveného
podle I). Ziskana smés byla 3 hodiny zahfivana na 80 az 90 °C a téméf viechno preslo do
roztoku. Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu. Polotuhy zbytek byl rozpustén ve vodé
(150 ml) a extrahovén ethylacetitem (2x200 ml). Spojené extrakty byly suSeny MgSO,
arozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Zbyld pevna hmota byla promyta etherem, susena na
vzduchu a poskytla 4,8 g 3-[3-dimethylamino)propy!]-1-[(fenylmethylen)amino]-2—imidazo-
lidinonu.

IV. Syntéza 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—ﬁ1ranyl]methylen]amino]—3—[3—(dimethylamino)propyl—
2-imidazolidinon—hydrochloridu

Roztok 4,8 g (0,017 mol) 3—[3—(dimethylamino)propyl]-1-[(fenylmethylen)amino]-2~imidazo-
lidinonu (pfipraveného podle ¢asti III) v 125 ml 2N HCI se smicha s 1 g 5% Pd/C (50 % H,0)
a smés byla umisténa do Parrova redukéniho aparétu, teoretické mnozstvi H, bylo absorbovano
behem 30 minut. Katalyzator byl zfiltrovan a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Zbyly olej byl
rozpustén ve 100 ml dimethylformamidu a bylo pfidano najednou 3,51 g (0,0170 mol) 5—(4—
chlorfenyl)}-2-furankarboxaldehydu (pfipraveného podle US patentu 4,882,354; Huang et al.,
November 21, 1989, Norwich Eaton Pharmaceuticals, Inc., ptiklad 3, col. 7, 8 a v referencich),
za rozpusténi. Byl pfidén 1,0 g molekulovych sit (3 Angstrom) a reakce byla 16 az 18 hodin
michana pfi pokojové teploté. Ziskana smés byla zahtéta k refluxu s dimethylformamidem, ktery
byl pfidan do rozpusténi. Molekulova sita byla zfiltrovana a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu.
Polotuhy zbytek byl zkrystalizovan rozetfenim s etherem. Pevna litka byla rekrystalizovana
2 S.D.A. #32, (aktivni uhli) a suena ve vakuové pistoli nad refluxujicim ethylacetatem, &imz
bylo ziskdno 2,7 g 1-[[[5—(4—chlorfenyl}-2—furanyl]methylen]amino—3—(3—dimethylamino-
propyl)-2—-imidazolidinon-hydrochloridu.
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Piiklad B

Syntéza 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—furanyl]methylen]amino]—-3—[4—(4——methyl—l—piperazinyl)-
butyl]-2-imidazolidinon—dimale4tu

O
/
CI%CHzN_N\/jN(CHmN‘ NCH,

Tato sloucenina byla ptipravena nasledujicim zpiisobem:
I. Syntéza 1-fenylmethylenamino—3—(4—chlorbutyl}-2—imidazolidinonu

K michané smési 1-fenylmethylenamino—2~imidazolidinonu (27,6 g, 0,1458 mol) [pfipraveného
podle prikladu A, &ast IT] v dimethylformamidu (500 ml) bylo po &astech pfidano 60% NaH
v mineralnim oleji (5,8 g, 0,1458 mol) v pribéhu 30 minut. Smés byla 30 minut michéna pri
pokojové teploté, pak 30 minut zahtivand na 80 az 90 °C. Vznikl4 hustd smés byla ochlazena na
pokojovou teplotu a v jedné dévce bylo ptidano 50 g (0,2916 mol, 2 ekvivalenty) 1-brom—4—
chlorbutanu. Smés byla zahfivdna na 80 az 90 °C. Po 30 minutch se vytvofil roztok, ze kterého
se postupné vysraZelo malé mnoZstvi pevné hmoty. Smés byla zahfivina 3 hodiny na 80 az
90 °C, pak pfi pokojové teploté michana 18 hodin. Smés byla zfiltrovana (celit) na odstranéni
malého mnoZstvi nerozpustného materialu. Filtrat byl zahustén ve vakuu na olejovity zbytek,
ktery byl rozetfen s vodou a poskytl pevnou hmotu. Pevni hmota byla oddélena a suSena na
vzduchu, pak rozetfena s bezvodym etherem (350 ml) a michana jednu hodinu. Pevna latka byla
odd€lena a suSena na vzduchu a bylo ziskéno 36,4 g (0,130 mol) 1-fenylmethylenamino-3—(4—
chlorbutyl}-2—imidazolidinonu.

II. Syntéza 1-fenylmethylenamino—-3—(4—jodbutyl)}-2—imidazolidinonu

Michand smés  1-fenylmethylenamino-3—(4—chlorbutyl)-2—imidazolidinonu (364 g,
0,1301 mol), acetonu (700 ml) a jodidu sodného (42,9 g, 0,2862 mol) byla zahfata k refluxu,
ktery byl udrovan 24 hodin. Smés byla za horka zfiltrovédna k odstranéni pevné latky.
Po ochlazeni byl filtrat nalit do vody (2000 ml) a michan 1 hodinu. Pevna hmota byla oddélena,
promyta vodou, a sudena na vzduchu a bylo ziskano 31,4 g (0,0845 mol) 1-fenylmethylenamino—
3—(4—jodbutyl}-2—imidazolidinonu.

III. Syntéza 1-fenylmethylenamino—3—[4—(4-methyl—1-piperazinyl)butyl]-2—imidazolidinonu

Michana smés 1-fenylmethylenamino-3—(4—jodbutyl)~2—imidazolidinonu (10,0 g, 0,0269 mol),
dimethylformamidu (150 ml) a 1-methylpiperazinu (6,0 ml, 3,4 g, 0,0539 mol) byla zahiata
k refluxu, ktery byl udrZovan 2,5 hodiny. Roztok byl zahuitén ve vakuu na polotuhy zbytek.
Tento zbytek byl rozpustén v CHCl; (300 ml), promyvan nasycenym roztokem NaHCO,
(3x400 ml), vodou (2x100 ml) a susen MgSO;. Filtrovany roztok byl zahuitén ve vakuu na
olejovity zbytek, ktery byl rozetfen s hexanem (300 ml) a michén. Po oddéleni pevné hmoty
a suleni na vzduchu bylo ziskano 8,0 g (0,0233 mol) 1-fenylmethylenamino—3-[4—(4—-methyl-1—
piperazinyl)butyl]-2-imidazolidinonu.
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IV. Syntéza 1-[[[5H(4—chlorfenyl)-2—furanyl]methylen]Jamino]-3—[4—(4-methyl-piperazinyl)-
butyl}-2—imidazolidinon dimaleétu

Smés  l-fenylmethylenamino—3—[4—(methyl-1-piperazinyl)butyl]-2—-imidazolidinonu (3,0 g,
0,0087 mol), 2N HCI (125 ml) a 5% Pd/C (50 % H,0O) (2,0 g) bylo podrobeno hydrogenaci
v Parrové€ ptistroji pfi 275,8 KPa pfi pokojové teploté. Po 3 hodinach bylo pozorovano 100 %
teoretické spotfeby vodiku. Filtrat byl za snizeného tlaku zahu3tén na olejovity zbytek, ktery byl
azeotropicky zahfivan s absolutnim ethanolem (1x25 ml), pak zkoncentrovén ve vysokém vakuu
na olejovity zbytek.

Roztok tohoto zbytku, dimethylformamidu (50 ml) a 5—(4—chlorfenyl)-2—furankarboxaldehydu
(ptipraveny podle US patentu 4,882,354, Huang et al.,, Norwich Eaton Pharmaceuticals, Inc.,
November 21, 1989, priklad 3, sl. 7, 8, v referencich) (1,80 g, 0,0087 mol) byl michan pti
pokojové teploté 17 az 18 hodin. Smés byla ve vakuu odpafena na pevny zbytek. Zbytek byl
suspendovan ve vodé (250 ml), pak extrahovin ethylacetitem (4x75 ml). Vodna faze byla
zalkalizovdna nasycenym roztokem NaHCO;. Kalnd smés byla extrahovéana ethylacetitem
(3x100 ml). Extrakt byl promyvan vodou (2x50 ml), pak suSen MgSO, (aktivni uhli). Filtrovany
roztok byl ve vakuu odparen na pevny zbytek (1,28 g, 0,0028 mol). Tento zbytek byl rozpustén
v absolutnim ethanolu (50 ml), pak byl pfidan roztok maleinové kyseliny (0,673 g, 0,0058 mol)
v absolutnim ethanolu (5 ml). Ziskana smé&s byla pfi pokojové teplot® michdna 1 hodinu. Pevna
latka byla oddélena a suSena na vzduchu. Dal3i suSeni ve vakuu pfi pokojové teploté po dobu
24 hodin poskytlo 1,74 g (0,0026 mol) 1-[[[5—(4—chlorfenyl)-2—furanyl]methylen]amino]-3—[4—
(4-methyl-1-piperazinyl)butyl]-2—-imidazolidinon—dimaleatu.

Piiklad C

Syntéza 1-[[[5~H4—chlorfenyl)}-2—furanyl]methylen]amino]-3—-[4—(dimethylamino)butyl]-2—
imidazolidinon—hydrochloridu

O

Vi

o N(CHp)iN(CHj),

Cl \ / CH=N-N \/I

.HCi

Tato slou€enina byla pfipravena nasledujicim zpisobem:
I. Syntéza 1-fenylmethylenamino—3-[4—(dimethylamino)butyl-2—imidazolidinonu

Michany roztok 1-fenylmethylenamino—-3—(4—jodbutyl)-2-imidazolidinonu (pfipraveného podle
piikladu B, ¢ast II) (7,0 g 0,0189 mol), dimethylformamidu (125 ml) a dimethylamin hydro-
chloridu (6,15 g, 0,075 mol) byl zahfivan na vodné lazni. Po &astech bylo za zahfivani b&hem asi
2 hodin pfidano 4,05 g (0,075 mol) methoxidu sodného. Po pfidani byl roztok dal zahfivan
2 hodiny, pak byla smés ochlazena na pokojovou teplotu. Smés byla za vakua odpafena na
olejovity zbytek. Tento zbytek byl suspendovin v nasyceném roztoku NaHCO; (300 ml)
a extrahovan CH,Cl; (3 x 100 ml). CH,Cl, Extrakt byl promyvan vodou (2 x 100 ml) a susen
MgSO,. Filtrovany roztok byl ve vakuu odpafen na olejové—kapalny zbytek, ktery byl rozetfen
s hexanem (2 x 100 ml), dekantovéan, a pak suSen ve vakuu a poskytl 4,6 g (0,016 mol) 1-
fenylmethylenamino—3-[4—(dimethylamino)butyl]-2—imidazolidinonu jakoZto pevné latky.

-19-



10

15

20

25

30

35

40

CZ 286265 B6

I. Syntéza 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—-—furanyl]methylen]amino]—3—[4—(dimethylamino)butyl]—2—
imidazolidinon—hydrochloridu

1-Fenylmethylenamino—3-[4—(dimethylamino)butyl]-2-imidazolidinon jako pevna latka, pfipra-
vena v &asti II (4,6 g, 0,016 mol), byla rozpusténa v 2N HCI (125 ml). Kalny roztok byl ihned
extrahovan ethylacetitem (2 x 75 ml). K vodné fazi bylo ptidano 5% Pd/C (50 % H;0) (2 g)
a byla hydrogenovéna na Parrové aparatu pii 275,8 KPa a pokojové teplots. Po 1 hodin& byl
pfidan dal3i katalyzator (2 g) a bylo pokraovano v hydrogenaci. Po 15 a% 16 hodinovém tiepani
byl katalyzator zfiltrovan. Filtrat byl zahustén ve vakuu na olejovity zbytek, ktery byl
azeotropicky zahfivan s acetonem (1 x 25 ml).

Smés tohoto zbytku dimethylformamidu (100 ml) a 5—(4—chlorfenyl)}-2—furanylkarboxaldehydu
(pfipraveného podle US patentu 4,882,354, Huang et al., Norwich Eaton Pharmaceuticals, Inc.,
November 21, 1989, priklad 3, sl. 7, 8 v referencich) (3,30 g, 0,0160 mol) je michéna pti
pokojové teploté n&kolik dni. Ziskany roztok byl ve vakuu zahu$tén na olejovity zbytek. Tento
byl rozpustén ve vodé (200 ml), pak extrahovan ethylacetatem (3 x 100 ml). Vodn4 faze byla
zalkalizovéna nasycenym roztokem NaHCO;. Tento kalny roztok byl extrahovén ethylacetitem
(4 x 100 ml) a organicky extrakt byl suien MgSO,. Filtrovany roztok byl ve vakuu odpafen na
pevny zbytek, ktery byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat/hexan. Oddélena pevna hmota byla
susena na vzduchu, rozpusténa v absolutnim ethanolu (50 ml) a bylo pfiddno EtOH/HCI do
kyselé reakce. Po nékolikahodinovém chlazeni byla pevna hmota oddélena, suSena na vzduchu
ave vakuu 2 hodiny pti 100 °C a bylo ziskano 1,92 g (0,0045 mol) 1-[[[S—~(4—chlorfenyl)-2—
furanyl]methylen]amino]-3—[4—dimethylamino)butyl]-2—imidazolidinon hydrochloridu.

Piiklad D

Syntéza 1-[[ [5—(4—chlorfenyl)—2—furanyl]methylenamino]—3—[2—(dimethylamino)ethyl]—Z—
imidazolidinon—hydrochloridu

O

o //<NCHZCH2N(CH3)2
\J

ci \ / CH=N-N

.HCI

Uvedena sloucenina byla pfipravena nasledujicim zptisobem:
I. Syntéza dimethylaminoethylchloridu

Michany roztok hydrochloridu dimethylaminoethylchloridu (36,73 g, 0,26 mol) vodé (65 ml) byl
ochlazen v ledové lazni. Ke studené reakéni smési byl po kapkach p¥idan b&hem 15 minut roztok
hydroxidu sodného (10,6 g, 0,26 mol) ve vod& (90 ml) takovou rychlosti, aby se reakéni teplota
udrZovala na 10 °C. V michéani bylo pokra&ovéano dalSich 15 minut a pak bylo extrahovano 3 x
150 ml etheru. Extrakty byly spojeny a suseny bezvodym MgSO,. Extrakt byl zfiltrovan, filtrat
odpafen ve vakuu a zbylo 18,2 g dimethylaminoethylchloridu jako &iry olej.
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IL. Syntéza 1-fenylmethylenamino—3-[2—(dimethylamino)ethyl]-2~imidazolidinonu

K roztoku 1-fenylmethylamino—2-imidazolidinonu (pfipravenému podle ¢asti II ptikladu A)
(14,4 g, 0,076 mol) v suchém dimethylformamidu (338 ml) byl za michani po Castech béhem
3 minut pfidan hydrid sodny (60% disperze v mineralnim oleji) (3,0 g, 0,023 mol), pfidavani
bylo provedeno v atmosféfe dusiku. Po ukon&eni ptidavani byla reak&ni smés 15 minut zahfivina
na vodné lazni a potom ochlazena na pokojovou teplotu. Proud dusiku byl pferuden a k reakéni
smési bylo najednou pfiddno 17,66 g (0,16 mol) dimethylaminoethylchloridu, pfipraveného
podle €asti I. Reakce byla 15 minut michéna pti pokojové teploté a potom 3 dny pfi 80 az 90 °C.
Reakéni smés byla za horka zfiltrovéna, filtrdt ochlazen a odpafenim ve vakuu byl ziskan
olejovity zbytek. Ke zbytku bylo pfidéno 300 ml vody a bylo extrahovéno 3 x 300 ml
chloroformu. Extrakty byly spojeny a suieny MgSO,. Extrakt byl zfiltrovan a odpafenim za
vakua zbyla tmava polotuhd hmota. Po rozetfeni s bezvodym etherem bylo ziskano 6,17 g 1-

fenylmethylenamino—3-[2—(dimethylamino)ethyl]-2—imidazolidinonu.

III. Syntéza 1-[[[5—(4—chlorfenyl)—2—furanyl]methylen]amino]—-3—[2—(dimethylamino)ethyl]—2—
imidazolidinon—hydrochloridu

Smés  1-fenylmethylenamino—3—[2—(dimethylamino)ethyl]-2—imidazolidinonu, pfipraveného
v Casti 1T (6,17 g, 0,023 mol), v 2N HCI (166 ml) byla smichana s 5% palladiem na uhli (50%
vlhky katalyzitor), (1,3 g). Reak&ni smés byla redukovana vodikem v Parrové pfistroji. Spotieba
vodiku byla ukon&ena po 1/2 hoding (100 %). Katalyzator byl odstranén a filtrat byl odparen ve
vakuu, ziistal bily zbytek. Ke zbytku byl ptidan roztok 5—(4—chlorfenyl)-2—furankarboxaldehydu
(pfipraveného podle US patentu 4 882 354, Huang a spol., Norwich Eaton Pharmaceuticals, Inc.
November 21, 1989, viz piiklad 3, sl. 7, 8, a reference) (4,81 g, 0,023 mol) v suchém
dimethylformamidu (137 ml). Reakce byla pres noc michéna za pokojové teploty. Reak&ni smés
byla zfiltrovdna a promyta bezvodym etherem a poskytla 1-[[[5+(4—chlorfenyl)-2—furanyl]-
methylen]amino]-3-[2—(dimethylamino)ethyl]-2-imidazolidinon-hydrochloridu.

Priklad E

Ptiprava l——[[[5—(4—chlorfenyl)—2—ﬁ1ranyl]methylen]amino]—3—[3—(dimethylamino)propyl]—2—
imidazolidinon-hydrochloridu jako peroralni tablety

Tableta, obsahujici 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—furanyl]methylen]amino]—3—[3—(dimethy]amino)—
propyl]-2-imidazolidinon-hydrochlorid (ptipraveny podle ptikladu A), ma nasledujici sloZeni.

AKTIVNI SLOZKA
1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—-furanyl]methylen]amino]—3—[3—(dimethylamino)propyl]—Z—
imidazolidinon~hydrochlorid 350 mg

EXCIPIENTY

Laktéza 197 mg

natriumglykolat-$krob 50 mg

Zelatinizovany $krob 30 mg

talek 12 mg

magneziumstearat 6 mg

Deset tisic tablet s uvedenym sloZenim bylo pfipraveno nasledujicim zpiisobem:
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3,50 kg 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—furanyl]methylen]amino]—3—[3—(dimethylamino)propyl]—2——
imidazolidinon-hydrochloridu; 1,92 kg laktézy, 0,50 kg skrobového glykolatu sodného,
a 0,30 kg Zelatinizovaného 3krobu bylo smichano v Patterson—Kellyho michatce a potom
granulovano vodou. Granulét byl pak suen na platech v peci nebo ve vifivé sudarné. Granulat
byl pak mlet pfes sito (1,397 mm) za pouziti oscilatoru anebo Jjiného vhodného mlynu.

Granulat byl smichan se 120 g talku a 60 g stearatu hofe¢natého. Smés byla komprimovana do
440 mg tablet na vhodném tabletovacim stroji.

Takto pfipravend tableta byla podana pacientovi, trpicimu srde¢ni arytmii a/nebo srdegni
fibrilaci, ve vhodnych davkach.
Pfiklad F

Pfiprava perorilnich tablet z 1-[[[5S—~(4—chlorfenyl)-2—furanyl]methylen]amino]-3-[4—
(dimethylamino)butyl]-2-imidazolidinon—hydrochloridu

Peroralni tableta, obsahujici 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—furanyl]methy]en]amino]—3—[4—(dimethyl—
amino)butyl]}-2-imidazolidinon-hydrochloridu (pfipraveny podle prikladu C), ma nasledujici
sloZeni:

AKTIVNI SLOZKA

1—[[[5—(4—chlorfenyl)—Z—furanyl]methylen]amino]—3—[4—-(dimethylamino)butyl]—2—imidazolidi-

non-hydrochlorid 300 mg
EXCIPIENTY

Dibazicky kalciumfosfat 219 mg
crospovidon 60 mg
povidon 12 mg
talek 6 mg
magneziumstearat 3 mg

Deset tisic tablet uvedeného slozeni bylo pfipraveno nasledujicim zpiisobem:

3,00 kg 1-[[[5~(4~chlorfenyl]-2~furanylJmethylen]amino]-3-[4—(dimethylamino)butyl}-2—
imidazolidinon hydrochloridu, 2,19 kg dibazického kalciumfosfatu, 0,60 kg crospovidonu
a0,12kg povidonu bylo smichino v Patterson—Kelly michatce a pak granulovano vodou.
Granulat byl suSen na platech v peci nebo ve vifivé susarng, pak mlet pres sito 1,397 mm) za
pouZiti oscildtoru nebo jiného vhodného mlynu. Granulat byl smichin se 60 g talku a 30 g
magneziumsteardtu. Nakonec byla sm& komprimovdna do 600 mg tablet na vhodné
tabletovacim stroji.

Tableta takto pfipravena byla vhodnym dévkovanim podana pacientovi, trpicimu srde¢ni arytmii
a/nebo fibrilaci.
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Priklad G

Ptiprava 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2——furany1]methylenamino]—3-—[4——(dimethylamino)butyl]—Z—
imidazolidinon-hydrochloridu v peroralnich kapslich

Peroralni kapsle, obsahuji 1-[[[5+4~chlorfenyl}-2—furanyl]methylenamino]-3—-[4—(dimethyl-
amino)butyl]-2-imidazolidinon hydrochlorid, (pfipraveny v ptikladu C) ma nésledujici slozeni:

AKTIVNI SLOZKA

1-[ [5—[4—chlorfenyl—2—furanyl]methylen]amino]—3—[4—(dimethylamino)butyl]—-Z—
imidazolidinon-hydrochorid 300 mg

EXCIPIENTY

laktéza 92 mg

Skrobovy glykolét sodny 40 mg

Zelatinizovany $krob 25 mg

talek 12 mg

magneziumstearat 3mg

tvrdé pouzdro Zelatinové kapsle 1

Deset tisic peroralnich kapsli s uvedenym sloZenim bylo pfipraveno takto:

3,00 kg l—[[[5—(4—chlorfenyl)—3—furany]]methylen]amino]—3—[4—-(dimethylamino)butyl]—Z—
imidazolidinon-hydrochloridu, 0,92 kg laktézy, 0,40 kg Skrobového glykolatu sodného a 0,25 kg
Zelatinizovaného 3krobu bylo smichéno v Patterson-Kellyho michadce a granulovano s vodou.
Granulat byl suden na platech v peci nebo ve vifivé su$arné. Potom byl granulat semlet
s pouzitim sita (1,397 mm) s pomoci oscilatoru nebo jiného vhodného mlynku. Granulat byl
smichan se 120 g talku a 30 g magneziumstearatu.

Nakonec byla smés granulatu, talku a magneziumstearatu naplnéna do pouzdra na vhodném
stroji.

Takto pfipravena perorilni kapsle byla ve vhodnych davkich podana pacientovi, trpicimu
srde¢ni arytmii a/nebo fibrilaci.
Piiklad H

Priprava 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—furanyl]methylen]amino]—3—[3—(dimethylamino)propyl]—Z—
imidazolidinon-hydrochloridu v peroralnich kapslich

Peroralni kapsle, obsahujici tuto slougeninu (pfipravenou podle ptikladu A), mé nasledujici
sloZeni:

AKTIVNI SLOZKA

l—[[[5—[4——ch]orfenyl)—2—furanyl]methylen]amino]-—3—[3—(dimethylamino)propy]]—Z—imidazo—
lidinon—hydrochlorid 175 mg
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EXCIPIENTY

mikrokrystalinicka celuléza 110 mg
crospovidon 25 mg
povidon 5 mg
talek 5mg
magneziumstearat 2 mg
tvrdé pouzdro Zelatinové kapsle 1

Deset tisic kapsli s uvedenym sloZenim bylo pfipraveno nasledujicim zptisobem:

1,75 kg 1-[[[5—(4—chlorfenyl)-2—furanyl]methylenamino]-3—[3—(dimethylamino)propyl]-2—
imidazolidin-hydrochloridu, 1,10kg mikrokrystalinické celulézy, 0,24 kg crospovidonu
a 0,05 kg povidonu bylo smichano v Petterson—Kellyho michaCce nebo jiném michacim stroji
a pak granulovano s vodou. Granulat byl suSen na platech v peci nebo ve vifivé susicce, pak
semlet pies sito (1,397 mm) a pomoci oscilatoru nebo jiného vhodného mlynku. Granulat byl
smichén s 50 g talku a 20 g magneziumstearatu.

Do kazdého pouzdra kapsle bylo plnéno 322 mg smési granulatu, talku a magneziumstearitu
pomoci vhodného plniciho stroje.

Peroralni kapsle takto pfipravena byla ve vhodném davkovani podana pacientovi se srdeéni

arytmii a/nebo fibrilaci.

Priklad I

Piiprava  1-[[[5—+(4—chlorfenyl}-2—furanylJmethylen]amino]-3—[4—(dimethylamino)butyl]-2—
imidazolidinon—hydrochloridu, lyofilizované injekce

Roztok, vhodny k pouziti jako intravendzni injekce (1.V.), obsahujici 1-[[[5—(4—[chlorfenyl)-2—
furanyl]-methylen]amino}-3—[4—(dimethylamino)butyl]-2-imidazolidinon~hydrochloridu  (pfi-
praveného podle ptikladu C) ma toto sloZeni:

AKTIVNI SLOZKA
1-[[[5—(4—chlorfenyl)}-2—furanyl]-methylen]amino}-3—[4—(dimethylamino)butyl]-2—-imidazo-
lidinon-hydrochlorid 400 mg

EXCIPIENTY

Mannitol 500 mg

citronova kyselina/natriumcitrat dopH 5,5 az6,5

V dal$im je popsdna metoda pfipravy 1000 ampuli pro I. V. injekce z vy$e popsaného roztoku.

400¢g 1-{[[5—(4—chlorfenyl)-2—furanyl]-[methylen]amino}-3—{4—(dimethylamino)butyl]-2-
imidazolidin-hydrochloridu, 500 g mannitolu, a dostatek natriumcitratu a/nebo citronové
kyseliny k Gpravé pH bylo rozpusténo v 10,0 | sterilni vody pro injekce. Vznikly roztok byl
asepticky zfiltrovan pres 0,2 mikronovy filtr a plnén do ampuli v mnozstvi 10 ml pro ampuli.
Ampule byly umistény do lyofilizatoru, zmraZeny, suSeny a zazatkovany. Lyofilizovany produkt
byl bezprostfedné pred injekci zfedén 10 ml sterilni vody.
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Pacientovi, trpicimu srdedni arytmii a/nebo fibrilaci, byla podéna takto pfipravena injekce pfi
vhodném davkovani.

Priklad J

VSechny slouceniny, piipravené v pfikladech A — D, mohou byt pouZité jako aktivni slozky
v kazdé z 1ékovych forem, pfipravenych v pfikladech E 1.

Priklad K

58lety bily muz byl doma nalezen v bezvédomi a bez hmatatelného pulzu. Clen rodiny inicioval
kardiopulmonarni resuscitaci. Prvni rytmus, pozorovany zachranci, byla ventrikularni fibrilace.
Pacient byl usp&s$né resuscitovan.

Pacient mél pfed tfemi lety infarkt myokardu a od té doby mél stabilizovanou anginu.

Béhem hospitalizace bylo potom zjisténo, Ze pacient nemél predtim infarkt myokardu.
Programovanou elektrickou stimulaci byla indukovana monomorfn€ udrzovana ventrikuladrni

tachyarytmie.

Pacientiv  kardiolog predepsal 1-[[[5—(4—chlorfenyl)-2—furanyl]methylen]-amino]-3—[3—
(dimethylamino)propyl}-2-imidazolidinon hydrochlorid, perordlni davku 350 mg, 2x denné po
jidle. Po 4 dnech terapie se arytmie neda indukovat pfi opakované programované elektrické
stimulaci. Pacient v nasledujicich 2 letech nema dal3i srde¢ni zastavy a 1é&ba pokraduje.

Priklad L

Cerny mu2, 65 let stary, méa zachvat synkop, kterému pfedchazely pocity buseni srdce.
V nékolika predchazejicich mésicich pacient mél asté budeni srdce, jednou se zichvatem
bezvédomi. V minulosti mél hypertenzivni kardiovaskularni potiZe, cukrovku, infarkt myokardu
a obezitu.

Programovanou elektrickou stimulaci byla vyvoldna udrZzovand monomorfickd ventrikularni
tachykardie. Pacientliv kardiolog ordinoval 1-[[[5—(4—chlorfenyl)}-2—furanyl]methylen]amino]—
3~[(4—dimethylamino)butyl]-2—imidazolidinon hydrochlorid, peroralni davku 350 mg, jednou
denné sjidlem. Po n&kolika dnech terapie arytmie se nedala indukovat opakovanymi
programovanymi elektrickymi stimulacemi. Po dalSi 3 roky nebyl pozorovan vyskyt synkop nebo
presynkop.

Priklad M

58letd Zena z Orientu s kardiomyopatii uvedla opakujici se synkopy. Jeji ejekéni frakce je 35 %.
Programovana elektrickd stimulace (PES) indukovala $patné snaSenou trvajici ventrikularni
tachyarytmii, kterd nereagovala na tfi rizné antiarytmické léky. Ctvrty 1ék, moricizin, snizil
rychlost tachyarytmie a bylo s nim pokracovano, ale tacharytmie stile vyvolavala hypotenzi.
Podrobila se implantaci automatického kardiovertor—defibrilatoru (AICD).

Defibrilator se vybiji 2x za rok po implantaci AICD. Monitor pfistroje zaznamenava trvalou
ventrikuldrni tachyarytmii v obdobi defibrilace. Po druhém vybiti byl pacient hospitalizovany.
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Byla indukovéna trvala monomorfické ventrikuldrni tachyarytmie na PES. Moricizin se vysadil
a kardiolog pacientky zahajil podavani 1-{[[5+(4—chlorfenyl)-2—furanyl]methylen]amino]-3—
[3—(dimethylamino)propyl]-2-imidazolidinon-hydrochloridu v peroralni déavce 350 mg, dvakrat
denné po jidle.

Po ne&kolika dnech pfi opakované PES arytmie neni indukovatelni a prah defibrilace je
nezménén. Béhem nésledujicich let nebyla pozorovana dalsi vybijeni.

Priklad N

Zena star4 35 let uvadéla dasté (dvakrat za mésic) zachvaty s rychlym busenim srdce b&hem 15
let, které trvaly n&kolik hodin a byly spojeny se zévratémi a tnavou. Pro tyto zachvaty casto
vynechava praci.

Transtelefonicky monitor ukézal paroxysmalni supraventrikularni tachykardii. Lékat
predepisoval 1—[[[5—(4—chlorfenyl)—2—furanyl]methylen]amino]—3—[3—(dimethylamino)propyl]—
2-imidazolidinon-hydrochlorid v davkach 175 mg, jednou denng po jidle.

Pfi pozorovani v dal$im roce Getnost zachvatii klesla na jeden za 2 mésice a jeji ptitomnost
v praci se zlepsila.

Priklad O

Muz ve stafi 75 let, silny kufak, trpél zichvaty atridlni fibrilace, které byl prokazany
transtelefonickym monitorovanim, 3x za mésic pfi terapii digitoxinem a chinidinem. Tyto
zachvaty n€kdy trvaly pres 8 hodin a pro slabost znemoznily pacientovi provadét normélni denni
¢innost, jako napf. prace na zahradg.

Pacientiiv lékaf pfeSel zl1éEby chinidinem na I1é&bu I-[[[5—+(4—chlorfenyl)-2—furanyl]-
methylen]amino}-3-[3—(dimethylamino)-propyl}-2-imidazolidinon—hydrochloridem peroralné
s davkou 175 mg, jednou denn& po jidle. Frekvence zichvati klesla na jeden mésic bé¢hem
nasledujicich 4 mésici sledovani.

Priklad P

Muz zKavkazu 40 let stary mél nékolik let ¢asté buleni srdce. Pacient prozival tzkost,
zadychéval se béhem buSeni srdce a prozival pocity strachu ze smrti. Extenzivni vyhodnoceni
prokazala absenci strukturélni choroby srdce. Holter—monitorovani ukazalo 2500 PVC za den,
unifokalng, s 50 couplety za den. Ani uklidiiovéni, ani nasledujici terapie propranololem nebyly
acinné.

Lékar predepisoval 1-[[[5+4~chlorfenyl)}-2—furanyl}-methylen}amino]-3—[4—(4-methyl-1—
piperazinyl)butyl}-2-imidazolidinon—dimaleat jako peroralni davku 350 mg jednou denné& po
jidle.

Frekvence palpitaci klesla a s tim spojena tzkost a dychaci potize povolily. Holter-monitorovani

ukazovalo 250 PVC za den a 74dné repetitivni formy. Strach ze smrti vymizel béhem nékolika
mésici. Pacient je ostfe sledovany a jeho stav byl v nasledujicich 5 letech dobry.
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Ptiklad Q

58lety Eernoch, ktery mél 10 let diabetes mellitus, nezavisly na inzulinu, a hladinu cholesterolu
nad 300 mg/dl, mé&l infarkt myokardu. Po 2 tydnech nemé&l Z4dné symptomy kromé namahové
dudnosti. Jeho ejekéni frakce je 29% a 24 hodinové Holter-monitorovéni ukézalo 50
unifokalnich PVC za hodinu, pfileZitostn& ,.couplety a jednu sérii 5 Gderti ventrikularni
tachyarytmie. Jeho kardiolog piedepisoval 1-[[[5—~(4—chlorfenyl)}-2—furanyl}-methylen]amino]}-
3-[4~(dimethylamino)butyl]-2—imidazolidinon~hydrochlorid v peroralni davce 300 mg po jidle.
Opakované Holter~-monitorovéani ukazovalo vymizeni viech repetitivnich forem a prumér 9 PVC
za hodinu. Pacient je v nasledujicich 3 letech bez potizi.

Ptiklad R
Kazda z lékovych forem, ptipravenych a popsanych v ptikladech E a7 I s pouzitim kterékoliv

z aktivnich slozek, pfipravenych v piikladech A az D, miize byt pfi vhodném davkovani pouzita
k Ié€eni osob, popsanych v prikladech K — Q.

Priimyslovi vyuzitelnost

Nové cyklické mocovinové slouteniny lze pouzit k p¥ipravé farmaceutickych prostredk
s antirytmickym a antifibriladnim uéinkem.

PATENTOVE NAROKY

1. Cyklické derivaty moZoviny obecného vzorce I,

0o
R R—-@—L—T%N_R“A (1)
R (Re)~/
3

kde

X je nasyceny nebo nenasyceny 5 az 7 &lenny heterocyklus, obsahujici jeden nebo dva
heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny, zahrnujici kyslik a dusik, nebo nasyceny nebo
nenasyceny 5 az 7 ¢lenny karbocyklus,

skupiny R;, R, a R; nezivisle na sob& predstavuji atom H, Cl, F, Br, skupiny amino,
trifluormethyl, hydroxy, sulfonyl, methylsulfonylamino, karboxy, C,—C; alkoxy, C,—C;s
alkoxykarbonyl, C,—C; alkyl, C;—Cs hydroxyalkyl, karboxy—C,~Cjs alkyl, C;~Cg aminoalkyl, C,—
Cg alkanoylamino nebo C;—Cj alkanoyloxy;

R je kovalentni vazba, popiipadé je R neptitomny, nebo je zvolen ze skupiny, obsahujici kyslik,
karbonyl, nasyceny nebo nenasyceny substituovany nebo nesubstituovany 5 aZz 7 &lenny
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heterocyklus, obsahujici jeden nebo dva heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny, zahrnujici
atom kysliku a atom dusiku,

nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany 5 az 7 &lenny karbocyklus,

substituenty heterocyklu a karbocyklu jsou zvoleny ze skupiny, zahrnujici atom H, Cl, F, Br,
skupiny amino, trifluormethyl, hydroxy, sulfonyl, methylsulfonylamino, karboxy, C,—Cs alkoxy,
C~Cs alkoxykarbonyl, C,—C;s alkyl C,—Cs hydroxyalkyl, karboxy—C,—C; alkyl, C,~Cs
aminoalkyl, C—Cs alkanoylamino a C,—Cs alkanoyloxy; C;—Cj alkyl, C,~Cg alkenyl, C,—Cj
alkoxy C—Cs alkylamino, fenyl-C,—Cs alkyl, fenoxy, C,—Cs alkanoyl, C;~Cg alkanoyloxy nebo
C,—C; alkanoylamino;

skupina Y je nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany 5 az 7 &lenny
heterocyklus, obsahujici jeden nebo dva heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny, zahrnujici
atom kysliku a atom dusiku,

nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany 5 az 7 &lenny karbocyklus,

substituenty heterocyklu a karbocyklu jsou zvoleny ze skupiny, zahrnujici atom H, Cl, F, Br,
skupiny amino, trifluormethyl, hydroxy, sulfonyl, methylsulfonylamino, karboxy, C,;—C; alkoxy,
Ci—Cs alkoxykarbonyl, C,—C;g alkyl, C,—Cs hydroxyalkyl, karboxy-C;~Cs alkyl, C,—C;
aminoalkyl, C,—Cs alkanoylamino nebo C,—C; alkanoyloxy;

nebo skupina Y neni pfitomna,

a kdyz skupiny Y a R nejsou pfitomny, skupina X je karbocyklus nebo heterocyklus definovany
vyse, a

kdyZ R neni pfitomny, skupiny X a Y jsou nezavisle heterocykly nebo karbocykly, jako jsou
definovéany vyse, které jsou spolu kondenzovany, a

kdyZ R je kovalentni vazba, skupiny X a Y jsou nezévisle heterocykly nebo karbocykly jak jsou
definované vyse, vazané dohromady uvedenou kovalentni vazbou, a

kdyZz skupina Y neni ptitomna, R je kovalentni vazba a skupina X je karbocyklus nebo
heterocyklus, jak je definovan vyse, pak skupina X je vdzana ke skuping L prostfednictvim R;

L je vazebné skupina, zvolend z nasledujicich skupin: C,~Cs alkylamino, C,~Cg alkenylamino,
C1—C;s alkylimino, C,—Cj alkenylimino, C,—Cs alkanoylamino, kde uhlikaté zakonéeni skupiny L
je vazéno k X~Y-R kruhovému systému v Y, ale kdyZ skupina Y neni pfitomna, pfes R kY
a kde dusikovy atom skupiny L je vazan k dusikovému atomu kruhu v 1-poloze 4-oxocyklické
mocovinové skupiny,

R4 predstavuje skupiny C,—C;y alkyl, C,—Cs alkenyl, C,—Cjs alkinyl, C,—C; alkylkarbonyl a C,—Cs
alkoxy,

A je substituovand nebo nesubstituovani, nasycend nebo nenasyceni s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem skupina: C;—Cs alkylamino, kde substituenty jsou vybriny ze souboru,
zahrnujiciho methyl, hydroxyethyl, C,—Cs alkyl, fenyl, 5 nebo 6 &lenny heterocyklus, obsahujici
jeden nebo dva atomy dusiku, fenyl-C,—Cs alkyl, merkaptoethyl a methansulfonyl, nebo

je nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany 5 aZ 7 &lenny heterocyklus,

obsahujici jeden nebo dva atomy heteroatomy, nezivisle zvolené ze skupiny, zahrnujici atom
kysliku a atom dusiku a obsahuje substituenty, zvolené ze souboru, zahmujiciho: hydroxyethyl,
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C~C;s alkyl, fenyl, merkaptoethyl, methansulfonyl, 5 az 6 ¢lenny heterocyklus, obsahujici jeden
nebo dva atomy dusiku, skupiny fenyl-C;—Cjs alkyl, hydroxy a oxo a A obsahuje jeden atom
dusiku spojeny s Ry,

R5 je Cl—Cz alkyl,

jakoZz i jejich farmaceuticky pfijatelné soli a jejich biohydrolyzovatelné estery.

2. Cyklické derivaty mo¢oviny obecného vzorce I podle naroku 1, kde
X je nasyceny nebo nenasyceny $esti¢lenny karbocyklus,

Rj, Ry, R3 nezavisle na sob& predstavuji atom vodiku, chloru, fluoru, bromu, methyl nebo
hydroxy skupinu nebo nejsou pfitomny,

R je kovalentni vazba, poptipadé neni pfitomen,

Y je nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany péti¢lenny heterocyklus,
obsahujici atom kysliku, kde substituenty jsou stejné jako v naroku 1, nebo neni pfitomen,

A je substituovany nebo nesubstituovany 3esti¢lenny heterocyklus, nasyceny nebo nenasyceny
s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, obsahujicim dva dusikové atomy, kde substituenty jsou
stejné jako v naroku 1,

jakoz i jejich farmaceuticky ptijatelné soli a jejich biohydrolyzovatelné estery.

3. Cyklické derivaty mocoviny podle naroku 1 a 2, kde R je kovalentni vazba a sousedi se
skupinou X v poloze 1 u skupiny X a se skupinou Y v poloze 5 u skupiny Y.

4. Cyklické derivaty mocoviny podle narokii 1 az 3, kde skupina Y je péti¢lenny heterocyklus,
nejlépe kyslik obsahujici heterocyklus, ve kterém je skupina Y vazana na uhlikaté zakon&eni
skupiny L v poloze 2 na skupiné Y.

5. Cyklické derivaty moCoviny podle naroki 1 aZ 4, kde heteroatomem ve skupiné Y je kyslik
v poloze 1 uvedeného heterocyklu.

6. Cyklické derivity moCoviny podle naroki 1 aZ 5, kde jedna ze skupin R, R, nebo Rj je
atom Cl, F nebo Br a dvé ze skupin R,, R; nebo R; nejsou pfitomny.

7. Cyklické derivity moCoviny podle narokii 1 aZz 6, kde dusikovy atom skupiny A,
nepfipojeny ke skupiné Ry, je substituovany a substituenty jsou zvoleny ze skupiny, obsahujici
methyl, hydroxyethyl, C, alkyl, fenyl, merkaptoethyl, methansulfonyl, p&ti nebo 3esti¢lenny
heterocyklus, obsahujici jeden nebo dva dusikové atomy, a fenyl —C,_ alkyl.

8. Cyklické derivaty mo€oviny podle naroki 1 aZ 7, kterymi jsou

1-[[[5—+(4—chlorfenyl)-2—furanylJmethylen]amino]-3-[3—(dimethylamino)propyl]-2-imidazo-

lidinon; I-[[[5—(4—chlorfenyl)}-2—furanylJmethylen]amino]-3—-[4—(dimethylamino)butyl]-2—
imidazolidinon; 1-[[[5—(4—chlorfenyl)-2—furanylJmethylen]amino]-3-[4—(4-methyl-1-
piperazinyl)butyl]-2-imidazolidinon; 1-[[[S{4—chlorfenyl)-2—furanyl]methylen]Jamino]-3—[2—
(dimethylamino)ethyl]-2-imidazolidinon; 1-[[[3—(4—chlorfenoxy)fenyl]methylen]amino]-3—[3—
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(dimethylamino)propyl]-2-imidazolidinon;  1-[[5—chlor—2-benzofuranyl)methylen]amino]-3—
[3—(dimethylamino)propyl]-2—imidazolidinon; 1-{[3—benzoyl-2,4—dichlorfenyl)methylen]-
amino]-3—[3—(dimethylamino)propyl]-2-imidazolidinon; 1-[[[5—(4—chlorfenyl}-2—furanyl]-
methylen]amino]-3—[3—(dimethylamino)propyltetrahydro—2—(1H)pyrimidinon; 1-[[[5—(4—chlor-
fenyl)}-2—furanyl]methylen]amino]-3-[4-[4—(2-hydroxyethyl)-1—piperazinyl]butyl]-2—imidazo-
lidinon; I-[[[S—(4—hlorfeny]}-2—furanyl]methylen]amino]-3—-[3—(4—methyl-1—piperazinyl)-
propyl}-2—-imidazolidinon; 1-[[(cyklohexyl)methylen]amino]-3-[3—(dimethylamino)propyl]-2—
imidazolidinon a jejich farmaceuticky pfijatelné hydrochloridy a maleaty.

9. Farmaceuticky prostiedek pro 1é¢bu arytmie a fibrilace, vyznac¢ujici se tim,
Ze obsahuje jako G¢innou latku cyklicky derivat mooviny obecného vzorce I podle naroku 1
nebo jeji smési a farmaceuticky pfijatelné expicienty, jakoz i jejich farmaceuticky pfijatelné soli
a biohydrolyzovatelné estery.

10. Farmaceuticky prostfedek pro 1é¢bu arytmie a fibrilace podle naroku 9, vyznacujici
se tim, Ze obsahuje jako GCinnou latku 15 az 90 % hmotn. cyklického derivatu moéoviny
obecného vzorce I nebo jeho smési a 10 az 85 % hmotn. farmaceuticky ptijatelnych expicientd,
vybranych ze skupiny, obsahujici do 2% hmotn. chutovych pfisad, do 50 % hmotn.
korozpoustédel, do 5 % hmotn. pufrovacich systémi, do 2 % hmotn. povrchové aktivnich latek,
do 2 % hmotn. konzerva¢nich &inidel, do 5 % hmotn. sladidel, do 5 % hmotn. viskéznich ¢inidel,
do 75 % hmotn. plnidel, 0,5 az 2 % hmotn. mazadel, 1 az 5 % hmotn. glidantd, 4 az 15 % hmotn.
botnadel a 1 az 10 % hmotn. pojiv, jako i jejich farmaceuticky pfijatelné soli a biohydrolyzova-
telné estery.

11. Farmaceuticky prostiedek pro lé¢bu arytmie a fibrilace podle narokd 9 az 10, vyzna-
¢ujici se tim, Ze farmaceuticky pfijatelné expicienty jsou zvoleny ze skupiny,
zahrnujici polymery, pryskyfice, zmékcovadla, plnidla, pojidla, mazadla, glidanty, botnadla,
rozpoustédla, korozpoustédla, pufrovaci systémy, povrchové aktivni latky, konzervacni
prostiedky, sladidla, chutové pfisady, barviva nebo pigmenty pro farmaceutickd pouZziti
a ¢inidla, upravujici viskozitu.

Konec dokumentu
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