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Bentsokondensoituja 5-rengasheterosykleji, menetelmd nii-
den valmistamiseksi, niiden kiyttd lddkkeind, niiden kiyt-
té diagnostisina aineina sekd niitd sisdltdvidt lddkkeet

Keksinndn kohteena ovat bentsokondensoidut 5-ren-

gasheterosyklit, joiden kaava on I

R(2) B

(1)

jossa

X on N, CR(6),

Y on happi, 8, NR(7),

A ja B ovat yhdessa sidos, tai

molemmat ovat vetyj&, kun samanaikaisesti X on CR(6) ja
Y on NR(7),

vksi substituenteista R(1) - R(6) on -CO—N=C(NH{b—ryhma,
ja muut substituenteista R(1) - R(6) valitaan seuraavista:
vety, F, Cl, Br, I, C,_,~alkyyli,

0 - 2 muista substituenteista R(1) - R(6) valitaan seuraa-
vista: CN, NO,, N,, C, ,-alkyylioksi, CF,,

0 - 1 muista substituenteista on R(8)-CH,,-2~,

nonO - 10,

jolloin alkyleeniketju -C H, -~ on suora- tai haaraketjuinen
ja jolloin siind yksi C-atomi voi olla korvattu happi~ tai
S-atomilla tai N-atomilla,

R(8) on vety, C,,-alkenyyli, C, ,,-sykloalkyyli, joka on
substituoimaton tai jossa on substituenttina 1 - 4 metyy-

liryhmdd tai yksi OH-ryhm& tai joka voi sisdltdi etyleeni-
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ryhmé&n -CH=CH- ja jossa yksi metyleeniryhmd@ voi olla kor-
vattu happi- tai S-atomilla tai N-atomilla, tai

R(8) on fenyyli, joka on substituoimaton tai jossa on
1 - 3 substituenttia valittuna seuraavista: F, Cl, Br, I,
CF;, CH;-S(0).,-, R(9)-W,-,

s on nolla, 1, 2,

R(9) on H, metyyli, etyyli,

W on happi, NR(10),

R(10) on H, metyyli,

y on nolla, 1, tai

R(8) on C,F,..,:

monl - 3, tai

R(8) on 1- tai 2-naftyyli, pyridyyli, kinolyyli, isokino-
lyyli,

Z on -CO-, -CH,-, -[CR(11)(OH)].,~,

gonll, 2, 3,

R(11) on H, metyyli, tai

Z on happi, -NR(12)-,

R(12) on H, metyyli, tai

Z on -S(0),-,

s on nolla, 1, 2, tai

Z on -S0,-NR(13)-,

R(13) on H, C, ,-alkyyli,

R(7) on vety, C, ,,-alkyyli, C, ,,-alkenyyli, R(8)-CH, ~,

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

Kun substituentit R(1) - R(5) sisdltavdt yhden tai
useampia asymmetriakeskuksia, niin sekd S- ettd R-konfigu-
raation omaavat yhdisteet kuuluvat keksinndn suojapiiriin.
Yhdisteet voivat olla optisina isomeereina, rasemaatteina
tai ndiden seoksina.

Esitetyt alkyyliryhmdt voivat olla sekd8 suora- etta
haaraketjuisia.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat sellai-

set, joissa

X on CR(6), N
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Y on NR(7),

A, B ovat yhdessd sidos tai

molemat ovat vetyj&d, kun samanaikaisesti X on CR(6) ja

Y on NR(7),

ja ryhmdt R(1l) - R(7) merkitsevidt samaa kuin edelli.
Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitéa

ovat sellaiset, joissa

X on CR(6), N,

Y on NR(7),

A, B ovat yhdessd sidos tai

molemat ovat vetyjd, kun samanaikaisesti X on CR(6) ja Y

on NR(7),

yksi substituenteista R(1) - R(6) on -CO-N=C(NH,),-ryhm& ja

muut substituenteista R(1) - R(6) valitaan seuraavista:

vety, F, Cl, Br, I, C, ,~alkyyli,

0 - 2 muista substituenteista R(1) - R(6) valitaan seuraa-

vista: CF,, C,_ ,-alkyylioksi,

0 - 1 muista substituenteista on CN, NO,, N;, R(8)-CH, -Z-,

non 0O - 4,

jolloin alkyleeniketju -C H, - on suora- tai haaraketjuinen

ja jolloin siin& yksi C-atomi voi olla korvattu happi- tai

S-atomilla tai N-atomilla,

R(8) on vety, C, ,-~alkenyyli, C, ,~-sykloalkyyli, joka on sub-

stituoimaton tai jossa on substituenttina 1 - 2 metyyli-

ryhmd& tai yksi OH-ryhm& ja jossa yksi metyleeniryhmid voi

olla korvattu happi- tai S-atomilla tai N-atomilla,

tai

R(8) on fenyyli, joka on substituoimaton tai jossa on

1 - 3 substituenttia valittuna seuraavista: F, Cl, Br, I,

CF;, CH3-8(0),-, R(9)-W,~,

s on nolla, 1, 2,

R(9) on H, metyyli, etyyli,

W on happi, NR(10),

R(10) on H, metyyli,

y on nolla, 1, tai
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R(8) on C,F,.,,

monl- 3, tai

R(8) on pyridyyli, kinolyyli, isokinolyyli,

Z on -CO-, ~-CH,-, happi, -NR(12),

R(12) on H, metyyli, tai

Z on -S(0),-,

s on nolla, 1, 2, tai

Z on -SO,~-NR(13)-,

R(13) on H, C, ,-alkyyli,

R(7) on vety, C, ,~alkyyli, C, ,-alkenyyli, R(8)-CH,, -.
Aivan erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdis-

teitd ovat sellaiset, joissa

X on CR(6),

Y on NR(7),

A, B ovat yhdessd sidos tai

molemat ovat vetyjd, kun samanaikaisesti X on CR(6) ja Y

on NR(7),

R(1) on -CO-N=C(NH,),-ryhma

ja muut substituenteista R(2) - R(6) valitaan seuraavista:

vety, F, Cl, Br,

0 - 2 substituenteista R(2) - R(6) valitaan seuraavista:

CF,, C, ;-alkyylioksi,

0 - 1 substituenteista R(2) - R(6) on R(B)-CH,-Z-,

n on nolla, 1, 2,

jolloin alkyleeniketju -C H, ~ on suora- tai haaraketjuinen

ja jolloin siind yksi C-atomi voi olla korvattu happi- tai

S-atomilla tai N-atomilla,

R(8) on vety, fenyyli, joka on substituoimaton tai jossa

on 1 - 3 substituenttia valittuna seuraavista: F, Cl, CF,,

CH;-S(0),-, R(9)-W,-,

s on nolla, 2,

R(9) on H, metyyli,

W on happi,

y on nolla, 1, tai

R(8) on pyridyyli, kinolyyli, isokinolyyli,
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Z on' -CO-, ~CH,-, -(80),, happi,
s on nolla, 1, ja
R(7) on vety, C, ,~alkyyli, C, ,-alkenyyli, R(8)-CH, -.

Aivan erityisen edullisia ovat yhdisteet
S5-kloori-l-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi,
5-kloori-l-etyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi,
3-kloori-l-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi,
3,5~-dikloori-l1-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi,
S5-fluori-l-metyyli-~2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi,
3-kloori-5-fluori-l-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidii-
ni-hydrokloridi,
4,6-dikloori-1,3-dimetyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidii-
ni-hydrokloridi,
2-fenoksi-l-fenyyli-indoli-3-karboksyylihappoguanididi-
metaanisulfonihapposuola,
2-kloori-l-fenyyli-indoli-3-~karboksyylihappoguanididi-
metaanisulfonihapposuola,
l-metyyli-indoliini~2-karboksyylihappoguanididi-hydroklo-
ridi,
S-fluori-l-metyyli-indoliini-2-karboksyylihappoguanididi-
hydrokloridi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat substituoituja
asyyliguanidiineja. Asyyliguanidiinien huomattava edustaja
on pyratsiinijohdannainen amiloridi, jota k#ytet#dsn tera-
piassa kaliumia s&d&stdvdnd diureettina. Kirjallisuudessa
on kuvattu lukuisia muita amiloridin tyyppisii yhdisteita,
kuten esimerkiksi dimetyyliamiloridi tai etyyli-isopropyy-
liamiloridi.
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Amiloridi: R', R'' = H
Dimetyyliamiloridi: R', R'' = CH,
Etyyli-isopropyyliamiloridi: R' = C,H,, R'' = CH(CH,),
Lisdksi tunnetaan tutkimuksia, jotka wviittaavat
amiloridin rytmihdirisnvastaisiin ominaisuuksiin (Circula-
tion 79, 1257-1263, 1989). Laajaa kiyttdd rytmihdiridnvas-
taisena aineena estdd Kultenkin se, ettd tdmd vaikutus on
vain heikosti esiintyvd ja siihen liittyy verenpainetta
alentava ja salureettinen vaikutus, jotka sivuvaikutukset
sydé8men rytmih8irioitd kdsiteltdessd eivdt ole toivottuja.
Amiloridin rytmihdiriénvastaisista ominaisuuksista
saatiin myds viitteitd eristetyilld eldinsyd&milld teh-
dyissd kokeissa [Eur. Heart J.9 (suppl. 1): 167 (1988)
(book of abstracts)]. Siten esimerkiksi rotan syddmissad
keinotekoisesti aikaansaatu kammiovéringd voitiin tdydelli-
sesti saada loppumaan amiloridin avulla. Vield voimakkaam-
min wvaikuttava kuin amiloridi tédss8d mallissa o0li edelld
mainittu amiloridijohdannainen etyyli-isopropyyliamilori-
di.
Julkaisussa EU 416 499 on kuvattu bentsoyyliguani-
diineja, joilla on rytmihdiridnvastaisia ominaisuuksia.
US-patenttijulkaisu 3 780 027 koskee asyyliguani-
diineja, jotka selvésti erocavat tassd kuvatuista kaavan I
mukaisista yhdisteistd siind, ettid ne koskevat kolmisubs-
tituoituja bentseeniguanidiineja, joiden substituutiomalli
on johdettu kaupallisten diureettien kuten bumetanidin ja
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furosemidin substituutiomallista ja ettd niissd@ on halutun
salidiureettisen vaikutuksen saamisen kannalta tdrked ami-
noryhmd karbonyyliguanidiiniryhmdn suhteen asemassa 2
tai 3.

Siten o0li yll&ttdvad, ettd keksinndn mukaisilla
yhdisteilld ei ollut lainkaan ei~toivottuja ja haitallisia
salidiureettisia vaikutuksia ja ettd ne kuitenkin vaikut-
tavat erittdin hyvin sellaisten rytmihdirididen vastaises-
ti, joita esiintyy esimerkiksi hapenpuutteessa. Farmakolo-
gisista ominaisuuksistaan johtuen yhdisteet sopivat erin-
omaisesti k&ytettdviksi rytmihdiribnvastaisina l&aikkeind,
joissa on sydantd suojaava komponentti, k&ytettdviksi in-
farktia estdvind ja infarktia hoitavina l1&&kkeind, jolloin
ne myts estdvdt tai vahvasti vadhentdvat verettobmyyden syn-
tymisestd aiheutuvien patofysiologisten tapahtumien indu-
soimia vaurioita, varsinkin verettOmyydestd aiheutuvissa
syddmen rytmihdiridissd. Johtuen suojavaikutuksestaan pa-
tologisia hapen niukkuus- ja verettdbmyysolosuhteita vas-
taan Kkeksinnén kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan solu-
jen Na'/H'-vaihtomekanismin estovaikutuksensa johdosta

kayttdd kaikkien veretttmyydestd aiheutuvien akuuttien ja

kroonisten vaurioiden tai niiden seurauksena olevien pri-
maaristen tai sekundaaristen sairauksien késittelyyn. T&ma
koskee niiden Kdyttod ladkkeind kirurgisissa toimenpiteis-
sd, esim. elinten siirroissa, jolloin yhdisteitd voidaan
kdyttdd luovuttajan elinten suojana ennen elimen ottamista
ja sen aikana, otettujen elinten suojana esimerkiksi niité
kdsiteltdessd tai s8ilytettdessd fysiologisissa haude-
livoksissa, sekd myds elimid siirrettiessi vastaanottaja-
organismiin. Yhdisteet ovat my®s arvokkaita suojaavasti
vaikuttavia ldskeaineita suoritettaessa verisuoniplastisia
kirurgisia toimenpiteitid esimerkiksi sydamessid tai myos
perifeerisissé verisuonissa. Suojavaikutuksensa mukaisesti
verettomyydestd johtuvia vaurioita vastaan yhdisteet sopi-
vat myOs lddkkeiksi hermoston, varsinkin keskushermoston
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verettbimyyden késittelyyn, jolloin ne sopivat esimerkiksi
halvauskohtauksen tai aivop&hdn kédsittelyyn. Lisdksi kek-
sinnén mukaiset kaavan I mukaiset yhdisteet sopivat myds
shokin eri muotojen, kuten allergisen shokin, niukkaveri-
syysshokin ja bakteerishokin kédsittelemiseen.

Lis&ksi keksinndn mukaisille kaavan I mukaisille
yhdisteille on ominaista vahva estovaikutus solujen uudis-
kasvuun, esimerkiksi sidekudosemosolujen uudiskasvuun ja
sileiden verisuonilihassolujen uudiskasvuun. Siten kaavan
I mukaiset yhdisteet tulevat kysymykseen sellaisissa sai-
rauksissa ké&ytettdvind arvokkaina l&&keaineina, joiden
primaarisena tai sekundaarisena syynd on solujen uudiskas-
vu, ja niitd voidaan siten k&yttdd valtimoiden hauraus-
kovettumisen, sokeritaudin mybdh&iskomplikaatioiden, sy®pé-
sairauksien, sidekudossairauksien, kuten keuhkofibroosin,
maksafibroosin tai munuaisfibroosin, elinten hypertrofian
ja hyperplasian, varsinkin prostatan hyperplasian tai hy-
pertrofian vastaisina aineina.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat estoaineita solu-
jen natrium-protonit-antiporterille (Na'/H'-exchanger),
joka monissa sairauksissa (itsendinen verenpainetauti,
valtimonkovetustauti, diabetes jne.) on kohonnut my&s sel-
laisissa soluissa, joita voidaan helposti kdyttdd mittauk-
siin, kuten esimerkiksi punasoluissa, verihiutaleissa tai
valkosoluissa. Keksinndn mukaiset yhdisteet sopivat siten
huomattaviksi ja yksinkertaisiksi tieteellisiksi vdlineik-
si, esimerkiksi k#ytettdviksi diagnostisina aineina tiet-
tyjen verenpainetaudin muotojen, mutta myds valtimonkove-
tustaudin, sokeritaudin, uudiskasvusairauksien jne. m##-
rittémiseen ja erottamiseen. Lis8ksi kaavan I mukaiset
vhdisteet sopivat ehkdiseviddn terapiaan verenpainetaudin,
esimerkiksi itsen&disen verenpainetaudin syntymistd esté-

maén.
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Keksinndn kohteena on lisdksi menetelm&d kaavan I

mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi saattamalla yhdiste,

jonka kaava on II

R(2) B
R(3).
X
//J (I1)
R (4] Y A\R(i)'
R(S)

gen!

jossa R(1)'~ R(5)' merkitsevdt -CO-L -ryhmd& ja L on hel-
posti nukleofiilisesti substituoitavissa oleva poistuva
ryhm&, ja muut substituenteista R(1)'~ R(5)' merkitsevat
samaa kuin edelld, reagoimaan guanidiinin kanssa siten,
ettd muodostuu kaavassa I ilmaistu asyyliguanidiiniryhmé
-CON=C(NH,),, ja yhdiste mahdollisesti muutetaan farmaseut-
tisesti hyvdksyttéviksi suolaksi.

Kaavan II mukaisia aktivoituja happojohdannaisia,
Jjoissa L on alkoksi-, edullisesti metoksiryhm#, fenoksi-
ryhms, fenyylitio-, metyylitio- tai 2-pyridyylitioryhm,
typpiheterosykli, edullisesti 1-imidatsolyyli, saadaan
edullisesti sinénsd tunnetulla tavalla vastaavista karbok-
syylihappoklorideista (kaava II, L = Cl), joita taas voi-
daan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla vastaavista kar-
boksyylihapoista (kaava 1II, L = OH) esimerkiksi tionyyli-
kloridin avulla.

Kaavan II mukaisten karboksyylihappokloridien (L =
Cl) lisdksi voidaan myds muita kaavan 11 mukaisia aktivoi-
tuja happojohdannaisia valmistaa sininsi tunnetulla taval-
la suoraan perusyhdisteind olevista . heterosyklisisti
karboksyylihappojohdannaisista (kaava 1I, L = OH), kuten
esimerkiksi kaavan II mukaisia metyyliestereit8 (L = OCH,)
kdsittelemdlld HCl-kaasun metanoliliuoksella, kaavan 11
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mukaisia imidatsolideja ké&sittelemdlld Kkarbonyylidi-imi-
datsolilla [L = l-imidatsolyyli, Staab, Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1, 351-367 (1962)], kaavan II mukaisia seka-an-
hydrideja reaktiolla C1-COOC,H.:n tai tosyylikloridin kans-
sa trietyyliamiinin l&sndollessa inertissd liuottimessa,
sekd8 my6s aktivoimalla karboksyylihapot disykloheksyyli-
karbodi-imidilla (DCC). Joukko sopivia menetelmid kaavan
II mukaisten aktivoitujen karboksyylihappojohdannaisten
valmistamiseksi on teoksen J. March, Advanced Organic Che-
mistry, 3. painos (John Wiley & Sons, 1985) sivulla 350
olevassa l&dhdekirjallisuuden luettelossa.

Kaavan II mukaisen aktivoidun karboksyylihappojoh-
dannaisen reaktio guanidiinin kanssa suoritetaan sinansi
tunnetulla tavalla proottisessa tai aproottisessa, pooli-
sessa mutta inertissd orgaanisessa liuottimessa. T&811l6in
sopivaksi on osoittautunut suorittaa karboksyylihappo-
metyyliesterin (II, L = OMe) reaktio guanidiinin kanssa
metanolissa tai THF:ssa l&mpotilassa 20 °C:n ja liuottimen
kiehumispisteen v&lilla. Useimmat kKaavan II mukaisten yh-
disteiden reaktiot guanidiinin kanssa suoritettiin edulli-
sesti aproottisissa inerteissa livottimissa, kuten
THF:ssa, dimetoksietaanissa tai dioksaanissa. Kuitenkin
kaavan II mukaisen yhdisteen ja guanidiinin vidlisessi
reaktiossa voidaan myds k&yttda liuottimena vetta.

Kun L = Cl, kdytetddn reaktiossa halogeenivetyhapon
sitomiseen edullisesti happoa sitovaa ainetta, esim. yli-
mddrédisen guanidiinin muodossa.

Osa kaavan II mukaisista perustana olevista hetero-
syklisistéa karboksyylihappojohgzﬁﬁz?:?z?; on tunnettuja ja
kirjallisuudessa kuvattuja. Kaavan II mukaiset ennestdin
tuntemattomat heterosykliset karboksyylihapot (L = OH)
voidaan valmistaa kirjallisuudesta tunnetuin menetelmin.

Siten esimerkiksi 2-bentsimidatsolikarboksyylihap-
poja [kaava II, jossa R(1) = -COOH, X = N ja Y = =-NR(7)],
joista valmistetaan keksinn®n mukaisia edullisia yhdis-



10

15

20

25

30

35

11

teitd, saadaan sindnséd tunnetulla tavalla hapettamalla
vastaavia 2-hydroksimetyylibentsimidatsoleja kaliumperman-
ganaatilla Bistrzyckin ja Przeworskin (Ber. 45, 3483
[1912] ) menetelm&lli.

Edullisiin kaavan I mukaisiin karbonyyliguanidii-
neihin johtavia indoli-2-karboksyylihappoja saadaan esi-
merkiksi 2-nitrotolueeneista J. R. Johnsonin et al., J.
Am. Chem. Soc. 67, 423 (1945), kuvaamalla tavalla [katso
myts Noland ja Baude, Org. Synth. Coll. vol. 5, 567(1973)]
Fischer-indolisynteesillé paloryp#dlehaposta ja fenyylihyd-
ratsonista. Edelleen er#ds indoli-2-karboksyylihappojen
valmistusmenetelmi kdsittdd bromoformi- tai jodofOrmireék—
tion asetyyli-~indolien kanssa, joita voidaan valmistaa
Rajurin et al., Synth. Commun. 22, 421-428 (1992) kuvaa-
malla tavalla. Valmistusmenetelmdn 2-ketoaniliineista ovat
kuvanneet Jones et al. (J. Org. Chem. 37, 3622 [1972]).

Ldhtbaineina tietylld tavalla substituoitujen in-
doli-2-karboksyylihappojen valmistamiseksi voi olla myds
itse indoli-2-karboksyylihappoja, joihin kirjallisuudesta
tunnetuilla substituutioreaktioilla helposti 1liitet&in
substituentteja. Varsinkin ndin voidaan suorittaa lukuisia
elektrofiilisi& substituutioreaktioita 3-asemaan, mutta
my6s muihin asemiin. Esimerkiksi halogenoinnit voidaan
ndin suorittaa Hal'-siirt&j&n avulla helposti ja tadydelli-
selld saannolla. Typpiatomiin l-asemassa voidaan samoin
erittdin helposti suorittaa alkylointi- ja arylointireak-
tioita.

Indoliini-2-karboksyylihappoja tai niiden estereita
voidaan yleens8 saada kirjallisuudesta tunnetulla tavalla
lidhtSaineina olevista indoli-2-karboksyylihapoista tai
niiden estereisté pelkist&m#lld tai hydraamalla. Erityisen
edulliseksi osoittautui késittely metallisella magnesiu-
milla metanolissa noudattaen menetelm&d, jonka ovat kuvan-
neet In Kwon Youn, Gyu Hwan Yon, Chwang Siek Pak, Tetra-
hedron Letters 27 (1986) 2409-2410.
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Bentsoyyliguanidiinit I ovat yleensd heikkoja emdk-
sid, ja ne voivat sitoa happoa muodcstaen suoloja. Happo-
additiosuoloina tulevat kysymykseen kaikkien farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvien happojen suolat, esimerkiksi haloge-
nidit, varsinkin hydrokloridit, laktaatit, sulfaatit, sit-
raatit, tartraatit, asetaatit, fosfaatit, sulfonihapposuo-
lat kuten metyylisulfonaatit, p-tolueenisulfonaatit jne.

Kaavan I mukaisia l&dddkeaineita sis&ltivia ldadkkei-
td4 voidaan t&l1ldéin antaa l&d&kkeeksi suun kautta, ruuan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti, suonensisdisesti, perdsuo-
len kautta tai hengitysteitse, jolloin edullisin annostus-
tapa riippuu kulloinkin sairauden ilmenemismuodosta. Kaa-
van I mukaisia yhdisteitd voidaan t&l116in kéyttda yksin
tai yhdessd galeenisten apuaineiden kanssa, ja ne sopivat
kéytettdviksi sekd eldin- ettd ihmisliddketieteessi.

Se, mitkd apuaineet sopivat haluttuun laidkekoostu-
mukseen, on alan ammattihenkil®lle t&mdn asiantuntemuksen
perusteella selvda. Liuottimien, geelinmuodostajien, sup-
positoriperusmassojen, tabletointiapuaineiden ja muiden
vaikuttavan aineen kantaja-aineiden ohella voidaan kdyttas
esimerkiksi antioksidantteja, dispergointiaineita, emul-
gointiaineita, vaahdonestoaineita, makua parantavia ainei-
ta, sdilytysaineita, liuotusvalittdjii tail viriaineita.

Suun Kkautta annettavaan kayttémuotoon aktiiviset
yhdisteet sekoitetaan sopivien lis#aineiden kanssa, kuten
kantaja-aineiden, stabilointiaineiden tai inerttien lai-
mennusaineiden kanssa, ja muodostetaan tavallisin menetel-
min sopiviksi valmistemuodoiksi, kuten tableteiksi, dra-
geiksi, kovakapseleiksi, vesi-, alkoholi- tai &ljyliuock-
siksi. Inertteind kantaja-aineina voidaan k#éytt#a esim.
arabikumia, magneesiaa, magnesiumkarbonaattia, kaliumfos-
faattia, maitosokeria, glukoosia tai tarkkelystda, var-
sinkin maissitérkkelystd. Valmistus voi t&#116in tapahtua

joko Kkuiva- tai kostearakeistamalla. Oljykantaja-aineina
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tai ~liuottimina tulevat kyseeseen esimerkiksi kasvi- tai
eldindljyt, kuten auringonkukkadljy tai kalanmaksadéljy.

Ihonalaisesti tai suonensisdisesti annettaviksi
aktiiviset yhdisteet muodostetaan liucksiksi, suspensioik-
si tai emulsioiksi, haluttaessa kédyttden sopivia tavan-
omaisia apuaineita kuten liuotusvalittdjia, emulgointi-
aineita tai muita apuaineita. Liuottimina tulevat esim.
kysymykseen vesi, fysiologinen keittosuolaliuos tai alko-
holit, esim. etanoli, propanoli, glyseroli, lisdksi myOs
sokeriliuokset, kuten glukoosi- tai mannitoliliuokset, tai
myts erilaisten mainittujen liuottimien seckset.

Aerosolien tai suihkeiden muodossa annostettaviksi
farmaseuttisiksi koostumuksiksi sopivat esimerkiksi kaavan
I mukaisen vaikuttavan aineen liuokset, suspensiot tai
emulsiot farmaseuttisesti hyvéksyttdvdssd liuottimessa,
kuten varsinkin etanolissa tai vedessd tai t#dllaisten
liuvottimien seoksessa. Koostumus voi tarpeen mukaan sisdl-
tdd vield muita farmaseuttisia apuaineita, kuten tenside-
jda, emulgointiaineita ja stabilointiaineita sekd ponnekaa-
sua. Tdllainen valmiste sisdltdd vaikuttavaa ainetta ta-
vallisesti konsentraationa noin 0,1 - 10, varsinkin 0,3 -

3 paino-%.

Lddkkeeksi annetun kaavan I mukaisen vaikuttavan
aineen annos ja antamistiheys riippuvat kdytettyjen yhdis-
teiden vaikutuksen vahvuudesta ja kestosta; lisdksi ne
riippuvat kdsiteltdvastd sairaudesta, kdsiteltdvan nisidk-
kddn sukupuolesta, i#std, painosta ja yksil®éllisestd suh-
tautumisesta l&dkint&&n. Noin 75 kg painavalla potilaalla
kaavan I mukaisen yhdisteen p&aiviannos on keskimddrin va-
hint&&n 0,001 mg/kehonpaino-kg, edullisesti 0,01 mg/kg ja
korkeintaan 10 mg/kg, edullisesti 1 mg/kKg. Akuuteissa sai-
rastumistapauksissa, kuten vilitt®misti sydadninfarktin
tapahduttua, voi olla tarpeen antaan vield suurempia an-
noksia ja ennen kaikkea useammin, esim. jopa 4 kerta-an-

nosta pdivéssd. Varsinkin suonensisdisess&d l&&dkeannossa,
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kuten infarktipotilaalle teho-osastolla, voi olla tarpeen
antaa l&&kettd jopa 100 mg pdividssi.

Esimerkit

Yleinen ohje I heterosyklisten asyyliguanidiinien

(I) valmistamiseksi heterosyklisistd karboksyyli-

hapoista (II, L = OH)

Kaavan II (L = OH) mukainen karboksyylihappo
(0,1 mol) liuotetaan tai suspendoidaan 60 ml:aan vedetdnta
tetrahydrofuraania (THF) ja siihen lis&t&8&n sitten 1,78 g
(0,011 mol) karbonyylidi-imidatsolia. 2 tunnin sekoittami-
sen jdlkeen huoneenldmpttilassa reaktioliuokseen lisdtddn
2,95 g (0,05 mol) guanidiinia. YOon yli sekoittamisen j&l-
keen THF tislataan pois alennetussa paineessa (kiertohaih-
dutin), jaannodkseen lis&td&n vettd, pH-arvo sdadetdén 2 N
HCl:1la 6 - 7:ksi ja vastaava asyyliguanidiini (kaava I)
suodatetaan.

Ndin saadut heterosykliset asyyliguanidiinit voi-
daan késittelemdlla kloorivetyhapon vesi- tai metanoli-
liuoksella tai muilla farmakologisesti hyvédksyttdvilla
hapoilla muuttaa vastaaviksi suoloiksi.

Yleinen ohje II heterosyklisten asyyliguanidiinien

(I) valmistamiseksi vastaavista karboksyylihappo-

estereistd (II, L = alkoksi tai fenoksi)

1 ekvivalentti vastaavaa kaavan II mukaista karbok-
syylihappoesterid ja 5,0 ekvivalenttia guanidiinia liuote-
taan isopropanoliin tai suspendoidaan THF:iin ja reaktio-
seosta keitetddn palautusjdsdhdyttéen kunnes reaktio on
tdydellinen (ohutkerroskromatografiakontrolli) (reaktioai-
ka noin 2 - 8 tuntia). Liuotin tislataan pois alennetussa
paineessa (kiertohaihdutin), j&#&nnds uutetaan etyyliase-
taattiin ja liuos pestddn 3 kertaa kyllédstetylld NaHCO,~
liuoksella.

Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla,

livotin tislataan pois alennetussa paineessa ja jaiannds
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kromatografoidaan silikageelilld k&yttéen sopivaa liuotin-
ta.

Ndin saatu vastaava kaavan I mukainen heterosyk-
linen asyyliguanidiini muutetaan vastaavaksi hydroklori-
diksi analogisesti ohjeen I kanssa.

Noudattaen yleisi& ohjeita I ja II valmistettiin
seuraavat keksinnén mukaiset yhdisteet:

Esimerkki 1:

2-bentsofuryylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi,
sp. 279 - 283 °C.

Esimerkki 2:

6-kloori-2-bentsofuryylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 272 - 274 °C.

Esimerkki 3:

7-metoksi-2-bentsofuryylikarbonyyliguanidiini-hyd-
rokloridi, sp. 266 °C.

Esimerkki 4:

7-bromi-4-hydroksi-3-bentsofuryylikarbonyyliguani-
diini-hydrokloridi, sp. 239 °C.

Esimerkki 5:

7-hydroksi-2-bentsofuryylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi, sp. 243 - 244 °C.

Esimerkki 6:

5~-dimetyyliaminometyyli-2~-bentsofuryylikarbonyyli-
guanidiini-~dihydrokloridi, sp. > 250 °C.

Esimerkki 7:

5,6~dikloori-2-bentsofuryylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi, sp. > 250 °C.

Esimerkki 8:

7-amino-2-bentsotiatsolyylikarbonyyliguanidiini-
dihydrokloridi, sp. > 250 °C.

Esimerkki 9:

2~-amino-6-bentsotiatsolyylikarbonyyliguanidiini-
dihydrokloridi, sp. > 250 °C.
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Esimerkki 10:

6-kloori-3-metoksibentso[bltien-2-yylikarbonyyli-
guanidiini-hydrokloridi, sp. 202 °C.

Esimerkki 11:

Bentsotriatsol-5-yylikarbonyyliguanidiini-~hydro-
kloridi, sp. 270 °C.

Esimerkki 12:

2-Bentsotiatsolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 273 - 275 °C.

Esimerkki 13:

Bentso[b]tien-2~yylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 296 - 298 °C.

Esimerkki 14:

2-kloori-5-metyylibentso[bl}tien-2-yylikarbonyyli-~
guanidiini-hydrokloridi, sp. 221 - 222 °C.

Esimerkki 15:

S5-nitrobentso[b]tien-2-yylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi, sp. 285 °C.

Esimerkki 16:

5-aminobentso[b]tien-2-yylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi, sp. 250 °C (hajoaa).

Esimerkki 17:

lH-bentsimidatsol-5-yylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 265 °C.

Esimerkki 18:

1-(2-klooribentsyyli)-~1H-bentsimidatsol-5-yylikar-
bonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp. 265 °C.

Esimerkki 19:

1-(1-heksyyli)-1H-bentsimidatsol-5-yylikarbonyyli-
guanidiini-hydrokloridi, sp. 232 - 234 °C.

Esimerkki 20:

1-(2-klooribentsyyli )-2-hydroksi-1H-bentsimidatsol -
S-yylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp. 283 °C.
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Esimerkki 21:

2-metyylitio-1H-bentsimidatsol-5-yylikarbonyyligua-
nidiini-hydrokloridi, sp. 211 °C.

Esimerkki 22:

1-(2-klooribentsyyli)-2-metyylitio-1H-bentsimidat-
sol-5-yylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp. 220 °C,.

Esimerkki 23:

1-(1-heksyyli)-2-hydroksi-1H-bentsimidatsol-5-yyli-
karbonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp. 227 - 229 °C.

Esimerkki 24:

6~[N-metyyli-N-(2-~-fenyylietyyli)sulfamoyyli]-1H-

bentsimidatsol-4-yylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi,
sp. 205 °C.

Esimerkki 25:

l-metyyli-2-metyylitio-1H-bentsimidatsol-6-yylikar-
bonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp. 246 °C.

Esimerkki 26:

6-sulfamoyyli-1H-bentsimidatsol-4-yylikarbonyyli-
guanidiini-hydrokloridi, sp. 223 °C.

Esimerkki 27:

2-(2-fenyylietyyli)-6-N-pyrrolidinosulfonyyli-1H-
bentsimidatsol-4-yylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi,
sp. 192 °C (hajoaa).

Esimerkki 28:

6-kloori-2-(2-fenyylietyyli)-1H-bentsimidatsol-4-
yylikarbonyyliguanidiini~-hydrokloridi, sp. 262 - 264 °C.

Esimerkki 29:

6-N-pyrrolidino-1H-bentsimidatsol-4-yylikarbonyyli-
guanidiini-hydrokloridi, sp. 200 - 202 °C (hajoaa).

Esimerkki 30:

6-metyylisulfonyyli-2-(2-fenyylietyyli)-1H-bents-
imidatsol-4-yylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp.
215 °C.
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Esimerkki 31:

6-[N-metyyli-N-(2-fenyylietyyli)sulfamoyyli]-2-(2-
fenyylietyyli)-1H-bentsimidatsol-4-yylikarbonyyliguanidii-
ni-hydrokloridi, sp. 130 °C.

Esimerkki 32:

2-bentsyylitio-6-metyylisulfonyyli-1lH-bentsimidat-
sol-4-yylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp. 215 °C.

Esimerkki 33:

S5-kloori-l-metyyli-1H-bentsimidatsol-2-yylikarbo-
nyyliguanidiini-hydrokloridi, sp. 228 °C.

Esimerkki 34:

5,6-dikloori-1-metyyli-1H-bentsimidatsol-2-yylikar-
bonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp. 274 °C (hajoaa).

Esimerkki 35: o
3-indolyylikarbonyyliguaq}diini—hydrokloridi,
sp. 270 °C (hajoaa).
Esimerkki 36:
S-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi,
sp. 258 °C (hajoaa).
Esimerkki 37:
l-bentsyyli-3~indolyylikarbonyyliguanidiini-~hydro-
kloridi, sp. 256 °C (hajoaa).
Esimerkki 38: '
4-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp.
270 °C (hajoaa).
Esimerkki 39:
1-metyyli-3-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloxridi, sp. 250 °C (hajoaa).
Esimerkki 40:
1-(2-N,N-dimetyyliaminoetyyli)-3-indolyylikarbo-
nyyliguanidiini-dihydrokloridi, sp. 250 °C (hajoaa).
Esimerkki 41:
l-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 280 °C.
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Esimerkki 42:

2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi, sp.
310 - 312 °C.

Esimerkki 43:

5-kloori-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 317 - 320 °C,

Esimerkki 44:

5-metoksi-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 292 °C.

Esimerkki 45:

5-kloori~l-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi, sp. 269 °C.

Esimerkki 46:

1-(3,4-diklooribentsyyli)-2-indolyylikarbonyyligua-
nidiini-hydrokloridi, sp. 195 °C.

Esimerkki 47:

1-(2-N,N-dimetyyliaminoetyyli)-2-indolyylikarbo-
nyyliguanidiini-dihydrokloridi, sp. 255 °C (hajoaa).

Esimerkki 48:

l-bentsyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 229 °C.

Esimerkki 49:

l-etyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 200 - 201 °C.

Esimerkki 50:

1-bentsyyli-5-kloori-2-indolyylikarbonyyliguanidii-
ni-hydrokloridi, sp. 198 °C.

Esimerkki 51:

5-kloori~1-(2~N,N-dimetyyliaminoetyyli)-2-indolyy-
likarbonyyliguanidiini-dihydrokloridi, sp. 255 °C (ha-
joaa).

Esimerkki 52:

5-kloori-l-etyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi, sp. 255 °C.
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Esimerkki 53:

5-kloori-l-propyyli~2-indolyylikarbonyyliguanidii-
ni-hydrokloridi, sp. 255 °C.

Esimerkki 54:

5-kloori-1-butyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-~
hydrokloridi, sp. 222 °C.

Esimerkki 55:

5-hydroksi-l-metyyli-2~indolyylikarbonyyliguanidii-
ni-hydrokloridi, sp. 288 °C.

Esimerkki 56:

3,5~dikloori-1~(2-N,N-dimetyyliaminoetyyli)-2-indo-
lyylikarbonyyliguanidiini-dihydrokloridi, sp. 246 °C.

Esimerkki 57:

S5-metoksi-l-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidii-
ni-hydrokloridi, sp. 227 °C.

Esimerkki 58:

3-kloori-l-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi, sp. 216 °C.

Esimerkki 59:

3-kloori-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydroklo-
ridi, sp. 222 °C.

Esimerkki 60:

3,5-dikloori-1-(4-pikolyyli)~2-indolyylikarbonyy-
liguanidiini-dihydrokloridi, sp. 220 °C.

Esimerkki 61:

5-kloori-1-(4-pikolyyli)-2-indolyylikarbonyyligua-
nidiini-dihydrokloridi, sp. 287 °C.

Esimerkki 62:

5-kloori-1,3-dimetyyli-2-indolyylikarbonyyliguani-
diini-hydrokloridi, sp. 258 °C.

Esimerkki 63:

5,7-dikloori-1,3-dimetyyli-2-indolyylikarbonyyli-
guanidiini-hydrokloridi, sp. 307 °C.
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Esimerkki 64:

4,6~dikloori-1,3-dimetyyli-2-indolyylikarbonyyli-
guanidiini-hydrokloridi, sp. 296 °C.

Esimerkki 65:

5-kloori-l-metyyli-3-fenyyli-2-indolyylikarbonyyli-
guanidiini-hydrokloridi, sp. 288 °C.

Esimerkki 66:

3-bromi-l-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi, sp. 208 -~ 210 °C.

Esimerkki 67:

5-fluori-l-metyyli~2-indolyylikarbonyyliguanidiini-
hydrokloridi, sp. 278 °C.

Esimerkki 68:

3,5~-dikloori-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydro-
kloridi, sp. 208 - 210 °C.

Esimerkki 69:

3,5-dikloori-l1-metyyli-2-indolyylikarbonyyliguani-
diini-hydrokloridi, sp. 208 - 210 °C.

Esimerkki 70:

4,5,6-trikloori-1, 3-dimetyyli-2~-indolyylikarbonyy-

liguanidiini-hydrokloridi, sp. 307 °C.

Esimerkki 71:
2-(4-metoksifenyyli)bentsimidatsoli-5-karboksyyli-
happoguanididi~metaanisulfonihapposuola, sp. 270 °C.

Esimerkki 72:

2-(4-trifluorimetyylifenyyli)bentsimidatsoli-5-
karboksyylihappoguanididi-metaanisulfonihapposuola, sp.
275 °C.

Esimerkki 73:

2-fenyylibentsimidatsoli-4-karboksyylihappoguani-
didi, sp. 264 °C.

Esimerkki 74:

2~-(4-fluorifenyyli)~-l-metyylibentsimidatsoli~5-
karboksyylihappoguanididi-metaanisulfonihapposuola,
sp. 252 °C.
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Esimerkki 75:
2-(4-metyylifenyyli)bentsimidatsoli~5~-karboksyyli-
happoguanididi-metaanisulfonihapposuola, sp. 285 °C.
Esimerkki 76:
2-(4-hydroksifenyyli )bentsimidatsoli-4-karboksyyli-
happoguanididi-metaanisulfonihapposucla, sp. 281 °C.
Esimerkki 77:
2-[4~(4~-kloorifenoksi)fenyylilbentsimidatsoli-5-
karboksyylihappoguanididi-metaanisul fonihapposuola, sp.
239 °cC.
Esimerkki 78:
2-bentsyylibentsimidatsoli-5-karboksyylihappoguani-
didi-metaanisul fonihapposuola, sp. 210 °C.
Esimerkki 79:
2-undekyleenibentsimidatsoli-5-karboksyylihappogua-
nididi-metaanisulfonihapposuola, sp. 252 °C.
Esimerkki 80:
2-metyylibentsimidatsoli-5-karboksyylihappoguanidi-
di-metaanisulfonihapposuola, sp. 279 °C.
Esimerkki 81:
l-metyyli-2-fenyylibentsimidatsoli-5-karboksyyli-
happoguanididi-metaanisulfonihapposuola, hajoamispiste:
230 °C.
Esimerkki 82:
l-metyyli-2-(2-tienyyli )bentsimidatsoli-5-karbok-
syylihappoguanididi-metaanisulfonihapposuola, sp. 211 °C.
;ﬁmh&gwmgsimerkki 83:
2-kloori-1-fenyyli-indoli-3-karboksyylihappoguani-
didi-metaanisulfonihapposuola, sp. 203 - 205 °C.
Esimerkki 84:
2-fenoksi-l-fenyyli-indoli-3-karboksyylihappoguani-
didi-metaanisulfonihapposuola, sp. 202 - 204 °C.
Esimerkki 85:
k/~ 5-kloori-l-etyylibentsimidatsoli-2-karboksyylihap-
poguanididi-hydrokloridi, sp. 244 °C.
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Esimerkki 86:

3-kloori-5-fluori-l-metyyli-indolyyli-2-karboksyy-
lihappoguanididi-hydrokloridi, sp. 234 °C.

Esimerkki 87:

5-metoksi-1-fenyyli-indolyyli-2-karboksyylihappo-
guanididi-hydrokloridi, sp. 266 °C.

Esimerkki 88:

3-isopropyyli-5-metoksi-indolyyli-2-karboksyylihap-
poguanididi-hydrokloridi, sp. 210 °C.

Esimerkki 89:

5-kloori-3-fenyylitio-2-indolyylikarboksyylihappo-
guanididi-hydrokloridi, sp. 252 °C.

Esimerkki 90:

3,5-dimetoksi-l-metyyli-2~indolyylikarboksyylihap-
poguanididi-metaanisulfonihapposuola, sp. 212 °C.

Esimerkki 91:

3-isopropyylioksi-5-metoksi-l-metyyli-2-indolyyli-
karboksyylihappoguanididi-metaanisulfonihapposuola,
sp. 248 °C.

Esimerkki 92:

5-kloori-3-fenyylisulfonyyli-2-indolyylikarboksyy-
lihappoguanididi-metaanisulfonihapposuola, sp. 240 °C.

Esimerkki 93:

5-kloori-l1-fenyyli-2-indolyylikarboksyylihappogua-
nididi-metaanisulfonihapposuola, hajoamispiste: 305 °C.

Esimerkki 94:

5-kloori-3-isopropyyli-2-indolyylikarboksyylihappo-
guanididi-metaanisulfonihapposuola, hajoamispiste: 258 -
259 °C.

Esimerkki 95:

5-kloori-3-metoksi-l-metyyli-2-indolyylikarboksyy-
lihappoguanididi-metaanisulfonihapposuola, hajoamispiste:
234 °C.
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Kohdassa a) saatua esterid kuumennettiin THF:ssa
palautusjddhdyttden guanidiinin {5 ekv) kanssa. Liuotin
haihdutettiin vakuumissa, j&&nnds liuotettiin veteen ja
uutettiin 3 kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaa-
niset faasit kuivattiin (MgSO,) ja saatu guanididi muutet-
tiin hydrokloridiksi lisd&amidlld HCl-metanoliliuosta. Kiin-
ted aine, sp. 162 - 170 °C.

Esimerkki 105

l-metyyli-(S)-indoliini-2-karboksyylihappoguani-
didi-hydrokloridi

Yhdiste valmistettiin analogisella tavalla (S)-
indoliini-2-karboksyylihaposta. Kiinted aine, sp. 162 °C.

Esimerkki 106

5-fluori-l-metyyli-indoliini-2-karboksyylihappogua-
nididi-~hydrokloridi

a) 5-fluori-indoli-2-karboksyylihappometyyliesteri
saatettiin reagoimaan kirjallisuudesta tunnetun ohjeen
mukaisesti [In Kwon Youn, Gyu Hwan Yon, Chwang Siek Pak,
Tetrahedron Letters 27 (1986) 2409-2410] magnesiumin kans-

- 8a metanolissa 5-fluori-indoliini-2-karboksyylihappome-

tyyliesteriksi. Varitén 61jy.
MS (ES): 196 (M+1).

b) Reaktiossa a) saatu indoliini-2-karboksyylihap-
poesteri N-metyloitiin DMF:ssa K,C0,:1lla ja metyylijodidi-
dilla. Standardijdlkik&sittelylld eristettiin N-metyyli-
5-fluori-indoliini-2-karboksyylihappometyyliesteri. V&ri-
tén 81jy.

MS(ES): 210 (M+1).

c) Reaktiossa b) saatua tuotetta kuumennettiin pa-
lautusjdshdyttéen guanidiinin (5 ekv) kanssa THF:ssa.
Liuotin haihdutettiin vakuumissa, ja8nnds liuotettiin ve-
teen ja uutettiin 3 kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset faasit kuivattiin (MgSO,) ja saatu guanididi
muutettiin hydrokloridiksi lis&&mdlld HCl-metanoliliuosta.

Punertava kiinted aine, sp. 135 - 150 °C.



10

15

20

25

30

24

Esimerkki 96:

5-kloori-3-isopropyyli-l-metyyli-2-indolyylikarbok-
syylihappoguanididi-metaanisulfonihapposuola, hajoamispis-
te: 164 - 166 °C.

Esimerkki 97:

5-trifluorimetyyli-3-metyyli-2-indolyylikarboksyy-
lihappoguanididi-hydrokloridi, hajoamispiste: 232 -236 °C.

Esimerkki 98:

B-trifluorimetyyli-1,3-dimetyyli-2-indolyylikarbok-
syylihappoguanididi-hydrokloridi, hajoamispiste: 219 -
223 °C. '

Esimerkki 99:

5-bentsoyyli-1,3-dimetyyli-2-indolyylikarboksyyli-
happoguanididi-hydrokloridi, hajoamispiste: 270 - 273 °C.

Esimerkki 100:

b-sykloheksyyli-1, 3-dimetyyli-2-indolyylikarboksyy-
lihappoguanididi-hydrokloridi, sp. 191 - 194 °C.

Esimerkki 101:

1,3,5-trimetyyli-2-indolyylikarboksyylihappoguani-
didi-hydrokloridi, sp. 210 -212 °C.

Esimerkki 102:

1,3,4,6-tetrametyyli-2-indolyylikarboksyylihappo-
guanididi-hydrokloridi, hajoamispiste: 164 -171 °C.

Esimerkki 103:

S5-metyylisulfonyyli-2-indolyylikarboksyylihappogua-
nididi-hydrokloridi, sp. 298 -305 °C.

Esimerkki 104:

l-metyyli-indoliini-2-karboksyylihappoguanididi-
hydrokloridi

a) Indoliini-2-karboksyylihappo saatettiin reagoi-
maan DMF:ssa K,CO,:n (2 ekv) ja metyylijodidin kanssa N-me-
tyyli-indoliini-2-karboksyylihappometyyliesteriksi. VAari-
ton 6ljy.
MS (ES): 192 (M+1).
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Esimerkki 107

5-metoksi-l-metyyli~indoliini-2-karboksyylihappo-
guanididi-hydrokloridi

Yhdiste valmistettiin analogisella tavalla. Puner-
tava kiinted aine, sp. 169 - 174 °C.

Samalla tavalla kuin esimerkeissd 104 - 107 kuvat-
tiin indoli-2-Karboksyylihappojohdannaisten muuttamiseksi
vastaaviksi indoliini-johdannaisiksi voidaan my&ts kaikki
muut indolikarboksyylihapot muuttaa vastaaviksi indoliini-
johdannaisiksi.

Esimerkki 108

l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappoguanididi

Yhdiste valmistetaan k&sittelem#lld l-metyyli-in-
doli-2-karboksyylihappoguanididi-hydrokloridin (1,5 g)
suspensiota 30 ml:ssa vettd NaHCO,-vesiliuoksella. VAritté-~
mid kit%} a:np: 95 - 100 °C.

valmistusmenetelmid

A, 3~jodi-indoli-2-karboksyylihappo-johdannaisia
saadaan esimerkiksi tiputtamalla huoneenlémpétilassa jodi-
monokloridin (0,02 mol) j&#etikkahappoliuos indoli-2-
karboksyylihappoesterin (0,02 mol) liuokseen tai suspen-
sioon, sekoittamalla sitten 30 minuuttia 40 °C:ssa. Liuot-
timen poistislaamisen jdlkeen saatuun jéd&nndkseen lisadtdan
vettd ja kiteinen kiinted aine suodatetaan.

S5-kloori-3-jodi-indoli-2-karboksyylihappoetyyyli-
esteri: vBrittbmid kiteitd, sp. 190 - 194 °C.

3-jodi-indoli-2-karboksyylihappoetyyyliesteri: vi-
rittémid kiteitd, sp. 127 - 131 °C.

S-bentsyylioksi-3~jodi-indoli~2-karboksyylihappo-
etyyyliesteri: varittémid kiteitd, sp. 122 -~ 124 °C.

S-fluori-3-jodi-indoli-2-karboksyylihappoetyyylies-
teri: varitt6mia kiteitd, sp. 154 - 158 °C.

B. 3-bromi-indoli-2-karboksyylihappo-johdannaisia
saadaan esimerkiksi tiputtamalla huoneenlémpotilassa bro-

min (0,05 mol) jadetikkahappoliuos indoli-2-karboksyyli-
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happoesterin (0,05 mol) liuokseen tai suspensioon, sekoit-
tamalla sitten 15 minuuttia 40 °C:ssa. Liuottimen poistis-
laamisen j&lkeen saatuun ja&nndkseen lisdtddn vettd ja
kiteinen kiinted aine suodatetaan. 3-bromi-indoli-2-
karboksyylihappoesteri puhdistetaan kiteyttdm&lla.

Esimerkki Bl:

3-bromi-indoli-2-karboksyylihappoetyyliesteri: va-
rittdémid kiteitd, sp. 143 - 144 °C.

Esimerkki B2:

3-bromi-5-kloori-indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esteri: vdrittémid kiteitsd, sp. 184 - 186 °C.

C. 3-kloori-indoli-2-karboksyylihappo~johdannaisia
saadaan esimerkiksi tiputtamalla huoneenlé&mpétilassa kloo-
risukkinimidin (0,05 mol) j&&etikkahappoliuos indoli-2-
karboksyylihappoesterin (0,05 mol) liuokseen tai suspen-
sioon, sekoittamalla sitten 15 minuuttia 40 °C:ssa ja jat-
kamalla sekoittamista huoneenl&mpdtilassa. Liuottimen
poistislaamisen jédlkeen saatuun j&&nnokseen lisdt&dn vettd
ja pH sdddet#sn 8:Kksi kylléstetylld NaHCO,-vesiliuoksella.
Kiteinen kiinted aine suodatetaan ja 3-kloori-indoli-2-
karboksyylihappoesteri puhdistetaan Kiteytt&millai.

Esimerkki Cl:

3,5-dikloori-indoli-2-karboksyylihappoetyyliesteri:
varittomid kiteita, sp. 163 - 165 °C.

Esimerkki C2:

3-kloori-5-fluori-indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esteri: vdrittomid kiteit#, sp. 138 - 141 °C.

Esimerkki C3:

3-bromi-5-kloori-indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esteri: kiteinen kiinte& aine, sp. 178 - 182 °C.

D. 2-indolikarbonyyli-johdannaisten l-alkyloinnit

suoritetaan esimerkiksi keitt&m#lld palautusjédsh-
dyttden noin 5 - 8 tuntia seosta, joka sisdltda 0,05 mol
kulloinkin kyseess& olevaa indoli-2-karboksyylihappoeste-
ri&, 0,06 mol alkylointiainetta ja 0,015 mol hienojakoista
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vedetdntd kaliumkarbonaattia 10 - 50 ml:ssa asetonia ja
seuraamalla reaktionkulkua ohutkerroskromatografialla.
Sitten liuotin tislataan pois, j&&nnds liuotetaan veteen
ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Esimerkki D1:
3~jodi-1l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esteri:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: vaaleankeltainen 61jy.
Esimerkki D2:
5-kloori-3-jodi~l-metyyli~indoli-2-karboksyylihap-
poetyyliesteri:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: vdrittn kiteinen aine, sp. 88 - 93 °C.
Esimerkki D3:
3-jodi-1-(2-dimetyyliaminoetyyli)indoli-2-karbok-
syvlihappoetyyliesteri:
Alkylointiaine: 2-dimetyyliaminoetyylikloridi-hydro-
kloridi;
ominaisuudet: vaaleankeltainen 6ljy.
Esimerkki D4:
3-jodi-1-(3,4~diklooribentsyyli)indoli-2-karboksyy-
lihappoetyyliesteri:
Alkylointiaine: 3,4-diklooribentsyylikloridi;
ominaisuudet: vaaleankeltainen &ljy.
Esimerkki D5: .
S5-kloori-l-etyyli-3-jodi-indoli-2-karboksyylihappo-
etyyliesteri:
Alkylointiaine: etyylibromidi;
ominaisuudet: v&ritén, kiteinen kiinted aine, sp. 56 -
59 °C.
Esimerkki D6:
S-kloori-3-jodi-~1-propyyli-indoli-2-karboksyylihap-
poetyyliesteri:
Alkylointiaine: propyylijodidi;
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ominaisuudet: v#driton, kiteinen kiinted aine, sp. 77 -
84 °C.
Esimerkki D7:
1-butyyli-5-kloori-3-jodi-indoli-2-karboksyylihap-
poetyyliesteri:
Alkylointiaine: butyylijodidi;
ominaisuudet: vaaleankeltainen 6ljy.
Esimerkki D8:
5-kloori-3-jodi-l-isopropyyli-indoli-2-karboksyyli-
happoetyyliesteri:
Alkylointiaine: isopropyylijodidi;
ominaisuudet: varitén, kiteinen kiinte&d aine, sp. 162 -
166 °C.
Esimerkki D9:
5-bentsyylioksi-3-jodi-l-metyyli-indoli-2-karbok-
syylihappoetyyliesteri:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: viritén, kiteinen kiinted aine, epdtarkka
sp. 90 - 105 °C.
Esimerkki D10:
5-fluori-3-jodi-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihap-
poetyyliesteri:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: vdriton, kiteinen kiinted aine, epdtarkka
sp. 76 -~ 79 °C.
Esimerkki D11:
3,5-dikloori-1l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappo-
etyyliesteri:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: vdritdn, Kkiteinen Kkiinte&8 aine, ep&tarkka
sp. 54 - 56 °C.
Esimerkki D12:
3,5-dikloori-1-(2-dimetyyliaminoetyyli)indoli-2-
karboksyylihappoetyyliesteri:
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Alkylointiaine: 2-dimetyyliaminoetyylikloridi~hydro-
kloridi;
ominaisuudet: 8ljy.
Esimerkki D13:
3,5-dikloori-1-(4-pikolyyli)indoli-2-karboksyyli-
happoetyyliesteri:
Alkylointiaine: 4-pikolyylikloridi-hydrokloridi;
ominaisuudet: sp. 100 - 103 °C.
Esimerkki D14:
5-kloori-3-jodi-1-(4-pikolyyli)indoli-2-karboksyy-
lihaﬁpoetyyliesteri:
Alkylointiaine: 4-pikolyylikloridi-hydrokloridi;
ominaisuudet: sp. 127 - 129 °C.
Esimerkki D15:
2-asetyyli-5-kloori-1,3-dimetyyli-indoli:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: sp. 88 °C.
Esimerkki D16:
2-asetyyli-5-kloori-l-metyyli-3-fenyyli-indoli:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: sp. 89 - 91 °C.
Esimerkki D17:
2-asetyyli-5,7-dikloori-1,3-dimetyyli-indoli:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: sp. 105 - 108 °C.
Esimerkki D18:
2-asetyyli-4,6-dikloori-1,3-dimetyyli-indoli:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: sp. 115 - 118 °C.
Esimerkki D19:
2-asetyyli-4,5,6-trikloori-1,3-dimetyyli-indoli:
Alkylointiaine: metyylijodidi:
ominaisuudet: sp. 129 °C.
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Esimerkki D20:
5-fluori-3-kloori-l-metyyli-indoli-2-karboksyyli-
happoetyyliesteri:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: vdriton, Kiteinen kiinted aine, ep&tarkka
sp. 65 - 69 °C.
Esimerkki D21:
5-kloori-3-fenyylisulfonyyli-l-metyyli-indoli-2-
karboksyylihappometyyliesteri metyloimalla 5-kloori-3-
fenyylisulfonyyli-indoli-2-karboksyylihappo.
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: v&ritdén, kiteinen kiinted aine, sp. 192 -
196 °C.
Esimerkki D22:
3-bromi-5-kloori-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihap-
poetyyliesteri:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: varitdén, kiteinen kiinted aine, sp. 60 -
63 °C.
Esimerkki D23:
2-asetyyli-5-isopropyyli-1,3-dimetyyli-indoli:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: wvéritén, kiteinen kiinted aine, sp. 74 -
77 °C.
Esimerkki D23:
2-asetyyli-5-bentsoyyli-1,3-dimetyyli-indoli:
Alkylointiaine: metyylijodidi;
ominaisuudet: varitén, kiteinen kiinted aine, sp. 113 °C.
Esimerkki D24:
2-asetyyli-5-bentsoyyli-1,3,5-trimetyyli-indoli:
Alkylointiaine: metyylijodidi;

ominaisuudet: vdritén, kiteinen kiinted aine, sp. 175 °C.
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E. 1l-alkyylikarboksyylihappo-johdannaisten valmis-
tus dehalogenoivalla hydrauksella
Dehalogenoiva hydraus suoritettiin edullisesti
3-jodi- tai 3-bromi-2-karboksyylihappo-johdannaisille:
3-halogeeni-indoli-2-karboksyylihappoesteri (0,005
mol) hydrattiin metanolissa 10-%:isen Pd/C-katalysaattorin
(300 mg) lasndollessa ravistelemalla huoneenlédmpdtilassa
kunnes saavutettiin teoreettinen vedyn sitoutuminen, liuo-
tin tislattiin pois ja j&&nnbkseen lisdttiin vetti.
Esimerkki El:
5~-kloori~l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esteri,
ominaisuudet: vdritdn kiteinen aine, sp. 68 - 72 °C.
Esimerkki E2:
1-(2-dimetyyliaminoetyyli)indoli-2-karboksyylihap-
poetyyliesteri,
ominaisuudet: vaaleankeltainen 8ljy.
Esimerkki E3:
1-(3,4~diklooribentsyyli)indoli-2-karboksyylihappo-
etyyliesteri,
ominaisuudet: variton, Kkiteinen kiinted aine, sp. 88 -
92 °C.
Esimerkki E4:
5-kloori-l-etyyli-indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esteri,
ominaisuudet: vdritdon kiteinen aine, sp. 53 - 56 °C.
Esimerkki Eb5:
l-isopropyyli-5-kloori-indoli-2-karboksyylihappo-
etyyvliesteri,
ominaisuudet: v&ritén kiteinen aine, sp. 151 - 155 °C.
Esimerkki E6:
S5-kloori-1l-propyyli-indoli-2-karboksyylihappoetyy-
liesteri,

ominaisuudet: vaAritdn kiteinen aine, sp. 49 - 54 °C.
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Esimerkki E7:
1-butyyli-5-kloori-indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esteri,
ominaisuudet: 6ljy.
Esimerkki E8:
5-bentsyylioksi-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihap-
poetyyliesteri,
ominaisuudet: viAritén kiteinen aine, sp. 120 - 127 °C.
Esimerkki E9:
5-fluori-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esteri,
ominaisuudet: varitén kiteinen aine, sp. 68 - 69 °C.
Esimerkki E10:
5-kloori-1l-(4-pikolyyli)indoli-2-karboksyylihappo-
etyyliesteri,
ominaisuudet: sp. 76 - 78 °C.
F. Indoli-2-karboksyylihappoesterien hydrolyysi
Hydrolyysi suoritetaan esimerkiksi kuumentamalla
indoli-2-karboksyylihappoesterid veden ja metanolin seok-
sessa NaOH:n (noin 3 mol) kanssa kunnes suspensio on
liuennut. Jatkokésittely suoritetaan tekemdlld reaktioseos
happameksi 2 N kloorivetyhapolla pH-arvoon 1 - 2 ja uutta-
malla tai kiteyttdmdlls.
Esimerkki Fl:
5~kloori-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappo,
ominaisuudet: hajoaa 236 - 239 °C:ssa.
Esimerkki F2:
1-(2-dimetyyliaminoetyyli)indoli-2-karboksyylihap-
po,
vihje: eristetidsn kiteyttimdllid wvahidisestd vesimadristi
sis8@isend suolana pH-arvossa 4 - 5;
ominaisuudet: vdriton, kiteinen aine, sp. 214 - 216 °C.
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Esimerkki F3:

1-(3,4-diklooribentsyyli)indeli-2-karboksyylihappo,
ominaiguudet: varitén, kiteinen kiinted aine, sp. 152 -
155 °C.

Esimerkki F4:
5-kloori-l-etyyli-indoli-2-karboksyylihappo,
ominaisuudet: vdritén, kiteinen kiinted aine, sp. 194 -

200 °C.

Esimerkki F5:

5-kloori-l-propyyli-indoli-2-karboksyylihappo,
ominaisuudet: wv&riton, kiteinen kiinte&d aine, sp. 152 -
154 °C.

Esimerkki F6:

l-butyyli-5-Kkloori-indoli-2-karboksyylihappo,
ominaisuudet: vdritdn, kiteinen kiinted aine, sp. 175 °C.

Esimerkki F7:

5-bentsyylioksi-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihap-
pPo,
ominaisuudet: véritén, kiteinen kiinted aine, sp. 218 -
222 °C.

Esimerkki F8:

5-fluori-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappo,
ominaisuudet: véritdn, kiteinen kiinted aine, sp. 227 °C.

Esimerkki F9:

3,5-dikloori-indoli-2-karboksyylihappo,
ominaisuudet: vdritdn, kiteinen kiinted aine, sp. 235 -
240 °C.

Esimerkki F10:

3,5-dikloori-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappo,
ominaisuudet: v&ritdn, kiteinen kiinted aine, sp. 250 -
252 °C.

Esimerkki F11:

3,5-dikloori-1~(2-dimetyyliaminoetyyli)indoli-2-
karboksyylihappo,
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ominaisuudet: varitdén, Kiteinen kiinted aine, sp.
246 °C.
Esimerkki F12:

243

5-metoksi-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappo,

ominaisuudet: vidritén, kiteinen kiinted aine, sp.
214 °C.
Esimerkki F13:

211

3,5-dikloori-1-(4-pikolyyli)indoli-2-karboksyyli-

happo,
ominaisuudet: varitén, kiteinen kiinted8 aine, sp.
232 *C.

Esimerkki Fl4:

228

5-kloori-1-(4-pikolyyli)indoli-2-karboksyylihappo,

ominaisuudet: sp. 288 - 290 °C.
Esimerkki F15:

3-kloori-5-fluori-l-metyyli-indoli-2-karboksyyli-

happo,
ominaisuudet: vdritdén, kiteinen kiinted aine, sp.
225 °C.

Esimerkki F16:

222

3-isopropyyli-5-metoksi-indoli-2-karboksyylihappo.

Kiteinen kiinted aine, sp. 156 - 158 °C.
Esimerkki F17:

5-kloori-3-fenyylisulfonyyli-l-metyyli-indoli-2-

karboksyylihappo,
ominaisuudet: vé&ritén, Kkiteinen kiinted aine, sp.
241 °C.
Esimerkki F18:
3-jodi-indoli-~-2~karboksyylihappo,
ominaisuudet: vdritdn, kiteinen kiinted aine, sp.
179 °C.
Esimerkki F19:
3-jodi-l-metyyli-indoli-2-karboksyylihappo,
ominaisuudet: vdritén, kiteinen kiinted aine, sp.
179 °C (hajoaa).

238

177

177
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G. Alkaanidioni-monofenyylihydratsonien valmistus

Yleinen synteesiohje:

NaOH:n (0,127 mol) liuos 20 ml:ssa vettd lis&dtddn
sekoittaen B-ketokarboksyylihappoesterin (0,103 mol)
liuokseen 25 ml:ssa etanolia ja sekoittamista jatketaan 30
minuuttia huoneenldmpéttilassa. Sitten lisdtdan 200 ml vet-
td, sekoitetaan edelleen 4 tuntia huoneenlampdtilassa ja
seos uutetaan noin 50 - 100 ml:1lla dietyylieetteria.

Ndin valmistettuun vesifaasiin kaadetaan annoksit-
tain jadkylm&& diatsoniumsuolaliuosta, joka on valmistettu
seuraavasti:

Aniliinikomponenttiin (0,1 mol) 1lisdtddn 150 ml
18-%:ista kloorivetyhappoa ja seosta lammitetdsdn, jolloin
useimmiten syntyy paksu kidesuspensio. Jadhtyneeseen seok-
seen tiputetaan hyvin sekoittaen natriumnitriitin (1 mol)
livos nestepinnan alle siten, ettd lampdtila pysyy 0 -
5 °C:ssa ja sekoittamista jatketaan lisdyksen pdatyttya
vield 10 minuuttia. N&in saatu, enimmdkseen kirkas diatso-
niumsuolaliuos kaadetaan annoksittain B-ketokarboksyyli-
happoesterin alkaliseen liuckseen. Sitten lisdtd8n noin
300 ml vettd, pH sdaddetddn 5:ksi lisdamdllsd natriumase-
taattia ja kiteinen sakka suodatetaan tai 6ljymdiset sakat
uutetaan etyyliasetaatilla.

Esimerkki G1:

Aniliini: 4-kloorianiliini, B-ketoesteri: 2-etyyli-
asetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2, 3-pentaanidioni-3-~N-(4-kloorifenyyli)hydrat-
soni, sp. 153 - 157 °C.

Esimerkki G2:

Aniliini: 4-kloorianiliini, B-ketoesteri: 2-bent-
syyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: l-fenyylibutaani-2, 3-dioni~3-N-(4-kloorifenyy-
li)hydratsoni, sp. 98 - 104 °C.
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Esimerkki G3:

Aniliini: 3,5-dikloorianiliini, B-ketoesteri:
2-etyyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2,3-pentadioni-3-N-(3,5-dikloorifenyyli)hyd-
ratsoni, sp. 175 °C.

Esimerkki G4:

Aniliini: 2,4-dikloorianiliini, B-ketoesteri:
2-etyyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2,3-pentadioni-3~N-(2,4-dikloorifenyyli)hyd-
ratsoni, sp. 48 - 53 °C.

Esimerkki G5:

Aniliini: 2,3,4-trikloorianiliini, B-ketoesteri:
2-etyyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2,3-pentadioni-3-N-(2,3,4-trikloorifenyyli)-
hydratsoni, sp. 214 - 218 °C.

Esimerkki G6:

Aniliini: 4-isopropyylianiliini, B-ketoesteri:
2-etyyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2,3-pentadioni—3-N-(4-isopropyyiifenyyli)hyd-
ratsoni, sp. 214 - 218 °C.

Esimerkki G7:

Aniliini: 4-aminobentsofenoni, B-ketoesteri:
2-etyyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2,3-pentadioni-3-N-(4-bentsoyylifenyyli)hyd-
ratsoni, sp. 114 - 118 °C.

Esimerkki G8:

Aniliini: p-toluidiini, B-ketoesteri: 2-etyyliaset-
etikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2, 3-pentadioni-3-N-(4-metyylifenyyli)hydratso-
ni, sp. 136 °C (hajoaa).

Esimerkki G9:

Aniliini;: 3,5~dimetyylianiliini, B-ketoesteri:
2-etyyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2,3-pentadioni-3-N-(3,5-dimetyylifenyyli)hyd-
ratsoni, sp. 122 °C (hajoaa).
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Esimerkki G10:

Aniliipi: 4-trifluorimetyylianiliini, B8-ketoesteri:
2-etyyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2,3-pentadioni-3-N-(4-trifluorimetyylifenyy-
1li )hydratsoni, sp. 120 °C.

Esimerkki G11:

Aniliini: 3,5~bis-trifluorimetyylianiliini, B-keto-
esteri: 2-etyyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2,3-pentadioni-3-N-(3,5-bis-trifluorimetyyli-
fenyyli)hydratsoni, sp. ulottuu 110 °C:sta 160 °C:seen.

Esimerkki G12:

Aniliini: 4-sykloheksyylianiliini, B-ketoesteri:
2-etyyliasetetikkahappoetyyliesteri
Lopputuote: 2,3-pentadioni-3-N-(4-sykloheksyylifenyyli)-
hydratsoni, sp. 107 °C.

H. 2-asetyyli~indoli-johdannaisten valmistus fenyy-
lihydratsonien (G) happamella syklisoinnilla
(Rajur'in et al., Synthetic Commun. (1992) 22, 421-428,

synteesin muunnos)
Yleinen synteesiohje:
Fenyylihydratsoni (katso G) (0,02 mol) liuotetaan
70 ml:aan trifluorietikkahappoa, liuokseen lisdtd&n joita-
kin tippoja trifluorimetaanisulfonihappoa ja sitten keite-
tédén palautujddhdyttden 5 - 10 tuntia seuraten reaktion-
kulkua ohutkerroskromatografian avulla. Liuotin tislataan
pois, useimmiten tummaan j&&nndkseen lis#dtddn vettad ja
kiteinen sakka suodatetaan.
Esimerkki Hl:
2-asetyyli-5-kloori-3-metyyli-indoli,
sp. 172 - 176 °C.
Esimerkki H2:
Z2-asetyyli-5-kloori-3-fenyyli-indoli, sp. 124 °C.
Esimerkki H3:
2-asetyyli-4,6-dikloori-3-metyyli~indoli,
sp. 178 °C (pienestd miidristi etanolia).
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Esimerkki H4:
2-asetyyli-5,7-dikloori-3-metyyli-indoli, sp. 165 -
168 °C.

Esimerkki H5:

2-asetyyli-4,5,6-trikloori-3-metyyli-indoli, pitka
sulamisvali 188 - 202 °C.

Esimerkki H6:

2-asetyyli-5-isopropyyli-3-metyyli-indoli, sp.
174 - 177 °C.

Esimerkki H7:

2-asetyyli-5-bentsoyyli-3-metyyli-indoli, sp. 158 -

164 °C.

Esimerkki H8:

2-asetyyli-3,5-dimetyyli-indoli metyloitiin l-ase-
maan eristdématta.

Esimerkki H9:

2-asetyyli-3,4,6-trimetyyli-indoli, sp. 156 °C:sta
alkaen.

Esimerkki H10:

2-asetyyli-5-trifluorimetyyli-3-metyyli-indoli, sp.
246 °C:sta alkaen.

Esimerkki H11:

2-asetyyli-5-sykloheksyyli-3-metyyli-indoli, sp.
209 - 212 °C:sta alkaen.

Esimerkki H12:

2-asetyyli-5-trifluorimetyyli-3-metyyli-indoli, sp.
314 °C:sta alkaen.

I. Indoli-2-karboksyylihappo-johdannaisten valmis-

tus 2~-asetyyli-indoli-johdannaisista

Yleinen synteesiohje:

Natriumhydroksidin (12,5 g, 0,314 mol) liuokseen
vedessd (120 ml) tiputetaan hitaasti bromia (12,5 g, 0,079
mol) pitden reaktiold&mpsdtila O °C:n ja -5 °C:n v&lills,
sitten lis&tdén 100 ml jadhdytettyad dioksaania (14 °C).
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Liuvos tiputetaan nyt hitaasti 2-asetyyli-indolin
(0,0242 mol) jaH8hdytettyyn liuokseen siten, ettd reaktio-
lampdtila pysyy 10 - 15 °C:ssa.

Sekoittamista jatketaan 4 tuntia 15 - 20 °C:ssa,
sitten lisdt88n natriumsulfiitin (0,033 mol) liuos vedesséd
(40 ml). Reaktioseosta keitetd8n palautusjédhdyttéden 30
minuuttia, ja jaéhtyneeseeh seokseen lis&t8dn 30 - 40 ml
vakevad kloorivetyhappoa. Seos jdahdytetddn jddhauteessa
ja kiteet suodatetaan.

Esimerkki I/1:

5-kloori-1,3-dimetyyli-indoli-2-karboksyylihappo,
sp. 244 - 247 °C.

Esimerkki I/2:

5,7-dikloori-1,3-dimetyyli-indoli-2-karboksyylihap-
po, sp. 228 - 232 °C.

Esimerkki I1/3:

4,6-dikloori-1,3-dimetyyli~-indoli-2-karboksyylihap-
po, sp. 212 °C.

Esimerkki I/4:

5-kloori-l-metyyli-3-fenyyli-indoli-2-karboksyyli-
happo, sp. 218 - 220 °C.

Esimerkki I/5:

4,5,6-trikloori-1,3-dimetyyli-indoli-2-karboksyyli-
happo, sp. 232 - 237 °C (hajoaa).

Esimerkki I/6:

5-bentsoyyli-l-metyyli-1,3-dimetyyli-indoli-2-kar-
boksyylihappo, sp. 238 - 240 °C.

Muita esiasteita

Muita esiasteita 1:

3-isopropyyli-5-metoksi-indoli-2-karboksyylihappo-
etyyliesteri

4-metoksifenyylihydratsiini-hydrokloridi (0, 01 mol)
saatetaan reagoimaan 4-metyyli-2-ketovaleriaanahappoetyy-
liesterin kanssa kiehuvassa vedettdmissi etanolissa (keit-
toaika: 18 tuntia), sitten liuotin haihdutetaan, j&&nnos
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laimennetaan vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla, or-
gaaninen faasi pestddn NaCl-vesiliuoksella, kuivataan ja
liuvotin tislaaan pois. Kiteytt&m#llsd n-heptaanista saadaan
varittoémid kiteitd, sp. 83 - 90 °C.

Muita esiasteita 2: (indolin Ullmann-arylointi):

Indoli-2-karboksyylihapon (0,015 mol), vedetttmdn
dimetyyliformamidin (50 ml), bromibentseenin (0,0165 mol),
Cu(II)oksidin (0,5 g) ja KOH:n (0,032 g) seosta keitet&dn
5 tuntia palautusjéddhdyttden ja sekoittaen argonkehédssa.
Tumma suspensio kaadetaan j&a&veteen, sitd sekoitetaan 30
minuuttia, seos suodatetaan Kirkastuskerroksen tai aktii-
vihiilikerroksen l&vitse ja suodosta késitellddn vield
kerran aktiivihiilelld. Aktiivihiili suodatetaan ja halut-
tu happo saostetaan tekemdlld suodos happameksi pH-arvoon
1 - 2 vdkevdlld kloorivetyhapolla, happo suodatetaan, pes-
tddn useita kertoja vedelld ja kuivataan.

Muita esiasteita 2a:

5-metoksi-l-fenyyli~indoli-2-karboksyylihappo, va-
rittémid kiteitd, sp. 194 - 197 °C.

Farmakologiset tiedot:

Na*/H'-exchangerin esto kaniinin punasoluissa

Valkoiset Uuden Seelannin kaniinit (Ivanovas) sai-
vat 2 % Kkolestrolia sisdltadvdsd standardirehua 6 wviikkoa
Na'/H'-vaihdon aktivoimiseksi, jotta siten Na‘-sisasnvirtaus
punasoluihin Na'/H'-vaihdon avulla voitaisiin m3&rittas
liekkifotometrisesti. Verindytteet otettiin korvavalti-
moista ja tehtiin hyytym&ttémiksi Kkalium-hepariinilla
(25 IE). Osa jokaisesta ndytteestd kdytettiin hematokrii-
tin kaksoismddritykseen linkoamalla. Punasolujen alikvoot-
teja (100 pl) kdytettiin punasolujen Na‘-1l4htdpitoisuuden
madrittdamiseen.

Amiloridi-herk&n natrium-sisdiénvirtauksen masrit-
tdmiseksi jokaista verindytetta (100 pl) inkuboitiin
5 ml:ssa yliosmoottista suola-sokeri-vdliainetta (mmol/l:
140 NaCl, 3 KCl, 150 sakkaroosia, 0,1 oubaiinia, 20 tris-
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hydroksimetyyliaminometaania) pH-arvossa 7,4 37 °C:ssa.
Punasolut pestiin sitten 3 kertaa jd8kylm&ll8 MgCl,-oubaii-
ni-liuoksella (mmol/1l: 112 MgCl,, 0,1 ouabaiinia) ja hemo-
lysoitiin tislattuun veteen (2,0 ml). Solujen sisdltdmd
natriumpitoisuus md&dritettiin liekkifotometrisesti.
Na‘'-nettosiséddnvirtaus 1laskettiin punasolujen Na-
1ahtdérvojen ja inkuhoinnin jdlkeen saatujen arvojen ero-
tuksesta. Amiloridilla estettidvissd oleva Na-sisddnvirtaus
(3 x 107*) saatiin punasolujen Na-pitoisuuksien erotuksesta
inkuboinnin j#élkeen amiloridin kanssa ja ilman amiloridia.
T8118 menetelmdlld madritettiin myds keksinnbn mukaisten
yhdisteiden estovaikutus.
Tulokset:
N*/H'-vaihdon estyminen:

Esim. ICg5o mol/l
52 4x108 |
53 5x 108
54 2 x 107
61 3x107
69 5x 108
86 3x108
104 2 x 107
106 5x 108
— -
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten, terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten indolyylikarbonyyliguanidiiniyhdisteiden
ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttévien suolojen valmis-

tamiseksi,

jossa
katkoviiva tarkoittaa mahdollista sidosta,

yksi substituenteista R(1) - R(6) on -CO-N=C(NH,),-ryhma,
ja muut substituenteista R(1) - R(6) valitaan seuraavista:
R(1) on vety tai fenoksi;

R(2), R(4) ja R(5) on valittu ryhmastd vety, Cl ja CH,;
R(3) on valittu ryhmdstld vety, F, CF,, OCH,, OH ja SO0,CH,;
R(6) on valittu ryhmdstd vety, Cl, Br, (C,-C,)alkyyli, OCH,
ja fenyyli;

R(7) on valittu ryhmé&std vety, (C,-C,)alkyyli, fenyyli,
bentsyyli, dimetyyliaminocetyyli ja pikolyyli;
tunmnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on II

_ R(2)
R(3)

R(s)' (IT)

e

R(4) 7 RO
R(S) R(7)
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jossa katkoviiva ja R(7) merkitsevat samaa kuin edelld, ja
vkei substituenteista R(1)'- R(6)' on -CO-L -ryhm& ja L on
helposti nukleofiilisesti substituoitavissa oleva poistuva
ryhma, joka on wvalittu ryhmdstd metoksi, fenoksi,
fenyylitio, metyylitio, 2-pyridyylitio, imidatsolyyli,

-0CO0-etyyli, ~0~80,-tolyyli ja -O-C(=N-sykloheksyyli) - (NH-
gykloheksyyli), ja muut substituenteista R(1l) '-R(6)' mer-
kitsevdt samaa kuin edellda, saatetaan reagoimaan gua-

nidiinin

H,N NH

N

NH,

kanssa, ja haluttaessa saatu yhdiste muutetaan farmaseut-
ti- sesti hyvdksyttdviksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 5-kloori-l-metyyli-2-
indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu giitd, ettd valmistetaan 5-kloori-l-etyyli-2-
indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu sgiitd, ettd valmistetaan 3-kloori-l-metyyli-2-
indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
n et tu giita, ettd valmistetaan 3,5-dikloori-l-met-
yyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmia, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 5-fluori-l-metyyli-2-
indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu giitd, ettd valmistetaan 3-kloori-5-fluori-1-
metyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi,



10

15

45

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd&, t u n-
n e t t u siitd, ettd valmistetaan 4,6-dikloori-i,3-
dimetyyli-2-indolyylikarbonyyliguanidiini-hydrokloridi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu giitd, ettd valmistetaan 2-fenoksi-1-fenyyli-
indoli-3-karboksyylihappoguanididimetaanisulfonihap-
posuocla.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnet t u sgiitd, ettd valmistetaan 2-kloori-i1-
fenyyli-indoli-3-karboksyylihappoguanididimetaanisul-
fonihapposuocla.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,

t unmnet tu siitd, ettld valmistetaan l-metyyli-in-
doliini-2-karboksyylihappoguanididi-hydrokloridi.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunne=©ttau siitd, ettd valmistetaan 5-fluori-1-
metyyli-indoliini-2-karboksyylihappoguanididi-hydro-
kloridi.
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