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Menetelmé(Substituoitujen.3~amino—sydnonimiinien valmis~-
\ :

tamiseksi

Tamd keksintd koskee menetelmdi farmakologisesti
tehokkaiden substitucitujen 3-amino-sydnonimiinien, joil-

la on yleiskaava I

ja niiden farmakologisesti hyvdksyttdvien happoadditio-

suolojen valmistamiseksi, missi Rl tarkoittaa t&hdettd

./

3
R200C-N N-  tai tihdetts | Ng
¢9

R2 vetyd tai tdhdettad —CO—R4,

R3 metyylid, etyylid, propyylid, tai isopropyylid,

R4 alifaattista tdhdettd, jossa on 1-4 C-atomia ja joka
voirgybs 0lla substituoitu alkoksilla, jossa on 1-3 C-ato-
mia, sykioalifaattista tdhdettd, jossa on 5-7 C-atomia, bi-
gykloalifaattista tdhdettd, jossa on 7-14 C-atomia, trisyk-
loalifaattista tdhdettd, jossa on 7-16 C-atomia, alkoksi-
ﬁgﬂaétté, jossa on 1-6 C-atomia, aryylioksitdhdettd, jbsm
éé on 6;12 C-atomia, tai alkoksikéféényylitéhdetté, jossa
on yhteensd 2-7 C—atomia,baryylitéhdetté, jossa on 6-12
C-atomia, aryylitdhdettd, jbssa on 6-12 C-atomia ja joka

on mono-, di- tai trisubstituoitu 1-3 halogeeniatomilla
ja/tai 1-3 alkyylitihteelld, joissa on 1-3 C-atomia, ja/tai
1-3 alkoksitdhteelld, joissa on 1-3 C~atomia, ja/tai l:114
tai 2:1la nitroryhmslli. ' ‘
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R4:n tarkoittamat alifaattiset tdhteet, alkoksi-

tdhteet tai alkoksikarbonyylitdhteet voivat olla suoraket-
juisia tai haarautuneita. R4:n tarkoittamina alifaattisina
tdhteind tulevat erityisesti kyseeseen alkyylitdhteet, jois-
sa on 1-4 C-atomia. R4:n tarkoittamina alifaattisina tédhtei-

nd, jotka on substituoitu alkoksilla, jossa on 1-3 hiiliato-

mia, mainittakoon erityisesti metoksimetyylitdhde. R4:n tar-

koittamina sykloalifaattisina tdhteind tulevat ennen kaikkea

kyseeseen sykloalkyylitdhteet, joissa on 5-7 C-atomia, eri-

tylsestl syklopentyyli ja edullisesti sykloheksyyll R4:n
tark01ttamana bisyklcocalifaattisena tdhteend tulee erltYl‘
sesti kyseeseen 2 6,6 trlmetyyll bisyklo/3.1.1/-heptan—3-

yyll ( plnanyyll). R4 :n tarkoittamana trlsykloallfaattlsena
3,7
/=

dekan-1-yyli (=adamantanyyli). R4 :n tarkoittamina alkoksi-—

tahteena tulee erityisesti kyseeseen trlsyklo—/B 3.1.1
tdhteind tulevat erityisesti kyseeseen metoksi- ja etoksi-
tdhteet. R4:n tarkoittamana alkoksikarbonyylitdhteend tulee
erityisesti kyseeseen etoksikarbonyylitdhde. R4:n tarkoit-
tamina aryylitdhteind mainittakoon esimerkiksi o{- tai

/B -naftyylitdhteet, erityisesti kuitenkin fenyylltahde.
R4~n tarkoittamina aryylioksitdhteind mainittakoon esimer-
kiksi - tai Kg—naftok51tahteet, erityisesti kuitenkin
§3Q9k§i§§th. R4:n tarkoittamat aryylitdhteet voivat olla
mono—, di- tai trisubstituoituja, jolloin kuitenkin my8s
trisubstituution tapauksessa voi olla mukana vain enint&in

2 nitroryhmdd, kuten esimerkiksi 2-metyyll~4 6 dinitro-
fenyyll ja 2~ kloor1 6—metyy11 4—n1trofenyy11 Aryylitih-
teiden halogeenlsubstltuenttelna tulevat kyseeseen egimer-
kiksi kloori- ja bromiatomit. R4:n tarkoittamina substituoi~
tuina aryylitdhteind mainittakoon erityisesti: metyylifenyy-—
liftolyyli), nitrofenyyli ja kloorifenyyli. |
i R3:n tapauksessa ovat etyyli ja metyyli edullisia.
R4:n tapauksessa ovat edullisia metyyli, etyyli, sykloheksyy-
li, fenyyli, 4-kloorifenyyli ja 4-nitrofenyyli. Rl:n tapauk-
sessa on tahde
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edullinen erityisesti kun R3 = metyyli, samoin kuin eri-

tyisesti kombinaatiossa sen tapauksen kanssa, jossa

R2 = vety. Yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan

valmistaa siten, ettd yhdisteitd, joilla on yleiskaava II

Rb-N-cH,-CN (11)

!
N=0

syklisoidaan yhdisteiksi, joilla on yleiskaava Ia

Rl—N
N @ ]m NH
~ (Ia)
ja tapauksessa jossa R2 = —COR4, asyloidaan kaavan Ia

mukaiset yhdisteet tai niiden happoadditiosuolat asyloin-
tiaineilla, jotka tuovat tdhteen -COR4, ja ndin saadut
yhdisteet sopivassa tapauksessa muutetaan happoadditio-
suocloiksi.

Yhdisteiden II syklisaatio yhdisteiksi TIa suori-
tetaan jossakin sopivassa orgaanisessa tai epdorgaani-
sessa liuottimessa, esimerkiksi vedessd, jossakin alka-
nolissa, Jjossa on l1-4 C~atomia, jossakin karbonihappo-~
alkyyliesterissd, esimerkiksi etikkahapon etyyliesterissd,
tai jossakin sellaisten liuottimien secksessa, kuten vesi-
metanolissa tai edullisesti etikkahapon etyyliesteri-meta-
nolissa, siten ettd lisdtddn jotakin syklisointiainetta,
normaalisti lampdtiloissa, jotka ovat O:sta 4OOC:Seen,
edullisesti O:sta 20°C:een. Syklisointiaineiksi ovat so-
pivia sellaiset, jotka vesiliuoksessa aikaansaavat pH-

arvon, joka on alempi kuin 3, siis esimerkiksi mineraali-
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hapot kuten rikki-, typpi- tai fosforihappo, edullisesti
kloorivety, mutta myds vahvat orgaaniset hapot kuten tri-
fluorietikkahappo. Syklisaatiossa saadaan yhdisteen Ia vas-
taavaa happoadditiosuclaa. Kaavan Ia mukaiset yhdisteet
esittdvdt keksinndn mukaisia yhdisteitd sen tapauksen osal-
ta, ettd R2 oh vety.

Kaavan Ia mukaisten yhdisteiden asyloiminen tdh-
teen R2 = -COR4 tuomiseksi voidaan suorittaa sindnsa tunne-
tulla tavalla sopivilla asylointiaineilla, joilla on kaava
IIT

X~£-R4 (III)

missd X tarkoittaa esimerkiksi halogeenia, erityisésti kloo-
ria,

o)
—O—E—R4, aryylioksia, erityisesti tolyylioksia, dinitro- .
fenyylioksia tai nitrofenyylioksia. Asyloiminen suorite-
taan jossakin sopivassa liuottimessa kuten esimerkiksi ve=-
dessd tai jossakin polaarisessa orgaanisessa liuottimessa
kuten dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa, pyri-
diinissd, jossakin liuottimien seoksessa kuten esimerkiksi
vesi/metyleenikloridissa tai ylimddr&ssd asylointiainetta,
tarkoitetulla tavalla kdyttden sekoitusta, ldmpStiloissa,
jotka ovat 0°C:sta liuottimen tai asylointiaineen kiehumis-
lampdtilaan asti, edullisesti O:sta 2OOC:een, Asyloitaessa
on jonkin happoa sitovan aineen, kuten esimerkiksi pyridii-
nin, natriumvetykarbonaatin tai natriumasetaatin, ldsnidolo
tarkoituksenmukaista.

Yleiskaavan I mukaiset substituoidut 3-amino-sydno-
nimiinit muodostavat epdorgaanisten tai orgaanisten happo-
Jen kanssa happoadditiosuoloja. Sellaisten happoadditiosuo-—
lojen muodostamiseen ovat sopivia epdorgaaniset ja orgaa-
niset hapot. Sopivia happoja ovat esimerkiksi kloorivety,
bromivety, naftaliinidisulfonihapot, erityisesti naftalii-

nidisulfonihappo(1,5), fosfori-, typpi-, rikki-, oksaali-,
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maito-, viini-, etikka-, salisyyli-, bentsoe-, muurahais-,
propioni-, pivaliini-, dietyylietikka-, maloni-, meripihka-,
pimeliini-~, fumaari-, maleiini-, omena-, sulfamiini-, fenyy-
lipropioni~, glukoni-, askorbiini-, isonikotiini-, metaani-
sulfoni-, p-tolueenisulfoni-, sitruuna- tai adipiinihappo.
Farmakologisesti hyvédksyttdvdt happoadditiosuolat ovat edul-

lisia. Happoadditiosuoloja voidaan kuten tavallisesti val-

‘mistaa saattamalla komponentit yhteen, tarkoituksenmukai-

sella tavalla Jjossakin sopivassa liuottimessa tai laimenti-

messa. Kaavan Ia mukaisten yhdisteiden synteesin yhteydessa

.saadaan happoadditiosuoloja. Happoadditiosuoloista voidaan

saada yleiskaavan I tai Ia mukaiset vapaat yhdisteet halut-
taessa tunnetulla tavalla, so. liuottamalla tai suspendoi-
malla veteen ja tekemdlld alkaliseksi, esimerkiksi natrium-
hydroksidilla, ja tdmin j&lkeen eristimilli.

Yleiskaavan II mukaisia tarvittavia ldhtdaineyhdis-
teitd voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla Strecke-
rin aminonitriilisynteesin mukaisesti yhdisteista, joilla
on yleiskaava IV

Rl—NHz (IV)
kdsittelemdlld formaldehydilld ja sinihapolla tai natrium-
syanidilla sopivassa liuottimessa, esimerkiksi vedessd,
jolloin ensin syntyy yleiskaavan V mukainen yhdiste

Rl-NH-CHz—CN (V)

joka muutetaan nitrosoimalla yhdisteeksi II. Nitrosoimi-
nen suoritetaan tunnetulla tavalla jossakin sopivassa liu~-
ottimessa, edullisesti vedessi, ladmpdtiloissa, jotka ovat
0:sta 10°C:seen. Typpihapoke tuotetaan t&116in normaalilla
tavalla jostakin alkalimetallinitriitistd ja suolahaposta.
On tarkoituksenmukaista sddtdd yhdisteen V vesiliuos suola-
hapolla pH-arvoon 1-3 ja lisdtd tipoittain alkalimetalli-

nitriitti vesiliuoksen muodossa yhdisteen sekoitettuun ja
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jddhdytettyyn liuokseen. Saadun yhdisteen II liuos voi-
daan suoraan panna syklisointireaktioon. Normaalisti on
kuitenkin tarkoituksenmukaista ensin siirtdd nitrosoyh-

diste IT johonkin sopivaan orgaaniseen liuottimeen ja suo-~

"rittaa siind, sopivassa tapauksessa sen jdlkeen, kun on

lisdtty jotakin muuta liuotinta, syklisaati kaavan I mu-
kaiseksi yhdisteeksi.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat osaksi tunnettuja

tai niitd voidaan valmistaa seuraavien reaktioiden mukaan

ri.g + KNCO  ~———) Rl-CO-NHz
v VI VII

R'-co-NH, + NaOCl ———) Rl-NHz
Vil VIII 1v

Tdlldin muutetaan yhdisteet V ensin tunnetulla
tavalla kaliumsyanaatilla VI yhdisteiksi VII, jotka taas
tunnetulla tavalla muutetaan hapettamalla natriumhypoklo-
riitilla Hoffmann-pilkkoutumisen mukaisesti yhdisteiksi
IV. Kun Rl:n merkitys on se, mikd on ilmoitettu, nimite-

tddn yhdisteitd V amiineiksi, yhdisteitd VII ureoiksi ja

‘yvyhdisteitd IV hydratsiineiksi.

Yleiskaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden
farmakologisesti hyvdksyttdvillid happoadditiosuoloilla on
arvokkaat farmakologiset ominaisuudet.

Erityisen selvd on niiden vaikutus sydidn-verenkier-
to-jdrjestelmddn. Verrattuina kaupan olevaan rakenteelli-~
sesti samantyyppiseen yhdisteeseen Molsidominiin ne vai-
kuttavat alempina annoksina ja vield pitemmdn ajanjakson
ajan. Ne alentavat esimerkiksi verenpainetta samoin kuin
keuhkovaltimopainetta ja vasenventrikuld&ristd loppudi-

astolista painetta ja myStdvaikuttavat siten syddmentoimin-
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nan helpottumiseen antiangint8sin vaikutuksen mielesséd
aiheuttamatta tédssd yhteydessd reflektorista takykardiaa.
Verrattuina samankaltaisen rakenteen omaaviin DE-hakemus-
julkaisun 29 30 736 yhdisteisiin niilld on pienempi tok-
sisuus.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmakolo-

~gisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan siité

syystd antaa ihmisille l&dkkeind sellaisinaan, seoksina
toistensa kanssa tai farmaseuttisten valmisteiden muodossa,
jotka sallivat enteraalisen tai parenteraalisen kdytdn ja
jotka sisdltdvdt aktiivisena aineosana tehokkaan annoksen
vdhintdidn yhtd kaavan I mukaista yhdistettd tai tdllaisen
jotakin happoadditiosuolaa tavallisten farmaseuttisesti
moitteettomien kantaja- ja apuaineitten ohella.

Lddkkeet voidaan antaa oraalisesti, esimerkiksi
pillerien, tablettien, lakkatablettien, pddllystettyjen
rakeiden, kovien ja pehmeiden lijivatekapselien, liuosten,
siirappien, emulsioiden tai suspensioiden tai aerosoli=-
seosten muodbssa. Antaminen voi kuitenkin tapahtua mysés
rektaalisesti, esimerkiksi perdpuikkojen muodossa, tai
parenteraalisesti, esimerkiksi injektioliuosten muodossa,
tai perkutaanisesti, esimerkiksi voiteiden tai tinktuuroi-
den muodossa.

Farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseen voi-
daan kdyttdd farmaseuttisesti inerttejd epdorgaanisia tai
orgaanisia kantaja-aineita. Pillerien, tablettien, pdidllys-—
tettyjen rakeiden ja kovien liivatekapselien valmistami-
seen voidaan kdyttdid esimerkiksi laktoosia, maissitdrkke=-
lystd tai sen johdannaisia, talkkia, steariinihappoa tai
sen suoloja ja niin edelleen. Pehmeitd liivatekapseleita ja
perdpuikkoja varten ovat kantaja-~aineita esimerkiksi ras-
vat, vahat, puolikiinte&dt ja nestemdiset polyolit,luonnol-
liset tai kovetetut ©ljyt ja niin edelleen. Kantaja-aineik-
si liuosten ja siirappien valmistukseen soveltuvat esimer-
kiksi vesi, sakkaroosi, inverttisokeri, glukoosi, polyolit

ja niin edelleen. Kantaja-aineiksi injektioliuosten valmis-
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tukseen soveltuvat esimerkiksi vesi, alkoholi, glyseroli,
polyolit, kasvidljyt ja niin edelleen.

Farmaseuttigset valmisteet wvoivat sisdltdd vai-
kuttaja- ja kantaja-aineiden ohella vield apuaineita kuten
esimerkiksi tayteaineita, miedonnus—~, hajotus-, side~, liu-
ku-, pinta-aktiivisia stabilointi-, emulgointi-, sdilytys-,
makeutus-, vdri-, maku- tai aromi-, sakeuttamis-, laimen-
nusaineita, puskuriaineita, lisdksi liuottimia tai liuotus-
vdlittdjid tai aineita, joiden tarkoituksena on saada ai-
kaan pitkédvaikutteisuus, sekd suoloja osmoottisen paineen
muuttamiseksi, pddllystysaineita tai antioksidantteja. Ne
voivat myds sisdltdd kaksi tai useampia kaavan I mukaisia

yhdisteitd tai n8iden farmakologisesti hyvdksyttdvid happo-

-additiosuoloja ja vield muita terapeuttisesti tehokkaita

aineita.

Sellaisia muita terapeuttisesti tehokkaita aineita
ovat esimerkiksi: A -reseptorisalpaajat kuten esimerkiksi
propranololi, pindololi, metoprololi, vasodilataattorit ku-
ten esimerkiksi karbokromeeni, rauhoittavat aineet kuten
esimerkiksi barbituurihappojohdannaiset, 1,4-bentsodiatse-—
piini ja meprobamaatti, diureetit kuten esimerkiksi kloori=~
tiatsidi, sYdénté vahvistavat aineet kuten esimerkiksi digi—_
talisvalmisteet, verenpainetta alentavat aineet kuten esi-~
merkiksi hydralatsiini, dihydralatsiini, pratsosiini, kloni-
diini, rauweclfiaalkaloidit, aineet jotka alentavat veren
rasvahappopitoisuutta kuten esimerkiksi betsafibraatti ja
fenofibraatti, tromboosiprofylaktiset aineet kuten esimer-
kiksi fenprokumoni.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, niiden farmakologi-
sesti hyvidksyttdvid happoadditiosuoloja ja farmaseuttisia
valmisteita, jotka sisdltdvdt vaikuttavina aineina kaavan I
mukaisia yhdisteitd tai niiden farmakologisesti hyviksyt-—
tédvid happoadditiosucloja, voidaan kdyttdd ihmiselle kar-
diovaskulaarisen jidrjestelmdn sairauksien hoitamisessa tai

ennaltaehkdisyssd, esimerkiksi antihypertensiivisinid 134k~

keind verenpainetaudin eri muodoissa, angina pectoriksen hoi-
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tamisessa tai ennaltaehkdisyssd ja niin edelleen. Annostus
voi Vaihdella laajojen rajojen sisdlld ja on sovitettava
kussakin yksittdisessd tapauksessa yksil®llisesti parhaan
ratkaisun mukaiseksi. Yleensd on oraalisesti annettaessa
ihmisyksil8lle sopiva p&ivdannos noin 0,5-100 mg, edulli~
sesti 1-20 mg. My®s muiden antamismuotojen tapauksessa on
pdivédannos vaikuttavien aineiden hyvdn imeytymisen vaikutuk-
sesta samoissa mddrdllisissd rajoissa, so. yleensd samoin
alueella 0,5-100 mg/ihminen. Pdivdannos jaetaan normaalisti
useaan, esimerkiksi 2-4:8d4n osa-annokseen.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden antianginddsin
vaikutuksen osoittamiseksi suoritettiin tutkimuksia kumpaan-
kin sukupuoleen kuuluvilla sekarotuisilla koirilla, jotka
olivat pentobarbitaalinarkoosissa (30~40 mg/kg iv.) tai ure-
taani-kloraloosi~narkoosissa (3 ml/kg uretaani-~kloraloosi-
seosta iv. = 20 mg/kg kloraloosia ja 250 mg/kg uretaania).
Eldinten hengityksen hoitaminen suoritettiin Bird-Mark-7-
respiraattorilla. Uloshengitysilman hiilihappopitoisuus
(mitattuna infrapuna-absorptiopiirturilla) oli v#lillid 4,5-5
tilavuusprosenttia. Koko kokeen ajan saivat ne eldimet, joil-
la 0li pentobarbitaalinarkoosi, kestoinfuusiona pentobarbi-
taalia iv. = 4 mg (6 ml:ssa)/kg/h vakioisen narkoosinsyvyy-
den takaamiseksi. Eldimet, joilla oli uretaani-kloraloosi-
narkoosi, eivdt saaneet kestoinfuusiota. Infuusioc annettiin
vena cephalican kautta. Koe-eldimen valmistelun jilkeen
odotettiin noin 1 tunti, kunnes kaikki hemodynaamiset para-
metrit olivat vakiintuneet (steady state). Sen jdlkeen alet~
tiin varsinainen koe.

Keskimddrdisen perifeerisen verenpaineen (=BD) mdi-
rittdmiseksi mitattiin systolinen ja diastolinen verenpaine
perifeerisesti arteria femoralis'issa Statham-painemittarilla.
Arteria carotis'in kautta vasempaan kammioon ty&nnetty Millar-
Ti-katetri toimitti signaalin vasemman ventrikkelin loppu-
diastolisesta paineesta (=LVEDP) ja syd&men lyBntitiheydes-
td (=HF). Toisella, vena jugularis'in kautta ty®nnetylld Tip-
katetrilla todettiin keskimddrdinen verenpaine (=PSP) arteria

pulmonalis'issa.
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Saadut tulokset annetaan seuraavassa taulukossa:

Aine oS LVEDP PAP BD HF
rg/kg amm Hg Jamm Hg |{amm Hg | Ab/min
A 0,05 - 2 -1 - 40 0
B |(0,1) -5 -5 - 60 + 15
C 0,01 -1 -5 - 25 + 10
D 0,1) - 4 - 4,5 - 70 + 25
E 0,01 - 2,5 -2 - 20 + 10
A .\?
F 0,10 -3 -6 - 70 -5
moL  |70,1)) - 2,3] -1,6] -18] +3
ISDN | 0,1, -3,5] -2,1| - 61 +7
r 7«._.

Edelldolevassa taulukossa tarkoittaa:
A = 3-(N-metyyli-N-(tetrahydro-3-tienyyli-§,S-dioksidi) -
amino)-sydneonimiini-hydrokloridi,
B = 3-(4-etoksikarbonyylipiperatsin-~l-yyli)-sydnonimiini-
hydrokloeridi,
C = 3~ (N-metyyli-N-(tetrahydro~-3~-tienyyli-S,S~dioksidi) -

amino)—N6-(4—nitrobentsoyyli)-sydnonimiini,

D = 3-(N-metyyli~N-(tetrahydro-3-tienyyli-S§,S-dicksidi) -

amino~N6—SYkloheksyy1ikarbonyyli—sydnonimiini—hydrokloridi,

E = 3—(4—etoksikarbonyylipiperatsin—l—yyli)—Nswsykloheksyyli-
karbonyylisydnonimiini,

F = 3—(4—etoksikarbonyylipiperatsin—lmyyli)~N6—asetyyli—
sydnonimiini,

MOL = molsidomiini (vertailuaine) o

ISDN = isosorbididinitraatti (vertailuaine), -
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LVEDP = vasemman ventrikkelin loppudiastolinen paine,

PAP = keskimddrdinen keuhkovaltimopaine,

BD = keskimddrdinen périfeerinen verenpaine,
HF = syddmen lydntitiheys (/N b/min = lydntejd minuuttia
kohti).

Seuraavigsa esimerkeissd ovat prosenttiosuudet pai-
noprosentteja. Haj. tarkoittaa hajoamista.
Esimerkki 1

3~ (N-metyyli-N- (tetrahydro-3~tienyyli-S,S-dioksidi) -

amino)-sydnonimiini-hydrokloridi

20,5 g l-metyyli-l-(tetrahydro-3—-tienyyli-S,S—-diocksi-

di) ~hydratsiinihydrokloridia liuotetaan 120 ml:aan vetta.
Tihsn lis&t&4n tipoittain limpStilassa O:sta 5°C:een liuos,
jossa on 4,9 g natriumsyanidia 10 ml:ssa vettd ja heti td-~
mén j&lkeen samoin limpstilassa O:sta 5°C:een 8,3 ml 40 %:sta
formaliiniliuosta. Sitten annetaan reaktioseoksen ldmmetid
huoneenlamptén ja sekoitetaan sen jdlkeen 15 h, jddhdytetddn
sitten ldmp&tilaan, joka on O:sta 5°C:seen, ja s&ddetH&n noin
8 ml:1la vdkevdd suolahappoa pH-arvoksi 1=2. Liuotetaan 6,9 g
natriumnitriittid 15 ml:aan vettd, ja lisdtddn tdmid liuos
tipoittain joukkoon lédmpdtilassa, joka on O:sta BOC:seen,
jolloin erottuu 6ljy. Tdtd ravistellaan etikkahapon etyyli-
esterin (100 ml) kanssa, ja orgaaninen faasi kuivataan nat-
riumsulfaatilla. Senjdlkeen, kun on lisdtty 100 ml metanolia,
johdetaan sisddn liampotilassa 5:std 10°C:seen 2-3 tunnin pi-
tuisena aikana yhteensd noin 70-~80 g kloorivetyd. Jddhdyte-
tddn OOC:seen,‘ja sekoitetaan sitten 2 tuntia, suodatetaan
imulla ja kiteytetddn uudelleen isopreopanoli/vesisecksesta:
sulamispiste = 177—1790C, saanto: 8,3 g (35 % teorian mukai-
sesta) , _
Syklisointi sujuu samalla tavalla, kun kloorivedyn
sijasta kéytetddn rikki-, typpi-, fosfori~ tai trifluori-
etikkahappoa ja/tai syklisointi suoritetaan limpdtiloissa,
jotka ovat O:sta 4OOC:seen, ja/tai metanoli korvataan vastaa-
valla mddrdlld etikkahapon etyyliesterid, etanolia, i-propa-

nolia, n-propanolia, i-butanolia tai n-butanolia.
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Esimerkki 2

3-(4~etoksikarbonyylipiperatsin-1-yyli)-sydnoni-

miini-hydrokloridi

21 g l-etoksikarbonyyli-4-aminopiperatsiini-hydro-
kloridia liuotetaan 120 ml:aan vettd. Sitten lisatddn ti-
poittain l&mpdtilassa, joka on O:sta 5°C:seen, liuos,
jossa on 4,9 g natriumsyanidia 10 ml:ssa vettd, ja heti
tdmdn jdlkeen samoin l&mpdtilassa, joka on O:sta 5°C:seen,
8,3 ml 40 %:sta formaliiniliuosta. Sitten annetaan seok-
sen ldmmetd huoneenldmpbdn ja sekoitetaan tédmdn jédlkeen
15 tuntia, jddhdytetddn ldmpdtilaan, joka on vdlilld O:sta
SOC:seén, ja sdddetddn noin 8 ml:lla vidkevdd suolahappoa
pH-arvoksi 1-2. Liuotetaan 6,9 g natriumnitriittid 15 ml:
aan vettd, ja lisdtddn tdtd liuosta joukkoon tipoittain
lamp&tilassa, joka on O:sta 5°C:seen, jolloin erottuu 6ljy.
Tdtd ravistellaan etikkahapon etyyliesterin (100 ml) kans-
sa, ja orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla. Sen
jéikeen, kun on lisdtty 100 ml metanolia, johdetaan sisdidn
ldmpttilassa 5:std 10°C:seen 2-3 tunnin pituisena aikana
yhteensd noin 70-80 g kloorivetyd. Jiddhdytetdin OOC:seen,
ja sekoitetaan sitten 2 tuntia, suodatetaan imulla ja ki-
teytetddn uudelleen isopropanolista: sulamispiste l70~17loC,
saanto: 12,6 g (45 % teorian mukaisesta).

Syklisointi sujuu samalla tavalla, kun kloorivedyn
sijasta kdytetddn rikki-, typpi-, fosfori- tai trifluori-
etikkahappoa ja/tai syklisointi suoritetaan l&mp&tiloissa,
jotka ovat Q:sta 4OOC:seen, ja/tai metanoli korvataan vas-
taavalla mddrdllsd etikkahapon etyyliesterié, etanolia,
i-propanolia, n-propanolia, i-butanolia tai n-butanolia.

Esimerkki 3

3-(N-metyyli-N- (tetrahydro-3-tienyyli-S,S~dioksidi) -

amino)—N6~etoksikarbonyylivsydnonimiini

5,4 g 3~ (N-metyyli-N~(tetrahydro-3-tienyyli-§,S-
dioksidi)~-amino)-sydnonimiini-hydrokloridia ja 4,2 g nat-

riumvetykarbonaattia liuotetaan 50 ml:aan vettd ja yhdis-

tetddn liuokseen, jossa on 3,25 g kloorimuurahaishapon etyy-
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liesterii 50 ml:ssa metyleenikloridia. Sen jdlkeen, kun

"on sekoitettu 24 tuntia huoneenlidmmtssd, suodatetaan

imulla, haihdutetaan metyleenikloridifaasi, yhdistetddn
jdannds suodatuksella saadun kiintedn aineen kanssa ja
kiteytetddn uudelleen 30 ml:sta metanolia: sulamispiste =
139—1420C, saanto: 2,3 g (38 % teorian mukaisesta).
Analogisesti tdmdn esimerkin suhteen voidaan syn-
tetisoida seuraavat yvhdisteet, joille annetaan sulamis-
pisteen jdlkeen tieto, missd liuottimessa ja missa reak-—
tioldmpdtilassa asylointi suoritetaan:
3-(N-metyyli-N-(tetrahydro-3-tienyyli-S,S~dioksidi) -ami-
no)—N6—bentsoyyli—sydnonimiini, sulamispiste = 152—153OC,
seoksessa vesi/metyleenikloridi lampdtilassa 10°¢c,
3—-(N-metyyli-N- (tetrahydro-3-tienyyli-S,S5-dioksidi) -amino) -
N6—(4~nitrobentsoyyli)—sydnonimiini, sulamispiste = 221-
222°% (haj.), seoksessa vesi/metyleenikloridi lampotilas-
sa ZOOC,
3-(N-metyyli-N- (tetrahydro-3-tienyyli-S,S—-dicksidi) -amino) -
N6-sykloheksyylikarbonyyli-sydnonimiini—hydrokloridi, su-
lamispiste = 150°C (haj.), vedessi lampdtilassa 0°C,
3- (N-metyyli-N- (tetrahydro-3-tienyyli-$,S~dioksidi)-amino) -
N6—(4-metyylibentsoyyli)—sydnonimiini, sulamispiste = 146-
149°C, seoksessa vesi/metyleenikloridi ldmpttilassa 20°¢,
3-(4—etoksikarbonyylipiperatsin~l—yyli)—N6-etoksikarbonyyli—
sydnonimiini, sulamispiste = 170-172°C, vedessd limpdti-
lassa 2OOC,

3- (4-etoksikarbonyylipiperatsin-l-yyli) -N°-syklcheksyyli-

-karbonyyliéydnonimiini, sulamispiste ='l36—l37OC, vedessd
- lampbtilassa OOC,

3—(4—etoksikarbonyylipiperatsin—l—yyli)—N6~bentsoyyli—syndno—
nimiini, sulamispiste = 159-160°C, seoksessa vesi/metyleeni-
kloridi limpstilassa 25°C,
3—(4—etoksikarbonyy1ipiperatsin~l—yyli)-N6~(etoksikarbonyy—
likarbonyyli)-sydnonimiini, sulamispiste = 123—124OC, seok-

sessa vesi/metyleenikloridi l&mp&tilassa 0%c,
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3—(4-etoksikarbonyylipiperatsin—l—yyli)—N6—(4—klooriw
bentsoyyli) -sydnenimiini, sulamispiste = 203-207°¢C

(haj.), seoksessa vesi/metyleenikloridi lémp&tilassa 200C,
3—(4—etoksikarbonyylipiperatsin-l—yyli)—N6-pivaloyyli~
sydnonimiini, sulamispiste = 151-152°C, vedessd lampdti-
lassa lOoC,
3—(4—etoksikarbonyylipiperatsin—l—yyli)—N6~(lj§§q@antyyli:

karbonyyli)-sydnonimiini, sulamispiste = 215-216°C, seok-

sessa vesi/metyleenikloridi ldmpdbtilassa ZOOC,
3—(4—etoksikarbonyylipiperatsin—l"Yyli)—N6-(3-
pinanyylikarbonyyli)-sydnonimiini, sulamispiste = 145~146°c,

e e

seoksessa vesi/metyleenikloridi ldmpdtilassa ZOOC,

 3-(N-metyyli-N- (tetrahydro-3-tienyyli-$,S-dioksidi)-amino) -

N6—(4—metoksibentsoyyli)sydnonimiini, sulamispiste = 140-
1430C, dimetyyliformamidissa ldmpétilassa lOOC,
3-(N-etyyli-N- (tetrahydro-3-tienyyli~S,S-dioksidi)~amino) -
N6-metoksikarbonyyli—sydnonimiini, sulamispiste = 1407143OC,
vedessd ldmpdtilassa OOC,

3-(N-metyyli-N- (tetrahydro-3~-tienyyli~$,S$-dioksidi)-amino) -
N6—(4—klooribentsoyyli)—sydnonimiini, sulamispiste = 141-
143°C, seoksessa vesi/metyleenikloridi ldmp&tilassa 20°C,

3~ (N-metyyli-N- (tetrahydro~3~-tienyyli-§,S-dioksidi) ~amine) -
N6—pivaloyyli—sydnonimiini, sulamispiste = 160—1620C, ve-
dessd lamp&tilassa 10°C,

3-(N-metyyli-N- (tetrahydro-3-tienyyli-S$,S-dioksidi)~amino) -
N6-étoksikarbonyyli—karbonyyli—sydnonimiini, sulamispiste =
147-1500C, seoksessa vesi/metyleenikloridi lidmpdtilassa oc,
3—(4—etoksikarbonyylipiperatsin—l—yyli)—N6—metoksikarbonyy—
li-sydnonimiini, sulamispiste = 181—1830C, vedessd lampd-
tilassa 0°c,
3—(4—etoksikarbonyylipiperatsin—lnyyli)—N6—(4—metyylibentso—
yyli)-sydnonimiini, sulamispiste = 165-166°C, seoksessa
vesi/metyleenikloridi ldmpdtilassa 20%¢,
3—(4—etoksikarbonyylipiperatsin~l—yyli)—N6w(4~nitrobentso—
yyli)-sydncnimiini, sulamispiste = 210—2120C, seoksessa

vesi/metyleenikloridi lampdtilassa 20°cC.
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Esimerkki 4

3—(4~etoksikarbonyyli—piperatsin-l—yyli)~N6~

asetyyli-sydnonimiini

5,6 g 3~ (4-etoksikarbonyyli-piperatsin-l-yyli)-syd-~
nonimiinihydrokloridia sekoitetaan 14 tuntia huoneenlimmés-—
sd seoksessa, jossa on 20 ml asetanhydridid ja 20 ml abso-
luuttista pyridiinié. Saostuma suodatetaan imulla eroon
ja pestddn sitten metyleenikloridilla, sulamispiste = 164-
165°C, saanto 3,5 g (62 % teorian mukaisesta) -

Analogisesti tdmdn esimerkin suhteen voidaan synte-
tisoida seuraavat yhdisteet, joille annetaan sulamispis-
teen jidlkeen tieto, milld asylointiaineella ja missid reak-
tioldmmdssd asylointi suoritetaan:
3-(N-metyyli-N- (tetrahydro-3-tienyyli-8,S-dioksidi)-amino) -
N®-metoksiasetyyli-sydnonimiini, sulamispiste 151-153°C,
seoksessa metoksiasetanhydridi/pyridiini l&mpdtilassa 20%,
3= (N-etyyli-N- (tetrahydro-3-tienyyli-S5,S-dioksidi)-amino)~
N6~asetyyli-sydnonimiini, sulamispiste 162—164OC, asetanhyd-
ridissd l&dmpStilassa SOC,
3-(4—metoksikarbonyyli—piperatsin-l—yyli)—N6—asetyyli—sydno—
nimiini, sulamispiste l88—l9lOC, asetanhydridissd ldmpoti-
lassa SQOC,
3-(4—metoksikarbonyyli—piperatsin—l—yyli)-N6—metoksiasetyy-
1isydﬁonimiini, sulamispiste l48—lSlOC, seoksessa metoksi-
asetanhydridiOpyridiini ldmpdtilassa 40°cC.

Seuraavissa esimerkeissd kuvataan farmaseuttisia
valmisteita.

Esimerkki 5

Pehmeité_liivatekapseleita, jotka sisdltdvdt 5 mg
vaikuttavaa ainetta kapselia kohti:

Kapselia kohti
3-(N-metyyli-N- (tetrahydro-3-
tienyyli-$,S8-dioksidi)~amino) - _
sydnonimiini 5 mg
Kookbsrasvasta fraktioitua triglyse-
ridiseosta 150 mg

Kapselisisdllys 155 mg
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Esimerkki 6

Injektioliuos, joka sisdltdd 1 mg:n vaikuttavaa
ainetta millilitraa kohti:
Millilitraa kohti
3- (N-metyleeni-N- (tetrahydro-
3-tienyyli-8,S-dioksidi)-amino) -

sydnonimiini—hydrokioridi 1,0 mg
Polyetyleeniglykoli 400 0,3 mg
Natriumkloridi 2,7 mg
Vettd injektiotarkoitusta varten ad 1 ml

Esimerkki 7

Emulsioita, jotka sisdltdvdt 3 mg vaikuttavaa

ainetta 5 millilitraa kohti:

Per 100 ml emulsiota

3-(4-etoksikarbonyylipiperatsin-

1-yyli)-sydnonimiini-hydrokloridi 0,06 g
Neutraalidljy q.S.
Natriumkarboksimetyyliselluloosa 0,6 g
Polyoksietyleeni-stearaatti qg.S.
Glyseriini, puhdas 0,2-2,0 g
Makuaine g.s.
Vettd (deionisoitua tai tislattua) ad 100 ml

Esimerkki 8

Rektaalinen l&ddkemuoto, joka sisdltdd 4 mg vai-
kuttavaa ainetta perdpuikkoa kohti:
Perdpuikkoa kohti
3-(4-etoksikarbonyylipiperatsin=-1-
yyli)-sydnonimiini 4 mg
Perdpuikkoperusmassaa ad 2 g

Esimerkki 9

Tabletteja, jotka sisdltdvdt 2 mg vaikuttavaa
ainetta tablettia kohti:

Tablettia kohti
3-(N-metyyli-N~ (tetrahydro-3-
tienyyli~S,S~dioksidi)~amino)~N6*
bentsoyyli-sydnonimiinilaktaattia

(hienoksi jauhettu) 2 mg
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Maissitdrkkelys (valkoinen)
Maitosokeri

Mikrokiteinen selluloosa
Polyvinyylipyrrolidoni
Magnesiumstearaatti
Natriumkarboksimetyyli-

tdrkkelys

150
60
50
20

25

mg

309

mg
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Patenttivaatimukset:

.l. Menetelmd yleiskaavan I mukaisten:

1

R7-N
|
N \® —~ N-R (1)

substituoitujen 3-amino-sydnonimiinien ja niiden farmakolo-
gisesfi hyvaksyttédvien happoadditiosuclojen valmistamisek-
si, missd Rl tarkoittaa tdhdettd:

R°-00c-N  ‘N- tai tdhdetti \\s<::L_§
~_/ | N

0/

R% vetyd tai tdhdettd -co-r?,
R3 metyylid, etyylid, propyylid tai isopropyylié&,
R4 alifaattista tahdettd, jossa on 1-4 C-atomia ja joka

voi myds olla substituoitu alkoksilla, jossa on 1-3 C-ato-

mia, sykloalifaattista tdhdettd, jossa on 5-7 C-atomia,
bisykloalifaattista tdhdettd, jossa on 7-14 C-atomia, tri-
sykloalifaattista tdhdettd, jossa on 7-16 C-atomia, alkok-
sitdhdettd, jossa on 1-6 C-atomia, aryylioksitidhdettd, jos- .
sa on 6~12 C-atomia, tai alkoksikarbonyylitdhdettd, jossa
on yhtéensé 2-7 C-atomia, aryylitdhdettd, jossa on 6-12
C-atomia, tai aryylitdhdettd, jossa on 6-12 C-atomia ja
joka on mono-, di- tai trisubstituoitu 1-3 halogeeniato-
milla ja/tai 1-3 alkyylitdhteelld, joissa on 1-3 (C-atomia,
ja/tai 1-3 alkoksitdhteelld, joissa on 1-3 C-atomia, ja/tai
1:1148 tai 2:1la nitroryhmdlld, joka menetelmd on £t un -

nettu. siitd, oktd =iind gyklisoidaan yleiskaavan 11
mukainen yhdiste: C "
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Rl—NwCHZ-CN (1I1)
N=0
yleiskaavan Ia mukaiseksi yhdisteeksi, joka voi myos olla

happoadditiosuolan muodossa

leN
|

v ® ]

~ (Ia)
O

ja sopivassa tapauksessa happoadditiosuolasta eristetddn

kaavan Ia mukainen vapaa yhdiste ja se sopivassa tapauk-

sessa tai jokin sen happoadditiosuola asyloidaan asyloin-
tiaineilla, jotka tuovat t&dhteen -COR4, ja saatu yhdiste

muutetaan sopivassa tapauksessa happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd syklisointi suoritetaan jos-
sakin liuvottimessa tai dispergointiaineessa lamp®dtiloissa,
jotka ovat Q:sta 4QOC:een, edullisesti O:sta ZOOC:seen,
syklisointiaineiden avulla, jotka vesiliuoksessa tuottavat
pH-arvon, joka on alempi kuin 3. |

3. Patenttivaatimuksen 1 ja/tai 2 mukainen mene-
teimé, tunnettu siitd, ettd ldhtbaineina toimivat
yhdisteet valitaan siten, ettd syntyy kaavan I mukaisia
yvhdisteitd, jossa R3 tarkoittaa metyylid tai etyyli, R4
alkyylid, jossa on 1-4 C-atomia, metoksimetyylid, syklo-
alkyylid, jossa on 5-7 C-atomia, 2,6,6-trimetyyli-bisyklo-
/3.1.1/-heptanyylii, trisyklo-/3.3.1.1°'7/-dekanyylii,
metoksia, etoksia, fenoksia, etoksikarbonyylid, fenyylid,
metyylifenyylid, nitrofenyylid tai kloorifenyylid.

4. Yhden tai useamman patenttivaatimusten 1-3
mukainen menetelmd, t unn e t t u siitd, ettd Rl tarkoit-
taa N-metyyli-N-(tetrahydro-3~tienyyli-$,8-dioksidi)~amino-
ryhmdd.

5. Yhden tai useamman patenttivaatimusten 1-4 mu-

kainen menetelmd, £t unne t t u siitd, ettd R2 tar-
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koittaa vetyd tai ryhmdd -COR4 ja R4 tarkoittaa metyylid,
etyylid, sykloheksyylia, fenyylid, 4-kloorifenyylia tai
4-nitrofenyylia.

6. Yhden tai useamman patenttivaatimusten 1-4
mukainen menetelmd, t unne t £t u siitd, ettd l1dhtoai-
neet valitaan siten, ettd yhdisteend I syntyy 3~ (N-metyyli-
N- (tetrahydro-3-tienyyli-5,5-dioksidi)~amino)~sydnonimiini
tai jokin sen happoadditiosuola.

7. Yhden tai useamman patenttivaatimusten 1-5 mu-

-kainen menetelmd, t unne t tu sgiitd, ettd ladhtdaine-

~yhdisteet valitaan siten, ettd yhdisteend I syntyy 3-(4-etok-

sikarbonYylipiperatsiin-l—yyli)—sydnonimiini tai jokin sen
happoadditiosuala.

8. Yhden tai useamman patenttivaatimuksista 1-5 mu-
kainen menetelmd, t unnet tu siitd, ettd lihtdaine-
yhdisteet valitaan siten, ettd yhdisteend I syntyy 3-(N-me-
tyyli—N—(tetrahydro-3—tienyyli—s,S—dioksidi)~amino)~N6-nit—
robentsoyyli-sydnonimiini tai jokin sen happoadditiosuola.

/9{/Patenttivaatimusten 1-8 mukaisesti valmistettu-
jen yhdisteiden kdyttd farmakologisina vaikuttaja-aineina,
erityisesti kardiovaskulaaristen sairauksien hoitoon ja“en—

naltaehk&disyyn.
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Patentkrav:

1. rorfarande for framstdllning av substitue-

rade 3~amino-sydnoniminer med den allmdnna formeln I:

R™ =N
I'\] ® ]:: N-R” (L)
.

och deras farmakologiskt godtagbara syraadditionssalt,

vari Rl betyder resten:

N

3
R3-00C~# \N- eller resten . s<::l.?
\/ o” N=

R2 dr vite eller resten ~CO~R4,

R3 betyder metyl, etyl, propyl, isopropyl,

R4 dr en alifatisk rest med 1-4 C-atomer, vilken &ven
kan vara substituerad med alkoxi som innehdller 1-3
C-atomer, en cykloalifatisk rest med 5-7 C-atomer, en
bicykloalifatisk rest med 7-14 C-atomer, en tricyklo-
alifatisk rest med 7-16 C-atomer, en alkoxirest med
1-6 C-atomer, en aryloxirest med 6-12 C-atomer eller
en alkoxikarbonylrest med sammanlagt 2-7 C-atomer, en
arylrest med 6-12 C-atomer, en med 1-3 halogenatomer
och/eller 1-3 alkylrester med 1-3 C-atomer och/eller
1-3 alkoxirester med 1~3 C-atomer och/eller 1 eller 2
nitrogrupper mono-, di- eller trisubstituerad aryl-
rest med 6-12 C-atomer,

kdnnetecknat ddrav, att en fdrening med den

allmdnna formeln IT:
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1

R =-N-CH.-CN (I1)
1

2
N=0
cykliseras till en fdrening med den allmdnna formeln Ia,

vilken &dven kan fdreligga i form av ett syraadditions-~

salt
Rl-
| <:> l::NH (1)
N
0

och ur syraadditionssaltét isoleras eventuellt den fria
féreningen med formeln Ia och denna eller eventuellt ett
syraadditionssalt ddrav acyleras med acyleringsmedel som
infdr resten -COR4 och den erhallna fdreningen Overfdrs even-
tuellt‘i ett syraadditionésalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& n ne t e ck-
n a t ddrav, att cykliseringen utfdres i ett lOsnings- el=~
ler dispergermedel vid temperaturer av O—4OOC, foretrddesvis
0-20°C, med hjdlp av cykliseringsmedel, vilka i vattenlds-
ning astadkommer ett pH-vdrde under 3.

3. Forfarande enligt patentkraven 1 och/eller 2,
kd@nnetecknat didrav, att utgangsfdreningarna
vdljs sa, att det uppstdr foreningar med formeln I, vari
R3 dar metyl eller etyl, R4 dr alkyl med 1-4 C-atomer,
metoxi-metyl, cykloalkyl med 5-7 C-atomer, 2,6,6-trimetyl-
bicyklo/3,1,1/heptanyl, tricyklo-/3,5,1,1°7//-dekanyl,
metoxi, etoxi, fenoxi, étoxikarbonyl, fenyl, metvlfenyl,
nitrofenyl, klorfenyl.

4. rorfarande enligt ett eller flera av patentkra-

ven 1-3, k dnnetecknat dirav, att Rl

betyder

N-metyl-N- (tetrahydro-3-tienyl-S,S~-dioxid)~aminogruppen.
5. Forfarande enligt ett eller flera av patent-

kraven 1-4, k d nn e t ec knat didrav, att R2 betyder

vdte eller gruppen -COR4 och R4 dr metyl, etyl, cyklohexyl,
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fenyl, 4-klorfenyl eller 4-nitrofenyl.

6. Forfarande enligt ett eller flera av patent-
kraven 1-5, k &nnetecknat didrav, att utgangs-
produkterna vdljs sd, att det som fdrening med formeln
I uppstdr 3- (N-metyl-N-(tetrahydro-3-tienyl-§,5-dioxid) -
amino) -sydnonimin eller ett syraadditionssalt ddrav.

7. Forfarande enligt ett eller flera av patent-
kraven 1-5, k dnnetecknat ddrav, att utgangsfo-
reningarna vdljs s&, att det.som fdrening I uppstar 3-(4-
etoxikarbonylpiperazin-l-yl)-sydnenimin eller ett syraaddi-
tionssalt ddrav.

8. Forfarande enligt ett eller flera av patentkra-
ven 1-5, k@& nnetecknat didrav, att utgadngsfdre-
ningarna védljs s&, att det som fb6rening I uppstar 3-(N-
metyl—N-(tetrahydrOHB—tienyl—S,S-dioxid)-amino)—N6-nitro—
bensoyl-sydnonimin eller ett syraadditionssalt didrav.

9. Anvdndning av de enligt patentkraven 1-8 fram-
stdllda fdreningarna som farmakologiskt aktiva &mnen,
isynnerhet f&ér bekdmpning eller forebyggande av kardiovas-
kuldra sjukdomar.
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