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(54) Menetelmé l-bentsyyli-2,2-dimetyyliguanidiinin ja l-fenetyyli-2,3-di-
metyyliguanidiinin ei-myrkyllisten happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
joita kdytet#éin sydémen rytmihdirididen hoitamiseksi - Fdrfarande for
framstéllning av icke-toxiska syraadditionssalter av l-bensyl-2,2-dime-
tylguanidin och l-fenetyl-2,3-dimetylguanidin, vilka anvéndes f&r behand-
ling av hjértrytmstdrningar

Keksinnén kohteena on menetelmd syd&émen rytmihdirididen hoi-
tamisessa kdytettdvien kaavan (I) mukaisten 1-bentsyyli-2,2-di-
metyyliguanidiinin ja 1-fenetyyli-2,3-dimetyyliguanidiinin ei-
myrkyllisten happoadditiosuolojen valmistamiseksi

NR|

CGHS.(CHz)n -NH-C . (1)
NR“R

/\

jossa n on 1, R1 on vety ja R2 ja R3 on metyyli, tai n on 2, R1

ja R2 on metyyli ja R3 on vety.

Aikaisemmin on ehdotettu tehokkaan hypotensiivisen l&&keai-

neen, betanidiini- (N-bentsyyli-N',N"-dimetyyliguanidiini) sulfaatin

kdyttdmistd syddmen rytmihdirididen hoitoon. [?s. "Bethanidine:
A New Antifibrillatory Agent", Arch. Int. Pharmacodyn., 1966, Vol.
163, pp. 422-42§). Lddkkeelld on voimakkaat syddmen rytmihdiridi-

t4 parantavat ominaisuudet, mutta hypotensiivinen vaikutus,
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joka johtuu sympaattisesta katkoksesta, aiheuttaa ei-toivotun ja
merkittdvdn verenpaineen alenemisen. T&ll&in on tdrkedtd, ettd
lddkettd kdytettdessd potilaat ovat sairaaloiden tehostetun hoidon
osastoilla.

Nyt on todettu, ettd kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on
odottamattomia etuja betanidiiniin verrattuna rytmihdiri&itd hoi-
dettaessa. Kaavan (I) yhdisteet ovat tehokkaita syddmen rytmi-
hdirididen hoitamiseksi, mutta niillid ei ole hypotensiivisid omi-
naisuuksia, mikd mahdollistaa syddnhdiri&itten kdsittelemisen niin,
ettd verenpaineeseen vaikutetaan vain v&hdn tai ei ollenkaan va-
hingollisesti.

Betanidiinin bypotensiivinen . sivuvaikutus johtuu sen estovai-
kutuksesta sympaattiseen hermosoimuun siten katkoen hermoimpulssit,
jotka yll&pitdvdt painetta verisuonissa. Vaikutus sympaattiseen
hermosolmuun voidaan yksinkertaisemmin osoittaa silld ettd betani-
diini niinkin pienelld annoksella kuin 2 mg/kg aiheuttaa vilkku-
kalvon (kolmas silmdluomi) pitkdaikaisen (aina 30 tuntiin saakka)
veltostumisen kissalla. Sen sijaan analogisissa kokeissa kumpikaan
keksinn®n mukaisesti valmistetuista yhdisteistd ei aiheuta kalvon
veltostumista annoksilla aina 30 mg/kg saakka (ﬁcLean et al.: J.
Pharmacol. Exp. Ther. 129 19 (1960) ja Mirkin et al.: J. Pharmacol.
and Exper. Therap. 138 301 (1962)).

Niihin rytmihdiridihin, joihin keksinndén mukaisesti valmiste-
tut yhdisteet voivat ehkdisevdsti vaikuttaa, kuuluvat mm. kammiovd-
rind ja eteisvdrind. N&itd uusia yhdisteitd voidaan kdyttdd kammio-
ja eteisvdrindn k&dsittelyyn ja ehkdisyyn imettdvdisille, kuten ih-
misille, koirille, kissoille jne.

Kaavan (I) yhdisteiden aktiviteetti on per&isin emdksestd,
kun taas suolan luonteella on merkitystd ainoastaan kdyttdvaatimuk-
sia varten. Yhdisteiden k8yttd jatkuu usein pitemm&n ajan ja sel-
laisissa tapauksissa tdytyy suolan olla farmakologisesti hyvéksyttd-
vd, ts. ei-myrkyllinen, "ei-myrkyllisen" tarkoittaessa sit&d, ettd
potilaalle ei aiheudu mitd&n haittavaikutuksia pitkdn kédsittelyn
jdlkeen, ja tdssd kdytettynd termilld "ei-myrkyllinen" on tamd
tarkoitus. Bromideilla ja jodideilla on fysiologinen aktiviteetti
luonnostaan anioneissaan, jotka eividt ole toivottuja varsinkaan pi-
tempiaikaisessa kdytdssd.

Suoloja, jotka ovat erityisen edullisia terapeuttiseen kdyt-
tddn, ovat kloridit, sulfaatit ja sulfonaatit, sellaiset kuin p-

tolueenisulfonaatti.
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Menetelmille kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ei-myrkyllis-

ten happoadditiosuolojen valmistamiseksi on tunnusomaista se, etta

(a) yhdisteen, jolla on kaava

NZMe
A - NH-C

/\

NH
tai sen suolan annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava
BX

jolloin A on vety, B on bentsyyli ja Z on metyyli, tai toinen ryh-
mistd A ja B on fenetyyli ja toinen on metyyli ja Z on vety, ja
jolloin X on sulfonaatti- tai halogeeniradikaali; tai

(b) amiinin A1A2Nh tai sen suolan annetaan reagoida yhdisteen,

jolla on kaava

,//’/’NRG
ur.c2®
\\\\“NR4R5
tai sen suolan kanssa, joissa kaavoissa toinen ryhmist& Al ja A2

tai R4 ja R

vit kaksi ryhmdd tarkoittavat kumpikin metyyliryhmd&, tai A1 ja A
on vety, R6 on bentsyyli ja R4 ja R5 ovat metyyli, M on 1-4 hiili-

> on bentsyyli ja toinen sekd R6 on vety ja jidljelle j&a-

2

atomia sisdltidvid alkyyli, ja T on happi- tai rikkiatomi; tai

(c) amiinin A1NH2 tai sen suolan annetaan reagoida yhdisteen,

jolla on kaava
4

NR
/
\\\\\\‘NHRS

MT.C

tai sen suolan kanssa, joissa kaavoissa yksi ryhmistd A1, R4 ja

R5 on fenetyyli ja jdljelle jd&dvdt kaksi ryhmd& tarkoittavat kumpi-
kin metyyliryhm&8d, M on 1-4 hiiliatomia sis&ltd@vd alkyyli, ja T on

happi- tai rikkiatomi; tai

(d) metyyliamiinin tai sen suolan annetaan reagoida yhdisteen

kanssa, jolla on kaava
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5
6

"”/,TczH
C,H._.(CH,).-N = C
5 2’2
\\\\\‘TCZH

5

jossa T on happi- tai rikkiatomi; ja sen jdlkeen

(e) menetelmillid (a) - (d) valmistettu kaavan (I) mukainen emds
tai myrkyllinen happoadditiosuola muutetaan halutuksi ei-myrkyllisek-
si happoadditiosuolaksi.

Menetelmdssd (a) suoritetaan reaktio edullisesti emdksisessd
vdliaineessa.

Menetelmi&n (b) mukaan kaavan (I) yhdisteitd voidaan valmistaa
antamalla sopivan amiinin tai sen suolan reagoida S-substituoidun
tai O0-substituoidun isotiovirtsa-aineen tai sen suolan tai isovirtsa-
aineen tai sen suolan kanssa. T&dtd reaktiota voidaan kuvata seu-

raavalla reaktiokaaviolla (b)1:

6
NR

///

\\\‘NR4R5

- 4ﬁ4,NR6

A'A°NH + MT.C\\\\ + HTM
nriR’

>A1A2 -NH -C

4 ja R5 on bentsyyli ja toinen

jossa toinen ryhmistd A1 ja A2 tai R
sekéd R6 on vety ja jdljelle jddvit kaksi ryhmdd tarkoittavat kumpi-
kin metyyliryhmdd; tai A1 ja A2 on vety, R6 on bentsyyli ja R4 ja
R5 ovat metyyli; M on 1-4 hiiliatomia sis&lt&dvd alkyyli, varsinkin
metyyli ja etyyli; ja T on happi- tai rikkiatomi. Joko amiini tai
virtsa-ainejohdannainen on edullisesti l&snd happoadditiosuolana
niin, ettd reaktion aikana on ldsnd yksi molekulaarinen ekvivalent-
ti happoa.

Menetelmdvaihtoehdossa (c) reaktion annetaan tapahtua alemman
alkanoliliuottimen l&sn&dollessa.

Kaavan (I) yhdisteitd voidaan valmistaa vield menetelmdvaih-
toehdon (d) mukaan saattamalla metyyliamiini tai sen suola reagoi-
maan imidokarbonaatin kanssa. T&td reaktiota voidaan kuvata seu-

raavalla reaktiokaaviolla:
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C

c6H5 (CH2) 2~N + 2CH2NH2 >

/////TczH
TCZH
NCH3

+ 2HTC.H

25

5
5

C6H5(CH2)2—NH-C
3

%
Nr

Tdmdn reaktion annetaan tavallisesti tapahtua vesipitoisessa al-
koholivdliaineessa, edullisen ldmpdtilan ollessa 10—30°C; ja metyyli-
amiini on edullisesti ldsnd emdksen ja sen happoadditiosuolan seko-
tuksena, emdksen molekyyliosuuden ollessa suolan melkyyliosuutta
suurempi.

Kaavan (I) yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happo-
additiosuoloja voidaan my8s saada vastaavasta emdksestd tai muista
suoloista. Esimerkiksi sulfaattia voidaan valmistaa jodidista tai
kloridista reaktiossa hopeasulfaatin kanssa, tai emdksestd reaktios-
sa rikkihapon kanssa. Samalla tavalla suolat voidaan muuttaa vas-
taavaksi emdkseksi kdsittelem&lld sopivalla emdkselld, kuten nat-
riumhydroksidilla.
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Kaavan (I) yhdisteet voivat esiintyd kaikissa farmaseuttisis-
sa yhdistelmiss4 yhdistettynd farmaseuttisesti hyvdksyttdvddn kanta-
jaan. Edullisia ovat suun, suonen tai lihaksen kautta annettavat yh-
distelmit ja suun kautta tapahtuva kdyttd on erityisen edullinen.

Suun kautta tapahtuvaa k4yttdd varten kaavan (I) yhdisteiden
hienot jauheet tai rakeet voivat sisdlt¥¥ laimentavia, dispergoivia
ja/tai pinta-aktiivisia aineita ja voivat esiintyd annosteltuina
veteen tai siirappiin, kapseleina kuivassa muodossa tai vedettdmdnd
suspensiona, tabletteina, tai suspensiona vedessd, siirapissa, 8ljys-
sd tai vesi/81jy emulsiossa.

Kaavan (I) yhdisteiden edullinen annostus vaihtelee v#1illd
1-10 mg/kg emdstd, erittdin edullisesti n. 4 mg/kg. On toivottavaa,
ettd farmaseuttiset yhdistelmdt ovat yksikkdannosmuodossa, joka taval-
lisesti sisdltdd 100-600 mg emdstd.

Seiraavat esimerkit I-4 kuvaavat menetelmi¥ kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi.

Esimerkki 1

N-bentsyyli-N',N',S-trimetyyli-isotiovirtsa-aine-hydrojodidia
(3,36 g) ldmmitettiin liuoksen kanssa, jossa oli 0,880 ammoniakkia
(20 ml) ja etanolia (10 ml), 4 1/4 tuntia ja haihdutettiin sitten
tyhj8ssd n. 5 ml:ksi. J4&nndsdljy liuotettiin laimeaan suolahap-
poon ja pestiin eetterilld. Kirkas hapan liuos tehtiin emdksiseksi
ylimd&rdll8 vikevid natriumhydroksidiliuosta ja uutettiin eetterilld.
Eetteriuutokset haihdutettiin kuiviin, ja j&4nnds liuotettiin n-
propanoliin ja lisdttiin ylimd4rd oksaalihappoa ja sen jdlkeen eet-
terild ja etyyliasetaattia. Kiteinen tuote kiteytettiin uudelleen
n-propanoli/etyyliasetaatista, jolloin saatiin N-bentsyyli-N', N'-
dimetyyliguanidiini-vety-oksalaattia, sp. 131-133°C.

Esimerkki 2

2-fenyylietyyliamiinia (2,4 g), N,N',S-trimetyyli-isotiovirtsa-
ainehydrojodidia (4,92 g) ja etanolia (70 ml) keitettiin yhdessd pa-
lautusta kidyttden 8 tuntia; kehittyi metyylimerkaptaania. Saatu
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liuos haihdutettiin kuiviin ja j&&nnds kiteytettiin uudelleen meta-
noli eetteristd N,N'-dimetyyli-N"-2-fenyylietyyliguanidiinihydro-
jodidin saamiseksi, sp. 156-160°C.

T4dmd hydrojodidi liuotettiin veteen, tehtiin voimakkaasti
emiksiseksi 10 N-natriumhydroksidiliuoksella ja 8ljyinen emds uu-
tettiin kolmasti bentseenillid. Yhdistetyt uutokset kuivattiin kiin-
te4114 kaliumhydroksidilla, suodatettiin ja haihdutettiin. J&dnnds-
emds liuotettiin pieneen midriin etanolia ja lisdttiin yhtd suuri
painom¥4ri oksaalihappoa etanolissa. Kun liuos oli haihdutettu ja
j44nndstd ravisteltu etyyliasetaatin kanssa saatiin kiteinen N,N'-
dimetyyli-N"-2-fenyylietyyliguanidiini-vety-oksalaatti, joka suli
125—127°C:ssa, kun se oli kiteytetty uudelleen isopropanoli/etyyli-
asetaatista.

Esimerkki 3

2-fenyylietyyliamiini~-hydrokloridin (11,3 g) liuoksen vedessd
(45 ml) annettiin reagoida dietyyli-imidokarbonaatin (8,1 g) kanssa
vedessd (45 ml). Tuote, joka nopeasti erottui, uutettiin eetterilld
ja tislattiin, jolloin saatiin dietyyli-N-(2-fenyylietyyli)imido-
karbonaatti, sp. 144-147°C paineessa 17 mm Hg.

Seosta, jossa oli imidokarbonaattia (4 g), metyyliamiinin
33 % liuosta etanolissa (11 ml) ja metyyliamiinisulfaattia (1,38 g)
vedessd (2,7 ml), sekoitettiin noin 2,5 tuntia. 16 tunnin kuluttua
liuos haihdutettiin tyhj¥ssi ja j¥8nn86s liuotettiin pieneen mddrddn
vettd ja tehtiin emiksiseksi natriumhydroksidilla. Eetteriuutteesta
saatiin tuote, josta kdsittelem#lld laimealla jodivetyhapolla saa-
tiin 1,2-dimetyyli-3-(2-fenyylietyyli)guanidiini-hydrojodidi. Ki-
teyttidmisen jidlkeen etanolin ja eetterin seoksesta oli sulamispiste
156-159°C.

T4m4 hydrojodidi muutettiin 1,2-dimetyyli-3-(2-fenyylietyyli)
guanidiini-vetyoksalaatiksi esimerkiss¥ 2 kuvatulla tavalla.

Esimerkki 4

l,1-dimetyyliguanidiini-sulfaatti (noin 10 g) liuotettiin pie-
neen tilavuuteen vettd ja kdsiteltiin pienelld mddrdlld bariumhydrok-
sidiliuosta kaiken sulfaatti-ionin poistamiseksi bariumsulfaattina.
Haihdutettaessa suodos tyhjdssi 30°C:ssa saatiin l,1-dimetyyligua-
nidiini voimakkaasti em#ksisend siirappina.

Osa t4std 1l,l-dimetyyliguanidiini-emiksestd (3g) sekoitettiin
bentsyylijodidin (2,1 ml) kanssa ja ld4mmitettiin h8yryhauteella 1
tunti. Senjdlkeen liuos haihdutettiin ja jd4nndstd ravistettiin
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veden kanssa ja neutraloitiin vdritt&mdlld jodivetyhapolla. Vesipi-
toinen uute pestiin vedelld ja haihdutettiin vdrittdm&ksi siirapik-
si, joka liuotettiin pieneen m#drd#n vettd. Lisdttdessd kalium-
jodidia ja jadhdytettdessd 0°C:seen erottui 1-bentsyyli-2,2-dimetyy-
liguanidiini-hydrojodidi.

Hydrojodidisuola liuotettiin veteen, tehtiin voimakkaasti
emdksiseksi natriumhydroksidilla ja emds uutettiin eetterilld. Haih-
dutettaessa saatiin eetteriuutteista 8l1ljy, joka liuotettiin n-pro-
panoliin ja lis#ttiin ylim8#rd oksaalihappoa ja sen jdlkeen eette-
rid ja etyyliasetaattia. Kiteinen tuote kiteytettiin uudelleen
n-propanoli/eetteriasetaatista, jolloin saatiin 1-betnsyyli-2,2-
dimetyyliguanidiini-vety-oksalaatti, sp. 131-133%%.
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Patenttivaatimus:

Menetelm3 syddmen rytmihdirididen hoitamisessa kdytettdvien
kaavan (I) mukaisten 1-bentsyyli-2,2-dimetyyliguanidiinin ja 1-
fenetyyli-2,3-dimetyyliguanidiinin ei-myrkyllisten happoadditio-

suolojen valmistamiseksi

NR

-NH- (1)
CGHS’(CHZ)n NH-C

/A

NR™R

jossa n on 1, R1 on vety Jja R2 ja R3 on metyyli, tai n on 2, R1

ja R2 on metyyli ja R3 on vety, tunnettu siitd, ettd

(a) yhdisteen, jolla on kaava

NZMe
A - NH-C

/\

NH
tai sen suolan annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava
BX

jolloin A on vety, B on bentsyyli ja Z on metyyli, tai toinen ryh-
mistd A ja B on fenetyyli ja toinen on metyyli ja Z on vety, ja
jolloin X on sulfonaatti- tai halogeeniradikaali; tai

(b) amiinin A1A2NH tai sen suolan annetaan reagoida yhdisteen,

jolla on kaava 6

NR
MT.C/
tai sen suolan kanssa, joissa kaavoissa toinen ryhmistd A1 ja A
tai R4 ja R5 on bentsyyli ja toinen sekd R6 on vety ja jdljelle jdda-
vit kaksi ryhmdd tarkoittavat kumpikin metyyliryhmdd, tai A1 ja A2

on vety, R6 on bentsyyll ja R4 ja R5 ovat metyyli, M on 1-4 hiili-

2

atomia sisdltdvd alkyyli, ja T on happi- tai rikkiatomi; tai

(c) amiinin A1NH2 tai sen suolan annetaan reagoida yhdisteen,

jolla on kaava
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NR
MT.C

/\

NHR5

tai sen suolan kanssa, joissa kaavoissa yksi ryhmisti A1, R4 ja

R5 on fenetyyli ja jdljelle jddvidt kaksi ryhmi# tarkoittavat kumpi-
kin metyyliryhm#&&, M on 1-4 hiiliatomia sis&dlt#vi alkyyli, ja T on
happi- tai rikkiatomi; tai

(d) metyyliamiinin tai sen suolan annetaan reagoida yhdisteen
kanssa, jolla on kaava

//,,/—‘Tczﬂs
C_H..(CH,),-N = C
65" '“"2) 2

jossa T on happi- tai rikkiatomi; ja sen jdlkeen

(e) menetelmilld (a) - (d) valmistettu kaavan (I) mukainen emis
tai myrkyllinen happoadditiosuola muutetaan halutuksi ei-myrkylli-
seksi happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav:

Forfarande for framstdllning av vid behandling av hjédrtrytm-
stdérningar anvdndbara icke-toxiska syraadditionssalter av 1-bensyl-
2,2-dimetylguanidin och 1-fenetyl-2,3-dimetylguanidin med formeln
(1)

CGHS'

(CH,) -NH-C< (I)

dé&r n &r 1, R1 dr vdte och R2 och R3 dr metyl, eller n &r 2, R1

och R2 dr metyl och R3 dr vdte, k&nnetecknat dirav,
att

(a) en fbrening med formeln

NZMe

A - NH_C/

eller ett salt ddrav omsdttes med en f¥rening med formeln
BX

varvid A dr vdte, B dr bensyl och Z dr metyl, eller den ena av
grupperna A och B &dr fenetyl och den andra &r metyl och Z dr vite,
och varvid X &r en sulfonat- eller halogenradikal; eller

(b) en amin A1A2NH eller ett salt dirav omsdttes med en fdrening

med formeln

eller med ett salt d&drav, i vilka formler den ena av grupperna A1
och A2 eller R4 och R5 dr bensyl och den andra samt R6 dr vdte och
de aterstdende tva grupperna vardera representerar en metylgrupp,
eller A1 och A2 ar véte; R6 dr bensyl och R4 och RS dr metyl, M

dr en alkyl med 1-4 kolatomer, och T ir en syre- eller svavelatom;
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eller
(c) en amin A1NH2 eller ett salt ddrav oms&dttes med en fdrening
med formeln

NR4

MT.C

/\

NHR5

eller ett salt ddrav, i vilka formler en av grupperna A’, R4 och
R> dr fenetyl och de Aterstdende tvd grupperna vardera represen-
terar en metylgrupp, M 4r en alkyl med 1-4 kolatomer, och T &r en

syre- eller svavelatom; eller

(d) en metylamin eller ett salt ddrav omsdttes med en f&rening
med formeln

ddr T 4r en syre- eller svavelatom; och didrefter

(e) en genom f&rfarandena (a) - (d) framstdlld bas med formeln
(I) eller ett toxiskt syraadditionssalt omvandlas till ett Onskat
icke-toxiskt syraadditionssalt.

Viitejulkaisuja-Anférde publikationer
Patenttijulkaisuja:~Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 52 337 (C 07 c 129/12).
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