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PouZitie 3,7,9,9-tetrasubstituovanych 3-fenyl-sul-fonyl-3,7-
-diazobicyklo | 3,3,1 | nonanovych zli¢enin na vyrobu antia-
rytmicky G&¢innych liediv a antiarytmicky uinné 3,7,9,9-tet-
rasubstituované zladeniny vieobecného vzorca Ia, kde R'
znamend alkylovii skupinu s 1-6 atomami uhlika, alebo
cykloalkylalkylova skuginu so 4-7 atbmami uhlika, R?
zmamené niZi alkyl a R? znamena niZ3i alkyl alebo R” a R®
tvoria spolodny alkylénovy refazec s 3-6 atdmami uhlika,
RY znamen4 kyano, R®-O-CO-skupinu, kde R® znamena
niZ¥ alkyl, R’-SO,-NH-skupinu, kde R’ znamena niz%i al-
kyl, alebo R®.-CO-NH-skupinu, kde R® znamen4 niZ$i alkyl
alebo fenylovu skupinu, ktord méZe byt substituovana halo-
génom, kyano, nitro alebo R*-SO%zvyskom, kde R® zname-
na niZ8j alkyl, alebo znamena imidaznlgllovy zvy3ok umies-
tneny v polohe 4 fenylového kruhu a R’ znamena vodik ale-
bo halogén a ich fyziologicky pripustné adiéné soli s kyseli-
nami ako 1 sposoby a medziprodukty na ich vyrobu.
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L LieCivo obsahujlce 3—feny15ulfonyl—3,7~diazobicyklo|3,3,1

nonanoveé zludeniny

Oblast techniky

Predlofeny vyndlez sa tyka pouiitia 3,7,9,9-tetrasubstitu-
ovanych 3,7—diazobicyklol3,3.1|nonanov9ch zld¢enin, ktoré majl
v polohe 3 fenylsulfonylovy =zbytok substituovany na fenylovom
krubu a ich solf ako antiarytmicky u¢innych farmakologickych la-
tok a farmaceutickych pripravkov, ktoré obsahujlt tieto zlddeni-
ny ako i novyech 3,7,9,9-tetrasubstituovanych I-fenylsulfonyl-3,7
—diazobicyklolS,S,1]nonanov9ch zladenin s antiarytmickymi vla-
stnostami, sp@sobov a medziproduktov pre vyrobu takychto zlude-

nin.
[oteraj®1 stav techniky

7 DE-0S 3722134 su zname 3-sulfonyl-3,7-diazobicyklol3, 3,1l
nonanove derivaty, u ktorych sa uddva regulafna ¢ innost na mo-—

tilitu %*aludka v gastrointestinAlnom trakte.

Vynalez rie&i tlohu vyvoja novych antiarytmicky utinnych

- latok a farmaceutickych pripravkov so zlepfenym profilom ulin-
nosti. Vyndlez dalej riedi tie# tlohu vyvoja novych 3,7-diazobi-
cyklolS,S,l'nonanonch zlu&enin, ktoré maju cenné farmakolo-—

gické vlastnosti.

Podstata vynalezu

Zistilo sa, *e skupina v polohe 3 substituovanym fenylsul-
fonylovym zvy&kom substituovanych 3,7- diazobicyklolS,S.ll no-
nanovych zludenin vykazuje cenné farmakologické vlastnosti,
vhodné na liedbu poruch srdcového rytmu, a antiarytmicky profil
utinnosti, &o ju preduréuje na liedbu srdcoveho ry tmu, hlavné

tachvkardidlnych arytmii.

PodYa vynalezu sa pou¥ivaju ako antiarytmickeé Géinné latky

na vyrobu antiarytmickych uG¢innych farmaceutickych pripravkoy
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pre liet¢bu poruch srdcoveho rytmu u vyg&€ich cicavcov a Yudi 3I-
fenylsulfonyl—S,7—diazobicyk10|3,3,ILnonanové zluleniny véeo-—

becného vzorca I

‘ 4
1 R
RM— N / —S0,
5 R°
/1/
kde
R3 znamena alkylovd skupinu s 1 - 6 atdmami uhlika alebo cyklo-

alkylalkylovd skupinu so 4 a2 7 atdmami uhltka,
RZ znamend ni2f1 alkyl a
K= znamend ni%&%1 alkyl alebo
R? a R* spolu tvoria alkylénovy retazec s 3 — 6 atdmami uhlika,
R4 zpamend bhalogén, nitro, trifludrmetyl alebo kyano,
Ré —0-CO-skupinu, kde R® znamend ni#&{ alkyl, R7-S0,-NH-sku-—
pinu, kde R? znamend ni®*%{ alkyl alebo Re ~CO-NH-skupinu, kde
R¢ znamena niZ&{ alkyl alebo fenylskupinu, pripadne je sub-
- stituovany halogénom, kyano, nitro alebo RY -50:~— zvy&kom,
kde R® je niZ&1 alkyl, alebo imidazolylovy zvy&ok umiestne-
- ny v polohe 4 fenylového kruhu,
a
R znamena vodik, alebo halogén a

a ich fyziologicky pripustné adiéné soli s kyselinami.

Ked" v zlu&eninach v&eobecného vzorca I R! predstavuje al-
kylova skupinu, md2e byt tdto priama alebo rozvetvend a obsa-
Huje 1 aZ 6, vhodne 3 a2 5, hlavne 4 atdmy uhlika. Cykloalkyl-
alkylskupina R! mOZe obsahovat 4 a% 9, vhodne 4 a% 7 atdmov u-—
hl{ika. Ako zv1a&t vhodné zvy#ky Ri si hodnoteneé alkylovée zvyd-—

ky s 3 a2 5 atéomami uhlika.

Ked' substituenty R® a R* predstavuju ni%*2i alkyl, mO&Zu byt
tieto alkylové skupiny priame alebo rozvetvené a obsahuju 1 a¥ 4,
vhodne 1 aZ 3 atdmy uhlika a znamenajﬁ hlavne metyl. Ked R=

a R* tvoria spolofnd alkylénovd skupinu, m@%e tadto obsahovat 3
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a* &, vhodne 4 a* S5 atéomov uhlika. Ako zv1a&t vhodné sa prejavili
tie zlQ®eniny, kde R& a R¥ znamenajl kaZdy ni2&4d alkyl, hlavne

metyl.

Ked” substituent R4 obsahuje nif#iu alkylovd skupinu, mdJe
byt priama alebo rozvetvenad a obsahovat 1 a2 4, hlavne 1| a% 3
atémy uhlika a vhodne metylskupinu. Substituent R* vhodne pred-
stavuije kyano alebo imidazolylovy zbytok umiestneny v polohe 4

fenylového kruhu.

Ako farmakologicky pripustneé adiénéeé soli s kyselinami su
vhodneé pri zlG¢enindch vzorca I napriklad ich soli s anorganic—
kymi kyselinami, napriklad s halogénovodikovymi kyselinami,
hlavne s kyselinou chldrovodikovou, s kyselinou sirovou alebo s
kyselinami fosfore&nymi, alebo s organickymi kyselinami, napri-
klad s ni¥¢imi alifatickymi mono- alebo dikarboxylovymi kyseli-
nami ako je kyselina maldnovad, kyselinma maleinova, kyselina fu-
marova, kyselina mlie&na, kyselina vinnd, kyselina octovd ale-
bo kyselina citrdénovd, alebo s organickymi sulfdnovymi kyseli-
nami napriklad s ni2&imi alkdnsulfdnovymi kyselinami ako je ky-—
selina metansulfdnova alebo pripadne na benzénovom kruhu ha-
logénom alebo ni2%im alkylom substituovane benzénsul fdnove ky-—

seliny ako kyselina p-—-toluénsul fonova.

Podstatou vyn&lezu je poufitie zlddenin védeobecného vzorca
I ako antiarytmicky u¢innych farmakologickych 1lAatok na vy-—
robu lie¢iv a pou2itie tychteo Géinnych 1latok na vyrobu anti-

arytmickych G&innych liediv.

3—fenylsu1fony1—3,7—diazobicyklol3,3,linonanové zlGdeniny

' vEeobecného vzorca Ia

2
/la/

rRY N./R" 3 \ —SO0. -
\ /




kde

K. znamend alkylovu skupinu s 1 — & atdmami uhlika alebo cyklo-
alkylalkylova skupinu sO 4 a»* 7 atdmami uhlika,
F: znamend ni¥&1 alkyl a

R* zpamend ni#%1 alkyl alebo

F: a R* spolu tvoria alkylénovy retazec s 3 - 6 atdmami uhlika,

R4/ znamen& kyano, Ré-~-0-CO-skupipu, kde RS zpamend niZ2&i alkyl,
R? —S0. ~NH-skupinu, kde R?Y znamend ni2s1 alkyl alebo R -CO-NH
—skupinu, kde RE# znamend niZ&1 alkyl alebo fenylskupinu, kto-
r4 je pripadne substituovan& halogénom, kyano, nitro alebo
R -80.— zvyZkom, kde RY znamend ni2s1 alkyl, alebo znamena
imidazolylovy zvySok umiestneny v polohe 4 fenylového kruhu,
a

R znamend vodik, alebo halogen a
ich fyziologicky pripustne adiéne soli s kyselinami neboli
cdte doteraz popisané v literatire a predstavuit nove cenne
férmakologické aEinne latky, ktoré tie¥* tvoria podstatu

predlofeného vynalezu.

Ostatné zladeniny vzorca 1 pouZivane podla vyndlezu ako
antiarytmickeé uGéinné latky patria do rozsahu z1a¢enin popisa-
nych v uvedenom DE-0S5 3722134, z ktorého su zname.

PodYa vynalezu sa 3—feny15u1f0nyl~3,7—diazobicyklo|3,3,11

nonanoveé zlufeniny vzorca I a ich adiéné soli s kyselinami zis—

kavaiju znamym spbHsobom

a/ pre vyrobu zlu¢enin vzorca I e

| - R
ri— N<: RZ‘“<<£R3 T:>Tr——'sozf—*< A s

/Ie/

kde R, R2, R* a RE maju vy&die uvedeny vyznam a R 4/77 zname-
nd halogén, nitro, trifludrmetyl alebo kyano, R -0-CO— skupi-—

nu, kde R® ma vyZ&ie uvedeny vyznam, R7-50»-NH-skupinu, kde R7
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ma vy&die uvedeny vyznam alebo R8/ —-CO-NH—-skupinu, kde R&/ zna-

mend ni2s1 alkyl,

so zlu¢eninami vieobecného vzorca 11

e { o
\ /

kde Ry, R2, R* maju vysdie uvedeny vyznam sa nechajlu reagovat

so zluéeninami v&eobecného vzorca III

/I11/

kde R 4¢// a R¥ maju vy&%ie uvedeny vyznam a Y znamenad reak-—

tivnu skupinu, alebo

b/ sa pre vyrobu zlatenin véeobecného vzorca Ic

1 N/f R?—H<£f3 | .”‘x\'
\ _

kde Ri, R2, RS

SNz

N

a RE maju vy&Zie uvedeny vyznam sa nechi reago—

vat imidazol vzorca V

A

]

HN /N/

so zludeninou véeobecnéhn vzorca 1V
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kde R1, R=2 R a R¥ maju vyé&ie uvedeny vyznam, alebo

]

c/ pre vyrobu zlldenin vieobecného vzorca Id

NH—CO—R8

r! - { R 3\“ ~so, - '
\ \
.// 5

kde R:, R, R* a R¥ maju vy&¥ie wuvedeny vyznam a R &/

/1d/

Zhame—

nad fenylskupinu, ktord je pripadne substituovand halogenom,

kyano, nitro alebo R¥-S0:-zvy&kom, kde R? znamena& nii&{ alkyl,

so zludeninami v&eobecného vzorca VI

/S \
RY— n R R’ — so,
\_L< /

kde Ri, R2, R* a R¥ majld vy#%3ie uvedeny vyznam sa acylujli s ky-

selinami alebo reakcieschopnymi derivatmi kyselin v&ecobecného

vzorca VII

X -~ CO — R8// /VI1/
kde R&// ma vy%%ie uvedeny vyznam
a pripadne sa volneé zluteniny vzorca 1 prevedii na svoje adiéneé
s0li s kyselinami, alebo sa adi¢né soli s kyselimami prevedt

na volné zludeniny vzorca I.

Reakcie derivatov sul fénovych kyselin vzorca 111 s 3,7-dia-
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zobi—cyklo|3,3,1|n0nanovimi zlu¢eninami vzorca I1 podYa va-—
rianty a/ spBsobu sa mA%u vykonat znamymi metddami pre tvorbu

sulfonamidov acyldciou. Ako reakcie schopné derivaty prichddza-
j& do uvahy hlavne halogenidy sulfénovych kyselin, hlavne

chloridy a anhydridy sulfénovych kyselin vzorca IIIb

/I1Ib/

kde R*/// a R maju vy&#ie uvedeny vyznam. Reaktivna skupina Y
v zlh¢enindch vzorca III tak md%e =znamenat napriklad halcgen,
hlavne chldér alebo fenylsulfonyloxiskupinu substituovana na fe-—
nylovom kruhu R%/// a R¥. Acylacia sa mbB¥e vykonat v inertnom
rozpudtadle pri reak&nych podmienkach a teplotach medzi 0 ©C a
teplotou varu rozpustadla. Ako rozpdstadld st vhodné halogéno-—
vané uhlovodiky ako je dichlérmetan alebo chloroform, aromatic-
ke uhlovodiky ako je benzén, toluén alebo chlérbenzeén, cyklicke
etery ako je tetrahydrofurdn alebo dioxan, dimetylformamid ale-—
bo zmesi tychto rozpudtadiel. Acylacia sa mdZe tie? vykonat
v pritomnosti €inidla, ktoré viaZe kyselinu. Ako &inidld viaiu-
ce kyselinu su vhodné anorganické bazy, hlavne uhliéitany alka-
lickych kovov alebo organické bazy, hlavne tercidlne niZgie al-~
kylaminy a pyridin, ako napriklad trietylamin alebo 4-dimetyla-

minopyridin.

Reakcia zlu&enin vzorca IV s imidazolom podYa varianty
spAsobu b/ sa mA¥e vykonat znamym spOsobom v organickom inertnom
rozpustadle pri reakénych podmienkach a =zvysSenych teplotdch,
napriklad pri teplotdch medzi 70 a 150 9C. Ako rozpudtadld su
vhodné hlavne dimetylsulfoxid, dimetylformamid a acetonitril.
Zlu¢eniny vzorca IV sa nechajad vhodne reagovat s asi 3 a2 6 e-—
kvivalentami imidazolu. VEeobecne je vhodné pracovat s pridavkom
1-3 ekvivalentov anorganickej bazy, nmnapriklad uvhliditanu alkalic-

kého kovu.

Reakcia aminozlufenin vzorca VI s kyselinami alebo s deri-—

vatmi kyselin vzorca VII podYa varianty c/ spOsobu sa mbie vy-—
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konat znamymi metddami pre acylaciu anilinovych derivatov. Ako

reakcie schopné derivaty vzorca III prichddzajd hlavne do uva-

hy halogenidy kyselin , vhodne chloridy a anhydridy hkyselin.

Reakcia takychto derivdtov kyselin so zldfeninami vzorca VI sa

mB%*e vykonat pri reakénych podmienkach vhodnych pre tvorbu ami-
dov, napriklad pri podmienkach u? uvedenych vo variante a/. Ak

sa pou?iju kyseliny vzorca VII, mbie byt reakcia vhodne vykona-
nd v pritomnosti jedného z kopulaénych &inidiel, ktoré s zna-

me z peptidovej chémie, vhodnych pre tvorbu amidov. Ako prikla-
dy kopulaénych ¢inidiel, ktoré podporuju tvorbu amidov s volny~-
mi kyselinami tym, ¥e reakciou s kyselinou vytvaraju reakcie

schopneé derivaty kyselin, s uvadzane hlavne alkylkarbodiimidy,
karbonyldiimidazol a N-ni%¥&{ alkyl-2-balogénpyridiniove soli

ako N-metyl-2-chlérpyridiniumjodid. Reakcia v pritomnesti kopu-
laéného ¢inidla sa md%e vyhodne vykonat v inertom organickom

rozpu&tadle, napriklad v halogénovanom uhlovodiku a/lebo v
aromatickom uhlovodiku, pripadne v pritomnosti aminu, ktory

via¥e kyselinu.

ZlG¢eniny vzorca I m®¥u byt zndmym spdscbom izolovane z
reakénej zmesi a pretistené. Adi&né soli s kyselinami mOZu
byt znamym spOsobom prevedené na volné bazy a tieto m62u byt,
ak je to Z%iadtce, znamym spOsobom prevedené na farmakologicky

pripustné adi¢né soli s kyselinami.

Ked s v zlu&eninach vzorca I rozdielne substituenty R a

R*, obsahuju zluleniny centrum chirality a m62u existovat v
dvoch opticky aktivnych formdch alebo ako racemat. PredloZeny

vynalez zahrfuje nielen racemické zmesi ale tieZ opticke izo-
méry tychto zlulenin vzorca 1. Opticky aktivne zlddeniny sa mb-
*u ziskat z racemickych zmesi, znamym spOsobom beZnymi delia-
cimi postupmi, napriklad chromatografickym delenim na chirdl-
nych deliacich materidloch alebo frakénou kridtalizdciouw vhod-

nej soli s opticky aktivnymi kyselinami. Enantiomerne tisteé

zludeniny m@3u byY vyrobene tie? syntézou zo odpovedajucich e~

nantiomerne ¢istych vychodiskovych zlu&enin vzorca II.

Vychodiskové zludeniny vzorca II su zname z DE-0S 3722134
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a/alebo mA3%u byt vyrobené analogicky metddam popisanym v tom-—

to DE-0S alebo podla metdd tam popisanych, znamym spbsobom.
Vychodiskove zlutenihy vzorca 111 sd znédme alebo moZu byt

vyrobené znamym spOscbom. Napriklad mb%u byt aromaty vieobec-—

ného vzorca IX

/IX/

kde R4/// a RE maju vy&die. uvedeny vyznam, prevedeng znamym
sp@sobom kyselinou chlérsul fénovou a/alebo sulfonylchloridom, na

odpovedajice substituovane benzénsul fochloridy vzerca I1I11.

VUychodiskové zluéeniny vzorca IV sa mO¥u ziskat tak, Ze sa
nechaji reagovat zluéeniny vzorca II s derivatmi sulfonovych

kyselin vzorca VIII

Y .._502 —_F /VII1/

RS

kde Y a RE maju vy&Zie uvedeny vy:znam. Reakcia sa mdie vykonat

pri podmienkach u®* uvedenych pre reakciu zlGéenin vzorca 11 so

zldd¢eninami vzorca III.

Zla&eniny vzorca VI st nové zludeniny, ktoré st cennymi
medziproduktami na vyrobu farmakologicky u&innych zlafenin, na-—
priklad =zldédenin vzbrca 1d. 2ldéeniny vzorca V' sa mé2u ziskat
tak, %e z odpovedajucich zlu&enin vzorca I, kde R4 predstavuje
acylaminovy zbytok R&®/—~CO-NH—-, kde R&/ ma vy#&ie uvedeny vyznam
ca hydrolyticky od&tiepi acylskupina RE/ —CO-. Hydrolyza sa méie

vykonat znamym spOsobom v kyslom alebo alkalickom prostredi.

S prekvapenim sa =zistilo, *e podla vyndlezu pouZivana sku—
pina zltdenin vzorca I a ich fyziologichky pripustnych adi&nych

sol{ s kyselinami, vykazuje nielen antiarytmicky Q&inok ale



hlavne antiarytmické vlastnosti triedy III a p6sobi prediZenie
efektivneho refrak¢ného ¢asu v srdci, ktoré predlfuje @T-inter-—
val na EKG. Zludeniny vykazujl dobry profil G&innosti a dobru
snadanlivost, dlbh#iu Géinnost a tym vysokd selektivitu anti-
arytmickej G&innosti vofi bradykardickym a tlak zniZujdcim

vlastnostiam ¢&im v antiarytmicky WGéinnych davkach nevznika

%iadne terapeuticky ne3iadice ovplyvnenie srdcovej frekvencie
a/lebo krvného tlaku. ZlGéeniny sa vyznaduju tym, ¥e antiaryt-
micky uG&inok je zv1Aadt vynikajuci pri tachykardickych podmien—

kach.

Antiarytmicka GZinnost zluZenin je moXné dokézat metddami

#tandardnych farmakologickych testov.
Popis farmakologickych testovacich metdd:
i.S5tanovenie minimalnej toxickej davky

Samci my%1 hmotnosti 20 a2 25 g sa podrobia p.o. maximal-
nym davkam 300 mg/kg skifanej substancie. Zvieratd sa sleduju
3 hodiny a zistuje sa vznik toxickych symptdmov. V &ase 72 ho-
din po aplikacii sa registruju vdetky symptdmy aj pripady Ghy-
nu. Sprievodné symptémy sa sledujl a registruji. Ak je pozoro-
vany Uhyn alebo silné toxické symptdmy, poddvaju sa dalsim my-—
diam niX#ie davky &% dovtedy, kym prestane dochddzat k toxic-
kym symptéomom. Najni?&ia davka, ktord spbsobuje (hyn alebo
silné toxické symptdmy, je uvedend v nasledujiacej tabulke ako
minimdlna toxicka davka. Cisla prikladov uvedené v tabulfke A su

zhodné s nasledujicimi ¢i{slami prikladov vyroby.

Tabultka A

Testovand substancia minimdlna toxicka davka
priklad &. mg/kg my5 p.O.

1 Yy 300

2 y 300

6 y 300

15 y 300



20 Yy 300
21 Y 300
22 ) 00
24 y 300
47 y 300

2. Sku&ka antiarytmickych vlastnosti substancift pri tachykar—

dickych podmienkach na narkotizovanych mor¢atach in vivo.

FAsobenie substancif na Ga&inny refrakdny tas / =ERP / a
krvny tlak pri aplikacii i.v. pri zvy¥enej srdcovei Tfrekvencii
sa skuéa na narkotizovanych mor#atéch. Zvieratam, v plnej nar-
kdze, sa zasunie bipoldrny draidiaci katéter do pravého ventri-
kula juguldrnej cievy. Tymto sa ziska srdcovd frekvencia zvie-
rat elektrickym dra*denim v priebehu celého pokusu, ktora je
pribli%ne 150 % normalnej srdcovej frekvencie. Do druhe)j jugu-
larnej cievy sa zavedie kanyla pre i.v. aplikaciu testovanej]
substancie. Po*as pokusu sa meria systolicky a diastolieky ar-
teridlny tlak krvi / =S5AF a DAP / v artérii carotis meracom
tlaku 7/ Statham - tlakomer /. Testované substancie sa aplikujl
vo zvy&ujucich ddvkach. Pred aplikaciou prvej davky a vidy 8
mintit po kaZX*dej dAvke sa stanovuijie ERP pomocou dvojiteho tepo—
vého protokolu. Davka, pri ktorej sa dosiahne predli*enie ERP na
115 % pOvodnej hodnoty sa hodnoti ako Gutinné davka / ERP-Eliiz /.
Ako Gfinné davky na zniXenie krvného tlaku sa povaZuju tie dav-—
ky, pri ktorych sa zni%i SAP na 85 % =z p6vodnej hodnoty / =
SAP-Elsc / a davky pri ktorych sa zni%i DAP na 85 X svojej pO—
vodnej hodnoty / =DAP-EDgs /.

V nasledujucej tabulke su uvedené vysledky dosiahnute vys-—
¥ie opisanou metddou. Ciselné oznadenie testovanych substancii

zodpovedd ¢islam prikladov v nasledujucich prikladoch vyroby.

TabulYka B
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Friklad antiarytmickd u&innost pokles tlaku krvi

&. ERP-EDy 3= Elz: v pmol/kg i.v.
v uymol/kg i.v. DAP sAF

1 1 10 7

3 32 32

6 7 10 10

41 1 10 10

48 8 - -

U#innost zludenin, ktoré prediﬁuju refrakény tas, je moine
tie¥ dokazat in vitro testami na mordéatach stanovenim funk&-

ného refrakéného &asu na izolovanom papil&rnom svale pravej

srdcovej komory.

Ziskané vysledky testov dokazuju, ¥e zlaceniny vzorca I
maju antiarytmicky a&inok a vyznamne predlZujd uZinny refrakény
fas srdcoveho svalu a *e ufinny pokles krvného tlaku spdsobuju
a* davky substancie, ktoré su vyrazne vy#&ie ako davky ulinne

pre predl¥fenie refrakéného &asu.

Na zaklade svojho vy##ie uvedeného profilu GZinnosti sk
substancie vhodné na potlatenie tachykardickych porich srdcove-
ho rytmu / extrasystoly, komorové fibril&cie a chvenie / a m63u
byt pouZité pri profylaxii a lieéeni porich srdcoveho rytmu u
vy&%ich cicavcov a Yudi. Vhodné sid hlavne tie substancie, ktore
zabrafuju vyskytu tachyarytmii, t.j.arytmii, ktoré su spojene

so zvy¥enim srdcovej frekvencie.

Pou?i{vané dAvky st individudlne, mO%u sa 1{3iY¥ a menit
podYa druhu lieteného stavu a poufitej substancie a arlikaZne;
formy. VZeobecne st v&ak pre aplikaciu Yudom a vy&&im cicavcom
vhodné liekové formy s obsahom G&innej latky od 0,5 do 100,

zvl1&a&Y 1 a* 25 mg udinnej latky na jednotlivi davku.

Ako liedivo m62*u byt zludfeniny vzorca 1 obsiahnuté spolu
so zvyfajnymi  farmaceutickymi pomocnymi latkami v galenickych
pripravkoch ako st napriklad tabletky, kapsule, draZé, cipky,

alebo v roztokoch. Tieto galenické pripravky sa vyrabaju
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znamymi metddami poufitim zvylajnych tuhych alebo kvapalnych
nosifov ako st napriklad mliedny cukor, Skroby, talok alebo kva-—
palneé parafiny a/alebo pou2itim farmaceuticky zvyéajnych pomocnych
latck, napriklad prostriedkov pre rozpad tabletiek, prostried-

rov pre rozpudtanie alebo konzervaé&nych prostriedkov.

: Nasledujice priklady sld2ia na bli¥Sie objasnenie vynale-—

iezu, neznamenajilt vdak v ¥*iadnom pripade jeho obmedzenie.

Priklady realizdcie vyndlezu

Priklad 1

7-(n-Butyl)-3—-/(4-kyanofenyl)—-sulfonyl/—-9,9-dimety1-3,7-diazo—

bicyklo!S,S,llnonan

K roztoku 2,37 g 7-(n—-butyl)—-9,9—dimetyl-3,7—-diazobicvklo
|3,3,tlnonanu v 30 ml dichlérmetdnu sa za chladenia prikvapka
2,5 g roztoku chloridu kyseliny 4-kyanobenzénsulfdnovej v 20 ml
dichldérmetanu. Potom sa odstrani chladenie Yadom, reakéna zmes
sa miefa jednu hodinu pri izbovej teplote. Pritom sa hydro-—
chlorid titulnej zludeniny vyluéi vo forme bielej zrazeniny.
Krigtdly sa odsaju a pri 60 ¢C sa susSia vo vakuove]j susiarni.
Ziska sa 2,5 g 7-(n—-butyl)-3-/(4-kyanofenyl)-sulfonyl/-9,9-di-
mety1—3,7—diazobicyk1013,3.llnonan—hydrochloridu s teplotou to-

penia 99 ¢(C.
Friklad 2

7-{n—-Butyl)-3—-/(4-acetyleminofenyl)-sulfonyl/-2,9-dimetyl-3,7—-

diazobicyklol3,3,1|nonan

K roztoku 39,3 g 7-(n-butyl)-9,9-dimetyl-3,7-diazobicyklo
|3,3.1lnonanu a 29 ml trietylaminu v 700 ml dichlérmetanu sa za
chladenia Yadom prikvapkad roztok 43,7 g chloridu kyseliny 4-a-—
cetamidosul fédnovej v 100 ml dichlédrmetdnu. Reak&nd zmes sa mie-—

£a dalsie 2 hodiny pri izbovej teplote . Potom sa reakéna
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zmes zmieda s vodou a extrahuje dvakrdt dichldrmetanom. Spojené
dichldrmetanove fadzy sa sufia siranom horednatym a odparia sa.
Ako zvy&ok sa ziska 42,4 g 7—-(n-butyl)-3-/(4-acetylaminofenyl)

—sulfonyl/—?,?—dimetyl-S,7—diazobicyk10|3,3,linonanu.

2,9 g titulnej b&zy sa rozpusti v 20 ml etylesteru kyseliny
octovej. K roztoku sa za chladenia Yadom prida roztok 1,1 g
kyseliny vinnej v 20 ml acetonu. Pritom vykristalizuje hydrogén—
vinnan titulnej zludeniny. Kristdly sa odsajua a susia vo
vakuovei sufiarni pri 50 0C. Ziska sa 3,6 g monohydrogénvinnanu

titulnej zluteniny s teplotou topenia 130 ©C.

FPrikvlad 3

7—-{n-Butyl)-3-/(4-imidazol-1-yl) fenyl)-sulfonyl/-9,9-dimetyl-

3, 7-diazobicyklol3, 3, 1lnonan

A/ K roztoku 7,8 g 7—(n—butyl)—9,9—dimety1—3,7—diazobicyklol3,3,1
lnonanu v 40 ml dichlérmeténu sa za chladenia lYadom prikvapka
roztok 7,2 g chloridu kyseliny 4-fludrbenzénsulfdnovej v 10 ml
dichldrmetianu. Potom sa odstrani chladenie Yadom a reak&na zmes
sa mieSa 1 hodinu pri izbovej teplote. K reak&nej zmesi sa prida
vodny roztok hydrogénuhliditanu sodného a extrahuje sa
dvakrat dichlérmetanom. Spojené dichlérmetanoveé extrakty sa su-
2ia siranom hore&natym a odparia sa. Ziska sa 12,9 g 7-(n-butyl)
—3—/(4—fluérfeny1)—sulfonyl/—9.9—dimety1—3,7—diazobicyklo|3,3,li

nonanu.

B/ 12,9 g u? ziskaneho produktu, 35,8 g uhliditanu draselneho a
2,4 g imidazolu sa zahrieva v 200 ml dimetylsulfoxidu 10 hodin
pri teplote 120 “C. Potom sa reak&na zmes ochladi, uhliditan
draselny sa odfiltruje a filtrat sa odpari. Zbytok sa zmieZa s
vodnym roztokom hydroxidu sodného a extrahuje sa dvakrat
dichldrmetanom. Spojené dichldrmetanove extrakty sa susia si-
ranom horeénatym a odparia sa. Surova titulna zlddenina, ktora
je vo forme olejoveho zvy%ku sa pretisti chromatograficky ce:z
oxid hlinity pri pou2iti etylesteru kyseliny octovej ako elud-

neého ¢inidla. Ziska sa 4,2 g 7=(n-butyl)-3-/(4~-(imidazol-1-
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y1)—fenyl)—sulfonyl/—?,9—dimetyl—3,7—diazobicyklol3,3,llnonanu

< teplotou topenia 148 a® 150 OC.

Friklad 4

7—(n—Buty1)—3—/(4—(4—kyanobenzoylamino)—fenyl)—5u1fony1/—9,9—

dimety1—3,7—diazobicyklol3,3,ilnonan

A/ 5,1 g 7—(n—butyl)—3-/(4—acetylaminofeny1)—5u1fony1/—9,9—
dimetyl—B,7—diazobicyklo|3,3,1lnonanu / vyroba vid priklad 2 /

a 1,5 g hydroxidu draselného sa zahrieva pod refluxom v 100 ml
etanolu & hodin. Potom sa reakénd zmes ochladi, prida sa voda

a extrahuje sa dvakrat dietyléterom. Spojené éterové extrak-
ty sa su¥ia siranom horednatym a odparia sa. Ziska sa 4,0 g
7—(n—buty1)—3—/(4—aminofeny1)—sulfonyl/—?,9—dimety1—3,7—diazobi—
cyklolS,E,llnonanu, ktory sa bez dal¥ieho ¢&istenia poulije v

nasledujlicom reakénom stupni.

B/ 1,4 g uvedeného reak&ného produktu a 0,63 g 4-kyanobenzoyl-
chloridu sa rozpusti v 20 ml dichlérmetdnu. Reak&na zmes sa
necha reagovat 1 hodinu pri izbovej teplote. Reakfna& zmes sa
potom zpracuije pridanim vodného roztoku hydroxidu sodneho
tak, %*e je alkalicka. Potom sa vodnd fdza oddeli a dvakrat ex-—
trahuje dichlérmetanom. Spojené dichlérmetanove fazy sa subia
siranom horetnatym a odparia sa. Surovad titulnd zlalenina zi-
skand ako kri#talicky zvy&ok sa prekridtalizuje =z dietyléte-
ru a ziskaneé kri%tdly sa sudia pri teplote 60 ¢C vo vakuove;
sudiarni. Ziska sa 1,3 g 7—-{n-butyl)-3-/{4—-{4-kyanobenzoyla-
mino)—fenyl)-sul fonyl/-9,9-dimety1-3,7-diazobicyklol3,3,1lno-

nanu s teplotou topenia 145 ¢C.

SpOsobmi popisanymi v uvedenych prikladoch mb2u byt vy-

robené tie® zludeniny vzorca 1 uvedené v nasledujucej tabulke.
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FPriklad 1

Tabletky, ktoré obsahuju 7—(n—-butyl)-3-/{4-kyanofenyl)—-sulfonyl

/—9,9—dimety1—3,7—diazobicyklo|3,3,llnonan—hydrochlorid
Vyrobia sa tabletky nasledujuceho zlo¥enia na jednu tablethku:

7—(n—buty1)—3—/(4—kyan0fenyl)—sulfonyl/

~9.9-dimetyl-3,7-diazobicyklol3,3, 1l

nonan—hydrochlorid 20 mg
kukuriény Bkrob 60 mg
mliedny cuhlor 135 mg
*elatina 7ako 10 2 roztok/ 6 mg

U#inn& la&tka, kukuri&ny &krob a mlie&ny cukor sa zahustia
10 % roztokom ?elatiny. Pasta sa rozdrobi, granulat, ktory
vznikne, sa nanesie na vhodny plech a su%i sa pri teplote 45
OC. Su#eny granuladt sa nasype do drviaceho zariadenia a premie-

3 sa v mixéri s dalfimi pomocnymi latkami:

talok 5 mg
stearan horeénaty 5 mg
kukuri¢ny <Skrob 9 mg

a potom sa vylisuji tabletky hmotnosti 240 mg.

AT ke s b LA Adgearimantne  Vaorh b s e
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FPATENTOVE NAROKY

1. Fouzitie 3—feny15ulfonyl~3,7—diazobicyklol3,3,1lnonanovych

zlutenin v&eobecného vzorca 1

Rl——{‘ R%- /R3 \N-—-SO-——/’/ )
N/ @

kde
RL zpamena& alkylovd skupinu s 1 — 6 atomami uhlika alebo cyklo—

alkylalkylovt skupinu so 4 a2 7 atdmami ublika,
R2 znamen& ni#&i alkyl a
R* znpamend& ni?%1 alkyl alebo
RZ a R* spolu tvoria alkylénovy retazec s I — 6 atédmami uhlika,
R4 zpamena halogén, nitro, trifludrmetyl alebo kyano,
Ré -0-CO-skupinu, kde R¢ znamend ni2s1 alkyl,
R? ~S0> ~NH-skupinu, kde R7 znamend ni#s1 alkyl alebo
RE —CO-NH-skupinu, kde R zpamend ni*31 alkyl alebo fenylo-
vi skupinu, ktory je pripadne substituovany halogénom, kyano,
nitro alebo R® -50.- zvy&kom, kde R? je ni#&{ alkyl, alebo
-namend imidazolylovy zvyZok umiestneny v polohe 4 fenylove-
ho kruhu a
K& znamend vodik alebo halogén,
a ich fyziologicky pripustné adi¢né soli s kyselinami k vy —
robe farmaceutickych pripravkov na liefenie portch srdcoveho

rytmu u vy&&ich cicavcov a ludli.

2. FPou®*itie podla naroku i, vy zn a ¢ u je s a tym,
‘%o sa poufiju  zlaeeniny, kde R! znamena alkylovit skupinu

s 3 a* 5 atéomami uhlika a R2 a R* znamenaju kaXdy ni¥&1 alkyl.

<. Poufitie podra niektorého z uvedenych narokov vy z=n a-
*uje sa tym, ¥ sa pou2ijio zlufeniny, kde R4 zna-
mend kyano alebo imidazolylovy zvysok umiecstneny v polohe 4

feny lového kruhu.
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4, Antiarytmicky G¢inné lie¥ivo vy zna € u j Gce s a
t vy m, 2%e obsahuje antiarytmicky U4&inné mnofstvo :zluleniny

podYa naroku 1 a be?ne pouzivane farmaceuticke pomocne a/alebo

nosidovée latky.

5. Zluteniny véeobecného vzorca la

//_ é §§ /la/
1:{l __ N\ R2 R3 R — SO
kde
R: znamena alkylovli skupinu s 1 — & atédmami uhlika alebo cyklo-

alkylalkylovt skupinu so 4 a% 7 atomami uhlika,
. R® znamend niXs1 alkyl a

R znamena ni*s8{ alkyl alebo

Rz a R* spolu tvoria alkylénovy retazec s 3 — 6 atdmami uhlika,

R4/ znamend kyano, R¢-0-CO-skupinu, kde Ré znamend ni%*&1 alkyl,
R# -80: =NH—-skupinu, kde R? znamend ni#81 alkyl -alebo
R ~CO-NH-skupinu, kde R¥ zpamena nii&i slkyl alebo fenyl-
skupinu, ktord je pripadne substituovand halocgenom, hkyano,
nitro alebo RY -S0p- zvy&kom, kde RY znamend ni%&i alkyl,a-
lebo imidazolylovy zvy&ok umiestneny v polohe 4 Tfenyloveho
kKruhu a

R® znamena vodik alebo halogeén a

ich fyziologicky pripuctné adi&né soli s kveselinami.

6. Splsob vyroby zldéenin vieobecného vzorca la -

1 2 3 /Ia/
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kde

f1 znamend alkylovt skupinu s 1 — &6 atdmami uhlika alebo cyklo-
alkylalkylovd skupinu so 4 a2 7 atdmami uhlika,

R znamend niisi alkyl a

R znamend niX*3i alkyl alebo

mrooa F* spolu tvoria alkylenovy retazec s 3 — 6 atdmami uhlika,

4/ zmamend kyano, Rée—-0-CO-skupinu, kde R¢ znamend ni#si alkyl,
K7 —80= —NH-skupinu, kde R7 zpamend ni#s1 alkyl alebo R&-CO-NH
~skupinu, kde K& znpamend nifdi alkyl aiebo fenylovu skupinu,
ktord je pripadne substituovana halogénom, kyano, nitro alebo
&y —50s— zvy&kom, kde RY znamena niZgi alkyl, alebo =znamena
imidazolylovy zvy&ok umiestneny v polohe 4 fenyloveho kruhu,
a

5 zhnamen& vodik, alebo halogen a

ich fyziologicky pripustné adiéné soli s kyselinami v ¥y = n & -

Eujace sa tym, e sa

a/pre vyrobu zldtenin véeobecneho vzorca Ib

/Ib/

kde R*, Re, R* a R¥ maju vyddie uvedeny vyznam a R 4// zpame-—
nd kyano, R¢—0-CO-skupinu, kde Ré¢ ma vy&gie uvedeny vyznam,
K7 —80» ~NH—-skupinu, kde R¥ m& vyssie uvedeny vyznam alebo

RE/ —CO-NH-skupinu, kde R&/ znamena nif&{ alkyl,

sa nechaju zluteniny v&eobecneho vzorca II

R3 '>m /11/




kde R:, R?2 a R* maji vysdie uvedeny vyznam,

so zludeninami vSeobecného vzorca Illa

11]
R4
/ /IIIa/
Y—SOZ- 'RS
kde R4/ a Rf majl vyssie uvedeny vyznam & Y znamena reaktivnu

skupinu, alebo

b/ pre vyrobu zlu¢enin vseobecného vzorca Ic

kde R*, R, R*¥ a R¥ .majl vyssie uvedeny vyznam,

so zludeninami vSeobecného vzorca IV

_( R2 R \N-— soz—@ F /;'I‘V/
\ % / .

kde R1, R2, R¥ a R4 maju vyZsie uvedeny vyznam,

nechajl reagovat s imidazolom vzorca V



alebo

c/ pre vyrobu zlédenin véEeobecného vzorca 1d

8II
I\{/ | //'NH4CO R
\\ RZ R3 ?/N'-SOZ /1d/
. : : . — R5
kde R, R¢, R*¥ a R¥ maji vy&&ie uvedeny vyznam a R &/ znpame-—

nd fenylovd skupinu, ktord Jje pripadne substituovand& halogé-—

nom, kyano, nitro alebo RY-8S0x-zvyskom, kde RY znamena& nii&i

alkyl,
sa acylujd so zluteninami vé&eobecného vzorca VI

\ NH, ' vy

R~

ARV
\

kde Ri, R, R* a REf majd vy#sie uvedeny vyznam,
s kyselinami alebo reakcieschopnymi derivatmi kyselin véeobec-—

neho vzorca VII

X—CO-R&// /VI1/

kde R&/‘mid vy&€ie uvedeny vyznam a X znamend hydroxi alebo re-—

aktivnu skupinu,

a pripadne sa volneé zluéeniny vzorca la prevedd na svoje adiéné

spli s kyselinami alebo sa adiéné soli s kyselinami prevedd na

volneé zldfeniny vzorca Ia.
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