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N'-metyyli-N"-/2-((5-metyyli-l-asyyli-l-imidatsolyyli)-metyylitio)etyyli/-
guanidiinien valmistamiseksi -~ Fdrfarande for ﬁ'a.mstallnlng av sésom histamin
Hpo-receptorantagonister anvéndbara N-cyano-N'-metyl-N"-/2-((5-metyl-l-acyl-
L-imidazolyl )metyltio)etyl/guanidiner

Tdm& keksintd koskee menetelmsi histamiinin Hz-reseptorien antagonis-
teina kdytettdvien N—syano-N'-metyyli-N"—[i-((5-metyyli-1—asyyli—4-
imidatsolyyli)metyylitio)etyy117guanidiinien valmistamiseksi

COR
<: N-CN I
I
H,SCH,CH,NH-C-NHCH,

jossa R tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sis&ltdvi#4 alkyyliryhm&d, 2-5

joilla on kaava

hiiliatomia sis&dltdvdd alkoksiryhmdid tai fenyyli-, fenoksi- tai
bentsyylioksiryhmd4.

Erdiden syanocalkyyliguanidiinijohdosten, kuten cimetidiinin, on to-
dettu olevan tehokkaita histamiinin H,-reseptorien antagonisteja
(Durant et al.: J.Med.Chem. 20 901 1977). N8m# antagonistit eh#kise-
vdt histamiinin indusoimaa mahahapon eritystd ja ne ovat saavutta-

neet huomattavaa k&dyttdd mahahaavan hoidossa. Cimetidiinin kaava on

H

H
N 3 N-CN
<§N | i II
H,SCH,CH,NH-C-NHCH,
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Cimetidiinin k&ytt88n liittyy kuitenkin er#it¥ haittatekijBiti.
Yhdisteen erittdin polaarisesta ja hydrofiilisestd luonteesta joh-
tuen on sen imeytyminen oraalisesti annettaessa melko huonoa. L&&-
keaineen biologinen puoliintumisaika elimist®ssi on my8s melko lyhyt,
vain n. 2 tuntia. N&diden seikkojen takia joudutaan cimetidiinil
kdyttdmddn melko suuria m&&rid ja useita kertoja vuorokaudessa ta-
pahtuvana annosteluna.

On yleisesti tunnettua, ettd monien plaaristen ja vaikeasti imeyty-
vien lddkeaineiden ominaisuuksia t&4ssi mielessi on voitu huomatta-
vasti parantaa, jos niistd on valmistettu sellaisia vihemm&n polaa-
risia johdoksia, jotka imeytymisen j&lkeen elimist®8n jouduttuaan
hajoavat entsymaattisesti takaisin alkuperHiseksi vaikuttavaksi
aineeksi. Esimerkkind voidaan mainita ampisilliini, jonka imeytymis-
td on voitu parantaa valmistamalla siitd pivaloyylioksimetyyliesteri,
pivampisilliini. T&md hajoaa elimist¥ssi esteraasien vaikutuksesta
takaisin ampisilliiniksi.

Tdmdn keksinndn tarkoituksena on aikaansaada sellaisia cimetidiinin
"prodrug"-johdoksia, joissa edelli mainittuja haittatekij®ditd on
saatu vdhennetyksi. Keksinndn mukaisissa imidatsolijohdoksissa on
imidatsolirenkaan l-asemaan viety asyyliryhm3, mink4 ansiosta alku-
perdisen aineen polaarisuutta on onnistuttu tehokkaasti alentamaan

ja samalla muuttamaan yhdisteet lipidiliukoisiksi. T&md seikka on
voitu selvdsti osoittaa vertaamalla toisiinsa cimetidiinin ja keksin-
ndn mukaisten yhdisteiden jakautumiskertoimia l-oktanolin ja veden
vdlilld, joka vertailu on esitetty alla olevassa taulukossa.

Taulukko
Cimetidiinin ja kaavan I mukaisten asyloitujen imidatsolijohdosten

jakautumiskertoimet (K) l-oktanolin ja veden vi#lilli 20°%C:ssa.

Yhdiste _K_
Cimetidiini 2,3
R = CZHSO- 10,1
R = i-C4H90— 18,7
R = (CH3)3CH20- 20,9
R = CGHSO— 9,9
R = C6H5CH20- 12,6
R = CH3— 3,7
R = (CH3)3C- 5,2
R

= CGHS‘ 415
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Suoritetuissa oraalisissa imeytymiskokeissa sekd koe-eldimilld ettd
ihmisillid on voitu todeta, etti keksinn®n mukaiset yhdisteet imey-
tyvdt huomattavasti nopeammin ja tdydellisemmin kuin cimetidiini.
Kun cimetidiinii annettaessa maksimi konsentraatio seerumissa saavu-
tetaan n. 1,5-2 tunnin kuluttua, saavutetaan se keksinn®n mukaisilla

pro-drug johdoksilla jo 20-30 min kuluttua.

Oraalisesti annettaessa imeytyy cimetidiinistd vain n. 60 % muun
osan tuhoutuessa mahanesteen alhaisen pH:n ja entsyymien vaikutuk-
sesta. Koska keksinn®n mukaisten johdosten lipidiliukoisuus on
huomattavasti parempi, kuten ilmenee taulukosta, on niiden imeytymi -
nen myds huomattavasti tiydellisempdd, yhdisteestd riippuen 75-95 %.
Paremman ja nopeamman imeytymisen ansiosta saavutetaan ndilléd pro-
drug-johdoksilla my8s korkeampi cimetidiinipitoisuus seerumissa,
1,3-1,6 kertainen verrattaessa cimetidiinin antoon. Keksinnbn mu-
kaiset yhdisteet hajoavat nimitt#in imeytymisen jélkeen erittdin no-
peasti seerumissa olevien entsyymien vaikutuksesta cimetidiiniksi.
Ko. pro-drug-johdoksia ei ole voitu osoittaa olevan todettavia méé-
rii seerumissa. Cimetidiinikonsentraatio sdilyy seerumissa pitempdén
korkeana, mik4 seikka mahdollistaa keksinn®n mukaisten l&&keaineiden
vdh8isemmin ja harvemmin tapahtuvan annostelun.

Keksinn8n mukainen menetelm# on tunnettu siitd, ett# N-syano-N'-
metyyli-N"-/2 ((5-metyyli-1H-imidatsol-4-yyli)metyylitio)letyyli/-

guanidiini, jolla on kaava

H
| o,
T &
\CH28CH 2CH2NH—('.“'.-NHCH3
saatetaan reagoimaan happokloridin kanssa, jolla on kaava
R-COC1 IIX

jossa R tarkoittaa samaa kuin ylld, inertissd liuottimessa, kuten
asetonitriiliss8, etyyliasetaatissa tai 1,2-dimetoksietaanissa, or-
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gaanisen emiksen, kuten trietyyliamiinin tai pyridiinin l&sn&olles-
sa ldmpétila-alueella 10-20°C kdyttden 10-20 tunnin reakticaikaa.

On voitu mm. NMR-spektrometriaa apuna kiytt&en todeta, ettd keksinndn
mukaisessa menetelméssid asyloituminen tapahtuu yksinomaan cimetidii-
nimolekyylin l-asemassa olevaan typpiatomiin.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd.

Esimerkki 1
N-syano—N'-metyyli-N"-Li—(G-metyyli—l—etoksikarbonyyli—4-imidatso—
lyyli)metyylitib)etyyli/guanidiini.

Suspensioon, jossa on 25,2 g (0,1 moolia) cimetidiinid ja 15 ml tri-
etyyliamiinia 250 ml:ssa etyyliasetaattia, lis#t#ddn sekoittaen ja
lievdsti jadhdyttden 10-20°C:ssa vihitellen 13,0 g (0,12 moolia)
etyyliklooriformiaattia 50 ml:ssa etyyliasetaattia. Sekoitusta jat-
ketaan 20 tuntia huoneen lédmpStilassa. Saostuma suodatetaan ja liuo-
tetaan veteen sekid uutetaan dikloorimetaanilla. Liuotin haihdutetaan

pois alennetussa paineessa ja jdinnds kiteytetddn asetonitriilista.

Saanto 19,0 g (59 %). Sp. = 143-145°C.

C13H20N6OZS Lask. C = 48,13 Hav. C = 48,24
H= 6,21 H= 6,23
N = 25,91 N = 25,81
s = 9,88 S = 9,75

'4-NMR (cDC13-DMSO-dg): & = 8,07 (s, 1H), 6,98 (m, 2H), 4,42 (q, 2H,
J =7 Hz), 3,64 (s, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,75 (d, 3H, J = 5,5 Hz),
2,60 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,41 (t, 3H, J = 7 Hz).

Esimerkki 2
N-syano-N'-metyyli-N"—[}l(5-metyyli-1-isobutoksikarbonyyli—4-imi-
datsolyyli)metyylitiojetyyli/guanidiini.

Suspensioon, jossa on 25,2 g (0,1 moolia) cimetidiinid ja 15 ml
trietyyliamiinia 250 ml:ssa asetonitriilid, lis&td&n sekoittaen ja
licvdsti jiihdyttden 10-20°C:ssa vihitellen 15,0 g (0,11 moolia)
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isobutyyliklooriformiaattia 50 ml:ssa asetonitriilid. Sekoitusta
jatketaan 20 tuntia huoneen l&mp&tilassa. Saostunut trietyyliamiini-
hydrokloridi suodatetaan pois ja pestddn pienelld mddr#lls asetonit-
riilid. Suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa ja jd&dnnds
liuotetaan 100 ml:an dikloorimetaania sekd pestddn 3 kertaa vedelld.
Liuotin poistetaan ja jdidnnds kiteytetddn asetonitriilistd. Saanto
25,3 g (71,9 %). Sp. = 103-104°cC.

C15H24N6025 Lask. C = 51,11 Hav. C = 51,33
H= 6,86 H= 7,08
. N = 23,85 N = 23,49
s = 9,09 s = 8,95
1

H-NMR (CDCl3): 6 = 8,09 (s, 1H), 6,66 (m, 2H), 4,23 (d, 2H, J = 6 Hz),
3,66 (s, 2H), 3,49 (m, 2H), 2,89 (4, 3H, J = 5,5 Hz), 2,72 (m, 2H),
2,44 (s, 3H), 2,10 (m, 1H), 1,05 (d, 6H, J 7 Hz).

Esimerkki 3
N—syano-N'-metyyliﬁﬁ—éi%(5—metyyli-l-neopentyylioksikarbonyyli—4-

imidatsolyyli)-metyylitioletyyli/guanidiini.

Suspensioon, jossa on 7,56 g (0,03 moolia) cimetidiinid ja 4,5 ml
trietyyliamiinia 75 ml:ssa 1,2-dimetoksietaania, lisdtdd&n sekoittaen
ja lievidsti jaihdyttden 10-20°C:ssa vdhitellen 5,0 g (0,033 moolia)
neopentyyliklooriformiaattia 15 ml:ssa 1,2-dimetoksietaania. Sekoi-
tusta jatketaan 20 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Saostunut trietyyli-
amiinihydrokloridi suodatetaan pois ja pestddn pienelld mddrdlld
1,2-dimetoksietaania. Suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa pai-
neessa ja jd&nnds liuotetaan 30 ml:an dikloorimetaania sek&d pestddn
3 kertaa vedelld. Liuotin poistetaan ja jddnnds kiteytetddn aseto-
nitriilistd. Saanto 6,8 g (61,9 %). Sp. = 117-119°cC.

C16H26NGOZS Lask. C = 52,44 Hav. C = 51,96
H= 7,15 H= 7,13
N = 22,93 N = 23,09
S = 8,74 S = 8,80

'p-NMR (CDC13): 6 = 8,10 (s, 1H), 6,67 (m, 2H), 4,11 (s, 2H), 3,64
(s, 24), 3,35 (m, 2H), 2,87 (4, 3H, J = 5,5 Hz), 2,70 (m, 2H), 2,42
(s, 3H), 1,03 (s, 9H).
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Esimerkki 4

N-syano-N'-metyyli-N"-/2«(5-metyyli-1l-bentsyylioksikarbonyyli-4-imi-
datsolyyli)metyylitigetyyli/guanidiini.

Suspensioon, jossa on 7,56 g (0,03 moolia) cimetidiiniid ja 6,9 g
pyridiinid 75 ml:ssa asetonitriilid, lis&td&n sekoittaen ja lievisti
jd&hdyttden 10-20°C:ssa vihitellen 5,7 g {0,033 moolia) bentsyyli-
klooriformiaattia 15 ml:ssa asetonitriilid. Sekoitusta jatketaan 10
tuntia huoneen l&mpdtilassa. Saostunut pyridiinihydrokloridi suoda-
tetaan pois ja pestddn pienelld mddrdllsd asetonitriilid. Suodos haih-
dutetaan kuiviin alennetussa paineessa ja jddnn¥s liuotetaan 30 ml:an
dikloorimetaania sekd pestddn 3 kertaa vedelld. Liuotin poistetaan

ja jdannds kiteytetdédn asetonitriilistd. Saanto 3,6 g (31 %).

Sp. = 110-113°.

C18H22N6OZS Lask. C = 55,94 Hav. C = 56,14
H= 5,74 H= 5,56
N = 21,75 N = 22,01
s = 8,30 s = 17,69
1

H-NMR (CDCl4): 6 = 8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 5H), 6,66 (m, 2H), 5,43
(s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,42 (m, 2H), 2,86 (d, 3H, J = 5,5 Hz), 2,79
(m, 2H), 2,40 (s, 3H). ‘

Esimerkki 5

N-syano—N'—metyyli-N"-éf1(5-metyyli-l-fenoksikarbonyyli-4-imidatso-
lyyli)metyylitidetyyli/guanidiini.

Suspensioon, jossa on 7,56 g (0,03 moolia) cimetidiinid ja 4,5 ml
trietyyliamiinia 75 ml:ssa asetonitriilid, lis&dtddn sekoittaen ja
lievisti j4ihdyttien 10-20°C:ssa vihitellen 5,2 g (0,03 moolia) fe-
nyyliklooriformiaattia 15 ml:ssa asetonitriilid. Sekoitusta jatketaan
10 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Saostunut trietyyliamiinihydroklo-
ridi suodatetaan pois ja pestddn pienelld mddr&lld asetonitriilid.
Suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa ja j&d&nnts liuote-
taan 30 ml:an dikloorimetaania sekd pest&dn 3 kertaa vedelld. Liuo-
tin poistetaan ja jddnnds kiteytetddn asetonitriilist&d. Saanto 4,1 g
(36,7 %). Sp. = 142-145°cC.

C17H20N6025 Lask. C = 54,76 Hav. C = 54,65
H= 5,41 H= 5,57
N = 22,54 N = 21,33
S = 8,60 s = 8,77
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lH-NMR (CDC13-DMSO~d6): § = 8,31 (s, 1H), 7,41 (s, 5H), 6,94 (m, 2H),

3,70 (s, 24), 3,39 (m, 2H), 2,77 (4, 3H, J = 5,5 Hz), 2,74 (m, 2H),
2,46 (s, 3H).

Esimerkki 6
N-syano-N'-metyyli-N"-/2-{(5-metyyli-l-asetyyli-4-imidatsolyyli)-

metyylitigetyyli/guanidiini.

Suspensioon, jossa on 2,52 g (0,01 moolia) cimetidiinid ja 1,5 ml
trietyyliamiinia 25 ml:ssa asetonitriilid, lisit3in sekoittaen ja
lievdsti jdahdyttden 10-20°C:ssa vihitellen 0,85 g (0,011 moolia)
asetyylikloridia 5 ml:ssa asetonitriilid. Sekoitusta jatketaan 20
tuntia huoneen l&mpdtilassa. Saostunut trietyyliamiinihydrokloridi
suodatetaan pois ja pestddn pienelld md&drdll8 asetonitriilid. Suodos
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa ja jd&nnds liuotetaan

30 ml:an dikloorimetaania seké& pestddn 3 kertaa vedelld. Liuotin
poistetaan ja jddnnds kiteytetdén asetonitriilistd. Saanto 1,6 g
(55°%). Sp. = 144-147°C.

C12H18N605 Lask. C = 48,96 Hav. C = 48,81
H= 6,16 H= 6,26
N = 28,55 N = 28,34
S = 10,89 S = 10,53
1

H-NMR (CDCl3-DMSO-d6): § = 8,19 (s, 1H), 6,93 (m, 1H), 3,63 (s, 2H),
3,30 (m, 2H), 2,76 (4, 3H, J = 5,0:Hz), 2,70 (m, 2H), 2,65 (s, 3H),
2,41 (s, 3H).

Esimerkki 7

N—syano-N'—metyyli-N“-[74(S-metyyli-l-pivaloyyli—4-imidatsolyyli)-
metyylitidetyyli/guanidiini.

Suspensioon, jossa on 2,52 g (0,01 moolia) cimetidiinii ja 1,5 ml
trietyyliamiinia 25 ml:ssa asetonitriili¥, lisit##n sekoittaen ja
lievdsti j&&hdyttden 10-20°C:ssa vihitellen 1,33 g (0,01 moolia)
pivaloyylikloridia 5 ml:ssa asetonitriili¥. Sekoitusta jatketaan

20 tuntia huoneen l&dmpdtilassa. Saostunut trietyyliamiinihydrokloridi
suodatetaan pois ja pestddn pienellid m#idrdlli asetonitriilii. Suodos
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa ja j§inn®s liuotetaan

30 ml:an dikloorimetaania sekd pestddn 3 kertaa vedelld. Liuotin pois-
tetaan jolloin tuote kiteytyy. Saanto 2,3 g (68 %). Sp. = 50-54°C.
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C15H24NGOS Lask. C = 53,55 Hav. C = 53,92
H= 7,19 H= 7,50
N = 24,98 N = 24,67

l4-NMR (CDClg): 6= 8,17 (s, 1H), 6,72 (m, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,45
(m, 2H), 2,90 (4, 2H, J = 5,0 Hz), 2,74 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,47
(s, 9H).

Esimerkki 8
N—syano—N'*metyyli-N"-L§4(5-metyyli-l-bentsoyyli-4-imidatsolyyli)—
metyylitidetyyli/guanidiini.

Suspensioon, jossa on 2,52 g (0,01 moolia) cimetidiinid ja 1,5 ml
trietyyliamiinia 25 ml:ssa asetonitriilii, lis#dt&&n sekoittaen ja
lievasti jddhdyttéen 10-20°C:ssa v&hitellen 1,4 g (0,01 moolia)
bentsoyylikloridia 5 ml:ssa asetonitriilii. Sekoitusta jatketaan 20
tuntia huoneen limpdtilassa. Saostunut trietyyliamiinihydrokloridi
suodatetaan pois ja pest#in pienelld mddrdlld asetonitriilid. Suodos
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa ja j&&nnds liuotetaan

30 ml:an dikloorimetaania sek# pest&in 3 kertaa vedellsd. Liuvotin
poistetaan, jolloin tuote kiteytyy. Saanto 2,5 g (71 %). Sp. =
50-56°C.

C17H20N603 Lask. € = 57,28 Hav. C = 57,56
H= 5,66 H= 5,86
N = 23,58 N = 23,25
s = 9,00 s = 8,85

1
H-NMR (CDCl3): & = 7,68 (m, 1H, 5H), 6,55 (m, 1H), 3,62 (s, 2H),
3,39 (m, 2H), 2,72 (4, 3H, J = 5,0 Hz), 2,63 (m, 2H), 2,40 (s, 3H).
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Patenttivaatimus

Menetelm& histamiinin Hz—reseptorien antagonisteina kdytettdvien
N-syano—N'-metyyli-N"-454(5-metyyli-l—asyyli-4-imidatsolyyli)metyyli—
tidetyyli7guanidiinien valmistamiseksi, joilla on kaava

CO-R
| cn

3
<<T l N~CN I

CHZSCHZCHzNH—C-NHCH3

jossa R tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sis#ltivdi alkyyliryhm&4, 2-5
hiiliatomia sisdltdvdd alkoksiryhmdd tai fenyyli-, fenoksi- tai bent-
syylioksiryhmdd, t unne t t u siit¥,etti N-syano-N'-metyyli-N"-
/2-(5-metyyli-lH-imidatsol-4-yyli)metyylitidetyyli/guanidiini, jolla

on kaava

P,

CHZSCHZCHZNH—C-NHCH3

saatetaan reagoimaan happokloridin kanssa, jolla on kaava
R-COC1 IIT

jossa R tarkoittaa samaa kuin yll3d, inertissi liuottimessa, kuten
asetonitriilissd, etyyliasetaatissa tai 1,2-dimetoksietaanissa,
orgaanisen emdksen, kuten trietyyliamiinin tai pyridiinin l&sn&ol-
lessa l&mpdtila-alueella 10-20°¢ kdyttden 10-20 tunnin reaktio-

aikaa.

Patentkrav

Férfarande f8r framstdllning av sdsom histamin Hy-receptorantago-
nister anvdndbara N-cyano-N'-metyl-N"-/2«(5-metyl-l-acyl-4-imidazo-
lyl)metyltidetyl/guanidiner med formeln

?O-R

SN M3

\Qﬁ l N-CN I
“\ CH_.SCH.,CH.,NH-C-NHCH

2 2772 3
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vari R betecknar en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, en alkoxigrupp med
2-5 kolatomer eller en fenyl-, fenoxi- eller benzyloxigrupp, k & n-
netecknat dirav, att en N-cyano—N'-metyl—N“—Li—«S-metyl—lH—
imidazol-4-yl)metyltidetyl7guanidin med formeln

H

& CH3
<\"I N-~CN II
CHZSCHZCHQNH-C-NHCH3

omsittes med en syraklorid med formeln
R-COC1 III

vari R har samma betydelse som ovan, i ett inert 18sningsmedel,
sisom acetonitril, etylacetat eller 1,2-dimetoxietan, i ndrvaro av
en organisk bas, sdsom trietylamin eller pyridin, inom temperatur-

intervallet 10-20°C med anvandninq av en reaktionstid av 10-20 timmar.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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