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1
L
Uudet karboksamidoguanidiinit, menetelmd niiden aikaan-

saamiseksi ja niit& sisdltdvat lddkekoostumukset

Tdmdn keksinndn kohteena ovat uudet substituoidut guani-
diinit, menetelmd niiden valmistamiseksi sekd niitd sis&dlta-
vat lddkekoostumukset.

Tdsmdllisemmin sanoen t&mdn keksinndn avulla aikaansaa-
daan piperidiinirenkaaseen kytkettyjd trisubstituoituja
guanidiineja.'

Erityisesti tdmdn keksinndn kohteena ovat kaavan I

(CH.,) N-CONH
R 2'n! 7 2
N NNH-C =
N \\N,// 3
R NS ~o ~ N R
5 A - B —(CHZ)n , 4

mukaiset karboksamidoguanidiinit, missi kaavassa Rl ja R2,
toisistaan erilld&n, ovat vety, halogeeni, alempi alkyyli-
radikaali, alempi alkoksiradikaali, trifluorometyyliradikaali,
nitroryhmd tai aminoryhm&;

tai Rl Jja R2 vhdessa ovat alkyleenidioksiryhmi;

_R3 on alempi alkyyliradikaali, syklo-alempi-alkyyliradikaali,

aryyli-alempi-alkyyliradikaali tai alempi alkenyyliradikaali;
R4 on vety, alempi alkyyliradikaali, syklo-alempi-alkyyli-
radikaali, aryyli-alempi-alkyyliradikaali, alempi alkenyyli-
radikaali tai asyyliradikaali;

tai R3 ja R4 yhdessd ovat sellaisen typped sisdltdvidn hetero-
renkaan alkyleeniradikaali, jossa on 3 - 7 sidosta, jotka
voivat sisdltdd toisen heteroatomin,

nonO tai 1 ja n' on O tai 1.

A on yksinkertainen sidos tai ~CH,,- ja B on -CHOH- tai CO-
ryhmd

tai A on -CHOH- tai -CO-ryhmd ja B on yksinkertainen sidos

tai —CHZ.
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Tamdn keksinndn kohteena ovat myds kaavan I
mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolat mineraalihapon
tali orgaanisen hapon, edullisimmin terapeuttisesti
yhteensopivan hapon kanssa.

Johtuen siitd, ettd ndmd yhdisteet sisdltdviat
ainakin yhden asymmetrisen hiiliatomin, liuottamisen
jdlkeen on kaavan I mukaisista yhdisteisti mahdollista
saada vasemmalle kiertdvd (levorotatory) tai oikealle
kiertdvd (dextrorotatory) isomeeri.

Lisdksi, johtuen C = N sidoksen jaykkyydestd,
karboksamidoryhmd voi sijaita tdmdn sidoksen mddrddmin
tason jommalla kummalla puolella. Té&dstd seuraa syn- Jja
anti-isomerian mahdollisuus.

N&md isomeerit voidaan eristdd fysikaalisin
keinoin.

Tdman keksinndn piiriin kuuluvat siksi
kaavan I mukaisen yhdisteen optisesti aktiiviset iso-
meerit ja kaavan I mukaisen yhdisteen syn- ja anti-
isomeerit.

Kaavan I tarkoituksena on esittdid erés
karboksamidoguanidiinien mahdollisista rakenteista.
Happamessa vdliaineessa mik& tahansa guanidiiniryhmédn
typpiatomeista voi olla protonoitunut. Tdstd tuloksena
on, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiintyid
kummassakin tautomeerisessd muodossa, jotka ovat
imino-karboksamidoamiini ja amino-karboksamidoimiini.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditio-
suoloista voidaan erityisemmin mainita hydrokloridit,
hydrobromidit, sulfaatit, nitraatit, fosfaatit, tio-
sulfaatit, formiaatit, asetaatit, maleaatit, fumaraatit,
bentsoaatit, 2,6-diklooribentsoaatit, sitraatit, tart-
raatit, metoksisalisylaatit, 3,4,5-trimetoksibentsocaatit,
vanillaatit, O-karbetoksi-syringoaatit, naftoaatit,
bentseenisulfonaatit, metaanisulfonaatit, isetionaatit,
nikotinaatit, isonikotinaatit, embonaatit ja glukoosi-

fosfaatit.
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Mitd keksintddn tulee, alempi alkyyliradikaali
on hiilivetyradikaali, jossa on 1 - 6 hiiliatomia
suorassa tal haaroittuneessa ketjussa, kuten esimerkiksi
metyyli, etyyli, isopropyyli, sec-butyyli, Eggg—butyyli,
pentyyli, neopentyyli ja n-heksyyli.

Alemmassa alkoksiradikaalissa on 1 - 6 hiili-
atomia alkyyliosaséa, joka voi olla suora tai haaroit-
tunut, kuten esimerkiksi metoksi, etoksi, isopropoksi,
tert-butoksi tai pentyloksi.

Asyyliradikaali on perdisin orgaanisesta
karbonihaposta, jossa on 1 - 12 hiiliatomia, jollaisia
happoja ovat esimerkiksi alkyylikarbonihappo, aryyli-
alkyylikarbonihappo, sykloalkyylikarbonihappo, aryyli-
karbonihappo ja heteroaryylikarbonihappo. Tdssd suh-
teessa voidaan‘erityisesti mainita asetyylitdhde,
butyryylitdhde, bentsoyylitdhde, 3,4 ,5-trimetoksi-
bentsoyylitdhde, syklopropyylikarbonyylitdhde tai
nikotinoyylit&hde.

v Parametreille n ja n' annettavilla merkityk-
silld on tdrked osuus kaaﬁan I mukaisten vyhdisteiden

farmakologisten ominaisuuksien kannalta. Tdmidn keksinndn

"mukaisten yhdisteiden vaikutuksen voimakkuutta tai kesto-

T \
aikaa voidaan muuttaa muuntelemalla alkyyliketjun
pituutta‘molekyylin jommaséa kummassa osassa.

Kun R3 ja R, vhdessd ovat typped sisdltdvéan

heterosyklin alkyleeniketjuna, ne voivat muodostaa
atsifidinyylirenkaan, atsetidinyylin, pyrolidinyylin,
piperidinyylin, heksahydropyrimidinyylin, tetrahydro-
tiatsinyylin, heksametyleeni-iminon, heptametyleeni-
iminon, morfolinon, piperatsinon, alkyylipiperatsino-
ryhmdn, hydroksialkyylipiperatsinoryhmé&n tai asyloksi-
alkyylipiperatsinoryhmén.

Keksinndn mukaisista yhdisteistd voidaan

mainita erityisemmin
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- kaavan I

A
N - CONH2
O L "
Ry /. (CHz)n,—NH—?
\ N3
R O b /N R4
2 (CH2)nl
(IA)
mukaiset yhdisteet, miss& kaavassa
n, on kokonaisluku suuruudeltaan 0 - 3
ja substituenteilla R1, R2, R3, R4 ja n' on edelld
esitetyt merkitykset,
samoin kuin niiden happoadditiosuoclat mineraalihapon
tai orgaanisen hapon kanssa,
- kaavan IB
N—CONH2
(CH,) -NH-C
2'n'
™~
N R4
mukaiset yhdisteet, missid kaavassa
n, on kokonaisluku suuruudeltaan 0 - 2
ja substituenteilla R1, RZ’ R3, R4 ja n' on samat
mddritelmdt kuin edelld,
samoin kuin niiden happoadditiosuolat mineraalihapon
tai orgaanisen hapon kanssa,
- kaavan IC
N-CONH
=
1 o (CH.) ,-NH-C~
2'n ~
N —R3
0 N R
CO- / 4
2 0= (CHy) 1y

mukaiset yhdisteet, missd kaavassa

tekij®6ills R1, R2, R3, R4, n' ja n, on samat
madritelmdt kuin edelld on annettu,

samoin kuin niiden happoadditiosuolat mineraalihapon

tai orgaanisen hapon kanssa, ja erityisesti

iB

IC
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- 1-{2,3-dihydro~-[4H]-(1,4-bentsodioksin~-2yl) metyyli]-
4-(N-karboksamido-N'-metyyliguanidinyyli)piperidiini

- 1-[2,3-dihydro~-[4H]-(1,4-betsodioksin-2yl)metyylil-
4-[ (N-karboksamido-N'-metyyli]guanidinyyli)metyyli-
piperidiini

- 1-[2,3-dihydro-[4H]-(1,4-bentsodicksin~-2yl)metyylil~-
4-[ (N-karboksamido~-N'-allyyliguanidinyyli) metyyli]

- 1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodioksin-2yl)metyyli]-
4-[ (N-karboksamido-N'-allyyliguanidinyyli)metyylil]-
piperidiini

- 1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4~-bentsodiocksin-2yl)metyyli]-
4-[ (N-karboksamido~N'-trimetyylipropyyli)guanidinyyli) -
metyyli]-piperidiini

- 1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodioksin-2yl) metyyli]-
4- (N-karboksamido-N'~-syklopropyyliguanidinyyli) -
metyylipiperidiini

- 1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4~bentsodioksin-2yl)metyylil-
4-[ (N-karboksamido-N'-morfolinoguanidinyyli) -
metyyli]-piperidiini.

Tdmdn keksinndn mukaisilla yhdisteilld on
mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia, ja
nimenomaisesti antihypertensiivisia ominaisuuksia,
jotka liittyvdt keskushermostoon kohdistuvaan vd&hdiseen
rauhoittavaan (sedatiiviseen) vaikutukseen. Korkeasta
aktiivisuustasosta johtuen kaavan I mukaisia yhdisteitd
ja niiden happoadditiosuocloja on kdytetty eldinten tai
ihmisten hoitamisessa aktiivisina ainesosina, Jjoiden
tarkoituksena on hypertensiivisen tilan vaikutusten
rajoittaminen tai ehkdiseminen.

Nditd tarkoituksia varten niitd kdytetddn
farmaseuttisten koostumusten muodossa, jotka on tarkoi-
tettu annettavaksi parenteraalista, oraalista, rektaa-
lista tai sublingvaalista tietd.

Farmaseuttiset koostumukset sisaltavat aktii-
visena ainesosana ainakin yhtd kaavan I mukaista
yhdistettd tai sen happoadditiosuolaa sekoitettuna tai

yhdistettynd inerttiin, myrkyttdmddn farmaseuttisesti
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R 0 (CHz)n

. N/
R 0 - SR

hyvdksyttdvissd olevaan vélittéjé— tai kantoaineeseen.

Edullisina annostelumuotoina voidaan mainita
pddllystetyt tai pddllystamdttdmdt tabletit, kapselit,
pehmedt gelatiinikapselit, rakeet, moniydintabletit,
tipat, Jjuotavat liuokset tai suspensiot, injikoitavat
liuckset tai suspensiot ampulleihin, moniannospulloihin
tai autoinjektioruiskuihin pakattuina, perdpuikot,
kielen alle sijoitettavat tabletit.

Tamdn keksinndn mukaiset farmaseuttiset koos-
tumukset voivat lisdksi sisdltdd yhden tai useampia
muita aktiivisia ainesosia, joilla on samankaltainen
vaikutus tai t&ydentdvd vaikutus tai synergistinen
vaikutus. Voidaan hyvin lisdtd tiatsidi- tai triamino-
pteridiinisarjaan kuuluva diureettinen aine tai
beetasalpaaja (beta blocking agent), kuten proprancloli,
pindololi tai atenololi.

Paivittdinen annostus voi vaihdella laajoissa
rajoissa riippuen terapeuttisesta kaytdstda, liddkkeen
antamistavasta, potilaan idstd ja hypertensiivisen tilan
kestoajasta. Tavallisesti aikuisella potilaalla annostus
vaihtelee alueella 0,1 - 50 mg annostusyksikkdd kohti
ja alueella 0,1 - 150 mg pdivdssd. Edullisesti t&méan
keksinndn mukaiset farmaseuttiset koostumukset sisdltavat
kaavan I 'muikaista aktiivista ainesosaa tai sen suolaa 0,1 -
25 mg annostusyksikk&d kohti.

Td11ld8 keksinndlld aikaansaadaan myds menetelmd
kaavan I mukaisten yvhdisteiden valmistamiseksi, ja

mainitulle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd kaavan II

I~ N - CN

'
e
\NH—C R
~ 3

N
mukainen syanodguanidiini, missd kaavassa substituent-

tien R1, Ry, R3, R4, A, B, n ja n' mddritelmdt pysyvét

samoina kuin edelld on esitetty, saatetaan reagoimaan
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happamen hydrolyysiaineen kanssa, jolloin saadaan

kaavan I mukainen vastaava karboksiamidoguanidiini

R (CH,) ,
2 n\ _N - CONH
NH - C.
N Sy 83
2 A-B-(CH.) 4
2'n

missd kaavassa substituentit R1, R2, R3, R4, A, B, n ja

n' ovat md&dritellyt samoin kuin edelld on mainittu,

mikd8 saatu reaktiotuote voidaan haluttaessa

- muodostaa suolaksi lisddmidlld mineraalihappoa tai
orgaanista happoa,

- hajottaa optisesti aktiivisiksi isomeereikseen muodos-
tamalla se suolaksi kdyttden optisesti aktiivista
happoa, tai

- kun R4 on vety - asyloida karbonihapon funktionaali-
sen johdannaisen avulla, jolloin aikaansaadaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R4 on asyylitédhde.

Tdmdn keksinnén mukaisen menetelmdn edulli-
sessa suoritusmuodossa syanoryvhmdn hydrolyysi suorite-
taan huoneen ldmpdtilassa vdkevadlla minefaalihapolla,
kuten rikkihapolla, tai kuumentamalla halogeenivetyhapon,
kuten suolahapon tai perkloorihapon, ldsndollessa.
Voidaan my&s ajatella k&dytettdvdn polyvkarboksyylityyppi-
sid hartseja tai polysulfonihartseja, kuten tavaramer-
killd NALFION myynnissd olevaa.

Kaavan I mukaisen yhdisteen isomeereikseen
jakaminen voidaan suorittaa muuttamalla se suolaksi
optisesti aktiivisen hapon avulla, kuten esimerkiksi
d-viinihapon, dibentsoyyli-d-viinihapon, NN-dietyyli-
d-tartraamihapon, pimaarihapon, abietiinihapon,
d-kamfosulfonihapon, optisesti aktiivisen naftaleeni-
dioksifosfonihapon tai glukoosi-l-fosforihapon avulla.

Sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa
R, on vety, asylointi voidaan suorittaa kdyttdmdlld

karbonihapon funktionaalista johdannaista, kuten

2
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happohalidia, happoanhydridia, happo-seka-anhydridia
di-alkyylikarbodi-imidin tai disykloalkyylikarbodi-
imidin kanssa, sellaisen aineen l&dsn&ollessa tai ilman
sellaisen aineen ldsndoloa, joka parantaa asyloitumista,
kuten esimerkiksi hydroksybentsotriatsolin, karbonvvli-
di-imidatsolin, 4-dimetyyliaminopyridiinin, pyridiinin
tai heksametyyli-fosforotriamidin l&snd- tai poissa-
ollessa.

Lihttaine, kaavan II mukaiset syanoguanidiinit,

saadaan menetelmdlld, joka kdsittdd sen, ettd kaavan III

Rq 0 (CHZ)D,-—NH2
IIT
R2 0 _—
A-B-(CH,)
mukainen 4-aminopiperidiini, missd kaavassa substituen-
tit R1, R2, n ja n' mddritellddn siten kuin edelld on
esitetty, saatetaan reagoimaan
sellaisen syaania iminoivan reagenssin kanssa, joka on
valittu ryhmdstd, jonka muodostavat
- kaavan IV mukaiset alkyyli-(syanoimino)-isoditio-
karbonaatit
NC — N = C\\\ v
SR6
missd kaavassa R5 ja R6 ovat alempia alkyyliradi-
kaaleja, ja
- kaavan V mukaiset seka-alkyyli-(syanoimino)-isotio-
karbonaatit
/SR5
NC — N = C A%
\\\OR
6

missd kaavassa tekijtilla Rg ja R, on edelld esitetyt

6
mdaritelmit,
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jolloin saadaan kaavan VI mukaiset isotioureat tai

isoureat,
R 0]
I~ ~
NS N
R2 o ///
A-B~(CH.,,)
2'n

C -NH-C=N-
( HZ)n' NH ? N-CN

Z—R5

missd kaavassa tekijit R1, R2, R5, n ja n' ovat madri-

tellyt kuten edelld,

ja Z on happiatomi tai rikkiatomi,

ja saatu reaktiotuote kondensoidaan edelleen kaavan

B3
N
Ry

H

mukaisella primaarisella tai sekundaarisella amiinilla,

jolloin saadaan kaavan II mukainen syanoguanidiini

O
~
0]
R2 2

-B-—(CHZ)n

_(CH,) _,~NH-C=N-CN
é,/’R3
/// ~g

4

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu pelk&dstdan

havainnollistamaan keksintoi.
t6&8 millid&n tavoin.

Esimerkki I

Ne eivdt rajoita keksin-

1-{2,3-dihydro-[4H]~-(1,4-bentsodioksin—-2-yl) -
metyyli]-4-[ (N-karboksamido-N'-metyyli)guanidinyylil-

piperidiini

10 g 1-[2,3-dihydro-[4H]-(1,4~bentsodioksin~

2yl)-metyyli]-4-[ (N-syano-N'-metyyli)guanidinyylil]-piperi-

diinid liuotetaan 500 ml:aan rikkihapon N-liuosta ja

ja 50 ml:aan etanolia.

Koko seoksen annetaan seisti viikon ajan

huoneen ldmpdtilassa, sitten se tehdiin alkaaliseksi

lisd&mdlld natriumhydroksidia,

jolloin aikaansaadaan

VI

IT
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10

vadrittdmien kiteiden saostuminen. Ne suodatetaan,
pestddn vedelld ja kuivataan.

Etyyliasetaatista tapahtuneen uudelleen-
kiteyttdmisen j&lkeen saadaan talteen 6,1 g haluttua
karboksamidia v&rittdmind suomuina, SP = 94 - 95°C.

Esimerkki II

1-[2,3-dihydro-[4H]~(1,4~bentsodioksin-2yl) -
metyyli]-4-[ (N-karboksamido-N'~allyyliguanidinyyli) ]-

piperidiini ja sen fumaraatti

Liuvos, jossa on 3,2 g 1-[(2,3-dihydro-[4H]-
1,4-betsodioksin=-2yl)metyyli]-4-[ (N-syano-N'-allyyli)-
guanidinyylimetyyli]-piperidiinid 100 ml:ssa rikkihapon
N-liuosta, valmistetaan ja sen annetaan seistd viikon
ajan huoneen lampotilassa.

Liuos tehdddn sen jdlkeen emdksiseksi lisad-
mdlld siihen natriumhydroksidia, ja sitten se uutetaan
kloroformilla.

Kloroformiliuos erotetaan, pestdidn vedelld,
kuivataan ja vdkevOid&d&dn, jolloin pystytddn saamaan
talteen 6,1 g 6ljyistd jdinnettd, joka muutetaan fuma-
raatikseen sekoittamalla se liuockseen, jossa on 3,3 g
fumaarihappoa 100 ml:ssa etanolia. Muodostuneet kiteet
pestddn etanolilla ja kuivataan. T&ten saadaan 6,5 g
halutun karboksamidin fumaraattia. SP = 200°C.

Esimerkki ITI

1-{(2,3-dihydro~[4H]~-1,4-bentsodioksin~-2yl) -

metyyli]-4-[ (N-karboksamido-N'-metyyli)guanidinyyli-
metyyli]-piperidiini ja sen fumaraatti

Liuos, jossa on 3,2 g 1-[(2,3-dihydro-[4H]-
1,4-bentsodioksin-2yl)metyyli]-4-[ (N-syano-N'-metyyli) -
guanidinyyli)metyyli]-piperidiinid 100 ml:ssa rikki-
hapon N-liuosta, valmistetaan ja sen annetaan seistd
viikon ajan huoneen ldmpdtilassa.

Seos tehdddn sitten emdksiseksi lisddmidlla
siihen natriumhydroksisia, sitten se uutetaan kloro-
formilla ja vdkevdidddn. T&ten aikaansaadaan 3,1 g

paksujucksuista 81ljymdistd jdannetti.
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11

Tdmd yhdiste ei kiteydy, ja se muutetaan
fumaraatikseen sekoittamalla se liuokseen, jossa on
4 g fumaarihappoa 95 % etanolissa. Saadaan 3 g vdrit-
tomid kiteitd, joiden sulamispiste on 200-201°C.

Tdmd vhdiste kiteytyy kdytettdessd 3 moolia
vettd.

Esimerkki IV

1-[(2,3-dihydro-[4H]-(1,4-bentsodioksin=-2yl) -
metyyli]—4—[(N-karbdksamido—N'-1,2,2—trimetyylipropyyli)—

guanidinyylimetyyli]-piperidiini

10 g 1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodioksin-
2yl)metyyli}—-4-[ (N-syano-N'~1,2,2-trimetyylipropyyli) -
guanidinyylimetyyli]-piperidiinia annetaan liueta 200
ml :aan rikkihapon N-liuosta ja 100 ml:aan etanolia.

Seisottuaan yhden viikon ajan huoneen l&mpd-
tilassa vdliaine tehdd&n emidksiseksi lisddmdlld siihen
natriumhydroksidia, sitten vesiliuos uutetaan kloro-
formilla. Kloroformiliuokset vékevéidééh kuivaksi.
Oljymdinen jddnnds liuotetaan uudelleen asetonitriiliin,
josta tuote kiteytyy nopeasti. Muodostuneet kiteet
suodatetaan, pestddn asetonitriililld ja kuivataan.

3,5 g haluttua karboksamidia saadaan kiteind,
joiden sulamislampétila on 164-165°C.

Esimerkki V

1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodioksin-2yl) -

metyyli}-4-[ (N-karboksamido-N'-allyyli)guanidinyyli-
metyyli]-piperidiini

6 g 1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodioxin-~-
2yl)-metyylil-4-[ (N-syano-N'-allyyli)guanidinyylimetyyli]-
piperidiinid annetaan liueta 150 ml:aan rikkihapon
N-liuosta, ja seoksen annetaan seistd viikon ajan
huoneen l&dmpbtilassa.

Sen jdlkeen kun vdliaine on tehty emdksiseksi
lisd3dmdlld siihen natriumhydroksidia ja kun se on sitten
uutettu kloroformilla, &ljymd8inen yhdiste saadaan
kloroformiliuoksen haihduttamisen jdlkeen. Yhdiste

puhdistetaan kromatografisesti kolonnissa, jossa
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tdytteend on silica H (Merck), ja kdyttdmdllid eluoivana
livottimena kloroformin ja isopropyyliamiinin seosta.
Tdten saadaan 4 g 8ljymdistd yhdistettd, joka
kiteytyy eetteriin sekoittamisen jdlkeen. Puhdas yhdiste
sulaa 80-82°C ldmpdtilassa.
Esimerkki VI
1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodiocksin-2yl) -

metyyli]-4-[ (N-karboksamido-N'-syklopropyyli)guanidinyyli-
metyyli]-piperidiini ]

3,79 1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodioksin-
2yl)-metyyli]-4-[ (N-syano-N'-syklopropyyli)guanidinyyli-
metyyli&d] suspendoidaan 50 ml:aan 10 % suolahappoa.
Seosta kuumennetaan palautusjddhdyttden 2 tunnin ajan,
sitten sen annetaan palautua huoneen ldmpdtilaan.

Liuos neutraloidaan lisddmdlld siihen natrium-
hydroksidia, sitten se uutetaan kloroformilla. Kloro-
formilinkSet erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan
natriumsulfaatilla ja poistetaan tislaamalla.

0ljymdinen jddnnds sekoitetaan 50 ml:aan
liuosta, jossa on 3 g fumaarihappoa etanolissa. Kitey-
tyminen pannaan alulle raaputtamalla. Seistyddn yhden
yon 0°¢ lampotilassa kiteytynyt fumaraatti erotetaan.

Kiteet pestdédn etanolilla, sitten kuivataan
vakuumissa. 3,65 g 1-{(2,3-dihydro~-[4H]~-1,4-bentso-
dioksin-2yl) -metyyli]-4-[ (N-karboksamido-N'-syklopro-
pyyli)guanidinyylimetyylil-piperidiinin fumaraattia
saadaan tdten. Sen sulamispiste on 194-196°C.

Esimerkki VII

1-{(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodioksin-2y1) -
metyyli]-4-[ (N-karboksamido-N-morfolinyyli)guanidinyyli-

metyyli]-piperidiini

4 g 1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodioksin-
2yl)-metyyli]-4-[ (N-syano-N'-morfolinyylijguanidinvvli-
metyyli]-piperidiinid liuotetaan 50 ml:aan etanolia ja
siihen lisdtddn 10 ml 2 N rikkihappoa. Koko seoksen
annetaan seistd viikon ajan huoneen ldmpdtilassa, sitten

se neutraloidaan lisddmdlld siihen natriumhydroksidia.



10

15

20

25

30 °

35

13

Liuos uutetaan sitten kloroformilla. Kloroformi-
liuokset erotetaan, pestddn vedellid kunnes ne ovat
neutraaleja, kuivataan ja haihdutetaan. Ndin aikaan-
saadaan 2,8 g haluttua karboksamidia, joka puhdistetaan
kiteyttdmdlld se uudelleen kuumasta isopropyylieetteris-
td. Jddhdyttdmisen ja ydn yli seisottamisen jdlkeen
kiteet erotetaan, pestddn isopropyylieetterilld ja
kuivataan vakuumissa. Puhtaan karboksamidin sulamis-
piste on 150°¢.

Esimerkki VIII

Vastaavalla tavalla aikaansaadaan seuraavat
yhdisteet esimerkin I mukaista menettelyd noudattamalla:
- 1-[(2,3-dihydro-[4H]-bentsodioksin~2yl) -metyyli]-4-

[ (N-karboksamido-N'-allyyli)guanidinyylimetyyli]-
piperidiini, SP = 80-82°c. %“KS\\

- 1-[(2,3-dihydro-[4H]-bentsodioksin-2yl) -metyyli]-4-
(N-karboksamido-N'-allyyli)guanidinyylipiperidiini,
eristettynd fumaraattina, SP = 200°cC.

- 1-[(2,3-dihydro-6-metyyli-[4H]-bentsodioksin-2yl) -
metyylil-4-[(N-karboksamido-N'-metyyli)guanidinyyli-
metyyli]-piperidiini, eristettynd fumaraattina,
sp = 215°C.

- 1-[(2,3-dihydro-[4H]-bentsodioksin-2yl) -metyyli]l-4-

[ (N-karboksamido-N-metyyli)guanidinyylij-piperidiini,
sp = 94-95°C. <im. ||

- 1-[(2,3~dihydro-6-metyyli-[4H]-bentsodioksin-2yl) -
metyyli]-4-[ (N-karboksamido-N'-allyyli)guanidinyyli-
metyyli]-piperidiini, eristettynd fumaraattina,
sp = 160°C.

- 1-[1-(2,3-dihydro~[4H]~bentsodiocksin-2yl) -etyyli] -4~
[ (N-karboksamido-N'=-allyyli)guanidinyylimetyyli]-
piperidiini, eristettynd fumaraattina, SP = 230°C.

- 1-[1-(2,3-dihydro-[4H]-bentsodiocksin-2yl) -2-hydroksi-

U etyyli]-4~[ (N-karboksamido-N'-metyyli)guanidinyyli-

metyyli]-piperidiini, eristettynd fumaraattina,
sp = 250°C.
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. - 1-[1-(2,3-dihydro-[4H]-bentsodioksin-2yl)-etyylil-
4-[ (N-karboksamido-N'-metyyli)guanidinyylimetyyli]-

piperidiini, eristettynd fumaraattina, Jjoka on kitey-

tetty % moolilla vettd, SP = 250°C. —

Esimerkki IX

Farmaseuttinen koostumus: tabletit, jotka

sisdltavat 5 mg 1-[(2,3-dihydro-[4H]-1,4-bentsodioksin-
2yl)-metyyli]l-4-[ (N-karboksamido-N'-metyyli)guanidinyyli-

metyylil]-piperidiinin fumaraattia

Aktiivinen ainesosa 5 g
Vehndn téarkkelystéa 60 g
Maissin tdrkkelystd 80 g
Liivatetta 7,5 g
Mikrokiteistd selluloosaa, jota myyddn

kaupallisella nimelld AVICEL 35 g
Magnesiumstearaattia 2,5 g
Talkkia 7,5 g

1000 tablettia wvarten

Esimerkki X

Tdmédn keksinndn mukaisten yhdisteiden
farmakologiset tutkimukset

a) Akuutti toksisuus

Qo

Likimddrdinen kuolettava annos 50 % (LD 50) on
mddritetty antamalla tdmdn keksinnén mukaisia yhdis-
teitd suun kautta 8 naarashiiren erissda (EOPS,
tuottaja CESAL) D.E.J. Campbell'in ja W. Richter'in
esittdmdn menetelmdn mukaisesti (Acta pharmacol. and
Toxicol. 25 (1967) 345). Eldimid pidettiin tark-
kailun alaisina 5 pdivdn ajan. Tdmdn keksinndn
mukaisten yhdisteiden keskimddrdiset kuolettavat
annokset vaihtelevat alueella 600 - 800 mg/kg.

b) Tutkimus mahdollisesta vaikutuksesta keskushermostoon

Tamdn keksinnén mukaisia yhdisteitd on annettu
suun kautta 5 naarashiiren erille, kanta EOPS (tuot-
taja CESAL) kasvavina annoksina, jotka vaihtelivat

suuruudeltaan 5 - 50 mg/kg.
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Mddrityksid kuten veto, savupiippu, pakeneminen,
reidllinen puulevy, ldmpbtila, ptosis ja sdhkdshokki
suoritettiin tunnin kuluttua yhdisteen antamisesta.
Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet annoksella

50 mg/kg aiheuttavat vdhdisen silmdluomien laskeuman
(ptosis), ldmpdtilan alenemista ja vahennystd

mielen tiedonhalussa ja liikkuvuudessa.

Verenpaineeseen kohdistuvan vaikutuksen mddritta-

minen rotilla

Kokeet on suoritettu normaalin verenpaineen omaavalla
rotalla, joka oli aikaisemmin anestesiakdsitelty ja
jolle tdmédn keksinndn mukaisia yhdisteitd annettiin
suoneen annoksina, joiden suuruus vaihteli vdlillad
0,2 mg - 2 mg/kg. Ndmd annokset aiheuttavat hyvin
selvdn hypotension, vdhdistd bradycardiaa ja selvai

adrenergistd inhibitiovaikutusta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma terapeutﬁisesti aktiivisten karboksamidogua-

nidiinien valmistamiseksi, joilla on kaava

RIW' O~ (\ - (cHy) _N-CONH,
’ { ™ NH-C =
~ o /.N NN T3
A-B- (CH) ~

~
Ry

tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuo-
lojen valmistamiseksi, jossa kaavassa Rl on vety tai alempi
alkyyli;

R3 on alempi alkyyli, alempi sykloalkyyli, aryyli-alempi-
alkyyli tai alempi alkenyyli;

R4 on vety, alempi alkyyli, alempi sykloalkyyli, aryyli-alempi-
alkyyli, alempi alkenyyli tai asyylitdhde;

tai R3 ja R4 muodostavat yhdessd sen typpiatomin kanssa, jo-
hon ne ovat sitoutuneet, morfolyylirenkaan

n on nolla tai 1,

n' on nolla tai 1,

A on vksinkertainen sidos tai —CH2— ja B on -CHOH- tai -C-
tai A on -CHOH- tai -C- ja B on yksinkertainen sidos
tai —CHZ— tai A ja B edustavat molemmat yksinkertaista sidosta,

tunnettu siitd, ettd syanoguanidiini, jolla on kaava

t | - ' ‘w-c Z R

~ 0~
-_— — \
A-B-(CH,) _ R

IT

jossa symbolit Ry, R3,R4, A, B, n ja n' merkitsevidt samaa kuin
edelld, saatetaan happaman hydrolysointiaineen vaikutuksen alai-

seksi, jolloin muodostuu kaavan I mukainen karboksamidoguani-
diini, minkd Jjdlkeen saatu yhdiste haluttaessa
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muutetaan suolaksi mineraalihapon tai orgaanisen hapon avulla,
tai
hajotetaan optisesti aktiivisiksi isomeereikseen optisesti

aktiivisen hapon avulla, tai
jos R4 on vety, asyloidaan karboksyylihapon funktionaalisella

johdannaisella sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen muodosta-

misekgi, jossa R4 on asyylitdhde.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitéd, ettd valmistetaan 1-/2,3-dihydro-/4H/-(1,4-bentsodiocksin-
2yl) -metyyli/-4-(N-karboksamido-N'-metyyliguanidinyyli)-pipe-

ridiinia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd3, t unnettau
siitd, ettd valmistetaan 1—17,3—dihydro—i?g7—(1,4—bentsodioksin—
2yl)—metyyl17—42ﬂN—karboksamido—N'-metyyliguanidinyyli)—metyy—

li/-piperidiinia.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitd, ettd valmistetaan 1-/(2,3-dihydro-/4H/-(1,4-bentsodioksin-
2yl)—metyyli7—4—ZEF—kaﬂxksLﬂMno—N'—allyyliguanidinyyli)—metyy—

li7-piperidiinia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t unn e t t u
siitd, ettd valmistetaan 1-/(2,3-dihydro-/4H/-1,4-bentsodioksin-
2-yl)-etyyli/-4/(N~karboksamido-N'-allyyliguanidinyyli) -metyyli/-

piperidiinia.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd valmistetaan 1-/(2,3-dihydro-/4H/-1,4-bentsodioksin-
2yl) -metyyli/-4-/(N-karboksamido-N'-trimetyylipropyyli—guani-

dinyyli)-metyyli/-piperidiinia.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn et t u
siitd, ettd valmistetaan 1-/(2,3-dihydro~-/4H/-1,4-bentsodioksin-
2yl)—metyyli7—4—17N—karboksamido-N'—syklopropyyli—guanidinyyli)—
metyyli/-piperidiinia.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd 1-/(2,3-dihydro-/4H/-1,4-bentsodioksin-2yl)-metyy-
1i7-4~/(N-karboksamido-N'-morfolinoguanidinyyli)-metyyli/-pi~-

peridiini.
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