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Neuartige Benzoylguanidin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung bei der Herstellurlg von Arzneimitteln 

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benzoylguanidin-Derivate, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendung bei der Herstellung von Arzneimitteln. 

Die neuartigen Benzoylguanidin-Derivate entsprechen der allgemeinen Formel (I) 

(I) 
worin 

R1 R3 - S02 - oder Ra - NH - S02 -, F, Cl oder CF3; 

A tor eine der zweibindigen, stets Ober ein StickstOffatom an das 
Benzoylguanidinsystem gebundenen Gruppen 

- NR.J -cm~m - NR,i 

-Q-o. -C,,H,,. - ~ -
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m eine ganze Zahl o. 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 
n eine ganze Zahl o oder 1 . 
p eine ganze Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4; 
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B eine oder mehrere der fo1genden Gruppe in beliebiger Reihenfolge 

(-CH2-)a. (-CHOH-)b, (-CO-)c. (-CS-)d und/oder (-NR11-) und 

a eine ganze Zahl von O bis a. vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4, 
b 0, 1 oder 2, vorzugsweise 1, 

c o, 1 oder 2, vorzugsweise 1, 
d o. 1 oder 2, vorzugsweise 1; 

R2 unsubstitiuiertes oder substituiertes C1-Cs-Alkyl, unsubstitiuiertes, 
substituiertes Aryl, -NR5R5 oder einen - vorzugsweise 5- oder 6-gliedrigen -
Heterocyclus 
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der gegebenenfalls durch ein oder zwei Phenylsysteme anelliert sein kann und 

in dem U, V, W, X, Y und gegebenenfalls Z: 

CH2. CH, CO, NR7, N, 0 oder S, wobei bei den Wasserstoff tragenden 

Gliedem ein Wasserstoff oder R1 gegebenenfalls durch B substituiert sein 

kann; 

Ra C1-Ca-Alkyl1 halogen- oder phenylsubstituiertes C1-Ca-Alkyl 1 wobei der 

Phenylrest bis zu drei Substituenten a~ der Gruppe Halogen, C1-C4-Alkyl 

oder C1-C4-Alkoxy aufweisen kann, 

R4 und R4' 1 die gleich oder verschieden sein kOnnen, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, R4 
und R.4' auch Phenyl, Benzyl und C3-C7-Cycloalkyl; 

Rs Wasserstoff oder C1-Ce-Alkyl, Aryl, Aralkyl; 

Ra Wasserstoff oder C1-Ca-Alkyl, Aryl, Aralkyl; 

R1 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Aryl oder Aralkyl 

bedeuten konnen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 

A fur eine der zweibindigen, stets Ober ein Stickstoffatom an das 

Benzoylguanidinsystem gebundenen Gruppen 
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·C..liam - NR.. -

m eine ganze Zahl 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 

n eine ganze Zahl o oder 1 

p eine ganze Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4; 
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B ·eine oder mehrere der folgenden Gruppe in beliebiger Reihenfolge 

(-CH2-}8 • (-CHOH-)b. (-CO-)c. (-CS-)d und/oc:ter (-NR11-) und 
a eine ganze Zahl von O bis 4, 

b O oder die ganze Zahl 1, 
co oder die ganze Zahl 1, 

d O oder die ganze Zahl 1 i 

R2 unsubstitiuiertes oder substituiertes C1-C4-Alkyl, unsubstitiuiertes, 

substituiertes Aryl, -NR5Re oder elnen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 

x-w x-u x-w 
// ~ //~ I~ v, ,,,,v v, /v v, ,v 

u u u 
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der gegebenenfalls durch ein oder zwei Phenylsysteme anelliert sein kann und 

in dem U, V, W, X, Y und gegebenenfalls Z: 

CH2. CH, CO, NR7, N, 0 oder S, wobei bei den Wasserstoff tragenden 

Gliedem ein Wasserstoff oder R1 gegebenenfalls durch B substituiert sein 

kann; 
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R4 und ff4', die gleich oder verschieden seiri kOnnen, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, R4 
und R4' auch Phenyl, Benzyl und C3-C7-Cycloalkyl; 

Rs Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl, Aryl, Arafkyl; 

Rs Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl, Aryl, Aralkyl; 

R1 C1-C4-Alkyl, Aryl oder Aralkyl 

bedeuten kOnnen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, werin 

R1 • CH3-S<>2-; 

A far 

B eine oder mehrere der folgenden Gruppe in beliebiger Reihenfolge 

(-CH2-)a. (-CHOH-)b, (-CO-)c. (-CS-)d und/oder (-NR11-) und 

a eine ganze Zahl von O bis 41 

b O oder die ganze Zahl 1, 
c O oder die ganze Zahl 1, 
d o oder die ganze Zahl 1, 

R2 einen 5-gliedrigen Heterocyclus 

der gegebenenfalls durch ein oder zwei Phenylsysteme anelliert sein kann 

und in dem U, V, W, X, Y und gegebenenfalls Z: 
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CH2. CH, NR7, N, O oder~. wobei bei den Wasserstoff tragenden Gliedern 

ein Wasserstoff oder R1 gegebenenfalls durch B substituiert sein kann und im 

Ringsystem nur ein Heteroatom vorhanden ist; 

R3 C1-C4-Alkyl; 

R4 und ff4', die gleich oder verschieden sein kOnnen, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl; 

Rs Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl, Aryl, Aralkyl; 

Ra Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl, Aryl, Aralkyl; 

R1 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Aryl oder Aralkyl 

bedeuten kOnnen. 

-Soweit nicht Im einzelnen.abweichende Angaben gemacht werden, warden die 

· allgemelnen Definitionen Im folgenden Sinn gebraucht: 

C1-C4-Alkyl bzw. C1-Ca-Alkyl steht im allgemeinen tor einen verzweigten oder 

unverzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 4 bzw. 8 Kohlenstoffatom(en), der 

gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatom(en) - vorzugsweise Fluor -

substituiert sein kann, die untereinander gleich oder verschieden sein kOnnen. Als 

Beispiele seien folgende Kohlenwasserstoffreste genannt: 

Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl (lsopropyl), n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-

Methylpropyl, 1, 1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 

1, 1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylproypyl, Hexyl, 1-

Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1, 1-Dimethylbutyl, 1,2-

Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2,-Dimethylbutyl, 2,3-0imethylbutyl, 3,3-

Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-

Trimethylpropyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl und 1-Ethyl-2-methylpropyl. Bevorzugt sind -

sofern nicht anders angegeben - Niecleralkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie 

Methyl; Ethyl, Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl oder 1, 1-

Dimethylethyl. 

Alkoxy steht im allgemeinen tor elnen Ober ein Sauerstoffatom gebundenen 

geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 
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i<ohlenstoffatom(en). Bevorzugt i~ ein Niederalkoxyrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatom(en). - Besonders bevorzugt ist die Methoxygruppe. 

Aryl steht im allgemeinen tor einen aromatischen Rest mit 6 bis 1 O 
Kohlenstoffatomen - auch in Zusammensetzungen, wobei der Aromat mil einer oder 
mehreren Niederalkylgruppe(n), Trifluormethylgruppe(n), Cyanogruppe(n), 
Alkoxygruppe(n), Nitrogruppe(n), Aminogruppe(n) und/oder einem oder mehreren 
Halogenatom(en) - untereinander gleich oder verschieden - substituiert sein kann; 
bevorzugter Arylrest ist ein gegebenenfalls substituierter Phenylrest, wobei als 
Substituenten Halogen - wie Fluor, Chlor oder Brom - Cyano sowie Hydroxyl 
bevorzugt sind. 

Aralkyl steht im allgemeinen tor einen Ober eine AJkylenkette gebundenen Arylrest 
mit 7 bis 14 :Kohlenstoffatomen, wobei der Aromat mit einer oder mehreren 

-- -·Niederalkylgruppe(n)~ Alkoxygruppe(n), Nitrogruppe(n), Aminogruppe(n) und/oder 
einem oder mehreren Halogenatom(en) - untereinander gleich oder verschieden, 
substitui~rt sein kann. Bevorzugt werden Aralkylreste mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatom(en) im aliphatischen Teil und 6 Kohlenstoffatomen im aromatischen 
Teil. 

Als bevorzugte Aralkylreste seien - sofem nicht anders angegeben - Benzyl, 
Phenethyl und Phenylpropyl genannt. 

Halogen steht tar Fluor. Chlor,. Brom, lod und vorzugsweise tor Chier und Brom. 

Amino steht - sofern nicht anders angegeben - far eine NH2-Funktion, die 
gegebenenfalls durch eine oder zwei C1-Ca-Alkyl-, Aryl- oder Aralkylreste - gleich 
oder verschieden - substituiert sein kann. 

· Alkylamino steht im Beispiel ·fOr Methylamino, Ethylamino, Propylamino, 1-
Methylenethylamino, Butylamino. 1-Methylpropylamino, 2-Methylpropylamino oder 
1.1-Dimethylethylamino. 

Dialkylamino steht beispielsweise fur Dimethytamino, Diethylamino, Dipropylamino, 
Dibutylamino, Di-(1-methylethyl)amino, Di-(1-rnethylpropyl)amino, Di-2-
methylpropylamino, Ethylmethylamino, Methylpropylamino. 
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- . 
CycJoalkyl steht im allgemeinen f(lr einen gesattigten oder ungesAttigten cyclischen 
Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 9 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalts mit einem 
Halogenatom oder mehreren Halogenatomen - vorzugsweise Fluor - substituiert sein 
kann, die untereinander gleich oder verschieden sein kOnnen. Bevorzugt sind 
cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Als Beispiele seien 
Cyclopropyl, CycJobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptyl, Cycloheptenyl, Cycloheptadienyl, Cyclooctyl, Cyclooctenyl, 
Cyctooctadienyl und Cyclononinyl genannt. 

Heteroaryl im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fOr 
einen 5- bis 6-gliedrigen Ring, der als Heteroatome Sauerstoff, Schwefel und/oder 
Stickstoff enthalten kann und an den ein weiterer aromatischer Ring ankondensiert 
sein kann. Bevorzugt sind 5- und 6..gliedrige aromatische Ringe, die einen 
Sauerstoff, einen Schwefel und/oder bis zu zwei Stickstoffatomen enthalten und die 
gegebenenfalls benzokondensiert sind. 

Als besondere heterocyclische·-Systerne seien beispietsweise Acridinyl, Acridonyl, · 
Alkylpyridinyl, Anthrachinonyl, Ascorbyl, Azaazulenyl, Azabenzanthracenyl, · 
Azabenzanthrenyl, Azachrysenyl, Azacyclazinyl, Azaindolyl, Azanaphthacenyl, 
Azanaphthalenyl, Azaprenyl, Azatriphenylenyl, Azepinyl, Azinoindolyl, Azinopyrrolyl, 
Benzacridinyl, Benzazapinyl, Benzofuryl, Ben2:onaphthyridinyl, Benzopyranonyl, 
Benzopyranyl, Benzopyronyl, Benzochinolinyl, Benzochinolizinyl, Benzothiepinyl, 
Benzothiophenyl, Benzytisoquinolinyl, Bipyridinyl. Butyrotactonyl, Caproladamyl. 
Carbazolyl, Carbolinyl, Catechinyl, Chromenopyronyl, Chromonopyranyl, Cumarinyl, 
Cumaronyl, Oecahydrochinolinyl. Decahydrochinolonyl; Diazaanthracenyl, 
Diazaphenanthrenyl, Dibenzazapinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiphenyl, 
Dichromylenyl, Dihydrofuranyl, Dihydroisocumarinyl, Dihydroisochinolinyl, 
Dihydropyranyl, Dihydropyridinyl, Dihydropyridonyl, Oihydropyronyl, 
Dihydrothiopyranyl, Diprylenyl, Oioxanthylenyl, Oenantholadamyl, Flavanyl, 
F'avonyl, Ftuoranyl, Fluoresceinyl, Furandionyl, Furanochromanyl, Furanonyl, 
Furanochinolinyl, Furanyl, Furopyranyl, Furopyronyl, Heteroazulenyl, 
Hexahydropyrazinolsoqulnolinyl, Hydrofuranyl, Hydrofuranonyl, Hydroindolyl, 
Hydropyranyl, Hydropyridlnyl, Hydropyrrolyl, Hydrochinolinyl, Hydrothiochromenyl, 
Hydrothiophenyl, lndolizidinyl, lndolizinyl, lndolonyt, lsatinyl, lsatogenyl, 
lsobenzofurandionyl, lsobenzfuranyl, lsochromanyl, lsoflavonyl, lsoindolinyl, 
lsoindolobenzazapinyl, lsoindolyl, lsochinolinyl, lsochinuclidinyl, Lactamyl, Lactonyl, 
Maleimidyl, Monoazabenzonaphthenyl, Naphthalenyl, Naphthimidazopyridindionyl, 
Naphthindolizinedionyl, Naphthodihydropyranyl, Naphthofuranyl, Naphthyridinyl, 
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Oxepinyl, Oxindolyl, Oxolenyl, Pe['hydroazolopyridinyl, Perhydroindolyl, 

Phenanthrachinonyl, Phthalideisoquinolinyl, Phthalimidyl, Phthatonyl, Piperidinyl, 

Piperidonyl, Prolinyl, Parazinyl, Pyranoazinyl, Pyranoazolyl, Pyranopyrandionyl, 

Pyranopyridinyl, Pyranochinolinyl, Pyranopyrazinyl, Pyranyl, Pyrazolopyridinyl, 

Pyridinethionyl, Pyridinonaphthalenyl, Pyridinopyridinyl, Pyridinyl, Pyridocolinyl, 

Pyridoindolyl, Pyridopyridinyl, Pyridopyrimidinyl, Pyridopyrrolyl, Pyridochinolinyl, 

Pyronyl, Pyrrocolinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolizidinyl, Pyrrolizinyl, Pyrrolodioazinyl, 

Pyrrolonyl, Pyrrolopyrmidinyl, Pyrrolochinolonyl, Pyrrolyt, Chinaaidonyl, Chinolinyl, 

Chinolizidinyl, ChinoHzinyl, Chinolonyl, Chinuctidinyl, Rhodaminyl, Spirocumaranyl, 

Succinimidyl, Sulpholanyl, Sulpholenyl, T etrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, 

Tetrahydropyranyl, Tetrahydropyiidinyl, Tetrahydrothiapyranyl, 

Tetrahydrothiophenyl, Tetrahydrothipyranonyl, Tetrahydrothipyranyl, Tetronyl, 

Thiaphenyl, Thiachromanyl, Thiadecalinyl,. Thianaphthenyl, Thiapyranyl, 

Thiapyronyl, Thiazolopyridinyl, Thienopyl"idinyl, Thienopyrrolyl, Thienothiophenyl, 

· Thiepinyl, Thiochromenyl, Thiocumarinyl, Thiopyranyl, Triazaanthracenyl, · 

Triazinoindolyl, Triazolopyridinyl, Tropanyl, Xanthenyl, Xanthonyl, Xanthydrolyl, 

Adeninyl, Alloxanyl, Alloxazinyl, · Anthranilyl, Azabenzanthrenyl, 

Azabenzonaphthenyl, Azanaphthacenyl,-Azaphenoxazinyl, Azapurinyl, Azinyl, 

Azoloazinyl, Azoly1, Barbituric Acid, Be~zinyl, Benzimidazolethionyl, 

Benzimidazolonyl, Benzisothiazolyl, Benzisoxazolyl, Benzocinnolinyl, 

Benzodiazocinyl, Benzodioxolanyl: Benzodioxolyl, Benzopyridazinyl, 

Benzothiazepinyl, Benzothiazinyl, Benzothiazolyl, Benzoxazinyl, Benzoxazolinonyl, 

Benzoxazolyl, Cinnolinyl, Depsidinyl, Diazaphenanthrenyl, Diazepiny1, Diazinyl, 

Dibenzoxazepinyl, Dihydrobenzimidazolyl, Dihydrobenzothiazinyl, Dihydrooxazolyl, 

Dihydropyridazinyl, Dihydropyrimidinyl, Dihydrothiazinyl, Dioxanyl, Dioxenyl, 

Dioxepinyl, Dioxinonyl, Dioxolanyl, Dioxolonyl, Dioxopiperazinyl, 

Dipyrimidopyrazinyl, Dithiolanyl, Dithiolenyl, Dithiolyl, Flavinyl, Furopyrimidinyl, 

Glycocyamidinyl, Guaninyl, Hexahydropyrazinolsoquinolinyl, Hexahydropyridazinyl, 

Hydantoinyl, Hydroimidazolyl, Hydroparazinyl, Hydropyrazolyl, Hydropyridazinyl, 

Hydropyrimidinyl, lmidazolinyl, lmidazolyl,.lmidazoquinazolinyl, lmidazothiazolyl, 

·. lndazolebenzopyrazolyl, lndoxazenyl, lnosinyl, lsoalloxazinyl, lsothiazolyl, 

lsoxazolidinyl, lsoxazolinonyl, lsoxazolinyl, lsoxazolonyl. lsoxazolyl, Lumazinyl, 

Methylthyminyl, Methyluracilyl, Morpholinyl, Naphthimidazolyl, Oroticyl, Oxathianyl, 

Oxathiolanyl, Oxazinonyl, Oxazolidinonyl, Oxazolidinyl, Oxazolidonyl, Oxazolinonyl, 

Oxazolinyl, Oxazolonyl, Oxazolopyrimidinyl, Oxazolyl, Perhydrocinnolinyl, 

Perhydropyrroloazinyl, Perhydropyrrolothiazinyl, Perhydrothiazinonyl, Perimidinyl, 

Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phenoxazonyl, 

Phthalaz;nyl, Piperazindionyl, Piperazinodionyl, Polyquinoxalinyl, Pteridinyl, Pterinyl, 
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Purinyl, Pyrazinyl, Pyrazolidinyl._ Pyrazolidonyl, Pyrazolinonyl, Parazolinyl, 

Pyrazolobenzodiazepinyl, Pyrazolonyl, Pyrazolopyrimidinyl, Pyrazolotriazinyl, 

Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridazonyl, Pyridopyrazinyl, Pyridopyrimidinyl, 

Pyrimidinethionyl, Pyrimidinyl, Pyrimidionyl, pyrimidoazepinyl, Pyrimidopteridinyl, 

Pyrrolobenzodiazepinyl, Pyrrolodiazinyl, Pyrrotopyrimidinyl, Chinazolidinyl, 

Chinazolinonyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Sultamyl, Sultinyl, Sultonyl, 

Tetrahydrooxazolyl, Tetrahydropyrazinyl, Tetrahydropyridazinyl, 

Tetrahyclroquinoxalinyl, TetrahydrothiazoJYI, Thiazepinyl, Thiazinyl, Thiazolidinonyl, 
Thiazolidinyl, Thiazolinonyl, Thiazolinyl, Thiazolobenzimidazolyl, Thiazolyl, 
Thienopyrimidinyl, Thiazolidinonyl, Thyminyl, Triazolopyrimidinyl, Uracilyl, Xanthinyl, 

Xylitolyl, Azabenzonapththenyl, Benzofuroxanyl, Benzothiadiazinyl, 

Benzotriazepinonyl, Benzotriazolyl, Benzoxadiazinyl, Dioxadiazinyl, Dithiadazolyl, 

Dithiazolyl, Furazanyl, Furoxanyl, Hydrotriazolyl, Hydroxytrizinyl, Oxadiazinyl, 
Oxadiazolyl, Oxathiazinonyl, Oxatriazolyl, Pentazinyl, Pentazolyl, Petrazinyl, 
Polyoxadiazolyl, Sydonyl, Tetraoxanyl, Tetrazepinyl, Tetrazinyl, Tetrazolyl, 

Thiadiazinyl, Thiadiazolinyl, Thiadiazolyl, Thiadioxazinyl, Thiatriazinyl, ·Thiatrlazolyl, 

Thiatriazolyl, Triazepinyl, Triazinoindolyl, Triazinyl, Triazolinedionyl, Triazolinyl, 

Triazol~I, Trioxanyl, Triphenodioxazinyl, Triphenodithiazinyl, Trithiadiazepinyl, 
Trithianyl, oder Trioxolanyl genannt. 

Die Verbindungen der allgrneinen Formal I sind infolge ihrer Wirkung als lnhibitoren 

des zellularen Na+/H+ -Austausches als Wirkstoffe in Arzneimitteln verwendbar oder 

kOnnen als Zwischenprodukte zur Herstellung solcher Wirkstoffe Verwendung· · 
finden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen wirken gegen Arrhythmien, die 

beispielsweise bei Hypoxien auftreten. Sie sind femer anwendbar bei Krankheiten, 
die im Zusammenhang mlt lschlmien stehen (Beispiele: cardiale, cerbrale, 
gastrointestinale, pulmonale, renale lschlmie, lschlmie der Leber. lschamie der 

Skelettmuskulatur). Entsprechende Krankheiten sind beispielsweise coronare 

Herzerkrankung, Angina pectoris, Embolie Im Lungenkreislauf, akutes oder 

chronisches Nierenversagen, chronische Niereninsuffizienz, Himinfarkt, Reper­

fusionsschaden bei der Wiederdurchblutung von Himarealen nach Auflosung von 

GefABverschlOssen und akute und chronische Durchblutungsstorungen des Hims. 

Hier sind die genannten Verbindungen auch in Kombination mit thrombolytischen 

Mitteln wie t-PA, Streptokinase und Urokinase natzJich. 

Bei der Reperfusion des ischAmischen Herzens (z. B. nach einem Angina-pectoris­

Anfall oder einem Herzinfarkt) kOnnen irreversible Schadigungen an Cardio-
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myocyten in der betroffenen Regi9n auftreten. Die erfindungsgemaBen Verbindun­
gen wirken u. a. in einem solchen Fall cardioprotektiv. 

In das Anwendungsgebiet lschamie ist auch di~ Verhinderung von Schaden an 
Transplantaten einzubeziehen (z. B. als Schutz des Transplantates vor, wahrend 
und nach der Implantation sowie bei der Lagerung der Transplantate), die im Zu­
sammenhang mit Transplantationen aUftreten kOnnen. Die Verbindungen sind aus­
serdem protektiv wirkende Arzneimittel bei der DurchfOhrung angioplastischer ope­

rativer Eingriffe am Herzen und an peripheren GefABen. 
Bei der essentiellen Hypertonie und diabetischen Nephropathie ist der zellulare 
Natrium-Protonen-Austausch erhOht. Die genannten Verbindungen eignen sich 
daher als lnhibitoren dieses Austausches zur vorbeugenden Behandlung dieser 
Krankheiten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zei~nen sich weiterhin durch eine stark 
· inhibierende Wirkung auf die Proliferation von· Zellen aus. · Deshalb sind. die 
Verbindungen als Arzneimitteln bei Kran~eit~ interessant, bei denen die Zell-
. prolif~ration eine primt:ire oder sekundare Rolle spielt und kOnnen als Mitter gegen. .·· · 
Krebserkrankungen. Atherosklesose, Organhypertrophien und -hyperplasien, fibro-
tische Erkrankungen und diabetische Spitkomplikationen verwendet werden. 

Pharmakologische Oaten: 

Inhibition des Na+/H+-Austauschers in humanen Oannkrebszellen (HT-29): 

HT-29-Zetlen wurden bei 37°C, 5% C02 in Wachstumsmedium inkubiert. Nach 3-5 
Tagen wurde das Wachstumsmedium entfemt, die Zellen gewaschen und mit 7.5 µM 

BCECF-AM (pH-sensitiver Fluoreszenzfarbstoff) bei 37°C ohne C02 beladen. Nach 
30 min wurden die Zellen gewaschen und mit folgendem Medium angesauert: 70 

mM Cholinchlorid, 20 mM NH4CI, 1 mM MgC\2, 1.8 mM CaCl21 5 mM Glucose und 
15 mM HEPES, pH 7.5. 

Nach 6 min lnkubation bei 37°C ohne C02 wurden die Zellen gewaschen und far 5 
min mit Waschmedium inkubiert: 120 mM Cholinchlorid, 5 mM KCI, 1 mM MgCl2, 1.8 

mM CaCl2. 5 mM Glucose und 15 mM MOPS, pH 7.0. 
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Das Waschmedium wurde entfernt und Kontrollmedium mit oder ohne Testverbin­
dung wurde zugegeben: 120 mM NaCl, 5 mM KCI, 1 mM MgCl2. 1.8 mM CaCl2. 5 
mM Glucose, 15 mM MOPS. pH 7.0. 

Die Zellen wurden 4 min bei 37°C ohne C02 inkubiert und fluorimetrisch (CytoFluor 
2350) verrnessen. Die Fluoreszenz des Farbstoffes BCECF wurde bei den Anre-­
gungswellenlangen 485 nm (pH-sensitiv) und 440 nm (nicht pH-sensitiv) und bei der 
Emissionswellenlange 530 nm gemessen. Der cytoplasmatische pH WU"de aus dem 
Verhattnis der Fluoreszenzen bei 485 und 440 nm berechnet. Das Fluoreszenzver­
haltnis wurde durch Messung des Fluoreszenzsignals nach Aquilibrierung von ex­
temem und intemem pH mit Nigericin kalibriert. 

Beispiel IC,;:n 110-6 mo11-1 

1 0.500 
3 0.029 

4 0.031 

.. 
Die Wirkstoffe gemaB der allgemeinen Formel I kOnnen als wissrige 
lnjektionslOsung (z.B. mr lntravenOse, intramuskliHire oder subkutane Applikation), 
als Tablette, als Suppositorium, als Salbe, als Pflaster tor transdermale Applikation, 
als Aerosol far inhalative Anwendung Ober die Lunge oder als Nasenspray 
eingesetzt werden. 

Der Wirkstoffgehalt einer Tablette oder eines Suppositoriums liegt zwischen 5 und 
200 mg, vorzugsweise zwischen 1 O und 50 mg. Bei Inhalation liegt die Einzeldosis 
zwischen 0,05 und 20 mg, vorzugsweise zwischen 0,2 und 5 mg. Bei einer 
parenteralen lnjektion liegt die Einzeldosis zwischen 0, 1 und 50 mg, vorzugsweise 
zwischen 0,5 und 20 mg. Die genannten Cosen kOnnen, falls erforderlich, mehrmals 
taglich gegeben werden. 

Im folgenden sind elnige Beispiele fur pharmazeutische Prt:iparate mit dem Wirkstoff 
angegeben: 
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Tabletten: 

Wirkstoff gemaB der allgemeinen Forrnel I 
Magnesiumstearat 
Maisstarke 
Laktose 
Polyvinylpyrolidon 

Losung zur lnjektion 

Wirkstoff gemaB der aHgemeinen Formel I · 
Natriumchlorid 
Aqua injectibilia 

PCTIEP97/00177 

20,0 mg 
1,0mg 

62,0mg 
83,0mg 

1,6mg 

0,3g 

0,9g 
ad 100ml 

Die Losung kann unter Verwendung von Standardverfahren sterilisiert werden. 

WaBrige LOsung zur nasalen oder inhalativen 
Applikation 

Wirkstoff gemAB der allgemeinen Formel I 
Natriumchlorid 
Benzalkoniumchlorid 
Aqua purificata 

0,3g 

0,9g 
0,01 mg 

ad 100ml 

Die oben ausgefOhrte LOsung ist geeignet fur die nasale Applikation in einem Spray, 
oder in Kombination mit einem Gerat, das ein Aerosol mit einer PartikelgrOl!e 
vorzugsweise ;zwischen 2 und 6 µm produziert, zur Anwendung Ober die Lunge. 

Kapseln far die Inhalation 

Die Verbindungen der allgemeinen Forrnele 1 warden in mikronisierter Form 
(PartikelgrOBe im wesentlichen zwischen 2 und 6 µM}, gegebenfalls unter Zusatz 
van mikronisierten TrAgersubstanzen, etwa Laktose, in Hartgelatinekapseln gefOllt. 
Zur Inhalation dienen Obliche Gerate fOr die Pulverinhalation. In jade Kapsel werden 
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z.B. zwischen 0,2 und 20 mg des Wirkstoffs der allgemeinen Formel I und O bis 40 
mg Laktose eingefallt. 

lnhalationsaerosol 

Wirkstoff gemaB der allgemeinen Formet I 
Sojalecith;n 
Treibgasmischung 

1 Teil 

0,2 Teile 
ad 100Teile 

Die Zubereitung wird vorzugsweise in Aerosolbehalter gefOllt mit Dosierventil 

abgefOllt, der einzelne Hub wird so bemessen. daB eine Dosis von 0,5 mg 
abgegeben wird. Far die anderen Dosierungen des angegeben Bereichs verwendet 

man zweckmiBig Zubereitungen mit hOherem oder niedrigerem Wirkstoffanteil. 

~ (Zusammensetzung g/100 g Salbe) 

Wirkstoff gemiB der allgemeinen Fonnel I 
Rauchende Salzsaure 
Natriumpyrosulfit 
Gemisch aus gleichen Teilen Cetylalkohol 

und Stearylalkohol 
WeiBe Vaseline 
KOnstliches BergamotteOI 
· Destilliertes Wasser 

2g 

0,011 g 
0,05g 

20g 
5g 

0,075 g 
ad 100 

Die Bestandteile werden in Oblicher Weise zu einer Salbe verarbeitet. 



-------------------------····· 

W097/26253 PCT/EP97/00177 
-15-

Die allgemeine Vorschrift zur Herstellung von Benzoylguanidinen der allgemeinen 

Formal I 

(I) 

aus den entsprechenden Benzoesaurederivaten besteht darin, daB man ein 

Benzoesaurederivat d~r allgemeinen Formal II, in der P eine nucleofuge 

Abgangsgruppe bedeutet 

(II) 

mit dem gewOnschten Substiuenten der allgemeinen Forrnel Ill, 

(Ill) 

in der Q eine durch ein Elektrophil substituierbare Abgansgruppe bedeutet, 

nucleophil substituiert und das resultierende Benzoesaurederivat der allgemeinen 

Fennel IV 

(IV) 
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in einem geeigneten - vorzugsweise wasserfreien - Losungsmittel - bevorzugt 

Dimethylformamid - suspendiert und mit N-Methylmorpholin sowie 

Carbonyldiimidazol (CDI) versetzt und mit d~r Mischung einer Losung oder 

Suspension einer Base - vorzugsweise Natriumhydrid in einem geeigenten, was­

serfreiem LOsungsmittel - vorzugsweise Dimetylformamid - mit einem Guanidinsalz -

vozugsweise Guanidinhydrochlorid - versetzt. 

Die aktivierten Saurederivate lassen sich in in an sich bekannter Weise direkt aus 

den zugrundeliegenden BenzoesAurederivaten der allgemeinen Formel IV 

herstellen: 

~~ 
Rz-B-A 

(IV) 

Eine Reihe geeigneter Methoden zur Herstellung van aktivierten 

Carbonsaurederivaten auf der Basis der Benzoesaurederivate der allgemeinen 

Formal IV sind unter Angabe von Quellenliteratur in J. March, Advanced Organic 

Chemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 1985), S. 350 angegeben. 

Die Umsetzung eines aktivierten Carbonsaurederivats mit einem Guanidinsalz 

erfolgt in an sich bekannter Weise in einem protischen oder aprotischen polaren 

aber inerten organischen LOsungsmittel. 

Ein Teil der zugrundeliegenden Benzoesaurederivate der Formal IV sind bekannt 

und in der Literatur·beschrieben. Die bislang unbekannten Verbindungen der Formel 

IV kOnnen nach literaturbekannten Methoden hergestellt warden. 

Die entsprechenden Benzoesauren erhalt man so beispielsweise durch Umsetzung 

der entsprechend substituierten Piperazine mit 4-Chlor-3-

methylsulfonylbenzoesaure, wobei in 4-Stellung nucleophil substituiert wird. Dazu 

warden 1 O mM 4-Chlor-3-methylsulfonylbenzoesaure und 50 mM Piperazin 4 h unter 

lnertgas bei 120°C erhitzt. Kristallisation aus Methanol ergibt die entsprechend 

substituierten Benzoesauren. 
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1 O mM des entsprechenden Benz.oesaurederivates warden in 40 ml wasserfreiem 
DMF suspendiert und mit 1 O mM N-Methylmorpholin versetzt. Zur erhaltenen Losung 
warden 13mM Carbonyldiimidazol (COi) hinzugefOgt und 2 h bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Unter lnertgas werden in einem zweit~n Ansatz 14 mM NaH in 30 ml was­
serfreiem DMF suspendiert und mit 14mM Guanidinhydrochlorid versetzt. Man rOhrt 
1 h bei 80°C und filtriert nach AbkOhten von unloslichen Bestandteilen ab. Die klare 
Guanidin-Losung wird zu der oben beschriebenen L<>sung gegeben und 12 h bei 
Raumtemperatur gerQhrt. Nach Abdestillieren des OMF unter vermindertem Druck 
wird der ROckstand durch Chromatographie an Kieselgel mit einem geeigneten 
Losungsmittelsystem gereinigt Behandlung mit etherischer Salzsaure oder anderen 
pharmakologisch vertriglichen sauren OberfOhrt die Benzoylguanidine in die 
entsprechenden Salze. 

Nach dieser Standardvorschrift warden folgende Verbindungen erhatten: . 

Beispiel 1: ·. 

Schmp.: > 2so•c 
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-
Beispiel 2: 

Schmp.: 220-222°c (Zers.) 

0 0 0 

~Alf NH s =< 2 I r I N-

f N ~ N~ 

~N_J 
0 

XHCI 

•Beispiel.3: 

Schmp.: 175-177°C (Zers.) 

Beispiel 4: 

Schmp.: >250°c 
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Beispiel 5: 

Schmp.: 207-210°C (Zers.) 

Beispiel 6: 

Schmp.: 170-173°C: 

Beispiel 7: 

Schmp.: 110°c (Zers.) 
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Schmp.: 243°C (Zers.) 
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0 0 

0-~xr NH2 ~ ~ I N=( 
/' ~ NH2 Pit I N 

'o~N~ X2HCI 

PCT/EP97/00177 
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Patentansprilche 

1. Benmylguanidin-Derivate der allgemeinen Fonnel (I) 

···~i_ 

.. JU ! ... 
R2-a-A 

(I) 

worin 

R1 R3 - S02 - oder R3 - NH - 802 -, F. CJ oder CF3; 

A fOr eine der zweibindigen, stets Ober ein Stickstoffatom an das 
Benzoylguanidinsystem gebundenen Gruppen 

~~m·NR..-

111111111111111111111111111111 
* C L M S * 
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l 

co 
I 

w 
I 

cx::r~ 
I 

~-
I 

w 
I 

und 

m eine ganze Zahl O, 1, 2,. 3, 4, 5 oder 6 
n eine ganze Zahl O oder .1 
p eine ganze Zahl O, 1, 2, 3 oder 4; 

B eine oder mehrere der folgenden Gruppe in beliebiger Reihenfolge 

(-CH2-)8 , (-CHOH-}b. (-CO-)c (-CS-)d und/oder(-NR11-) und 
a eine ganze Zahl von 0 bis 8, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4, 

b 0, 1 oder 2, vorzugsweise 1, 
c o, 1 oder 2, vorzugsweise 1, 
d 0, 1 oder 2, vorzugsweise 1; 

R2 unsubstitiuiertes oder substituiertes C1-Cs-Alkyl, unsubstitiuiertes, 

substituiertes Aryl, -NR5Rs oder einen - vorzugsweise 5- oder 6-

gliedrigen -Heterocyclus 

x-11 
// -\\--" 
v, ,,v 

u 

x-v 
I~ v, ,.v 

u 

I 1\\lll! Ill\~ ll~I \\l\J II 1\\1 
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~x, 
y "' I -1-
z, ,,v 

u 
' 

x v"" 'v 
I -1-
2...._ _,v 

u 

PCTIEP97/00l77 

der gegebenenfalls durch ein oder zwei Phenylsysteme anelliert sein 
kann und in dem U, V, W, X, Yund gegebenenfalls Z:. 
CH2. CH, CO, NR7, N, 0 oder S, wobei bei den Wasserstofftragenden 
Gliedern ein Wasserstoff oder R1 gegebenenfalls durch B substituiert 
sein kann; 

Ra C1-Ca-Alkyl, halogen- oder phenylsubstituiertes C1-Ca-Alkyl, wobei 
der Phenylrest bis zu drei Substituenten aus der Gruppe Halogen, C1-
C4-Alkyl oder C1-C4-A1koxy aufweisen kann, 

~ und ~·. die gleich oder verschieden sein kOnnen, Wasserstoff, C1-C4-
Atkyl, R4 und ·~· auch Phenyl, Benzyl und C3-C7-Cycloalkyl; 

Rs Wasserstoff oder C1·Cs-Alkyl, Aryl, Aralkyl; 

Rs Wasserstoff oder C1-Cs-Alkyl, Aryl. Aralkyl; 

R1 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Aryl oder Aralkyl 

bedeuten konnen. 

2. Benzoylguanidin-Derivate der allgemeinen FRormel (I) gemaB Anspruch 1, 
worin 

R1 Ra-S02 - oder R3 - NH - S02 -; 

A filr eine der zweibindigen, stets Ober ein Stickstoffatom an das 

Benzoylguanidinsystem gebundenen Gruppen 

111111111111111111111111111111 
* C L M S * 
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~lizm -N~ -C,,1-\, -NJ\' -

-Q-o.-G.H,,.- N~ -

~ 
R • .' 

m eine ganze Zahl 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 

n eine ganze Zahl O odt:lr 1 
p eine ganze Zahl O, 1, 2, 3 oder 4; 

B eine·odermehrere·derfolgenden Gruppe inbeliebiger·Reihenfolge 

(-CH2.)a. (-CHOH-)b, (-CO-)c. (-CS·)d und/oder (-NR11-) und 
a eine ganze Z.ahl von O bis 4, 
b O oder die ganze Zahl 1, 
c O oder die ganze Zahl 1, 

d O oder die ganze Zahl 1, 

R2 unsubstitiuiertes oder substituiertes C1-C4-Alkyl, unsubstitiuiertes, 

substituiertes Aryl, -NR5R5 oder einen 5- oder 6-gliedrigen 

Heterocyclus 

x-v 17--:!lr- ·,x~ II~ v, ,,,.v v, ,,,.v v, ,,,.v 
u u u 

Y~'v ~x, Y~'w x ., " Y.,,,,. 'w 
I II I I I I I I 
z~_,,,v z~ ,,,.v z, ,_v z, ,_v 

u u u u • I 

der gegebenenfaHs durch ein oder zwei Phenylsysteme anelliert sein 
kann und in dem U, V, W, X, Yund gegebenenfalls Z: 
CH2. CH, CO, NR7, N, O oder S, wobei bei den Wasserstofftragenden 

Gliedem ein Wasserstoff oder R1 gegebenenfalls durch B substituiert 
sein kann; 

. I lllllll llllll lllll lllll II llll 
* C L M S * 
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R4 und Rf', die gleich oder verschieden s~in konnen, Wasserstoff, C1-C4-
Alkyl, R4 und R4' auch Phenyl, Benzyl und C3-C7-Cycloalkyl; 

Rs Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl, Aryl, Aralkyl; 

Rs Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl, Aryl, Aralkyl; 

bedeuten konnen. 

3. Benzoylguanidin-Derivate der allgemeinen Formal (l)·gemaB Anspruch 1 i worin 

A fOr 

B eine oder mehrere der folgenden Gruppe in beliebiger Reihenfolge 
(-CH2.)8 , (-CHOH-)b, (-CO-)c, (-CS-)d und/oder (-NR11-) und 
a eine ganze Zahl von O bis 4, 
b O oder die ganze Zahl 1, 
c 0 oder die ganze Zahl 1, 
d 0 oder die ganze Zahl 1, 

R2 einen 5-gliedrigen Heterocyclus 

X-t.1 
//~ v, ,,,,v 

u 

der gegebenenfalls durch ein oder zwei Phenylsysteme aneltiert sein 
kann und in dem U, V, W, X, Y und gegebenenfalls Z: 

\ \ll\11\ \\\I\\ Ill\\ \\\\l \\ \\\\ 
* C L M S 
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CH2. CH, NR7. N. Q oder S, wobei bei den Wasserstoff tragenden 
Gliedem ein Wasserstoff oder R1 gegebenenfalls durch B substituiert 

sein kann und im Ringsystem nur ein Heteroatom vomanden ist; 

ftt und R4', die gleich oderverschieden sein kOmen, Wasserstoff, C1-C4-
Alkyl; 

R5 Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl, Aryl, Aratkyl; 

Ra Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl, Aryl, Aralkyl; 

R1 Wasserstoff, C 1-C4-Alkyl, Aryl oder Aralkyl 

bedeuten kOnnen. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel i 

(I) 

dadurch gekennzeichnet, daB man ein Benzoesaurederivat der allgemeinen 

Formel II, in der P eine nucleofuge Abgangsgruppe bedeutet 

(II) 

mit einem Substiuententen der allgemeinen Formel Ill, 

111111111111111111111111111111 
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(Ill) 

in der Q eine durch das Etektrophil substituierbare Abgansgruppe bedeutet, 
nucleophil substituiert und das resultierende Benzoesaurederivat der 
allgemeinen Forrnel IV 

·~~ 
R2-a-A 

(IV) 

in einem geeigneten -vorzugsweise wasserfreien - LOsungsmittel - bevorzugt 
Dimethylformamid - suspendiert und mit N.;.Methylmorpholin sOwie 
Carbonyldiimidazol (COi) versetzt und mit der Mischung einer Losung oder 

. Suspension einer Base - vorzugsweise Natriumhydrid in einem geeigenten, 
wasserfreiem LOsungsmittel - vorzugsweise Dimetylformamid - mit einem 
Guanidinsalz - vozugsweise Guanidinhydrochlorid - versetzt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung nach einem der Ansprilche 1 bis 3 und deren Saureadditionssalze 
neben Oblichen Hilfs- und Tragersstoffen. 

6. Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprOche 1 bis 3 als 
Arzneimittel. 

7. Verwendung von Verbindungen nach Verwend~ng von Verbindungen nach 
Anspruch 6 als Arzneimittel mit einer ihibitorischen Wirkung bezOglich des 
Na+/H+-Austauschs 

8. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formal 11 deren Stereoisomere 
sowie deren Saureadditionssalze zur Herstellung eines Medikaments zur 
therapeutischen Behandlung von lschaemien. 

111111111111111111111111111111 
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