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Farmakologisesti aktiivit yhdisteet - Farmakologiskt aktiva

féreningar

Tdssd keksinndssd on kyseessd uusien histamiinin H,-vasta-
aineiden tuotantoprosessi. Histamiinin Hzfvasta—aineet ovat hyd-
dyllisid vatsahappojen erittymisen ehkdisijdind, tulehdusta ehkdi-
sevind aineina ja syddmeen ja verisuonistoon vaikuttavina aineina,
histamiinin H2—vasta~aineet voidaan mddritelld yhdisteiksi, jotka
estdvdt histamiinin H,-reseptoreja. Mepyramiinil ja tyypilliset
"antihistamiinit" (histamiinin H,-reseptorien vasta-aineet) eivdt
estd histamiinin Hz-reseptoreja, mutta burimamidi estdd ne (kts.
Black et al. Nature 236 385 (1972)).

Ndamd yhdisteet voivat olla happoadditiosuoloina, mutta muka-
vuuden vuoksi viitataan yleisesti vain neutraaleihin yhdisteisiin.

Kaava 1 esittdd kyseessd olevan keksinn®n prosessin tuotteet:

Q
1
Het-(CH,) -Y-(CH,.) -NH-C=NR
2°m 2°n

Kaava 1



jossa Het on typped sisdltdvd 5- tali 6-jdseninen heterosyklinen

rengas kuten imidatsoli, pyrldllnl, tiatsoli, 1sot1atsoll. oksmat—

soli, iso- ok51atsoll, triatsoli tal tladlatsoll ja joka rengas on

vallnﬁalsestl substituoitu alemmalla alkyylllla, halogeenllla,"alem—

malla alkok81lla, hydrok81lla, trlfluorlmetyylllla, hydroksimetyy-

lllla tal amlnolla,,X mon 0, 1 tal 2 ja n on 2 tai 3 edellyttaen,

- I

ettd m:n ja n:n

summa on 3 tai U;

Y on rikki, metyleeni tai happi;

R on vety, ;I;mpi alkyyli tai Het—(CHz)m—Y-(CHZ)n— jossa
Het, m, n ja Y ovat ylld mddritellyn mukaiset;

Q on —COzH tai —802H;

sekd ndiden l&dkekdyttd6n hyvdksyttdvdt suolat.

Mieluummin Het on imidatsoli~, pyridiini-, tiatsoli-,
isotiatsoli- tai tiadiatsolirengas, joka on valinnaisesti substi-
tuoitu alemmalla alkyylilla, halogeenilla, alemmalla alkoksilla
tai hydroksilla.

Vield mieluummin Het on 2- tai 4-imidatsolyylirengas, valin-
naisesti substituoitu alemmalla alkyylilla tai halogeenilla, tai
2-pyridyylirengas, joka on valinnaisesti substituoitu alemmalla
alkyylilla, (mieluiten metyylilld), alemmalla alkoksilla, halogee-
nilla, aminolla tai hydroksilla, 2-tiatsolyylirengas, 3-isotiatso-
lyylirengas valinnaisesti halogeenilla substituoituna, tai
3-(1,2,5)-tiatiatsolyylirengas valinnaisesti halogeenilla substi-
tuoituna tai 2-(5-amino-1,3,4-tiadiatsolyylirengas.

Kaikkein mieluiten Het on 2—tiatsolyyli-, S5-metyyli-t-imidatso~
lyyli-, S5-bromi-U-imidatsolyyli-, 3-bromi-2-pyridyyli-, 3-kloori-
2-pyridyyli-, 3-metoksi-2-pyridyyli- tai 3-hydroksi-2-pyridyyli-
rengas -

Mieluiten m on 1 ja 2, ja yhdisteet, joissa Y on rikki tai
metyleeni, ovat suositeltavimpia. Y on mieluiten rikki.

Tdssd erittelyssd tarkoitamme termilld "alempi alkyyli"

1-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliryhmdd, ja termillid "alempi alkoksi"
tarkoitamme 1-4 hiiliatomia sis&dltdv3d alkeksiryhmii.

Kaavan 1 yhdisteet on esitetty ja kuvailtu amidinomuurahais-
hapon ja amidinosulfiinihapon johdannaisina. Ndmi yhdisteet voi-
daan esittdd myds monina tautomeerisina rakenteina. Yhdisteisiin,

joissa Q on S0,H, voidaan viitata myds tiourean S,S-dioksideina.



| ﬁOQH ﬁOz
Z-NH-C=NR Z-NHC-NHR

Tietyt Het-ryhmdn edustamat heterosykliset renkaat voivat mydskin

esiintyd useissa tautomeerisissa muodoissa ja ymmidrrettdvidsti

kaikki ndmd vaihtoehtoiset esitysmuodot kuuluvat tdmidn keksinndn

piiriin.

Kaavan 1 yhdisteiden hydraatit sekd kaavan 1 yhdisteiden
ladkekdyttodn hyvéksyttdvdt hydratut suolat kuuluvat my&s tdmén
keksinndn piiriin.

Kaavan 1 yhdisteet, joissa Q on ~C02H, voidaan valmistaa
kdsittelemdlld kaavan 2 mukainen yhdiste, jossa R on kaavassa 1 mda-
ritellyn mukainen ja R on vety tail hapolta suojaava ryhmd, kuten
alempi alkyyli tai bensyyli, kaavan 3 mukaisella amiinilla, jossa

1

Het, m, Y Ja n ovat kaavassa 1 mddritellyn mukaiset, ja R7:n olles~

sa muu kuln vety polstaen hapolta suojaava ryhmi.

S
1
RNH-C COQR Het (CHZ)m Y-(CHZ)H—NH2
Kaava ?2 Kaava 3

Rl on mieluiten vety. Tdmd reaktio suoritetaan mieluiten polaarises=-
sa liuottimessa, kuten alemmassa alkoholissa tai vedessd. Reaktio-
nopeutta voidaan nostaa lisddmdlld raskaan metallin oksidia tai
suolaa reaktioseokseen. Suositeltavia raskaiden metallien oksideja
ovat trilyijytetroksidi, elohopea (II) oksidi ja lyijy (II) oksidi.
Suositeltavia raskaiden metallien suoloja ovat lyijyn, elohopean
ja hopean suolat ja erityisen suositeltavia ovat liukenevat suolat
kuten lyijyasetaatti, lyijynitraatti tai hopeanitraatti. Hapolta
suojaava ryhmd Rl poistetaan mieluiten happamissa olosuhteisgsa.
Vaihtoehtoisessa menetelmdssd kaavan 2 mukaista yhdistettd ei tar-
vitse erist&d vaan se voidaan muodostaa in situ joko kdsittelemdlla
tio-oksamaattiesterid amiinilla RNH, , tai 5asittelemallé kalium-
tio-oksamaattia amiinilla RNH2 ja sen jdlkeen hapottamalla.

Kaavan 1 yhdisteet, joissa Q on -COQH, voidaan valmistaa

vaihtoehtoisesti kdsittelemilld kaavan 4 mukainen yhdiste



SR2
|
RNzl—COQRl
kaava 4
jossa R on kaavassa 1 mddritellyn mukainen, Rl on vety tai hapolta
suojaava ryhmd kuten alempi alkyyli, ja R2 alempi alkyyli, kaavan 3
mukaisella amiinilla ja Rl:n ollessa muu kuin vety poistaen hapolta
suojaava ryhmd. Tdmd reaktio suoritetaan mieluiten dipolaarisessa
aprootissa liuottimessa kuten dimetyyliformamidissa tai asetonitrii-
lissd. Hapolta suojaava ryhmi Rl poistetaan mieluiten happamissa
olosuhteissa. Kaavan 4 yhdisteet voidaan valmistaa alkyloimalla kaa-
van 2 vastaavat yhdisteet, esim. kdsittelemdlld alkyylihalidilla
tai -sulfaatilla.

Kaavan Het(CHz)m-Y—(CHQ)n-NH-CSCOQH tio-oksamiinihappo joh-
dannaisia voidaan valmistaa kdsittelemd&lld kaavan 3 mukainen amii-
ni kaliumtio-oksamaatilla ja sen jdlkeen hapottamalla.

 Kaavan 1 yhdisteitd, joissa Q on -50,H, voidaan valmistaa
kdsittelemdlld vetyperoksidilla kaavan 5 mukaista tioureaa:
S

Het—(CH2)m—Y—(Cﬂz)n—NH*C—NHR

kaava 5
jossa Het, m, Y, n ja R ovat kaavassa 1 mdidritellyn mukaiset.
Tdmd reaktio sucsitellaan suoritettavaksi neutraaleissa olosuh-
teissa lémpdtila~alueella -5%:std +10°C:een alemman alkoholin kal-
taisessa liuottimessa.
Kaavan 3 muiiiigégtgglinien valmistus on kuvattu britti-
ldisessd patentt%seiltykSh&ga‘1307539 1338169, 1395929 ja 1397436
(C sekd meldanéyhdessa haussa olevissa brittildisissd patenttihakemuk-
§;1ssamme 6153/73 33428/73, 49257/73, 31970/75 ja 31969/75.
> Kaavan 5 mukaiset tioureat on kuvattu ja niiden vaatimukset
esitetty inter alia brittildisissa patenttlgéﬁ:ilsgﬁssa 1307539,
%3%?169 13959291f93§a Tgldqn ¥hdessa haussa ol§%%3§§wbrlttllalslssa
patenttihakemuksissamme 6153/73, 33u29/73,~49157/73 31970/75 ja
2 31969/75.
Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden histamiinin Hz—vastustamis—
aktiviteetin osoittaa histamiinin stimuloiman hapon erityksen esty-

minen sellaisten rottien ko. aineella kidsitellyistd vatsaonteloista,



jotka oll nukutettu uretaanilla annostelun ollessa 0,5-256 mikro-
moolia kilogrammaa kohti verisuonensisdisesti annettuna. Histamiinin
H2~vasta—aineina kdyttokelpoisia lddkekdyttddn soveltuvia seoksia
voidaan valmistaa sekoittamalla vaatimuksessa 1 ensimmdisend esi-
tetyn kaavan mukainen yhdiste joko emdksisessd muodossa tai lddke-
kdyttddn hyvdksyttdvdn hapon happoadditiosuoclamuodossa lddkekdyt-
td6n hyvdksyttdvdn laimentimen tal kantoaineen kanssa.

Seuraavat esimerkit, joissa kaikki ldmpdtilat ovat Celcius-
asteina, kuvailevat keksint6a,rmﬁ%%amei#é$mmi%iﬁﬁnwiaii&amnajgé&a—-
a1t

Esimerkki 1

N—Z@—(5~metyyli—u—imidatsolyylimetyylitio)etyyli7~amidino—

muurahaishappo
Trilyijytetroksidia (43 g) lisdttiin tio-oksamiinihapon

(4,9 g) ja 2-(5-metyyli-u-imidatsolyylimetyylitio)-etyyliamiinin
(8,0 g) metanoliliuokseen (metanolia 200 ml). Seosta sekoitettiin
huoneen ldmpdtilassa 4 tuntia ja suodatettiin sitten se lyijy-
yhdisteiden poistamiseksi. Tuote erotettiin pylvdskromatograafisesti
ja vdhdiset epdpuhtaudet poistettiin keittdmdlld asetonitriilissd.
Liuottamalla kiinted aine metanoliin ja saostamalla eetterilld saa-
tiin N—[ﬁ-(5—metyyli—u~imidatsolyylimetyylitio)etyyli)amidinomuu—
rahaishapon hemieteraatti sp. 174-176° (hajoaminen).

(Saatu: C, 47,23 H, 6,83 N, 20,3; S, 11,3; C9H14NMOQS

1/2 (C2H5)20 edellyttdd: C, 47,3; H, 6,8; N, 20,1; S, 11,5 %).

Esimerkki 2

N—metyyli—N'—[@—(S—metyyli-u—imidatsolyylimetyylitio)etyyli)—

amidinomuurahaishapon hydrokloridi

Trilyijytetroksidia (50 g) lisdttiin N-metyylitio-oksamiini-
hapon (4,7 g) ja 2-(5-metyyli-U4-imidatsolyylitioletyyliamiinin
(6,0 g) vesiliuokseen (vettd 150 ml). Seosta sekoitettiin hucneen
ldmpdbtilassa 2 pdivdd ja sitten se suodatettiin. Suodos valutet-
tiin Amberlite IRC-50 -pylvddn 1ldpi ja tuote eluoitiin kloorivety-
hapolla pH 3:en hapotetulla vedelld. Vesi poistettiin alennetussa
paineessa ja jddnnds toistokiteytettiin kahdesti metanolista otsik-

koyhdisteen saamiseksi. (0,7 g) sp. 158 -159° (hajoaminen).



Esimerkki 3

N-metyyli-N'-/2-(5~metyyli~-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli/-

amidinosulfiinihappo

N—metyyli—N’—(?—(S“metyyli—u—imidatsolyylimetyylitio)etyyli]—
tioureaa (2,93 g) sekoitettiin metanolissa (12 ml) jddhdyttden
jddhauteessa. 30 %:sta vetyperoksidia (2,72 g) lisdttiin tipoit-
tain 30 minuutin aikana, jolloin saatiin kirkas liuos, jota
sdilytettiin yon yli 0°:ssa valkoisen, kiteisen kiintedn aineen
saamiseksi, joka suodatettuna ja kuivattuna antoi otsikkotuotteen
sp. 120-121°. |
(Saatu: ¢, 39,03 H, 5,8; N, 20,0;. S, 22,8; C9H16Nu0282
edellyttds: C, 39,1; H, 5,8; N, 20,3; S, 23,2 %).

Esimerkki Y4

N,N'-bis-(2-(5-metyyli-U-imidatsolyylimetyylitio)etyyli/-

amidinomuurahaishappo

2-(5-metyyli-d4-imidatsolyylimetyylitio)etyyliamiinia lisd-

tddn kaliumtio-oksamaatin vesiliuokseen. Liuosta pidetddn 2 tuntia
huoneen ldmpétilassa, minkd jédlkeen se tehdddn happamaksi kloori=
vetyhapolla N—(?—(5-metyyli-u—imidatsolyylimetyylitio)etyyliamind7—
tio-oksamiinihapon saamiseksi. Tdm&n annetaan sitten reagoida 2-(5-
metyyli-4-imidatsolyylimetyylitioletyyliamiinin ja trilyijytetrok-
sidin kanssa esimerkin 2 yleisen menetelmdn mukaan N,N'—bis~(§~
(5—metyyli~u—imidatsolyylimetyylitio)etyyliy-amidinomuurahaishapon

saamiseksi.

Esimerkki 5
N-[@—(2-tiatsolyylimetyylitio)etyzli)—amidinomuurahaishappo

Korvaamalla 2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitioletyyli-
amiini 2-(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinilla esimerkin 1 me-
netelmidssd saatiin otsikkoyhdiste sp. 152-154°
(Saatu: C, 39,2; H, 4,5; N, 17,25 S, 26,05 CgH  N,0,5,
edellyttas: C, 39,23 H, 4,5; N, 17,1; S, 26,1 %).

Esimerkki 6

N—metyyli-N'—[?—tiatsolyilimetyylitio)etyyli}amidinomuuraw
haishapon hydrokloridi b

Korvaamalla 2-(5-metyyli-U-imidatsolyylimetyylitio)etyyli-
amiini 2-(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinilla esimerkin 2 mene-

telmdsséd saadaan otsikkoyhdiste tuotetuksi.



Esimerkki 7
Ainekset M3drat

N~(§—(S—metyyli—u-imidatsolyylimetyylitio)—

etyyliamidinomuurahaishappo 150 mg
ruokosokeri 75 mg
tdrkkelys 25 mg
talkki 5 mg
steariinihappo 2 mg

Ainekset seulotaan ja sekoitetaan ja niilld tdytetddn kova

gelatiinikapseli.
Esimerkki 8
Alnekset Madrit

N-metyyli-N'-2-(5-metyyli-4-imidatsolyyli-
metyylitioletyyli-amidinomuurahaishapon hydro-
kloridi 200 mg
laktoosi 100 mg
Ainekset seulotaan ja sekoitetaan ja niilld téytetddn kova-gelatii-
nikapseli. |

Samalla tavalla voidaan kaavan 1 muista yhdisteistd muodos-
taa lddkekdyttddn soveltuvia seoksia esimerkkien 7 ja 8 menetelmien

mukaisesti.



Patenttivaatimukset.

1. Annetun kaavan mukaisen yhdisteen valmistusmenetelmi,

tunnettu siitd, ettd mainitussa kaavassa

Q
Het=-(CH,) -Y-(CH,) -NH-C=NR
Het on typped sigdltdvd 5- tail 6-jdseninen heterosyklinen rengas
kuten imidatsoli, pyridiini, tiatsoli, isotiatsoli, oksiatsoli,
iso=-oksiatsoli, triatsoli tai tiadiatsoli, ja joka rengas. on valin-
naisesti substituoitu alemmalla alkyylilla, halogeenilla, alemmalla
alkoksilla, hydroksilla, trifluorimetyylilld, hydroksimetyylilld
tal aminolla; m on 0, 1 tai 2 ja n on 2 tal 3 edellyttden, ettd
m:n jé n:n summa on 3 tai 4j; Y on rikki, metyleeni tai happi;
R on vety, alempi alkyyli tai Het—(CHz)m—Y—(CHz)n—, jossa Het, m,
n ja Y ovat ylld mddritellyn mukaiset; Q on —COQH tai —SOQH;
mikd sisdltdd:- S
(a) Q:n ollessa COQH kaavan RNH-&—COle jossa.QLon vety tai
hapolta suojaava ryhmd, mukalsen yhdisteen kdsittelyn kaavan
Het»(CHz)mY(CHz)nNH2 mukaisella amiinilla ja RY:n ollessa muu kuin
vety hapolta suojaavan ryhmdn Rl poistamisen, tal kaavan
SR?
RN=8~C02R1, jossa R? on alempi alkyyli ja rRY on vety tai hapolta
suojaava ryhmd, mukaisen yhdisteen kdsittelyn kaavan
Het(CHz)mY(CHz)nNH2 :
muu kuin vety hapolta suojaavan ryhmdn R~ poistamisen, tai
(b) Q:n ollessa 802H kaavan Het(CHz)mY(CHQ)nNHCSNHR mukaisen tiourean

mukaisella amiiniyhdisteelld ja Rlin ollessa

kdsittelyn vetyperoksidilla.
2. Annetun kaavan mukaisen yhdisteen valmistusmenetelmi,
tunnettu siitd, ettd mainitussa kaavassa

Q

Het—(CHz)mY(CHQ%NH—£=NR
Het on imidatsoli-, pyridiini-, tiatsoli-; isotiatsoli- tai tiadiat-
solirengas, joka rengas on valinnaisesti sUbstituoitu alemmalla
alkyylilla, halogeenilla tai hydroksilla; m on 0, 1 tai 2 ja n on 2
tai 3 edellyttden, ettd m:n ja n:n summa on 3 tai 4; Y on rikki,

metyleeni tai happi; R on vety, alempi alkyyli tai



Het-(CHz)mY(CHz)n—, jossa Het, m, ja Y ovat ylld mddritellyn mu-
kaiset; ja Q on —COZH tai -S0,H; mikd kisittdd:-

(a) Q:n ollessa CO,H, kaavan

RNH-C—CUQH
mukaisen tio-oksamiinihapon k&sittelyn kaavan Het(CHz)mY(CHQ)NH2
mukaisella amiiniyhdisteelld ja raskaan metallin oksidilla,
(b) Q:n ollessa S0,H kaavan Het(CHz)mY(CHQ)nNHCSNHR mukaisen tio-
urean kdsittelyn vetyperoksidilla.



10

Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av en forening med formeln

Q

l

Het-(CHz)m-Y-(CHz)n'NH—C-NR

vari Het &r en kvdvehaltig 5- eller 6-komponentig heterocyklisk ring,
sdsom imidazol, pyridin, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, triazol
eller tiadiazol, vilken ring valfritt &r substituerad med ldgre alkyl,
halogen, ldgre alkoxi, hydroxi, trifluormetyl, hydroximetyl eller amino;
m &r 0, 1 eller 2 och n &r 2 eller 3 med villkor att summan m+n &r 3
gller 4; Y &r svavel, metylen eller syre; R &r vate, lédgre alkyl eller
Het—(CHZ)m—Y-(CHz)n vari Het, m, n och Y &r som ovan angivits; O &r

’

~COZH eller —SDZH, k@Ennetecknat dirav, att man

a) dé @ ar CO,H behandlar en férening med formeln
S

| s
RNH- CDZR

vari R1 ar véte eller syraskyddande grupp, med ett amin med formeln

Het(CHZJmY(CHZ)nNH2
och d& R ar annat &n vdte, avligsnar den syraskyddande gruppen R,
eller behandlar en forening med formeln
SR?
RN=C-COR

2

vari R2 ar lagre alkyl och R! ar vite eller en syraskyddande grupp, med

ett amin med formeln

Het('CHZ)mY(CHZ)nNH2

och da R ar annat an v&te, avldgsnar den syraskyddande gruppen, eller
b) dé& Q &r SO,H, behandlar ett tiourea med formeln

Hat(CHZ)mY(CHZJnNHCSNHR
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med véteperoxid.
2. Forfarande for framstdllning av en forening med formeln

Q

I

Het-(CHZ)mY(CHZJNH—C-NR

vari Het &r en imidazol-, pyridin-, tiazel-, isotiazol eller tiadiazol-
ring, vilken ring &r valfritt substituerad med l&gre alkyl, halogen elle
hydroxi; m dr 0, 1 eller 2 och n &r 2 eller 3, med villkor att summan

m och n 8r 3 eller 4; Y &r svavel, metylen eller syre; R &r védte, lagre
alkyl eller Het—(CHZ)mY[CHZJn— vari Het, m, n och Y &r som ovan angivits
och @ &r —CDzH gller S0
a) da Q ar CO

2H; kannetecknat diarav, att man

H, behandlar en tiocoxaminsyra med formeln

S
I
RNH-C-COH

2

med en amin med formeln
Het(CHZ)mY(CHz)NH2

och en tung metalloxid,
b) d& Q ar SDZH, behandlar ett tiourea med formeln

Het(CHZ)mY(CHZ)nNHCSNHR

med vateperoxid.
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