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F. Hoffmarm.La Roche & Co Aktiengesellschaft, Basel, Sveitsi

Tiovirtsa-ainejohdannaiset - Tiokarbamidderivat

Esilld olevan keksinnén yhteydessd todettiin, ettd tiovirtsa-

ainejohdannaisilla, joilla on yleinen kaava

R
1
NH—A—CH, CHy—Rg

R3
X TR

jossa A on ryhmd -C-NH- tai -C=N-, X on rikki tai imino, R on alempi
alkyyli, R1 ja R2 ovat kulloinkin vety, halogeeni tai alempi alkyy-
1i ja R, on amino tai piperidino, ja niiden farmaseuttisesti kdy-
tettdvilld happoadditiosuoloilla on antihypertensiivinen vaikutus.

Esilld olevan keksinnén yksi ndkdkohta koskee senmukaisesti
farmaseuttisia valmisteita, joilla on antihypertensiivinen vaikutus,
ja jotka sisdltdvdt vaikuttavana aineena kaavan I mukaista yhdis-
tettd tal sen farmaseuttisesti kdytettdvdd happoadditiosuolaa.

Esilld olevan keksinnén toinen ndkdkohta koskee tapaa valmis-



taa farmaseuttisia valmisteita, joilla on antihypertensiivinen vai-
kutus. Tdmin menetemidn mukaisesti sekoitetaan kaavan I mukaista
tiovirtsa-ainejohdannaista tal sen farmaseuttisesti kdytettdvdd hap-
poadditiosuolaa farmaseuttisesti kdytettdvddn kantaja-aineeseen.

Tdssd kuvauksessa kdytetty ilmaisu "alempi alkyyli' kdsittda
suoraketjuiset tai haarautuneet hiilivedyt, Joissa on 1-7 hiiliato-
mia, kuten metyylin, etyylin, propyylin, butyylin, isobutyylin,
pentyylin, heptyylin ja vastaavat. Ilmaisu "halogeeni" k&sittdd
fluorin, bromin ja kloorin, Jjolloin klooria pidetddn edullisena.
Ilmaisu "alempi alkanoyyli" kdsittdd 1-7 hiiliatomia sisdltdvdn
alifaattisen karbonihapon tdhteen, kuten esimerkiksi formyylin,
asetyylin,‘propionyylin ja vastaavat.

Kaavan I mukaiset tiovirtsa—ainejohdannaisef, joissa R1 ja Ry
merkitsevdt jotakin muuta kuin halogeenia 2,6-asemassa, ovat tunnet-
tuja yhdisteitd.

Kaavan I mukaiset tiovirtsa-ainejohdannaiset, joissa R; ja R,
ovat 2,6-asemassa oleva halogeeni, so. tiovirtsa-ainejohdannaiset,

joilla on yleinen kaava

/ \ NH-— A— CH,CHyz—R, I
R'

jossa R'l ja R', ovat halogeeni ja A ja R, merkitsevdt samaa kuin
edelld, ja niiden happoadditiosuolat ovat uusia yhdisteitd ja sel-
laisenaan samoin esilld olevan keksinn®én kohteena. Keksintd koskee
edelken tapaa valmistaa nditd kaavan I' mukaisia yhdisteitd ja
niiden happoadditiosuoloja.

Kaavan I' mukaiset tiovirtsa-aineet ovat emdksisid ja muodos-
tavat orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa additiosuoloja.
Niinpd ne muodostavat farmaseuttisesti kdytettdvid happoadditio-
suoloja farmaseuttisesti kdytettdvien orgaanisten ja epdorgaanisten
happojen kanssa, kuten hydrohalogenideja, esim. hydroklorideja,
hydrobromideja, muita mineraalihapposuoloja, kuten sulfaatteja,
nitraatteja, fosfaatteja vastaavia, alkyyli- ja mono-aryylisulfo-
naatteja, kuten etaanisulfonaatteja, tolueerisulfonaatteja, tolueeni-

sulfonaatteja, bentseenisulfonaatteja ja vastaavia, muiden orgaanisten



happojen suoloja, kuten formaatteja, tartraatteja, maleaatteja,
sitraatteja, bent soaatteja, salisylaatteja, askorbaatteja ja vas-
taavia. Kaavan I' mukaisten yhdisteiden ei-farmaseuttisesti kdytet-
tdvdt happoadditiosuoclat voidaan muuttaa tavanomaisten menetelmien
mukaisesti farmaseuttisesti kidytettdviksi happoadditiosuoloiksi.
Tdmd tapahtuu joko vaihtamalla ei-farmaseuttisesti kdytettdvd anio-
ni anioni farmaseuttisesti kdytettdvddn anioniin tai neutraloimalla
ei-farmaseuttisesti kdytettdvd happoadditiosuola ja senjdlkeen anta-’
malla saadun vapaan emdksen reagoida aineen kanssa, josta saadaan
farmaseuttisesti kdytettdvd anioni.

Edullisena pidettyjd kaavan I mukaisia tiovirtsa-ainejohdan-
naisia ovat sellaiset, joissa Rl ja R2 ovat 2,6-asemassa oleva halo-
geeni. Edullisesti on Ry:114 ja Ry:lla sama merkitys. Erittdin
edullisena pidetd&n sellaisia kaavan I mukaisia tiovirtsa-ainejoh-

i R

dannaisia, joissa A on ryhmd £ .. . R, on edullisesti amino.

Erittdin edullisena pidettyjd kaavan I mukaisia yhdisteitd

ovat:

1-(2-aminoetyyli)-3-(2,6-dikloorifenyyli)-tiovirtsa-aine,
1-(2-aminoetyyli)-3-(2,6=-dibromofenyyli)-tiovirtsa-aine,
1-(2-aminoetyyli)=3=-(2,6-difluorifenyyli)~tiovirtsa-aine,
1-(2-aminoetyyli)=-3-(2,6-dikloorifenyyli)=-2-metyyli-isotiovirtsa-
aine-dihydrokloridi
1-(2,6-dikloorifenyyli)=3-/2-(1l-piperidino)etyyli/-2-tiovirtsa-aine,
1-(2-aminoetyyli)=-3~(2,6~dikloorifenyyli)-guanidiono,
1-(2-aminocetyyli)-3-(2,3-dikloorifenyyli)-tiovirtsa-aine ja
1-(2-aminocetyyli)=3-(2-metyyli-4-kloorifenyyli)-tiovirtsa=-aine

Edullisimpana pidetty yhdiste on 1=(2-aminoetyyli)-3-(2,6-
dikloorifenyyli)-tiovirtsa-aine.

Kaavan I' mukaisia tiovirtsa=-ainejohdannaisia ja niiden far-
maseuttisestl kdytettdvid happoadditiosuoloja voidaan valmistaa
keksinndén mukaisesti siten, ettd

a) kaavan I' mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa A
-on ryhmd -C-NH- ja R'l, R'2 ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld,

so. yhdisteiden, joilla on yleinen kaava, valmistamiseksi



Ry
ﬁ
NH-—C—NH—CH, CHy—Rj la
R2

jossa R'l, R'2 ja Ry merkitsevdt samaa kuin edelld, annetaan yh-

disteen, jolla on yleinen kaava,

R
N—=C==S i
R>

jossa R'1 ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoida etyleenidi-

amiinin tai aminoetyylipiperidiinin kanssa, tai

mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

b) kaavan I'
NH
A on ryhmd -C-NH-, Ry on amino ja R'1 ja R'2 merkitsevdt samaa
kuin edell&d, so. yhdisteiden, joilla on yleinen kaava, valmistamiseksi

H " b
NH—C—NH—CH;CHy—NH,

jossa R'l ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld, deasyloidaan

yhdiste, jolla on yleinen kaava,

NH -
‘ i

NH=——~C——NH—CHy CHp~—NH—R,



jossa R'l ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld ja Ru on alempi

alkanoyyli, tai

c) kaavan I' mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa A on ryhmid
H

—E—NH—, Ry on piperidino ja R'l ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld,

so. yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava,

R

NH
Ic
|

NH—C—NH—CH CHy——N

jossa R'l ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld, annetaanyhdis-

teen, jolla on yleinen kaava,

R,

ll '\/

jossa R, R'1 ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoida amino-

etyylipiperidiinin kanssa, tai
d) kaavan I' mukalsten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
SR
1
A on ryhmd -C=N- ja R, R'l, R'S ja Rq

so. yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava,

merkitsevdt samaa kuin edelld,

HH
SR

NH—C==N—GHp CHpy——R,, Id

Ro



jossa R, R'l, R'2 ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, annetaan kaa-
van Ia mukaisen yhdisteen reagoida alemman alkylointiaineen kanssa,

ja

e) mahdollisesti muutetaan saatu kaavan I' mukainen tiovirtsa=
ainejohdannainen tai sen ei-farmaseuttisesti kdytettdvidnd happo-
additiosuola farmaseuttisesti kdytettdvidksi happoadditiosuolaksi.

Menetelmdvaihtoehdon a) mukainen reaktio tapahtuu sindnsd
tunnettujen menetelmien mukaisesti antamalla kaavan II mukaisen yh=-
disteen reagoida etyleenidiamiinin tai amincetyylipiperidiinin kans-
sa 1lnertissd orgaanisessa liuottimessa, esim. bentseenissd tetra-
hydrofuraanissa, alkoholissa, kuten etanolissa tal vastaavissa,
metyleenikloridissa ja vastaavissa. Reaktio tapahtuu huoneenldmpd-
tilassa tal reaktioseoksen paluujddhdytysldmpbtilassa. Kaavan Ia
mukainen reaktiotuote voidaan saada ki®yttdm#lld tai uuttamalla
sopivasti, esim. halogenoidulla hiilivedylld, kuten metyleeniklori-
dilla.

Kaavan III mukainen yhdiste voidaan deasyloida sindnsd tunne-
tulla tavalla. Esimerkiksi annetaan kaavan III mukalsen yhdisteen
reagoida reaktioseoksen paluujddhdytysldmpdtilkssa epdorgaanisen
hapon kanssa, esim. halogeenivetyhapon kuten kloobivetyhapon ja
vastaavien kanssa, jolloin saadaan kaavan Ib mukainen yhdiste.
Haluttu kaavan Ib mukainen yhdiste voidaan saada haihduttamalla re-
aktioseos ja, Jjos on tarpeellista, kiteyttdmdlld.

Kaavan Ic mukaista yhdistettd voidaan valmistaa sindnsd tunne-
tulla tavalla antamalla kaavan IV mukaisen yhdisteen reagoida amino-
etyylipiperidiinin kanssa inertissd orgaanisessa liuottimessa, esim.
alkoholissa, kuten amyylialkoholissa, ldmpdtilassa, joka on noin

150°:een ja noin 200°C:een vdlilla.

Kaavan Id mukaista yhdistettd voidaan samoin valmistaa tun-
nettujen menetelmien mukaisesti, esimerkiksi antamalla kaavan Ia
mukaisen yhdisteen reagoida alkyylihalogenidin kanssa kuten metyy-
lijodidin kanssa. Reakti tapahtuu epdorgaanisen hapon ldsndollessa,
esim. halogeenivetyhapon kuten kloorivetyhapon ldsndollessa orgaa-
nisessa liuottimessa, esim. alkoholissa kuten metanolissa. Edullises-
ti reaktio suoritetaan reaktioseoksen paluujdidhdytysldmpdtilassa.
Haluttu kaavan Td mukainen yhdiste saadaan saattamalla reaktioseos
emdksiseksi, esimerkiksi alkalimetallihydroksidilla kuten natrium-
hydroksidilla tai vastaavalla, ja lopuksi uuttamalla liuvottimella,

esim. halogenoidulla hiilivedylld kuten metyleenikkloridilla tai

vastaavalla.



Kaavan II mukaiset ldhtdyhdisteet ovat tunnettuja tai tun-
nettujen yhdisteiden analogeja. Niitd voidaan valmistaa siten,

ettd annetaan yhdisteen, jolla on yleinen kaava,
Ry

NHQ

jossa R'l Ja R'2 merkitsevit samaa kuin edelld, reagoida inertissd
orgaanisessa liuottimessa, esim. asetonissa, klooratussa hiili-
vedyssd kuten kloroformissa, metyleenikloridissa ja vastaavissa,
edullisesti reaktioseoksen paluujddhdytysldmpdtilassa, ammonium-
tiosyanaatin ja bentsoyylikloridin kanssa. Reaktiotuotetta kdsitel~
lddn senjdlkeen alkalimetallihydroksidilla, kuten natriumhydroksi=-

dilla, jolloin saadaan yhdiste, jolla on yleinen kaava

NH—C—NH, VI

jossa R'l ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelli.

Kaavan VI mukainen yhdiste muutetaan senjdlkeen tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti kaavan IT mukaiseksi yhdisteeksi, esi-
merkiksi siten, ettd kaavan VI mukainen yhdiste kuumennetaaﬁ liuot-
timen ldsndollessa, esim. halobentseenin kuten klooribentseenin
lidsndollessa reaktioseoksen paluujddhdytysldmpdtilaan. Senjdlkeen
kun liuotin on haihdutettu ja J&dnnés kiteytetty tai tislattu saa-
daan kaavan II mukainen yhdiste.

Kaavan V mukainen yhdiste voidaan mySs muuttaa edullisesti
suoraan kaavan IT mukaiseksi yhdisteeksi, siten ettd tamdn anne-
Taan reagoida liuotlimessa, esi. halobentseenissd kuten klooribent-

seenlssd tai vastaavassa, joka sisdltdd dimetyyliformamidia,



reaktioseoksen paluujddhdytysladmpbtilassa tiofosgeenin kanssa.
Senjdlkeen kun liuotin on haihdutettu ja jd4nnds tislattu saadaan
haluttu kaavan II mukainen yhdiste.

Kaavan V mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja.

Kaavan IIT mukaista yhdistettd voidaan valmistaa tunnettujen
menetelmien mukaisesti siten, ettd annetaan vastaavan kaavan IV
mukaisen yhdisteen reagoida alemman alkanoyyli-etyleenidiamiinin
kanssa inertissd orgaanisessa liuottimessa, esim. alkoholissa ku-
ten amyylialkoholissa, ldmp&tilassa, joka on noin 150°:een ja noin
200°C:een vdlill4.

Sen jdlkeen kun reaktioseos on jddhdytetty voidaan muodostunut
kaavan ITIT mukainen yvhdiste erottaa siten, ettd reaktioseos jaetaan
vesipitoisen alkalimetallihydroksidi-liuoksen, kuten natriumhyd-
roksidi-liucksen, ja halogenoidun hiilivetyliuvottimen, kuten mety-
leenikloridin v&1i11d ja haluttu yhdiste eristetddn halogenoidusta
hiilivetyliuottimesta.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai tunnettujen
yhdisteiden analogeja ja niitd voidaan valmistaa sinins&d tunne-
tulla tavalla.

Kuten jo edelld mainittiin, on kaavan I mukaisilla yhdisteil-
1& ja niiden farmaseuttisesti kdytettdvilld happoadditiosuoloilla
hypotensiivinen aktiviteetti, so. ne alentavat verenpainetta ja ovat
senjohdosta arvokkaita antihypertensiivisid lidkeaineita.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden antihypertensiivinen vaikutus
voidaan oscittaa joko geneettisesti tai deoksikortikosteroni/ase-
taatti/natriumkloridilla ruokituilla 12 - 15 viikon ikdisilld
rotilla, joilla on kohonnut verenpaine. Doca-Na hypertensio (kohon-
nut verenpaine) aiheutetaan Charles River uros-rotille, joiden
paino on 170 - 210 g, siten, ettd niilt4d poistetaan toinen munu-
ainen ja senjdlkeen istutetaan 25 mg:n deoksikortikosteroni-ase-
taatti-tabletti subkutaanisesti (ihon alaisesti). El4imii pidet&én
yksittdisissd hdkeissd ja ne saavat 0,9 %:sta natriumkloridiliuosta
ja dieetti-rotat ruokaa mielen mukaan (ad. 1ib.). Hypertension
kehittymiseen, . systolisen verenpaineen, joka on enemmdn kuin
- 150 mmHg, kehittymiseen voidaan laskea kuluvan 2 viikkoa yksipuoli-
sen munuaisenpoiston jdlkeen. Systolinen verenpaine mitataan suo-
raan ei-narkoosissa olevien rottien hdnndstd (pidetty 5-10 min.
ajan 37 - 38°C:ssa) kdyttden pneumaattista pulssintarkkailijaa
(piezo-sdhkdinen kide, jossa on painonappi). Pulssintarkkailija

ja painonappi kytketddn kaksikanavaiseen piirturiin. Mittaukset



suoritetaan ennen testiaineen antoa ja kulloinkin 1, 3, 6 Jja
24 tuntia testiaineen antamisen jdlkeen. _

Kaikki testiyhdisteet annetaan 5 %:sina akaasialiuoksina oraa=-
lisesti.

Jos kdytetddn 1-(2-aminocetyyli)-3-(2,6-dikloorifenyyli)-
tiovirtsa-ainetta, jonka LDgy on 750-775 mg/kg oraalisesti annettu-
na ja jonka LD¢, on 450-550 mg/kg intraperitoneaalisesti annettuna
hiirelld, edelld olevassa testausmenetelmdssd, annostuksen ollessa
10 mg/kg oraalisesti annettuna, niin voidaan havaita verenpaineen
aleneminenv73 mmHg:11d ja sydédmen sykinndn tiheyden aleneminen 81
ly6nnilld/minuutissa 6 tunnin kuluttua testiaineen antamisesta.

Jos kdytetddn 1-(2-aminoetyyli)-3-(2,3-dikloorifenyyli)-
tiovirtsa-ainetta, Jjonka LDSO on >>1000 mg/kg ofaaliSesti annet-
tuna ja jonka LD¢4 on 450 mg/kg intraperitoneaalisesti annettuna
hiirelld, edelldolevassa tesmusmenetelmdssd, annostuksen ollessa
10 mg/kg oraalisesti annettuna, niin voidaan havaita verenpaineen
aleneminen 51 mmHg:114 ja syddmen sykinndn tiheyden aleneminen
95 ly®nnilld/minuutissa 6 tunnin kuluttua testiaineen antamisesta.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti
kdytettdvid happoadditiosuoloja voidaan kdyttdd farmaseuttisina
standardiannostuksina. Esimerkiksi voidaan niitd antaa seoksena
tavanomaisten farmaseuttisten, orgaanisten tai epdorgaanisten inert-
tienkantaja-aineiden, kuten esimerkksi veden, gelatiinien, maito-
sokerin, tdrkkelyksen, magnesiumstearaatin, talkin, kasvisdljy-
jen, arabikumin, polyalkyleeniglykolien ja vastaavien kanssa ente-
raalisesti tai parenteraalisesti. Farmaseuttisia valmisteita voidaan
kdyttdd kiintedssd muodossa, esim. tabletteina, pillereind, suppo-
sitorioina, kapseleina tai nestemdisessd muodossa, esim. liuok-
sina, suspensioina tai emulsioina. Tdlldin voidaan myds lisdtd vield
farmaseuttisia apuaineita, kuten sdiléntd-, stabilisointi~, kostu-
tus- tail emulgointiaineita, suoloja osmoottisenpaineen muuttamiseksi
tail puskuria. Ne voivat my®s sisdltdd vield muita terapeuttisesti
arvokkaita aineita.

Sopiva farmaseuttinen annostusyksikkd sisdltdd noin 0,1 - & mg
kaavan I mukaista yhdistettd tai ekvivalenttisen mddrdn farmaseutti-
sesti kdytettdvdi happoadditiosuolaa. Sopivat oraaliset annostukset
ldmminverisille ovat alueella, joka on noin 0,1 mg/kg - noin 5 mg/kg/
pdivdd kohden. Sopivat parenteraaliset annostukset ldmminverisille
ovat alueella, joka on noin 0,05 mg/kg - noin 2,5 mg/kg/pdivdd koh-
den. Spesifinen annostus on kuitenkin midrdttdvd aina yksilslli-

sen tarpeen ja asiantuntijan ohjeen mukaisesti., On itsestddn selvdd,
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ettd edelldclevat annostukset ovat aincastaan selventdvid ja ettd
ne eivit rajoita keksintsd milld&n tavalla.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmaseuttisesti
kdytettdvilld happoadditiosuoloilla on vaikutus, joka on verrat-
tavissa klonidiinin - tunnetun verenpainelddkkeen - vaikutukseen.
Niinpd on keksinndn mukaisilla yhdisteilld vaikutusmalli, Jjoka
on verrattavissa tunnetun antihypertensiivisen lddkeaineen vaiku=-
tusmalliin.

Kaavan I' mukaisilla yhdisteilld on myds CNS-vaikutus, mukaan-
luettuna antidepressiivinen vaikutus. Antidepressiivinen vaikutus
voidaan osoittaa ldmminverisilld. Esimerkiksi voidaan antaa kuudel-
le hiirelle testiainetta. Tuntia myShemmin annetaan intraperitone-
aalisestl laskeutuman aiheuttava annos tetrabenatsiinia (normaalis-
ti 150 mg/kg). Laskeutuma havaitaan 1 tunnin kuluttua siit&, kun
tetrabenatsiini-injektio on annettu. ED50 on se annos, joka estdd
kolmella kuudesta hiirestd laskeutuman. Lasketaan niiden hiirien lu-
kumdédrd, joilla laskeutuma havaitaan. ED50 lasketaan "Behrens,

Arch. Exp.Path. & Pharm. 140, 237 (1929)" menetelmdn mukaan.

Niinpd on edelld olevassa testimenetelmdssd 1-(2-aminoetyyli
3-(2,6~dikloorifenyyli)-tiovirtsa~aineen EDBO—arvo 5,7 mg/kg.

Seuraavat esimerkit selventdvdt leksintdd. Kaikki ldmpdtila-
arvot on ilmoitettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1

Jddlld jddhdytettyyn liuokseen, jossa on 350 ml etyleenidiamii-

nia 150 ml:ssa tetrahydrofuraania lisdtddn liuos, jossa on 50,0 g

2,6-dikloori-fenyyli-isotiosyanaattia 150 ml:ssa tetrahydrofu-
raania 4 tunnin sisdlld. Tulokseksi saatua liuosta sekoitetaan yli
y6n huoneenldmpétilassa ja tiivistetddn. Jdinnds jaetaan 1 litran
1IN suolahappoa ja 600 ml:n metyleenikloridia vdlilld. Vesipitoinen
faasi uutetaan kaksi kertaa kulloinkin 300 ml:1la metyleenikloridia,
saatetaan 4 N natriumhydroksidi-liuoksella emikseksi ja uutetaan
kolme kertaa 500 ml:lla metyleenikloridia. Yhdistetyt emidksiset uut-
teet pestddn 100 ml:118 vettd, kuivataan kaliumkarbonaatilla ja
tiivistetddn, jolloin saadaan 1-(2-aminoetyyli)-3-(2,6-dikloorifenyy-
li)-tiovirtsa-aine, jonka sp. on 136-138°. Kiteyttdmdlld uudelleen
etyyliasetaatista saadaan analyysindyte, jonka sulamispiste on
135 - 137°,

LHhtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:
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A) Kuiva 500 ml:n kolvi tdytetddn liuoksella, jossa on 17 g
ammoniumtiosyanaattia 100 ml:ssa asetonia. Siihen 1lisédtddn 5 minuu-
tin sisd114 23,3 ml bentsoyylikloridia. Pddttyneen lisdyksen Jjd1l-
keen kuumennetaan seosta 5 min. ajan paluujddhdyttden, sitten Jjd&dh-
dytetddn ja lisdtd4n liuos, jossa on 320 g 2,6-dikloorianiliinia
100 ml:ssa asetonia 10 min. sisdlld. Senjdlkeen kun on sekoitettu
10 min. ajan kaadetaan reaktioseos 1,5 litraan vettd ja keltainen
sakka, suodatetaan. Sakka suspensoidaan lopuksi 300 ml:aan 10 %:sta
natriumhydroksidiliuvosta, ja suspensiota kuumennetaan 15 min. ajan
paluujddhdyttden ja suodatetaan kuumana, Jjolloin saadaan 1-(2,6-
dikloorifehyyli)—tibvirtsa—aine, jonka sp. on 158 - 160°.

Liuosta, jossa on 156,9 g 1-(2,6-dikloorifenyyli)-tiovirtsa-
ainetta 1 litrassa klooribentseenid kuumennetaan 20 tunnin ajan
paluujddhdyttden ja lopuksi tiivistetddn. Jdljelle jddvEd 6ljyd
hHerretddn 1 litran kuumaa heksaania kanssa ja suodatetaan. Jddh-
dytettdessd yli y®n saostuu 2?2,6-dikloorifenyyli-~isotiosyanaatti,
jonka sp. on 41-42°, Tiivistdmdlld suodos saadaan lisdksi tuote,
jonka sp. on 41 - 43° kahtena annoksena. Kiteyttdmilld ndyte uudel-

leen heksaanista saadaan analyysindyte, jonka sp. on y1-42°,
B) Liuosta, jossa on 800 g 2,6-dikloorianiliinia 3,2 litrassa

klooribentseenid, 69 ml dimetyyliformamidia ja 708 ml ticofosgeenia
kuumennetaan hitaasti llOOC:een, niin ettd reaktioseos vaahtoaa.
Sen jdlkeen kun seos on ollut 30 min. ajan 110%:ssa jddhdytetddn
reaktioseos 700:een, suodatetaan silikageelin ldvitse ja haihdute-
taan kuiviinm Jdljellejdsdvd 81jy tislataan, jolloin saadaan 2,6-
dikloorifenyyli-isotiosyanaatti, kiehumispiste 1000/0,3 mm; sulamis-
piste 41 - 42°.

Esimerkki 2

Liuosta, jossa on 12,68 g 1-(2-aminoetyyli)-3-(2,6-dikloori-

fenyyli)-tiovirtsa-ainetta 80 ml:ssa etanolia, 4,0 ml konsentroitua
suolahappoa ja 12 ml metyylijbdidia kuumennetaan 2 tunnin ajan paluu-
jddhdyttden. Jddhdyttden kaadetaan seos 200 ml:aan vettd ja lisdtddn
riittdvd mddrd 4N natriumhydroksidiliuosta, niin ettd pH-arvo on 11.
Vesipitoinen liuos uutetaan kolme kertaa 150 ml:1la metyleeni-
kloridia, ja yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn 100 ml:1la vettd,
kuivataan kaliumkarbonaatilla ja haihdutetaan. J&dljelle jddvd kumi-
mainen massa kiinteytyy seistessd ja se koostuu 1=(2=-aminocetyyli)=-3-
(2,6-dikloorifenyyli)=2-metyyli-isotiovirtsa-aineesta, jonka sp.

on 74 - 79° ja jonka spektriarvot ovat yhtdpitdvid oletetun raken-
teen kanssa. Aine on liian labiilia, jotta sitd voitaisiin puhdistaa

edelleen ja se saatetaan senvuoksi happameksi suolahapolla ja kitey-
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tetddn etanoli/eetteristd, jolloin saadaan 1-(2-aminoetyyli)-3-
(2,6-dikloorifenyyli)-2-metyyli-isotiovirtsa~aine-dihydrokloridi,
jonka sp. on 179-184°, Kiteyttimillid edelleen kaksi kertaa etanoli/
cetteristd saadaan analyysindyte, jonka sp. on 179 - 182°.

Esimerkki 3
2,6~dibromifenyyli-isotiosyanaatti saatetaan reagoimaan ety-

leenidiamiinin kanssa esimerkissd 1 kuvatulla tavalla, jolloin saa-
daan 1-(2-amincetyyli)=3-(2,6-dibromifenyyli)tiovirtsa-ainetta,
sp. 155 - 157°.

LdhtBaine voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuos, jossa on 4,6 ml bentsoyylikloridia 10 ml:ssa asetonia,
lisdtddn 5 minuutin aikana palautusjddhdytysldmpdtilassa liuokseen,
jossa on 3,32 g ammoniumtiosyanaattia 60 ml:ssa kuivaa astonia.
Saatua liuosta kuumennetaan 10 minuuttia palautusjddhdyttden ja sit-
ten siihen lisdtddn 10 minuutin kuluessa 10,0 g 2,6-dibromianilii-
nia liuotettuna 40 ml:aan asetonia. 15 minuutin kuumennuksen jdlkeen
palautusjddhdytysldmpdtilassa reaktioseos kaadetaan 300 ml:aan vet-
# Ja suodatetaan. Saatu kiinted aine suspendoidaan 30 ml:aan
10 %:sta natriumhydroksidiliuosta, ja seosta kuumennetaan 10 minuut-
tia. Kirkas liuos tehdd4n happameksi, sdddetddn sitten ammoniakilla
pH 8:aan ja suodatetaan, jolloin saadaan 1-(2,6-dibromifenyyli)-
tiovirtsa-ainetta, sp. 186 - 189°, Analyysindyte saadaan uudelleen-
kiteyttdmdlld metanolista, sp. 192 - 193°. |

Suspensiota, jossa on 101 g (0,326 moolia) 1~(2,6-dibromife-
nyyli)-tiovirtsa=-ainetta 1 litrassa klooribentseenid, sekoitetaan
ja kuumennetaan palautusjddhdyttden 20 tuntia. Saatu liuos suodate-
taan ja haihdutetaan kuiviin. Saatua kellanrusketa kiintetd ainetta
hierotaan kiehuvassa petrolieetterissd, sitten suodatetaan. Liuok-
sen jddhtyessd siitd saostuuleltaisina neulasina 2,6-dibromifenyyli-
isotiosyanaatti, sp. 63 - 65%. Osa kiteytetddn uudelleen eetteri/
petrolieetteristd, jolloin saadaan analyysindyte, sp. 65 - 66°.

Esimerkki u

Liuos, jossa on 11,1 g 2,6-difluorifenyyli-isotiosyanaattia

30 ml:ssa tetrahydrofuraania lisdtddn jd4114 jd&hdytettyyn liuokseen,

jossa on 100 ml etyleenidiamiinia 100 ml:ssa tetrahydrofuraania
10 min. sis&#1l4. Reaktioseosta sekoitetaan y1li yO6n huoneenldmp&ti-
lassa, senjdlkeen haihdutetaan alennetussa paineessa ja jaetaan

50 ml:n metyleenikloiridia ja 200 ml:n vettd v&1illd. Vesipitoinen
faasi uutetaan kaksi kertaa kulloinkin 50 ml:1la metyleenikloridia
ja yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan kaliumkarbonaatilla ja

haihdutetaan vaahdoksi, josta saadaan hiertimilld etanoli/veden
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kanssa 1l,l-etyleeni bigs-/3-(2,6-diflucrifenyyli)-2~tiovirtsa-aine/.
Kiteyttdmid11l4 uudelleen kaksi kertaa etanoli/vedestd saadaan analyy-
sindyte, Jonka sp. on 200-2047,

Vesipitoinen faasi haihdutetaan ruskeaksi 61jyksi, joka liuo-
tetaan veteen. Liuos suodatetaan kolonnin ldvitse, jossa on 300 ml
Dowex-50~W kationinvaihtajahartsia protonoidussa muodossa. Eluoi=
malla 500 ml:n annoksilla vettd, 20 %:sta vesipitoista pyridiinid
ja 20 %:sta vesipitoista trietyyliamiinia saadaan ainoastaan hiukan
identifioimatonta ainetta. Eluoimalla edelleen 800 ml:1la 1:1:3-
seosta, joka koostuu trietyyliamiini/etanoli/vedestd saadaan 6ljy.
Tdmé saatetaan happameksi meripihkahapolla ja kiteytetddn etanoli/
eetteristi, jolloin saadaan 1-(?-aminoetyyli)-3-(2,6~diflucorifenyyli)-
tiovirtsa-aineen meripihkahapposuola, jonka sp. on 74 - 799, Suodokses-
ta volidaan vield saada lisdksi tuote, jonka sp. on 68 - 759, Kiteytta-
mdlld uudelleen etanoli/eetteristd saadaan analyysindyte, jonka
sp. on 80-84°.

Ldhtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 11 g 2,6-difluorianiliinia 100 ml:ssa 1N

suolahappoa ja 50 ml:ssa metyleenikloridia lisdtddn sekoittaen
6,8 ml tiofosgeenia. Senj3lkeen kun on annettu seistd 3 tuntia
huoneenldmpdtilassa, erotetaan molemmat faasit ja vesipitoinen faa-
i uutetaan kaksi kertaa 100 ml:1lla metyleenikloridia. Yhdistetyt
orgaaniset faasit pestddn 50 ml:lla vettd, kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan. Jdljellejddvd &1jy tislataan, jolloin
saadaan ?2,6-difluorifenyyli-isotiosyanaatti, kp. 160-165°/100 mm.

Esimerkki 5

Liuosta, jossa on 16,57 g 1-(2-asetyyliaminoetyyli)-2-(2,6-

dikloorifenyyli)-guanidiipnid 150 ml:ssa konsentroitua sulahappoa

kuumennetaan 16 tunnin ajan paluujddhdyttden ja senjdljeen haihdu-
tetaan alennetussa paineessa. Hiertdmdlld etanolin kanssa saadaan
24,06 g wvalkoista kiintedtd ainetta, joka kiteytetddn uudelleen
vesipitoisesta etanoli/eetteristd jolloin saadaan 1-(2-aminoetyyli)-
2-(2,6-dikloorifenyyli)-guanidiini-dihydrokloridi, joka sulaa osaksi
154 - lﬁoo:ssa, ja josta saadaan tulokseksi kirkas sulate 202-224°C:sa.
Lisgddmdlld eetterid saadaan suodoksesta lisdksi tuote, joka sulaa
155-160:ssa osittain ja josta saadaan tulokseksi kirkas sulate
221-224%: gs5a.
Lihtainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

- Liuosta, jossa on 45,0 g 1(2,6-dikloorifenyyli)-2-metyyli-

isotiovirtsa-ainetta ja 44,75 g N-asetyylietyleenidiamiinia 35 ml:ssa

amyylialkoholia kuumennetaan 180°:een haudeldmp&tilassa 3 tunnin ajan.
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Jddhdyttden jaetaan seos 250 ml:n annosten lN-natriumhydroksidi-
livosta ja metyleenikloridia vdlilld. Vesipitoinen faasi uutetaan
kaksi kertaa 250 ml:1la metyleenikloridia ja yhdistetyt orgaaniset
faasit pestdédn 200 ml:1la vettd, kuivataan kaliumkarbonaatilla ja
haihdutetaan. Hiertdmdlld jdljellejddvd 8ljyd eetterin kanssa saa-
daan l1-(2-asetyyliaminoetyyli)=-2-(2,6-dikloorifenyyli)~guanidiini,
sp. on 186 - 193°.

Lisddmdl1ld edellenn eetterid suodokseen saadaan lisdksi
tuote, jonka sp. on 184 - 193°. Kiteyttdmdlld kaksi kertaa mety-
leenikloridi/heksaanista saadaan analyysindyte, jonka sp. on
196 - 198°.

Egimerkki 6

Vastaavalla tavalla kuten esimerkissd 1 kuvattiin annetaan

1-(2-aminocetyyli)-piperidiinin reagoida 2,6-dikloorifenyyli-iso-
tiosyanaatin kanssa, jolloin saadaan suoraan (ilman uuttamista)
1-(2,6-dikloorifenyyli)-3-/2~-(1-piperidinoletyyli/~2-tiovirtsa-
aine, jonka sp. on 165-168°. Hydrokloridisuola sulaa 205-208°:ssa.

Esimerkki 7
Valmistetaan tablettivalmiste, jonka koostumus on seuraavan-

lainen:
Tablettia kohden

1-(2-aminoetyyli)-3-(2,6-dikloorifenyyli)=~

tiovirtsa-ainetta 1,00 mg
vedet&ntd laktoosia 137,00 mg
mikrokiteistd selluloosaa 40,00 mg
maisgitdrkkelystd 20,00 mg
magnesiumstearaattia ' 2,00 mg

kokeonaispaino 200,00 mg

Valmistetaan esiseos 1-(2-aminoetyyli)-3-(2,6-dikloorife-
nyyli)-tiovirtsa-aineesta ja 1 osasta vedetdntd laktoosia ja jauhe-
taan tédmd. Jdljellejddvd laktoosi sekd mikrokiteinen selluloosa ja
malssitdrkkelys lisdtddn esiseokseen ja jauhetaan 15 min. ajan. Lisd-
tddn magnesiumstearaatti, sekoitetaan 2 min ajan ja puristetaan tab-

leteiksi.
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Esimerkki 8

Valmistetaan tablettivalmiste, jolla on seuraavanlainen

koostumus:
tablettia kohden

1-(2~-aminoetyyli)=3-(2,6-dikloori-

fenyylil)~tiovirtsa-ainetta 1,00 mg
vesipitoista laktoosia 162,00 mg
modifioitua tdrkkelystéd 15,00 mg
esigelatoitua tdrkkelystd 20,00 mg
magnesiumstearaattia 2,00 mg

kokonaispaino 200,00 mg

Valmistetaan esiseos 1-(2-aminoetyyli)-3-(2,6-dikloorifenyyli-
tiovirtsa-aineesta ja 1 osasta vesipitoista laktoosia ja jauhetaan
tdmd. Saatu esiseos sekoitetaan jdljellejddvidn vesipitoisen laktoo-
sin, modifioidun tdrkkelyksen ja esigelatoidun tdrkkelyksen kanssa
ja granuloidaan veden kanssa. Saatua granulaattia kuivataa yén
yli, jauhetaan, sekoitetaan magnesiumstearaatin kanssa ja puriste-
taan tableteiksi.

Esimerkki 9
Valmistetaan kapselivalmiste, jonka koostumus on seuraavan-

lainen:
kapselia kohden

1-(2-aminocetyyli)-3-(2,6~dikloori-

fenyyli)-tiovirtsa-ainetta 1,00 ﬁg
vesipitoista laktoosia | 163,00 mg
maissitdrkkelystd 30,00 mg
talkkia 5,00 mg
magnesiumstearaattia 1,00 mg

kokonaispaino 200,00 mg
Valmistetaan esiseos l-(2-aminoetyyli)-3-(2,6-dikloorife-
nyyli)-tiovirtsa-aineesta ja 1 osasta vesipitoista laktoosia Ja
jauhetaan tdmd. Senjdlkeen lisdtddn jdljellejddvd laktoosi ja mais-
sitdrkkelys jauhettuun seokseen ja sekoitetaan hyvin. Senjdlkeen
lis&dtddn talkki ja magnesiumstearaatti, koko seosta sekoitetaan 5

minuutin ajan ja sitten se tdytetddn kovagelatiinikapseleihin.
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Patenttivaatimukset:

1. Tapa valmistaa tiovirtsa-ainejohdannaisia, joilla on

yleinen kaava,

NH—A—CH5CHy—R, 1"

X SR
jossa A on ryhmd —G—NH— tai —é=N~, X on rikki tai imino,
R on alempi alkyyli, R'1 ja R'2 ovat halogeeni ja R, on amino tai
piperidino,
ja niiden farmaseuttisesti kdytettdvid happoadditiosuocloja,

tunnet tu siitd, ettd

a) kaavan I' mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
5

1" ’
A on ryhm& -C-NH- ja R'l, R'2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld,

so. yleisenkaavan mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

Ry
S

NH—C—NH—CHp CHy-—R, la

jossa R'l, R'2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld, anne-

taan yhdisteen, jolla on yleinen kaava
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——C—=5

Ro

“

jossa R’l ja R’2 merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoida etyleenidi-
amiinin tai aminoetyylipiperidiinin kanssa, tai

b) kaavan I' mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
NH
1"
A on ryhmd -C-NH-, R3 on amino ja R'1 ja R'2 merkitsevdt samaa kuin
edelld, so. yleisen kaavan mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

R}
NH .
! Ib {

NH—C-—NH—CHp CHo——NH,,

jossa R'l ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld,

deasyloidaan yhdiste, jolla on yleinen kaava,

Ry

NH | 11

NH—-C—NH—CHy CHo——~NH—R,

R2
jossa R'l ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld ja R, on alempi alka-
noyyli, tai
¢) kaavan I' mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
NH

A on ryhmid -C-NH-, R, on piperidino, ja R', ja RY, merkitsevit
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samaa kuin edelld, so. yleisen kaavan mukaistenyhdisteiden val-

mistamiseksi,

NH
Ic

NH—C—NH—CH5 CHo=——N

jossa R'l ja R‘2 merkitsevit samaa kuin edelld, annetaan yhdis-

teen, jolla on yleinen kaava

HH
NH
|

NH—C—SR IV

jossa R, R'1 ja R'2 merkitsevdt samaa kuin edelld reagoida
aminoetyylipiperidiinin kanssa tai
d) kaavan I' mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
SR
A on ryhm# -C=N- ja R, R'l, R'2 ja Ry merkitsevdt samaa kuin
edelld, so. yleisen kaavan mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

R
SR

NH—C==N—CH,CH,—Rj Id

R
jossa R, R'l, R'2 ja R3 merkitsevdt gsamaa kuin edelld, annetaan
kaavan. I'a mukaisen yhdisteen reagoida alemman alkylointiaineen
kanssa, ja
e) Ja mahdellisesti muutetaan saatu kaavan I' mukainen tio-
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virtsa-ainejohdannainen tai sen ei-farmaseuttisesti kdytettdvai
happoadditiosuola farmaseuttisesti kdytettdvdksi happoadditiosuo-
laksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t tu
siitd, ettd tydskennellddn menetelmivaihtoehtojen a), b) ja e)
mukaisesti.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u nn e t tu

siitd, etts

A on ryhmd -C-NH-.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unn e t tu
siitd, ettd X on rikki.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n n e t tu
siitd, ettd

SR
A on ryhmd —éeN-.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t un ne t tTu
siitd, ettd ldhtBaineena kdytetddn kaavan II mukaista yhdistettd,
jossa R'1 ja R'2 ovat kloori.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unne t =
t u siitd, ettd kaavan II mukaisen yhdisteen, jossa R'1 ja R'2
ovat bromi, annetaan reagoida etyleenidiamiinin kanssa.

8. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unn e t tu
siitd, ettd kaavan II mukaisen yhdisteen, jossa R’1 ja R'2 ovat
fluori, annetaan reagoida etyleenidiamiinin kanssa.

9. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unn e t tu
s1itd, ettd l&dht8aineena kdytetddn kaavan IIT mukaista yhdistet-
td, jossa R'l ja R'2 ovat kloori.

10. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t un n e t tu
s1itd, ettd annetaan kaavan Ia mukaisen yhdisteen, jossa R'1 ja
R'2 ovat kloori ja Ry on amino, reagoida metylointiaineen kanssa.

11. Tapa valmistaa farmaseuttisia valmisteita, joilla on
antihypertensiivinen vaikutus, t un n e t tu siitd, ettd

tiovirtsa-ainejohdannaista, jolla on yleinen kaava,
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R
1
' NH——A—-CH»CHy—R4 ) |

RZ
X K
jossa A on ryhmd -C-NH- tai -C=N-, X on rikki tai imino, R on
alempi alkyyli, R1 Jja R2 ovat kulloinkin vety, halogeeni tail alem-
pi alkyyli ja R3 on amino tai piperidino, tai sen farmaseuttises-
ti kdytettdvdd happoadditiosuoclaa sekoitetaan farmaseuttisesti kdy-

tettdvddn kantaja-aineeseen.

1?2. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t unn e t tu

siitd, ettd tiovirtsa-ainejohdannaista, jolla on yleinen kaava,

R
NH—A——CHo CHy—R~A

R% ._

% R .
jossa A on ryhmid -C-NH- tai -C=N-, X on rikki tai 1mino, R on
alempi alkyyli, R'l ja R'2 ovat halogeeni ja R3 on amino tai pi-
peridino, tai sen farmaseuttisesti kdytettdvdd happoaddtio-
suolaa sekoitetaan farmaseuttisestil kdytettdvddn kantaja-aineeseen.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmé; tunn e t=
t u siitd, ettd kaavan I' mukaista tiovirtsa-ainejohdannaista,
jossa R3 on amino siind tapauksesga, ettd X on imino, tali sen far-
maseuttisesti kdytettdvdd happoadditiosuolaa sekoitetaan farmaseut-
tisesti kdytettdvddn kantaja-aineeseen.

14, Patenttivaatimuksen 13 mukainen meneteimd, t unn e t =
t u siitd, ettd kaavan I' mukalista tiovirtsa-ainejohdannaista,

jossa A on f tai sen farmaseuttisesti kdytettdvdd happo=~
-C-NH-,
additiosuolaa sekoitetaan farmaseuttisesti kdytettdvaddn kantaja-

aineeseen.
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15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, £t un ne t -
t u siitd, ettd kaavan I' mukaista tiovirtsa-ainejohdannaista, joss:
X on rikki tai sen farmaseuttisesti kdytettdvdd happoaddidiosuolaa
sekoitetaan farmaseuttisestil kdytettdvddn lantaja-aineeseen.

16. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd, t un n e t tu
siitd, ettd kaavan I' mukaista tiovirtsa-ainejohdannaista, jossa

A on

SR
ryhmd -é=N—, tai sen farmaseuttisesti kdytettdvidd happoadditiosuo-
laa sekoitetaan farmaseuttisesti kdytettdvddn kantaja-aineeseen.

17. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd, t unn e t -
tu siitd, ettd 1-(2-aminoetyyli)-3~(2,6-dikloorifenyyli)-tiovirtsa-
ainetta tai sen farmaseuttisesti kdytettdvdd happoadditiosuolaa
sekoitetaan farmaseuttisesti kdytettdvidinkantaja-aineeseen.

18. Farmaseuttinen valmiste, jossa on antihypertensiivinen
valkutus, tunnet t u siitd, ettd se sisdltdd tiovirtsa-

ainejohdannaista, jolla on yleinen kaava

"R
1
NH—A-—CHy CHp—R !
R3
% 7R
jossa A on ryhmd -C-NH- tai -C=N-, X on rikki tei imino, R on
alempi alkyyli, Ry ja R, ovat kulloinkin vety, halogeeni tai alem-
pi alkyyli ja R, on amino tai piperidino, tail sen farmaseuttises-
ti kdytettdvdd happoadditiosuolaa.
19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen farmaseuttinen val-
miste, t unn e t tu siitd, ettd se sisdltdd tiovirtsa-

ainejohdannaista, jolla on yleinen kaava

R

NH—A-——CHyCHy—R,
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SR

jossa A on ryhmd -é-NH— tai —é:N— , X on rikki tai imino; R on
alempi alkyyli, R'l ja R'2 ovat halogeeni ja R3 on amino tai pipe-
ridino, tai sen farmaseuttisesti kdytettdvdd happoadditiosuolaa.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siitd, ettd se sisdltdd kaavan I' mukaista tio-
virtsa-ainejohdannaista, jossa siind tapauksessa, ettd X on imino,
Ry on amino, tai sen farmaseuttisestl kdytettdvdd happoadditiosuo-
laa. v

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen farmaseuttinen valmis-

te, tunnet tu siitd, ettd se sisdltdd tiovirtsa-ainejohdannais-

ta, jolla on kaava I1',

fi

jossa A on ryhmd -C-NH-, tai sen farmaseuttisesti kdytettdvdd
happoadditiosuolaa.

22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen farmaseuttinen valmig-
te tunne t tu siitd, ettd se sisdltdd kaavan I' mukaista
tiovirtsa-ainejohdannaista, jossa X on rikki, tai sen farmaseutti-
sesti kdytettdvdd happoadditiosuolaa.

23. Patenttivaatimuksen 20 mukainen farmaseuttinen valmis-
te,t unne t tu siitd, ettd se sisdltdd kaavan I' muxaista
tiovirtsa~ainejohdannaista, jossa

SR
A on ryhmi -E:Nﬂ,tai sen farmaseuttisestili kdytettdvdd happoadditio-
suolaa.

24, Patenttivaatimuksen 22 mukainen farmaseuttinen val-
miste, t unne t tu siltd, ettd se sisdltdd 1-(2-amincetyyli)-
3-(2,6-dikloorifenyyli)tiovirtsa-ainetta tai sen farmaseuttisesti
kdytettdvdd happoadditiosuolaa.

25. Tiovirtsa-ainejohdannaiset, joilla on yleinen kaava

1t
R

1
NH~——A——-—-CH2CH2~-——R3 I

t
Ry



jossa A on ryhmd -C-NH- tai -C=N-, X on rikki tai imino, R on alem-
pi alkyyli, Rfl ja R'2 ovat halogeeni Ja Ry on amino tai piperidi-
no, ja niiden farmaseuttisesti kdytettdvdt happoadditiosuolat.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukaiset tiovirtsa-ainejohdannai-
set, t unnet tu siitd, etd siind tapauksessa, ettd X on imi-
no, Ry on amino.

27. Patenttivaatimuksen 26 mukaiset tiovirtsa-ainejohdannaiset,

tunnet tu siitd, ettd A on ryhmid
-(C-NH-

28. Patenttivaatimuksen 27 mukaiset tiovirtsa-ainejohdannai-
set, tunnet tu siitd, ettd X on rikki.

29. Patenttivaatimuksen 26 mukaiset tiovirtsa-ainejohdannai-
SR
1

set, Tt unnet tu siitd, ettd A on ryhmd
-C=N-

30. 1-(2-aminoetyyli)-3-(2,6-dikloorifenyyli)-tiovirtsa~aine.

31. 1-(2,6-dikloorifenyyli)-3-/2-(1l-piperidino)etyyli/-2-
tiovirtsa-aine.

32. 1-(2-aminocetyyli)-3-(2,6~dibromifenyyli)~tiovirtsa-aine.

33. 1-(2-aminoetyyli)-3-(2,6-difluorifenyyli)-tiovirtsa-aine.

34, 1-(2~aminoetyyli)-3-(2,6-dikloorifenyyli)-2-metyyli-iso-
tiovirtsa-aine.

35. 1-(2-aminoetyyli)=~3=-(2,6-dikloorifenyyli)-guanidiini.
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Patentkrav:

1. Forfarande fér framstdllning av tiourindmnederivat med den

allminna formeln:

NH—A—CHp CHo—R, |

RS

X SR
vari A betyder gruppen —E—NH- eller -6=N, X Zr svavel eller imino, R &r
ligre alkyl, R'l och R'2 &r halogen och R3 betecknar amino eller piperi-
dino, jdmte farmaceutiskt anvindbara syraadditionssalter d&rav, k & n ~
netecknsat dirav, att man _
a) for framstdllning av féreningar med formeln I', vari A &r gruppen

8

~8-NH~ och R'l, R'2 och R3 har ovan angivna betydelse, dvs. av foreningar

med den allmdnna formeln:

S
NH-——C—NH-—CH> CH?#R:; 1a
115,
vari R' R',, och R, har ovan angivna betydelse, omsitter en forening

1’ 2 3
med den allminna formeln:
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N—=—=(C—=5

R,

vari R'. och R'2 har ovan angivna betydelse, med etylendiamin eller amino-

etylpipiridin, eller
NH
b) for frahstéllning av féreningar med formeln I', vari A idr -8~NH,
R, 8r amino och R'l och R'2 har ovan angivna betydelse, dvs. av fore-

3

ningar med den allmdnna formeln:

[%‘1

f

MH ‘
I Ib
N e C M H=—C Hp CHy——HNH,,

Hé

vari R'1 och R'2 har ovanndmnda betydelse, deacylerar en fdrening med

den allminna formeln:

H’,
M 1

I G HH = G H Gy M1 4

——— ]

e,

vari R'l och R'2 har ovannimnda betydelse och R4 dr ligre alkanoyl, eller

¢) fér framstidllning av féreningar med formeln I', vari A &r gruppen

NH 1" .
-C-NH-, R, &r piperidino och R 1 och R'2 har ovan angivna betydelse, dvs.

3
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av foreningar mFd den allminna formeln:
i1
]

Pit
I e

tH

Nt —( —NH——CH5 Cl 15

Rf‘-_)'

vari R', och R', har ovan angivna betydelse, omsdtter en férening med

1 2
den allmdnna formeln:

MH

I

N} ——(——SR IV

R

vari R, R'l och R'2 har ovan angivna betydelse, med aminocetylpiperidin,

eller
d) for framstillning av foreningar med formeln I', vari A Hr gruppen
S

; .
-C=N- och R, R'l, R', och R, har ovan angivna betydelse, dvs. av forenin-

2 3

gar med den allmidnna formeln:

51

——NH—C==N——CHp CHym i1y - Id

R .

Iy

vari R, R'l, R'2 och R5 har oban angivna betydelse, omsdtter en forening
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med formeln Ta med ett ldgre alkyleringsmedel, coch
e) ifall onskvidrt, 6verfor ett erthdllet tiourinidmnederivat med

formeln I' eller ett icke farmaceutiskt anvdndbart syraadditionssalt
didrav i ett farmaceutiskt anvidndbart syraaddit ionssalt didrav i ett farma-
ceutiskt anvindbart syraasdditionssalt.

2. Forfearande enligt patentkravet 1, Kk a&nnetec¢cknat dir-
av, att man arbetar enligt varianterna a), b), d) och e) av férfarandet.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k E&nnetecknat dirav,
att A betyder gruppen X

-E-NH-.

4. Forfarande enligt patentkravet 3, k innetecknat dirav,

att X betyder gvavel.

5. Forferande enligt patentkravet 2, k A& nnetecknat dirav,

att A betyder gruppen
SR

t
~C=N-.

6. Forfarande enligt patentkravet 4, k @nnet ecknat dirav,
att man anvinder en férening med formeln II, vari R'l och R'2 betyder klor,
som utgdngsmaterial.

7. Forfarande enligt patentkravet 4, k @& nnet e ¢ k nat diarav,
att man omsdtter en forening med formeln II, vari R'l och R'2 betyder brom,
med etylendiamin.

8. Fbrfarande enligt patentkravet 4, k innetecknat dirav,
att man omsidtter en férening med formeln II, vari R’l och R'2 betyder fluor,
med etylendiamin.

9. Forfarande enligt patentkravet 3, k E&nnetecknat dirav,
att man anvidnder en forening med formeln III, vari R'l och R'2 betyder

klor, som utgdngsmaterial.
10. Forfarande enligt patentkravet 5, k Ennet e ec knat dir-

av, att man omsidtter en férening med formeln Ia, vari H'l och R'2 betyder
klor och R3 4r amino, med ett metyleringsmedel.

1l1l. Forfarande for framstdllning av farmaceutiska preparat med anti-
hypertensiv verkan, k E nne tecknat aérav, att man blandar ett

tiourindmnederivat med den allminna formeln:
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R1 | |
Nf-i-“A—C}+2CI-1Q—~FI:3
H2
X SR
vari A &r gruppen -E-NH— eller —é:N, X dr svavel eller imino, R dr ldgre
alkyl, R, och R

1 2
amino eller piperidino, eller ett farmaceutiskt anvidndbart syraadditions-

vardera vidte, halogen eller ligre alkyl och H3 betyder

galt dirav, med ett farmaceutiskt anvidndbart birarmaterial.
12. Forfarande enligt patentkravet 11, k i nnetecknat

dirav, att man blandar ett tiourinidmnederivat med den allminna formeln:

NH—A-—CHp CHo—R

RY

X SR

" i
vari A dr gruppen -C-NH- eller -C=N-, X #r svavel eller imino, R &r ligre
alkyl, R', och R’

1 2 3
ett farmaceutiskt anvindbart syraaddtionssalt dirav, med ett farmaceutiskt

idr halogen och R, betyder amino eller piperidino, eller

anvdndbart bidrarmaterial.

13, Férfarande enligt patentkravet 12, k Ennetecknat
dirav, att man blandar ett tiourindmnederivat med formeln I', vari ifall
X betyder imino 33 betyder amino, eller ett farmaceutiskt anvidndbart syra-
additionssalt dirav med ett farmaceutiskt anvindbart bararmeterial.

14. Forfarande enligt patentkravet 13, k @ nnetecknat dir-

av, att man blandar ett tiourinimnederivat med formeln I', vari A betyder

gruppen:
X

tt
-C-NH-,
eller ett farmaceutiskt anvdndbart syraadditionssalt ddrav, med ett farma-

ceutiskt anvindbart birarmaterial.



29

15. Forfarande enligt patentkravet 14, k Ennet ecknat
dirav, att man blandar ett tiourinimnederivat med formeln I', vari X
betyder svavel, eller ett farmaceutiskt anvindbart syraadditiongsalt
dirav, med ett farmaceutiskt anvidndbart birarmaterial.

16, Forfarande enligt patentkravet 13, k annetecknat

dirav, att man blandar ett tiourinimnederivat med formeln I', vari A ir

gruppen
SR

1
-C=N,
eller ett farmaceutiskt anvidndbart syraadditionssalt d&rav, med ett far-
maceutiskt anvindbart baArarmaterial.

17, Forfarande enligt patentkravet 15, k@ nnetecknat
dédrav, att man blandar l—(2-aminoetyl)—3—(2,6—diklorfeny1)—tiourinémne
eller ett farmaceutiskt anvidndbart syraadditionssalt dirav, med ett farma-
ceutigkt anvidndbart birarmaterisal.

18, Farmaceutiskt preparat med anti-hypertensiv verkan, k & n n e -
t ecknat dirav, att det innehdller ett tiourindmnederivat med den
allminna formeln:

R;
NH-—-—A——CHECHZ——H3
R3
X SR A
vari A Hir gruppen -8-NH~ eller —éaN, X 8r svavel eller imino, R dr ldgre
alkyl, R1 och R2 vardera vite, halogen eller lidgre alkyl och R3 betyder
amino eller piperidino, eller ett farmaceutiskt anviandbart syraadditions-

salt dirav,
19. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 18, k a&nneteck-

nat dirav, att det innehdller ett tiourinimnederivat med den allminna

formeln:

f‘JH—----/\———CIlrcg(')H;_)—-—H:i
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X SR
vari A Ar gruppen —a-NH- eller -é=N—, X 4r svavel eller imino, R dr ligre
alkyl, R'l och R‘2 dr halogen och R5 betyder amino eller piperidino, eller
ett farmaceutigkt anvdndbart syraadditionssalt dérav.

20. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 19, k E&nnet e ¢ k-
na t+ dédrav, att det innehiller ett tiourinimnederivat med formeln I',
vari ifall X betyder imino R5 betyder amino, eller ett farmaceutiskt anvind-
bart syraadditiongsalt dirav.

21. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 20, k & nnetec k-
nat dirav, att det innehdller ett tiourindmnederivat med formeln I',
vari A betyder gruppen

X
~C-NH-,
eller ett farmaceutiskt anvindbart syraadditionssalt didrav.

22.Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 21, k E nne t e ¢ k-
nat dirav, att det innehdller ett tiourindmnederivat med formeln i',
vari X betyder svavel, eller ett farmaceutiskt anvindbart syraadditions-
salt ddrav.

23. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 20, k & nnet ec k-
nat dirav, att det innehdller ett tiourinidmnederivat med formeln I', va-
ri A Br gruppen

SR
~C=N,
eller ett farmaceutiskt anvidndbart syraadditionssalt dédrav.

24. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 22, k @&nne t e c k-
nat dirav, att det innehdller 1-(2-aminoetyl)-3-(2,6-diklorfenyl)-
tiourindmne eller ett farmaceutiskt anvindbart syraadditionssalt dirav.

25. Tiourindmnederivat med den allminna formeln:
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X SR
vari A ir gruppen ~6- NE- eller -é=N, X dr svavel eller imino, R dr ligre
alkyl, R'l och R'2 dr halogen och R3 betyder amino eller piperidino, och
farmaceutiskt anvidndbara syraadditionssalter d&rav.
-26. Tiourindmnederivat enligt patentkravet 25, k & nnet e c k-
nat dirav, att ifall X betyder imind betyder R3 amino.
27. Tiourinimnederivat enligt patentkravet 26, k annet eck ~
nat dirav, att A &r gruppen
X
-E—NH—.
28. TiourinZmnederivat enligt patentkravet 27, k E&nneteck -
nat dirav, att X dr svavel.

29. Tiourindmnederivat enligt patentkravet 26, k Ennet e ¢ k-

na+t dirav, att A ir gruppen

SR

~C=¥-.
30. l-(2-aminoetyl)-3-(2,6-diklorfenyl)-urinimne.
31. 1-(2,6-diklorfenyl)-3-[2-(l-piperidino)etyl]-2-tiourinimne.
32. 1-(2-aminoetyl)-3-(2,6-dibromfenyl)-tiourinimne,
3%, 1-(2-aminoetyl)-3-(2,6-difluorfenyl)-tiourinimne.
34, 1l=(2-aminoetyl)-3-(2,6-diklorfenyl)-2-metylisotiourindmne.
35, l-(2-aminoetyl)-3-(2,6-diklorfenyl )-guanidin,
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