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kurioje R' arba R? yra R%-SO,- arba R'R®™N-O,S-, 0 antrasis i$ $iy dviejy pakaity yra H, F, Cl, J, alkilas,
alkoksigrupé arba fenoksigrupé, R8-SO, arba RR®N-grupés, kur R® yra alkilas, cikloalkilas, ciklopentilmetilas,
cikloheksilmetilas arba fenilas; R ir R® yra alkilas, fenilalkilas arba fenilas,

arba R7 ir R® kartu gali biiti C,-C,- grandinélé, arba R ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti,
gali reiksti dihidroindolo, tetrahidrochinolino arba tetrahidroizochinolino sistema;

R®, R*ir R® yra vandenilis, alkilas, arba R®ir R* kartu sudaro alkileno grandinéle, o nyra 0, 1 arba 2, o taip
pat jy farmaciskai priimtinos druskos yra labai efektyvios antiaritmineés medZiagos.

Sie junginiai gaunami badu, pagal kurj junginius, kuriy formule 1l:

R‘l
:@\ (),
R? CoO-~-X

veikia guanidino dariniais, kuriy formulé lil:

nR4R%

/

HN =C
NpyHer3 am,

kurioje X yra lengvai nukleofiliSkai pakei¢iama atskylanti grupé.
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Sis iSradimas skirtas benzoilguanidinams, kuriy formule I:

. RY
R’ !
N""C//AL\RH
R? C’/ N NH
" I ( I )/
0 RS

kurioje Rl arba R? yra RGSOn— arba R7—N-OZS—, o kitas i$ R
i8

arba R2 pakaity yra H, F, Cl, Br, J, Cl-C4-alkilas, Cl—C4-al—
koksigrupé, fenoksigrupé, kurioje néra pakaity, arba yra 1-3
pakaitai, tokie kaip fluoras, chloras, metilas arba metoksi-
grupe, RG-SOn— arba R7—T—, kur R6 yra Cl—CG—alkilas, CS-C7—

R8
-cikloalkilas, ciklopentilmetilas, cikloheksilmetilas, fenilas,
kuriame néra pakaity, arba yra 1-3 pakaitai, tokie kaip fluo-
ras, chloras, metilas arba metoksigrupe;
R7 ir R8 gali biiti vienodi arba skirtingi ir yra H, Cl—CG-alkile

arba R yra fenil—(CHz)m-, kur m = 1-4, arba fenilas, kuriame
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néra pakaity, arba yra 1-2 pakaitai, tokie kaip fluoras, chlo-

ras, metilas arba metoksigrupé; arba R7 ir R8 kartu sudaro tie-

sig arba Sakotg C4-C7—grandinq, kurig gali nutraukti O, S arba

NR9, kur R9 yra H arba metilas, arba R7 ir R8 kartu su azoto

atomu, su kuriuo jie sujungti, sudaro dihidroindolo, tetrahid-

rochinolino arba tetrahidroizochinolino struktira, o

R3, RY ir R5 yra vandenilis, Cl-CZ-alkilas,arba R3 ir R4 kartu

4 5

sudaro C.-C,-alkileno grandinélg, arba R  ir R” kartu sudaro

2 74
C4-C7-alkileno grandinele,

n yra 0, 1 arba 2,

bei iy junginiy farmakologiskai tinkamoms druskoms.

Jeigu Rl ir R2 pakaituose yra vienas arba keletas asimetri-

niy centry, tai S- arba R-konfigliracijos junginiai taip pat yra
Sio i3radimo objektas. ISradimo apimti junginiai gali egzistuo-
ti optiniy izomery, diastereoizomery arba jy midiniy pavidalu.
AukS&iau minétos alkilo liekanos gali bdti tiesios arba Sakotos
grandinés.

Tinkamesni yra tokie i$ I formulés junginiy arba jy farma-

kologiSkai tinkamy drusky, kuriuose Rl yra fluoras, chloras,

-NR7R8, Rs—son— arba fenoksigrupeé;

Rz yra RG-SOn- arba R7R8N—SOZ—,

n yra 0, 1 arba 2, o

R3, R4 ir R5 yra vandenilis,

6 7 8

o R°, R’ ir R” turi auk$&iau minétas reiksSmes.

Ypatingai tinkami yra tokie i& I formulés junginiy arba jy

farmakologiskai tinkamy drusky, kuriuose Rl yra R7R8N- arba

RG—SOn-, kur R6 yra alkilas su 1-3 anglies atomais arba fenilas,

n=20, 0 R7 ir R8 yra vandenilis, alkilas su 1-4 anglies atomais

7 .
arba R' ir R~ kartu sudaro (C,-C.)-metileno grandinéle; r? yra
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CH3-SOZ— arba HZN—SOZ-; R™, R4 ir R5 yra vienodi ir yra vandeni-
lis.

Patys tinkamiausi junginiai yra 3-metilsulfonil-4-(1l-pi-
peridinil)—benzoilguanidinas, 4—feniltio>3-sulfamoilbenzoi1-
guanidinas ir 3-metilsulfonil-4—feniltiobenzoilguanidinas,
pei jy farmakologiSkai tinkamos druskos.

I formulés junginiai yra pakeisti acilguanidinai. Charak-
teringiausias acilguanidiny atstovas yra pirazino darinys Ami-
loridas, terapijoje naudojamas kaip kali sulaikanti medziaga.
Literatiroje apraSyta taip pat keletas kity Amilorido tipo jungi-

niy, tokiy kaip, pavyzdziui, dimetilamiloridas arba etilizo-

propilamiloridas.
NH
H H i
NS
CL N C\N/C\
| ' e
R,\ P H
N N NH
2
R”/
Amiloridas: R’', R" = H
Dimetilamiloridas: R’, R" = CH

3

Etilizopropilamiloridas: R' = C,H R" = CH(CHB)Z'

5

Be to, yra zinomi tyrimai, kurie rodo, kad amiloridas turi
antiaritmini poveiki (Circulation 79, 1257-63 (1989)). Taciau
pladiam amilorido, kaip antiaritminio vaisto. panaudojimui
trukdo tas faktas, kad Sis efektas yra silpnas, ir Jji lydi krau-
jospidzio sumazéjimas ir saluretinis poveikis, o gydant §irdies
‘ritmo sutrikimus tokie paSaliniai efektai yra nepageidautini.

Duomenys apie amilorido antiaritminj poveiki gauti taip
pat bandymuose su jzoliuota gyvuliuly Sirdimi (Eur. Heart J.

9 (suppl.l): 167 (1988) (book of abstracts). Pavyzdziui, bandy-
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muose su Ziurkiy Sirdimi buvo rasta, kad dirbtinai sukeltg Sir-
dies skilveliy virpéjimg galima pilnai nuslopinti amiloridu. Sia
prasme dar stipriau veikiantis yra auk$ciau minétas amilorido da-
rinys - etilizopropilamiloridas.

JAV patente US 3 780 027 apraSomi acilguanidinai, kurie pa-
gal savo struktiirg yra panasSis i I formulés junginius. Pagrindinis
jy skirtumas nuo I formulés junginiy yra tas, kad jie yra tripa-
keisti benzoilquanidinai, kurie pagal pakeitimo chérakteri yra
pramonéje gaminamy diuretiky, tokiy kaip bumetanidas ir furose-
midas, dariniai, ir kuriuose yra 2-je arba 3-je padétyje karbo-
nilguanidino grupés atZvilgiu aminogrupé, kuri yra svarbi nori-
mam salidiuretiniam efektui pasiekti. Savaime aiSku, yra pazy-
mima, kad junginiai turi didel}i salidiuretin} aktyvumg.

Todél buvo vi$idkai nelaukta, kad Siame iSradime aprasSomi
junginiai neturi nepageidaujamo salidiuretinio poveikio ir tuo
padiu metu pasiZymi labai aukStu antiaritminiu aktyvumu. Sie jun-
giniai dél jy farmakologiniy savybiy gali biti sékmingai naudo-
jami kaip antiaritminiai vaistiniai preparatai su kardioapsaugi-
ne komponente infarkty gydymui ir profilaktikai, o taip pat an-
gina pectoris gydymui, be to, jie gali buti naudojami ir profi-
laktikai.

$io i%radimo objektas taip pat yra I formulés junginiy gavi-

mo biidas, besiskiriantis tuo, kad II formulés junginiai:

(II)

veikiami guanidino dariniais, kuriy formule III:
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/NQqu
HNT—_‘—-L‘\

{(I1I)
NHR® /

kuriuose Rl - R turi auksSc¢iau nurodytas reiksSmes, o X yra

lengvai nukleofiliskai pakeidiama atskylanti grupeé.

Aktyvuoti II formulés rigsSties dariniai, kuriuose X yra
alkoksi-, geriausia metoksigrupé, fenoksi-, feniltio-, metil-
tio-, 2-piridiltiogrupé, azotg turintis heterociklas, geriau-
sia l-imidazolilas, gali bdti gaunami Zinomu bGdu, pradiné-
mis medziagomis panaudojant karboniniy rigs$éiy chloranhidridus
(II formulé, X = Cl), kuriuos savo ruozZtu galima gauti i3 kar-
boniniy rigsciy (II formulé, X = OH) Zinomu bidu, pavyzdzZiui
veikiant jas tionilo chloridu.

Apart chloranhidridy (II formulé, X = Cl), tiesiai i35 ben-
zoinés rlgsties dariniy (II formulé, X = OH) Zinomu bidu gali-
ma gauti ir kitus II formulés riUgsties reaktingus darinius, to-
kius kaip, pavyzdziui, II formulés metilo eteri (X=OCH3) (vei-
kiant dujiniu HCl metanolyje), II formulés imidazolidg (veikiant
karbonildiimidazolu) (X = l-imidazolilas, Staab, Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1, 351-367 (1962)), II formulés miSrius anhid-
ridus (veikiant Cl—COOC2H5 arba tozilchloridu, inertiniame tir-
piklyje, esant trietilaminui), o taip pat aktyvuojant benzoines
rigStis dicikloheksilkarbodiimidu (DCC). Knygos J. March, Ad-
vanced Organic Chemistry, Third Editiop (John Wiley & Sons,
1985), p.350 literatiiros sgraSe duota visa eilé kity tinkamy
II formulés karboninés rigsties reaktingq dariniy gavimoc bady.
Kitas I formulés junginiy gavimo biidas, ypatingai tokiy, kuriuo-
se R ir/arba R° néra vandenilis, susideda iS rigS8ties chlor-
anhidrido arba tinkamo reaktingo benzoinés rigsties darinio,

kuriy formulé II, sgveikos su 3,5-dimetilpirazol~l-karboninés
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rigsties amidino nitratu (iSleidZzia Aldrich), esant natrio Sar-
mui ir tolimesnio N-benzoil-3,5-dimetilpirazol-l-karboninés
rigsties amidino darinio apdorojimo amoniaku arba HNR4R5
(Methods Enzymol., 25b, 558 (1972).

II formulés karboninés riligSties reaktingo darinio sgveika
su III formulés guanidino dariniu atliekama Zinomu bidu proto-
ninio arba aprotoninio polinio, bet inertinio organinio tir-
piklio terpeje. Reakcijg térp benzoinés rigsties metilo este-
rio (II, X=OMe) ir guanidino galima gerai atlikti metanoclio ar-
ba tetrahidrofuranoc terpéje, esant temperatirai nuo 20 °c iki
tirpiklio virimo temperatiiros. Daugumoje atveijy II formulés
junginiy reakcijg su III formulés guanidinais laisvy baziy pa-
vidalu tikslinga atlikti aprotoniniy inertiniy tirpikliy, to-
kiy kaip tetrahidrofuranas, dimetoksietanas, dioksanas, terpé-
je. Taciau kaip tirpiklj Siam tikslui galima naudoti ir vande-
ni.

Tuo atveju, jeigu X yra Cl, reakcijg tikslinga atlikti,
esant rigsStis suriSanciai medziagai, pavyzdZiui, imant guanidi-
no pertekliy hidrohalogeninei rGgsc¢iai suristi.

Kai kurie iS5 II formulés benzoinés rigSties dariniy, nau-
dojamy predine medziaga, ir III formulés guanidiny yra Zzinomi
ir aprasSyti literatlroje. Nezinomi II formulés junginiai gali
buti gauti literatlroje zinomais btidais, kuriuose, pavyzdZiui,
4-chlor- arba 4-fluorsulfonilbenzoine rigsSti. veikiant amonia-
ku arba aminuy, gaunama 3-aminosulfonil-4-chlor- arba -fluorben-
zoiné rigstis (Iva), arba veikiant silpnu reduktoriumi, pavyz-
dziui, natrio bisulfitu, ir po to alkilinant, paverciama j}

3-alkilsulfonil-4-chlor- arba =-4-fluorbenzoineg rigsti (IVb).
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Ha Iva: R = R®
7.8
) Y IVb: R = NR'R
R-05 coo

ir iS§ taip gauty benzoiniy rigsciy vienu i§ apraSyto bido va-
rianty gaunami Sio iSradimo I formulés junginiai.

Iva ir IVb formuliy junginiai gali biti panaudojami Kaip
pradinés medziagos ir kitoms karboninéms riigdtims gauti; ha-
logenas Rl—padétyje gali biti lengvai pakeistas, saveikaujant
su paciais jvairiausiais nukleofiliniais reagentais, tokiais
kaip merkaptanas RGSH, arba pirminiai aminai R7R8NH; ir taip
galima gauti kitus II formulés benzoinés rigSties (X=0H) da-
rinius. Panasiu bUddu, iSeinant i§ 3-nitro-4-chlorbenzoinés
rigsSties, nukleofilinéje mainy reakcijoje jvedant Rl liekana
pagal Sj iSradimg § 4-tg padéti (chloro pakeitimas), po to nit-
rogrupe, pavyzdziui, paverciant NH,-grupe, redukuojant nitrcgrupg.
ir alkilinant arba pakeiciant,pavyzdziui, diazotinimo bddu ir
Sandmeierio reakcijoje, gali blti gaunami dar kiti benzoinés
rugSties dariniai (X = OH).

I formulés benzoilguanidinai, k;ip taisyklé,yra silpnos ba-
zés, kurios gali prisijungti rigsStis, sudarydamos druskas. Tin-
kamos rigscios adityvinés druskos yra visy farmakologiskai pri-
imtiny rligsciy druskos, pavyzdZiui, halogenidai, sakykim hid-
rochloridai, laktatai, sulfatai, citratai, tartratai, acetatai,
fosfatai, metilsulfonatai, p-toluolsulfonatai.

Vaistiniai preparatai, } kuriuos jeina I formulés junginai,
gali buti Qartojami oraliniu b@idu, parenteriniu bldu, intrave-

niniu bidu, rektaliniu bidu arba inhaliacijy bidu. Optimaly
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vartojimo blda apsprendzia ligos charakteris. I formulés jungi-
niai gali buti vartojami tiek vieni, tiek ir kombinacijoje su
pagalbinémis galeninémis medziagomis. Jie gali biti naudojami
ir veterinarijoje, ir Zmonéms gydyti.

Kokiy pagalbiniy medziagy reikia norimai vaistinio prepa-
rato formai pagaminti, nustato specialistas, remdamasis savo
Ziniomis. Salia tirpikliy, gelj sudarandiy medziagy, Zvakuliy
pagrindo medziagy, pagalbiniy mediiagq-tabletéms pagaminti ir
kity veikliosios medziagos neSéjy, taip pat gali bGti panaudo-
ti antioksidantai, disperguojancios medziagos, emulgatoriai,
putas naikinancios medziagos, priedai dél skcnioc ir konserva-
vimo, priedai iStirpinimui arba dazai.

Norint gauti preparatus, skirtus oraliniam vartojimui,vei-
klieji junginiai sumaisSomi su tinkamais priedais, pavyzdiihi,
neséjais, stabilizatoriais arba inertiniais skiedikliais, ir jp-
rastais bildais pagaminamos atitinkamos formos, pavyzdziui, tab-
letés, drazé, kapsulés, tirpalai vandenyje, alkoholyje arba
aliejuje. Inertiniais nesSéjais gali blti naudojami, pavyzdziui,
gumiarabikas, magnio oksidas, magnio karbonatas, kalio fosfatas,
pieno cukrus, gliukozé arba krakmolai, sakykim, kukurizy krak-
“molas. ParuosSimg galima atlikti sauso arba drégno granuliavimo
blidu. Aliejaus tipo nesSéjais gali biti naudojami augaliniai ar-
ba gyvuliniai riebalai, pavyzdziui, saulégrazy aliejus arba Zzu-
vy taukai.

Poodinéms arba intraveninéms injekcijoms gaminami veik-
liosios medziagos (esant reikalui, panaudojant tokiais atvejais
tinkamas medziagas, tokias kaip tirpinimo agentai, emulgatoriai
arba kiti pagalbiniai priedai) tirpalai, suspensijos arba emul-

sijos. Tirpikliu galima naudoti, pavyzdziui, vandeni, valgomo-



il

LT 3771 B

sios druskos fiziologinj tirpaly, arba alkcholius, pavyzdziui,
etanoli, propanolj, glicering, o taip pat ir cukry tirpalus,
tokius kaip gliukozés arba manito, arba jvairius auk3&iau mi-
nety tirpikliy midinius.

Aerozoliy arba purskaly tipo farmaciniai preparatai ga-

li blti, pavyzdziui, I formulés veikliosios medziagos tirpalai,
suspensijos arba emulsijos farmaciskai tinkamame tirpiklyje, pa-
vyzdziui, etanolyje arba vandenyje, arba jy miSiniuose. Esant rei-
kalui, tokiuose preparatuose gali biti ir kiti pagalbiniai far-
maciniai priedai, tokie kaip pavirSiaus aktyvios medZiagos,
emulgatoriai ir stabilizatoriai, o taip pat darbinés dujos. Vei-
kliosios medziagos kiekis tokiame preparate paprastai yra 0,1-10,
geriausia 0,3-3 svorio %.

I formuleés veikliosios medziagos dozavimas ir jvedimo |
organizmg daznis priklauso nuo naudojamy junginiy aktyvumo ir
veikimo trukmeés, ir, be to, nuo susirgimo riG3ies ir sunkumo,
bei serganc¢io Zinduclio lyties, amziaus, svorio ir individualios
reakcijos j medziagg.

Iprasta I formulés junginio dienos dozeé pacientui, kurio
svoris yra apie 75 kg, yra, kaip taisyklé 0,001, geriausia nuo
0,01 iki maksimum 10, geriausia maksimum 1 mg. Omiais ligos at-
vejais, pavyzdziui, tuoj pat po Sirdies infarkto, gali reikéti
didesniy doziy, ir visy pirma daznesnio dozavimo, pavyzdZziui,
iki 4 vienetiniy doziy per dieng. Ypal intraveninio jvedimo
atveju, pavyzdziui, gydant po infarkto intensyvaus gydymo sky-
riuje, gali reikéti suleisti iki 100 mg per dieng veikliosios
medziagos. |

Pagal iSradimo realizavimo pavyzdZiuose duotas metodikas

gali blti gauti Zemiau iSvardinti I formulés junginiai ir jy
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fiziologiskai tinkamos druskos:
4-metoksi-3-metilsulfonilbenzoilquanidinas,
4—izobutilaksi—3—metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-benziloksi-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-(l-butiltio)-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-(l-butilsulfinil)-3-metisulfonilbenzoilguanidinas,
4-(l-butilsulfonil)-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4—(l—butilsulfonil)—3—metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-(2-chlorfenilitio)-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
$4-fenoksi-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-cikloheksiltio—3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-cikloheksilsulfinil-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-cikloheksilsulfonil—3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4—(l—piperidino)—3-sulfamoilbenzbilguanidinas,
4-metoksi-3-sulfamoiibenzoilguanidinas,
4-izobutiloksi-3-sulfamcilbenzoilquanidinas,
4-benziloksi-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(1l-butiltio)-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(l-butilsulfinil)-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(2-chlorfeniltio)-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-cikloheksiltio-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-cikloheksilsulfonil-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
3-izopropilsulfamoil-4-(l-piperidino)-benzoilguanidinas,
3-(l-butilsulfamoil)-4-(l-piperidino)benzoilguanidinas,
3-(N,N—di—l-butilsulfamoil)—4—(l-piperdino)-benzoilguani-

dinas,
3—(3~metoksiproéilsulfamoil)-4-(l-piperidino)benzoilgua—

nidinas,
3-(3,5-dimetilpiperidino-N-sulfonil)-4-(l-piperidino)-ben-

zoilguanidinas,
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3-ciklopentilsulfamoil-4-(l-piperidino)benzoilguanidinas,

4-(3-metoksi-l-propilamino)-2-metilsulfonilbenzoilguani-

dinas,

nas,

4-(3-metoksi-l-propilamino)-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(N,N-di-l-butilamino)-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-(N,N~di—l—butilamino)—3—sulfamoiibenzoilguanidinaé;
4-N-pentametilenamino-3-metilsulfonilbenzoilquanidinas,
4-N-pentametilenamino-3-~sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-ciklopentilamino-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-ciklopentilamino-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(2-chlorfenilamino)-3-metilsulfonilbenzoilquanidinas,
4-(2-chlorfenilamino)-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(4-metoksifenilamino)-3-metilsulfonilbenzoilquanidinas,
4-(4-metoksifenilamino)-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,

4-(N-metil-N-fenilamino)-3-metilsulfonilbenzoilquanidi-

4-(N-metil-N-fenilamino)-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(2,4-dimetilamino)-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-(2,4-dimetilamino)-3-sulfamoilbenzoilquanidinas,
4-(3-metilfenilamino)-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,
4-(3-metilfenilamino)-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(4-metilfeniltio)~3~-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(4-chlorfeniltio)=-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-(4-metoksifeniltio)-3-sulfamoilbenzoilguanidinas,
4-metil-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas,

4-metil-3-sulfamoilbenzoilguanidinas.
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Eksperimentiné dalis

l pavyzdys

4-chlor-3-sulfamoilbenzoilgquanidino hidrochloridas

I natrio metilato metanolinj tirpalg, gautg i$ 1,9 g natrio,
iStirpinto 90 ml metanolio, pridedama 8,5 g guanidino hidrochlo-
rido, o po to 5 g 4-chlor-3-sulfamoilbenzoinés rigSties metilo
esterio. 5is miSinys 3ildomas 50-60 °C temperatiiroje inertiniy
dujy (azoto arba argono) atmosferoje 30 valandy, tirpiklis nu-
distiliuojamas ; iStirpinus liekang, nustatomas pH = 6 su 2 N
acto riigstimi ir iSekstrahuojama acto riigSties esteriu. I3dZio-
vintas ekstraktas (dziovinama magnio sulfatu) pariigStinamas
druskos rigsSties tirpalu eteryje, ir iSkrites j nuosédas nori-
mas produktas nufiltruojamas. Gautas produktas yra bespalviai

kristalai, kuriy lyd. temp.: 305-308 c.

2 pavyzdys

3-N,N-dietilsulfamoilbenzoilgquanidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal 1 pavyzdyje aprasytg metodikg,
reaguojant 0,112 mol guanidino, gauto i$ 10,7 g guanidino hid-
rochlorido, ir ekvimoliarinio kiekio natrio metilato 70-je ml
metanolio. Gautas produktas yra bespalvé kristaliné medZiaga,

kurios lyd. temp.: 202-205 °c.

3 pavyzdys

4-chlor-3-metilsulfonilbenzoilquanidinc hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogiska aprasSytai

l-me pavyzdyje, veikiant 42,4 mmol guanidino, gauto i$ 4,02 g
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guanidino hidrochlorido ir 7,7 g natrio bis-trimetilsililami-
do, Sildant 6 valandas metanolyje 50 °c temperatiroje ir ap-
dorojant taip, kaip aprasyta auksSciau. Gautas produktas yra

bespalve kristaliné medziaga, kurios lyd. temp.: 220 °c (sky-

la).

4 pavyzdys

3-metilsulfonil-4-(l-piperidil)-benzoilguanidinas

a)5-karboksi-2-chlorbenzolsulfininés rigSties dinatrio

druska

Sis junginys gaunamas i$ 186 g 5-karboksi-2-chlorbenzol-
sulfininés rigSties, gautos redukuojant 261 g 5-karboksi-2-
-chlorbenzolsulforiigSties chlorido 157 g natrio sulfito 700 ml
vandens 70 °c temperatiroje, esant pH 9-10, po to pariigStinant,
neutralizuojant 67,6 g natrio Sarmo 2-se 1 vandens, nudisti-
livojant ir liekang perkristalinant i3 acetono. Gautas pro-
duktas yra balti kristaliniai milteliai, kurie lydosi vird 340
o

C.

b) 4-chlor-3-metilsulfonilbenzoinés rigSties metilo es-

teris
52,9 g dinatrio druskos, gautos pagal 4a pavyzdyje apra-
Syta metodikg, maiSoma 5 valandas 50-60 °c temperatiiroje su 99,3
g metilo jodido 400-se ml bevandenio dimetilformamido, tirpik-
lis nugarinamas ir, pamaiSius ir daug karty perplovus liekang
vandeniu, gautas produktas nufiltruojamas. Produktas yra. balti

kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 150-153 °c.
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¢) 4-chlor-3-metilsulfonilbenzoiné riigStis

14,3 g benzoinés riigSties darinio metilo esterio, gauto
pagal 4b pavyzdyje aprasytg metodika, maiSoma 6 valandas kam-
bario temperatiiroje 120-je ml metanolio ir 50-je ml 2N natrio
~ Sarmo, tirpiklis nugarinamas, liekana tirpinama vandenyje,
su 2N druskos rugStimi nustatomas pH = 0-1, ir iSkritusios

nuosédos nufiltruocjamos. Gautas produktas yra balti kristali-

niai milteliai, kuriy lyd. temp.: 220-224 °c.

d) 3-metilsulfonil-4-(l-piperidino)benzoiné riigStis

92 g 4-chlor-3-metilsulfonilbenzoinés rigsSties virinama
11 valandy su grjiztamu Saldytuvu 460 ml piperidino. Po to, mi-
S$inys parigStinamas koncentruota druskos rigstimi iki pH 2,
praskiedus reakcijos misinji 800 ml vandens. IS3kristalinama
Saldant ledo vonioje, nufiltruojama iSsiskyrusi kieta medZzia-
ga, kurig perkristalinus i$ etanolio, gaunami bespalviai kris-

talai. Jy lyd. temp.: 234-238 °c.

e) 3-metilsulfonil-4-(l-piperidino)benzoilchloridas

Sis junginys gaunamas, virinant su grjZtamu Saldytuvu 50 g
e
3-metilsulfonil-4—(l-ﬁggidino)-benzoinés rligsties 400-se ml
tionilo chlorido 2 valandas, pilnai nugarinant tirpikli suma-

zintame slégyje ir perkristalinant liekang po dimetilo eteriu.

f) 3-metilsulfonil-4-(l-piperidino)benzoilquanidinas

21,8 g 3-metilsulfonil-4-(l-piperidino)-benzoilchlorido
maiSoma su 31,4 g guanidino 200 ml 1l,2-dimetoksietano inertiniy
dujy atmosferoje 2 valandas 5-10 ¢ temperatiiroje, atsaldoma
ir praskiedziama mazdaug 200 ml vandens ir su 2N HCl nusta-

tomas miSinio pH lygus 6-7. Nudistilhavus tirpala iki puses
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tirio, iskrite kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i$§
metanolio. Gautas produktas yra bespalvé kristaliné medziaga,

o

kurios lyd. temp.: 210-213 -“¢ (skyla).

5 pavyzdys

3-metilsulfonil-4-(l-piperidino)-benzoilgquanidino dihidrochlo-

ridas

Sis junginys gaunamas i3 3-metilsulfonil-4-(l-piperidino)-
benzoilguanidino, istirpinant jj 10 karty didesniame (pagal svo-
ri) metanolio kiekyje ir pridedant HCl eterinio tirpalo pertek-
liy, maisant susidariusias druskos nucsédas ir jas $Saldant ledo
vonioje. Gautas produktas yra balti kristaliniai milteliai, ku-

riy lyd. temp.: 210-214 °c.

6 pavyzdys

3-metilsulfonil-4-(l-piperidino)benzoilguanidinc hidrochloridas

Sis junginys gaunamas, veikiant 200 g dihidrochlorido (i3
5 pavyzdzio) ekvivalentiniu kiekiu monovalentinés bazés (NaOH,
NaHCO3, N(CZHS)B ir.t.t.) 1,3 -1,4 1 vandens, arba paprasciau-
siai perkristalinant nurodyta pradinés medziagos kieki i$ 1,3-
-1,4 1 vandens. Gautas produktas yra bespalvé kristaliné me-

dziaga, kurios lyd. temp.: 235-237 Cc.

7 pavyzdys

4-chlor-3-N,N-dimetilsulfamoilbenzoilguanidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogiS$ka apraSy-
tai 1 pavyzdyje, veikiant 2,77 é (0,01 mol) 4-chlor-3-dimetil-
sulfamoilbenzoinés rigsties metilo esterio (lyd. temp. : 95-96
°c) 0,04 mol guanidino metanolyje ir toliau apdorojant taip,
kaip aprasyta metodikoje. Gautas produktas yra balti kristali-

niai milteliai, kuriy lyd. temp.: 224-226 °c (skyla).
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8 pavyzdys

4-chlor-3-(l-piperidilsulfonil)-benzoilguanidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogiskg apraSytai
1 pévyzdyje, i$ 4-chlor-3-(l-piperidilsulfonil)benzoinés rig-
Sties metilo esterio {lyd. temp. 110-112 °c) ir guanidine, tir-
pikliu naudojant metanoli. Gautas produktas yra balti kristali-

niai milteliai, kuriy 1¢d. temp.: 232-234 °c.

9 pavyzdys

3-N-benzilsulfamoil-4~chlorbenzoilguanidino hidrcchloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogisSka apradytai
1l pavyzdyje, i$ 3—N—benzilsulfamoi1-4;chlorbenzoinés rigsties
metilo esterio (lyd. temp. 93-95 °c) ir guanidino, tirpikliu
naudojant metanolj. Gautas produktas yra balti kristaliniai

milteliai, kuriy lyd. temp.: 224-225 °c.

10 pavyzdys

4-sulfamcilbenzoilquanidinas

Sis junginys gaunamas pagal metodiky, analogiskg apraSytai
1 pavyzdyje, iS pentafluorfenolinio esterio, gauto is 4-sulfa-
moilbenzoilchlorido ir pentafluorfenolio, esant 1 moliui piri-
dinc, veikiant ji guanidinu metanolio terpéje. Gautas produktas
yra balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 200 °c (sky-

la).

11 pavyzdys

4-sulfamoilbenzoilquanidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas, veikiant 10 pavyzdyje aprasSytg jungi-
ni eteriniu HCl tirpalu etilacetate. Gautas produktas yra bespal-

viai kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 282 °c.
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12 pavyzdys

4-N,N-dietilsulfamoilbenzoilguanidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogi3ka apradytai
1 pavyzdyje, i§ 4-N,N-dietilsulfamoilbenzoinés riigSties penta-
fluofenolio esterio, gauto iS 4-N,N-dietilsulfamoilbenzoinés
rigsties, pentafluorfenolio, tionilo chlorido ir piridino, (lyd.
temp.: 112-114 ©c), veikiant ji guanidinu metanclyje ir toliau
apdorojant taip, kaip nurodyta metodikoje. Gautas produktas yra

balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 216-218 °c.

13 pavyzdys

4-(1-Piperidilsulfonil)-benzoilguanidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodikgy, analogiskg aprasytai
1 pavyzdyje, iS 4-(l-piperidilsulfonil)benzoinés rigSties meti-
lo esterio ir guanidino metanolio terpéje. Gautas produktas

yra balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 281 c.

14 pavyzdys

4-metiltiobenzoilguanidino hidrochloridas

$is junginys gaunamas pagal metodiky, analogiskg aprasytai
1 pavyzdyje, iS 4-metltiobenzoinés riigSties metilo esterio ir
guanidino, tirpikliu naudojant metanolj, Gautas produktas yra

balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 255-259 °c.

15 pavyzdys

4-feniltio-3-sulfamoilbenzoilquanidino hidrochloridas

a) S$is junginys gaunamas pagal metodika, analogiskg apraéy-ﬂ
tai 1 pavyzdyje, iS 4-feniltio-3-sulfamoilbenzoinés riigsSties me-
tilo esterio ir gquanidino, tirpikliu naudojant metanoili. Gautas
produktas yra balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.:275-

-283 ©¢.
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b) Panaudotas kaip pradiné medZiaga 4-feniltio-3-sulfa-
moilbenzoinés riligSties metilo esteris gaunamas, veikiant 4,4 g

4-fluor-3-sulfamoilbenzoinés riigSties metilo esterio (lyd. temp.:

o)

127-129 “C), gauto is 4-fluor-3-sulfamoilbenzoinés rﬁgéties ir

tionilo chlorido, toliau apdorojant metanoliu, 2,2 g tiofe-
nolic ir 1,38 g bevandenio sumalto K,COq
tilformamido. Reakcija vykdoma 2 valandas 80 c, po to susida-

20 ml bevandenio. dime-

rgs produktas nusodinamas, pridedant apie 100 ml vandens. Gau-
tas produktas yra balta kristaliné medziaga, kurig iSkristali-

nus iS metanolio, jos lyd. temp.: 154-157 c.

16 pavyzdys

3-metilsulfonil-4~-feniltiobenzoilquanidino hidrochloridas

a) Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogiskg apra-
Sytai 1 pavyzdyje, i§ 3-metilsulfonil-4-feniltiobenzoineés
rigSties metilo esterio ir guanidino metanolyje ir toliau ap-
dorojant taip, kaip aprSyta metodikoje. Gautas produktas yra
bespalvé kristaliné medziaga, kurios lyd. temp.: 279-281 °c.

b) Panaudotas kaip pradiné medziaga 3—métilsu1fonil—4-
-feniltiobenzoinés riigsties metilo esteris gaunamas i3 4-chlor-
-3-metilsulfonilbenzoinés rigsSties metilo esterio pagal meto-
dika, analogisSkag aprasSytai 15b pavyzdyje. Gautas produktas yra

balta kristaliné medziaga, kurios lyd. temp.: 155-156 c.

17 pavyzdys

4-fenoksi-3-sulfamoilbenzoilguanidinas

a) Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogiSka apra-
Sytai 1 pavyzdyje, (be apdorojimo HCl) iS5 4-fenoksi-3-sulfamo-

ilbenzoinés rilgsSties metilo esterio ir guanidino metanolyije.
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Gautas produktas yra balta kristaliné kieta medZziaga, kurios

lyd. temp.: 148-151 °c.

18 pavyzdys

3-metilsulfonil-4-N-morfolinobenzoilguanidinas

Sis junginys gaunamas pagal metodikg, analogiskg apraSytai
4f pavyzdyje, veikiant 3—metilsulfoni1—4—N—morfolinobenzoilchlo—
ridq guanidinu bevandeniame tetrahidrofurane. Gautas produktas
yra balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 260 °c (sky-

la).

3-metilsulfonil-4~-N-morfolinobenzecilchloridas gaunamas
per kelias stadijas.

a) IS pradziy gaunama 3-metilsulfonil-4-N-morfolinobenzoiné
rigstis (lyd. temp.: 252-255 oC,perkristalinus iS metanolio);
Siam tikslui 4-chlor-3-metilsulfonilbenzoiné riigitis mai3oma
5 valandas 110 °c temperatiiroje dvigubai didesniame (pagal svo-
ri) morfolino kiekyje, po to reakcijos miSinys tirpinamas van-
denyje ir parigstinamas HC1.

b) 5 g taip gautos 4-chlor-3-metilsulfonilbenzoinés rig-
Sties virinama su grjZtamu Saldytuvu 2 valandas 50-je ml tio-
niioc chlorido ir, nudistiliavus skystus komponentus, norimas
benzoilchlorido darinys kristalinamas i$ diizopropilo eterio

ir petrolio eterio miSinio. Lyd. temp.: 98-102 Cc.

1 pavyzdys

3-metilsulfonil-4-N-pirolidinbenzoilquanidinas

S$is junginys gaunamas pagal metodiky, analogiskg aprasy-
tai 4f pavyzdyje, veikiant 5 g 3-metilsulfonil-4-N-pirolidin-

benzoilchlorido 3,4 g guanidino bevandeniame tetrahidrofurane
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kambario temperatiiroje. Pasibaigus reakcijai, reakcijos miSinys
iSpilamas j 200 ml vandens ir ekstrahuojamas acto riigsties eti-
lo esteriu. Nudistiliavus ekstrakcijai panaudotg tirpiklji, kie-
ta medZiaga kristalinama is metanblio, tirbinama acto rigsties
etilo esteryje ir valoma, panaudojant kolonéliy chromatografijg
per silikagelj (judri fazeé: acto riigSties etilo esteris). Nu-
distiliavus eliuentg, medZiaga kristalinama is diizopropilo
eterio. Gautas produktas yra bespalvé kristaliné medziaga, Ku-
rios lyd. temp.: 128-135 °c (skyla).

Naudojamés.kaip pradiné medziaga,3-metilsulfonil-1-N-piro-
lidinbenzoilchloridas gaunamas per kelias stadijas i$ 4-chlor-
-3-metilsulfonilbenzoines rigSties, kuri

a) pagal metodikg, analogidka aprasSytai 18b pavyzdyje, S§il-
dant 5 valandas 100 °¢c temperatiiroje pirolidine, paverciama
3-metilsulfonil-4-N-pirolidinbenzoine rigstimi (bespalviai kris-

°c). pro-

talai; iskristalinus i$ etanolio, jy lyd. temp.: 137-138
duktas iSskiriamas taip, kaip aprasyta metodikoje.

b) benzoiné rig3tis, gauta pagal a) dalyje aprasytg meto-
dika, taip pat, kaip apraSyta 18b pavyzdyje, paverCiama norimu
3-metilsulfonil-4-N-pirolidinbenzoilchloridu (lyd. temp.: 137-

o

-138 7C).

20 pavyzdys

4-N-morfolino-3-sulfamoilbenzoilguanidinas

S§is junginys gaunamas pagal metodika, analogiskg aprasSytai
1 pavyzdyje, i3 4-N-morfolino-3-sulfamoilbenzoinés riligSties me-
. tilo esterio ir guaniaino, virinant 4 valandas metanolyje, o
norimas produktas iSekstrahuojamas acto riigSties etilo esteriu
ir valomas, panaudojant koloneéliy chromatografija per silika-

geli (eliuentas - acto riigSties etilo esteris)(medziaga su HCl
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nepaverciama hidrochloridu). Gautas produktas yra balti krista-
liniai milteliai, kuriy lyd. temp.:239-241 °cC.

Pradine medZiaga naudojamas 4-N-morfolino-3-sulfamoilben-
zoines riigSties metilo esteris gaunamas, $ildant 2 g 4-fluor-
-3-sulfamoilbenzoinés rigSties metilo esterio su 1,5 g morfo-
lino 8-se ml dimetilacetamido 5 valandas 100 °c temperatiiroje,
© po to susidargs produktas iésodinamas, pridedant vandens, ir
amorfinés nuoseédos kristalinamos iS$ vandens. Lyd. temp.: 61-64

Oc.

21 pavyzdys

3-metiisulfonil-4-(l-metil-4-piperazino)-benzoilquanidinas

Sis junginys gaunamas pagal metodiky. analogiska aprasSy-
tai 1 pavyzdyje, veikiant 1 g 3—metilsulfonil—4—(l-metil—#—pi—
perazino)-benzoinés riigSties metilo esterio 1 g guanidino 25-se
ml metanolio 6 valandas 60 °c temperatiroje. Susidares jungi-
nys, kuris iSkrenta } nuosédas, stovint reakcijos miSiniui per
nakt}, nufiltruojamas. Gautas produktas yra gelsva kristaliné
kieta medZiaga, kurios lyd. temp.: 248-250 °cC.

Pradine medziaga naudojamas 3-metilsulfonil-4-(l-metil-4-
-piperazino)-benzoinés rlgsSties metilo esteris gaunamas per
keletg stadijy iS 4-chlor-3-metilsulfonilbenzoinés rigSties.

a) 4,7 g Sios rigSties veikiama 5,2 g N-metilpiperazino
15-je ml dimetilacetamido; reakcija vykdoma 5 valandas 120 °c
temperatiroje, po to nugarinamas tirpiklis, liekana tirpinama
vandenyje, tirpalas parligStinamas 2N druskos rig$timi ir nu-
filtruojamos iSkritusios nuosédos; gautas produktas yra kris-
taliné medZiaga, kurios lyd. temp.: > 300 °c.

b) gautas a) punkte apraSytas produktas virinamas su grjz-

tamu Saldytuvu tionilo chloride, tirpiklis nudistiliuojamas, o
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liekana veikiama metanoliu ir trietilaminu; vél nudistiliavus
tirpiklj ir liekang apdorojus vandeniu, } nuosédas iskrenta
norimas metilo esteris, kuris perkristalinamas iS diizopropilo
eterio. Gautas produktas yra balta kristaliné medziaga, kurios

lyd. temp.: 138-145 c.

22 pavyzdys

4-N-benzil-N-metilamino-3-metilsulfonrilbenzoilgqguanidino hid-

rochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodikg., analogiSkg aprasy-
tai 4f pavyzdyje., veikiant 4,3 g 4—N—benzil-N-metilamino—3-
-metilsulfonilbenzoilchlorido 5,2 g guanidino 30-je ml abso-
liutaus tetrahidrofurano 5-10 °C temperatliroje. PriesS paver-
¢iant 5i jungini i jo druskag, kuri gaunama veikiant ji meta-
noliniu vandenilioc chlorido tirpalu, gauto norimo benzoilgua-
nidino laisva bazeé valoma, panaudojant kolonéliy chromatogra-
fijg per silikageli} (eliuentas; acto rigsties etilo esterio
(10 tlGrio daliy), cikloheksano (5 tiirioc dalys), chloroformo
(5 tUrio dalys), metanolio (5 tirio dalys) ir vandeninio amo-
niako tirpaloc (1 turio dalis) miSinys). Gautas produktas yra
bespalviai kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 234-240
°c.

Aprasytas 4-N-benzil-N-metilamino-3-metilsulfonilbenzoil-
chloridas (alyvingas amorfinis produktas, naudojamas papildo-
mai nevalytaslgaunamas per keletg stadijy iS 4-chlor-3-metil-
sulfonilbenzoinés rigSties, kuri veikiama N-benzil-N-metilami-
nu pagal 2la pavyzdyje aprasyta metodikg, ir gaunéma 4-N-ben-
zil-N-metilamino-3-metilsulfonilbenzoiné rigsStis (lyd. temp.:

196-202 °C); &i rig3tis veikiama tionilo chloridu.
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23 pavyzdys

4-benzilamino-3-metilsulfonilbenzoilquanidino acetatas

3is junginys gaunamas pagal metodikg, analogiska aprasSytai
4f pavyzdyje, veikiant 4-benzil-3-metilsulfonilbenzoilo chlori-
da guanidinu bevandeniame tetrahidrofurane. Tolimesnis apdoro-
jimas susideda i$ pariigStinimo acto rigstimi iki pH 4brtirpik—
lio, t.y. tetrahidrofurano dalinio nudistiliavimo (iskrenta

4-benzilamino-3-metilsulfonilbenzoilguanidino acetato krista-

linés nuosédos)- Gautas produktas yra gelsva kristaliné me-
dziaga, turinti dvi lydymosi temperatiiras: t, = 163-168 °c
ir v, = 230-232 °c.

ParuoSiamojoje stadijoje naudojama 4-benzilamino-3-metil-

sulfonilbenzoiné rigdtis (lyd. temp. 230-235 °

C) gaunama pagal
metodika, analogiska apradytai 21 pavyzdyje, i§ 4-chlor-3-me-
tilsulfonilbenzoinés rigSties ir benzilamino, o po to veikiant
ja tionilo chloridu pagal auk3c¢iau apraSytg metodikg gaunamas
norimas 4-benzil-3-metilsulfonilbenzoilchloridas (lyd. temp.:

100-104 °

c).
Pagal metodika, analogidka apraSytai 4f pavyzdyje, iS ati-
tinkamy II formulés benzoilchloridy ir guanidino bevandeniame

tetrahidrofurane gaunami Sie I formulés junginiai ir jy drus-

kos:

24 pavyzdys

3-(3~-metil-l-butilsulfonil)-4-N-piperidinobenzoilguanidino hid-

rochloridas (lyd. temp. 155 °C, skyla)
, y

Pradine medziaga panaudojant 2-chlor-5-karboksibenzoilsulfini-
ne rigsStj, per 4-chlor-3-(3-metil-l-butilsulfonilbenzoinés

rigSties 3-metil-l-butilo esterj (amorfinis junginys), gaunama
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4-chlor-3-(3-metil-1l-butilsulfonil)-benzoiné ragstis (lyd. temp.
140-144 °C),
3-(3-metil-l-butilsulfonil)-4-N-piperidinobenzoiné riigStis
(1yd. temp.: 161-165 °C) ir
3-(3-metil-l-butilsulfonil)-4-N-piperidinobenzoilchloridas

(alyvos pavidalo skystis).

25 pavyzdys

3-(l-butilsulfonil)-4-N-piperidinobenzoilguanidino dihidrochlo-

ridas (lyd. temp.: 184 °c, skyla)
ridas (.y

Pradine medZiaga panaudojant 2-chlor-5-karboksibenzolsul-
fininés rigSties dinatrio druska, per 3-(l-butilsulfonil)-4-
-chlorbenzoinés rigsSties l-butilo esterj (alyvos pavidalo skys-
tis),

3-(l-butilsulfonil)-4-chlorbenzoing rigsti (lyd. temp.:

142-146 ©

C),
3-(l-butilsulfonil)-4-(N-piperidinobenzoine rigstj (lyd.
temp. 156 °c) ir
3-{1-butilsulfonil)-4~N-piperidinobenzoilchloridg (alyvos

pavidalo skystis).

26 pavyzdys

4-N-(l-heksilamino)-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas

I 2,99 g 4-N-(l-heksilamino)-3-metilsulfoninés rigSties tir-
palag 40 ml bevandenio tetrahidrofurano pridedama 1,78 g karbonil-
diimidazolo, imSinys maiSomas 2 valandas kambario temperatiroje
ir vieng valandg 45 °c temperatiroje, po to i misini 20 °Cc tem-
peratiiroje pridedama 4,13 g guanidino. MiSinys maisSomas 12 va-
landy kambario temperatiiroje, nudistiliuojamas tirpiklis, 2N

HC1 nustatomas pH lygus 6-7, maiSomas 1 valanda ledo vonioie.
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iSkritusios nuosédos nufiltruojamos, perplaunamos ir kristalina-
mos i% etanolio. Gautas produktas yra bespalvé kieta medziaga,
kurios lyd. temp.: 135-145 °c.

26 pavyzdyje naudojamas pradinis produktas yra gaunamas
i§ 4-chlor-3-metilsulfonilbenzoinés rigsties per 4-N-(l-heksil-
amino)-3-metilsulfonilbenzoing rigSti (bespalvé kristaliné me-

dziaga, kurios lyd. temp.: 168 °cy.

27 pavyzdys

3-N-etil-N-izopropilsulfamoil-4-(l-piperidino)-benzoilquanidi-

nas

§is junginys gaunamas pagal metodikg, analogisSkg aprasytai
26 pavyzdyje, veikiant 3-N-etil-N-izcopropilsulfamoil-4-(l-pi-
peridino)-benzoing rigstj karbonildiimidazolu ir guanidinu.
Gautas produktas yra bespalvé kristaliné medziaga, kurios lyd.
temp.: 212 °c.

27 pavyzdyje naudojama pradiné medziaga gaunama is$ 3-chlor-
sulfonil-4-fluorbenzoineés rligSties per 3-N-etil-N-izopropil-
sulfamoil-4-fluorbenzoine rugsti (lyd. temp. 108-115 %c) ir
3-N-etil-N-izopropilsulfamoilbenzoineg rigst}i (lyd. temp. 138-

140 °¢).

28 pavyzdys

4-amino-3-metilsulfonilbenzoilquanidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodikg, analogiskg apraSy-
tai 1 pavyzdyje, veikiant 4-amino-3-metilsulfonilbenzoinés
rigSties metilo esterj guanidinu metanolyje. Gautas produktas
yra balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp. 245-248 c.

28 pavyzdyje naudojama pradiné medZiaga gaunama i$ 4-

-chlor-3-metilsulfonilbenzoinés riigSties per 4-N-hidrazino-3-
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-metilsulfonilbenzoing rigstj (lyd. temp.: 243-245 0C). hidro-
genizacijos biudu skaldant N-N jungti, panaudojant Renejaus
nikelj kaip katalizatoriy metanolio ir vandeninio amoniako
misinyje, esant normaliam slégiui, kambario temperatiroje ir
taip gaunant 4-amino-3-metilsulfonilbenzoing rigsti (lyd. temp.:
258-262 oC), i$§ kurios po to, veikiant tionilo chloridu ir meta-
noliu, gaunamas 4-amino-3-metilsulfonilbenzoinés riigSties me-

tilo esteris (lyd. temp.: 146 °cy.

29 pavyzdys

l,l1-dimetil-3-(3-metilsulfonil-4-N-piperidinobenzoil )quanidi-

nas

3,6 g 3,5-dimetilpirazol-l-karboninés riligsties N-(3-me-
tilsulfonil-4-/1-piperidino/-benzoil)-karboninés rigsties ami-
dino 30-je ml 40 %-nio dimetilaminc tirpalo vandenyje Sildoma
autoklavoje 4 valandas 80 °c, iSkritusios kristalinés nuosé-
dos nufiltruojamos ir perkristalinamos iS5 etanolio. Gautas pro-
duktas yra bespalvé kristaliné medziaga, kurios lyd. temp. yra
207 °c.

29 pavyzdyje naudojama pradiné medziaga gaunama, la$inant
2,92 g 3-metilsulfonil-4-N-piperidinobenzoilchloridc tirpalg
10-je ml acto rilgSties esterio } 3,5-dimetilpirazol-l-karboni-
nés rigsties amidino nitrato (97 %, Aldrich) tirpalg 12,8 ml
10 %-nio NaOH 10-15 °c temperatiroje, maisant misin} 2 valan-
das kambario temperatliroje, nugarinant tirpikli ir liekang per-
kristalinant iS acto rligSties etilo esterio (bespalvé kristali-

né med?iaga, kurios lyd. temp. 201-202 °C).
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30 pavyzdys

l-metil-3-(3-metilsulfonil~4-N-piperidinobenzoil)quanidinas

Sis junginys gaunamas pagal metodikg, analogis$kg aprasdytai
29 pavyzdyje, veikiant 40%.metilamino tirpalu vandenyje auto-
klavoje. Gautas produktas yra bespalvé kristaliné medziaga,

kurios lyd. temp.: 202-203 °c (perkristalinus iS5 etanolio).

31 pavyzdys

4-chlor-3-(3-fenil-l-propilsulfonil)-benzoilguanidino hidro-

chloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogidky apradyta:
26 pavyzdyje, veikiant 4-chlor-3-(3-fenil-l-propilsulfonil)-
benzoing riigS§tj guanidinu ir karbonildiimidazolu. Gautas pro-
duktas yra bespalvé kristaliné medziaga, kurios lyd. temp.:
178-182 °C (skyla).

31 pavyzdyje naudojama pradiné medziaga gaunama i§ 2-chlor-
-5-karboksibenzolsulfininés rigsties per 4-chlor-3-(3-fenil-1-
-propilsulfonil)benzoinés riigSties 3-fenil-l-propilo esterj
(klampus alyvos pavidalo skystis) ir 4-chlor-3-(3-fenil-l-pro-
pilsulfonil)benzoing riigstji (bespalvé kristaliné medZziaga, ku-

rios lyd. temp.: 126-130 °c.)

32 pavyzdys

4-(2,3-dihidro-1-indolil)-3-metilsulfonilbenzoilquanidinas gau-

namas pagal metodiky, analogiskg aprasSytai 26 pavyzdyje,iS 4-
-(2,3-dihidro-l-indolil}-3-metilsulfonilbenzoinés rigsties, kar-
bonildiimidazolo ir guanidino (lyd. temp.: 136 °c, skyla).
Pradiné medZiaga gaunama,iSeinant i3 4-chlor-3-metilsulfo-
nilbenzoinés riigsties per 4-(2,3-dihidro-l-indolil)-3-metilsul-

fonilbenzoing rigSti (lyd. temp.: 158 ©¢),
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33 pavyzdys

3-(3-fenil-l-propilsulfonil)-4-(l-piperidino)benzoilguanidino

dihidrochloridas

éi§ junginys gaunamas pagal metodika, analogiskg aprasSytai
26 pavyzdyje, veikiant 3-(3~-fenil-l-propilsulfonil)-4-(l-pipe-
ridino)benzoine riig§tj karbonildiimidazolu ir guanidinu. Gau-
tas produktas yra kieta bespalvée medziaga, kurios lyd. temp.:
160 °c (skyla).

Pradiné medziaga gaunama i$ 4-chlor-3-(3-fenil-l-propil-
sulfonil)-4-(l-piperidino)benzoines rigsties (Zr. 31 pavyzdj)
per 3-(3-fenil-l-propilsulfonil)-4-(l-piperidino)-benzoing

rugsti (lyd. temp.: 170 %c).

3 pavyzdys

4-(N-2,4~-dichlorbenzil-N-metilamino)-3-metilsulfonilbenzcilgua-

nidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogi$ka apraSytai
1 pavyzdyje, veikiant 4-(N-2,4-dichlorbenzil~-N-metilamino)-3-me-
tilsulfonilbenzoinés rigSties metilo esterj guanidinu metanolyje,

kaip tirpiklyje. Lyd. temp.: 180 °c.

35 pavyzdys

4-(l-piperidino)-3-sulfamoilbenzoilquanidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodikg, analogi$ka apradytai
26 pavyzdyje, iS 4-(l-piperidino)-3-sulfamoilbenzoinés rigsSties,
karbonildiimidazolo ir guanidino. Gautas produktas yra bespalve

kristaliné medZiaga, kurios lyd. temp.: 236 °

C (skyla).
Pradinis junginys gaunamas iS 4-fluor-3-sulfamoilbenzoines

rigSties per 4-(l-piperidinoc)-3-sulfamoilbenzoing riigsti (1lyd.
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o]

temp.: 246-247 C).

Pagal metodika, analogiSkg apraSytai 26 pavyzdyje, i$ ben-
zoinés rigSties darinio, kurio formulé II (X = OH), aktyvuo-
jant ji karbonildiimidazolu, o po to veikiant guanidinu, gau-

nami Sie I formulés junginiai:

36 pavyzdys

4-(3-metoksi-l-propilamino)-3-metilsulfonilbenzoilquanidino

hidrochloridas

Bespalvé kristaliné medziaga, kurios lyd. temp. 167-169 °c.

Pradiné medziaga gaunama i$ 4-chlor-3-metilsulfonilbenzo-
inés rigSties per 4-(3-metoksi-l-propilamino)-3-metilsulfonil-

benzoine rigsti (lyd. temp.: 190 ¢, perkristalinus iS etanolio).
< gstyi Yy p

37 pavyzdys

4-(3-fenil-l-propilamino)-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas

Balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp. 177-178 °c.

Pradiné medziaga gaunama i$ 4-chlor-3-metilsulfonilbenzo-
inés rigSties per 4-(3-fenil-l-propilamino-3-metilsulfonilben-

zoine rigsti (lyd. temp.: 172 °c).

3 pavyzdys

4-jizobutilamino-3-metilsulfonilbenzeoilguanidino hidrochloridas

Balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 163-166 C.

Pradiné medziaga gaunama i$ 4-chlor-3-metilsulfonilbenzo-
inés rlgsties per 4-izopropilamino-3-metilsulfonilbenzoing

rigsti (lyd. temp.: 180 °c).
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33 pavyzdys

3-(3-metoksi-l-propilsulfamoil)-4-(l-piperidino)-benzoilguani-

dino hidrochloridas

Balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 209-211 6C.

Pradinis junginys gaunamas iS§ 4-chlor-3-chlorsulfonilben-
zoinés rigSties per 4-chlor-3-(3-metoksi-l-propilsulfamoil)-
benzoing rigsSti (lyd. temp.: 14¢%-150 °c) ir 3-(3-metoksi-l-pro-
pilsulfamoil)-4-(l-piperidino)benzoing rigstj (lyd. temp.: 138-

(o]

-140 “C).

40 pavyzdys

3-izopropilsulfamoil-4-(l-piperidino)-benzoilguanidino hidro-

chloridas

Balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 209-211 °c.
Pradiné medziaga gaunama is 4-chlor-3-izopropilsulfamcil-
benzoinés rligSties per 3-izopropilsulfamoilbenzoing rigsStj

(lyd. temp.: 186-188 °c).

41 pavyzdys

3-(l-propilsulfamoil)-3-(l-piperidino)benzoilgquanidinoc hidro-

chloridas-

-~

Balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 176 “c
(skyla).

Pradinis junginys gaunamas i$ 4-chlor-3-(l-propilsulfamo-
il)benzoinés rigSties per 3-(l-propilsulfamoil)-4-(l-piperi-

o]

dino)benzoing rigstj (lyd. temp.: 138-139 ~C).
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42 pavyzdys

3-(3,5~dimetil-l-piperidinosulfonil)-4-(l-piperidino)-benzoil-

guanidinas

Balti kristaliniai milteliai, kuriy l1lyd. temp.: 202-204 c.

Pradinis junginys gaunamas iS 3-chlorsulfonil-4-fluorben-
zoinés riigdties per 3-(3,5-dimetil-l1-piperidinosulfonil)-4-
-fluorbenzoine rigsti (lyd. temp. 207 °c) ir 3-(3,5-dimetil-1-
-piperidinosulfonil)-4-(l-piperidino)benzoing rigst}i (lyd. temp.

198 °¢c).

43 pavyzdys

3-metilsulfonil-4-(N,N-di-l-propilamino)-benzoilguanidino hid-

rochlorideas

Balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd. temp.: 157-159 °c.

Pradiné medziaga gaunama i§ 3-metilsulfonil-4-chlorbenzoi-
nés rigsSties per 3-metilsulfonil-4-(N,N-di-l-propilamino)-ben-

(o}

zcing rigsti (lyd. temp.: 122-124 ~C).

4 pavyzdys

4-ciklopentilamino=-3-metilsulfonilbenzoilquanidinas

Balti kristaliniai milteliai, kuriy lyd, temp.: 238-240 °c.

Pradinis junginys gauﬁamas i§ 4-chlor-3-metilsulfonilben-
zoinés rigSties per 4-ciklopentilamino-3-metilsulfonilbenzoing

o

riagsti (lyd. temp.: 2139-222 ~C).

45 pavyzd-y'-s

4-etilsulfonil-3-N-pirolidinobenzoilgquanidino hidrochloridas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogid$ka apraSytai

2 pavyzdyje, iS 4-etilsulfonil-3-N-pirolidinobenzoinés rigsties
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metilo esterio ir guanidino. Lyd. temp.: 180-182 c.

46 pavyzdys

4-fenilsulfonil-3-N-pirolidinobenzoilgquanidino hidrochloridas

§is junginys gaunamas pagal metodika, analogiska aprasytai
2 pavyzdyje, i3 4-fenilsulfonil-3-N-pirolidinobenzoines rigs-

ties metilo esterio ir guanidino. Lyd. temp.: 226-228 °c.

47 pavyzdys

4-cikloheksilsulfonil-3-N-pirolidinobenzoilguanidinas

$§is junginys gaunamas pagal metodika, analogiskag aprady-
tai 2 pavyzdyje, i3 6-cikloheksilsulfonil-3-N-pirolidinobenzo-
inés riigSties metilo esterio ir guanidino. IS pradziy susida-
res norimo junginio hidrochloridas tirpinamas vandenyje., i}
tirpalg pridedama 2 N natrio Sarmo ir iSkritusi } nucsédas
norimo junginio laisva bazé nusiurbiama. Lyd. temp.: 234-236

Sc.

43 pavyzdys

4-metiisulfonil-3-N-pirolidinobenzoilguanidinas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogiSkg aprasytai
2 pavyzdyje, i3 4-metilsulfonil-3-N-pirolidinobenzoinés rigs-

ties metilo esterio ir guanidino. Lyd. temp.: 165-168 Cc.

Pusfabrikaciy 45-48 pavyzdziams gavimas

Norint gauti atitinkamus benzoiniy riig§c¢iy metilo esterius,
reikalingus kaip pradinés medZiagos 45-48 pavyzdziuose aprasy-
toms sintezéms atlikti, pradine medziaga naudojémas 4-chlor-3-
nitrobenzoinés rigSties metilo esteris. Veikiant ji etilmerkap-
tanu (45), tiofenoliu (46), cikloheksilsulfidu (47) arba metil-

merkaptanu (48) standartinése sglygose, pavyzdziui, dalyvaujant
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K2CO3, dimetilformamide, gaunami atitinkami 4-tio-3-nitroben-
zoinés rigSties metilo esteriai, kuriuos oksidinant H202 ledi-
néje acto rigstyje, gaunami atitinkami 4-sulfonil-3-nitroben-
zoinés rigSties esteriai. Suredukavus 3-nitro-grupg, su ginta-
ro rigsties anhidridu ir redukcijos su NaBH4/BF3.Et20 reakci-
joje jvedama pirolidino liekana. Tam tikslui islydoma 10 g
3-amino-4-metilsulfonilkenzoinés rigSties metilo esterio ir
maiSoma su 8,7 g gintaro rlgSties anhidrido 5 valandas 160 °c
temperatiiroje. Kieta liekana tirpinama metanolyje ir sumaiSoma
su vandeniu. ISkritusios nuosédos nusiurbiamos. Lyd. temp.: 218-
-220 °c.

12,2 g taip gauto 4-metilsulfonil-3-N-(2,5-dioksopirolidi-
no)-benzoinés rigsSties metilo esterio tirpinama 100 ml diglimec
ir, pridéjus 14,5 ml BF3-eterino komplekso, atSaldoma iki 2 °c.
Po to { misSini pridedama 4,4 g NaBH, ir Sioje temperatiiroje maisc
ma 5 valandas. Reakcijos miSinys iSpilamas j ledo ir vandens mi-
$ini, ir susidariusios 4-metilsulfonil-3-N-pirolidinobenzci-
nés rigSties metilo esterio nucsédos nusiurbiamos (gauto produk-
to lyd. temp.: 96-98 °c). Analogisku bUdu gaunami ir kiti ati-
tinkami benzoiniy rigsSciy esteriai, reikalingi 45, 4% ir 47 pa-

vyzdzZziuose aprasyty junginiy sintezei.

43 pavyzdys

4-cikloheksiltio-3-metilsulfonilbenzoilguanidinas

Sis junginys gaunamas pagal metodika, analogiSkag apraSytai
1 pavyzdyje, tik pradine medziaga naudojamas '4-cikloheksiltio-
-3-metilsulfonilbenzoinés rigSties metilo esteris. Gauto pro4

dukto lyd. temp.: 201-204 °c.
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Farmakologiniai bandymaiti

K-strofantidino indukuota ventikuliariné tachikardija (bandymas

su sSunimis)

Metodika

3/%g/kg.min QOuabaino intraveniné infuzija narkotizuotiems
pentobarbitonu medziokliniams Sunims sukelia ventikuliariﬁq ta-
chikardijg (VT), kuri yra pastovi 40-60 minuciy. Tuoj pat po VT
atsiradimo, Ouabaino infuzija nutraukiama. Bet VT iSlieka maz-
daug 2 valandas; ji nepertraukiamai kontroliuojama EKG metodu.
Tiriamasis junginys suleidziamas } veng, praéjus 10 minudiy po

Ouabaino infuzijos nutraukimo.

Rezultatai
Suleidus 10 mg/kg 34 pavyzdyje apraSyto junginio, keturiy

is penkiy Suny EKG tapo normali 6-11 minucdiy laikotarpiui.
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ISradimo apibréztis

1. Benzoilguanidino, kurio formulé I:

p5
g’ |
N ~p*
2 ~N= (1),
/
R (l:l \:;JH
0 R>
kurioje Rl arba R2 yra R6-Son— arba R7-N-OZS-, o kitas i$s Rl
L8

arba R2 pakaity yra H, F, Cl, Br, J. Cl—C4—alkilas, Cl-C4-al—
koksigrupé, fenoksigrupé, kurioje néra pakaity,arba yra 1-3
pakaitai, tokie kaip fluoras, chloras, metilas arba metoksi-

grupe, R6-SO - arba R7—N-, kur R6 yra C,-C_.-alkilas, C.-C,-
a { 1 76 5 77
8

R
-cikloalkilas, ciklopentilmetilas, cikloheksilmetilas arba feni-
las, kuriame néra pakaity, arba yra 1-3 pakaitai, tckie kaip
fluoras, chloras, metilas arba metoksigrupé; R7 ir R8 gali
biti vienodi arba skirtingi ir yra H, Cl—Cs—alkilas; arba R7
yra fenil—(CHz)m-, kur m = 1-4, arba fenilas, kuriame néra
pakaity, arba yra 1-2 pakaitai, tokie kaip fluoras, chloras,
metilas arba metoksigrupé; arba R7 ir R8 kartu sudaro tiesig
arba Sakotg C4—C7—grandinq, kuri gali bGti pertraukta O, S
arba NR9 grupiy, kur R9 yra H arba metilas; arba R7 ir R8
kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro
dihidroindolo, tetrahidrochinolino arba tetrahidroizochinoli-
no sistemg, o

R3, R4 ir R5 yra vandenilis, Cl—CZ-alkilas, arba R3 ir R4 kar-

tu gali sudaryti C2-C4—alkileno.grandinélg, o R4 ir R5 gali
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sudaryti C4—C7—alkileno grandinéle,
n yra 0, 1 arba 2,
bei $io junginio farmaciSkai tinkamy drusky gavimo bidas,

besiskiriantis tuo, kad junginius. kuriy formu-

l1é II:
R’
2 co— X (11)
veikia guanidino dariniais, kuriy formulé III:
/NR”Q5
HN:::C\‘NHR:5 , (I11),

kuriuose Rl—RS turi auks$&iau nurodytas reiksmes, o X yra leng-

vai nukleofilidkai pakeidiama atskylanti grupeé.

2. Bddas pagal 1 p., be s iskiriantis tuo,
kad panaudoja II ir III formuliy junginius s kuriuose pakai-

tai turi tokias reikSmes:

Rl yra fluoras, chloras, -NR7R8, R6—Son— arba fenoksi-
grupé,

R2 yra RG-SOn— ir R7R8N—SOZ—, kur n = 0, 1, 2,

R3, R4 ir RS yra vandenilis,

RG, R’ ir R8 turi 1 punkte nurodytas reiksSmes.

3. Bidas pagal 1 p., besiskiriantis tuo,

kad panaudoja IT ir III formuliy junginius., kuriuose

Rl yra R7R8N- arba RG-SOn-, kur R6 yra alkilas, turin-

tis 1-3 anglies atomus, arba fenilas; n = 0, o R7 ir R8 yra
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vandenilis, alkilas, turintis 1-4 anglies atomus; arba R7 ir

R8 kartu sudaro C4-C7—metileno grandinéleg, ir

2 -
R™ yra CH3 802 arba H2N SO
3 4

R, R ir R5 yra vandenilis.

2=+ ©
4. Bidas pagal 1 p., besiskiriantis tuo,
kad gauna
3-metilsulfonil-4-(l-piperidinil)benzoilguaniding ,
4-feniltio-3-sulfamoilbenzoilguaniding arba
3-metilsulfonil—4-feniltiobenzoilguanidinq

ir jy farmakologiskai tinkamas druskas.
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