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Aminohapolla substituoidut bentsoyyliguanidiinit, menetel-
mi niiden valmistamiseksi, niiden kiyttd ldikeaineena tai

diagnostisena aineena sekd niitd sisdltdvd lddkeaine

Keksint® koskee bentsoyyliguanidiineja, joilla on

kaava I
R(1)
R(2) R(S5)
R(3) T NH,
R(4)0
jossa

yksi kolmesta substituentista R(1), R(2) ja R(3) on

-Y-4-[(CH,),-CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli,

-Y-3-[(CH,),~CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli tai

-Y-2-[(CH,),-CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli,
jolloin fenyyli on kulloinkin substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld - kahdella, seuraavasta ryhmdstd perdisin
olevalla substituentilla: F, Cl, -CF,, metyyli, hydroksi,
metoksi tai -NR(37)R(38);

R(37) ja R(38) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd tai -CH;:a;

Y on sidos, happi, -S- tai -NR(9);

R(9) on vety tai -(C,_,)alkyyli;

R(7) on -OR(10) tai -NR(10)R(11);

R(10) ja R(11) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd, -(C,g)alkyylid, -(C, g)alkanoyylid, -(C, g)alkoksikar-
bonyylia, bentsyylid, bentsyylioksikarbonyyli&;
tai

R(10) on trityyli;

R(8) on -OR(12) tai -NR(12)R(13):
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R(12) ja R(13) merkitsevadt toisistaan riippumatta
vetyd, -(C, g )alkyylid tai bentsyylid,

k on nolla, 1, 2, 3 tai 4,

ja kulloinkin muut ryhm&t R(1), R(2) ja R(3) mer-
kitsevédt toisistaan riippumatta -(C,_z)alkyyli&d, -(C, gz)alke-
nyylia tai -(CH,),R(14):84,

m on nolla, 1 tai 2;

R(14) on -(C,3)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kolmella, seu-
raavasta ryhmdstd valitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja -NR(15)R(16):;

R(15) ja R(16) merkitsevdt vetya tai -CH,:a;
tai

kulloinkin muut ryhmét R(1), R(2) ja R(3) merkitse-
vdt toisistaan riippumatta R(18)R(19)N-(C=Y')-NH-SO,-:ta;

Y' on happi, -S- tai -N-R(20);

R(18) ja R(19) merkitsevédt toisistaan riippumatta
vetya, -(C,.g)alkyylis, -(C,_¢)alkenyylid tai -(CH;).-
R(21):té&;

t on nolla, 1, 2, 3 tai 4;

R(21) on -(C;;)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kolmella, seu-
raavasta ryhmdstd valitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metoksi ja -(C,_,)alkyyli;
tai

R(18) ja R(19) merkitsevd&t yhdessd 4 tai 5 mety-
leeniryhm&d, joista yksi CH,-ryhmé voi olla korvattu hapel-
la, -S-:118, -NH-:1la, -N-CH;:lla tai -N-bentsyylills,

R(20) on maadritelty kuten R(18) tai on amidiini;
tai

kulloinkin muut ryhm&t R(1), R(2) ja R(3) merkit-
sevdt toisistaan riippumatta vetyad, F:84, Cl:83, Br:as,
I:td, -C=N:88, X-(CH,),-(CF,,,):td, R(22)-S0,-:ta, R(23)-
R(24)N-CO~-:ta, R(25)-CO-:ta tai R(26)R(27)N-SO,-:ta, jol-
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loin perfluorialkyyliryhm8 on suoraketjuinen tai haarautu-

nut;

X on sidos, happi, -S- tai -NR(28):;

u on nolla, 1 tai 2;

p on nolla, 1 tai 2;

gonl, 2, 3, 4, 5 tai 6;

R(22), R(23), R(25) ja R(26) merkitsevdt toisistaan
riippumatta -(C,g)alkyylia, -(C,.¢)alkenyylisd, -(CH,) -

R(29):88 tai -CF,:a;

n on nolla, 1, 2, 3 tai 4;

R(28) on vety tai -(C,_,)alkyyli:;

R(29) on -(C,_,)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kolmella, seu-
raavasta ryhmdstd valitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja -NR(30)R(31):;

R(30) ja R(31) merkitsevat vetyd tai -(C,,)alkyy-
1ié&;
tai

R(23), R(25) ja R(26) merkitsevat vetya;

R(24) ja R(27) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd tai -(C,_,)alkyylia;
tai

R(23) ja R(24) sekd R(26) ja R(27) merkitsevidt yh-
dessd 4 tai 5 metyleeniryhmda, joista yksi CH,~-ryhmd& voi
olla korvattu hapella, -S-:118, -NH-:1la, -N-CH,:lla tai
-N-bentsyylilla,
tai

kulloinkin muut ryhmd&t R(1), R(2) ja R(3) merkit-
sevdt toisistaan riippumatta -OR(35):ttd tai -NR(35)-
R(36):tta;

R(35) ja R(36) merkitsevadt toisistaan riippumatta
vetyd tai -(C,_)alkyylia;
tai

R(35) ja R(36) merkitsevat yhdessd 4 - 7 metyleeni-
ryhmdd, joista yksi CH,-ryhm&8 voi olla korvattu hapellsa,
-S5-:114, -NH-:1la, -N-CH,:1la tai -N-bentsyylilla,
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R(4) ja R(5) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetya, -(C,,)alkyylia, F:84, Cl:8a&, -OR(32):ta, -NR(33)-
R(34):8a8 tai -C/F, ,,:t&;

R(32), R(33) ja R(34) merkitsevat toisistaan riip-
pumatta vetyad tai -(C,_;)alkyylia;

ronl, 2, 3 tai 4;

sekd niiden farmaseuttisesti k&dytettdvia suoloja.

Edullisina pidetadn kaavan I mukaisia yhdisteitd,
joissa

R(1) on -(C,,)alkyyli, ~(C,,)alkenyyli tai -(CH,),-
R(14);

m on nolla, 1 tai 2;

R(14) on -(C,,)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kahdella, seu-
raavasta ryhmdstd valitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja -NR(15)R(16);

R(15) ja R(16) merkitsevadt toisistaan riippumatta
vetyd tai -CH;:a;
tai

R(1) on R(18)R(19)N-(C=Y"')-NH-SO,-;

Y' on happi, -S- tai -N-R(20):

R(18) ja R(19) merkitsevat toisistaan riippumatta
vetya, -(C,_4)alkyylis, ~(C,.,)alkenyylia tai -(CH,).-
R(21):té&;

t on nolla, 1 tai 2;

R(21) on -(C,¢)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kahdella, seu-
raavasta ryhmdstd valitulla substituentilla: F, Cl1, -CF,,
metoksi ja metyyli;

tai
R(18) ja R(19) merkitsevadt yhdessd 4 tai 5 mety-

leeniryhm&&, joista yksi CH,-ryhméd voi olla korvattu hapel-
la, -S5-:118, -NH-:11la, -N-CHj;:1lla tai -N-bentsyylills,
R(20) on ma&ritelty kuten R(18) tai on amidiini;

tai
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R(1) on vety, F, Cl, Br, I, -C=N, R(22)-50,-,
R(23)R(24)N-CO-, R(25)-CO- tai R(26)R(27)N-SO,-,

R(22), R(23), R(25) ja R(26) merkitsev&t toisistaan
riippumatta -(C,_,)alkyylia, -(C,_,)alkenyylia, -(CH,) -
R(29):88 tai -CF,:a;

n on nolla, 1 tai 2;

R(29) on -(C,¢)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kahdella, seu-
raavasta ryhmdstd wvalitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja -NR(30)R(31);

R(30) ja R(31) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyada tai metyylia;
tai

R(23), R(25) ja R(26) merkitsevat vetyéd;

R(24) ja R(27) merkitsevat toisistaan riippumatta
vetyd tai metyylia;
tai

R(23) ja R(24) sekd R(26) ja R(27) merkitsevdt yh-
dessd 4 tai 5 metyleeniryhm&&d, joista yksi CH,-ryhm& voi
olla korvattu hapella, -S-:118, -NH-:1la, -N-CH;:lla tai
-N-bentsyylills,
tai

R(1) on -OR(35) tai -NR(35)R(36);

R(35) ja R(36) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyad tai -(C,_,)alkyylié;
tai

R(35) ja R(36) merkitsevat yhdessd 4 - 5 metyleeni-
ryhmdd, joista yksi CH,~-ryhm& voi olla korvattu hapella,
~S-:118, -NH-:1la, -N-CH,;:lla tai -N-bentsyylills,

toinen substituenteista R(2) tai R(3) on

-Y-4-[(CH,), ~CHR(7)-(C=0)R(8)]~-fenyyli,

-Y-3-[(CH,),-CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli tai

-Y-2-[(CH,),-CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli,
jolloin fenyyli on kulloinkin substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld - kahdella, seuraavasta ryhmédstd perd&isin
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olevalla substituentilla: F, Cl, -CF,;, metyyli, hydroksi,
metoksi tai -NR(37)R(38);

R(37) ja R(38) merkitsevat toisistaan riippumatta
vetya tai -CH;:a;

Y on sidos, happi, -S- tai -NR(9);

R(9) on vety tai metyyli;

R(7) on -OR(10) tai -NR(10)R(11);

R(10) ja R(11) merkitsevat toisistaan riippumatta
vetyd, -(C, s)alkyylis, -(C, ;)alkanoyylia, -(C,_,)alkoksikar-
bonyylid, bentsyylid, bentsyylioksikarbonyyli&;
tai

R(10) on trityyli:;

R(8) on -0OR(12) tai -NR(12)R(13);

R(12) ja R(13) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd, -(C, ,)alkyylia tai bentsyylis,

k on nolla, 1 tai 2,

ja kulloinkin toinen substituentti R(2) tai R(3) on
-(C,.,)alkyyli, vety, F, Cl, Br tai I:

R(4) ja R(5) merkitsevat toisistaan riippumatta
vetyd, metyylid, F:84, Cl:84, -OR(32):ta, -NR(33)R(34):aa
tai -CF5:a;

R(32), R(33) ja R(34) merkitsevidt toisistaan riip-
pumatta vetyd tai metyylié&;

sekd niiden farmaseuttisesti kdytettdvia suoloja.

Erittdin edullisina pidet&&n kaavan I mukaisia .yh-
disteitd, joissa

R(1) on -(C, ,)alkyyli, -(C,,)alkenyyli tai -(CH,),-
R(14);

m on nolla, 1 tai 2;

R(14) on -(C,.)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kahdella, seu-
raavasta ryhmdstd valitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja -NR(15)R(16);

R(15) ja R(16) merkitsevédt toisistaan riippumatta

vetyd tai -CHj:a;
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tai

R(1) on vety, F, Cl, Br, I, -C=N, R(22)-S0,-, R(23)-
R(24)N-CO-, R(25)-CO- tai R(26)R(27)N-SO,-;

R(22), R(23), R(25) ja R(26) merkitsevdt toisistaan
riippumatta metyyli& tai -CF,;:a;
tai

R(23), R(25) ja R(26) merkitsevdt vetya;

R(24) ja R(27) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyda tai metyylia;
tai

R(1) on -OR(35) tai -NR(35)R(36);

R(35) ja R(36) merkitsevd@t toisistaan riippumatta
vetya tai -(C,_,)alkyylia;
tai

R(35) ja R(36) merkitsevdt yhdessd 4 - 5 metyleeni-
ryhmdd, joista yksi CH,-ryhm& voi olla korvattu hapella,
-S-:11&4, -NH-:1la, -N-CH :1la tai -N-bentsyylillsi,

toinen substituenteista R(2) ja R(3) on

-Y-4-[(CH,),~CHR(7)-(C=0)R(8)]~fenyyli,

-Y-3-[(CH,),~CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli tai

-Y-2-[(CH,),~CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli,
jolloin fenyyli on kulloinkin substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld seuraavasta ryhma@std valitulla substituen-
tilla: F, Cl, -CF,, metyyli, hydroksi, metoksi tai -NR(37)-
R(38);

R(37) ja R(38) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd tai -CH;:a;

Y on sidos, happi, -S- tai -NR(9);

R(9) on vety tai metyyli;

R(7) on -NR(10)R(11):

R(10) ja R(11]) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetya, -(C,_,)alkyylia, -(C, ;)alkanoyylia, -(C,_,)alkoksikar-
bonyylid, bentsyyliad tai bentsyylioksikarbonyylié;
tai

R(10) on trityyli;
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R(8) on -OR(12) tai -NR(12)R(13);

R(12) ja R(13) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd, -(C,,)alkyylia tai bentsyylia,

ja kulloinkin toinen substituentti R(2) ja R(3) on
toisesta riippumatta -(C,_,)alkyyli, vety, F tai Cl;

R(4) ja R(5) merkitsevadt toisistaan riippumatta
vetyd, metyylid, F:&8&, Cl:83d, -OR(32):ta, -NR(33)R(34):8&
tai -CF,;:a; :

R(32), R(33) ja R(34) merkitsevidt toisistaan riip-
pumatta vetyd tai metyylid;

sekd niiden farmaseuttisesti kdytettdvia suoloja.

Jos yksi substituenteista R(1) - R(5) sis&ltad@ yh-
den tai useamman asymmetriakeskuksen, niin silloin né&ama
voivat olla toisistaan riippumatta sekd S- ettd8 myls
R-konfiguroituja. Yhdisteet voivat olla optisina isomee-
reinid, diastereomeereind, rasemaatteina tai ndiden seoksi-
na.

Kuvatut alkyyliryhmd&t voivat olla sekd suoraketjui-
sia ettad myds haarautuneita.

Keksintd koskee edelleen menetelmd&d kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettéa

vhdisteiden, joilla on kaava II

R(2) R(5)
L (II)
R(3)
R(4)0
jossa R(1l) - R(5) merkitsevdt samaa kuin edelld ja L on

helposti nukleofiilisesti substituoitavissa oleva poistuva

ryhmd, annetaan reagoida guanidiinin kanssa.
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Kaavan II mukaisia aktivoituja happojohdannaisia,
joissa L on alkoksi-, edullisesti metoksiryhm&, fenoksi-
ryhm8, fenyylitio-, metyylitio-, 2-pyridyylitioryhm& tai
typpiheterosykli, edullisesti 1l-imidatsolyyli, saadaan
edullisesti sin&nsd@ tunnetulla tavalla perustana olevista
karboksyylihappoklorideista (kaava II, L = Cl), joita puo-
lestaan voidaan jalleen valmistaa sindnsd tunnetulla ta-
valla perustana olevista karboksyylihapoista (kaava 1II,
L = OH) esimerkiksi tionyylikloridilla. Kaavan II (L = Cl)
mukaisten karboksyylihappokloridien ohella voidaan myds
valmistaa muita kaavan II mukaisia aktivoituja happojoh-
dannaisia sin8nsd tunnetulla tavalla suoraan perustana
olevista bentsoehappojohdannaisista (kaava I1I, L = OH),
kuten esimerkiksi kaavan II mukaisia metyyliestereits§,
joissa L = OCH,, kdsittelem&dlld kaasumaisella HCl:11l& meta-
nolissa, kaavan II mukaisia imidatsolideja k&sittelemdlla
karbonyylidi-imidatsolilla [L = l-imidatsolyyli, Staab,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351 - 367 (1962)], seos-
anhydridej& II Cl-COOC,H,:118 tai tosyylikloridilla tri-
etyyliamiinin 1l&8sn8 ollessa inertissd liuottimessa, kuten
my®s aktivoimalla bentsoehapot disykloheksyylikarbodi-imi-
dilla (DCC) tai O-[(syano(etoksikarbonyyli )metyleeni)ami-
nol-1,1,3,3-tetrametyyliuronium-tetrafluoriboraatilla]
("TOTU") [Proceedings of the 21. European Peptide Sympo-
sjum, Peptides 1990, julkaisijat E. Giralt and D. Andreu,
Escom, Leiden, 1991]. Useita sopivia menetelmia yleisen
kaavan II mukaisten aktivoitujen karboksyylihappojohdan-
naisten valmistamiseksi on ilmoitettu julkaisussa: Quel-
lenliteratur: "J. March, Advanced Organic Chemistry, 3.
painos (John Wiley & Sons, 1985), s. 350".

Kaavan II mukaisen aktivoidun karboksyylihappojoh-
dannaisen reaktio guanidiinin kanssa tapahtuu sindns& tun-
netulla tavalla proottisessa tai aproottisessa polaari-
sessa, mutta inertissd orgaanisessa liuottimessa. T&ll6in
bentsoehappometyyliesterin (II, L = OMe) reaktiossa guani-
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diinin kanssa ovat osoittautuneet edullisiksi metanoli,
isopropanoli tai THF 20 °C:n ja ndiden liuottimien kiehu-
mislé@mpdtilan vdlisessd lampotilassa. Useimmissa kaavan II
mukaisten yhdisteiden ja suolavapaan guanidiinin vdlisissa
reaktioissa tySskenneltiin edullisesti inerteisséd liuotti-
missa, kuten THF:ssd, dimetoksietaanissa, dioksaanissa tai
isopropanolissa. Mutta myds vettd voidaan kédyttad liuotti-
mena.

Jos L = Cl, niin t8118in ty&skennelldadn edullisesti
lis&ten happoa sitovaa ainetta, esim. ylimddrdnad guanidii-
nia halogeenivetyhapon sitomiseksi.

Tuntemattomia kaavan II mukaisia yhdisteitd voi-
daan valmistaa kirjallisuudesta tunnettujen menetelmien
mukaisesti siten, ettd esimerkiksi 4-halogeeni-3-kloori-
sulfonyylibentsoehapot muutetaan ammoniakilla tai amii-
neilla 3-aminosulfonyyli-4-halogeenibentsoehapoiksi tai
heikolla pelkistimelld, kuten natriumbisulfiitilla ja t&-
mé&n j8lkeen alkyloimalla 3-alkyylisulfonyyli-4-halogeeni-
bentsoehapoiksi ja annetaan reagoida jonkin edell& kuvatun
menetelmdvaihtoehdon mukaisesti keksinndn mukaisiksi kaa-
van I mukaisiksi yhdisteiksi.

Fenyyliosassa rikki-, happi- tai typpinukleofii-
leilld substituoitujen fenyylialaniini-johdannaisten liit-
tédminen onnistuu aromaatteihin tapahtuvan nukleofiilisen
substituution kirjallisuudesta tunnettuja menetelmi& kdyt-
tden. Halogenidit ja trifluorimetaanisulfonaatit ovat
osoittautuneet téss8 substituutiossa erinomaiseksi poistu-
vaksi ryhmdksi bentsoehappojohdannaisessa. Talloin tyds-
kennell&adn edullisesti dipolaarisesti aproottisessa liuot-
timessa, kuten esimerkiksi DMF:ss& tai TMU:ssa 0 °C:n ja
liuvottimen kiehumispisteen v&alisessd lamp&ttilassa, edulli-
sesti 80 °C:n ja liuottimen kiehumispisteen vdlisess& lam-
potilassa. Happoa sitovana aineena kaytetdan edullisesti
alkali- tai maa-alkalisuolaa, jonka anioni on hyvin emdk-

sinen ja joka on vain v&h&n nukleofiilinen, esimerkkind
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tasta K,CO; tai CsCO,. Aminohapon funktionaalisten ryhmien
suojaamiseksi voidaan valita tunnetut standardimenetelmét.
Edullisiksi ovat osoittautuneet typpeen sitoutuneet t-bu-
toksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli, dibentsyyli seké&
trityyli. Happofunktiossa voidaan tybéskennelld ilman suo-
jausta, tai voidaan kdyttdd sopivaa esterid tai sopivaa
amidia.

Alkyyli- ja aryylisubstituenttien -liitt&minen on-
nistuu kirjallisuudesta tunnettuja menetelmid k&yttéden
palladium-va8litteiselld aryylihalogenidien ristiin-kytken-
n8lla esimerkiksi organosinkkiyhdisteilld, organostannaa-
neilla, organoboronihapoilla tai organoboraaneilla.

Bentsoyyliguanidiinit I ovat yleensd heikkoja emdk-
sid ja ne voivat sitoa hapon suolojen muodostuessa. Happo-
additiosuoloina tulevat kyseeseen kaikkien farmakologises-
ti k&ytettdvien happojen suolat, esimerkiksi halogenidit,
erityisesti hydrokloridit, laktaatit, sulfaatit, sitraa-
tit, tartraatit, asetaatit, fosfaatit, metyylisulfonaatit,
p-tolueenisulfonaatit.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat substituoituja
asyyliguanidiineja.

Asyyliguanidiinien huomattavin edustaja on pyrat-
siinijohdannainen amiloridi, jota ké&aytetd&dn terapiassa
kaliumia s88std8vind diureettina. Kirjallisuudessa kuvataan
useita muita amiloridi-tyyppisi& yhdisteitd, kuten esimer-
kiksi dimetyyliamiloridia tai etyyli-isopropyyliamilori-
dia.

0 NH
1 Il
C
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Amiloridi: R',R" = H
Dimetyyliamiloridi: R',R" = CH,
Etyyli-isopropyyliamiloridi: R' = C,H,, R" = CH-

(CH,;),.

Taman lisdksi tunnetaan tutkimuksia, jotka viittaa-
vat amiloridin rytmih&8iriditd ehkéiseviin ominaisuuksiin
[Circulation 79, 1257 - 1263 (1989)]. Esteend yhdisteen
laajalle kdayt®tlle rytmih&diriditd ehkdisevé@nd aineena on
kuitenkin, ettd t&md vaikutus on ainoastaan heikko ja
esiintyy verenpainetta alentavan ja salureettisen vaiku-
tuksen ohella ja né&md sivuvaikutukset eivdt ole toivotta-
via syddmen rytmihdiritiden hoidossa.

Viittauksia amiloridin rytmihdiridita ehkéiseviin
ominaisuuksiin saatiin myos eldinten eristetyilld syd&mil-
18 suoritetuissa kokeissa [Eur. Heart J. 9 (suppl.l): 167
(1988) (book of abstracts)]. Niinpd todettiin esimerkiksi
rottien syddmid apuna k3yttden, ettd keinotekoisesti ai-
kaansaatu kammiovdrind voitiin ehk&istd tdysin amiloridil-
la. Amiloridia vield paljon tehokkaampi t&ssd koemallissa
0li edelld mainittu amiloridijohdannainen etyyli-isopro-
pyyliamiloridi.

US-patenttijulkaisussa 5 091 394 kuvataan bentso-
yyliguanidiineja, jotka sis&ltavat ryhmia R(1), R(4) ja
R(5) vastaavassa asemassa vetyatomin. US-patenttijulkai-
sussa 5 373 024 (HOE 92/F 034) kuvataan bentsoyyliguani-
diineja, joissa substituenteilla ei kuitenkaan ole esilla
olevan keksinndén patenttivaatimusten kohteena olevia mer-
kityksiada. Aminohappojen johdannaisia ei ole t&ll6in kuvat-
tu. Té@&m&n lisdksi ndiden tunnettujen bentsoyyliguanidii-
nien vesiliukoisuudessa on parantamisen varaa.

US-patentissa 3 780 027 kuvataan asyyliguanidiine-
ja, jotka ovat rakenteellisesti l&hellda kaavan I mukaisia
vhdisteitd ja jotka on johdettu kaupan olevista diuree-

teista, kuten bumetanidista. Vastaavasti ndiden yhdistei-
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den tiedetdan olevan vaikutukseltaan tehokkaita salureet-
tisia diureetteja.

Taman johdosta o0li yllattdvaa, ettd keksinndn mu-
kaisilla yhdisteilld ei todettu mit&asdn ei-toivottuja ja
haitallisia salureettisia ominaisuuksia, mutta ne estavat
kuitenkin erittdin tehokkaasti rytmihdiriéitd, jollaisia
esiintyy esimerkiksi hapenpuutteen yhteydess&. Yhdisteet
soveltuvat farmakologisten ominaisuuksiensa vuoksi erin-
omaisen hyvin sydantad suojaavan komponentin sis&ltdvina
antiarytmisina l&dkeaineina syddninfarktin ennaltaehk&i-
syyn ja hoitoon sek& angina pectoriksen hoitoon, jolloin
ne my®s ennalta ehkdisevidt tai vdhentdvat tehokkaasti pa-
tofysiologisia tapahtumia, jollaisia esiintyy iskemian
aiheuttamien vaurioiden, erityisesti iskemiasta johtuvien
sydédmen rytmihdirididen yhteydessd. Keksinnén mukaisia,
kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan k&ayttda niiden pato-
logisiin, hypoksisiin ja iskeemisiin tiloihin kohdistuvan
suojaavan vaikutuksen vuoksi soluvdlitteisen Na‘'/H'-vaih-
tomekanismin estymisen johdosta 1l&&dkeaineina kaikkien
akuuttien tai kroonisten, iskemian aiheuttamien vaurioi-
den tai niiden johdosta primaarisesti tai sekundaarisesti
aiheutuneiden sairauksien hoitamiseksi. Td@ma koskee niiden
kdyttba lddkeaineina operatiivissa toimenpiteissd, esimer-
kiksi elinsiirroissa, jolloin yhdisteitd voidaan kdayttaa
sekd@ luovuttajan elinten suojaamiseen ennen siirtoa ja
siirron aikana, siirrettyjen elinten suojaamiseen esimer-
kiksi ké&sittelyn aikana ja/tai niiden fysiologisissa hau-
denesteissa sdilyttdmisen aikana, kuten myds siirrettaessad
ne vastaanottajaelimistoon. Yhdisteet ovat samoin arvok-
kaita, suojaavasti vaikuttavia lddkeaineita suoritettaessa
angioplastisia leikkaustoimenpiteitd esimerkiksi syd&mes-
sd, kuten myds perifeerisissd verisuonissa. Yhdisteiden
iskeemisesti aiheutuneisiin vaurioihin kohdistuvan suojaa-
van vaikutuksen johdosta ne soveltuvat my8s hermoston,

erityisesti keskushermoston iskemioiden hoidossa k@ytetta-
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viksi 1l&ddkeaineiksi, jolloin ne soveltuvat esimerkiksi
halvauskohtauksen tai aivoddeeman hoitoon. T&mdn lis&dksi
kaavan I mukaiset keksinntn mukaiset yhdisteet soveltuvat
samoin shokin eri muotojen, kuten esimerkiksi allergisen,
kardiogeenisen eli syddnperdisen, hypovoleemisen eli veren
tilavuuden v&henemisestd johtuvan ja septisen eli bakte-
reemisen shokin hoitoon.

Tamdn lis8ksi kaavan I mukaiset keksinntn mukaiset
vyhdisteet estdvat tehokkaasti solujen proliferaatiota eli
uudiskasvua, kuten esimerkiksi fibroblastien eli sideku-
dossolujen proliferaatiota ja verisuonten sileiden lihas-
solujen proliferaatiota. Tamé@n johdosta kaavan I mukaiset
vhdisteet tulevat kyseeseen arvokkaina terapeuttisina ai-
neina sairauksissa, joissa solujen proliferaatio on pri-
maarisena tai sekundaarisena syynd ja niit& voidaan tadmén
vuoksi k&yttdd ateroskleroosia eli wvaltimonkovetustautia
ehkdisevind aineina, diabeteksen mydh&diskomplikaatioiden,
sybpdsairauksien, fibroottisten sairauksien, kuten Kkeuh-
kofibroosin, maksafibroosin tai munuaisfibroosin, elinten
liikakasvun (hypertrofian ja hyperplasian), erityisesti
eturauhasen (solujen maddrédn lisddntymisestd johtuvan) lii-
kakasvun eli hyperplasian tai eturauhasen (solujen suure-
nemisesta johtuvan) liikakasvun eli hypertrofian hoidossa
k8ytettdvind l&&8keaineina.

Keksinnén mukaiset yhdisteet ovat solun natrium-
protoni-antiportterin (Na'/H'-vaihdon) tehokkaita inhibiit-
toreita, Na'/H'-vaihdon ollessa lis&&ntynyt lukuisissa sai-
rauksissa (itsendinen verenpainetauti, ateroskleroosi,
diabetes jne.) my®6s sellaisissa soluissa, joita voidaan
helposti mitata, kuten esimerkiksi erytrosyyteissd, trom-
bosyyteissd tai leukosyyteissd. Keksinnon mukaiset yhdis-
teet soveltuvat t&m&n vuoksi erinomaisiksi ja yksinkertai-
siksi tieteellisiksi tydkaluiksi, esimerkiksi kaytettdessd
niitd diagnostisina valmisteina verenpainetaudin maarat-

tyjen muotojen mé&ritté&miseksi ja erottamiseksi, mutta
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my®s ateroskleroosin, diabeteksen, proliferatiivisten sai-
rauksien jne. mddritt&miseksi ja erottamiseksi. Tdmé&n 1li-
sdksi kaavan I mukaiset yhdisteet soveltuvat ennalta eh-
kdisevd8n terapiaan estd@madn kohonneen verenpaineen, esi-
merkiksi essentiaalisen hypertonian eli itsendisen veren-
painetaudin kehittymista.

Tunnettuihin yhdisteisiin verrattuna keksinntn mu-
kaiset yhdisteet liukenevat veteen merkitsevdsti paremmin.
Tam&n vuoksi ne soveltuvat oleellisesti paremmin annetta-
viksi ruiskeena laskimoon.

Kaavan I mukaista yhdistettd sisdltdvat lddkeaineet
voidaan antaa suun kautta, parenteraalisesti, ruiskeena
laskimoon, perdsuolen kautta tai inhaloimalla, jolloin
edullisena pidetty antotapa on riippuvainen kunkin sairau-
den vaikeusasteesta. Kaavan I mukaisia yhdisteita voidaan
t8116in kayttdd yksindan tai yhdessd galeenisten apuainei-
den kanssa, ja nimittdin sekd eldinlddketieteessd etta
myds lddketieteessai.

Asiantuntija tiet&& oman asiantuntemuksensa perus-
teella, mitk& apuaineet ovat sopivia kullekin halutulle
lddkevalmisteelle. Liuottimien, geelinmuodostajien, peré&-
puikoissa kd@ytettdvien perusmassojen, tablettien apuainei-
den ja muiden vaikuttavissa aineissa k&dytettdvien kantaja-
aineiden ohella voidaan kdyttdd esimerkiksi antioksidant-
teja eli hapetuksen estoaineita, dispergointiaineita,
emulgaattoreita, vaahtoa poistavia aineita, makua paranta-
via aineita, sdildontdaineita, liukenemista v&dlittdviad ai-
neita tai vdriaineita.

Suun kautta tapahtuvassa k&dytdssd aktiivisiin yh-
disteisiin sekoitetaan tarkoitukseen soveltuvia lis&ai-
neita, kuten kantaja-aineita, stabilisaattoreita tai
inertteja laimennusaineita ja ne saatetaan tavanomaisia
menetelmid kayttden sopiviksi antomuodoiksi, kuten table-
teiksi, 1l&&8kerakeiksi, piilokapseleiksi, vesipitoisiksi,

alkoholipitoisiksi tai 61jymédisiksi liuoksiksi. Inertteini
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kantaja-aineina voidaan kdyttdd esimerkiksi arabikumia,
magnesiumia, magnesiumkarbonaattia, kaliumfosfaattia, mai-
tosokeria, glukoosia tai tarkkelystd, erityisesti maissi-
tdrkkelystd. T&ll6in valmistus voi tapahtua seka kuiva-
ettd myOs kosteagranulaattina. Oljymdisinad kantaja-aineina
tai liuvottimina tulevat kyseeseen esimerkiksi kasvi- tai
eldinkunnasta perdisin olevat 6l1jyt, kuten auringonkukka-
6ljy tai kalanmaksadljy.

Annon tapahtuessa ruiskeena ihonalaiseen kudokseen
tai laskimoon, aktiiviset yhdisteet saatetaan mahdollises-
ti tavanomaisten aineiden, kuten liukenemista valittédvien
aineiden, emulgaattorien tai muiden apuaineiden kanssa
liuokseen, suspensioon tai emulsioon. Liuottimina tulevat
kyseeseen esimerkiksi: vesi, fysiologinen keittosuolaliuos
tai alkoholit, esim. etanoli, propanoli, glyseroli, n&iden
ohella my®ds sokeriliuokset, kuten glukoosi- tai mannitoli-
liuokset, tai myds mainittujen eri liuottimien seokset.

Kaavan I mukaisen vaikuttavan aineen liuokset, sus-
pensiot tai emulsiot farmaseuttisesti hyvidksyttédvédssa
liuottimessa, Kuten erityisesti etanolissa tai vedessa,
tai tdllaisten liuottimien seoksessa soveltuvat farmaseut-
tiseksi valmisteeksi annon tapahtuessa aerosolien tai
sprayn muodossa. Valmiste voi tarpeen vaatiessa sisaltaa
vield mySs muita farmaseuttisia apuaineita, kuten tenside-
ja, emulgaattoreita ja stabilisaattoreita seka ponnekaa-
sua. T&dllainen valmiste sisdltaa vaikuttavaavainetta ta-
vallisesti konsentraation ollessa noin 0,1 - 10, erityi-
sesti noin 0,3 - 3 painoprosenttia.

Kaavan I mukaisen annettavan wvaikuttavan aineen
annostus ja antotiheys ovat riippuvaisia kdytettyjen yh-
disteiden vaikutuksen voimakkuudesta ja vaikutuksen kes-
tosta; tdmé&n lisdksi myds hoidettavan sairauden lajista ja
vaikeusasteesta sekd@ hoidettavan potilaan sukupuolesta,

idstd, painosta ja yksil®&llisestd hoitovasteesta.
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Kaavan I mukaisen yhdisteen keskimdardinen p&ivit-
tdinen annos noin 75 kg painoisella potilaalla on v&hin-
taan 0,001 mg/kg, edullisesti vadhintdan 0,01 mg/kg, kor-
keintaan 10 mg/kg, edullisesti korkeintaan 1 mg/kg paino-
kilo. Sairauden akuutissa vaiheessa, esimerkiksi valitto-
masti syddninfarktiin sairastumisen jdlkeen voidaan tarvi-
ta vield my®ds suurempia ja ennen kaikkea useammin tapahtu-
via annosteluja, esimerkiksi aina 4 kerta-annokseen/paiva
saakka. Erityisesti intravent®sissd@ k&aytossd, esimerkiksi
infarktipotilaalla intensiivivaiheessa voi olla valttdma-
tontd antaa vaikuttavaa ainetta jopa 100 mg/paiva.

Luettelo lyhennyksistd:

MeOH metanoli

DMF N,N-dimetyyliformamidi
TMU N,N,N' N'-~-tetrametyyliurea
NBS N-bromisukkinimidi

AIBN a,a-atso-bis-isobutyronitriili
EI elektroni-isku (electron impact)
DCI desorptio-kemiallinen ionisaatio (Desorption-Chemi-

cal Ionisation)

RT huoneenlé&mpttila

EE etyyliasetaatti (EtOAc)

DIP di-isopropyylieetteri

MTB metyylitertid&ributyylieetteri

mp sulamispiste

HEP n-heptaani

DME dimetoksietaani

FAB pommittaminen nopeilla atomeilla (Fast Atom Bom-

bardment)
CH,Cl, dikloorimetaani

THF tetrahydrofuraani

eq ekvivalentti

ES elektrospray-ionisaatio
Me metyyli

Et etyyli
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Bn bentsyyli

ZNS keskushermosto

Brine kyll&stetty vesipitoinen NaCl-liuos
Boc t-butyylioksikarbonyyli

Kokeellinen osa

Yleinen ohje kaavan I mukaisten bentsoyyliguani-
diinien valmistamiseksi

Vaihtoehto A: Bentsoehapoista (II, L = OH)

0,01 M kaavan II mukaista bentsoehappojohdannaista
liuotetaan tai suspendoidaan 60 ml:aan vedettntada tetra-
hydrofuraania ja sitten lis&tdan 1,78 g (0,011 M) karbo-
nyylidi-imidatsolidia. Sen j&lkeen, kun on sekoitettu yli
2 tuntia huoneenlampdtilassa, reaktioliuokseen 1lis&dtéén
2,95 g (0,05 M) guanidiinia. Sen j&lkeen, kun on sekoitet-
tu yon ajan, THF tislataan alennetussa paineessa (rotaa-
tiohaihduttimessa), lisdtddan vettd, pH saatetaan 2 N
HCl1:11&4 arvoon 6 - 7 ja wvastaava bentsoyyliguanidiini
(kaava I) suodatetaan erilleen. N&in saadut bentsoyyligua-
nidiinit wvoidaan muuttaa kéasittelemdlld vesipitoisella,
metanolipitoisella tai eetteripitoisella suolahapolla tai
muilla farmakologisesti kdytett&dvilld hapoilla vastaaviksi
suoloiksi.

Yleinen ohje kaavan I mukaisten bentsoyyliguani-
diinien valmistamiseksi

Vaihtoehto B: Bentsoehappo-alkyyliestereistd (II,
L = O-alkyyli)

5 mmol kaavan II mukaista bentsoehappo-alkyylieste-
rid sekd 25 mmol guanidiinia (vapaa emds) liuotetaan 15
ml:aan isopropanolia tai suspendoidaan 15 ml:aan tetra-
hydrofuraania ja keitet&an paluujddhdyttden, kunnes reak-
tio on t&ydellinen (ohutkerroskontrolli) (tyypillinen
reaktioaika 2 - 5 tuntia). Liuotin tislataan alennetussa
paineessa (rotaatiohaihduttimessa), liuotetaan 300 ml:aan
etyyliasetaattia ja pestd&n 3 kertaa kulloinkin 50 ml:1la

NaHCO;-1liuosta. Sitten kuivataan Na,S0O,:11&, liuotin tisla-
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taan vakuumissa ja kromatografioidaan silikageelilld k&yt-
tden sopivaa eluointiainetta, esim. EE/MeOH:ta 5:1. (Suo-
lanmuodostus, vertaa vaihtoehto A).

Esimerkki 1

N-t-butoksikarbonyyli-4-[ (4-guanidinokarbonyyli-2-
metyylisulfonyyli)fenoksi]fenyylialaniini

f
o 0—g8 —
7N /ﬂ\ o
o} NH ~
HO I N NH
/ \\l/ 2
o}
(o} NH,

1,8 g:n N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-metoksikarbo-
nyyli-2-metyylisulfonyyli)fenoksi]fenyylialaniinia ja 1,1
g:n guanidiinia annetaan reagoida vaihtoehdon B mukaisesti
700 mg:ksi variténta kiinte&dta ainetta.

Sulamispiste > 270 °C
R, (asetoni/vesi 10:1) = 0,37 MS (FAB): 521 (M+H)'.

a) N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-metoksikarbonyyli-
2-metyylisulfonyyli)fenoksi] fenyylialaniini

4,5 g N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-metoksikarbonyy-
li-2-metyylisulfonyyli)fenoksi]fenyylialaniini-bentsyyli-
esteria ja 500 mg 10-%:ista Pd/C:td hydrataan 50 ml:ssa
MeOH:ta 20 tunnin ajan normaalipaineista vetyd kaytté&en.
Tamdn jdlkeen katalysaattori suodatetaan erilleen, liuotin
poistetaan vakuumissa ja kromatografioidaan EE/MeOH:lla
10:1. Saadaan 2,1 g varitdnta sitkedtd o6ljya.

R; (EE/MeOH 10:1) = 0,12 MS (DCl): 494 (M+H)".

b) N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-metoksikarbonyyli-
2-metyylisulfonyyli)fenoksi]fenyylialaniini-bentsyylieste-
ri

2,8 g N-t-butoksikarbonyyli-tyrosiini-bentsyylies-
teria, 2,2 g 4-fluori-3-trifluorimetyyli-bentsoehappome-
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tyyliesteria ja 4,0 g K,CO,:a sekoitetaan 100 ml:ssa DMF:&&
(vedettntd) 45 minuutin ajan 110 °C:ssa. Reaktioseos kaa-
detaan 500 ml:aan vettd, pH saatetaan NaHSO,:114 arvoon 2
ja uutetaan kolme kertaa kulloinkin 200 ml:1la EE:t&. Kui-
vataan Na,50,:114 ja liuotin poistetaan vakuumissa. Saadaan
4,2 g varitonta o6ljya.
R, (DIP) = 0,12 MS (ES): 584 (M+H)".
Esimerkki 2 :
4-[ (4-guanidinokarbonyyli-2-metyylisulfonyyli)fe-

noksi]fenyylialaniini

O

170 mg esimerkin 1 otsikon mukaista yhdistettd sus-
pendoidaan 5 ml:aan CH,Cl,:ta ja t&dh&n lis&t&&n huoneenlam-
pbtilassa 61 pl trifluorimetaanisulfonihappoa. Sekoitetaan
90 minuutin ajan tassd@ lampdtilassa ja tamadn jalkeen kaa-
detaan 50 ml:aan kylldstettyd vesipitoista K,HPO,-liuosta.
Tamén j&lkeen uutetaan kolme kertaa kulloinkin 100 ml:1lla
EE:t&, kuivataan Na,S0,:118 ja liuotin poistetaan vakuumis-
sa. Saadaan 125 mg amorfista kiinte&dtd ainetta.

R; (EE/MeOH 1:1) = 0,43 MS (ES): 421 (M+H)'.

Esimerkki 3

N-t-butoksikarbonyyli-4-{ (4-guanidinokarbonyyli-2-

trifluorimetyyli)fenoksi]fenyylialaniini
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3,5 g N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-metoksikarbonyy-
li-2-trifluorimetyyli)fenoksi]fenyylialaniinia guanyloi-
daan 2,2 g:1la guanidiinia 10 ml:ssa isopropanolia vaihto-
ehdon B mukaisesti. Saadaan 1,68 g varitoéntd kiinteata
ainetta.

Sulamispiste: 231 °C
R, (asetoni/vesi 20:1) = 0,30 MS (FAB): 512 (M+H)’.

a) N-t-butoksikarbonyyli-4-[ (4-metoksikarbonyyli-
2-trifluorimetyyli)fenoksi]fenyylialaniini

4,6 g N-t-butoksikarbonyyli-4-~[(4-metoksikarbonyy-
li-2-trifluorimetyyli)fenoksi]-fenyylialaniini-bentsyyli-
esterida ja 860 mg 10-%:ista Pd:td aktiivihiilen pinnalla
(vesipitoisuus 50 %) sekoitetaan normaalipaineessa ja huo-
neenlémpdtilassa 100 ml:ssa MeOH:ta 24 tunnin ajan H,-at-
mosf&8rissda. Tamén jdlkeen Kkatalysaattori suodatetaan
erilleen ja haihtuvat aineosat poistetaan vakuumissa. Saa-
daan 3,5 g varitonta 6ljya.

R, (EE/MeOH 10:1) = 0,10 MS (ES): 484 (M+H)".

b) N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-metoksikarbonyyli-
2-trifluorimetyyli)fenoksi]fenyylialaniini-bentsyyliesteri

4,0 g Boc-Tyr-0OBn:84, 2,4 g 4-fluori-3-trifluorime-
tyyli-bentsoehappometyyliesterid ja 7,0 g Cs,CO,:a sekoite-
taan 30 ml:ssa vedettntd tetrametyyliureaa 2 tunnin ajan
110 °C:ssa. Annetaan jaahtyd, laimennetaan 800 ml:lla
EE:td4 ja pestdd@n kolme kertaa 100 ml:lla vettd ja kolme
kertaa 100 ml:1la kylladstettyd vesipitoista NaCl-liuosta.
Orgaaninen faasi kuivataan Na,S0,:11&8, ja liuottimet pois-
tetaan vakuumissa. Kromatografioimalla silikageelilld di-
isopropyylieetteria kayttden, saadaan 4,6 g varitdéntd 61-
jya.

R, (DIP) = 0,41 MS (FAB): 574 (M+H)"'.
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Esimerkki 4
4-[ (4-guanidinokarbonyyli-2-trifluorimetyyli)fe-

noksi]fenyylialaniini, dihydrokloridi

HCI

CF,
HC |
0
NYNHz
OH
H,N 0 NH,
0

0,8 ¢g N-t—butoksikarbohyyli-4—[(4—guanidinokarbo—
nyyli-2-trifluorimetyyli)fenoksi]fenyylialaniinia liuote-
taan 50 ml:aan CH,Cl,:ta ja t&h&n lis&tdan 0 °C:ssa 277 pl
trifluorimetaanisulfonihappoa. Annetaan l&mmetd huoneen-
lampdtilaan, ja tdlldin muodostuu kokkareinen sakka. Lai-
mennetaan 50 ml:lla DME:ta ja t&mdn jalkeen sekoitetaan
1 tunti huoneenldmpdtilassa. Liuottimet poistetaan vakuu-
missa, jdanndkset liuotetaan 15 ml:aan vettd ja pH saate-
taan kylldstetylld vesipitoisella NaHCO,-liuoksella arvoon
7. T&lld6in muodostuva sakka suodatetaan erilleen ja kro-
matografioidaan silikageelilld k&yttden CH,C1l,/MeOH/H,0/
HOAc:t8 8:4:1:1. Tuote liuotetaan 2 ml:aan 4 N HCl:88 ja
haihtuvat aineosat poistetaan vakuumissa. Saadaan 100 mg
varittomisd kiteitd, joiden sulamispiste on 245 °C
R, (CH,Cl1l,/MeOH/H,0/HOAc 8:4:1:1) = 0,27
MS (FAB): 411 (M+H)".
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Esimerkki 5
N-t-butoksikarbonyyli-4-[ (4-guanidinokarbonyyli-2-

asetyyli)fenoksi]fenyylialaniini

0
0
7L OH
o)]\NH 0 NH,
0

350 mg N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-n-butoksikarbo-
nyyli-2-asetyyli)fenoksi]fenyylialaniinia guanyloidaan 200
mg:1la guanidiinia 2 ml:ssa isopropanolia wvaihtoehdon B
mukaisesti. Saadaan 170 mg véritdnt& amorfista kiinteata
ainetta.

R, (asetoni/vesi 20:1) = 0,20 MS (FAB): 485 (M+H)".

a) N-t-butoksikarbonyyli-4-[ (4-n-butoksikarbonyyli-
2-asetyyli)fenoksi]lfenyylialaniini

460 mg N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-n-butoksikarbo-
nyyli-2-asetyyli)fenoksi]fenyylialaniini-bentsyyliesteriéd
ja 86 mg 10-%:ista Pd:td& aktiivihiilen pinnalla (vesipi-
toisuus 50 3 ) sekoitetaan normaalipaineessa ja huoneenlam-
pbtilassa 10 ml:ssa MeOH:ta 24 tunnin ajan H,-atmosf&&ris-
sd. Téamén jdlkeen katalysaattori suodatetaan erilleen ja
haihtuvat aineosat poistetaan vakuumissa. Saadaan 350 mg
varitontd 61jya.

R, (EE/MeOH 5:1) = 0,10 MS (ES): 500 (M+H)".

b) N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-n-butoksikarbonyyli-
2-asetyyli)fenoksi]fenyylialaniini-bentsyyliesteri

8,1 g Boc-Tyr-OBn:&a, 5,1 g 4-fluori-3-asetyyli-
bentsoehappo-n-butyyliesterid ja 14,2 g Cs,CO,:a sekoite-
taan 60 ml:ssa vedetdntd N-metyylipyrrolidonia 2 tunnin

ajan 110 °C:ssa. Annetaan jdahtyd, laimennetaan 1 litralla
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EE:td ja pestaddn Kerran 200 ml:lla vettd ja kolme kertaa
100 ml:1l1la kylldstettyd vesipitoista NaCl-liuosta. Orgaa-
ninen faasi kuivataan Na,$0,:118 ja liuottimet poistetaan
vakuumissa. Kromatografioimalla silikageelilld di-isopro-
pyylieetterid kadyttden, saadaan 8,6 g varitonta oljya.
R, (DIP) = 0,25 MS (FAB): 590 (M+H)".

c) 4-fluori-3-asetyyli-bentsoehappo-n-butyyliesteri

12,4 g 2-fluori-5-bromiasetofenonia, 30 ml tri-n-
butyyliamiinia, 5,6 g palladium(II)-asetaattia ja 10 g
1,3-bis-(difenyylifosfino)-propaania sekoitetaan 80 ml:ssa
n-butanolia ja 160 ml:ssa DMF:&& 3 tunnin ajan 110 °C:ssa.
Témén jdlkeen jadhdytetd&n huoneenlémpdtilaan ja haihtuvat
aineosat poistetaan vakuumissa. J&&nnts liuotetaan 1 1lit-
raan EE:t&d, palladiumia sis8lt&va jaannds suodatetaan
erilleen ja suodos pestd88n 2 x kulloinkin 500 ml:lla
5-%:ista vesipitoista NaHSO,-liuosta sekd kerran 500 ml:1lla
vettd. Sitten kuivataan Na,S0,:11d, liuotin poistetaan va-
kuumissa ja kromatografioidaan silikageelilla ké&yttéen
EE/HEP:td 1:4. Saadaan 7,8 g varitonta o6ljya.
R, (EE/HEP 1:4) 0,59 MS (EI): 239 (M+H)".

d) 2-fluori-5-bromiasetofenoni

20 g 2-fluoriasetofenonia liuotetaan 76 ml:aan
96-%:ista H,S0,:84 ja sitten t&hdn tiputetaan huoneenl&mpd-

tilassa liuos, jossa on 20 g dibromisyanuurihappoa 230
ml:ssa 96-%:ista H,50,:84. Sekoitetaan 1 tunti huoneenl&m-
pbtilassa, tdmdn jdlkeen kaadetaan 1 kg:aan jaitd ja uute-
taan kolme kertaa kulloinkin 200 ml:lla CH,Cl,:ta. Kuiva-
taan Na,S0,:118 ja liuotin poistetaan vakuumissa. J&8annds
jakotislataan ja saadaan 12,4 g varitonta Oljya, Jjonka
kiehumispiste on 70 °C (2 mbar).

R, (CH,C1,) = 0,53 MS (ES): 217 (M+H)".
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Esimerkki 6
4-[ (4-guanidinokarbonyyli-2-asetyyli) fenoksi] fenyy-

lialaniini, dihydrokloridi

0 H—C|I
H—CI

| 0
ﬁ? N
OH
0, N 0  NH,
0

80 mg N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-guanidinokarbo-
nyyli-2-asetyyli)fenoksi]fenyylialaniinia liuotetaan 5
ml:aan CH,Cl,:ta ja t&h&n lis&t&an O °C:ssa 28 pl trifluo-
rimetaanisulfonihappoa. Annetaan l&dmmet& huoneenl&mpdti-
laan, ja t&l116in muodostuu kokkareinen sakka. Laimenne-
taan 5 ml:lla DME:t&8 ja ta@m&n j&Alkeen sekoitetaan 1 tunti
huoneenlé&mpdtilassa. Liuottimet poistetaan vakuumissa,
jdannbkset liuotetaan 5 ml:aan vettd ja pH saatetaan kyl-
lastetylld vesipitoisella NaHCO,-liuoksella arvoon 7. T&l-
16in muodostuva sakka suodatetaan erilleen ja kromatogra-
fioidaan silikageelilld Kk&yttden CH,Cl,/MeOH/H,0/HOAc:téa
8:4:1:1. Tuote liuotetaan 2 ml:aan 4 N HCl:&4& ja haihtuvat
aineosat poistetaan vakuumissa. Saadaan 40 mg varittomiéa
kiteitd, joiden sulamispiste: 210 °C (hajoten).

R, (CH,Cl,/MeOH/H,0/HOACc 8:4:1:1) = 0,20
MS (FAB): 385 (M+H)".
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Esimerkki 7
N-t-butoksikarbonyyli-4-[ (4~guanidinokarbonyyli-2-

i-propyyli)fenoksi]fenyylialaniini

0
0 qu//NHz
7l\O/U\NH o 0 NH,
0

1,75 g N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-n-butoksikarbo-
nyyli-2-i-propyyli)fenoksi]fenyylialaniinia guanyloidaan
1,0 g:1la guanidiinia 10 ml:ssa isopropanolia vaihtoehdon
B mukaisesti. Saadaan 950 mg varitontd amorfista kiinte&téd
ainetta.

R, (asetoni/vesi 20:1) = 0,25 MS (FAB): 485 (M+H)"'.

a) N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-n-butoksikarbonyyli-
2-i-propyyli)fenoksi] fenyylialaniini

2,3 g N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-n-butoksikarbo-
nyyli-2-isopropenyyli)fenocksi]fenyylialaniini-bentsyylies-
terid ja 400 mg 10-%:ista Pd:td& aktiivihiilen pinnalla
(vesipitoisuus 50 %) sekoitetaan normaalipaineessa ja huo-
neenldmpdtilassa 50 ml:ssa MeOH:ta 24 tunnin ajan H,-atmos-
fadrissd. Tamd@n jadlkeen katalysaattori suodatetaan eril-
leen ja haihtuvat aineosat poistetaan vakuumissa. Saadaan
1,80 g varitonta o6ljya.

R, (EE/MeOH 10:1) = 0,10 MS (ES): 500 (M+H)".

b) N-t-butoksikarbonyyli-4-[(4-n-butoksikarbonyyli-
2-isopropenyyli)fenoksi]lfenyylialaniini~bentsyyliesteri

4,2 gmetyyli-trifenyylifosfoniumjodidia suspendoi-
daan 100 ml:aan THF:8&, sitten lis&atédén 1,2 g kalium-t-
butylaattia ja sekoitetaan 3 tuntia huoneenl&mpttilassa.
Témdn jadlkeen t&hdn ruiskutetaan 1liuos, jossa on 5,9 g
N-t-butoksikarbonyyli-4-[ (4-n-butoksikarbonyyli-2-asetyy-
li )fenoksi]fenyylialaniini-bentsyyliesteria 50 ml:ssa

THF:848 ja sekoitetaan 30 minuuttia huoneenlé&mpéttilassa.
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Reaktioseos kaadetaan sitten 100 ml:aan kylldstettya vesi-
pitoista NaHCO,-l1iuosta ja wuutetaan 3 x kulloinkin 100
ml:1lla EE:td. Kuivataan Na,S0,:118, ljuotin poistetaan va-
kuumissa ja kromatografioidaan silikageelilld di-isopro-
pyylieetterid kayttden. Saadaan 2,7 g vdritontd 6ljya.
R, (DIP) = 0,35 MS (FAB): 588 (M+H)".
Esimerkki 8
4-[ (4-guanidinokarbonyyli-2-i-propyyli)fenoksi]fe-

nyylialaniini, dihydrokloridi

H— C |
0 H—CI
1? N
OH
0
N NH,
0

800 mg N-t-butoksikarbonyyli-4-{[(4-guanidinokarbo-
nyyli-2-i-propyyli)fenoksi]fenyylialaniinia liuotetaan 50
ml:aan CH,Cl,:ta ja t&h&n lis&t&&n O °C:ssa 280 pl trifluo-
rimetaanisulfonihappoa. Annetaan l&mmetd huoneenlampdti-
laan, ja t&lldin muodostuu kokkareinen sakka. Laimenne-
taan 50 ml:1la DME:t& ja t&m&n j&lkeen sekoitetaan 1 tunti
huoneenlampttilassa. Liuottimet poistetaan wvakuumissa,
jda&nndés liuotetaan 50 ml:aan vettd ja pH saatetaan kyl-
lastetyllsd vesipitoisella NaHCO,-liuoksella arvoon 7. T&l-
16in muodostuva sakka suodatetaan erilleen ja kromatogra-
fioidaan silikageelilld kd&dyttden CH,Cl,/MeOH/H,0/HOAc:ta
8:4:1:1. Tuote liuotetaan 20 ml:aan 4 N HCl:84 ja haihtu-
vat aineosat poistetaan vakuumissa. Saadaan 320 mg varit-
tomid kiteitd, joiden sulamispiste: 230 °C (hajoten).

R, (CH,C1l,/MeOH/H,0/HOAc 8:4:1:1) = 0,30
MS (FAB): 385 (M+H)"'.
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Farmakologiset tiedonannot

Kaniinin punasolujen Na‘'/H'-vaihdon estyminen

Valkoiset Neuseeland-kaniinit (Ivanovas) saivat
kuuden viikon ajan standardi-dieettiruckaa, joka sisédlsi
2 ¥ kolesterolia, Na'/H'-vaihdon aktivoimiseksi ja, jotta
voitaisiin madrittdd liekkifotometrisesti Na'-virtaus puna-
soluihin Na®/H'-vaihdon kautta. Verindytteet otettiin kor-
vavaltimoista ja tehtiin hyytym&ttémiksi 25 Ky:114 kalium-
hepariinia. Osaa jokaisesta ndytteestd kdytettiin sentri-
fugoimalla tapahtuvaan hematokriitin kaksoism&&dritykseen.
Kunkin 100 pl:n tasaosia kdytettiin punasolujen Na'-18hto-
pitoisuuden mittaukseen.

Amiloridi-sensitiivisen natriumin sisd&nvirtauksen
médrittamiseksi 100 pl jokaista verindytettsd inkuboitiin
kulloinkin 5 ml:ssa hyperosmolaarista suola-sukroosi-vali-
ainetta (mmol/l: 140 NaCl, 3 KC1l, 150 sukroosi, 0,1 qua-
baiini, 20 tris-hydroksimetyyli-aminometaani) 37 °C:ssa ja
pH-arvossa 7,4. Punasolut pestiin tdm&n jdlkeen kolme ker-
taa j&dkylmdlla MgCl,-quabaiini-liuoksella (mmol/1l: 112
MgCl,, 0,1 quabaiini) ja hemolysoitiin 2,0 ml:ssa tislattua
vettd. Solunsisédinen natriumpitoisuus mddritettiin liekki-
fotometrisesti.

Na'-nettosis&@&nvirtaus laskettiin natriumin ldhtoar-
vojen ja punasolujen natriumpitoisuuden védlisestd erosta
inkuboinnin j&lkeen. Amiloridia est&dvd natriumin sisdan-
virtaus saatiin tulokseksi punasolujen natriumpitoisuuk-
sien valisestd erosta inkuboinnin jdlkeen ilman amiloridia
ja ké@yttden 3 x 10" moolia/litra amiloridia. T&l1l& tavoin

meneteltiin myos keksinndn mukaisten yhdisteiden kohdalla.

Tulokset

Na‘/H'-vaihdon estyminen

Esimerkki IC,, pmol/1
1 0,43
2 1,0

4 0,026
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdiste, jolla on kaava I

R(1)

R(2) R(5)
N__/NHZ. (1)
R(3) TNH,
R(4)0

jossa

yksi kolmesta substituentista R(1), R(2) ja R(3) on

-Y-4-[{(CH,),~-CHR(7)~(C=0)R(8)]-fenyyli,

-Y-3-[(CH,),-CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli tai

-Y-2-[(CH,),-CHR(7)~-(C=0)R(8)]-fenyyli,
jolloin fenyyli on kulloinkin substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld - kahdella, seuraavasta ryhmdstd perdisin
olevalla substituentilla: F, Cl, -CF,, metyyli, hydroksi,
metoksi tai -NR(37)R(38);

R(37) ja R(38) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd tai -CH,;:a;

Y on sidos, happi, -S- tai ~NR(9);

R(9) on vety tai -(C,_,)alkyyli;

R(7) on -OR(10) tai -NR(10)R(11l);

R(10) ja R(11) merkitsevédt toisistaan riippumatta
vetyd, -(C,_g)alkyylia, -(C,_g)alkanoyyli&, -(C, g)alkoksikar-
bonyyli&, bentsyylid, bentsyylioksikarbonyylié&;
tai

R(10) on trityyli;

R(8) on -OR(12) tai -NR(12)R(13);

R(12) ja R(13) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd, -(C,_z)alkyylia tai bentsyylisi,

k on nolla, 1, 2, 3 tai 4,
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ja kulloinkin muut ryhmd&t R(1l), R(2) ja R(3) mer-
kitsevdat toisistaan riippumatta -(C, ;)alkyylia, -(C,)alke-
nyylid tai (CH,),R(14):84,

m on nolla, 1 tai 2;

R(14) on -(C,,)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kolmella, seu-
raavasta ryhmastd wvalitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja -NR(15)R(16);

R(15) ja R(16) merkitsevdt vetyd tai -CH,;:a;
tai

kulloinkin muut ryhm&t R(1), R(2) ja R(3) merkitse-
vat toisistaan riippumatta R(18)R(19)N-(C=Y')-NH-SO,-:ta;

Y' on happi, -S- tai -N-R(20);

R(18) ja R(19) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetya, -(C,_g)alkyylia, -(C,_¢)alkenyylid tai -(CH;).-
R(21):té&;

t on nolla, 1, 2, 3 tai 4;

R(21) on -(C,,)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kolmella, seu-
raavasta ryhm8dstd8 valitulla substituentilla: F, Cl, CF,,
metoksi ja -(C, ,)alkyyli;
tai

R(18) ja R(19) merkitsevdt yhdessd 4 tai 5 mety-
leeniryhm&&, joista yksi CH,-ryhm& voi olla korvattu hapel-
la, -S-:11&8, -NH-:1lla, ~N-CH;:1la tai -N-bentsyylilli,

R(20) on mé&ritelty kuten R(18) tai on amidiini;
tai

kulloinkin muut ryhm&t R(1), R(2) ja R(3) merkit-
sevdt toisistaan riippumatta vetyd, F:&8d, Cl:84, Br:aa,
I:td, -C=N:88, X-(CH,),-(CF,.,,):t8, R(22)-S0,-:ta, R(23)-
R(24)N-CO-:ta, R(25)-CO-:ta tai R(26)R(27)N-SO,-:ta, jol-
loin perfluorialkyyliryhm8 on suoraketjuinen tai haarautu-
nut;

X on sidos, happi, -S- tai -NR(28);

u on nolla, 1 tai 2;
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p on nolla, 1 tai 2;

gonl, 2, 3, 4, 5 tai 6;

R(22), R(23), R(25) ja R(26) merkitsevat toisistaan
riippumatta -(C,g)alkyylid, -(C,)alkenyyli&, -(CH,), -
R(29):88 tai -CF,:a;

n on nolla, 1, 2, 3 tai 4;

R(28) on vety tai -(C,;)alkyyli;

R(29) on -(C,,)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdella - kolmella, seu-
raavasta ryhmdstd wvalitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja ~-NR(30)R(31);

R(30) ja R(31) merkitsevdt vetyd tai -(C, ,)alkyy-
1i&;
tai

R(23), R(25) ja R(26) merkitsevdt vetys;

R(24) ja R(27) merkitsevédt toisistaan riippumatta
vetyad tai -(C,_,)alkyylia;
tai

R(23) ja R(24) sekd R(26) ja R(27) merkitsevidt yh-
dessd 4 tai 5 metyleeniryhm&a, joista yksi CH,-ryhmd voi
olla korvattu hapella, -S-:114, -NH-:1la, -N-CH;:1lla tai
-N-bentsyylilla,
tai

kulloinkin muut ryhmd&t R(1l), R(2) ja R(3) merkit-
sevadt toisistaan riippumatta -OR(35):ttd tai -NR(35)-
R(36):tta;

R(35) ja R(36) merkitsevédt toisistaan riippumatta
vetyd tai -(C,_)alkyylia;
tai

R(35) ja R(36) merkitsevat yhdessi 4 - 7 metyleeni-
ryhmd8sd, joista yksi CH,-ryhma& voi olla korvattu hapella,
-S-:118, -NH-:1la, -N-CH;:1lla tai -N-bentsyylilla,

R(4) ja R(5) merkitsevadt toisistaan riippumatta
vetya, -(C,,)alkyylia, F:&8&, Cl:8&8, -OR(32):ta, =-NR(33)-
R(34):8a8 tai -C,F,,,,:té&;
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R(32), R(33) ja R(34) merkitsevidt toisistaan riip-
pumatta vetya tai -(C,_,)alkyylia;

ronl, 2, 3 tai 4;

sekd sen farmaseuttisesti kdytettdvat suolat.

2. Patenttivaatimuksessa 1 madritellyn Kkaavan I
mukainen yhdiste, jossa

R(1) on -(C,,)alkyyli, -(C,,)alkenyyli tai -(CH,),-
R(14);

m on nolla, 1 tai 2;

R(14) on -(C.)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdella - kahdella, seu-
raavasta ryhmadstd valitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja -NR(15)R(16),

R(15) ja R(16) merkitsevat toisistaan riippumatta
vetyd tai -CH;:a;
tai

R(1) on R(18)R(19)N-(C=Y')-NH-S0,-;

Y' on happi, -S- tai -N-R(20):;

R(18) ja R(19) merkitsevadt toisistaan riippumatta
vetya, -(C, ,)alkyylia, -(C;_,)alkenyylid tai -(CH,) .-
R(21):t&a;

t on nolla, 1 tai 2;

R(21) on -(C;)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kahdella, seu-
raavasta ryhmdstd wvalitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metoksi ja metyyli;
tai

R(18) ja R(19) merkitsevdt yhdessd 4 tai 5 mety-
leeniryhmdd, joista yksi CH,-ryhmé voi olla korvattu hapel-
la, -S-:118, -NH-:1lla, -N-CH;:1la tai -N-bentsyylilla,

R(20) on ma&dritelty kuten R(18) tai on amidiini;
tai

R(1) on vety, F, Cl, Br, I, -C=N, R(22)-S0,-, R(23)-
R(24)N-CO-, R(25)-CO- tai R(26)R(27)N-S0,-,
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R(22), R(23), R(25) ja R(26) merkitsevat toisistaan
riippumatta -(C,_,)alkyylisa, -(C,_,)alkenyylia, -(CH,), -
R(29):88 tai -CF;:a;

n on nolla, 1 tai 2;

R(29) on -(C,¢)sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdella - kahdella, seu-
raavasta ryhmdstd valitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja -NR(30)R(31);

R(30) ja R(31) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd tai metyyli§;
tai

R(23), R(25) ja R(26) merkitseviat vetya;

R(24) ja R(27) merkitsevat toisistaan riippumatta
vetyd tai metyylid;
tai

R(23) ja R(24) sekd R(26) ja R(27) merkitsevat yh-
dessd 4 tai 5 metyleeniryhm8&, joista yksi CH,-ryhm& voi
olla korvattu hapella, -S-:118, -NH-:1la, -N-CH;:1lla tai
-N-bentsyylills,
tai

R(1) on ~OR(35) tai ~NR(35)R(36);

R(35) ja R(36) merkitsevat toisistaan riippumatta
vetyd tai -(C,_,)alkyyli&;
tai

R(35) ja R(36) merkitsevadt yhdessd 4 - 5 metyleeni-
ryhmdd, joista yksi CH,-ryhmd& voi olla korvattu hapella,
-8-:114, -NH-:1la, ~N-CH;:l1la tai -N-bentsyylills,

toinen substituenteista R(2) tai R(3) on

-Y-4-[(CH,),-CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli,

-Y-3-[{(CH,),~CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli tai

-Y-2-[(CH,),~CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli,
jolloin fenyyli on kulloinkin substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld - kahdella seuraavasta ryhmdstd perdisin
olevalla substituentilla: F, Cl, -CF;, metyyli, hydroksi,
metoksi tai -NR(37)R(38);
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R(37) ja R(38) merkitsevat toisistaan riippumatta
vetya tai -CH;:a;

Y on sidos, happi, -S- tai -NR(9):;

R(9) on vety tai metyyli;

R(7) on -0OR(10) tai -NR(10)R(11);

R(10) ja R(11]) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyad, -(C, ;)alkyylid, -(C,_ ;)alkanoyylia, -(C, ,)alkoksikar-
bonyyli&d, bentsyylid, bentsyylioksikarbonyyli&:;
tai |

R(10) on trityyli;

R(8) on -OR(12) tai -NR(12)R(13);

R(12) ja R(13) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd, -(C,  )alkyylid tai bentsyylis,

k on nolla, 1 tai 2,

ja kulloinkin toinen substituentti R(2) tai R(3) on
toisesta riippumatta -(C,_,)alkyyli, vety, F, Cl, Br tai I:;

R(4) ja R(5) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd, metyylid, F:4a, Cl:83, -OR(32):ta, -NR(33)R(34):&a
tai ~CF;:a;

R(32), R(33) ja R(34) merkitsevdt toisistaan riip-
pumatta vetyd tai metyylia.

3. Yhden tai useamman patenttivaatimuksista 1 - 2
mukainen kaavan I mukainen yhdiste, jossa

R(1) on -(C, ,)alkyyli, -(C,,)alkenyyli tai -(CH,),-
R(14);

m on nolla, 1 tai 2;

R(14) on -(C,_ )sykloalkyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdella - kahdella, seu-
raavasta ryhmastd valitulla substituentilla: F, Cl, -CF,,
metyyli, metoksi ja -NR(15)R(16);

R(15) ja R(16) merkitsevidt toisistaan riippumatta
vetyd tai -CH,:a;
tai

R(1) on vety, F, Cl1, Br, I, -C=N, R(22)-S0,-, R(23)-
R(24)N-CO-, R(25)-CO tai R(26)R(27)N-S0,-;
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R(22), R(23), R(25) ja R(26) merkitsevat toisistaan
riippumatta metyylid tai -CF,:a;
tai

R(23), R(25) ja R(26) merkitsevat vetyd;

R(24) ja R(27) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetya tai metyylia;
tai

R(1) on -OR(35) tai -NR(35)R(36);

R(35) ja R(36) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd tai -(C,_,)alkyylia;
tai

R(35) ja R(36) merkitsevédt yhdessd 4 - 5 metyleeni-
ryhmad, joista yksi CH,~-ryhmd voi olla korvattu hapella,
-S-:114, -NH-:1lla, -N-CH,:1la tai -N-bentsyylilld,

toinen substituenteista R(2) ja R(3) on

-Y-4-[(CH,),~CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli,

-Y-3-[(CH,),-CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli tai

-Y-2-[(CH,),-CHR(7)-(C=0)R(8)]-fenyyli,
jolloin fenyyli on kulloinkin substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdellad seuraavasta ryhmdstd valitulla substituen-
tilla: F, Cl, -CF,;, metyyli, hydroksi, metoksi tai -NR(37)-
R(38);

R(37) ja R(38) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetyd tai -CH;:a;

Y on sidos, happi, -S- tai -NR(9);

R(9) on vety tai metyyli:

R(7) on -NR(10)R(11);

R(10) ja R(11) merkitsevdt toisistaan riippumatta
vetya, -(C,_,)alkyylia, -(C,_;)alkanoyylid, -(C,_,)alkoksikar-
bonyyli&, bentsyyli& tai bentsyylioksikarbonyylia;
tai

R(10) on trityyli;

R(8) on -OR(12) tai -NR(12)R(13);

R(12) ja R(13) merkitsevat toisistaan riippumatta

vetya, -(C,_,)alkyylia tai bentsyylis,
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ja kulloinkin toinen substituentti R(2) ja R(3) on
toisesta riippumatta -(C,_,)alkyyli, vety, F tai Cl;
R(4) ja R(5) merkitsevdt toisistaan riippumatta vety&,
metyylia, F:88, Cl:8a, -OR(32):ta, -NR(33)R(34):88 tai
-CF :a;

R(32), R(33) ja R(34) merkitsevat toisistaan riip-
pumatta vetyd tai metyylid.

4. Menetelm&@ patenttivaatimuksessa 1 m8&ritellyn
kaavan I mukaisen vyhdisteen valmistamiseksi, tun -

nettu siitd, ettd yhdisteen, joilla on kaava 11

R(2) R(5)
(I1)
L
R(3)
R(4)0
jossa R(1) - R(5) merkitsevdt samaa kuin patenttivaatimuk-

sessa 1 ja L on helposti nukleofiilisesti substituoitavis-
sa oleva poistuva ryhm&, annetaan reagoida guanidiinin
kanssa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen I k&yt-
td syddmen rytmihdirididen hoidossa kaytettdvan lddkeai-
neen valmistamiseksi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen I k&yt-
t6 angina pectoriksen hoidossa kédytettdvan ladkeaineen
valmistamiseksi.

7. Menetelmd syddmen rytmihdirididen hoitamiseksi,
tunnettu siitd, ettd vaikuttavaan m&dradn patent-
tivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd I lis&t&&n tavanomai-
sia lisdaineita ja valmiste annetaan sopivana antomuotona.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen I kayt-
t6 syddninfarktin hoidossa tai ennaltaehkdisyssd kdytetta-

vdn l&adkeaineen valmistamiseksi.
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9. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen I kayt-
t6 angina pectoriksen hoidossa tai ennaltaehkdisyssa kay-
tettdvén ladkeaineen valmistamiseksi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen I
kdytto syddmen iskeemisten tilojen hoidossa tai ennaltaeh-
kdisyssd kaytettdvéa@n lddkeaineen valmistamiseksi.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen vyhdisteen I
kdyttd perifeerisen ja keskushermoston iskeemisten tilojen
ja halvauskohtausten hoidossa tai ennaltaehkdisyss& kay-
tettdvén l88keaineen valmistamiseksi.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen I
kdyttd perifeeristen elinten ja raajojen iskeemisten tilo-
jen hoidossa tai ennaltaehkdisyssd kdytettdvan ladkeai-
neen valmistamiseksi.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen vyhdisteen I
kdyttd shokkitilojen hoidossa kédytettédvén lddkeaineen val-
mistamiseksi.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen I
kayttd kirurgisissa leikkauksissa ja elinsiirroissa kdéy-
tettdvan l&&keaineen valmistamiseksi.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen I
kdyttod l&adkeaineen valmistamiseksi, jota kadytetddn trans-
plantaattien s&dilytté@miseksi ja varastoimiseksi kirurgis-
ten toimenpiteiden aikana.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen I
kdyttd ladkeaineen valmistamiseksi, jota kdytetddn hoidet-
taessa sairauksia, joissa solujen proliferaatio on pri-
maarisena tai sekundaarisena syynd, ja tadten sen kaytto
ateroskleroosia ehkdisev@nd aineena, diabeteksen mydh&dis-
komplikaatioiden, sy®&pédsairauksien, fibroottisten sairauk-
sien, kuten keuhkofibroosin, maksafibroosin tai munuais-
fibroosin ja eturauhasen liikakasvun hoidossa kdytettava-
nd laskeaineena.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen vyhdisteen I
kdytto Na'/H'-vaihdon estoon kiytettidvidn tieteellisen tyo-
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kalun valmistamiseksi verenpainetaudin ja proliferatiivis-

ten sairauksien diagnosoimiseksi.

18. Ladkeaine, joka sisdlt&8&8 vaikuttavan m&&rén

yhden tai useamman patenttivaatimuksista 1 - 3 mukaista
vhdistettd I.



PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS TUTKIMUSRAPORTTI
Patentti- ja innovaatiolinja

PATENTTIHAKEMUS | LUOKITUS
NRO

954192 C07C 279/22 ym.
TUTKITTU AINEISTO

Patenttijulkaisukokoelma (FI, SE, NO, DK, DE, CH, EP, WO, GB, US), tutkitut luokat

Tiedonhaut ja muu aineisto

VHTEJULKAISUT

Kategoria® Julkaisun tunnistetiedot Koskee
vaatimuksia

A EP-A 556672 (COTD 295/155)

A EP-A 589336 (CO7C 317/48)

A DE-A 3502629 (C07C 127/26)

A CA-A 2099445 (CO7C 317/32)

A FI-A 942598 (PL 2 § 2. mom.) julk. 5.12.1994 (CO7C 279/22)

*) X Patentoitavuuden kannalta merkittivi julkaisu yksindan tarkasteltuna
Y Patentoitavuuden kannalta merkittavi julkaisu, kun otetaan huomioon tamé
ja ykst tai useampi samaan kategoriaan kuuluva julkaisu
A Yleists tekniikan tasoa edustava julkaisu, ei kuitenkaan patentoitavuuden este

Piiviys Tutkija
25.6.2002 Eira Ylilammi




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - CLAIMS
	Page 31 - CLAIMS
	Page 32 - CLAIMS
	Page 33 - CLAIMS
	Page 34 - CLAIMS
	Page 35 - CLAIMS
	Page 36 - CLAIMS
	Page 37 - CLAIMS
	Page 38 - CLAIMS
	Page 39 - CLAIMS
	Page 40 - SEARCH_REPORT

