(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 801223 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 801223

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPC™)

C07D213/16

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 17.04.1980
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 17.04.1980
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 01.01.1981
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

21.041979 GB 7913950

Hakija - S6kande - Applicant

1+Beecham Group Limited, Beecham House 4, Burton Road, London S.W.9, ISO-BRITANNIA, (GB)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Cantello, Barrie Christian Charles, TOWN UNKNOWN, ISO-BRITANNIA, (GB)

Asiamies - Ombud - Agent

Berggren Oy Ab, Antinkatu 3 C, 00100 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Dihydropyridiinijohdannaiset ja menetelma niiden valmistamiseksi.

Dihydropyridinderivat och forfarande for deras framstallning.



BEECHAM GROUP LIMITED, Beecham House, Great West Road,
Brentford, Middlesex, Yhdistynyt kuningaskunta

Dihydropyridiinijohdannaiset ja menetelmd niiden valmistami-
seksi - Dihydropyridinderivat och férfarande fOr deras

framstdllning

Keksint® koskee luokkaa uusia dihydropyridiinijohdannaisia,
jotka ovat kdyttokelpoisia diabeteksen kédsittelyssd. Keksintd
koskee myds menetelmdd niiden valmistamiseksi ja niitd sisdltd-

vid farmaseuttisia seoksia.

Yhdiste, jolla on kaava (I):

N

N
N =N-C=N-C_H, (I)

on esitetty kdyttbkelpoiseksi kdsiteltdessid diabetesta bel-
gialaisessa patentissa n:o 852 565 ja aikakausjulkaisussa
Diabetes 27,856 ja 868 (1978).

Nyt on keksitty uusi luokka dihydropyridylideeniyhdisteitd,

joilla on hypoglyseeminen aktiivisuus.



Ndin ollen esilli olevan keksinndn avulla aikaansaadaan yh-
diste, jolla on kaava (II), tai sen farmaseuttisesti sopiva

kvaternddrinen ammonium- tai happoadditiosuola:

1 4 5
R R
RN \\\T//B
‘ N-C=N-R® (II)
2/
R
R3

2

jossa kaavassa Rl ja R® ovat substituentteja, jotka ovat kiin=-

nittyneet johonkin dihydropyridiinirenkaan hiiliatomiin ja
ovat vety, Cl~6 alkyyli, halogeeni, karbo-Cl_6 alkoksi tai
karboksi, '

R~ on vety, alkyyli, fenyyli tai bentsyyli,

Ci1-6

R™ on vety tai C alkyyli,

1-6 :
"R on Cl__6 alkyyli, fenyyli, joka mahdollisesti on substituoi-

tu aina 3 ryhmdlls, jotka on valittu luokasta halogeeni,

Ci-6 alkyyli ja C alkoksi, tai bentsyyli, joka mahdollises-—

ti on substituoit& gina 3 ryhmdllsd, jotka on valittu luokasta
halogeeni, cl~6 alkyyli ja Cl-6 alkoksi, tai R4 ja R5 muodos-
tavat yhdessid 5~ tail 6-jdsenisen renkaan j&iljelld olevat
jédsenet, joka rengas mahdollisesti gisd8lt3di happi-, rikki-
tai lisdtyppiatomin ja on mahdollisesti substituoitu C1—6
alkyylilld, Ija

R6 on Cl_6

tu aina 3 ryhm&lld, jotka on valittu luokasta halogeeni, nit-

alkyyli, fenyyli, joka mahdollisesti on substituoi-

ro-, amino- tai trifluorimetyyli, Cl—6 alkyyli ja C1-6 alkoksi,
tai bentsyyli, joka mahdollisesti on substituoitu aina 3 ryh-
mdlld, jotka on valittu luokasta halogeeni, C1—6 alkyvyli ja
Cy.g @lkoksi.

Sopivia yhdisteen (II) happoadditiosuoloja ovat epdorgaaniset
suolat, kuten sulfaatti, nitraatti, fosfaatti ja boraatti,
hydrohalidit, kuten hydrokloridi, hydrobromidi ja hydrojodidi,
ja orgaaniset happoadditiosuolat, kuten asetaatti, oksalaatti,
tartraatti, maleaatti, sitraatti, sukkinaatti, bentsocaatti,

askorbaatti, metaanisulfonaatti ja p-tolueenisulfonaatti.

Edullisimpia suoloja ovat hydrohalidisuolat.



-

Sopivia kvaterniirisii suoloja ovat Cl-6 alkyylihalidit,

erikoisesti metyylihalidi, kuten metyylijodidisuola.

Esimerkkejd sopivista Cl—6 alkyyliryhmisti Rl—R6 ovat metyyli,
etyyli, n- ja iso-propyyli, ja n-, sek-, iso- ja tert-butyyli.

Sopivia substituentteja fenyyli- ja bentsyyliryhmissd R5 ja
R6 ovat orto-, meta- ja para-metyyli, metoksi, kloori, bromi,

fluori, nitro ja amino.

Rl ja R2 ovat sopivasti vety, metyyli tai halogeeni, erikoi-
sesti vety.

3

R” on sopivasti metyyli, etyyli, n-propyyli tai fenyyli,

mutta R3 on edullisesti metyyli.
R4 Oon sopivasti vety, metyyli, etyyli tai n-propyyli, ja R5
on metyyli, etyyli, n-propyyli, fenyyli tai bentsyyli. R4 ja

R® ovat edullisesti molemmat etyyli. Kun r? ja R

taydentavdt
renkaan, ovat tdllaisia renkaita sopivasti pyrrolidiini-, pipe-
ridiini-, morfoliini-, tiamorfoliini-, piperatsiini- ja 4-me-

4 5

tyylipiperatsiinirenkaat. R™ ja R~ tdydentidvidt edullisesti

morfoliinirenkaan.

R® on sopivasti metyyli, etyyli, n-propyyli tai fenyyli, mutta
R® on edullisesti fenyyli tai substituoitu fenyyli.

Erddn sellaisten yhdisteiden alaryhmin, jotka lankeavat keksin-
ndén piiriin, muodostavat kaavan (III) mukaiset yhdisteet ja

niiden farmaseuttisesti sopivat kvaternidiriset ammonium- Jja

happoadditiosuolat:
R RS R%
‘\.\\\N///
l N-l=N-Rll (IIT)
R, T7
R
1 2

jossa kaavassa R, ja R, ovat samat kuin R ja R, jotka on
mddritelty kaavassa (II), R7 on Cl-6 alkyyli, edullisesti me-

tyyli,



R8 on vety tai Cl-6 alkyyli,
R9 on Cl—6 alkyyli tai bentsyyli, tai R
vhdessd pyrrolidiini-, tiamorfoliini- tai morfoliinirenkaan

8 9

ja R” muodostavat
jdljelld olevat jdsenet, ja

Rll on fenyyli, joka mahdollisesti on substituoitu aina 3
ryhmdlld, jotka on valittu Ci-6 alkyylistd, halogeenista tai
nitrosta.

R8 ja R? ovat molemmat edullisesti etyyli ja muodostavat yh=-

dessd morfoliinirenkaan.

Esimerkkejd kaavan (II) mukaisista yhdisteistd ovat seuraavat:

N-(1,2~dihydro-l-metyyli-2~-pyridylideeni)-N'-fenyyli-l-pyrro-
lidiinikarboksiamidiini-hydrojodidi, N=-(1l,2-dihydro-l-metyyli-
2-pyridylideeni)-N'-fenyyli-4-morfoliinikarboksiamidiini-
hydrojodidi, N-(1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N'-fe~
nyyli-4-(2,6-dimetyylimorfoliini)karboksiamidiini, N-bentsyyli-
N'—(l,2—dihydro—l—metyyli-Z—pYridylideeni)-N"—fenyyliguani-
diini, N-(1l,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N'-(4-metyy-
lifenyyli)-4-morfoliinikarboksiamidiini-hydrojodidi, N'-(4-
kloorifenyyli)-N—-(1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)~4-
morfoliinikarboksiamidiini-hydrojodidi, N-(1,2-dihydro-l-me-
tyyli-2-pyridylideeni)-N'-(4-fluorifenyyli)-4-morfoliini-
karboksiamidiini-hydrojodidi, N,N=-dietyyli-N'-(1l,2-dihydro-1-
metyyli-2-pyridylideeni)-N"-(4-fluorifenyyli)-guanidiini-hydro-
jodidi, N-(l,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N'~(4-nitro-
fenyyli)-4-morfoliinikarboksiamidiini~hydrojodidi, N,N-dietyy-
1i-N'-(1,2-dihydro-1, 3-dimetyyli-2-pyridylideeni)-N"-fenyyli-
guanidiini~hydrojodidi, N-(1,2-dihydro-1,4-dimetyyli-2-pyri-
dylideeni)~N'~fenyyli-4- morfoliinikarboksiamidiini-hydrojo-
didi, N-(5-bromi-1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N"'-
fenyyli~4-morfoliinikarboksiamidiini-hydrojodidi, N-(5-karbo-
metoksi-1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N'~fenyyli-4-
morfoliinikarboksiamidiini-hydrojodidi, N-(1l,2-dihydro-1,5-
dimetyyli-2-pyridylideeni)-N'-fenyyli-4-morfoliinikarboksiami-
diini, N,N-dietyyli-N'~(1l,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-
N"-fenyyliguanidiini, N-(1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-
N'~fenyyli-4-tiamorfoliinikarboksiamidiini, N-(1,2-dihydro-1-
metyyli-2-~pyridylideeni)-N'-fenyyli-l-pyrrolidiinikarboksi-

amidiini-metajodidi.



Kaavan (IT) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla

yhdiste, jolla on kaava (IV), tai sen suola:

|
l N-C=N-R® (IV)

2 3 6

jossa kaavassa Rl, R, R” ja R~ on mddritelty kaavan (II)

yhteydessd, ja RlO on Cy _g alkyyli, reagoimaan sellaisen amii-

nin kanssa, Jjolla on kaava R4R5NH, jossa R4 ja R

on mddritel-
ty kaavan (II) yhteydessd, ja muuttamalla t#mdn j&dlkeen halut-
taessa tdten saatu kaavan (II) mukainen vapaa emds farmaseut-

tisesti sopivaksi suolaksi, tai muuttamalla tdten saatu kaavan

(II) mukaisen yhdisteen suola vapaaksi emdkseksi.

Reaktio toteutetaan sopivasti polaarisessa orgaanisessa liuot-
timessa, jonka valinta ei ole kriittinen reaktion onnistumi-
selle edellyttden, ettd se muodostaa reagenssin homogeenisen
liuoksen ja on oleellisesti inertinen reagenssin ja tuotteen
suhteen. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi alkanolit, kuten

isopropanoli, ja alkaanihapot, kuten j&ddetikkahappo.

Reaktio toteutetaan yleensd kohtuullisessa l&mpOtilassa, so.
huoneen l&mpdtilan ylédpuolella, jolloin mukavuussyistd voidaan

valita liuvottimen palautusjddhdytysléampdtila.

Reaktioaika riippuu kédytetyistd l&htdaineista. Reaktion kul-
kua voidaan seurata kdyttden tavanomaisia menetelmid, kuten
ohutkerroskromatografiaa, ja pddttdd se silloin, kun optimi-
mddrd tuotetta on ldsnd reaktioseoksessa. Yleensd on kuitenkin
todettu, ettd on sopivaa antaa reaktioseoksen kuumeta palautus-

jddhdyttden yli yon.

Kaavan (IV) mukaiset vdlituotteet ovat uusia ja muodostavat
keksinndn erddn toteuttamismuodon.

Esimerkkej4 sellaisista C,_, alkyyliryhmistd, joita R'C voi
edustaa, ovat esimerkiksi metyyli, etyyli, n-propyyli tai n-

butyyli, mutta RlO on edullisesti metyyli.



Kaavan (IV) mukaisia vdlituotteita voidaan valmistaa seuraa-

vaa reaktiokaaviota k&yttaen:

(V)
(V1)
AN SR
l N-J:=N~R6 (1V)
2 N
R [3
R

Tdten vdlituotteita (IV) valmistetaan alkyloimalla tiourea
(VI) kdyttiden alkyloimisainetta RlO'Z, jossa Rlo on midldritel -
ty kaavassa (IV), ja Z on poistuva ryhmd, kuten kloridi, bro-
midi tai jodidi. Reaktio toteutetaan sopivasti polaarisessa
orgaanisessa liuvottimessa, jonka valinta ei ole kriittinen.
Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi alempi alkanonit. Reaktio

toteutetaan sopivastil liuottimen kiehumispisteessi.

Tiourea (VI) valmistetaan vuorostaan saattamalla isotiosya-
naatti R%.-NCS reagoimaan vastaavan iminoyhdisteen (V) kanssa,

jossa Rl, R2, R3 6

ja R- on mddritelty kaavassa (II). Tadmid reak-
tio toteutetaan liuottimessa, kuten etanolissa, tolueenissa,
bentseenissd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa. Reaktio
toteutetaan kohtuullisissa lampdtiloissa, so. aina liuottimen

palautusjddhdytysldmpdtilaan saakka.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd voidaan myds valmistaa saatta-

malla yhdiste, jolla on kaava (VII)



b_n=c / (VII)
\\\
/

R

N5

jossa kaavassa R4, R5 ja R6 on mddritelty kaavan (II) yhtey-

. 2 .
dessd, reagoimaan iminoyhdisteen (V) kanssa, jossa R, R” ja

R3 on madritelty kaavan (II) yhteydessd, ja muuttamalla tdmdn
jdlkeen haluttaessa tdten saatu kaavan (II) mukainen vapaa
emds farmaseuttisesti sopivaksi suolaksi, tai muuttamalla ta-

ten saatu kaavan (II) mukainen yhdiste vapaaksi emdkseksi.

Reaktio toteutetaan sopivasti ei-~hydroksyylijdrjestelmdssd,
kuten eetterissd, klooratussa hiilivedyssd tai ndiden seok-
sessa. Sopiviin ljuotinjdrjestelmiin sisdltyvdt dietyylieette-
rin ja kloroformin seokset. Reaktio toteutetaan sopivasti ym-
paristdn lémpdtilassa. Reaktiocaika voidaan md&drdtd edelld ku-
vattuja menetelmild kdyttden. On kuitenkin todettu sopivaksi

antaa reaktioseoksen seistd yli yon.

Kaavan (VII) mukaisia vidlituotteita voidaan valmistaa saatta-
malla “isosyanididikloridi, jolla on kaava R6-N=CC12, jossa

r® on madritelty kaavan (II) yhteydessd, reagoimaan sellaisen
amiinin kanssa, jolla on kaava R4R5NH, jossa R4 ja R5 on mad-
ritelty kaavan (II) yhteydessd. Reaktio toteutetaan edullises-
ti eetteriliuottimessa, kuten dietyylieetterissi tai tetrahyd-
rofuraanissa. Reaktio toteutetaan edullisesti ympdristdn lamp&-
tilassa. Reaktioaika voidaan mi#&ritd edelld kuvatuilla mene-
telmilld, mutta on kuitenkin todettu 2 tunnin pituinen reak-

ticaika riittdviksi.

Tarkoituksella kdyttdd kaavan (II) mukaisia vhdisteiti lddke-~
aineina diabeteksen kdsittelyss&d muodostetaan ne farmaseutti-
siksi seoksiksi erilaisiin annostusmuotoihin. Keksintd kadsit-
tdd myds ndin ollen farmaseuttisen seoksen, joka sisdltii kaa-
van (II) mukaista yhdistettd yhdessd farmaseuttisesti sopivan

kantaja- tai lisdaineen kanssa.

Tdllaiset seokset voidaan muodostaa annostelua varten milli

hyvédnsd tavalla, vaikkakin oraalinen annostelutapa on edulli-



sin. Seokset voivat olla tablettien, kapselien, jauheiden,
rakeiden tai nestemdisten preparaattien muodossa, kuten oraa-
lisina tai steriileind parenteraalisina liuoksina tai suspen-

sioina.

Oraalista annostelua varten tarkoitetut tabletit ja kapselit
voivat olla annosyksikkdmuodossa ja voivat sigdltdd tavanomai-
sia lisdaineita, kuten sideaineita, esimerkiksi siirappia,
akaasiaa, gelatiinia, sorbitolia, traganttia tai polyvinyyli-
pyrrolidonia, tdyteaineita, esimerkiksi laktoosia, maissitdrk-
kelystd, kalsiumfosfaattia, sorbitolia tai glysiinid, tabletoi-
misvoiteluaineita, esimerkiksi magnesiumstearaattia, talkkia,
polyetyleeniglykolia tai piidioksidia, dispergoimisaineita,
esimerkiksi perunatdrkkelystd, tai sopivia kostutusaineita,
kuten natriumlauryylisulfaattia. Tabletit voidaan pddllystdd
menetelmilli, jotka ovat hyvin tunnettuja tavanomaisesta far-
maseuttisesta kdytdnndstd. Oraaliset nestemdiset preparaatit
voivat olla esimerkiksi vesi- tai 8ljysuspensoiden, liuosten,
emulsioiden, siirappien tai eliksiirien muodossa, tai voivat
olla kuivatuotteena, joihin voidaan lisdtd vettid tai jotain
muuta sopivaa vdliainetta ennen kdyttdd. Tdllaiset nestemdi-
set preparaatit voivat sisdltdd tavanomaisia lisdaineita ku-
ten suspendoimisaineita, esimerkiksi sorbitolia, siirappia,
metyyliselluloosaa, gelatiinia, hydroksietyyliselluloosaa,
karboksimetyylisellulocsaa, aluminiumstearaattigeelid tai
hydrattuja, nautittavia rasvoja, emulgoimisaineita, esimerkiksi
legitiinid, sorbitaanimono-oleaattia tai akaasiaa, vettd sisdl-
tdmdttdmid vdliaineita (jotka voivat sisdltdi nautittavia 6ljy-
j&), esimerkiksi mantelidljyd, fraktioitua kookospdhkind®ljyi,
6ljymédisid estereitd, kuten glysiinid, propyleeniglykolia tai
etyylialkoholia, sdildntdaineita, esimerkiksi metyyli- tai
propyyli-p-hydroksibentsoaattia tai sorbiinihappoa, ja halut~
taessa tavanomaisia maku- ja vdriaineita., Yhdiste voidaan myds

haluttaesga lisdtd ravintoon, kuten esimerkiksi kekseihin.

Parenteraalista annostelua varten valmistetaan nestemdisid
annosyksikkémuotoja k&dyttden keksinndn mukaista yhdistettd ja
steriilid vdliainetta, ja riippuen kdytetystd vikevyydestd
vhdiste voi olla joko suspendoituna tai liunotettuna vidliai-

neeseen. Liuoksia valmistettaessa voidaan tdmd yhdiste liuot-



taa injektioon sopivaan veteen ja steriloida suodattamalla
ennen tdyttdmistd sopivaan pulloon tai ampuliiin ja ennen
tdmdn sulkemista. Vdliaineeseen voidaan edullisesti liuottaa
lisdaineita, kuten paikallisanesteettisia, s&ilOntd~ ja pus-
kuroimisaineita. Stabiilisuuden parantamiseksi voidaan seos
jdddyttdd tdyttdmisen j&dlkeen pulloon ja vesi poistaa tyh-
j6ssd. Parenteraaliset suspensiot valmistetaan oleellisesti
samalla tavoin lukuunottamatta sitd, ettd yvhdiste suspendoi-
daan vdliaineeseen eikd liuoteta siihen, ja steriloimista ei
voida toteuttaa sucdattamalla. Yhdiste voidaan steriloida k&=~
sittelemdlld etyleenioksidilla ennen suspendoimista steriiliin
vdliaineeseen. Seoksessa kéytetdidn edullisesti pinta-aktiivista-
tai kostutusainetta yhdisteen tasaisen jakautumisen edistdmi-

seksi,

Seokset voivat sisdltdd 0,1-99 paino-%, edullisesti 10-60
paino-%, aktiivista ainetta annostustavasta riippuen. Se annos-
tus, jota kdytetddn aikuisten ké#sittelyyn, riippuu luonnolli-
sesti kdytetyn aktiivisen aineosan voimakkuudesta, mutta on
tavallisesti alueella 0,1-150 mg/kg/vrk.

Seuraavat esimerkit kuvaavat erdiden keksinndn mukaisten

vhdisteiden valmistusta:

Esimerkki 1

N-(1,2~dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N'-fenyyli-l-pyrro-

lidiinikarboksiamidiini-hydrojodidi -

a) 1-(1,2-dihydro~l-metyyli-2-pyridylideeni)-3-fenyyli-2-

tiourea

Natriummetoksidia (0,71 g) lisdttiin 1,2-dihydro-l-imino-1-~
metyylipyridiini-hydrojodidiin (3,1 g) etanolissa (30 ml) ja
kuumennettiin palautusjiddhdyttden samalla kun sijihen lisdttiin
fenyyli-isosyanaattia (1,96 g) etanolissa (20 ml) 5 min ku-
luessa. Saatua seosta kuumennettiin palautusjiihdyttden ja se-
koittaen 50 min, jd&hdytettiin j&3n avulla, suodatettiin, pes-
tiin hyvin etanolilla ja kuivattiin, jolloin saatiin tuote,

sp. 186,5-188°, analyyttisen puhtaana. Kiteytettiessid uudelleen

etanolista saatiin ndyte, sp. 186-187°.

b) 3-(l,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-2-metyyli-1-
fenyyli-2-tiopseudourea-~hydrojodidi
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Seosta, jossa oli 1-(1,2-dihydro-l-metyyli~2-pyridylideeni)=-
3-fenyyli-2-tioureaa (15,5 g), metyylijodidia (11,93 g) ja
asetonia (175 ml), kuumennettiin palautusjddhdyttden ja sekoit-
taen 40 min, jddhdytettiin jd&n avulla ja suodatettiin, jol-

loin saatiin analyyttisen puhdasta tuotetta, sp. 150-151°.

c) N-(l,2-dihydro-l-metyyli~2-pyridyvlideeni)=-N'~fenyyli~1-
pyrrolidiinikarboksiamidiini-hydrojodidi

SeOSta, jossa oli 3-(1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-

2-metyyli-l-fenyyli-2-tiopseudourea-hydrojodidia (2,55 g) Jja

pyrrolidiinia (3,24 g) kuivassa isopropanolissa (60 ml), kuu-

mennettiin palautusjddhdyttden ja sekoittaen 20 tuntia, jdah-

dytettiin jdidn avulla, suodatettiin, pestiin hyvin isopropano-
lilla ja sitten dietyylieetterilld, jolloin saatiin analytti-

sen puhdas tuote hydrojodidisuoclana, sp. 239-240°.

Esimerkit 2 - 4

Analogisella menetelm&dlld siihen ndhden, joka on kuvattu esi-
merkissi 1l(c), saatiin seuraavat tuotteet saattamalla 3-(1,2-
dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-2-metyyli-l-fenyyli-2-tio-
pseudourea-hydrojodidi, joka on kuvattu esimerkissd 1(b), rea-

goimaan vastaavan amiinin kanssa:

Esimerkki 2

N-(1l,2-dihydro-l-metyyli-2-~pyridylideeni)~N'-fenyyli-4-morfo-
liinikarboksiamidiini-hydrojodidi, sp. 213,5-215°.

Esimerkki 3

N-(1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N'~fenyyli-4-(2,6~-
dimetyylimorfoliini)karboksiamidiini, sp. 142-144°.

Esimerkki 4

N-bentsyyli-N'-(1l, 2-dihydro~l-metyyli-2-pyridylideeni)-N"-
fenyyliguanidiini 61jyné&, joka puhdistettiin patsaskromatograa-
fisesti piioksidipatsaassa kdyttden elutoimisaineena 7 %

(33 ¢ dimetyyliamiinia etanolissa) dikloorimetaanissa.

Esimerkit 5 - 13

Seuraavat tioureat valmistettiin analogisella menetelmdlli

siihen n&hden, joka on kuvattu esimerkissi l(a), vastaavista

imiineistd ja isotiosyanaatista:
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1-(1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-3-(4-metyylifenyyli)-
2-tiourea,

3- (4-kloorifenyyli)-1-(1l,2~dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni) -
2-tiourea, sp. 164-1660. -
1-(1,2-dihydro-1-metyyli-2-pyridylideeni)-3-(4-fluorifenyyli) -
2-tiourea, sp. 179-180°,
1-(1,2-dihydro=~l-metyyli-2-pyridylideeni) -3~ (4-nitrofenyyli) -
2-tiourea, sp. 204-208°,
1-(1,2-dihydro-1,3-dimetyyli-2-pyridylideeni)-3-fenyyli-2~
tiourea, sp. 202,5-203,5°,
1-(1,2-dihydro-1,4-dimetyyli-2-pyridylideeni)-3~-fenyyli-2-
tiourea, sp. 207—2090,
l—(S-bromi-l,2—dihydro-l—metyyli—Z—pyridylideeni)-3—fenyyli—
2=tiourea, sp. 183-186° (kloroformi-dietyylieetteri),
1-(5~karbometoksi-1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-3-
fenyyli-2-tiourea, sp. 176-178°.

Saatettaessa ndmd tioureat reagoimaan metyylijodidin kanssa
analogisella menetelm&lld siihen verrattuna, joka on kuvattu
esimerkissd 1(b), saatiin seuraavat 2-metyyli-2-tiopseudo-
ureat:
3-(1l,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)~-2-metyyli-1l-(4-me-
tyylifenyyli)-2-tiopseudourea-hydrojodidi, sp. 147—1500C,
1-(4-kloorifenyyli)=-3-~(1l,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni) -
2-metyyli-2-tiopseudourea~hydrojodidi, sp. 163-164°, (isopro-
panoli),
3-(1,2-dihydro~l-metyyli~2-pyridylideeni)-1-(4-fluorifenyyli)-
2-metyyli-2-tiopseudourea-hydrojodidi, sp. 114—115,50,
3-(l,2~dihydro-l-metyyli~2-pyridylideeni)-2-metyyli-1-(4-nit-
rofenyyli)-2-tiopseudourea-hydrojodidi, so. 173-176°,
3-(1,2-dihydro-1, 3-dimetyyli-2~pyridylideeni)-2-metyyli-1-
fenyyli-2-tiopseudourea-hydrojodidi,
3-(1,2-dihydro-1,4-dimetyyli-2-pyridylideeni)-2-metyyli-1l~fe-
nyyli-2-tiopseudourea-hydrojodidi, sp 168-172° (metanoli-di-
etyylieetteri),
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3= (5-bromi-1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-2-metyyli-1-
fenyyli-2-tiopseudourea-hydrojodidi, so. 184-186°,

3-(5~-karbometoksi~1l,2-dihydro-l-metyyli-2~pyridylideeni)-2-
metyyli-l-fenyyli-2-tiopseudourea-hydrojodidi, sp. 168-169°.

Vastaavan 2-metyyli-2-tiopseudourea-hydrojodidin ja amiinin
reagoidessa keskenddn saatiin seuraavat guanidiinit analogi-
sella menetelmdlld siihen ndhden, joka on kuvattu esimerkisséd

1(c).

Esimerkki 5
N-(1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)~N"'~-(4-metyylifenyy-

li)-4-morfoliinikarboksiamidiini-hydrojodidi, sp. 206-207°

(etanoli-dietyylieetteri).

Esimerkki 6
N'-(4-kloorifenyyli)-N-(1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylidee-

ni)-4-morfoliinikarboksiamidiini~-hydrojodidi, so. 207-209°

(metanoli-dietyylieetteri).

Esimerkki 7
N-(l,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N'-(4-fluorifenyyli)-

4-morfoliinikarboksiamidiini-hydrojodidi, sp. 171-173°.

Esimerkki 8

N,N-dietyyli-N'-(1l,2~-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N"-
(4-fluorifenyyli)guanidiini-hydrojodidi, sp. 129,5-130,5°

(metanoli-dietyylieetteri).

Esimerkki 9

N—(l,2—dihydro—l—metyyli—2—pyridylideeni)—N'~(4—nitrofenyyli)-
4-morfoliinikarboksiamidiini-hydrojodidi, sp. 221-223°.

Esimerkki 10

N,N—dietyyli~N'~(l,2—dihydro-l,3—dimetyyli~2~pyridylideeni)—
N"-fenyyliguanidiini-hydrojodidi, sp. 215-216° (metanoli-
dietyylieetteri).

Esimerkki 11

N-(l,2—dihydro-l,4—dimetyyli-2—pyridylideeni)—N'~fenyyli-4—
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morfoliinikarboksiamidiini-hydrojodidi, sp. 181-182° (metano-

li-dietyylieetteri).

Esimerkki 12
N-(5-bromi~1, 2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N'-fenyyli-

4-morfoliinikarboksiamidiini-hydrojodidi, sp. 226-228°.

Esimerkki 13
N~ (5-karbometoksi-1, 2-dihydro-l-metyyli~-2-pyridylideeni)-N"'~

fenyyli-4-morfoliinikarboksiamidiini~hydrojodidi, sp. 214~
215° (metanoli-dietyylieetteri).

Esimerkki 14
N-(l,2-dihydro-1,5-dimetyyli-2- - pyridylideeni)-N'-fenyyli-4-
morfoliinikarboksiamidiini ‘ '

Morfoliinia (2,70 g) tetrahydrofuraanissa (30 ml) lisdttiin
tipottain lampdtilassa 0°C samalla sekoittaen liuokseen, jossa
oli fenyyli-isosyanididikloridia (2,70 g) tetrahydrofuraanissa

(40 ml), sekoitettiin 1 tunti ja suodatettiin sitten. Suodos

ligdttiin seokseen, jossa oli 1,5-dimetyyli-1,2-dihydro-2-
iminopyridiinid (3,79 ¢g) tetrahydrofuraanissa (50 ml) ja mety-
leenikloridissa (50 ml), ja seosta sekoitettiin yli y®n ja se
suodétettiin sitten. Suodos haihdutettiin kuiviin, j&&nnos
liuvotettiin laimeaan kloorivetyhappoon, pestiin dietyylieette-
rilld (kerran), tehtiin emdksigeksi laimealla natriumhydroksi-
diliuoksella ja uutettiin dietyylieetterillid (kahdesti). Yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld (kerran), kuivattiin
vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin. Jddnnds kiteytettiin isopropanolista, jolloin

saatiin analyyttisen puhdas tuote, sp. 98-99°.

Esimerkit 15 ja 16

Kayttden vastaavaa imiinid ja amiinia valmistettiin seuraavat
yhdisteet fenyyli-isosyanididikloridista analogisella menetel-

médllsd siihen ndhden, joka on kuvattu esimerkissid 14.

Esimerkki 15
N,N-dietyyli-N'-(1l,2-dihydro-l-metyyli~2-pyridylideeni)-N"-

fenyyliguanidiini, sp. 113-114° (petrolieetteri, kp. 60-80°).
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Esimerkki 16
N-(1l,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)~-N'-fenyyli-4-tia-
morfoliinikarboksiamidiini, sp. 208-210°.

Esimerkki 17
N=-(1,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-N'-fenyyli-l-pyrro-

lidiinikarboksiamidiini-metajodidi

Seoksen, jossa oli N-(1l,2-dihydro-l-metyyli-2-pyridylideeni)-
N'-fenyyli-l-pyrrolidiinikarboksiamidiinia (1,78 g) ja jodi-
metaania (1,30 g) tetrahydrofuraanissa (25 ml), annettiin seis-
td 24 tuntia. Suodatettaessa saatiin haluttu metajodidi, sp.

188-189°, jolla oli analyyttinen puhtaus.

Biologiset arvot

Aktiivisuus glukoosin sietokykyyn ndhden paastonneissa hiirissi

Tdtd koetta varten annettiin hiirien paastota 24 tuntia ennen
koetta ja ne jaettiin sitten mielivaltaisesti 8 hiiren suurui-
giin ryhmiin. Yhdisteet saatiin oraalisesti 1 %:sessa vesipitoi-
sessa karboksimetyyliselluloosassa (10 ml/kg ruumiinpainoa)

ja 30 min myShemmin annettiin glukoosia (1 g/kg) subkutaanisena
annoksena. Verindytteit¥ glukoosianalyysid varten otettiin
hiiren hidnndstd 60 min glukoosin annostelun jidlkeen ja tulokset

on esitetty seuraavassa taulukossa.

Huom .
Vakiojdrjestelmd, joka osoittaa tulosten merkitystd vertailu-
tuloksiin ndhden (annos = 0 mmocolia/kg), jolloin annettiin

ainoastaan 1 %:sta karboksimetyyliselluloosan vesiliuosta, on

seuraava:

A3 P < 0,05
3.3 P < 0,01
=uxx P { 0,001

Seuraavassa taulukossa on sarakkeessa A esitetty yhdisteen
annos (mmoolia/kg ruumiinpainoa) ja sarakkeessa B veren glu-
koosivdkevyys (mmoolia/l) 60 min subkutaanisen glukoosiannos-

telun jdlkeen.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmi sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava (II), tai sen farmaseuttisesti sopivan kvaternddrisen

ammonium—- tai happoadditiosuolan valmistamiseksi
R4 R5
R
NS
\N
| g

=C=N-R (I1
T N )
R3

jossa kaavassa rl ja R2 ovat substituentteja, jotka ovat kiin-
nittyneet johonkin dihydropyridiinirenkaan hiiliatomiin ja
ovat vety, Cl—6 alkyyli, halogeeni, karbo-cl_6 alkoksi tai
karboksi,

R3 on vety, Cl—6 alkyyli, fenyyli tai bentsyyli,

R4 on vety tai Cl-6 alkyyli,

R5 on Cl—6 alkyyli, fenyyli, joka mahdollisesti on substituoi-
tu aina 3 ryhmdlld, jotka on valittu luokasta halogeeni, Cl—6
alkyyli ja Cl_6 alkoksi, tai bentsyyli, joka mahdollisesti

on substituoitu aina 3 ryhmdlld, jotka on valittu luokasta

4 5 muodosta=-

halogeeni, C;_, alkyyli Jja C,_g alkoksi, tai R ja R
vat yhdessd 5- tali 6-jdsenisen renkaan jédljelld olevat jdse-
net, joka rengas mahdollisesti sisdltdid happi-, rikki- tai
ligdtyppiatomin ja on mahdollisesti substituoitu C1—6 alkyy-~
1i114; ja

r® on Cl-6 alkyyli, fenyvli, joka mahdollisesti on substituoi-
tu aina 3 ryhm&dlld, jotka on valittu luokasta halogeeni,
nitro-, amino- tai trifluorimetyyli, Cl—6 alkyyli ja Ci_¢ al-

koksi, tai bentsyyli, joka mahdollisesti on substituoitu aina

3 ryhmdlld, jotka on valittu luokasta halogeeni, Cl-6 alkyyli
ja Ci-6 alkoksi,
(a) vyhdiste, jolla on kaava (IV) tai sen suola:
Rl
A TRlO
‘ N—C=N—R6 (IV)
2 N
R™ ‘
R3

jossa kaavassa Rl, R™, R™ Ja R6 on mddritelty edelld kaavan (II)
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10

on C alkyyli, saatetaan reagoimaan amii-

vhteydessd ja R _
1-6 5

nin kanssa, jolla on kaava R4R NH, jossa R ja R
ty kaavassa (II), ja td&mdn jdlkeen haluttaessa tdten saatu

on madritel-

kaavan (II) mukainen vapaa emds muutetaan farmaseuttisesti
sopivaksi suolaksi, tai kaavan (II) mukaisen yhdisteen suola
muutetaan vapaaksi emdkseksi, tai

(b) yhdiste, jolla on kaava (VII):

(VII)

jossa R4, R5 ja R6 on miidritelty edelld kaavassa (II), saate-

taan reagoimaan iminoyhdisteen (V) kanssa:

jossa kaavassa Rl, R2 ja R3 on mddritelty kaavan (I1) yhtey-
desgsd, ja tdmdn jidlkeen haluttaessa tidten saatu kaavan (II)
mukainen vapaa emds muutetaan farmaseuttisesti sopivaksi suo-
laksi, tai kaavan (II) mukaisen vhdisteen suola muutetaan va-

paaksi emdkseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t un n e t t u

siitd, ettd R® on metyyli, etyyli, n-propyyli tai fenyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -

6

nettu siitd, ettd R- on fenyyli, joka mahdollisesti on

substituoitu halogeenilla, Ci 6 alkyylilld tai nitrolla.

4, Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd,

5 muodostavat yhdessd

tunnettu siitd, ettd R4 ja R
pyrrolidiini-~, piperidiini-, morfoliini-, tiamorfoliini- tai
piperatsiinirenkaan, joka mahdollisesti on substituoitu Ciog

alkyylilld.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd, ettd yleisen kaavan (II) mukaisella yhdisteelld on
kaava (III):

9
R

rS R
DN~

| N—(‘2=N—Rll (111)

R 1\|T7
R

jossa kaavassa Ry ja Ry ovat samanlaisia kuin Rl ja Rz, jotka
on middritelty kaavan (II) yhteydessd, R7 on Cy_¢ alkyyli, r8
on vety tai Cl_6 alkyyli, R9 on Cl-6 alkyyli tai bentsyyli,

tai R8 ja R9

renkaan jdljelld olevat jdsenet, ja R

muodostavat yhdessd pyrrolidiini- tai morfoliini-
11 on fenyyli, joka mah-
dollisesti on substituoitu aina 3 ryhmdll&, jotka on valittu

luokasta Cl~6 alkyyli, halogeeni tai nitro.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unnet t u

8 9

siitd, ettd R° ja R” ovat molemmat etyyli.
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