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N-diaminomethylen—4—(4—aminopiperidino)-5—-methylsulfonylbenzamidové derivaty,
jejich pouZiti pro vyrobu Ié¢iv a farmaceutické prostredky na jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tykd uritych N—diaminomethylen—4—(4—-aminopiperidino)-5-methylsulfonylbenz-
amidovych derivata, jejich pouziti pro vyrobu lé¢iv a farmaceutickych prostfedkii na jejich bazi.
Slougeniny podle vynalezu vykazuji pfedevsim antiarytmickou ucinnost.

Dosavadni stav techniky

Nejznaméjsi pfibuznou U&innou latkou ze skupiny acylguanidin, kam slouCeniny podle
vynalezu obecné spadaji, je amylorid. Tato latka vykazuje predevSim uCinnost pfi sniZovani
krevniho tlaku a saluretickou uginnost, coz je nezadouci zejména pfi 1é€b€ poruch srde¢niho
rytmu. Antiarytmické vlastnosti této latky nejsou pfili3 vyrazné.

Sloudeniny, které se svou strukturou podobaji slou¢enindm podle vynélezu jsou dale téz znamy
naptiklad z EP 0 416 499.

Ukolem tohoto vynalezu je vyvinout nové sloudeniny s cennymi vlastnostmi, kterych by bylo
mozno pouzit pro vyrobu léciv.

Podstata vynéalezu

Pfedmétem vynalezu jsou N—diaminomethylen—4—(4-aminopiperidino)-5—methylsulfonylbenz-
amidové derivaty, kterymi jsou

a) N—diaminomethylen—4—(4—aminopiperidino)-2—-methyl—>5-methylsulfonylbenzamid,
b) N—diaminomethylen—4—(4—aminopiperidino)-2—methoxy—S5—methylsulfonylbenzamid nebo

¢) N-diaminomethylen—4—(4—aminopiperidino)}-2—chlor—5-methylsulfonylbenzamid
nebo jejich fyziologicky vhodné soli.

Déle je pfedmétem vynalezu také farmaceuticky prostfedek, jehoz podstata spoCiva v tom, ze
obsahuje alespori jeden N-diaminomethylen—4—4—aminopiperidino)-5—methylsulfonylbenz-
amidovy derivat a/nebo nékterou z jeho fyziologicky vhodnych soli uvedenych vyse.

Pfedmétem vynélezu je dale také pouziti N—diaminomethylen—4—(4—aminopiperidino)-5-
methylsulfonylbenzamidovych derivati nebo jejich fyziologicky vhodnych soli uvedenych vyse
pro vyrobu lé&iv, zejména léCiv pro léCbu arytmii, anginy pectoris, infarkti, jakoz i pro
preventivni osetieni s vySe uvedenymi indikacemi.

Nyni se zjistilo, Ze slou€eniny podle vynilezu a jejich fyziologicky vhodné soli vykazuji pfi
dobré snasenlivosti cenné farmakologické vlastnosti.

Slou¢eniny podle vyndlezu jsou inhibitory buné&nych Na'/H'-antiportert, tj. jedna se o u&inné
latky blokujici vyménny mechanismus Na'/H" (Diising et al., Med. Klin. 87, 378 az 384 (1982)),
tedy o dobra antiarytmika, kterd se hodi zejména pro 1é¢bu arytmii vznikajicich jako disledek
nedostatku kysliku.
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Slouceniny podle vyndlezu vykazuji dobrou kardioprotektivni G&innost a hodi se proto zejména
pro 1écbu a profylaxi infarktu a pro 1é¢bu anginy pectoris. Kromé toho piisobi tyto latky proti
vSem patologickym hypoxickym a ischemickym poskozenim, takze je mozné jich pouzit pro
1é€bu primarnich neb sekundérnich chorob. Tyto uginné latky se také dobie hodi pro preventivni
pouziti.

Protektivni plsobeni sloutenin podle vynalezu pfi patologickych hypoxickych nebo
ischemickych situacich otevira moZznost dalSich aplikaci pfi chirurgickych zasazich za uelem
ochrany docasn& Spatné zasobovanych organt, pfi transplantacich orgénd, za ti¢elem ochrany
odejmutych organi, pfi angioplastickych zésazich u cév nebo srdce, pfi ischemiich nervového
systému, pti 1é¢bé Sokovych stavil a pii preventivnim potladovani esencidlni hypertonie.

Dale Ize téchto sloucenin pouzivat jako terapeutickych &inidel pfi 1é¢b& chorob podmingnych
proliferaci bun&k, jako je arteriosklerosa, pozdni diabetické komplikace, nadorové choroby,
fibrotické choroby, zejména plic, jater a ledvin a pfi hypertrofiich a hyperplasiich organti. Kromé
toho se tyto sloueniny hodi pro diagnostickou aplikaci k rozpoznavéni chorob doprovazenych
vystupfiovanou aktivitou Na'/H'-antiporterti, napfiklad v erythrocytech, thrombocytech nebo
leukocytech.

Pisobeni slouCenin podle vynalezu je moZno prokazat pomoci o sob& znamych metod, napiiklad
metodou popsanou v N. Escobales a J. Figueroa, J. Membrane Biol. 120, 41 az 49 (1991) nebo L.
Counillon, W. Schlolz, H. L. Land a J. Pouysségur, Mol. Pharmacol. 44, 1041 az 1045 (1993).

Jako pokusna zvifata se naptiklad hodi my3i, krysy, morgata, psi, kogky, opice nebo vepi.

Sloucenin podle vynélezu je proto mozno pouzivat jako uginnych latek v Ié€ivech pro humanni
a veterinarni lékafstvi. Déle jich lze pouzivat jako meziprodukt pfi vyrobé daldich &innych
slozek léciv.

Slougeniny podle vynilezu se obecn& mohou vyrabét o sobé znamymi metodami, které jsou
popsany V literatufe (napriklad ve standardnich publikacich, jako je HoubenWeyl. Methoden der
organischen Chemie, Georg-Thieme—Verlag, Stuttgart, Organic Reactions, John Wiley and
Sons, Inc., New York, jakoZ i ve vy3e citovaném patentu, a to za reak&nich podminek, které jsou
pro uvedené reakce znamé a vhodné. Konkrétni ptiklady vhodnych preparativnich postupit jsou
uvedeny v prikladech provedeni.

Vychozi latky je poptipad€ mozno vyrabét téz in situ tak, Ze se z reak&ni smési neizoluji, nybrz
se pfimo nechaji dale reagovat za vzniku slougenin obecného vzorce 1.

Baze slouCenin podle vynédlezu je moZno pievadét reakei s kyselinami na piislusné adiéni soli
s kyselinami. Pro tuto reakci pfichdzeji vivahu zejména kyseliny, které tvoii fyziologicky
vhodné soli. Tak se milZe pouzivat anorganickych kyselin, jako napfiklad kyseliny sirové,
kyseliny dusi€né, halogenovodikovych kyselin, jako je kyselina chlorovodikova nebo kyselina
bromovodikové, fosforeénych kyselin, jako je kyselina orthofosforeénd a amidosulfonové
kyseliny. Dale se mohou pouZivat organické kyseliny, zejména alifatické, alicyklické,
aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jedno nebo vicesytné karboxylové, sulfonové
kyseliny nebo kyseliny odvozené od kyseliny sirové. Takovymi kyselinami jsou naptiklad
kyselina mravenéi, kyselina octovd, kyselina propionova, kyselina pivalova, kyselina
diethyloctova, kyselina malonové, kyselina jantarova, kyselina pimelova, kyselina fumarova,
kyselina maleinova, kyselina mlécna, kyselina vinna, kyselina jable¢na, kyselina benzoova,
kyselina salicylova, kyselina 2- nebo 3-fenylpropionov4, kyselina citronova, kyselina
glukonova, kyselina askorbova, kyselina nikotinova, kyselina isonikotinova, kyselina methan
nebo ethansulfonova, kyselina ethandisulfonova, kyselina 2-hydroxyethansulfonova, kyselina
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benzensulfonova, kyselina p-toluensulfonova, kyselina naftalenmonoa disulfonova a kyselina
laurylsirova.

Slou¢enin podle vynélezu ajejich fyziologicky vhodnych soli se miize pouZivat pro vyrobu
farmaceutickych prostfedkl, kterd zejména probiha nechemickou cestou. Pfitom se tyto
sloudeniny mohou spolu s alespofi jednim pevnym, kapalnym a/nebo polokapalnym nosi¢em
nebo pomocnou latkou a popfipadé v kombinaci s jednou nebo vice dal$imi GCinnymi latkami
pievadét na vhodnou davkovaci formu.

Piedmétem vynalezu jsou déle prostiedky, zejména farmaceutické pfipravky obsahujici alespofi
jednu slou¢eninu podle vynalezu a/nebo nékterou z jejich fyziologicky vhodnych soli.

Takto ziskanych prostiedkd lze pouzivat jako lé¢iv v humanni nebo veterinarni medicing. Jako
nosice ptichazeji v ivahu organické nebo anorganické latky, které jsou vhodné pro enteralni
(naptiklad oralni) nebo parenteralni aplikaci nebo topickou aplikaci a s novymi slou¢eninami
podle vynalezu nereaguji. Jako pfiklady takovych latek lze uvést vodu, rostlinné oleje,
benzylalkohol. polyethylenglykol, glyceroltriacetat, Zelatinu, uhlohydraty, jako je laktosa nebo
3krob, stearan hofe¢naty, mastek, lanolin a vaselinu. Pro oralni podévani slouzi zejména tablety,
drazé, kapsle, sirupy, $tavy nebo kapky. Pro rektalni podéavani slouzi ¢ipky, pro parenteralni
aplikaci roztoky, pfednostné olejové nebo vodné roztoky, dale suspenze, emulze nebo
implantaty. Pro topickou aplikaci se miZe pouzivat masti, krémd, past, lotiont, geld, spreji, pén,
aerosold, roztokd (napiiklad roztoki v alkoholech, jako je ethanol nebo isopropylalkohol,
acetonitrilu, dimethylformamidu, dimethylacetamidu, 1,2-propandiolu nebo jejich vzajemnych
smésich a/nebo smésich s vodou) nebo pudrii. Nové slouceniny podle vynélezu je mozno
lyofilizovat atakto ziskanych lyofilizitd pouzit napfiklad pro vyrobu injek¢nich ptipravki.
Zejména pro topickou aplikaci ptichazeji v ivahu téZz liposomalni pfipravky. Shora uvedené
pripravky se mohou sterilizovat a/nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako solubilizatory,
konzervaéni ¢inidla, stabilizatory a/nebo smécedla, emulgatory, soli pro tpravu osmotického
tlaku, pufry, barviva a/nebo aromatiza¢ni latky. Je—li to Zadouci, mohou také obsahovat jednu
nebo vice dalsich u¢innych latek, napiiklad jeden nebo vice vitamind.

Slougeniny podle vynélezu a jejich fyziologicky vhodné soli se mohou podavat lidem nebo
zvitatim, zejména savciim, jako jsou opice, psi, kocky, krysy nebo mysi, a mize se jich pouzit
k 1é&ebnému o3etfeni lidskych nebo zvifecich tél a k potladovani chorob, zejména k 1é¢bé a/nebo
profylaxi poruch kardiovaskularniho systému. Hodi se proto pro 1é¢bu arytmii, zejména pokud se
jedna o arytmie vyvolané nedostatkem kysliku, anginy pectoris, infarktd, ischemii nervového
systému, jako napfiklad mozkové mrtvice nebo edémi mozku a Sokovych stavii. Také se hodi
k preventivnimu oSetfeni.

T&chto sloudenin je také mozno pouzit jako terapeutickych &inidel v ptipadé onemocnéni, pfi
nichZ ma svou ulohu proliferace bunék, jako je arteriosklerosa, pozdni diabetické komplikace,
nadorova onemocnéni, fibrosy a hypertrofie nebo hyperplasie organt.

Ptitom se slougeniny podle vynalezu zpravidla podavaji podobné jako jina znama antiarytmika,
naptiklad aprindin. Pfednostni davkovani lezi v rozmezi od asi 0,01 do 5 mg, zejména v rozmezi
od 0,02 do 0,5 mg, po&itano na davkovaci jednotku. Denni davka leZi pfednostné v rozmezi od
asi 0,0001 do 0,1, zejména od 0,0003 do 0,01 mg/kg télesné hmotnosti. Konkrétni davka u
kazdého pacienta viak zdvisi na nejriznéjSich faktorech, napfiklad na ucinnosti specificky
pouzité sloueniny, véku, t&lesné hmotnosti, celkovém zdravotnim stavu, pohlavi, stravé, dobé
a cesté podavani, rychlosti vylu¢ovani, kombinaci 1é¢iv a zavaznosti onemocnéni, na néz je lécba
zaméfena. Oralni aplikaci se dédva pfednost.

Vynilez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto piiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.
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Pod pojmem "obvyklé zpracovani” se v nasledujicich pfikladech rozumi tento postup:
Pokud je to zapotiebi, pridd se kreakéni smési voda, smés se extrahuje organickym

rozpoustédlem, jako je ethylacetat, organicka faze se odd¢li, vysusi siranem sodnym, piefiltruje,
odpaii a zbytek se predisti chromatografii a/nebo krystalizaci.

Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1

Roztok 550 mg methylesteru 3—methylsulfonyl-4—{(4-BOC-aminopiperidino)benzoové kyseliny
(o teploté tani 149 az 150 °C) [ktery lze ziskat tak, Ze se necha reagovat 3—methylsulfonyl—4—
chlorbenzoova kyselina s 4-BOC—aminopiperidinem v tavening, nadeZ se ziskany produkt
esterifikuje plsobenim smeési methyljodidu a uhligitanu draselného v dimethylformamidu
(DMF)] a 383 mg guanidinu v 6 ml absolutniho methanolu se micha po dobu 45 minut pti 60 °C.
Poté se odstrani rozpoustédlo aobvyklym zpracovanim se ziskd N-diaminomethylen—3—
methylsulfonyl-4—(4-BOC-aminopiperidino)benzamid o teploté tani 224 az 226 °C.

Podobnym zptlisobem se reakci guanidinu

s methylesterem 3—aminosulfonyl-4—+4-BOC-aminopiperidino)benzoové kyseliny ziska
3—-aminosulfonyl-4—(4-BOC-aminopiperidino)benzoyl-quanidin;

s methylesterem  3—methylsulfonyl-4—(4-N,N—dimethylaminopiperidino)benzoové  Kyseliny
ziska

N-diaminomethylen—-3-methylsulfonyl-4—(4-N,N-dimethylaminopiperidino)benzamid o teploté
tani 249 az 252 °C,

s methylesterem  3-methylsulfonyl-4{(4-BOC—aminopiperidino)-5—chlorbenzoové  kyseliny
ziska
N—diaminomethylen—3—methylsulfonyl-4—-(4-BOC-amino—piperidino)-5—chlorbenzamid;

s methylesterem 2—(4-BOC-aminopiperidino)-5—-methylsulfonylbenzoové kyseliny ziska
N—-diaminomethylen—2—(4-BOC-aminopiperidino)-5—methylsulfonylbenzamid,;

s methylesterem 3-methylsulfonyl-4—(4-BOC—4-N-methylaminopiperidino)benzoové kyseliny
ziska
N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—4-BOC—-4-N-methylaminopiperidino)benzamid,

s methylesterem 3—{(4-BOC—aminopiperidino)-5-methylsulfonylbenzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—3—(4-BOC—-aminopiperidino)}-5—methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 3—(4-BOC-aminopiperidino)-4-methyl-5-methylsulfonylbenzoové kyseliny
ziska

N-diaminomethylen—3—(4—BOC-aminopiperidino)}-4-methyl-5—methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 3—(4-BOC-aminopiperidino)-4-methylsulfonylbenzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—3—(4-BOC-aminopiperidino)}-4—methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 3—«4-BOC-aminopiperidino)}-4—2—chlorfenoxy)benzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—3—4-BOC-aminopiperidino)}4—(2—chlorfenoxy)benzamid;

-4-
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s methylesterem 3—(4-BOC—aminopiperidino)-4—chlorbenzoové kyseliny ziska
N—diaminomethylen—3—(4-BOC—-aminopiperidino)}-4—chlorbenzamid,;

s methylesterem 2—methylsulfonyl-4—«(4-BOC-aminopiperidino)benzoové kyseliny ziska
N—diaminomethylen—2—-methylsulfonyl-4—(4—BOC-amino—piperidino)benzamid;

s methylesterem 2—(4-BOC-aminopiperidino)-3-methylsulfonylbenzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—2—(4-BOC-aminopiperidino)-3—-methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 3—methylsulfonyl-4—(4—pyrrolidinopiperidino)benzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—-3—methylsulfonyl-4—(4—pyrolidino—piperidino)benzamid o teploté tani nad
255 °C;

s methylesterem 2—(4-BOC—aminopiperidino)-6—methylsulfonylbenzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen-2—(4-BOC-aminopiperidino)-6—methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 3—aminosulfonyl-4—methyl-5-(4-BOC-aminopiperidino)benzoové Kyseliny
ziska
3—-aminosulfonyl-4-methyl-5—(4-BOC-aminopiperidino)benzoylguanidin;

s methylesterem 2—-methylsulfonyl-3—(4-BOC-aminopiperidino)benzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen-2—-methylsulfonyl-3—4-BOC—-amino—piperidino)benzamid;

s methylesterem 2—methylsulfonyl-5—4-BOC-aminopiperidino)benzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—2—-methylsulfonyl-5—4-BOC-amino—piperidino)benzamid;

s methylesterem 2—(2—chlorfenoxy)-3—(4-BOC-aminopiperidino)benzoové kyseliny ziska
N—diaminomethylen—2—(2—hlorfenoxy)}-3—4-BOC-amino—piperidino)benzamid,

s methylesterem 2—(2—chlorfenoxy)-5—4-BOC-aminopiperidino)benzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—2—(2—chlorfenoxy)}-5—4-BOC-aminopiperidino)benzamid;

s methylesterem 3+4-BOC-aminopiperidino)}-5—(2—chlorfenoxy)benzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—3—(4-BOC-aminopiperidino}-5—2—chlorfenoxy)benzamid; a

s methylesterem 3—methylsulfonyl-4—(4—piperidinopiperidino)benzoové kyseliny ziska
N—diaminomethylen—3—methylsulfonyl-4—(4—piperidino—piperidino)benzamid o teploté¢  tani
255 °C.

Priklad 2

Podobné jako v pfikladu 1 se za pouziti methylesteru 3—methylsulfonyl-4—[4—-3-N-methyl-2,3—
dihydrobenzimidazol-2—-on—1-yl)piperidino]benzoové kyseliny [ktery lze ziskat tak, Ze se necha
reagovat 3—methylsulfonyl-4—chlorbenzoové kyselina s 4—+3-N-methyl-2,3—dihydrobenzimida-
zol-2—on—1-yl)piperidinem v tavening, nacez se vznikly produkt esterifikuje plisobenim smési
methyljodidu a uhli¢itanu draselného v dimethylformamidu (DMF) ] reakci s guanidinem ziska
1-[1«(4—diaminomethylenkarbamoyl-2—-methylsulfonylfenyl)piperid—4-yl]-2,3—dihydro—-3—
methylbenzimida-zol-2—on, znéhoZ se pusobenim zfedéného vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové ziska odpovidajici hydrochlorid o teploté tani 217 az 220 °C.
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Podobnym zpisobem se reakci guanidinu s methylesterem 3-methylsulfonyl-4—-[4—(2—
oxopyrrolidino)piperidino]benzoové kyseliny ziskd N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl—<4—
[4—(2—oxo—pyrrolidino)piperidino]benzamid.

Ptiklad 3

3,4 g N—diaminomethylen—3—methylsulfonyl-4-(4-BOC-aminopiperidino)benzamidu (o teploté
tani 224 az 226 °C) s rozpusti ve 2N roztoku kyseliny chlorovodikové na dioxanové bazi a roztok
se micha 1,5 hodiny pfi teploté mistnosti. Poté se odsaje krystalicky zbytek a po promyti
dioxanem se ziskda trihydrochlorid N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4—-amino-
piperidino)benzamidu o teploté tani 232 az 240 °C.

Podobnym zplsobem se odStépenim chranicich skupin BOC

z N—diaminomethylen—3-aminosulfonyl-4«4-BOC-aminopiperidino)benzamidu ziska
N—diaminomethylen—3-aminosulfonyl-4—(4—-aminopiperidino)benzamid o teplot€ téni 240 °C
(za rozkladu);

z N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4-BOC-aminopiperidino)}-5—chlorbenzamidu ziska
dihydrochlorid =~ N—diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4—aminopiperidino)-5—chlorbenz-
amidu o teploté tani 230 °C;

z N—diaminomethylen—2—4-BOC-aminopiperino)-5-methylsulfonylbenzamidu ziska
dihydrochlorid N—diaminomethylen—2—(4—aminopiperidino)-5—methylsulfonylbenzamidu
o teploté tani 305 az 310 °C;

z N—diaminomethylen—3—(4-BOC-aminopiperino)}-5-methylsulfonylbenzamidu ziska
N—diaminomethylen—3—(4—aminopiperidino)}-5—-methyl-sulfonylbenzamid;

z N-diaminomethylen—-3—(4-BOC-aminopiperino)}-4-methyl-5-methylsulfonylbenzamidu ziska
N-diaminomethylen—-3—(4—aminopiperidino}-4-methyl-5-methylsulfonylbenzamid,

z N—diaminomethylen—-3-(4-BOC-aminopiperino}-4—methylsulfonylbenzamidu ziska
dihydrochlorid N—diaminomethylen—3—(4—-aminopiperidino)}-4—methylsulfonylbenzamidu
o teploté tani 225 °C;

z N-diaminomethylen—-3—(4-BOC-aminopiperino}-4—2—chlorfenoxy)benzamidu ziska
N—diaminomethylen—3—(4—aminopiperidino}-4—2—chlorfenoxy)benzamid,;

z N—diaminomethylen—3—(4-BOC-aminopiperino)}-4—chlorbenzamidu ziska
N-diaminomethylen—3—(4—aminopiperidino)}<4—chlor-benzamid,;

z N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4-BOC—4-N-methylaminopiperino) benzamidu
ziska

N—diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4-N-methylaminopiperidino)benzamid o teploté tani
245 a7 248 °C;

z N—diaminomethylen—2-methylsulfonyl-4—(4-BOC-aminopiperino)benzamidu ziska
N—diaminomethylen—2—methylsulfonyl-4—(4-aminopiperidino)benzamid;

z N—diaminomethylen—2—(4-BOC-aminopiperino)-3—methylsulfonyl benzamidu ziska
N—diaminomethylen—2—(4—aminopiperidino)-3—-methyl-sulfonylbenzamid;
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z N—diaminomethylen—2—(4-BOC—-aminopiperino)}-6—methylsulfonylbenzamidu ziska
N-diaminomethylen—2—(4—aminopiperidino)-6—-methyl-sulfonylbenzamid;

z N—diaminomethylen—3—aminosulfonyl-4-methyl-5—(4-BOC-aminopiperidino)benzamidu
ziska
N-diaminomethylen—3—aminosulfonyl-4—methyl-5—(4—aminopiperidino)benzamid;

z N—diaminomethylen—2-methylsulfonyl-3—(4-BOC-aminopiperidino)benzamidu ziska
N-diaminomethylen—2—methylsulfonyl-3—(4—aminopiperidino)benzamid;

z N—diaminomethylen—2-methylsulfonyl-5—(4-BOC-aminopiperidino)benzamidu ziska
N-diaminomethylen—2-methylsulfonyl-5—(4—aminopiperidino)benzamid,

z N—diaminomethylen—2—(2—chlorfenoxy)-3—(4-BOC-aminopiperidino)benzamidu ziska
N-diaminomethylen—2—(2-chlorfenoxy)-3—(4—aminopiperidino)benzamid;

z N—diaminomethylen—2—2—hlorfenoxy)-5-(4-BOC—-aminopiperidino)benzamidu ziska
N-—diaminomethylen—2—(2—chlorfenoxy)-5—(4—aminopiperidino)benzamid; a

z N—diaminomethylen—3—(4-BOC-aminopiperidino)-5—2—chlorfenoxy)benzamidu ziska
N—diaminomethylen—3—(4—aminopiperidino)-5—(2-chlorfenoxy)benzamid.

Priklad 4

3,9 g trihydrochloridu N—-diaminomethylen—3—methylsulfonyl-4—(4-aminopiperidino)benzamidu
(o teploté tani 232 az 240 °C) se rozpusti v 50 ml vody. P¥idanim IN roztoku hydroxidu sodného
se pH roztoku nastavi na 12 aroztok se micha. Vytvorena srazenina se odsaje, promyje 5 ml
vody avysusi pfi 50°C. Ziskda se N-diaminomethylen-3—methylsulfonyl-4—(4—amino-
piperidino)benzamid o teploté tani 239 az 241 °C.

Priklad 5

2,5 g N—diaminomethylen—3—-methylsulfonyl-4—(4—aminopiperidino)benzamidu (o teploté tani
239 az 241°C) se suspenduje v75ml vody aza michani smisi s 14,7ml IN kyseliny
chlorovodikové. Ze smési se odstrani rozpoustédlo azbytek se lyofilizuje. Ziskd se

dihydrochlorid N—diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4—aminopiperidino)benzamidu o tep-
loté tani nad 260 °C.

Podobnym zpiisobem se z odpovidajicich bazi ziskaji:

dihydrochlorid ~ N—diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4-N,N—dimethylaminopiperidino)
benzamidu o teploté tani 198 az 206 °C;

dihydrochlorid ~ N—diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4—piperidinopiperidino)benzamidu
o teploté tani nad 250 °C;

dihydrochlorid 3—aminosulfonyl-4—(4—aminopiperidino)benzoylguanidinu o teploté tani 240 °C;

dihydrochlorid ~N—diaminomethylen—3—methylsulfonyl-4—(4-N-methylaminopiperidino)benz-
amidu o teploté tani nad 250 °C; a
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dihydrochlorid N—diaminomethylen—3—methylsuIfony]—4—(4—pyrrolidinopiperidino)benzamidu
o teploté tani nad 255 °C.

Ptiklad 6

2,1 g N-diaminomethylen-3-methylsulfonyl-4—fluorbenzamidu [ktery lze ziskat reakci
methylesteru 3-methylsulfonyl-4—fluorbenzoové kyseliny s guanidinem] se tavi se 7,0 g 4—
BOC-aminopiperidinu pti 150 °C. Po 1,3 hodiny taveni se smé&s ochladi a kola¢ taveniny se
rozpusti v 10ml smési dichlormethanu a methanolu. Poté se smés podrobi obvyklému
zpracovani a chromatografuje se na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a methanolu, jako
eluéniho  ¢&inidla. Ziskd se N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4-BOC—-amino-
piperidino)benzamid o teploté tani 225 az 226 °C.

Piiklad 7

1.0 g 3—methylsulfonyl-4—(4-BOC-aminopiperidino)benzoové kyseliny [kterou lze ziskat tak, ze
se necha reagovat methylester 3-methylsulfonyl-4—fluorbenzoové kyseliny s4-BOC-
aminopiperidinem a takto vznikly produkt se zmydelni na volnou kyselinu] se rozpusti v 15 ml
1-methylpyrrolidonu. Roztok se smisi s 0,67 g 1-methyl-2—chlorpyridiniumchloridu a smés se
michd 15 minut. Ke smési se poté pfida 0,9 g guanidiumchloridu a 2,6 ml diisopropylethylaminu
asmés se michd 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Po obvyklém zpracovani a mzikovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetat/10 % methanol, jako eluéniho &inidla,
se ziska N—diaminomethylen—3-methylsulfonyl—4—(4—BOC—aminopiperidino) benzamid.

Priklad 8

Podobn¢ jako v ptikladu 7 se reakci 3-methylsulfonyl-4—(4—acetamidopiperidino)benzoové
kyseliny s guanidiniumchloridem ziska hydrochlorid N—diaminomethylen—3-methylsulfonyl—4—
(4—acetamidopiperidino)benzamidu o teploté tani 199 az 203 °C.

Podobnym zpiisobem reakei guanidiniumchloridu

s 3—methylsulfonyl-4—(4-benzamidopiperidino)benzoovou kyselinou ziska
N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4-benzamidopiperidino)benzamid o teplot¢ tani 106
az 110 °C;

s 3—methylsulfonyl-4—[{4—(4-pyridylkarboxamido)piperidino]benzoovou kyselinou ziska
N—diaminomethylen—3—methy]sulfonyl—4—[4—(4——pyridylkarboxamido)piperidino]benzamid;

s 3-methylsulfonyl-4—(4—formamidopiperidino)benzoovou kyselinou ziska
N-diaminomethylen-3-methylsulfonyl-4—(4—formamidopiperidino)benzamid;

s 3-methylsulfonyl-4-[3—(4-pyridylkarboxamido)piperidino]benzoovou kyselinou ziska
N—diaminomethylen—B—methylsu1fony1——4—[3—(4—pyridylkarboxamido)piperidino]benzamid;

s 3—methylsulfonyl-4—(4—p—chlorbenzamidopiperidino)benzoovou kyselinou ziska
N—diaminomethylen—3—methylsulfonyl-4—(4-p—chlorbenzamidopiperidino)benzamid;

s 3—-methylsulfonyl-4-[4+2,4—dimethoxybenzamido)piperidino]benzoovou kyselinou ziska
N—diaminomethylen—3—methylsulfonyl—4»—[4—(2,4—dimethoxybenzamido)piperidino]benzamid;
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s 3—-methylsulfonyl-4-[4—(2,4—dichlorbenzamido)piperidino]benzoovou kyselinou ziska
N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4-[4—+2,4~dichlorbenzamido)piperidino]benzamid; a

s 3—methylsulfonyl-4-[4—-2-methoxy—4—chlorbenzamido)piperidino}benzoovou kyselinou zisk4
N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—[4—2-methoxy-4—chlorbenzamido)piperidino]benz-
amid.

Priklad 9

Podobné jako v pfikladu 1 se reakci methylesteru 2—methyl-4—(4-BOC—aminopiperidino)-5—
methylsulfonylbenzoové kyseliny s guanidinem ziskd N-diaminomethylen—2-methyl-4—(4—
BOC-aminopiperidino)-5—-methylsulfonylbenzamid.

Podobnym zpilisobem se reakci guanidinu

s methylesterem 2—ethyl-4-(4-BOC-aminopiperidino—5—methylsulfonylbenzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—2—ethyl-4—(4-BOC-aminopiperidino)-5-methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 2—trifluormethyl-4—(4-BOC-aminopiperidino5—methylsulfonylbenzoové kyse-
liny ziska
N—diaminomethylen—2-trifluormethyl-4—(4-BOC—aminopiperidino)-5—methylsulfonylbenz-
amid;

s methylesterem  2-chlor—4—-4-BOC-aminopiperidino-5-methylsulfonylbenzoové  kyseliny
ziska
N—diaminomethylen-2—chlor—4—(4-BOC-aminopiperidino)-5-methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 2-BOC-amino—4—4-BOC-aminopiperidino5—methylsulfonylbenzoové kyseli-
ny ziska
N-diaminomethylen-2-BOC-amino—4—{4-BOC-aminopiperidino)~5-methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 2—kyan—4—(4-BOC-aminopiperidino—5—methylsulfonylbenzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—2-kyan—4—(4-BOC-aminopiperidino)}-5-methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 2-hydroxy—4—(4-BOC-aminopiperidino-5-methylsulfonylbenzoové kyseliny
ziska
N—diaminomethylen-2-hydroxy-4—(4-BOC-aminopiperidino)-5~methylsulfonylbenzamid;

s methylesterem 3-trifluormethyl-4—(4-BOC-aminopiperidinobenzoové kyseliny ziska
trihydrochlorid N—-diaminomethylen—3-trifluormethyl-4—(4-BOC—aminopiperidino)benzamid;

s methylesterem 2-methoxy—4—(4-BOC-aminopiperidino—5-methylsulfonylbenzoové kyseliny
ziska
N—diaminomethylen—2-methoxy—4—(4-BOC-aminopiperidino)-5~methylsulfonylbenzamid; a

s methylesterem 3—methylsulfonyl-4—(4-BOC-aminopiperidino—5—nitrobenzoové kyseliny ziska
N-diaminomethylen—-3-methylsulfonyl-4—(4-BOC-aminopiperidino)-5—nitrobenzamid.
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Piiklad 10
Podobné jako v piikladu 3 se odstépenim chranicich skupin BOC

z N—diaminomethylen—-2—ethyl—4»—(4—BOC—aminopiperidino)—S—methy]sulfonylbenzamidu ziska
N—diaminomethylen—Z—ethyl—4—-(4—aminopiperidino}—S—methylsulfonylbenzamid;

z N—diaminomethylen—2—triﬂuormethyl—4—(4—BOC—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenz-
amidu ziska
N—diaminomethylen—2—trifluonnethyl—4—(4—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenzamid;

z N—diaminomethylen—2—ch]or—4—(4—BOC—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenzamidu ziska
dihydrochlorid N—diaminomethylen—2—chlor—4—(4—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenz-
amidu o teploté tani 302 az 305 °C;

z N—diaminomethylen—Z—BOC—amino—4—(4—BOC—aminopiperidino)—S-—methylsulfonylbenz-
amidu ziska
N—diaminomethylen—2—amino—4—(4—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenzamid;

z N—diaminomethylen—3—triﬂuormethyl—4—(4—BOC—aminopiperidino)benzamidu ziska
trihydrochlorid N-diaminomethylen—3-trifluormethyl—4—(4—aminopiperidino)benzamidu o tep-
loté tani 235 °C;

z N—diaminomethylen—-2—methyl—4—(4—BOC—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenzamidu
ziska

dihydrochlorid N—diaminomethylen—2—methyl—4-(4-—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenz-
amidu o teploté tani 305 az 310 °C;

z N—diaminomethylen—Z—kyan—4—(4—BOC—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenzamidu ziska
N—diaminomethylen—2—kyan—4—(4—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenzamid;

z N——diaminomethylen—2—hydroxy—4-(4—BOC—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenzamidu
ziska

N—diaminomethylen—Z—hydroxy—4—(4—aminopiperidino)—S—methylsulfonylbenzamid

z N—diaminomethylen—-2—methoxy—4—(4—BOC—aminopiperidino)—5——methy]sulfonylbenzamidu
ziska

dihydrochlorid N-diaminomethylen—2-methoxy—4~(4-aminopiperidino)-5-methylsulfonylbenz-
amidu o teploté tani 270 °C; a

z N-diaminomethylen—3-methylsulfonyl-4—(4~-BOC—aminopiperidino)}-5-nitrobenzamidu ziska
dihydrochlorid N~diaminomethylen-3-methylsulfonyl-4—(4—aminopiperidino)-5-nitrobenz-
amidu o teploté tani 264 °C.

Nasledujici ptiklady se tykaji farmaceutickych pripravki.

Priklad A
Injekce

Pfipravi se roztok 100 g wZinné latky obecného vzorce I a$ g hydrogenfosforenanu
dvojsodného ve 3 litrech redestilované vody. P¥idanim 2N kyseliny chlorovodikové se jeho pH

-10-
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nastavi na 6,5, roztok se sterilizuje filtraci, plni do injek&nich nidob, za sterilnich podminek
lyofilizuje. Nadoby se sterilng uzaviou. Kazda obsahuje 5 mg &inné latky.

Priklad B

Cipky

Smés 20 g t¢inné latky obecného vzorce I, 100 g sojového lecithinu a 1400 g kakaového masla
se roztavi, nalije do forem a necha zchladnout. Kazdy ¢ipek obsahuje 20 mg u&inné latky.
Priklad C

Roztok

Pripravi se roztok 1 g G¢inné latky obecného vzorce 1, 9,38 g dihydratu dihydrogenfosfore¢nanu
sodného (NaH,PO,2H;0), 28,48g dodekahydritu hydrogenfosfore¢nanu dvojsodného
(Na;HPO,.12H;0) a 0,1 g benzalkoniumchloridu v 940 ml redestilované vody. Hodnota pH
roztoku se nastavi na 6,8. Objem roztoku se doplni do jednoho litru aroztok se sterilizuje
ozafenim. Tohoto roztoku je mozno pouzivat naptiklad ve formé o&nich kapek.

Ptiklad D

Mast

Za aseptickych podminek se smisi 500 mg G&inné latky obecného vzorce I's 99,5 g vaseliny.
Ptiklad E

Tablety

Smés 1 kg GCinné latky obecného vzorce 1, 4 kg laktosy, 1,2 kg kukufiéného $krobu, 0,2 kg
mastku a 0,1 kg stearanu hofe¢natého se obvyklym zplsobem lisuje na tablety tak, Ze kazda
obsahuje 10 mg ucinné latky.

Priklad F

Drazé

Podobné jako v prikladu E se lisuji tablety, které se potom potahuji povlakem na bazi sacharézy,
bramborového $krobu, mastku, tragantu a barviva.

Priklad G

Kapsle

2 kg UCinné latky obecného vzorce I se obvyklym zpisobem plni tvrdé Zelatinové kapsle tak, ze
kazd4 obsahuje 20 mg G&inné latky.

-11 -
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Ptiklad H
Ampule
Roztok 1 kg u€inné latky obecného vzorce I v 60 litrech redestilované vody se sterilizuje filtraci

anaplni do ampuli, kde se za sterilnich podminek lyofilizuje. Poté se ampule sterilné uzaviou.
Kazd4 ampule obsahuje 10 mg t¢inné latky.

PATENTOVE NAROKY
1. N-diaminomethylen-4—(4-aminopiperidino)-5-methylsulfonylbenzamidové derivaty, kte-
rymi jsou
a) N-diaminomethylen—4—(4—aminopiperidino)-2-methyl-5S—methylsulfonylbenzamid,
b) N-diaminomethylen—4—(4—aminopiperidino)-2-methoxy—-5-methylsulfonylbenzamid nebo
¢) N-diaminomethylen—4-(4—aminopiperidino}-2—chlor-5—-methylsulfonylbenzamid
nebo jejich fyziologicky vhodné soli.
2. Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje alespoii jeden N-
diaminomethylen—4—(4-aminopiperidino)}-5-methylsulfonylbenzamidovy derivat a/nebo n&kte-

rou z jeho fyziologicky vhodnych soli podle naroku 1.

3. PouZiti N-diaminomethylen—4—(4-aminopiperidino)-5-methylsulfonylbenzamidovych deri-
vati nebo jejich fyziologicky vhodnych soli podle naroku 1 pro vyrobu lé&iv.

4. Pouziti N-diaminomethylen—4—(4—-aminopiperidino)}-5-methylsulfonylbenzamidovych deri-
vati nebo jejich fyziologicky vhodnych soli podle naroku 1 pro vyrobu 1é&iv pro 1é&bu arytmii,
anginy pectoris, infarkti, jakoZ i pro preventivni osetfeni s vy3e uvedenymi indikacemi.

Konec dokumentu
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