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(54  4-Amino-1-piperidil-benzoil-guanidin-szarmazékok, ezeket tartalmazé

rr z

gyégyaszati készitmények, eljaras ezek elSallitasara, és alkalmazasuk
gyogyszerkészitmények elballitasara

KIVONAT

A talalmany targyat az (I) altalanos képleti 4-amino-1-
piperidil-benzoil-guanidin-szarmazékok, valamint € ve-
gyiiletek gyogyészatilag megfelel soi képezik. A kép-
letben
Ri és R2 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, (1-6 szén-
atomos)alkil-karbonil-csoport, fenil-karbonil-
csoport vagy (1-6 szénatomos)alkil-oxi-
karbonil-csoport; vagy
R! és R2 egyiitt 4—5 szénatomos alkiléncsoportot
jelentenek, vagy a hozzajuk kapcsolédé mitro-
génatommal egyiitt 2,3-dihidro-3-(1-6 szénato-
mos)alkil-2-oxo-benzimidazol-1-il-csoportot
alkotnak; és
R3 és R4 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, trifluor-metil-csoport, nitro-
csoport, 1 -6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, (1-6 szénatomos)alkil-
szulfonil-csoport vagy amino-szulfonil-csoport.
A taldlmany szerinti vegyiiletek gyogyaszati hatas-
sal rendelkeznek, alkalmazhaték arrhythmia, angina
pectoris, infarktus kezelésére vagy megelSzésére.

A leirds terjedelme 12 oldal (ezen beliil 2 lap abra)

A talalmany targyahoz tartoznak az (I) altalanos

képletli vegyiileteket és e vegyliletek gyogyaszatilag
megfeleld soit tartalmazo gyogyaszati készitmények is.
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A talalmany targyat az (I) ltalanos képletd 4-amino-1-
piperidil-benzoil-guanidin-szarmazékok, tovabba ezek
gybgyaszatilag megfelel6 soi képezik, az (I) altalanos
képletben

R! és R2 jelentése egymasto] fliggetleniil hidrogén-

atom, 1—6 szénatomos alkilcsoport, (1-6 szén-
atomos)alkil-karbonil-csoport, fenil-karbonil-
csoport, vagy (1-6 szénatomos)alkil-oxi-
karbonil-csoport; vagy

R! és R2 egyiitt 4-5 szénatomos alkiléncsoportot

jelentenek, vagy a hozzdjuk kapcsolédd nitro-
génatommal egyiitt 2,3-dihidro-3-(1-6 szén-
atomos)alkil-2-0x0-benzimidazol-1-il-csopor-

tot alkotnak; és

R3 és R4 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom, halogénatom, trifluor-metil-csoport,
nitrocsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoport, (1-6 szénato-
mos)alkil-szulfonil-csoport vagy amino-
szulfonil-csoport.

A taldlmany feladata, hogy olyan 10j vegyiileteket
bocsasson rendelkezésre, amelyek kedvezd gydgyaszati
hatassal rendelkeznek, s mint ilyenek gyogyaszati ké-
szitmények elGallitasdhoz alkalmazhatok.

Azt talaltuk, hogy az (I) altalanos képletii vegyiiletek
és ezek gyoOgyaszatilag megfelelS soi jol toleralhatdk és
értékes gyogyaszati tulajdonsigokkal rendelkeznek.

A taldlméany szerinti 1j vegyliletek a sejtekben az
Na+/H+ aramléast inhibitaljak, vagyis olyan hatéanya-
gok, amelyek az Na+/H+ kicserélédést a sejten beliil
gatoljak [lasd Diising és munkatarsai: Med. Klin. &7,
378-384 (1982)]; e tulajdonsagai kdvetkeztében a ta-
lalmany szerinti vegyliiletek eredményesen alkalmazha-
tok antiarrhythmias szerként, kiilonsen jo hatassal al-
kalmazhatok az oxigénhiany kovetkeztében fellépd
arrthythmiak kezelésére.

Az acil-guanidin-szarmazékok koziil legismertebb
hatéanyag az amilorid. Ez a hatéanyag azonban elsdsor-
ban vérnyomascsokkentS hatast és sokivalasztast eld-
segit6 szer, ami kiilondsen a szivritmuszavarban szen-
ved6k esetében nem kivénatos, ugyanakkor az
antiarrhythmids tulajdonsigok csak igen gyengén je-
lentkeznek.

Szerkezetileg hasonlé vegyiileteket ismertet a
04 16 499 szamu eurdpai szabadalmi leiras.

A taldlmany szerinti vegyiiletek kedvezd védShatést
fejtenek ki a szivre, ezért kiilonosen alkalmasak az in-
farktus kezelésére, az infarktus megel6zésére és az angi-
na pectoris kezelésére. Ezen tilmenden a taldlméany sze-
rinti hatéanyagok mindenfajta patologids, hypoxids és
ischémias eredett karosodas ellen hatasosak, igy az eb-
b8l ad6dé primer vagy szekunder megbetegedések keze-
lésére hasznalhatok. Hasonldképpen a taldlmény szerinti
hatéanyagok eredményesen alkalmazhatok megel6z6
kezelésre is.

Annak kovetkeztében, hogy a taldlmany szerinti ve-
gyiiletek alkalmasak arra, hogy a kéros hypoxids és
ischémias allapotokat javitsak, eredményesen alkalmaz-
hatok olyan sebészeti beavatkozasoknél is, ahol atme-
neti ideig a szervek oxigénellatasa csokken, igy példaul
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a szervatiiltetéseknél a kivett szervek védelmére, ér-
plasztikai beavatkozdsoknal, ér- és szivmiitéteknél, az
idegrendszer ischémids allapotainak javitdsara, a sokk-
allapotok kezelésére, tovabba az esszencidlis hypertonia
megelézésére. Ezen tilmenden a taldlméany szerinti ve-
gyiiletek eredményesen alkalmazhatok sejtszaporodas
altal elGidézett betegségek kezelésére, ezek koziil emlit-
jilk meg az arteriosclerozist, a diabetikus allapot kés6i
komplikécioit, a daganatos megbetegedéseket, a fibro-
zisos megbetegedéseknél, els6sorban a tiid6-, maj- és
vesefibrézisnal, a szervek hypertrofidjanal és hyperpla-
zidjanal. Ezenkiviil a taldlmany szerinti vegyiiletek
eredményesen alkalmazhatok diagnosztikai célra, olyan
betegségek felismerésére, amelyek a fokozott Na+/H*
tevékenység kivetkeztében allnak el6, igy példaul erit-
rocitak, trombocitdk vagy leukocitak vonatkozésdban.

A taldlmény szerinti vegyiiletek hatdsat 6nmagaban
ismert moédszerekkel vizsgalhatjuk, lasd példaul
Escobales N. és Figueroa J. kozleményét: J. Membrane
Biol. 120, 41-49 (1991) vagy Gounillon L., Scholz W.,
Land H. L. és Pouysségur J. kozleményét: Mol.
Pharmacol. 44, 1041-1045 (1993).

Kisérleti allatként alkalmazhatunk példaul egereket,
patkanyokat, tengerimalacokat, kutyakat, macskékat,
majmokat vagy sertést.

A taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatok
gyogyaszati készitmények hatéanyagaként, ahol a gyo-
gyaszati készitményeket a humaén- és dllatgydgydszatban
egyarant hasznalhatjuk. A taldlmany szerinti vegyiiletek
alkalmazhatok ezenkiviil egyéb gyogyaszati hatdanyag-
ok eléallitdsdhoz.

Az (D) altalanos képletben az alkilcsoport jelentése
elényosen egyenes lanct, 1-6 szénatomos, elénydsen
1-4 szénatomos, még elénydsebben 1, 2 vagy 3 szén-
atomos alkilcsoport, az elényds csoportok koéziil meg-
emlitjiikk a metilcsoportot, tovabba az etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutilcsoportot, elénydsek tovabba a
szek-butil-, terc-butil-, pentil-, izopentil- (3-metil-butil-),
hexil- vagy izohexil- (4-metil-pentil-) csoportok.

Abban az esetben, ha R! és R2 egyiittes jelentése egy
alkiléncsoport, ez az alkiléncsoport célszerien nem el-
agazo, elényosek a —(CH,), képletii csoportok, ahol a
képletben n értéke 4 vagy 5.

Ezen tilmenden R! és R2? egyiittes jelentése egy
alkilénlanc is lehet, amely mindkét végén azonos nitro-
génatomhoz kapcsolédik, és ez a csoport egy benzol-
gyidriivel is kondenzalva dihidrobenzimidazolil-csopor-
tot képez, amely oxocsoporttal és 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal van szubsztitudlva.

Abban az esetben, ha R! és R2? egymasté! fliggetleniil
eltérd csoportot jelentenek, jelentésiik elénydsen hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, (1-6 szénato-
mos)alkil-karbonil-csoport vagy benzoilcsoport. El6-
ny6sek tovabba azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek,
amelyeknél R! és R2 koziil az egyik esetében hidrogén-
atom all, mialatt a masik onmagéaban ismert amino-
védGesoportot jelent.

Az amino-védGesoport kifejezés ismert megjelolés,
olyan csoportokra vonatkozik, amelyek alkalmasak ar-
ra, hogy az aminocsoportokat kémiai reakcioktol meg-
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védjék (blokkoljak), amely csoportok azonban kénnyen
eltivolithatok, miutan a molekula valamely egyéb he-
lyén a kivant kémiai reakcié végbement. Az amino-
véd6esoport (1-6 szénatomos)alkil-oxi-karbonil-cso-
port lehet. Ezen csoportokra példaként emlitjiik a BOC-
csoportot (terc-butoxi-karbonil-csoport).

Az R3 és R4 jelentése egymastol fiiggetleniil elényd-
sen hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
(1-6 szénatomos)alkil-szulfonil-csoport, —SO,—NH,,
halogénatom, elénydsen klor- vagy brématom, illetSleg
CF;, kiilonosen el6nyos a —SO,CHj és a metilcsoport.

Halogénatom jelentése el6nyosen kloratom vagy
brématom.

A talalmany szerinti vegyiiletek kozil elényosek el-
sBsorban azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, ame-
lyek képletében legaldbb egy fent emlitett elényos je-
lentési csoport all. A taldlmany szerinti vegyiiletek eld-
nyos csoportjat képezik az (Ia)—(Ih) vegyiiletek, ame-
lyek az (I) altaldnos képlet ald tartoznak, és ahol a
szubsztituensek jelentése az (I) &ltalanos képletnél meg-
adottal azonos, azonban

az (Ia) vegyiiletek esetén R! és R2 jelentése hidro-
génatom és R3 jelentése —SO,-CHj,
-S0,-NH,;
vegyiiletek esetén R! jelentése hidrogén-
atom, R2 jelentése BOC ¢és R3 vagy R4 jelen-
tése SO,—CH; vagy —-SO,—NH,;
vegyliletek esetén R! vagy R2? koziil az
egyik csoport jelentése hidrogénatom, a ma-
sik csoport jelentése pedig (1-6 szénato-
mos)alkil-karbonil- vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;
vegyiiletek esetén R! és R? egyiittes jelenté-
se —(CH,)4- vagy —(CH,)s-csoport;
vegyliletek esetén a szubsztitualt piperidin-
csoport a guanidin-karbonil-csoporthoz ké-
pest p-helyzetben van;
vegyiiletek esetén a szubsztitualt piperidin-
csoport a guanidin-karbonil-csoporthoz ké-
pest m-helyzetben van;
vegyiiletek esetén a szubsztitualt piperidin-
csoport a guanidino-karbonil-csoporthoz
képest o-helyzetben van;

az (Th) vegyiiletek esetén R4 szubsztituens jelentése

CHj;-csoport, és e csoport a guanidino-kar-
bonil-csoporthoz képest o-helyzetben van.

A talalmany targyahoz tartozik az (I) 4ltalanos kép-
leti vegyiiletek eléallitasara szolgald eljaras is. E ve-
gyiileteket oly modon allitjuk eld, hogy

a) valamely (II) altalanos képletl vegyiiletet — a
képletben

R, R2, R3 és R4 jelentése a fentickben megadottal

azonos €s

X jelentése kloratom, bréomatom, alkoxicsoport,

alkil-karbonil-oxi-csoport, fenil-karbonil-oxi-
csoport, OH vagy valamely egyéb reakcidkeé-
pes, észterezett OH-csoport, vagy valamely
nukleofil csoporttal konnyen helyettesithetd le-
szakado csoport —

guanidinnal regaltatunk, vagy

az (Ib)

az (Ic)

az (Id)

az (Te)

az (If)

az (Ig)
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b) valamely (III) altalanos képletd benzoil-
guanidin-szarmazékot — a képletben

R3 és R4 jelentése a fentiekben megadottal azonos,

és

R3 jelentése kloratom, fluoratom, NO,-csoport

vagy egyéb nukleofil csoporttal helyettesithetd
csoport —
valamely (IV) 4ltalanos képletdi piperidinszarmazékkal
— a képletben

R1 és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos —
reagaltatunk,
és kivant esetben
(i) egy kapott R! és/vagy R2 helyén (1-6 szénato-

mos)alkil-karbonil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-

karbonil- vagy fenil-karbonil-csoportot tartalmazd
(D) altalanos képletii vegyiiletrdl a fenti csoportot
lehasitjuk, és/vagy
(ii) egy kapott (I) altalanos képletii bazist valamely sav-
val kezelve sova alakitunk, és/vagy

(iii) egy s6 forméban kapott (I) altalanos képletii vegyli-
letet bazissal kezelve szabad bazis formava alaki-
tunk.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletd vegyiilete-
ket 6nmagaban ismert médon allitjuk elé az irodalom-
ban ismertetettek szerint (igy példaul lasd
Houben—Weyl: Methoden der organischen Chemie,
Georg—Thieme—Verlag, Stuttgart; Organic Reactions,
John Wiley & Sons, Inc., New York; tovabba fentiek-
ben megadott szabadalmi leirast). Az elSallitast olyan
reakciokoriilmények kozott végezziik, amelyek az adott
reakciora nézve ismertek és alkalmasak. Ezen tiimend-
en az el6allitasndl ismert és kozelebbr6l nem emlitett
eltérések is figyelembe johetnek.

A kiindulasi vegyiileteket eléllithatjuk kivant eset-
ben in situ kériilmények kozott oly médon, hogy ezeket
a reakcioelegybdl nem kiilonitjiik el, hanem rogton az (I)
altalanos képleti vegyiiletek elallitdsahoz hasznaljuk fel.

El6nyosen az (I) altalanos képleti vegyiileteket ugy
allitjuk el6, hogy kiindulasi anyagként egy aktivalt (II)
altalanos képleti karbonsavszarmazékot alkalmazunk,
ahol X jelentése elénydsen kloratom vagy —O—-CH;-
csoport, e vegyiiletet guanidinnel reagéltatjuk. Kiilono-
sen elényds az a megoldas, amelynél a (II) altalanos
képletli szabad karbonsavszarmazékot (X=OH) o6nma-
gaban ismert médon aktivalt szarmazékkd alakitjuk,
majd a kapott vegyiiletet kzvetleniil elkiilonités nélkiil
guanidinnel reagaltatjuk. Némely modszernél a kozben-
s8 elkiilonités mellézhet8, igy példaul a karbonil-
diimidazollal, diciklohexil-karbodiimiddel végzett akti-
vélas vagy a Mukayama-variansnal [Angew. Chem. 91,
788-812 (1979)], ahol az utdbb emlitett modszer kiilo-
nosen elényds megoldas.

A (II) altalanos képletii karbonsavszdrmazékokat a
megfeleld benzoesavszarmazékokbol allithatjuk eld
nukleofil aromas szubsztitiicion keresztiil, a megfeleld
p-szubsztitualt (IV) altalanos képletl piperidinszarma-
zékkal vald reakcié 0tjan. A reakcié a (III) altalanos
képleti vegyiileteknek (IV) képletii piperidinszirma-
zékokkal torténé reakcidjahoz hasonléan megy végbe,
ez utdbbi reakcidt az alabbiakban ismertetjiik.
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A (I) altalanos képletii reakcidképes karbonsav-
szarmazékoknak guanidinnel valé reakcidja ismert
médon végezhetd, eldnydsen egy protonos vagy
aprotonos polaros vagy nem polaros kdzombds szerves
oldészerben.

A megfeleld oldoszerek az alabbiakban a (III) és (IV)
emlitésre. Kiilonosen elényds, amennyiben metanolt,
tetrahidrofurant, dimetoxi-etant, dioxant vagy ezek vala-
milyen elegyét, tovabba vizet alkalmazunk. A reakcid
homérséklete 20 °C és az oldoszer forraspontja kozott
lehet. A reakcidid6 5 perc és 12 6ra kozott van. Elényds
a reakcional egy savmegkotéanyagot alkalmazni, erre a
célra alkalmazhaté barmilyen bazis, amely a reakciot
magat nem zavarja. Kiilondsen alkalmas szervetlen bazi-
soknak mint kalium-karbonatnak vagy szerves bazisok-
nak mint trietil-aminnak vagy piridinnek hasznalata, de
alkalmazhatunk guanidinfelesleget is.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képlet vegyiilete-
ket oly moédon is eldallithatjuk, hogy valamely (III) alta-
lanos képletl benzoil-guanidin-szarmazékot egy (IV) &l-
talanos képletii piperidinvegyiilettel reagaltatunk. A (1II)
altalanos képletd kiindulasi vegyiileteket egyszerii mo-
don allithatjuk el6 a megfelelé szubsztitualt benzoesav-
boél kiindulva, de hasznalhatjuk ezen vegyiiletek vala-
mely reakcidképes savszarmazékat is, mint példaul sav-
halogenidet, észtereket vagy anhidrideket, a reakcidt
guanidinnel hajtjuk végre olyan reakciokoriilmények
kozott, amelyek az amidok eléallitasanal ismertek és al-
talanosan szokasosak.

A (IV) éltalanos képleti vegyiiletek, valamint e ve-
gyliletek elGallitasi modszere is onmagaban ismert.
Amennyiben a vegyiiletek nem ismertek, ismert médon
allithatok el8. Igy példaul egy 4-amino-piridint hidra-
lassal a megfelel6 4-amino-piperidin-szarmazékka ala-
kithatjuk, majd ezt kovetSen ebbdl kivant esetben kii-
16nb6z6 N-szubsztitualt-4-amino-piperidin-szarmazé-
kokat allithatunk el6.

E miiveletnél el6nydsen végezhetiink alkilezést
vagy acilezést, célszeri a vegyiiletbe védécsoportok
bevitele is.

Ezen kiviil masik megoldasként egy 4-halogén-
piperidin-szarmazékban a halogénatomot —NR!R2-cso-
porttal lecserélhetjiik, a képletben R! és R? jelentése a
fentiekben megadottal azonos. Kiilonosen eldnydsek a
ciklusos aminokkal mint pirrolidinnel vagy a primer
vagy szekunder aromas aminokkal, mint példdul anilin-
nel vagy az ebbdl levezethetd szarmazékokkal végzett
reakciok.

A (II) altalanos képletl vegyiiletek eléallitasa, vala-
mint a (III) 4ltalanos képletli vegyiileteknek egy (IV)
altalanos képletii piperidinszarmazékkal valé reakcidja
6nmagéban ismert médon megy végbe, elénydsen pro-
tonos vagy aprotonos polaros k6zombos szerves oldé-
szerben.

A (1) altalanos képletii vegyliletek el6allitasanal, a
(I1) altalanos képletd vegyiileteknek guanidinnel vald
gyliletek reagaltatasinal célszer( a miiveletet egy bazis
jelenlétében vagy a bazikus komponens feleslegében
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végezni. Bazisként alkalmazhatunk el8nyésen példaul
alkalifém- vagy alkalifoldfém-hidroxidot, -karbonatot,
-alkoholatot, vagy valamely szerves bazist, mint példa-
ul trietil-amint vagy piridint, e vegyiileteket hasznalhat-
juk feleslegben is és ezek egyidejlileg olddszerként is
szolgalhatnak.

K6zombos olddészerként elényodsen alkalmazhatunk
alkoholokat, igy metanolt, etanolt, izopropanolt, n-buta-
nolt vagy terc-butanolt; étereket, mint példaul dietil-
étert, diizopropil-étert, tetrahidrofurant (THF) vagy
dioxant; glikol-étert, mint példaul etilén-glikol-
monometil- vagy monoetil-éter (metil-glikol vagy etil-
glikol), etilén-glikol-dimetil-étert (diglim); hasznalha-
tunk ketonokat, mint példdul acetont vagy butanont,
nitrileket, mint acetonitrilt; nitrovegyiileteket, mint
nitrometant vagy nitrobenzolt; észtereket, igy etil-aceta-
tot vagy foszforsav-hexametil-triamidot; szulfoxidot,
igy példaul dimetil-szulfoxidot (DMSO); klérozott szén-
hidrogéneket, mint diklor-metant, kloroformot, triklor-
etilént, 1,2-diklor-etant vagy széntetrakloridot; szénhid-
rogéneket, mint példaul benzolt, toluolt vagy xilolt. Ezen
kiviil hasznalhatjuk ezen olddszerek elegyét is.

Kiilondsen elényds megoldas, ha a komponenseket
kozvetlenill oldészer hozzaadasa nélkiil 100 °C és
400 °C kozotti hémérsekleten, eldnydsen 100-200 °C
kozotti hémérsékleten megdmlesztjiik.

A primer vagy szekunder aminocsoportokat tartal-
mazo szarmazékokat (R! és/vagy R2=H) célszeriien vé-
dett forméaban reagaltatjuk, fiiggetleniil attdl, hogy a
reakciot egy oldoszer jelenlétében vagy olvadék forma-
jaban végezziik.

Véddesoportként a szokasos amino-véddcsoportok,
mint példdul amilyeneket a peptidkémiaban alkalmaz-
nak, johetnek szamitasba. Ezek koziil megemlitjiik pél-
daul a 2-alkoxi-etoxi-metil-csoportot, tovabba a 2-
metoxi-etoxi-metil-csoportot (,, MEM”; amely leszakit-
hatd példaul ZnBR,-vel vagy TiCl,;-dal diklér-metanos
kozegben) vagy megemlitjiik a 2-(trialkil-szilil)-etoxi-
metil-csoportot, mint példaul 2-(trimetil-szilil)-etoxi-
metil-csoportot (,,SEM”; leszakithaté példaul F-ionok-
kal). Kiilénosen elényos a terc-butoxi-karbonil-csoport
(,,BOC”; leszakithat6 H-ionokkal).

Az (I) Altalanos képlet(i bazisokat savval kezelve a
szabad bazisokat megfeleld savaddicios sova alakithat-
juk at. Az atalakitashoz olyan savak jonnek szamitasba,
amelyek fiziologiasan megfeleld savakat képeznek. Al-
kalmazhatunk erre a célra példaul szervetlen savakat,
igy példaul kénsavat, salétromsavat, hidrogén-halogént,
igy hidrogén-kloridot vagy hidrogén-bromidot, foszfor-
savat, mint ortofoszforsavat, szulfaminsavat, tovabba
szerves savakat, elsdsorban alifas, aliciklusos, aralifas,
aromas vagy heterociklusos egy vagy két bazist kar-
bon-, szulfon- vagy kénsavakat, igy példaul hangya-
savat, ecetsavat, propionsavat, pivalinsavat, dietil-ecet-
savat, malonsavat, borostyankd&savat, pimelinsavat,
fumarsavat, maleinsavat, tejsavat, borkfsavat, almasa-
vat, benzoesavat, szalicilsavat, 2- vagy 3-fenil-propion-
savat, citromsavat, glukonsavat, aszkorbinsavat, niko-
tinsavat, izonikotinsavat, metan- vagy etanszulfonsavat,
etan-diszulfonsavat, 2-hidroxi-etan-szulfonsavat,
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benzolszulfonsavat, p-toluol-szulfonsavat, naftalin-
mono- vagy diszulfonsavakat és laurilkénsavat.

Az (I) altalanos képletli vegyiileteket és e vegyiile-
tek gyogyaszatilag megfeleld soit gydgyaszati készit-
mények elSallitdsahoz alkalmazhatjuk, az el6allitas el-
s@sorban nem kémiai Uton torténik. A gyogyaszati ké-
szitmények el6allitasa sordn legalabb egy szilard, folyé-
kony és/vagy félfolyékony hordozéanyagot vagy segéd-
anyagot egy vagy tobb hatéanyaggal kombinalva meg-
feleld készitményformat alakitunk ki.

A taldlmény targyahoz tartoznak a gyogyaszati ké-
szitmények is, amelyek legalabb egy (I) altalanos képle-
th vegyiiletet és/vagy ezek gyogyészatilag megfeleld
s0it tartalmazzak.

Ezen készitményeket gyogyszerként adhatjuk a hu-
man- vagy allatgyogyaszatban. VivGanyagként figye-
lembe johetnek szerves vagy szervetlen anyagok, ame-
lyek az enteralis (igy példaul oralis) parenteralis vagy
helyi alkalmazésra megfelelGek, és amely anyagok a
talalmany szerinti vegyiiletekkel nem lépnek reakcioba;
viv6anyagként szamitasba johet példaul viz, névényi
olaj, benzilalkohol, poli(etilén-glikol), glicerin-
triacetat, zselatin, szénhidratok, mint lakt6z vagy kemé-
nyitd, magnézium-sztearat, talkum, lanolin vagy vaze-
lin; oralis célra készithetiink célszerlien tablettakat, dra-
zsékat, kapszulakat, szirupokat, oldatokat vagy cseppe-
ket, a rektalis felhasznalasra késziilnek a kuapok,
parenteralis alkalmazasra el6allithatunk oldatokat, elé-
nyosen olajos vagy vizes oldatokat, tovabba szuszpen-
ziokat, emulziokat vagy implantitumot; a helyi alkal-
mazas céljara késziilnek a kenbcsok, krémek, pasztik,
oldatok, zselék, spray-k, habok, aerosolok, oldatok (igy
példaul alkohollal, mint etanollal vagy izopropanollal,
acetonitrillel, DMF-fel, dimetil-acetamiddal, 1,2-
propandiollal vagy ezek elegyével és/vagy vizzel ké-
sziilt oldatok), tovabba porok. Az 1j vegytileteket liofi-
lizdlhatjuk is és a kapott liofilizatumot hasznalhatjuk
példaul injekcios készitmények eldallitasara. ElsGsor-
ban a helyi alkalmazas céljara készithetiink lipozém
készitményeket is. A fent emlitett készitményeket steri-
lezhetjiik és/vagy kisér6anyagokkal, konzervaloszerek-
kel, stabilizdloszerekkel és/vagy nedvesitdszerekkel,
emulgeatorokkal, sokkal befolyasolhatjuk az ozmotikus
nyomast, hasznalhatunk pufferanyagokat, szinezékeket,
izjavito anyagokat és/vagy aromaanyagokat. Amennyi-
ben az kivanatos, a taldlmany szerinti készitmények tar-
talmazhatnak egy vagy tobb egyéb hatéanyagokat, igy
példaul egy vagy tobb vitamint is.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képleti vegytilete-
ket és ezek gyogyaszatilag megfeleld soit adhatjuk hu-
man- vagy allatgyogyaszatban, elsGsorban emlds alla-
toknak, mint példaul majmoknak, kutyaknak, macskak-
nak, patkinyoknak vagy egereknek, a gyogyszerké-
szitményeket alkalmazhatjuk az emberi és éllati test
gyogyitasara, betegségek lekiizdésére, elsésorban a
kardiovaszkularis rendszer zavarainak kezelésére
és/vagy megel6zésére. Igy a talalmany szerinti vegyiile-
tek haszndlhatok arrhythmidk, elsGsorban az oxigénhi-
any kovetkeztében fellépd rendellenességek kezelésére,
angina pectoris, infarktus, az idegrendszer ischémias al-
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lapotainak, mint példaul agyvérzés vagy agyédéma ke-
zelésére, a sokkallapotok kezelésére, tovabba megel3z8
kezelésekhez.

Ezen tilmenden a taldlméany szerinti vegyiileteket
alkalmazhatjuk olyan betegségek gyodgyitdsara, amely
betegségeknél a sejttiilszaporodas szerepet jatszik, mint
példaul arteriosclerozis, a diabetikus késGi komplikéci-
ok, tumoros megbetegedések, fibrozisos allapotok, mint
szervhipertréfia és -hiperplazia eseteiben.

A talalmany szerinti vegyiileteket dltalaban az ismert
antiarthythmikumokhoz hasonldan, igy példaul aprin-
dinhez hasonléan adagoljuk, elénydsen mintegy 0,01 és
5 mg kozotti dozisértékeket adva, ez az érték elénydsen
0,02 és 0,5 mg dozisegység kozott van. A napi dozis ér-
téke el6nydsen mintegy 0,0001 és 0,1 kozott, célszeriien
0,0003 ¢s 0,01 mg/kg testtdmeg kdzott van. Egy adott
beteg esetében beadandé specidlis dozisérték kiilonféle
tényez6ktdl fligg, igy példaul az alkalmazott vegyiilet
hatasossagatol, a kezelt beteg koratdl, testtomegétdl, al-
taldnos egészségi allapotatol, nemétdl, a beteg taplalko-
zasatol, a beadds idSpontjatol és modjatol, a kivalasztis
sebességétél, a gydgyszerek kombinacidjatol, az adott
betegség sulyossagatol. Célszerlien oralis kezelést alkal-
mazunk.

Az alabb kovetkezd példakban alkalmazott ,,szoka-
sos feldolgozési méd™ kifejezés jelentése az alabbi:

Amennyiben sziikséges, az elegyhez vizet adunk,
szerves oldoszerrel, mint etil-acetattal extrahalunk, a
szerves fazist elkiilonitjiik, vizmentes natrium-szulfattal
szaritjuk, szflirjiik, beparoljuk, a kapott maradékot kro-
matografias ton és/vagy atkristalyositassal tisztitjuk.
A példakban és a leirasban szerepld hémérsekletértékek
mind °C-ban vannak megadva.

1. példa

550 mg 3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-amino)-
piperidino]-benzoesav-metil-észtert (olvadaspont:
149-150 °C) [e vegyiiletet 3-(metil-szulfonil)-4-klor-
benzoesavnak 4-(BOC-amino)-piperidinnel végzett re-
akcidjaval, majd ezt kovetSen a kapott vegyiilet észtere-
zésével allitjuk eld, ahol e mivelethez metil-jo-
did/HK,COs-ot hasznalunk dimetil-formamidos kozeg-
ben] és 383 mg guanidint 6 ml metanolban (abszolut)
feloldunk, majd az oldatot 45 percig 60 °C hémérsékle-
ten tartjuk. Az olddszert eltavolitjuk, a maradék szoka-
sos feldolgozasaval N-(diamino-metilén)-3-(metil-
szulfonil)-4-[4-(BOC-amino)-piperidino]-benzamidot
kapunk; olvadaspont: 224-226 °C.

Fentiek szerint eljarva és
guanidint 3-(amino-szulfonil)-4-[4-(BOC-amino)-
piperidino]-benzoesav-metil-észterrel reagéltatva

N-(diamino-metilén)-3-(amino-szulfonil)-4-[4-

(BOC-amino)-piperidino]-benzamidot kapunk,
guanidint 3-(metil-szulfonil)-4-[4-(N,N-dimetil-amino)-
piperidino]-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva

N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(N,N-

dimetil-amino)-piperidino]-benzamidot kapunk; ol-

vadaspont: 249-252 °C;
guanidint 3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-amino)-
piperidino]-5-klor-benzoesav-metil-€szterrel reagaltatva
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N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-
amino)-piperidino]-5-klor-benzamidot kapunk;
guanidint 2-[4-(BOC-amino)-piperidino}-5-(metil-
szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-2-[4-(BOC-amino)-piperidi-
no]-5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
guanidint 3-(metil-szulfonil)-4-[4-N-(BOC,N-metil-
amino)-piperidino}-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-N-
(BOC,N-metil-amino)-piperidino}-benzamidot kapunk;
guanidint 3-[4-(BOC-amino)-piperidino]}-5-(metil-
szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel reagaitatva
N-(diamino-metilén)-3-[4-(BOC-amino)-piperi-
dino]-5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
guanidint 3-[4-(BOC-amino)-piperidino]-4-metil-5-
(metil-szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-3-[4-(BOC-amino)-piperidi-
no)-4-metil-5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
guanidint 3-[4-(BOC-amino)-piperidino]-4-(metil-
szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-3-[4-(BOC-amino)-piperi-
dino]-4-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
guanidint 3-[4-(BOC-amino)-piperidino]-4-klor-ben-
zoesav-metil-észterrel reagéltatva
N-(diamino-metilén)-3-[4-(BOC-amino)-piperidi-
noJ-4-klor-benzamidot kapunk;
guanidint 2-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-amino)-
piperidino]-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-2-(metil-szulfonil)-4-[4-
(BOC-amino)-piperidino]-benzamidot kapunk;
guanidint 2-[4-(BOC-amino)-piperidino]-3-(metil-
szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-2-[4-(BOC-amino)-piperi-
dino]-3-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
guanidint 3-(metil-szulfonil)-4-(4-pirrolidino-pipe-
ridino)-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil )-4-(4-pir-
rolidino-piperidino)-benzamidot kapunk, olvadés-
pont: >255 °C;
guanidint 2-[4-(BOC-amino)-piperidino}-6-(metil-
szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-2-[4-(BOC-amino)-piperi-
dino]-6-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
guanidint 3-(amino-szulfonil)-4-metil-5-[4-(BOC-
amino)-piperidino]-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-3-(amino-szulfonil)-4-metil-
5-[4-(BOC-amino)-piperidino]-benzamidot kapunk;
guanidint 2-(metil-szulfonil)-3-[4-(BOC-amino)-
piperidino]-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-2-(metil-szulfonil)-3-[4-
(BOC-amino)-piperidino}-benzamidot kapunk;
guanidint 2-(metil-szulfonil)-5-[4-(BOC-amino)-
piperidino]-benzoesav-metil-észterrel reagéltatva
N-(diamino-metilén)-2-(metil-szulfonil)-5-[4-
(BOC-amino)-piperidino]-benzamidot kapunk;
guanidint 3-(metil-szulfonil)-4-(4-piperidino-piperi-
dino)-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-pipe-
ridino-piperidino)-benzamidot kapunk, olvadas-
pont: 255 °C.
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2. példa

Az 1. példa szerint eljarva azonban kiindulasi
anyagként 3-(metil-szulfonil)-4-[4-(3-N-metil-2,3-
dihidro-2-oxo0-benzimidazol-1-il)-piperidino}-benzoe-
sav-metil-észtert alkalmazva (e vegyiiletet ugy allit-
juk el8, hogy 3-(metil-szulfonil)-4-klér-benzoesavat
4-(3-N-metil-2,3-dihidro-2-oxo0-benzimidazol-1-il)-
piperidinnel reagaltatunk olvadékban, majd a ka-
pott vegyiiletet metil-jodid/K,CO;-mal  dimetil-
formamidos kozegben észterré alakitjuk), ezt
guanidinnel reagaltatjuk, ily médon 1-{1-[4-(di-
amino-metilén-karbamoil)-2-(metil-szulfonil)-fenil]-
piperid-4-il}-2,3-dihidro-3-metil-benzimidazol-2-ont
kapunk; majd a kapott vegyiiletet hig vizes sosavoldat-
tal kezelve sdsavas sot allitunk el6; olvadaspont
217-220 °C.

3. példa

3,4 g N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-
(BOC-amino)-piperidino]-benzamidot (olvadaspont
224-226 °C) dioxannal késziilt 2M sésavoldatban fel-
oldunk, az oldatot 1,5 6ra hosszat szobahémérsékleten
keverjitk. A kristalyos maradékot ezt kovetfen szlrés-
sel elkiilonitjiik, a kapott anyagot dioxannal mosva N-
(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-amino-pipe-
ridino)-benzamid-trihidrokloridot kapunk; olvadaspont
232-240 °C.

Fentiek szerint eljarva, a BOC-véddcsoport eltavoli-
tisa utan az alabbi vegyiileteket kapjuk:
N-(diamino-metilén)-3-(amino-szulfonil)-4-[4-(BOC-
amino)-piperidino]-benzamidbol kiindulva

N-(diamino-metilén)-3-(amino-szulfonil)-4-(4-ami-

no-piperidino)-benzamidot kapunk, olvadaspont:

240 °C (bomlas);
N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-
amino)-piperidino]-5-klér-benzamidbél kiindulva

N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-ami-

no-piperidino)-5-klor-benzamid-dihidrokloridot ka-

punk, olvadaspont: 230 °C;

N-(diamino-metilén)-2-[4-(BOC-amino)-piperidino]-

5-(metil-szulfonil)-benzamidbol kiindulva

N-(diamino-metilén)-2-(4-amino-piperidino)-5-

(metil-szulfonil)-benzamid-dihidrokloridot kapunk,

olvadaspont: 305-310 °C;
N-(diamino-metilén)-3-{4-(BOC-amino)-piperidino]-5-
(metil-szulfonil)-benzamidbol kiindulva

N-(diamino-metilén)-3-(4-amino-piperidino)-5-

(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;

N-(diamino-metilén)-3-[4-(BOC-amino)-piperi-

dino]-4-metil-5-(metil-szulfonil)-benzamidbdl kiin-

dulva

N-(diamino-metilén)-3-(4-amino-piperidino)-4-me-

til-5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
N-(diamino-metilén)-3-[4-(BOC-amino)-piperidino]-4-
(metil-szulfonil)-benzamidbél kiindulva

N-(diamino-metilén)-3-(4-amino-piperidino)-4-

(metil-szulfonil)-benzamid-dihidrokloridot kapunk,

olvadaspont: 225 °C;
N-(diamino-metilén)-3-[4-(BOC-amino)-piperidino]-4-
klér-benzamidbdl kiindulva
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N-(diamino-metilén)-3-(4-amino-piperidino)-4-klor-
benzamidot kapunk;
N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(N -
BOC,N-metil-amino)-piperidino]-benzamidbél kiindulva
N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(N-
metil-amino)-piperidino]-benzamidot kapunk, olva-
daspont: 245-248 °C;
N-(diamino-metilén)-2-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-
amino)-piperidino]-benzamidbal kiindulva
N-(diamino-metilén)-2-(metil-szulfonil)-4-(4-ami-
no-piperidino)-benzamidot kapunk;
N-(diamino-metilén)-2-[4-(BOC-amino)-piperidino]-3-
(metil-szulfonil)-benzamidbél kiindulva
N-(diamino-metilén)-2-(4-amino-piperidino)-3-(me-
til-szulfonil)-benzamidot kapunk;
N-(diamino-metilén)-2-[4-(BOC-amino)-piperidino]-6-
(metil-szulfonil)-benzamidbdl kiindulva
N-(diamino-metilén)-2-(4-amino-piperidino)-6-(me-
til-szulfonil)-benzamidot kapunk;
N-(diamino-metilén)-3-(amino-szulfonil)-4-metil-5-[4-
(BOC-amino)-piperidino]-benzamidbél kiindulva
N-(diamino-metilén)-3-(amino-szulfonil)-4-metil-
5-(4-amino-piperidino)-benzamidot kapunk;
N-(diamino-metilén)-2-(metil-szulfonil)-3-[4-(BOC-
amino)-piperidino]-benzamidbdl kiindulva
N-(diamino-metilén)-2-(metil-szulfonil)-3-(4-ami-
no-piperidino)-benzamidot kapunk;
N-(diamino-metilén)-2-(metil-szulfonil)-5-[4-(BOC-
amino)-piperidino}-benzamidbol kiindulva
N-(diamino-metilén)-2-(metil-szulfonil)-5-(4-ami-
no-piperidino)-benzamidot kapunk;

4. példa

3,9 g N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-
amino-piperidino)-benzamid-trihidrokloridot (olvadas-
pont 232-240 °C) 50 ml vizben feloldunk, majd az ol-
dat pH-jat 1n natrium-hidroxid-oldat segitségével
12 értékre 4llitjuk be, majd az oldatot keverjiik. A kelet-
kezd csapadékot sziiréssel elkiilonitjikk, 5 ml vizzel
mossuk, majd 50 °C h8mérsékleten szaritjuk. gy N-
(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-amino-pipe-
ridino)-benzamidot kapunk; olvadaspont 239-241 °C.

5. példa

2,5 g N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-
(4-amino-piperidino)-benzamidot (olvaddspont
239-241 °C) 75 ml vizben szuszpendalunk, majd ke-
verés kozben 14,7 ml 1n sésavoldatot adunk hozza. Az
oldoszer eltavolitasa utan liofilizalast végziink, igy N-
(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-amino-pipe-
ridino)-benzamid-dihidrokloridot kapunk; olvadaspont
>260 °C-nal.

A fentiek szerint eljarva és a megfelelé bazisbol
kiindulva a kdvetkez§ vegyiileteket kapjuk:

N-(diamino-metilén)-3-metil-szulfonil-4-[4-(N,N-
dimetil-amino)-piperidino]-benzamid-dihidroklorid, ol-
vadaspont: 198-206 °C;

N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-pipe-
ridino-piperidino)-benzamid-dihidroklorid, olvadas-
pont >250 °C;
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N-(diamino-metilén)-3-(amino-szulfonil)-4-(4-am-
ino-piperidino)-benzamid-dihidroklorid, olvaddspont
240 °C;

N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(N-
metil-amino)-piperidino]-benzamid-dihidroklorid, ol-
vadaspont > 250 °C;

N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-pirro-
lidino-piperidino)-benzamid-dihidroklorid, olvadas-
pont: >255 °C.

6. példa

2,1 g N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-flu-
or-benzamidot (e vegyiiletet ugy allitjuk eld, hogy 3-
(metil-szulfonil)-4-fluor-benzoesav-metil-észtert guanidin-
nel reagaltatunk) 7,0 g 4-(BOC-amino)-piperidinnel ol-
vadékban reagaltatunk 150 °C hémérsékleten. Az olva-
dékot 1,3 6ra hosszat ezen a h6mérsékleten tartjuk, majd
ezutan az elegyet hagyjuk lehiilni, a megmerevedett ol-
vadékot 10 ml diklér-metan/metanol elegyében felold-
juk. A feldolgozast szokdsos médon végezzik, kovasav-
géllel tolt6tt oszlopon kromatografidt végziink (elualo-
szerként etil-acetat/metanolt alkalmazva); igy N-(diami-
no-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-amino)-pipe-
ridino]-benzamidot kapunk; olvadaspont 225-226 °C.

7. példa

1,0 g 3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-amino)-
piperidino]-benzoesavat (e vegyiiletet oly modon allit-
juk eld, hogy 3-(metil-szulfonil)-4-fluor-benzoesav-
metil-észtert 4-(BOC-amino)-piperidinnel reagaltatunk,
majd az ezt kovetden kapott vegyliletet elszappanositva
szabad savat allitunk el8) 15 ml 1-metil-pirrolidonban
feloldunk, az oldathoz 0,67 g 1-metil-2-klor-piridi-
nium-kloridot adunk, az elegyet 15 percig keverjiik. Ezt
kovetSen az elegyhez 0,9 g guanidin-kloridot, tovabba
2,6 ml diizopropil-etil-amint adunk, majd az elegyet
szobah8mérsékleten 1 o6ra hosszat keverjikk. A feldol-
gozast szokasos modon végezziik, a kromatografias
tisztitdshoz kovasavgélt (flash eljaras), és eludloszer-
ként etil-acetiat/10% metanolt alkalmazva, igy N-(dia-
mino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-amino)-
piperidino]-benzamidot kapunk.

8. példa

A 7. példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 3-(metil-szulfonil)-4-(4-acetamido-piperi-
dino)-benzoesavat alkalmazunk, ezt guanidium-klorid-
dal reagaltatjuk, igy N-(diamino-metilén)-3-(metil-
szulfonil)-4-(4-acetamido-piperidino)-benzamid-hid-
rokloridot kapunk; olvadaspont 199-203 °C.

A fentiek szerint eljarva és
guanidium-kloridot 3-(metil-szulfonil)-4-(4-benza-
mido-piperidino)-benzoesavval reagéltatva

N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-benz-

amido-piperidino)-benzamidot kapunk; olvadispont

106—110 °C;

9. példa
Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, 2-metil-4-
[4-(BOC-amino)-piperidino]-5-(metil-szulfonil)-ben-
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zoesav-metil-észtert guanidinnel reagaltatva N-(dia-
mino-metilén)-2-metil-4-[4-(BOC-amino)-piperidino]-
5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk.
A fentiek szerint eljarva és
guanidint 2-etil-4-[4-(BOC-amino)-piperidino]-5-(me-
til-szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel reagéltatva
N-(diamino-metilén)-2-etil-4-{4-(BOC-amino)-pipe-
ridino}-5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
guanidint 2-(trifluor-metil)-4-[4-(BOC-amino)-pipe-
ridino]-5-(metil-szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel
reagaltatva
N-(diamino-metilén)-2-(trifluor-metil)-4-[4-(BOC-
amino)-piperidino}-5-(metil-szulfonil)-benzamidot ka-
punk;
guanidint 2-kl6r-4-[4-(BOC-amino)-piperidino]-5-(me-
til-szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-2-klér-4-[4-(BOC-amino)-pi-
peridino]-5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
guanidint  3-(trifluor-metil)-4-{4-(BOC-amino)-
piperidino]-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-3-(trifluor-metil}-4-[4-(BOC-ami-
no)-piperidino]-benzamid-trihidrokloridot kapunk;
guanidint 2-metoxi-4-[4-(BOC-amino)-piperidino]-5-
(metil-szulfonil)-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-2-metoxi-4-[4-(BOC-amino)-
piperidino]-5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
guanidint 3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-amino)-pipe-
ridino}-5-nitro-benzoesav-metil-észterrel reagaltatva
N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-
amino)-piperidino]-5-nitro-benzamidot kapunk.

10. példa
A 3. példaban leirtak szerint jarunk el, a BOC-véds-
csoport eltavolitasaval az alabbi vegytileteket allit-
hatjuk el6:
N-(diamino-metilén)-2-etil-4-[4-(BOC-amino)-piperi-
dino]-5-(metil-szulfonil)-benzamidbdl kiindulva
N-(diamino-metilén)-2-etil-4-(4-amino-piperidino)-
5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
N-(diamino-metilén)-2-(trifluor-metil)-4-[4-(BOC-ami-
no)-piperidino]-5-(metil-szulfonil)-benzamidbél kiindulva
N-(diamino-metilén)-2-(trifluor-metil)-4-(4-amino-
piperidino)-5-(metil-szulfonil)-benzamidot kapunk;
N-(diamino-metilén)-2-kl6r-4-[4-(BOC-amino)-piperi-
dino}-5-(metil-szulfonil)-benzamidbol kiindulva
N-(diamino-metilén)-2-kl6r-4-(4-amino-piperidino)-
5-(metil-szulfonil)-benzamid-dihidrokloridot ka-
punk, olvadaspont: 302-305 °C;
N-(diamino-metilén)-3-(trifluor-metil)-4-[4-(BOC-
amino)-piperidino]-benzamidbél kiindulva
N-(diamino-metilén)-3-(trifluor-metil)-4-(4-amino-
piperidino)-benzamid-trihidrokloridot kapunk, ol-
vadaspont: 235 °C;
N-(diamino-metilén)-2-metil-4-[4-(BOC-amino)-pipe-
ridino]-5-(metil-szulfonil)-benzamidbdl kiindulva
N-(diamino-metilén)-2-metil-4-(4-amino-piperi-
dino)-5-(metil-szulfonil)-benzamid-dihidrokloridot
kapunk, olvadaspont: 305-310 °C;
N-(diamino-metilén)-2-metoxi-4-[4-(BOC-amino)-pipe-
ridino]-5-(metil-szulfonil)-benzamidboél kiindulva
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N-(diamino-metilén)-2-metoxi-4-(4-amino-piperi-
dino)-5-(metil-szulfonil)-benzamid-dihidrokloridot
kapunk, olvadaspont: 270 °C;
N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-[4-(BOC-
amino)-piperidino}-5-nitro-benzamidboél kiindulva
N-(diamino-metilén)-3-(metil-szulfonil)-4-(4-ami-
no-piperidino)-5-nitro-benzamid-dihidrokloridot
kapunk, olvadéaspont: 264 °C.
A gyogyaszati készitmények el6allitasat az alabbi
példakkal szemléltetjiik.

A példa: injekcié eléallitasa

100 g (I) altalanos képleti vegyliletet és 5 g
dinatrium-hidrogén-foszfatot 3 liter kétszer desztillalt
vizben feloldunk, az oldat pH-jat 2M sdésavval 6,5 ér-
tékre allitjuk, az oldatot sterilen szirjiik, injekcios iive-
gekbe letoltjiik, steril koriilmények kozott liofilizaljuk,
majd sterilen lezarjuk. Minden egyes injekcids fiola
5 mg hatdanyagot tartalmaz.

B példa : kupok eléallitasa

20 g (I) altalanos képleti hatéanyagot 100 g
sz6jalecitinnel és 1400 g kakaodvajjal elegyitiink, az ele-
gyet megolvasztjuk, majd formakba ontve hagyjuk le-
hiilni. Minden egyes kip mintegy 20 mg hatéanyagot
tartalmaz.

C példa: oldatok elédllitasa

1 g (I) altalanos képletii vegyiiletet, 9,38 g
NaH,P0,-2 H,0-t és 0,1 g benzalkénium-kloridot
940 mi kétszer desztillalt vizben feloldunk. Az oldat
pH-jat 6,8 értékre allitjuk, az oldatot 1 literre kiegészit-
juk, majd besugarzassal sterilezziik. A kapott oldatot
példaul szemcseppek formajaban alkalmazzuk.

D példa: kendcskeszités
500 mg (1) altalanos képletii hatéanyagot 99,5 g va-
zelinnel elegyitiink aszeptikus koriilmények k6zott.

E példa: tablettak eléallitdsa

1 kg (I) altalanos képleti vegytiletet, 4 kg laktozt,
1,2 kg burgonyakeményitét, 0,2 kg talkumot és 0,1 kg
magnézium-sztearatot elegyitiink, majd az elegyet szo-
késos modon tablettdva préseljiik; igy 10 mg hato-
anyag-tartalmi tablettakat kapunk.

F példa: drazsék eléallitasa

Az E példaban leirtak szerint eljarva tablettakat alli-
tunk el8, a kapott tablettikat szokasos moédon bevonat-
tal latjuk el, a bevonat szacharozt, burgonyakeményitét,
talkumot, tragakantot és szinezéket tartalmaz.

G példa: kapszuldk eléallitasa

2 kg (1) ltalanos képletii hatdéanyagot szokdsos mo-
don szilard zselatinkapszulakba t6ltjiik; minden egyes
kapszula 20 mg hatbéanyagot tartalmaz.

H példa: ampullik eléallitasa
1 kg (I) altalanos képletii vegyiiletet 60 1 kétszer
desztillalt vizben feloldunk, a kapott oldatot steril ko-
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rillmények kozott sziirjiik, ampullakba toltjiik, steril ko-
riilmények kozott liofilizaljuk, majd steril koriilmények
kozott lezarjuk. Minden egyes ampulla 10 mg hato-
anyagot tartalmaz.

tunk. A vizsgélatot L. Counillon és munkatarsai [Mol.
Pharmacol. 44, 1041-1045 (1993)} és W. Scholz és
munkatarsai [J. Pharmacol. /09, 562-568 (1993)]
modszere szerint végeztilkk. Az Na+t/H* csere gatlésat

5 1ICs, értékben fejeztik ki, nmoél/l koncentracidban.
Farmakologiai példa A nyul eritrocitak elallitasat és izolalasat N. Escobales
Talalmany szerinti (I') dltaldnos képletii és munkatarsai modszere szerint végeztiikk [J. of
vegytiletek Nat+/H+ cseregatlo aktivitdsa az ismert Membrane Biol. /20, 40—49 (1991)]. Az eredményeket
amiloridéval [(A) képletii vegyiilet] az alabbi tablazatban foglaltuk Gssze.
dsszehasonlitva 10
Az Nat/H+ csere (antiport) hatas vizsgalatat izolalt
eritrocitakon végeztiikk, amelyeket nytlbol preparal-
palda |Olvadaspont| R R R | R ICs
széma c) (rmol/1)
1., 6. 224-226 -SOMe | ~NH-BCC H 330
4. 239-241 -S0Me |-NH, H H 160
2. 217-220 -S0Me | -2, 3-dihidro-3-me- H H 130
til-benzimidazol-2- ’
-on-1-il
8. 199-203 -SOMe |-NH-CO-Me H 130
S. 198-206 -SOMe | -NMe, H 120
8. 106-110 -SOMe | -NHCOPh H 100
3. 230 -SOMe |-NH; Cl H | 220
1. 255-256 -SOMe |-piperidino H 140
1. >255 -S0Me |-pirrolidino H 70
10. 264 —-SOMe | -NH, NO, | H 90
10. 235 -CF; |-NH H H 24
3. 245-248 -SOMe | -NHMe H H 150
10. 302-305 -SOMe |-NH, H Cl 20
10. 305-310 -SOMe |-NH, H | Me 7
10, 270 -SOMe |-NH, H |Me 73
6sszehasonlitd vegylilet: amilorid 1200

Me=metilcsoport
Ph=fenilcsoport

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletl 4-amino- 1-piperidil-benzoil-
guanidin-szarmazékok — a képletben

R! és R? jelentése egymastd] fliggetleniil hidrogén-
atom, 1—6 szénatomos alkilcsoport, (1-6 szén-
atomos)alkil-karbonil-csoport, fenil-karbonil-
csoport, vagy (1-6 szénatomos)alkil-oxi-
karbonil-csoport; vagy

R! és R2 egyiitt 4—5 szénatomos alkiléncsoportot
jelentenek, vagy a hozzajuk kapcsolodo nitro-
génatommal egyiitt 2,3-dihidro-3-(1-6 szén-

50

55

atomos)alkil-2-oxo-benzimidazol-1-il-csopor-
tot alkotnak; és
R3 és R4 jelentése egymastol fiiggetlentil hidrogén-
atom, halogénatom, trifluor-metil-csoport, nitro-
csoport, 1 -6 szénatomos alkilcsoport, 1 -6 szén-
atomos alkoxicsoport, (1-6 szénatomos)alkil-
szulfonil-csoport vagy amino-szulfonil-csoport —,
valamint fiziologidsan elfogadhat6 soik.
2. Az 1. igénypont szerinti alabbi vegyiiletek vagy
ezek gyogyaszatilag megfeleld soi:
(2) N-(diamino-metilén)-4-(4-amino-piperidino)-3-
(metil-szulfonil)-benzamid;
(b) N-(diamino-metilén)-4-(4-acetamido-piperi-

60 dino)-3-(metil-szulfonil)-benzamid,;
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(¢) N-(diamino-metilén)-4-[4-(2,3-dihidro-2-oxo0-3-
metil-benzimidazol-1-il)-piperidino]-3-(metil-szulfo-
nil)-benzamid;

(d) N-(diamino-metilén)-4-[4-(terc-butoxi-karbonil-
amino)-piperidino}-3-(metil-szulfonil)-benzamid.

3. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos kép-
letdi 4-amino-1-piperidil-benzoil-guanidin-szarmazé-
kok és sdinak eldallitisara, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) éltalinos képletii vegyiiletet — a
képletben

R!, R2, R3 és R4 jelentése a fentickben megadottal

azonos ¢és

X jelentése kloratom, bromatom, atkoxicsoport, alkil-

karbonil-oxi-csoport, fenil-karbonil-oxi-csoport,

OH vagy valamely egyéb reakcioképes, észtere-

zett OH-csoport, vagy valamely nukleofil cso-

porttal konnyen helyettesithet6 leszakadé csoport ~
guanidinnal reagaltatunk, vagy

b) valamely (III) altalanos képleti benzoil-
guanidin-szarmazékot — a képletben

R3 és R4 jelentése a fentiekben megadottal azonos,

és

R8 jelentése kloratom, fluoratom, NO,-csoport

vagy egyéb nukleofil csoporttal helyettesithet
csoport —
valamely (IV) altalanos képletd piperidinszarmazékkal
— a képletben
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R1 és R2? jelentése a fentiekben megadott azonos —
reagéltatunk,
¢és kivant esetben
(i) egy kapott R! és/vagy R? helyén (1-6 szénato-

mos)alkil-karbonil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-kar-

bonil- vagy fenil-karbonil-csoportot tartalmazé (I)

altalanos képleti vegyiiletr6l a fenti csoportot leha-

sitjuk, és/vagy

(ii) egy kapott (1) altalanos képletii bazist valamely sav-
val kezelve sova alakitunk, és/vagy

(iii) egy s6 formaban kapott (I) altalanos képletii vegyii-
letet bazissal kezelve szabad bazis formava alaki-
tunk.

4. Gybgyaszati készitmények, amelyek hatéanyag-
ként valamely 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii
vegyiiletet és/vagy ezek fizioldgiailag elfogadhato6 sojat
tartalmazzak.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, vagy e vegyiiletek fizioldgiasan elfogadhaté
s6inak alkalmazasa gyogyaszati készitmények el5allita-
sara.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyiiletek alkalmazasa olyan gyodgyaszati készitmények
elBallitisara, amelyek alkalmasak arrhythmia, angina
pectoris vagy infarktus kezelésére, valamint ezen beteg-
ségek megel6zésére.
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