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4-aminobentscyyliguanidiinijohdannaiset

Tdm&n keksinndn kohteena ovat orto-substituocidut

4-amino~bentsoyyliguanidiinijohdannaiset, joilla on kaa-

va 1
R
|
RN R’ NH, 1,
!
AO,S NH,

jossa R' on A, CF,, CH,F, CHF, tai C,F,,

R’ ja R?® ovat kumpikin riippumattomasti H, A, sykloalkyyli,
jossa on 3 - 7 hiilijatomia, Ph tai Het,

R’ ja R? voivat muodostaa yhdess# myds alkyleenin, jossa on
4 tai 5 hiiliatomia,

Het on mono- tai disyklinen tyydyttynyt, tyydyttymdtdn tai
aromaattinen heterosyklinen yhdiste, jossa on 1 - 4 typ-
pi-, happi- ja/tai rikkiatomia, jotka ovat liittyneet N:n
tai C:n kautta, jotka voivat olla substituoimattomia tai
mono-, di- tai tri-substituoituja ryhmilld Hal, CF,, A, OH,
OA, SH, SA, NH,, NHA, NA,, CN, NO, ja/tai karbonyylihappi,
A on alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,

Hal on F, Cl, Br tai I ja

Ph on substituoimaton fenyyli tai fenyyli, joka on mono-,
di- tai trisubstituoitu ryhmilld A, OA, NH,, NHA, NA,, F,
Cl, Br ja/tai CF,,

ja niiden fysiologisesti hyvé&ksyttdvat suolat.

Tdmidn keksinndn kohteena oli 1&6yt#8 uusia yhdistei-
t8, joilla on arvokkaita ominaisuuksia, erityisesti sel-
laisia yhdisteitd, joita voidaan kdyttdd lddkkeiden val-
mistamiseksi. On havaittu, ettd kaavan I yhdisteilld ja
niiden fysiologisesti hyvédksyttdvill¥ suoloilla on arvok-
kaita farmakologisia ominaisuuksia samalla kun ne ovat hy-

vin siedettdvid.
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Uudet yhdisteet ovat solun Na'/H' antiporteri-inhi-
biittoreita, ts. aktiivisia yhdisteita, jotka inhiboivat
solun Na'/H" vaihtomekanismia (Dising et al., Med Clin. 87,
378 - 384 (1992)) ja t&ten ne ovat hyviad rytmihdirioita
vastustavia aineita, jotka sopivat erityisesti rytmih&i-
rididen, joita esiintyy hapen puutteen johdosta, hoitoon.

Parhaiten tunnettu vaikuttava yhdiste asyyliguani-
diiniryhmdstd on amiloridi. Kuitenkin t&11& aineella on
ensisijaisesti verenpainetta alentavaa ja suolan virtsaan
erittymistd edistdvad wvaikutusta, joka on ei-toivottua
hoidettaessa sydémen rytmihdirisitda, kaiken lisdksi rytmi-
hdiriditd vastustavat ominaisuudet ilmenevdt ainoastaan
hyvin heikosti.

Tamén lis&8ksi rakenteellisesti samanlaiset yhdis-
teet ovat tunnettuja esimerkiksi julkaisusta EP O 416 499.

Tamdn keksinndn kohteena ovat kaavan I yhdisteet ja
niiden fysiologisesti hyvaksyttadvat suolat.

T&m&n hakemuksen uusilla aineilla on hyvd sydanta
suojaava vaikutus ja ne ovat tdten erityisen sopivia in-
farktin hoidossa, infarktin ennaltaehkédisyssd ja angina
pectoriksen hoidossa. Lisdksi aineet wvastustavat kaiken-
laisia patologisia hapen puutteesta ja verettSmyydesta
johtuvia vaurioita niin, ett& hdiriot, jotka ovat aiheutu-
neet primaarisesti tai sekundaarisesti t&llaisesta vau-
riosta, voidaan hoitaa. Vaikuttavat yhdisteet sopivat my&s
hyvin suojaavia sovellutuksia varten.

Johtuen n&iden aineiden suojaavista vaikutuksista
patologisissa hapen puute- ja verettOmyystilanteissa, on
mahdollista edelleen k&ytt&8 naitd yhdisteitd kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessd elinten suojaamiseksi, jotka ai-
ka-ajoin eivat saa tarpeeksi t8ydennystd elinsiirtojen yh-
teydessd, poistettavien elinten suojaamiseksi, verisuonten
uudelleenmuokkauksessa tai sydédmeen liittyvien toimenpi-

teiden yhteydessd, hermojdrjestelmén verettdmyyden yhtey-
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dessd, shokkitilojen hoidossa ja itsendisen korkean veren-
paineen ennaltaehkdisyssd.

Lisdksi yhdisteitd voidaan my®s k&yttdd terapeut-
tisina aineina sairauksien hoidossa, jotka johtuvat so-
luproliferaatiosta, Kkuten valtimon sein&mien Kkovettumi-
sen, diabeteksen mydhdiskomplikaatioiden, kasvainsairauk-
sien, sidekudossairauksien, erityisesti keuhkojen, mak-
san ja munuaisten sidekudossairauksien ja myts elinten
hypertrophian ja hyperplasian hoidossa. Lis#ksi aineet
ovat sopivia diagnostisia tarkoituksia varten sairauksien
diagnostisoimiseksi, joihin liittyy kasvanutta Na‘'/H'-anti-
porteriaktiivisuutta, esimerkiksi erytrosyyteissd, trombo-
syyteissd tai leukosyyteissé.

Yhdisteiden vaikutukset voidaan vahvistaa k&yttden
menetelmid, jotka ovat sinénsd tunnettuja, kuten ovat ku-
vanneet esimerkiksi N. Escobales ja J. Figueroa julkaisus-
sa J. Membrane Biol. 120, 41 - 49 (1991) tai L. Counillon,
W. Scholz, H.J. Lang ja J. Pouyssegur julkaisussa Mol.
Pharmacol. 44, 1041 - 1045 (1993).

Esimerkkejd sopivista koe-eldimistd@ ovat hiiret,
rotat, marsut, koirat, kissat, apinat tai siat.

Yhdisteita-voidaan tdten k#yttdd farmaseuttisesti
aktiivisina yhdisteind ihmis- ja eldinl&dketieteessd. Nii-
td voidaan my®s kdyttdd vélituotteina muiden farmaseutti-
sesti vaikuttavien yhdisteiden valmistamiseksi.

Edeltdvidssd kaavassa A on haarautunut tai haarau-
tumaton alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6, edullisesti 1 - 4,
erityisesti 1, 2 tai 3 hiiliatomia, erityisesti metyyli,
mutta mybs etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli ja iso-
butyyli ovat edullisia ja sek-butyyli, tert-butyyli, pen-
tyyli, isopentyyli (3-metyylibutyyli), heksyyli ja isohek-
syyli (4-metyylipentyyli) kdyvét myds.

R' on edullisesti A, erityisesti metyyli tai etyy-
1i.
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R’ ja R?® voivat olla identtisi& tai erilaisia ja
ovat edullisesti toisistaan riippumatta H, A, fenyyli, 2-,
3- tai 4-kloorifenyyli, 2-, 3- tai 4-fluorifenyyli tai
Het. Erityisen edullisesti toinen kahdesta radikaalista on
vety kun taas toinen on edullisesti kuten edelld on mddri-
tetty.

Lis#ksi R? ja R’ voivat muodostaa yhdessd alkylee-
nin, jossa on 4 tai 5 hiiliatomia.

Mik&1li R? ja R® muodostavat yhdess# alkyleenin, al-
kyleeniryhm& on edullisesti haarautumaton ja erityisesti
se on edullisesti -(CH,),~, jossa k on 4 tai 5.

Ph on edullisesti fenyyli, joka on substituoimaton
tai se on monosubstituoitu ryhm&llad F, Cl, Br, A, OA, NH,,
NHA, NA, tai CF,.

Hal on edullisesti F, Cl tai Br.

Het on edullisesti 2~ tai 3-furyyli, 2- tai 3-tie-
nyyli, 1-, 2- tai 3-pyrrolyyli, 1-, 2~, 4- tai 5-imidatso-
lyyli, 1-, 3-, 4- tai 5-pyratsolyyli, 2-, 4- tai 5-oksat-
solyyli, 3-, 4~ tai 5-isoksatsolyyli, 2-, 4- tai 5-tiatso-
lyyli, 3-, 4- tai 5-isotiatsolyyli, 2-, 3- tai 4-pyridyy-
1li, 2-, 4-, 5~ tai 6-pyrimidinyyli ja myds edullisesti
1,2,3-triatsol~-1-, -4- tai -5-yyli, 1,2,4-triatsol-1-,
-3- tai -5-yyli, 1- tai 5-tetratsolyyli, 1,2,3-oksadi-
atsol-4- tai -5-yyli, 1,2,4-oksadiatsol-3- tai -5-yyli,
1,3,4-tiadiatsol-2- tai -5-yyli, 1,2,4-tiadiatsol-3- tai
-5-yyli, 1,2,3-tiadiatsol-4- tai -5-yyli, 2-, 3-, 4-, 5-
tai 6-2H-tiopyranyyli, 2-, 3- tai 4-4H-tiopyranyyli, 3-
tai 4-pyridatsinyyli, pyratsinyyli, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- tai
7-bentsofuryyli, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsotienyyli,
1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- tai 7-indolyyli, 1-, 2-, 4- tai
5-bentsimidatsolyyli, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsopy-
ratsolyyli, 2-, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsoksatsolyyli, 3-,
4-, 5-, 6- tai 7-bentsisoksatsolyyli, 2-, 4-, 5-, 6- tai
7-bentsotiatsolyyli, 2-, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsisotiatso-
lyyli, 4-, 5-, 6- tai 7-bents-2,1,3-oksadiatsolyyli, 2-,
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3-, 4-, 5-, 6-, 7- tai 8-kinolyyli, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
tai 8-isokinolyyli, 1-, 2-, 3-, 4- tai 9-karbatsolyyli,
1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- tai 9-akridinyyli, 3-, 4-,
5-, 6-, 7- tai 8-kinnolinyyli, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- tai
8-kinatsolinyyli. Heterosykliset radikaalit voivat myds
olla osittain tai kokonaan hydrattuja. T&ten Het voi mybs
olla esimerkiksi 2,3-dihydro-2-, -3-, -4- tai -5-furyyli,
2,5-dihydro-2-, -3-, -4- tal -5-furyyli, tetrahydro-2-
tai -3-furyyli, 1,3-dioksolan-4-yyli, tetrahydro-2- tai
~3-tienyyli, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- tai -5-pyrro-
lyyli, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- tail -5-pyrrolyyli,
1-, 2- tai 3-pyrrolidinyyli, tetrahydro-1-, -2- tai
-4-imidatsolyyli, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4~ tai
-5-pyratsolyyli, tetrahydro-1-, -3- tai -4-pyratsolyyli,
1,4-dihydro-1-, -2-, -3~ tai -4-pyridyyli, 1,2,3,4-tetra-
hydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- tai -6-pyridyyli, 1,2,3,6-
tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- tai -6-pyridyyli, 1-,
2-., 3- tai 4-piperidyyli, 2-, 3~ tai 4-morfolinyyli, tet-
rahydro-2-, -3- tai -4-pyranyyli, 1,4-dioksanyyli, 1,3-di-
oksaani-2-, -4- tai -5-yyli, heksahydro-1-, -3- tai -4-py-
ridatsinyyli, heksahydro-1-, -2-, -4- tai -5-pyrimidinyy-
1i, 1-, 2- tai 3-piperatsinyyli, 1,2,3,4-tetrahydro-1-,
-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- tai -8-kinolyyli, 1,2,3,4-
tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, =7- tal -8-isoki-
nolyyli.

Yleisesti ottaen on voimassa, ettd kaikki radikaa-
1lit, esimerkiksi Het tai Ph, jotka esiintyvdt kaksi kertaa
tai useammin, voivat olla identtisid tai erilaisia, ts.
erilaisia toisiinsa n#hden.

Tdmédn mukaisesti keksinndn kohteena ovat erityises-
ti ne kaavan I yhdisteet, joissa ainakin yhdelld maini-
tuista radikaaleista on edelld mainitut edulliset m&&ri-
tykset. Jotkut edullisten ryhmien yhdisteistd voidaan il-
maista seuraavien kaavojen Ia - Ii avulla, jotka vastaavat
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kaavaa I ja joissa radikaalif, joita ei ole tarkemmin ku-
vattu, ovat kuten kaavassa I, mutta joissa

Ia:ssa R' on metyyli tai etyyli;

Ib:ssd R! on metyyli tai etyyli ja R® on H;

Ic:ssd R! on metyyli tai etyyli, R® on H ja R? on 2-tiatso-
lyyli;

Id:ssd R' on metyyli tai etyyli, R® on H ja R? on imidatso-
lyyli tai N-metyyli-imidatsolyyli;

Ie:ssd R! on metyyli tai etyyli, R® on H ja R? on pyridyyli
tai pyrimidinyyli;

If:ssd R' on metyyli tai etyyli, R® on H ja R? on fenyyli,
fluorifenyyli tai kloorifenyyli:

Ig:ss8d R' on metyyli tai etyyli, R’ on H ja R? on alkyyli,
jossa on 1 - 6 hiiliatomia;

Ih:ssa R! on metyyli tai etyyli, R® on H ja R? on piperidyy-
1li tai pyrrolidinyyli;

Ii:ssd R' on metyyli, R’ ja R’ ovat kumpikin toisistaan
riippumatta haarautunut tai haarautumaton alkyyli, jossa
on 1 - 6 hiiliatomia.

Lis8ksi erityisen edullisia ovat ne yhdisteet,
joilla on kaavoissa Ia - Ih edulliset merkitykset, mutta
niiden lis&ksi -SO,A on metyylisulfonyyli ja R? on metyyli
tai etyyli H:n asemesta.

Keksinn®n kohteena on menetelmd patenttivaatimuksen
1 mukaisen kaavan I yhdisteiden ja niiden suolojen valmis-
tamiseksli, jossa menetelmiissd yhdiste, jolla on kaava II
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jossa R, R?, R® ja A ovat kuten edelld on miiritetty ja

Q on C1, Br, OA, 0-CO-A, 0-CO-Ph, OH tai muu reaktiivinen
esterdity OH-ryhmd tai jattdvd ryhmd, joka voidaan helpos-
ti substituoida nukleofiilisesti,

saatetaan reagoimaan guanidiinin kanssa,

tal saatetaan bentsoyyliguanidiini, jolla on kaava III

4 )
R R NH,
N=< ,
AO,S NH,
0

jossa R' ja A ovat kuten edell¥ on méiritetty ja
R' on F, C1, Br, I tai muu sopiva jattdvia ryhmi,
reagoimaan amiinin tai aniliinijohdannaisen kanssa, jolla

on kaava IV
R3*-R?>~-N-D v

Jossa
R? ja R® ovat kuten edelld on midritetty,
tai yhdistettd, joka muuten vastaa kaavan 1 yhdistettd,
mutta joka sisdltdd yhden tai useamman vetyatomin asemesta
vyhden tai useamman pelkistettévissd olevan ryhmd&n ja/tai
yhden tai useamman lis8 C-C- ja/tal C-N-sidoksen, k#sitel-
1338n pelkistdvdlld aineella,
tal yhdistettdi, joka muuten vastaa kaavan I yhdistettd,
mutta sisdltdd yhden tai useamman vetyatomin asemesta yh-
den tai useamman solvolysoitavan ryhm#n, kdsitellddn sol-
volyysiaineella
ja/tal saatu kaavan I em#s muutetaan k#sittelemdlld hapol-
la yhdeksi sen suoloista.

Kaavan I yhdisteet valmistetaan muuten menetelmil-
148, jotka ovat sindnsd tunnettuja, kuten kirjallisuudessa
on kuvattu (esimerkiksi Houben-Weylin standarditeoksessa
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Methoden der organischen Chemie [Methods of organic che-
mistryl], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reac-
tions, John Wiley & Sons, Inc., New York; ja edelld maini-
tussa patenttihakemuksessa), reaktio-olosuhteissa, jotka
ovat tunnettuja ja sopivia mainituille reaktioille. T&ssé
yhteydessd voidaan my®s kdyttdd muunnelmia, jotka ovat si-
ndnsd tunnettuja, mutta joita ei ole yksityiskohtaisemmin
mainittu.

Haluttaessa ldhtdaineyhdisteet voidaan my8s muodos-
taa in situ, niin ettd niitd ei eristetd reaktioseoksesta
vaan sen sijaan altistetaan vdlitttmdsti lisdreaktiolle
antamaan kaavan I yhdisteité&.

Edullisesti kaavan 1 yhdisteet valmistetaan saatta-
malla kaavan II aktivoitu karboksyylihappojohdannainen,
jossa Q on erityisen edullisesti Cl tai -0-CH;, reagoimaan
guanidiinin kanssa. Reaktiomuunnelmat ovat mySs erityisen
sopivia, jolloin vapaa karboksyylihappo II (Q = OH) muute-
taan sindnsd tunnetulla tavalla erityiseksi aktivoiduksi
johdannaiseksi, joka sitten suoraan, ilman wv&lituotteen
eristdmistd, saatetaan reagoimaan guanidiinin kanssa. Me-
netelmid, joissa vdlituotteen eristdminen wvoidaan jJ&tt&a
pois, ovat esimerkiksi aktivointi karbonyylidi-imidatso-
lilla, disykloheksyyli-karbodi-imidilld tai Mukayama muun-
nelma (Angew, Chem. 91, 788 - 812 (1979)).

Kaavan II karboksyylihapot valmistetaan esimerkiksi
nukleofiiliselld aromaattisella substituoinnilla l&htien
tarkoituksenmukaisista bentsoehappojohdannaisista vastaa-
vien amiinien kanssa. Reaktio tapahtuu analogisesti kuten
vyhdisteiden III ja IV reaktiossa. Sitd kuvataan seuraavas-
sa.

Kaavan II reaktiivisen karboksyylihappojohdannaisen
reaktio guanidiinin kanssa tapahtuu sin&ns& tunnetulla me-
netelmdlls, edullisesti proottisessa tai aproottisessa po-
laarisessa tai apolaarisessa inertissd orgaanisessa liuot-

timessa.
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Sopivat liuottimet on taulukoitu seuraavassa yhdis-
teiden III ja IV reaktiota varten. Erityisen edullisia
liuottimia ovat kuitenkin metanoli, THF, dimetoksietaani,
dioksaani, vesi tai seokset, jotka voidaan valmistaa niis-
td. Esimerkkejd sopivasta reaktioldmpdtilasta ovat l&mpd-
tilat 20 °C - liuottimen kiehumispiste. Reaktioajat ovat
5 minuuttia - 12 tuntia. Reaktiossa odotetaan kéytettadvén
hapon poistajaa. Esimerkkejd sopivista yhdisteistd t&té
tarkoitusta varten ovat kaikki emdkset, jotka eividt hai-
ritse itse reaktiota. On kuitenkin erityisen tarkoituksen-
mukaista kdyttédd epdorgaanisia emdksisd, kuten kaliumkarbo-
naattia tai orgaanisia emdiksid, kuten trietyyliamiinia tai
pyridiini8 tai sitten ylimd&r&& guanidiinia.

Patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukaiset yhdisteet
voidaan my®s valmistaa saattamalla kaavan III bentsoyyli-
guanidiini reagoimaan kaavan IV yhdisteen kanssa. Kaavan
III l&httaineyhdisteet voidaan valmistaa yksinkertaisesti
saattamalla tarkoituksenmukaisesti substituoidut bentsoe-
hapot tai reaktiiviset happojohdannaiset, jJjotka voidaan
johtaa niistd, esimerkiksi happohalidit, esterit tai hap-
poanhydridit, reagoimaan guanidiinin kanssa reaktio-olo-
suhteissa, jotka ovat sinéns8 tunnettuja amidien valmista-
miseksi ja ovat yleisesti tunnettuja. Erityisen edullisia
reaktiomuunnelmia ovat edelld kaavan II yhdisteen reak-
tiossa guanidiinin kanssa esitetyt.

Kaavan IV yhdisteet samoin kuin menetelmdt niiden
valmistamiseksi ovat sind@nsd tunnettuja. Mikdli ne eiviét
ole tunnettuja, ne voidaan valmistaa menetelmien avulla,
jotka ovat sindnsd tunnettuja.

Yhdisteen II valmistus ja yhdisteen III reaktio
kaavan IV yhdisteen kanssa tapahtuvat sinédnsd tunnetulla
tavalla, edullisesti proottisessa tai aproottisessa polaa-

risessa inertiss8 orgaanisessa liuottimessa.
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Kuitenkin edullisessa muunnelmassa saatetaan rea-
goivat aineet suoraan kosketukseen toistensa kanssa lis&&-
ma&ttd liuotinta.

Yhdisteen II valmistuksessa tai yhdisteen III reak-
tiossa yhdisteen IV kanssa on yhtdlailla sopivaa kéyttadd
emdstd tai ylim8&r&s emdksistd aineosaa. Esimerkkejd so-
pivista emdksistd ovat edullisesti alkalimetalli- tai maa-
alkalimetallihydroksidit, -karbonaatit tai -alkoholaatit
tal orgaaniset emdkset, kuten trietyyliamiini tai pyridii-
ni, joita my®s voidaan kadyttdd ylim8drin ja jotka samanai-
kaisesti toimivat liuottimina.

Sopivia inerttejid liuvottimia ovat erityisesti alko-
holit, kuten metanoli, etanoli, isopropanoli, n-butanoli
tai tert-butanoli; eetterit, kuten dietyylieetteri, di-
isopropyylieetteri, THF tai dioksaani; glykolieetterit,
kuten etyleeniglykolimonometyyli- taili -monoetyylieetteri
(metyyliglykoli tai etyyliglykoli), etyleeniglykolidime-
tyylieetteri (diglyymi); ketonit, kuten asetoni tai buta-
noni; nitriilit, kuten asetonitriili; nitroyhdisteet, ku-
ten nitrometaani tai nitrobentseeni; esterit, kuten etyy-
liasetaatti; amidit, kuten heksametyylifosforihappotriami-
di; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi (DMSO); kloora-
tut hiilivedyt, kuten dikloorimetaani, kloroformi, tri-
kloorietyleeni, 1,2-dikloorietaani tai hiilitetrakloridi;
hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni. Sopi-
via ovat myds ndiden liuottimien seokset toistensa kanssa.

Lisdksi kaavan I yhdisteet voidaan saada vapautta-
malla ne reaktiivisista johdannaisistaan solvolyysilli,
erityisesti hydrolyysilld tai hydrogenolyysilli.

Edullisia l&httaineyhdisteitd solvolyysid tai hyd-
rogenolyysid varten ovat ne, jotka muuten vastaavat kaa-
van I yhdisteisséd kdytettyjad, mutta jotka sisdltévidt yhden
tal useamman vapaan amino- ja/taili hydroksyyliryhm&n ase-
mesta vastaavia suojattuja amino- ja/tai hydroksyyliryh-
mi&, edullisesti niitd, jotka sisdltdvidt vetyatomin ase-
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mesta, joka on liittynyt typpiatomiin, aminosuojaryhmén,
erityisesti ne, joissa on ryhmd@ R'-N, jossa R' on amino-
suojaryhmd, HN-ryhm&n asemesta, ja/tai ne, joissa on hyd-
roksyyliryhmén vetyatomin asemesta hydroksi-suojaryhmd,
esimerkiksi ne yhdisteet, jotka vastaavat kaavan I yhdis-
teitd, mutta joissa on OH-ryhm&n asemesta ryhm& OR", jossa
R" on hydroksi-suojaryhmd.

On myds mahdollista ettd kaksi tai useampi - ident-
tinen tai erilainen - suojattu amino- ja/tai hydroksyyli-
ryhm& on l&snd l8htdaineyhdisteen molekyylissd. Mik&li
15snd olevat ryhmdt poikkeavat toisistaan, ne voidaan
useissa tapauksissa poistaa selektiivisesti.

Termi "amino-suojaryhmd" on yleisesti tunnettu ja
viittaa ryhmiin, jotka ovat sopivia aminoryhmd#n suojaamis-
ta (estémistd) varten kemiallisissa reaktioissa, mutta
jotka voidaan helposti poistaa sen j#&lkeen kun haluttu ke-
miallinen reaktio on toteutettu molekyylin toisessa koh-
dassa. Tavallisia tdllaisia ryhmid ovat erityisesti subs-
tituoimattomat tai substituoidut asyyli-, aryyli- (esim.
2,4-dinitrofenyyli (DNP)) aralkoksimetyyli- (esim. bent-
syylioksimetyyli (BOM)) tai aralkyyliryhmdt (esim. bent-
syyli, 4-nitrobentsyyli, trifenyylimetyyli). Koska amino-
suojaryhmét poistetaan halutun reaktion (tal reaktiosek-
venssin) jdlkeen, niiden tyyppi ja koko ei muuten ole tar-
ked; Kkuitenkin edullisia ovat ne, joissa on 1 - 20, eri-
tyisesti 1 - 8 hiiliatomia. Termi "asyyliryhm4" t&m#n me-
netelmén yhteydessd tulisi k&sittdd laajimmassa merkityk-
sessdlin. Se k&sitt88 asyyliryhmdt, jotka on johdettu ali-
faattisista, aralifaattisista, aromaattisista tai hetero-
syklisistd8 karboksyyli- tai sulfonihapoista ja myds, eri-
tyisesti, alkoksikarbonyyli-, aryylioksikarbonyyli- ja,
erityisesti, aralkoksikarbonyyliryhmistd. Esimerkkeji t&l-
laisista asyyliryhmistd ovat alkanoyyli, kuten asetyyli,
propionyyli, butyryyli; aralkanoyyli, kuten fenyyliasetyy-
1li; aroyyli, kuten bentsoyyli tai toluoyyli; aryylioksial-
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kanoyyli, kuten fenoksiasetyyli; alkoksikarbonyyli, kuten
metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, 2,2,2-trikloorietok-
sikarbonyyli, isopropoksikarbonyyli, tert-butoksikarbonyy-
1li (BOC), 2-jodietoksikarbonyyli; aralkyylioksikarbonyyli,
kuten bentsyylioksikarbonyyli (CBZ), 4-metoksibentsyyli-
oksikarbonyyli, 9-fluorienyylimetoksikarbonyyli (FMOC).
Edullisia aminosuojaryhmid ovat BOC, DNP ja BOM ja myos
CBZ, bentsyyli ja asetyyli.

Termi "hydroksi-suojaryhmd" on yhtdlailla yleises-
ti tunnettu ja viittaa ryhmiin, jotka ovat sopivia hydrok-
syyliryhmidn suojaamiseksi kemiallisia reaktioita vastaan,
mutta jotka voidaan helposti poistaa sen j&lkeen kun ha-
luttu kemiallinen reaktio on toteutettu molekyylin toises-
sa kohdassa. Tavallisia tdllaisia ryhmid ovat edelld mai-
nitut substituoimattomat tai substituoidut aryyli-, aral-
kyyli- tai asyyliryhm&t ja myds alkyyliryhm&t. Hydroksi-
suojaryhmien luonne ja koko ei ole térke# koska ne poiste-
taan taas halutun kemiallisen reaktion tal reaktiosarjan
j8lkeen; edullisia ovat ryhmdt, joissa on 1 - 20, erityi-
sesti 1 - 10 hiiliatomia. Esimerkkej& hydroksisuojaryhmis-
td ovat tert-butyyli, bentsyyli, p-nitrobentsoyyli, p-to-
lueenisulfonyyli ja asetyyli, joista bentsyyli ja asetyyli
ovat erityisen edullisia.

Lidhtbaineyhdisteind kdytetyt kaavan I yhdisteiden
funktionaaliset johdannaiset voidaan valmistaa tavallisten
menetelmien avulla, kuten on kuvattu esimerkiksi maini-
tuissa standarditeoksissa ja patenttihakemuksissa, esimer-
kiksi saattamalla yhdisteet reagoimaan vastaavien kaavojen
II ja III yhdisteiden kanssa, mutta joista v&hint#8in toi-
nen ndistd yhdisteistd sisdltdd suojaryhmén vetyatomin
asemesta.

Kaavan I yhdisteiden vapauttaminen funktionaalisis-
ta johdannaisistaan toteutetaan - riippuen k#ytetystd suo-
jaryhm&std - esimerkiksi vahvojen happojen avulla, erityi-
sesti trifluorietikkahapon tai perkloorihapon avulla, mut-
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ta myos muiden vahvojen epdorgaanisten happojen avulla,
kuten vetykloridihapon tai rikkihapon, vahvojen orgaanis-
ten karboksyylihappojen, kuten trikloorietikkahapon tai
sulfonihapon, kuten bentseeni- tai p-tolueenisulfonihapon
avulla. Inertin lisdliuottimen l&sndolo on mahdollista,
mutta ei aina valtté&mdtdnta.

Sopivat inertit liuottimet ovat edullisesti orgaa-
nisia, esimerkiksi karboksyylisi&d, happoja, kuten etikka-
happo, eettereitd, kuten tetrahydrofuraani (THF) tai diok-
saani, amideja, kuten dimetyyliformamidi (DMF), halogenoi-
tuja hiilivetyj&, kuten dikloorimetaani ja my®s alkohole-
ja, kuten metanoli, etanoli tai isopropanoli ja lisdksi
vettd. Trifluorietikkahappoa kdytetddn edullisesti ylimds-
rin ilman lisdliuottimen lisddmistd, kun taas perkloori-
happoa k#ytetdsn edullisesti etikkahapon ja 70-%:isen per-
kloorihapon seoksena suhteessa 9:1. Reaktiol&mpdtilat loh-
kaisua varten ovat erityisesti vdliltd O °C - n. 50 °C;
edullisesti n. 15 °C - 30 °C (huoneenlédmpdtila).

BOC-ryhmd esimerkiksi voidaan edullisesti poistaa
40-%:isella trifluorietikkahapolla dikloorimetaanissa yh-
dessd n. 3 - 5 N HCl:n kanssa dioksaanissa 15 - 60 °C:ssa,
kun taas FMOC ryhmi voidaan poistaa n. 5 - 20-%:isessa di-
metyyliamiini-, dietyyliamiini- tai piperidiiniliuoksessa
DMF:ssd 15 - 50 °C:ssa. DNP ryhmdn poistaminen wvoidaan
myds toteuttaa esimerkiksi n. 3 - 10-%:isella 2-merkapto-
etanoliliuoksella DMF/vedessd 15 - 30 °C:ssa.

Hydrogenolyysin avulla poistettavat suojaryhmdt
(esim. BOM, CBZ tai bentsyyli) voidaan poistaa késittele-
m&lls esimerkiksi vedylld katalyytin l8snd ollessa (esi-
merkiksi jalometallikatalyytin, kuten palladiumin l&snd
ollessa, erityisesti kantoaineella kuten hiilelld). So-
pivia liuottimia t&ssd8 yhteydessd8 ovat edelld mainitut
liuottimet, joista erityisi# esimerkkej& ovat alkoholit,
kuten metanoli tai etanoli tai amidit, kuten DMF. Hydroge-
nolyysi toteutetaan yleensd lémpdtilassa n. 0 °C - 100 °C
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ja n. 1 - 200 baarin paineessa, edullisesti 20 - 30 °C:ssa
1 - 10 baarin paineessa. CBZ ryhm&n hydrogenolyysi tapah-
tuu edullisesti 5 - 10-%:isella Pd/C:118 metanolissa 20 -
30 °C:ssa.

Lisdksi kaavan I emds voidaan muuttaa hapolla vas-
taavaksi happoadditiosuolaksi. Sopivia happoja tdtéd reak-
tiota varten ovat ne, jotka antavat fysiologisesti hyvé&k-
syttdvi8 suoloja. Tdten on mahdollista kdyttdd epdorgaani-
sia happoja, esimerkiksi rikkihappoa, typpihappoa, vetyha-
lidihappoa, kuten vetykloridihappoa tai vetybromidihappoa,
fosforihappoa, kuten ortofosforihappoa ja sulfamiinihappoa
ja myds orgaanisia happoja, erityisesti alifaattisia, ali-
syklisi8, aralifaattisia, aromaattisia tai heterosyklisié
vksiarvoisia tal moniarvoisia karboksyylihappoja, sulfoni-
tai rikkihappoja, esimerkiksi muurahaishappoa, etikkahap-
poa, propionihappoa, pivaliinihappoa, dietyylietikkahap-
poa, malonihappoa, meripihkahappoa, pimeliinihappoa, fu-
maarihappoa, omenahappoa, maitohappoa, viinihappoa, hyd-
roksimeripihkahappoa, bentsoehappoa, salisyylihappoa,
2~ tai 3-~-fenyylipropionihappoa, sitruunahappoa, glukoni-
happoa, askorbiinihappoa, nikotiinihappoa, isonikotiini-
happoa, metaani- tai etaanisulfonihappoa, etaanidisulfoni-
happoa, 2-hydroksi-etaanisulfonihappoa, bentseenisulfoni-
happoa, p-tolueenisulfonihappoa, naftaleeni-mono- ja -di-
sulfonihappoja ja lauryylirikkihappoa.

Kaavan I yhdisteitd ja niiden fysiologisesti hyvak-
syttdvid suoloja voidaan kdyttdd farmaseuttisten valmis-
teiden valmistamiseksi, erityisesti kdyttden ei-kemiallis-
ta reittis. Tdssd yhteydessd ne voidaan saattaa kosketuk-
seen ainakin yhden kiinte&n, nesteméisen ja/tai puolij&h-
medn t#dyteaineen tai apuaineen kanssa ja mikdli tarkoituk-
senmukaista, yhdistdd yhden tai useamman ylimd&rdisen vai-
kuttavan yhdisteen kanssa sopivaksi annosmuodoksi.

Keksinndn kohteena ovat lisdksi koostumukset, eri-
tyisesti farmaseuttiset valmisteet, jotka sis&ltdvét aina-
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kin yht& kaaven I yhdistetté& je/tai yhtéd sen fysiclogises-
ti hyvéksyttévisté suoloista.

Ndita valmisteita voidaan kidyttdi l&&kkeind ihmis-
tai eldinl&sketieteessd. Sopivia tdyteaineita ovat orgaa-
niset tai epdorgaaniset aineet, jotka ovat sopivia ruoan-
sulatuskanavan sisdistd kdyttbd varten (esim. oraalista),
ruoansulatuskanavan ulkopuolista tai paikallista antomuo-
toa varten ja jotka eivdt reagoi uusien yhdisteiden kans-
sa, esimerkiksi vesi, kasvidljyt, bentsyylialkoholi, poly-
etyleeniglykolit, glyserolitriasetaatti, gelatiini, hiili-
hydraatit, kuten laktoosi tai térkkelys, magnesiumstea-
raatti, talkki, lanoliini ja vaseliini. Oraalista antomuo-
toa varten kdytetddn erityisesti tabletteja, pddllystetty-
j& tabletteja, kapseleita, siirappeja, mehuja tai tippoja,
perdsuolensisdistd antomuotoa varten perdpuikkoja, ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolista antamista wvarten 1liuoksia,
edullisesti 61jy- tai vesiliuoksia ja myds suspensioita,
emulsioita tali siirteitd, paikallista antomuotoa varten
voiteita, salvoja, tahnoja, liuoksia, geelej&, suihkeita,
vaahtoja, aerosoleja, 1liuoksia (esimerkiksi alkoholien,
kuten etanolin tai isopropanolin, asetonitriilin, DMF:n,
dimetyyliasetamidin, 1,2-propaanidiolin liuoksia tai nii-
den seoksia toistensa kanssa ja/tai veden kanssa) tai jau-
heita. Uudet yhdisteet voidaan mySs kylmdkuivata ja saatu-
ja lyofilisaatteja voidaan k#yttdd esimerkiksi valmistei-
den aikaansaamiseksi injektiota wvarten.

Erityisesti paikallista antomuotoa varten liposo-
maaliset valmisteet ovat myds sopivia. Esitetyt valmisteet
voidaan steriloida ja/tai niihin voidaan lis&td apuainei-
ta, kuten liukuaineita, sdiltntdaineita, stabilointiainei-
ta ja/tai kostuttimia, emulgointiaineita, suoloja osmoot-
tista painetta varten, puskuriaineita, védriaineita, maku-
aineita ja/tai aromiaineita. Haluttaessa ne voivat sisdl-
tdda yhtda tal useampaa vaikuttavaa muuta yhdistettd, esi-
merkiksi yhtd tai useampaa vitamiinia.
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Keavan I yhdisteitd ja niiden fysiologisesti hyvék-
syttdvid suoloja voidaan antaa ihmisille tai elé&imille,
erityisesti nisédkkdille, kuten apinoille, koirille, kis-
soille, rotille tai hiirille ja niitd voidaan kdyttdad te-
rapeuttista hoitoa varten ihmis- tai eld@inkehossa ja myds
sairauksien hoitamiseksi, jotka liittyvét erityisesti sy-
dan/verisuonijarjestelmén hdiriéiden hoitoon ja/tai ennal-
taehkdisyyn. Ne ovat t&ten hy6dyllisid rytmih&irididen
hoitamiseksi, erityisesti kun n&md@ johtuvat hapen puut-
teesta, angina pectoriksen, infarktien, hermojérjestelmdn
iskeemisyyden, esimerkiksi sydd@nkohtauksen tai aivoddee-
man, shokkitilojen hoitamiseksi ja mySs ennaltaehkéisev&d
hoitoa wvarten.

Aineita voidaan my8s kdyttdd terapeuttisina ainei-
na sairauksia vastaan, joissa solun proliferaatiolla on
osuutta, kuten valtimon kovetustaudissa, diabeteksen myd-
hédiskomplikaatioissa, kasvainsairauksissa, fibrooseissa ja
elimen hypertrofiassa ja hyperplasiassa, erityisesti etu-
rauhasen sairauksissa.

Tdssd8 yhteydessd keksinnén mukaista ainetta anne-
taan analogisesti kuten tunnettuja rytmihdiriditad wvastus-
tavia aineita, esimerkiksi aprindiinid, edullisesti annok-
sina n. 0,01 - 5 mg, erityisesti 0,02 - 0,5 mg/yksikkdan-
nos. Pdivittdinen annos on edullisesti n. 0,0001 - O,1,
erityisesti 0,0003 - 0,01 mg/kg elopainoa. Spesifinen an-
nos kullekin erityiselle potilaalle riippuu kuitenkin mo-
nista tekijbistd, esimerkiksi kédytetyn spesifisen yhdis-
teen aktiivisuudesta, potilaan i#dstd, elopainosta, yleis-
kunnosta, sukupuolesta, ruokavaliosta, antotiestd ja rei-
tistl, erittymisnopeudesta, kdytettyjen lddkkeiden yhdis-
telmdstd ja kyseisen sairauden vakavuudesta, johon hoitoa
kdytetddn. Oraalinen antomuoto on edullinen.

Seuraavissa esimerkeissd "kdsittely tavalliseen

tapaan" tarkoittaa:
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vetté lis&td8n halutteessa ja uuttaminen tapahtuu
orgaanisella liuottimella, kuten etyyliasetaatilla; faasit
erotetaan, orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja vdkevdid&dn haihduttaen ja ja&nnds puhdis-
tetaan kromatografisesti ja/tai kiteyttidmidllA.

Esimerkki 1

6,6 g 2-etyyli-4-piperidino-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridia [saatu saattamalla 2-etyyli-4-kloori-5-
metyylisulfonyylibentsoehappo reagoiomaan ylimi&r&n kanssa
piperidiinid, mit& seuraa klooraus SOCl,:1la] liuotettuna
60 ml:aan etyleeniglykolidimetyylieetteris lis#ttiin ti-
poittain liuokseen, jossa oli 8,7 g guanidiinia 60 ml:ssa
etyleeniglykoli dimetyylieetterid ja seosta sekoitettiin
25 °C:ssa yksi tunti. 200 ml jddvettd lisattiin sitten
reaktioseokseen, joka tehtiin happamaksi 1 N HCl:1l& ja
altistettiin kahdesti uuttamiselle 100 ml:lla etyyliase-
taattia kummallakin kerralla ja orgaaninen faasi poistet-
tiin. Vesipitoinen faasi tehtiin emdksiseksi 1 N NaOH:lla
ja jdshdytettiin. Saostunut tuote suodatettiin pois imulla
antamaan N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-piperidino-5-metyy-
lisulfonyylibentsamidi, sp. 218 - 220 °C.

Seuraavat yhdisteet saatiin analogisesti saattamal-
la guanidiini reagoimaan
2-metyyli-4-pyrrolidino-5-metyylisulfonyylibentsoyyliklo-
ridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-pyrrolidino-5-metyylisulfo-
nyylibentsamidi, sp. 222 - 224 °C;
2-etyyli-4-pyrrolidino-5-metyylisulfonyylibentsoyyliklori-~
din kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-pyrrolidino-5-metyylisulfo-
nyylibentsamidi;
2-metyyli-4-N',6N'-dimetyyliamino-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-N',lN'-dimetyyliamino-5-me-

tyylisulfonyylibentsamidi;
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2-etyyli-4-N',N'-dietyyliamino-5-metyylisulfonyylibentso-
yylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-N',N'-dietyyliamino-5-metyy-
lisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-N',N'-dimetyyliamino-5-metyylisulfonyylibentso-
yylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-N',N'-dimetyyliamino-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-N',N'-dietyyliamino-5-metyylisulfonyylibentso-
yylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-N',6N'-dietyyliamino-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi.

Esimerkki 2

4 g N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-piperidino-~5-me-
tyylisulfonyylibentsamidia [saatu esimerkin 1 mukaisesti]
suspendoitiin 100 ml:aan vettd, liuotettiin sttkiometri-
selld m#&r&dlld 1 molaarista vesipitoista HCl-liuosta ja
kylmdkuivattiin sitten antamaan N-diaminometyleeni-2-etyy-
li-4-piperidino~5-metyylisulfonyylibentsamidi, hydroklori-
di, sp. > 250 °C.

Seuraavat yhdisteet saatiin analogisesti k#ésittele-
milld vesipitoisella HCl:11&8, mitd seurasi kylm#kuivaami-
nen:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-pyrrolidino-5-metyylisulfo-
nyylibentsamidista:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-pyrrolidino-5-metyylisulfo-
nyylibentsamidi, hydrokloridi;
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-pyrrolidino-5-metyylisulfo-
nyylibentsamidista:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-pyrrolidino-5-metyylisulfo-
nyylibentsamidi, hydrokloridi;
N—diaﬁinometyleeni-2-metyyli-4-fenyyliamino—5-metyylisul-
fonyylibentsamidista:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-fenyyliamino-5-metyylisul-
fonyylibentsamidi, hydrokloridi, sp. >260 °C.
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Esimerkki 3

Liuosta, jossa o0li 20 g metyyli-2-metyyli-4-piperi-
dino-5-metyylisulfonyylibentscaattia [saatu saattamalla
piperidiini reagoimaan 2-metyyli-4-kloori-5-metyylisulfo-
nyylibentsoehapon kanssa, mité8 seurasi esterdéinti] ja 30 g
guanidiinia, joka oli saatu vapauttamalla ennalta k&sin
guanidiini hydrokloridista kdyttden natriummetylaattia,
sekoitettiin 160 ml:n kanssa metanolia 50 °C:ssa 20 tun-
tia. J&8&hdyttémisen jdlkeen 0 °C:seen lisdttiin vettd, se-
koittamista Jatkettiin yksi tunti ja muodostunut sakka
erotettiin. Toistokiteyttdminen dikloorimetaani/metanolis-
ta antoi N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-pipperidino-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidin, sp. 222 - 224 °C hydrokloridi
sp. 275 - 276 °C.

Esimerkki 4

2,1 g N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-piperidino-5-
metyylisulfonyylibentsamidia [saatu esimerkin 3 mukaises-
ti] ké&siteltiin yksi tunti 1 molaarisella vesipitoisella
HC1 liuoksella ja kylmdkuivattiin sitten antamaan N-diami-
nometyleeni-2-metyyli-4-piperidino-5-metyylisulfonyyli-
bentsamidi dihydrokloridi, sp. 247 °C.

Esimerkki 5

1 g N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-kloori-5-metyy-
lisulfonyylibentsamidia [saatu saattamalla 2-metyyli-4-
kloori-5-metyylisulfonyylibentsoyylikloridi reagoimaan
guanidiinin kanssa esimerkin 1 mukaisesti], 1 g di-isopro-
pyyliamiinia, 1 ml sulfolaania ja 0,55 g kaliumkarbonaat-
tia yhdistettiin ja seosta sekoitettiin 110 °C:ssa seitse-
médn tuntia. 50 ml etyyliasetaattia lis&ttiin sitten ja
reaktioseos altistettiin uuttamiselle 50 ml:n kanssa 1 N
HCl. Vesipitoisen faasin pH sdddettiin arvoon 12 1 N
NaOH:1lla ja altistettiin kahdesti uuttamiselle 100 ml:1lla
etyyliasetaattia kummallakin kerralla. Kun seosta oli k&-
sitelty tavalliseen tapaan toistokiteytt@minen asetonista
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antoli N-dizmino-metyleeni-2-metyyli-4-(N',KN'-di-isopropyy-
liamino)-~-5-metyylisulfonyylibentsamidin.

Seuraava yhdiste saatiin analogisesti saattamalla
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-kloori-5-metyylisulfonyyli-
bentsamidi reagoimaan dipropyyliamiinin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N',6N'-dipropyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi.

Esimerkki 6

Seuraavat yhdisteet saatiin menetelm&ll&, joka on
analoginen esimerkissd 1 kuvatun kanssa, saattamalla gua-
nidiini reagoimaan
2-metyyli-4-fenyyliamino-5-metyylisulfonyylibentsoyyli-
kloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-fenyyliamino-5-metyylisul-
fonyylibentsamidi, sp. 202 - 207 °C:;
2-metyyli-4-N-metyylianilino-5-metyylisulfonyylibentsoyy-
likloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-N-metyylianilino~5-metyy-
lisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-difenyyliamino-5-metyylisulfonyylibentsoyyli-
kloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-difenyyliamino-5-metyyli-
sulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-difenyyliamino-5-metyylisulfonyylibentsoyyli-
kloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-difenyyliamino-5-metyylisul-
fonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(2-kloorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-kloorifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-2-kloorifenyyliamino)-5-metyyli-
sulfonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-2-kloorianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
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2-metyyli-4-(3-kloorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(3-kloorifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi, sp. 193 - 197 °C; sp. 234 -
237 °C (metaanisulfonaatti);
2-metyyli-4-(N-metyyli-3~-kloorianilino)-5-metyylisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-3-kloorianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(4-kloorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(4-kloorifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-4-kloorianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridi:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-4-kloorianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(2-fluorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2~-fluorifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-2-fluorianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-2-fluorianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(3-fluorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(3~fluorifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi:;
2-metyyli-4-(N-metyyli-3~fluorianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-3-fluorianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsmidi;
2-metyyli-4-(4-fluorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
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N-diaminometyleeni-2-metyyli-£4-(4-fluorifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-4-fluorianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-4-fluorianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(2-metoksifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-metoksifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-2-metoksianilino)-5-metyylisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-2-metoksianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(3-metoksifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(3-metoksifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli—4-(N-metyyli—B—metoksianilin6)-5—metyylisu1fo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-3-metoksianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(4-metoksifenyyliamino)~-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(4-metoksifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-4-metoksianilino)-5-metyylisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-4-metoksianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(2-syaanifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-syaanifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
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2-metyyli-4-(N-metyyli-2-sysanianilinc)-S-metvylisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-2-syaanianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(3-syaanifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-~4-(3-syaanifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-3-syaanianilino)-5-metyylisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-3-syaanianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(4-syaanifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(4-syaanifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-4-syaanifenyyliamino)-5-metyylisul-
fonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-4-syaanianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(2-trifluorimetyylifenyyliamino)-5-metyylisul-
fonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-~(2-trifluorimetyylifenyyli-
amino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-2-trifluorimetyylianilino)-5-metyy-
lisulfonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-2-trifluorime-
tyylianilino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(3-trifluorimetyylifenyyliamino)-5-metyylisul-
fonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(3-trifluorimetyylifenyyli-
amino)-5-metyylisul fonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyliamino)-5-metyylisul-
fonyylibentsoyylikloridin kanssa:
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N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(4-trifluvcrimetyvlifenyyli-
amino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(N-metyyli-4-trifluorimetyylianilino)-5-metyy-
lisulfonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N-metyyli-4-trifluorime-
tyylianilino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi.

Seuraavat yhdisteet saatiin analogisesti saattamal-
la N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-kloori-5-metyylisulfonyy-
libentsamidi reagoimaan
2-etyyli-4-(N',N'-di-isopropyyliamino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N',N'-di-isopropyyliamino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N' ,N'-dipropyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-~
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N',N'~dipropyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-fenyyliamino-5-metyylisulfonyylibentsoyyliklo-~
ridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-fenyyliamino-5-metyylisulfo-~
nyylibentsamidi;
2-etyyli-4-N-metyylianilino-5-metyylisulfonyylibentsoyyli-~
kloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-N-metyylianilino-5-metyyli-
sulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(2-kloorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminoetyleeni-2-etyyli-4-(2-kloorifenyyliamino)-5-me~
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-2-kloorianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyyliklkoridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-2-kloorianilino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(3-kloorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
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N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(3-kloorifenyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-3-kloorianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-3-kloorianilino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(4-kloorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-4-kloorianilino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(2-fluorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(2-fluorifenyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-2-fluorianilino)-5-metyylisul fonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-2-fluorianilino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(3-fluorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(3-fluorifenyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-3-fluorianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikkloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-3-fluorianilino-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(4-fluorifenyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(4-fluorifenyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-4-fluorianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-4-fluorianilino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
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2-etyyli-4-(2-metoksifenyyliamino)-5-metvylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(2-metksifenyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-2-metoksianilino)-5-metyylisul fonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-2-metoksianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(3-metoksifenyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(3-metoksifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli~4-(N-metyyli-3~metoksianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-3-metoksianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2—etyyli—4—(4-metoksifenyyliamino)-S-metyylisulfonyyli—
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(4-metoksifenyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-4-metoksianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-4-metoksianili-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(2-syaanifenyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(2-syaanifenyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-2~syaanianilino)-5-metyylisul fonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-2-syaanianilino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(3-syaanifenyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent~

soyylikloridin kanssa:
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N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(3-syaanifenyyliamino)-5-me-
tyvlisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-3-syaanianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-3-syaanianilino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(4-syaanifenyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(4-syaanifenyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-4-syaanianilino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-4-syaanianilino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(2-trifluorimetyylifenyyliamino)-5-metyylisul-
fonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(2-trifluorimetyylifenyyli-
amino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-2-trifluorimetyylianilino)-5-metyy-
lisulfonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-2-trifluorimetyy-
lianilino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(3-trifluorimetyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(3-trifluorimetyylifenyyli-
amino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyliamino)-5-metyylisul-
fonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli-~
amino)-5-metyylisufonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(N-metyyli-4-trifluorimetyylifenyylianilino)-5-
metyylisulfonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(N-metyyli-4-trifluorimetyy-
lianilino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi.
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Esimerkki 7

Menetelmdssd, joka on analoginen esimerkin 1 kans-
sa, saatettiin guanidiini reagoimaan 2-metyyli-4-(2-pyri-
dyyliamino)-5-metyylisulfonyylibentsoyylikloridin kanssa
[saatavissa saattamalla 2-metyyli-4-fluori-5-metyylisulfo-
nyylibentsoehappo reagoimaan 2-aminopyridiinin kanssa, mi-
té seuraa konversio happokloridiksi SOCl,:1la] antamaan
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-pyridyyliamino)-5-metyy-
lisulfonyylibentsamidi, sp. 225 - 226 °C; sp. 235 - 237 °C
(metaanisulfonaatti).

Seuraavat yhdisteet saatiin analogisesti saattamal-
la guanidiini reagoimaan
2-metyyli-4-(3-pyridyyliamino)-5-metyylisulfonyylibentso-
yylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(3~-pyridyyliamino)-5-metyy-
lisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(3-pyridyyli-N-metyyliamino)-5-metyylisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(3-pyridyyli-N-metyyliami-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli—4—(2-pyridyyli-N—metyyliamino)—5-mety§lisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-pyridyyli-N-metyyliami-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(4-pyridyyliamino)-5-metyylisulfonyylibentso-
yylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(4-pyridyyliamino)-5-metyy-
lisulfonyylibentsamidi, sp. 247 -248 °C, sp. 243 - 245 °C
(metaanisulfonaatti);
2-metyyli-4-(4-pyridyyli-N-metyyliamino)-5-metyylisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(4-pyridyyli-N-metyyliami-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(2-pyrimidinyyliamino)-5-metyylisulfonyyli-
bentsoyylikloridin kanssa:
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N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-pyrimidinyyliaminoc)-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(2-pyrimidinyyli-N-metyyliamino)-5-metyylisul-
fonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-pyrimidinyyli-N-metyyli-
amino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(1l-metyyli-imidatsolyyli-2-amino)-5-metyyli-
sulfonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(l-metyyli-imidatsolyyli-2-
amino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi; _
2-metyyli-4-(l-metyyli-imidatsolyyli-2-N-metyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(l-metyyli-imidatsolyyli-2-
N-metyyliamino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(2-tiatsolyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-tiatsolyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-metyyli-4-(2-tiatsolyyli-N-metyyliamino)-5-metyylisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-tiatsolyyli-N-metyyli-
amino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(2-pyridyyliamino)-5-metyylisulfonyylibentso-
yylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(2-pyridyyliamino)-5-metyy-
lisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(3-pyridyyliamino)-5-metyylisulfonyylibentso-
yylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(3-pyridyyliamino)-5-metyy-
lisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(3-pyridyyli-N-metyyliamino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(3-pyridyyli-N-metyyliami-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
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2-etyyli-4-(2-pyridyyli-N-metyyliamino)-5-metyylisulfonyy-
libentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(2-pyridyyli-N-metyyliami-
no)~5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(4-pyridyyliamino)-5-metyylisulfonyylibentso-
yylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(4-pyridyyliamino)-5-metyy-
lisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(4-pyridyyli-N-metyyliamino)-5-metyylisul fonyy-
libentsyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli~-4-(4-pyridyyli-N-metyyliami-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(2~-pyrimidinyyliamino)-5-metyylisulfonyylibent-
soyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(2-pyrimidinyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(2-pyrimidinyyli-N-metyyliamino)-5-metyylisul-
fonyylibentsoyylikkloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli~4-(2-pyrimidinyyli-N-metyyli-
amino)-5-metyylisul fonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(1-metyyli-imidatsolyyli-2-amino)-5-metyylisul-
fonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(1-metyyli-imidatsolyyli-2-
amino )-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(l-metyyli-imidatsolyyli-2-N-metyyliamino)-5-
metyylisulfonyylibentsoyylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(l-metyyli-imidatsolyyli-2-
N-metyyliamino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(2-tiatsolyyliamino)-5-metyylisulfonyylibentso-
yylikloridin kanssa:
N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(2-tiatsolyyliamino)-5-me-
tyylisulfonyylibentsamidi;
2-etyyli-4-(2-tiatsolyyli-N-metyyliamino)-5-metyylisulfo-
nyylibentsoyylikloridin kanssa:
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N-diaminometyleeni-2-etyyli-4-(2-tiatsolyyli-N-metyvliami-
no)-5-metyylisulfonyylibentsamidi.

Seuraavat esimerkit koskevat farmaseuttisia valmis-
teita:

Esimerkki A: Injektioampulli

Liuoksen, jossa oli 100 g kaavan I vaikuttavaa yh-
distettd ja 5 g dinatriumvetyfosfaattia 3 l:ssa kahdesti
tislattua vettd, pH sdiddetddn arvoon 6,5 kdyttden 2 N ve-
tykloridihappoa, steriloidaan suodattamalla ja dispergoi-
daan injektioampulleihin, jotka sitten kylmikuivataan ste-
riileissd olosuhteissa ja suljetaan steriilisti. Kukin in-
jektioampulli sisdltdd 5 mg vaikuttavaa yhdistetti.

Esimerkki B: Perdpuikot

Seos, jossa on 20 g kaavan I vaikuttavaa yhdistet-
td, sulatetaan 100 g:n kanssa soijalesitiinid ja 1 400 g:n
kanssa kaakaovoita, kaadetaan muotteihin ja annetaan j&&h-
tyd. Kukin perdpuikkc sisdltdd@ 20 mg vaikuttavaa yhdistet-
ta.

Esimerkki C: Liuos

Valmistetaan liuos 1 g:sta vaikuttavaa kaavan I yh-
distettd, 9,38 g:sta NaH,PO,.2 H,0, 28,48 g:sta Na,HPO,.12
H,0 ja 0,1 g:sta bentsalkoniumkloridia 940 ml:ssa kahdes-
ti tislattua vettd&. Liuoksen pH sdddetddn arvoon 6,8, teh-
d&8n yksilitraiseksi ja steriloidaan s&dteilytt&m#ll&. THta
liuosta voidaan kdyttdd silmdtippojen muodossa.

Esimerkki D: Voide

500 mg kaavan I vaikuttavaa yhdistettsd sekoitetaan
99,5 g:n kanssa vaseliinia aseptisissa olosuhteissa.

Esimerkki E: Tabletit

Seos, jossa on 1 kg kaavan I vaikuttavaa yhdistet-
td, 4 kg laktoosia, 1,2 kg perunatérkkelystd, 0,2 kg talk-
kia ja 0,1 kg magnesiumstearaattia, puristetaan tavalli-
seen tapaan tableteiksi, niin ettd kukin tabletti sisdltéaa
10 mg vaikuttavaa yhdistett&.
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Esimerkki F: P&&llystetyt tabletit

Menetelm&lld, joka on analoginen esimerkin E kans-
sa, tabletit puristetaan, mink&@ j&dlkeen ne pddllystetddn
tavalliseen tapaan p&d&llysteelld ryhmdstd, joka sisaltéda
sakkaroosia, perunatdrkkelystd, talkkia, traganttikumia ja
vdriainetta.

Esimerkki G: Kapselit

Kovat gelatiinikapselit tédytetddn tavalliseen ta-
paan 2 kg:lla kaavan I vaikuttavaa yhdistettd niin, etté
kukin kapseli sisdltdd 20 mg vaikuttavaa yhdistettd.

Esimerkki H: Ampullit

Liuvos, jossa on 1 kg kaavan I vaikuttavaa yhdistet-
t4 60 l:ssa kahdesti tislattua vettd, steriloidaan suodat-
tamalla ja jaetaan ampulleihin, jotka kylmékuivataan ste-
riileissd olosuhteissa ja suljetaan steriilisti. Kukin am-
pulli sisaltd8d 10 mg vaikuttavaa yhdistettd.
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Fatenttivsatinukset:

1. 4-aminobentsoyyliguanidiinit, joilla on kaava I

R
__ 1
R™—N R NH, 5
N
AO,S NH,

tunnettuja siitsd, ettd
R' on A, CF,, CH,F, CHF, tai C,F,
R? ja R’ ovat kumpikin riippumattomasti H, A, sykloalkyyli,
jossa on 3 - 7 hiiliatomia, Ph tai Het,
R’ ja R’ voivat muodostaa yhdessi myds alkyleenin, jossa
on 4 tai 5 hiiliatomia,
Het on mono- tai disyklinen tyydyttynyt, tyydyttymdtoén tai
aromaattinen heterosyklinen yhdiste, jossa on 1 - 4 typ-
pi-, happi- ja/tali rikkiatomia, jotka ovat liittyneet N:n
tai C:n kautta, jotka voivat olla substituoimattomia tai
mono-, di- tai tri-substituoituja ryhmilld Hal, CF,;, A, OH,
OA, SH, SA, NH,, NHA, NA,, CN, NO, ja/tai karbonyylihappi,
A on alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,
Hal on F, C1, Br tail I ja
Ph on substituoimaton fenyyli tai fenyyli, joka on mono-,
di- tai trisubstituoitu ryhmill& A, OA, NH,, NHA, NA,, F,
Cl, Br ja/tai CF,, )
ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvédt suolat.

2, (a) diaminometyleeni-2-etyyli-4-piperidino-5-
metyylisulfonyylibentsamidi;
(b) N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-piperidino-5-metyyli-
sulfonyylibentsamidi;
(c) N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-N,N-di-isopropyyliami-
no-5-metyylisulfonyylibentsamidi;
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(&) N-diaminometyleeni—Z—metyfli-4—fenyyliamino—s-metyyli—
sulfonyylibentsamidi;
(e) N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(2-pyrimidinyyliamino)-~
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
(f) N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(3-kloorifenyyliamino)-
5-metyylisulfonyylibentsamidi;
(g) N-diaminometyleeni-2-metyyli-4-(N',KN'-di-isopropyyli-
amino)-5-metyylisulfonyylibentsamidi
patenttivaatimuksen 1 mukaisesti, ja niiden fysiologisesti
hyvdksyttdvat suolat.

3. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten kaavan
I aminobentsoyyliguanidiinijohdannaisten ja niiden suolo-
jen valmistamiseksi, t un ne t t u siitsd, ettd yhdiste,
jolla on kaava II

jossa R!, R?, R’ ja A ovat kuten edelld on miiritetty ja

Q on C1, Br, OA, 0O-CO-A, 0-CO-Ph, OH taili muu reaktiivinen
esterdity OH ryhmd tai jattévd ryhmd, joka voidaan helpos-
ti substituoida nukleofiilisesti,

saatetaan reagoimaan guanidiinin kanssa,

tai ettd bentsoyyliguanidiini, jolla on kaava III

R® R'  \w,
N=< n,
AO,S | NH,
0

jossa R' ja A ovat kuten edelld on m##ritetty ja
R' on F, Cl, Br, I tai muu sopiva jéttdvid ryhmi,
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava IV



10

15

20

25

30

35

R,R,N-D

jossa

R, ja R; ovat kuten edelld on mdaritetty,

tai ettd yhdistettd, joka muuten vastaa kaavan I yhdistet-
td, mutta joka sisdltdd yhden tai useamman vetyatomin ase-
mesta yhden tai useamman pelkistettdvissd olevan ryhman
ja/tai yhden tai useamman lisd C-C- ja/tai C-N-sidoksen,
kdsitellddn pelkistédvdlld aineella

tai ettd yhdistettd, joka muuten vastaa kaavan I yhdistet-
td, mutta joka sisdltdd yhden tai useamman vetyatomin ase-
mesta yhden tai usemman solvolysoitavissa olevan ryhmén,
kdsitellddn solvolyysiaineella

ja/tai ettd saatu kaavan I emds muutetaan késittelemdlld
hapolla yhdeksi sen suoloista.

4. Menetelm3 farmaseuttisten valmisteiden valmista-
miseksi, tunnettu siitd, ettd pétenttivaatimuksen
1 mukainen kaavan I yhdiste ja/tai joku sen fysiologisesti
hyvdksyttidvistd suoloista saatetaan kosketukseen vdhintdin
yhden kiintedn, nestemdisen tai puolijihme&n tdyteaineen
tai apuaineen kanssa sopivaksi annosmuodoksi.

5. Farmaseuttinen valmiste, t unne t t u siits,
ettd se sisdltdd ainakin yhtd patenttivaatimuksen 1 mu-
kaista yleisen kaavan I yhdistett& ja/tai yhtd sen fysio-
logisesti hyvdksyttdvistd suoloista.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten kaavan I yhdis-
teiden tai niiden fysiologisesti hyvdksyttédvien suolojen
kayttd lddkkeen valmistamiseksi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten kaavan I yhdis-
teiden tai niiden fysiologisesti hyvédksyttdvien suolojen
kdyttt sairauksien hoitamisessa.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten kaavan I yhdis-
teiden kdyttd ldd8kkeiden valmistamiseksi rytmihdirididen,
angina pectoriksen, infarktien hoitamiseksi ja mainittujen

sairauksien ennaltaehkdisemiseksi.
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