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(54) Menetelméd korkeas verenpainetta ehkdisevien 2-bentsofuranyyli-N-substi-
tuoitujen asetamidoksiimijohdannaisten valmistamiseksi - Forfarande for
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Keksinndn kohteena on menetelm# uusien, korkeaa verenpainetta ehkdi-
sevien 2-bentsofuranyyli-N-substituoitujen asetamidoksiimijohdannais-
ten tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen

valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on

= N-0H
X CH,-Cc Z
l l 2 NH-CH,~CH, =N
R 3
0 1

(I)

;/\;

jossa kaavassa R, tarkoittaa suora- tai haaraketjuista alkyyliryhmdd,
jossa on 1...4% C-atomia, R2 ja R3, jotka ovat identtiset, tarkoitta-
vat suoraketjuista alkyyliryhm#d, jossa on 1...4 C-atomia tai muodos-
tavat yhdessd viereisen typpiatomin kanssa morfoliiniryhmé&n Jja X

tarkoittaa vety- tai klooriatomia.

Keksinn®n mukainen menetelmd tunnetaan siitd, ettd 3,4-disubstituoitua

1,2,H-Az-oksadiatsoli—5—onia, jonka yleinen kaava on
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(II)

ja jossa R1, RZ’ R3 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, 18mmitetddn
palautusj&idhdyttden alkoholin vesiliuoksessa ja natriumhydroksidin
lisndollessa, jolloin muodostuu kaavan I mukainen yhdiste, joka
haluttaessa saatetaan reagoimaan orgaanisen tai epdorgaanisen hapon
kanssa farmaseuttisesti hyvéks?ttévan happoadditiosuolan valmistami-

seksi.

L&dht8aineen valmistus

Kaavan (II) mukaisia 1dhtdaineita voidaan valmistaa saattamalla

3—substituoitu—1,2,H—AQ—oksadiatsoli—S—oni, jonka yleinen kaava on

N-0
X = |
I l CH2-C ~— g-c=o
R1 H (IID)

jossa kaavassa R, ja X tarkoittavat samaa kuin kaavassa (1), reagoi-
maan orgaanisessa viliaineessa, esim. vedettdmdssa asetonissa, jossa
on pieni m&4r4 metyylialkoholia, ja emdksen, esim. vedettdmdn kalium-
karbonaatin ollessa lisnd, kloorialkyyliamiinin kanssa, jota sopivasti

kdytetdsn sen kloorivetysuolana, ja jonka yleinen kaava on

(IV)

Cl - CH, - CH,N <

RZ
R
tilr

jossa kaavassa R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I).
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Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet ovat ennestd&n tunnettuja.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteit4 voidaan valmistaa soveltamalla ennes-
t44n tunnettuja menetelmi¥, esim. saattamalla amidoksiimijohdannainen,

jonka yleinen kaava on

X 2 2 (V)

tai sen happoadditiosuola, jossa kaavassa R, ja X tarkoittavat samaa
kuin kaavassa (I), reagoimaan vedettdmdn dietyylikarbonaatin kanssa
absoluuttisessa etanolissa, joka sisdltd4 emdstd, esim. natriumety-

laattia.

Kaavan (V) mukaisia yhdisteit4 voidaan valmistaa soveltamalla menetel-
mid, jotka on laajalti selitetty kirjallisuudessa. Erds erikoisen
edullinen menetelmi# perustuu siihen, ettd yhdiste, jonka yleinen

kaava on

R, (VI)

jossa kaavassa R, ja X tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I), saate-
taan reagoimaan hydroksyyliamiinihydrokloridin kanssa alkoholivdli-
aineessa, joka sisdlt44 emdstd, esim. natriummetylaattia tai natrium-

etylaattia.

Kaavan (VI) mukaiset yhdisteet ovat ennesti&n tunnetut ja niitd
ovat selittdneet Areschka ja kumpp. Chimie Thérapeutique 7, 337,
(1972) tai niit4 voidaan valmistaa soveltamalla tdssd julkaisussa

selitettyjd menetelmid.
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Keksinn®n mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on todettu olevan
arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, joiden ansiosta ne ovat

erinomaisen arvokkaita syd&nverisuoniston hdirididen hoidossa.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteitd voidaan n&din ollen
kdytt44 valtimopaineen patologisten sairauksien hoidossa antamalla
korkeasta valtimopaineesta kdrsiville henkil®lle v&hintd&n yhtd
kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti soveltuvaa

happoadditiosuolaa.

On olemassa lukuisia verenpainetta alentavia aineita, joita kdyte-
t44n erityyppisten verenpainetautien hoidossa. N#ist& aineista mai-
nittakoon hermosoluja salpaavat aineet, joiden salpaava vaikutus
keskeyttd4d sympaattikusta jinteyttivdt pulssit ja tdten aiheuttaa
verisuoniston seindmien h&llentymist&. T&m¥ ilmid voi olla vaaral-
linen sellaisissa tapauksissa, joissa potilas kaipaa verisuoniston
seindmi&ltd suurentunutta j4nteyttd, esim. asennon vaihtamisen takia.
Kuten seuraavassa tullaan havaitsemaan, ei keksinn8n mukaisilla

yhdisteilld ole hermosoluja salpaavia vaikutuksia.

Toisille verenpainetautia ehkdiseville yhdisteille, kuten veratrum-
alkaloideille, on tunnusomaista niiden l&#keannosten ja myrkyllisten
annosten vilinen suhteellisen kapea marginaali. Yliannostus voi
olla vaarallinen, ja l#4k&rin on valittava annostus huolellisesti

ja jatkuvasti sdiddettdvd sitd potilaan tarpeiden ja reaktioiden
mukaan. Tamdn vastakohtana on keksinn®n mukaisesti valmistettujen
yhdisteiden myrkylliset annokset selvdsti suuremmat kuin ne annokset,
jotka tarvitaan farmakologisen vaikutuksen aikaansaamiseksi, joten

niilld on laaja turvallisuusmarginaali.

Erddt muut ennest#idn tunnetut aineet aikaansaavat niin &killisen

ja voimakkaan verenpaineen alenemisen, ett# niiden vaikutusta on
vaikea valvoa. Keksinn®n mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld el
ole titi haittaa. On itse asiassa todettu, ett#d n#iden uusien yhdis-
teiden verenpainetta alentava vaikutus on helposti valvottavissa,

vaikka se on sangen huomattava.

GB-patenttijulkaisusta 1.380.145 tehokkaimpana yhdisteend tunnetaan
ennestdin kemiallisesti 18helld oleva 2-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)-
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N,N-(3-n-propyyli-3-atsa-pentametyleeni)-asetamidiini-dihydrokloridi,
joka on farmakologisesti tehokas kokeellisesti aiheutetun verenpaine-
taudin hoidossa. Keksinnén mukaisesti valmistetut uudet yhdisteet
ovat kuitenkin osoittautuneet olevan sek& tehokkaampia ettd paljon

vihemmidn myrkyllisid kuin t&mé& tunnettu yhdiste.

Lisdksi keksinn®n mukaisesti valmistetut yhdisteet vaikuttavat veren-
painetta alentavasti samalla kun sivuvaikutuksia on vdhdn tai ei
ollenkaan, eiki my®sk&in ole havaittu, ettd vaikutus vdhenisi poti-

laan tottuessa lddkkeeseen.

On ennestdin tunnettua, ettd virtsaneritystd lis#8vd vaikutus yhdistet-
tynd verenpainetta alentavaan vaikutukseen on erittdin hy8dyllinen
ominaisuus verenpaineldikkeessd varsinkin, koska virtsaneritystd
lisd4vs vaikutus ei aiheuta kaliumionien poistumista vaan sen sijaan
aiheuttaa natriumionien poistumista. Keksinn®n mukaisesti valmiste-
tuilla uusilla yhdisteill4 on todettu olevan erittdin edullinen
natriumin erittymisindeksi, joten yhdisteet on todettu arvokkaiksi

verenpainetta alentavina l&8kkeind.

Farmakologiset kokeet

Farmakologisia kokeita on suoritettu keksinn®n mukaisesti valmistettu-
jen yhdisteiden verenpainetta alentavien vaikutusten osoittamiseksi

erityyppisiin, kokeellisesti aiheutettuihin verenpainehdiri&ihin.

Ensimm&inen koe suoritettiin koirasrotilla, joiden paino oli noin
120 g, ja joissa krooninen munuaisten aiheuttama verenpainetauti
0li aiheutettu menetelm#lld, jonka on selittdnyt Grollman Proc. Soc.
exp. Biol. Med., 57, 102 (1944).

T&m&én menetelmdn mukaan eldimet puudutetaan eetterilld, ja toinen
munuainen siirretddn paikaltaan ilman, ettd se irroitetaan ruumiista,
jolloin lisdmunuainen ensin irroitetaan munuaisesta mutta Jdtetddn
muuten koskemattomaksi. T&4m#n j¥lkeen munuainen sidotaan langalla
numero kahdeksikon muotoon juuri niin tiiviisti, ettd elimen elipsoidi-
nen muoto hiukan muuttuu. Kymmenen vuorokauden kuluttua toinen munuai-
nen poistetaan tdydellisesti samoin kuin sen lis#munuainenkin. Noin

neljd viikkoa leikkauksen jdlkeen on useimmissa eldimissa (60.,.70%)



6 60395

kehittynyt vakava verenpainetauti, jossa systolinen paine useimmissa

tapauksissa on yli 180 mm Hg.

Tdten kdsiteltyjen rottien ryhmille annettiin keksinndn mukaisia
yhdisteitd ruocansulatuskanavan sisdisesti 25 mg/kg suuruisena annok-
sena. Valtimonpaine mitattiin v&littYm&sti ennen ja 1, 2, 3, 4, 5 ja 6
tuntia antamisen jdlkeen. Seuraavilla yhdisteill& saatiin taulukossa
esitetyt tulokset.

Taulukko I

Valtimonpaineen
Yhdiste aleneminen, mm Hg
2-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino-
etyyli)-asetamidoksiimi 36
2-(2-metyyli~-3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino-
etyyli)-asetamidoksiimi 25
2-(2-etyyli-5-kloori-3-bentsofuranyyli)-N-(2-
morfolino-etyyli)-asetamidoksiimi 21
2-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-di-n-
butyyli-amiini-etyyli)-asetamidoksiimi 27

Vertailu

Samanlainen koe suoritettiin kdyttd&mdlld ennestddn tunnettua veren-
painetta alentavaa yhdistettd, a-metyyli-(3,5-dihydroksi-fenyyli)-
alaniinia, jolloin todettiin, ett# tarvittiin 400 mg/kg suuruinen
ruoansulatuskanavan sisdisesti annettu annos valtimonpaineen saattami-
seksi alenemaan 20...30 mm Hg. Toinen tunnettu yhdiste, hydrokloori-
tiatsidi, jolla on verenpainetta alentavia ominaisuuksia, todettiin
tdss¥d kokeessa tehottomaksi, kun sit# annettiin 200 mg/kg suuruisena

annoksena ruoansulatuskanavan sis8isesti.

Sama koe suoritettiin my®s GB-patenttijulkaisun 1.380.145 mukaisella
edullisimmalla yhdisteellyd 2-(2-etyyli-3-3-bentsofuranyyli)-N,N-
(3-propyyli-3-atsa-pentametyleeni)=-asetamidiini-dihydrokloridilla.

50 mg/kg suuruisena ruoansulatuskanavan sis#isesti annettuna annoksena
saavutettiin valtimonpaineen 14 mm Hg suuruinen aleneminen, kun taas
200 mg/kg suuruisella annoksella samalla tavoin annettuna todettiin

24 mm Hg aleneminen.
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Keksinndén mukaisesti valmistetulla erityisen edullisella yhdisteelld,
2-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino-etyyli)-asetamidoksii-
milla, suoritettiin muita farmakologisia kokeita t&mén yhdisteen
verenpainetta alentavan vaikutuksen md&rittdmiseksi. T&st& keksinndn
mukaisesti valmistetusta edullisesta yhdisteestd kdytetddn j&ljempdnd
lyhennettd L 9552.

Kaikki kokeet suoritettiin rotilla, joilla oli verenpainetauti.
Jokainen koe jaettiin kahteen sarjaan. Ensimmdisessd sarjassa annet-
tiin yksi ainoa annos tutkittavaa yhdistettd ruocansulatuskanavan
sisdisesti Jokaiselle eldimelle, ja valtimonpaine mitattiin joka
tunti kuuden tunnin aikana yhdisteen antamisesta. Toisen sarjan
kokeissa tutkittavaa yhdistettd annettiin samalla tavoin joka pdivd
yhtendtoista perdkkdisend pdivénd, ja valtimonpaine mitattiin pdivit-
tdin tdmdn jakson aikana. Annettu m#8r4 yhdistettd vaihteli eldimen

painon mukaan.
Seuraavassa esitetdd&n suoritettujen kokeiden tulokset.

1) Rotat, joihin oli aiheutettu verenpainetauti

Grollmanin menetelmdn avulla

Sovellettaessa edelld selitettyd menetelmdd saavutettiin seuraavat

tulokset:

Taulukko II

Kédsittelyn Annos Valtimopaineen Valtimopaineen
tyyppi mg/kg maksimialenemi- maksimialenemisen
nen (mm Hg) ajankohta

Yksi ainoa 10 14 4, tunti
annos 25 36 4. tunti

50 55 3. tunti
Pdivittdiset 10 18 6. pdivd
annokset 25 32 5. pdivéd
(11 pdivdd) 50 47 4. pdivd
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2) Endokriinistd eli umpieritysalkuperdd

oleva verenpainetauti

Tim4 koe suoritettiin soveltamalla menetelmdd, jonka ovat esittdneet
Stanton ja White (Arch. Int. Pharmacodyn. 154, 351, 1965).

Naarasrottia, joiden paino oli 90 10 g, puudutettiin eetterilld

ja verenpainetauti aiheutettiin poistamalla toinen munuainen ja
vastaava adrenaliinirauhanen, mink& jdlkeen annettiin nelj¥n viikon
aikana viisi pdiv&d viikossa ihonalaisesti 50 mg/kg suuruinen annos
desoksikortikosteroniasetaattia (DOCA). Tdmén jakson aikana rotille
annettiin juomavettd, jossa oli 1% caCl. TH4mi vesi korvattiin taval-
lisella vesijohtovedelld, kun desoksikortikosteronin antaminen lope-

tettiin.

Niissd olosuhteissa valtimonpaine nousi arvoon noin 200 mm Hg.

Seuraavat tulokset saavutettiin:

Taulukko III

Valtimopaineen
v s Valtimopaineen maksimialenemi-
Kdsittelyn Annos maksimialenemi- sen ajankohta
tyyppi mg/kg nen (mm Hg)
Yksi ainoa 25 18 4, tunti
annos 50 26 4. tunti
100 45 4. tunti
Pdivittdiset 25 15 5. pdivd
annokset 50 30 4, pdivd
(11 paivai) 100 49 4, pdivd

3) Keittosuolan avulla aiheutettu verenpainetauti

Tim4 koe suoritettiin soveltamalla menetelmii, jonka ovat esittdneet
Dahl, Knudsen, Heine ja Leitl.

. . . . . + - . .
Koirasrotille, joiden paino oli 55 = 5 g, annettiin ravinnoksi rehua,

jossa oli 8% NaCl, mutta joka oli muuten normaalia.

Oltuaan kuusi viikkoa t411& rehuvaliolla oli valtimonpaine noussut

arvoon noin 180 mm Hg.
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Seuraavat tulokset saavutettiin:

Taulukko IV
Kdasittelyn Annos Valtimonpaineen Valtimopaineen
tyyppi mg/kg maksimialenemi- maksimialenemi-
nen (mm Hg) sen ajankohta

Yksi ainoa 10 14 4, tunti
annos 25 27 4. tunti

50 54 4. tunti
Paivittdiset 10 1% 7. piivd
annokset 25 26 4. paivd
(11 paivas) 50 53 3. paivd

4) Neurogeeninen eli hermosyntyinen verenpainetauti

Tamd koe suoritettiin soveltamalla menetelmdd, jonka ovat esittaneet
Krieger ja Imbs (Circul. Res. 15, 511, 1964 C.R. Soc. Biol. 162,
778, 1968).

Koirasrottia, joiden paino oli 200...250 g, puudutettiin eetterills,
ja annettiin vatsaontelonsisédisesti 0,5 mg antropiinisulfaattia.

Rotat kiinnitettiin sel&dlldZn olevaan asentoon, ja viillos tehtiin
kaulan etuosaan siten, ettsd paljastettiin hermojen ja lihasten kimppu,
johon sisdltyivdt sympateettiset ja kiertdvat hermot ja yhteinen pdan-
valtimo.

Kiertdvit hermot ja pddn valtimo eristettiin tdmdn j&dlkeen huolellisesti
ja 1 cm leikattiin pois sympaattisesta hermosta. Yldpuoliset kurkun-
pdin hermot katkottiin. Alue, jossa yhteisen pdan valtimo jakautuu,
paljastettiin vetimdllsd syrjidsn vastaavat kaulalihakset (pdsn nyodkkddjd-
lihas ja omohyoideuslihas). Tidten paljastetut verisuonet maalattiin
fenolin 10% etanoliliuoksella. T&dlld tavoin saatiin sympateettiset
hermot kokonaan puudutetuiksi.

Valtimonpaineen korostunut nousu saavutettiin 5...8 vuorokauden kuluttua.
Seuraavat tulokset saavutettiin:



10

60395
Taulukko V
Kdsittelyn Annos Valtimonpaineen Valtimopaineen
tyyppi ng/kg maksimialenemi- maksimialenemisen
nen (mm Hg) ajankohta

Tksi ainoa 10 18 3. tunti
annos 25 37 4. tunti

50 56 3. tunti
Paivittdiset 10 17 5. pdivd
annokset 25 35 5. paiva

(11 paivii)

5) Geneettinen verenpainetauti

Témid koe suoritettiin soveltamalla menetelmdsd, jonka ovat esitténeet
Okamoto ja Aoki (Jap. Circul. J., 27, 282, 1963) kdyttdmdlli koiras-
rottia, jotka kuuluivat rotuun, joka oli erikoisesti kasvatettu tuotta-
maan eldimii, Jjoilla oli korkea verenpaine. K&ytettyjen eldinten ika
oli 10 viikkoa, ja niiden verenpaine oli alueella 180 mm Hg.

seuraavat tulokset saavutettiin:

Taulukko VI
Kasittelyn Annos Valtimonpaineen Valtimonpaineen
tyyppi ng/kg maksimialenemi- maksimialenemisen
nen (mm Hg) ajankohta
Yksi ainoa 5 16 2. tunti
annos 10 35 2. tunti
20 52 3. tunti
Paivittdiset 5 0 -
annokset 10 26 4. paivd
(11 paivas) 20 47 5. paiva

Kirjoittajan Plummer (Anti-hypertensive agents, s. 67, Edited by
Schlittler, Academic Press N.Y. Adn London, 1967) ja lukuisten muiden
kirjoittajien mukaan voidaan jokaista ainetta, joka vaikuttaa eri-
tyyppisiin kokeellisesti aiheutettuihin verenpainetauteihin, pitad
mahdollisena verenpainetta alentavana aineena ihmisissi,
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Lisdksi on nyt myonnetty, ettid geneettinen verenpainetauti toimii sen
kokeellisen verenpainetaudin mallina, joka on ldhinnd sukua ihmisen
itsensiiselle verenpainetaudille (joka edustaa 80% patologisista veren-
painetautitapauksista).

Yhdisteen L 9552 on todettu tehokkaaksi viidessd kdytetyssd kokeelli-
sesti aiheutetussa verenpainetautityypissd ja erikoisen tehokkaaksi
geneettisessid verenpainetaudissa.

Tdstd voidaan padttdd, ettd L 9552 mitd todenndkdisemmin tehoaa ihmisen
verenpainetautiin.

Muita farmakologisia kokeita suoritettiin tarkoituksella mdarittés

1) Tilavuusmiiriinen virtsaneritys

Tamd koe suoritettiin soveltamalla menetelmdd, jonka ovat esittdneet
Lipschitz ja kumpp. (J. Pharmacol. exp. Therap. 79, 07, 1943) ja kayttd-
m&#lld 20 koiraspuolista, 150...200 g painavaa albinorottaa késittaviid
ryhmiZ, jotka olivat olleet ilman ruockaa ja juomaa 18 tuntia.

Kokeiltava yhdiste annettiin ruoansulatuskanavan sisdisesti vdlittomicti
sen jalkeen, kun samaa tietd oli annettu 50 ml/kg 9% NaCl-liuosta.

Vertailuryhmille, jossa myds oli 20 rottaa, annettiin vain suolaliuosta.

r

Koottiin ja mitattiin koko virtsam#didrd, joka erittyi 6 tunnin kuluessa
anvamisesta.

Tulokset on esitetty prosentteina annetun suolaliuoksen tilavuudesta
ja lueteltu seuraavassa taulukossa:
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Taulukko VII 60395
Annos Virtsaneritys
ng/kg %
0 20.,.50
10 84
20 102
50 118
100 138
200 165

Maksimierittyminen vertailueldimissd on 50%, mik&d tarkoittaa sitd,

vaikutuksen merkkind.
2) Ionisuhde virtsanerityksessid

Tami koe suoritettiin soveltamalla menetelmdd, jonka ovat esitténeet
Ambrosili ja kumpp. (Minerva Nepol. 11, 56, 1964).

Kokeiltavaa yhdistetti annettiin ruoansulatuskanavan sisdisesti valitto-
misti sen jilkeen, kun samaa tietsd oli annettu 50 ml/kg tislattua vettd
20 koiraspuolista, 140 T 10 g painavaa albinorottaa kdsittdville ryhmil-
le, jotka olivat paastoneet 18 tuntia.

Vertailuryhmille, jossa myds oli 20 elidintid, annettiin ainoastaan
tislattua vetta.

Kerattiin ja mitattiin koko virtsam#ddrid, joka erittyi 4 tunnin aikana
antamisen jilkeen, ja mairitettiin Na*- ja X'-ionien kokonaiserittymis-
arvo.

Nimi arvot muutettiin sitten suureeksi milliekvivalentteja/l (mEq/1)
tarkoituksella saada oikeat Nat- ja K -ionien erittymisnumerot riippu-
matta virtsamddrin lisddntymisesti.

Ionisuhde laskettiin seuraavasta kaavasta:



13

60395

[_Na+_7,késiteltyjen eldimien

+ -t
Na_  gyhde = LXK 7, " "
<t

["Na¥ 7, vertailueliimien
Z-K+_7 " "

Seuraavat tulokset saavutettiin:

Taulukko VIII

Annos Virtsan- Na't Kt Nat/x*
(mg/kg) eritys % m.ekv./1l m.ekv./1l suhde
Vertailu-
eldimet 40 27 .3 18.5 1
10 55 24.8 15.3 1.09
20 80 43,0 17.5 1.66
50 95 55.6 15.0 2.50
100 137 T1.3 14.3 3.3
200 124 78.0 15.8 3.34

Nam8 numerot osoittavat, ettd yhdisteelld L 9552 on erittdin edullinen
natriumin erittymisindeksi, mik8 on erittdin térkedd, kun on kysymys
verenpainetaudin kdsittelysti.

Suoritettiin myos farmakologisia kokeita tarkoituksella oscittaa, ettd
yhdisteelld L 9552 ei ole mitdan hermosolmuja salpaavia vaikutuksia:

1)

2)

Ensin merkittiin muistiin puudutetun kissan rédpyyskalvon valtimon-
paine ja janteys, minkid jdlkeen kokeiltiin kalvon kutistumisreak-
tiota adrenaliinin laskimonsisdiseen ruiskeeseen ja kaulan sympa-
teettisten hermojen lisdhermosolmun kuitujen sihkéstimulointiin.
Todettiin, ettd kaksi 5 mg/kg suuruista laskimonsisdisesti annettua
yhdisteen L 9552-annosta ei muuttanut kalvon edelld selitetyllad
tavalla aiheutettujen kutistumisten voimakkuutta.

Annettiin laskimonsisiisesti 5 mg/kg suuruinen annos yhdistettd

L 9552 koiralle, joka ensin oli puudutettu natriumpentobarthitaalilla
ja atropinoitu, ja tdmd annos ei muuttanut sitd painetta lisdaviad
vaikutusta, joka aiheutettiin ruiskuttamalla 1 mg/kg asetyyli-

koliinia eldimen laskimoon. T&médn vastakohtana hermosolmuja
salpaava ldZke, kuten "pentonium", kumosi asetyylikoliinin veren-
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painetta suurentavan vaikutuksen,
Lopuksi kokeiltiin rotissa ja hiirissd akuuttista myrkyllisyyttd,
jolloin eldimid tarkastettiin 12 vuorokauden aikana yhden ainoan annon

jélkeen.

Merkittiin seuraavat tulokset:

Taulukko IX
Eliimet Antotapa LD (mg/kg) 7
LDO ‘LDSO LD95
Hiiri Vatsaontelon sisdisesti 30 70 110
Ruoansulatuskanavan
sisdisesti 250 700 1,250
Rotta Vatsaontelon sisdisesti 80 200 350
Ruoansulatuskanavan
sisdisesti 1,100 1,900 2,500

Nimi numeroarvot ovat erittidin edullisia verrattuna ruoansulatuskanavan
sisdisesti annettuihin, 50 mg/kg ja 100 mg/kg suuruisiin annoksiin,
joiden vaikutukset on selitetty edelld, ja osoittavat , ettd myrkylli-
sen annoksen ja terapeuttisen annoksen v&lilld on sangen laaja turva-
marginaali.

On huomattava, ettd lidkekdytto varten keksinnon mukaisia yhdisteltd
normaalisti annetaan liikeseoksina, jotka sisdltavdt aktiivisena
komponenttina vdhintddn yhta kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen
farmeseuttisesti soveltuvaa happoadditiosuolaa liitettynd farmaseutti-
seen kantimeen ja/tai laimentimeen.

Laskekdyttod varten seos edullisesti tehddan yksikkdannosmuotoon,
joka soveltuu haluttuun antotapaan, esim. tabletiksi tai kapseliksi

suun kautta annettavaksi.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintod.
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Esimerkki 1

2-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)=N=-(2-morfolino-

etyyli)-asetamidoksiimin valmistus

Liuokseen, jossa oli 7,9 g (0,02 moolia) 3-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli-
metyyli)—u—(2-morfolino-etyyli)—1,2,H—A2-oksadiatsoli—5—oni—hydroklori—
dia 70 ml:ssa metanolia, lis&ttiin liuos, jossa oli 3,2 g (0,08 moolia)

natriumhydroksidia 32 ml:ssa vettd.

Reaktioseosta keitettiin 30 minuuttia palautusj&dhdyttéden, minkd
jdlkeen haihdutettiin alennetussa paineessa, kunnes kolmeneljds-
osaa tilavuudesta oli poistettu. Saatu j44nnds otettiin 200 ml:aan

vettd, ja reaktioseoksen pH sdddettiin arvoon 8.

T&ten saatu liuos uutettiin eeterilld, jolloin saatiin 5,89 g 2-(2-
etyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino-etyyli)-asetamidoksiimia,
mikd vastaa 89% tuotosta. Raakatuote otettiin pieneen mddr¥in metano-
lia, ja tehtiin sekoittaen happameksi lis&&m&ll4 metanoliliuos, jossa
oli 3 g (0,33 moolia) oksaalihappoa, jolloin saatiin 8 g 2-(2-etyyli-
3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino-etyyli)-asetamidoksiimi-seskvi-
oksalaattia. Tuotos 85%, sulamispiste 163...164 °C.

Esimerkki 2

2-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-dimetyyli-amino-

etyyli)-asetamidoksiimin-dihydrokloridin valmistus

3-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli-metyyli)-4-(2-dietyyliamino-etyyli)=-
1,2,H—A2—Oksadiatsoli-5-oni-hydrokloridia ldmmitettiin palautus-
jdéhdyttden metanrolin ja natriumhydroksidin l&dsndollessa. Tuote
saatettiin reagoimaan suolahapon kanssa, jolloin saatiin haluttu
tuote, tuotoksen ollessa 66%.

Sulamispiste 161...163 °c (uudelleenkiteytys metyyli-etyyli-ketoni/

isopropanolista).

Esimerkki 3

2-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)~N-(2-dietyyli-amino-
etyyli)-asetamidoksiimi-seskvioksalaatin valmistus

3-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli-metyyli)-4-(2-dietyyli-amino-etyyli)-
1,2,H-Az—oksadiatsoli-5-oni-hydrokloridia ldmmitettiin palautus-
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j44hdyttden metanolin ja natriumhydroksidin l&sndollessa. Tuote
saatettiin reagoimaan oksaalihapon kanssa, jolloin saatiin haluttu
tuote, tuotoksen ollessa 31%.

Sulamispiste: 159...161 ©C (uudelleenkiteytys etanolista; hajoaa).

Esimerkki 4

2-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-di-n-propyyliamino-
etyyli)-asetamidoksiimi-dihydrokloridin valmistus

3-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-di-n-propyyliamino-etyyli)-
1,2,u—A2—oksadiatsoli—5-oni-hydrokloridia ldmmitettiin palautusjddhdyt-
tien metanolin ja natriumhydroksidin ldsniollessa. Tuote saatettiin
reagoimaan suolahapon kanssa, jolloin saatiin haluttu tuote, tuotoksen
ollessa 60%.

Sulamispiste: 180...184 ©C (uudelleenkiteytys etyyliasetaatti/metano-
listaj hajoaa).

Esimerkki 5

2-(2-etyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-di-n-butyyliamino-

etyyli)-asetamidoksiimi -dihydrokloridin valmistus

3—(2-etyyli—3—bentsofuranyyli)—N—(2—di—n-butyyliamino-etyyli)—1,2,4-
A2-oksadiatsoli—5-oni—hydrokloridia ldmmitettiin palautusjddhdyttden
metanolin ja natriumhydroksidin l&sn#dollessa. Tuote saatettiin rea-
goimaan suolahapon kanssa, jolloin saatiin haluttu tuote, tuotoksen
ollessa 43%.

Sulamispiste: 165...168 ©C (uudelleenkiteytys etyyliasetaatti/metanolis-
ta).

Esimerkki 6

2-(2-etyyli-5-kloori-3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino-
etyyli)-asetamidoksiimin valmistus

3-(2—etyyli—5-kloori-3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino—etyyli)-
1,2,H—Az-oksadiatsoli—5-oni-hydrokloridia l4mmitettiin palautus-
jd4hdyttden, jolloin haluttua tuotetta saatiin 83%:isella tuotoksella.
Sulamispiste: 110...112 ©C (uudelleenkiteytys petrolieetteristd 60/

80 °c).
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Saattamalla nidin saatu, otsikossa mainittu tuote reagoimaan suola-

hapon kanssa saadaan vastaava dihydrokloridi suola 44%:isella tuotok-

sella.
Sulamispiste: 122...126 ©°C (uudelleenkiteytys etyyliasetaatti/metano-

lista; hajoaa).

Esimerkki 7

2-(2-metyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino-etyyli)-

asetamidoksiimi-seskvioksalaatin valmistus

3—(2-metyyli—3—bentsofuranyyli)—N—(2—morfolino—etyyli)-1,Q,H-AQ—
oksadiatsoli-5-oni-hydrokloridia l&mmitettiin palautusjd&hdyttden
metanolin ja natriumhydroksidin l&sndollessa. Tuote saatettiin rea-
goimaan oksaalihapon kanssa, jolloin saatiin haluttu tuote, tuotoksen

ollessa 68%.

Sulamispiste: 148...150 ©°C (uudelleenkiteytys metanoli/etyylieette-

ristd; hajoaa).

Esimerkki 8
2(2-n-propyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino-etyyli)-

asetamidoksiimi-seskvioksalaatin valmistus

3-(2-n-propyyli-3-bentsofuranyyli)-N-(2-morfolino-etyyli)=-1,2,4~
Az—oksadiatsoli—5-Oni-hydrokloridia ldmmitettiin palautusj&dhdyttden
metanolin ja natriumhydroksidin l&sn#8ollessa. Tuote saatettiin rea-
goimaan oksaalihapon kanssa, jolloin saatiin haluttu tuote, tuotoksen
ollessa 62%.

Sulamispiste: 162...164 °c (uudelleenkiteytys metanolista; hajoaa).

Esimerkki 9

2-(2-isopropyyli-3-bentsofuranyyli)=-N=-(2-morfolino-etyyli)-
asetamidoksiimi-dihydrokloridin valmistus

3—(2-isopropyyli-s-bentsofuranyyli)—N-(2—morfolino—etyy1i)—1,2,4-A2—
oksadiatsoli-5-oni-hydrokloridia ldmmitettiin palautusjddhdyttden

metanolin ja natriumhydroksidin l&dsn#ollessa. Tuote saatettiin rea-
goimaan suolahapon kanssa, jolloin saatiin haluttu tuote, tuotoksen

ollessa 86%.
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Sulamispiste: 196...199 ©°C (uudelleenkiteytys asetoni/isopropanolista;

hajcaa)l.

Esimerkki 10
2—(2—n-butyyli-3—bentsofuranyyli)—N-(2—morfolino—etyyli)—

asetamidoksiimi-dihydrokloridin valmistus

3-(2-n—butyyli-3—bentsofuranyyli)-N—(2-morfolino—etyyli)—1,2,H-A2~
oksadiatsoli-5-oni-hydrokloridia ldmmitettiin palautusjddhdyttden
metanolin ja natriumhydroksidin ldsndollessa. Tuote saatettiin rea-
goimaan oksaalihapon kanssa, jolloin saatiin haluttu tuote, tuotocksen
ollessa 69%.

Sulamispiste 115 °c (uudelleenkiteytys metanolista; hajoaa)

Esimerkki 11

2-(2-isobutyyli—3—bentsofuranyyli)-N-(2—morfolino—

etyyli)-asetamidoksiimi—dihydrokloridin valmistus

3-(2-isobutyyli—3—bentsofuranyyli)-N—(2—morfolino—etyyli)—1,Z,H—Az—
oksadiatsoli-5-oni-hydrokloridia ldmmitettiin palautusjddhdyttéden
metanolin Jja natriumhydroksidin l#sndollessa. Tuote saatettiin rea-
goimaan suolahapon kanssa, jolloin saatiin haluttu tuote, tuotoksen
ollessa 88%.

Sulamispiste: 172...174 °C (uudelleenkiteytys etanoli/etyylieetteristd).
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Patenttivaatimus

Menetelmd korkeaa verenpainetta ehkdisevien 2-bentsofuranyyli-N-
substituoitujen asetamidoksiimijohdannaisten tai niiden farmaseutti-
sesti hyviksyttdvien happoadditiosuoclojen valmistamiseksi, joiden

yleinen kaava on

N-OH
= R
X CH,C NH-CH,~CH,-N ~~ 2

R
N o7 (1)

jossa kaavassa Ry tarkoittaa suora- tai haaraketjuista alkyyli-
ryhmidd, jossa on 1...4 C-atomia, R, ja Ras jotka ovat identtiset,
tarkoittavat suoraketjuista alkyyliryhmd4, jossa on 1...h C-atomia
tai muodostavat yhdessd viereisen typpiatomin kanssa morfoliini-
ryhmén ja X tarkoittaa vety- tai klooriatomia, t unne t tu
siitd, ettd 3,u-disubstituoitu—1,2,H-Az—oksadiatsoli—S-onia, jonka

yleinen kaava on

R ' R (1)

ja jossa R1, R2, R3 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, ldmmitetddn
palautusjiddhdyttden alkoholin vesiliuoksessa ja natriumhydroksidin
lisndollessa, jolloin muodostuu kaavan I mukainen yhdiste, joka
haluttaessa saatetaan reagoimaan orgaanisen tai epdorgaanisen hapon
kanssa farmaseuttisesti hyvadksyttdvdn happoadditiosuolan valmista-

miseksi.
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Patentkrav

Férfarande f6r framstdllning av 2-bensofuranyl-N-substituerade
acetamidoximderivat eller deras farmaceutiskt acceptabla syraaddi-
tionssalter, med h&gt blodtryck fdrhindrande verkan, vilka har den

allmdnna formeln

45; N-OH
X - - CHQC - //,RZ
i - - —
N NH CH2 CH2 N \\‘Rs (1)
N 1

i vilken formel R, betecknar en rak kedjig eller f8rgrenad alkyl-
grupp med 1...4 C-atomer, R2 och R3, som 4r identiska, betecknar
en rakkedjig alkylgrupp med 1...4 C-atomer eller bildar tillsammans
med den nirliggande kvidveatomen en morfolinogrupp, och X betecknar
en vite- eller kloratom, k & nnetecknat dgdrav, att en

3,u-di-substitierad-1,Q,H-Az—oxadiazol-s-on med den allm&nna formeln

N_
' el
| J’ 27C ~N-C=0
_ : R
0 1 CH,~CH,-N ~ *

\\.R3 (1II)

dédr R1, R2, R3 och X betecknar samma som ovan, upphettas under reflux

i en vattenl®sning av alkohol och i ndrvaro av natriumhydroxid, varvid
en f8rening enligt formel I bildas, vilken fdrening om sd ®nskas bringas
att reagera med en organisk eller oorganisk syra for framstdllning

av ett farmaceutiskt acceptabelt syraadditionssalt.
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