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Tdmé keksintd kohdistuu uusiin heterosyklisiin aminoalkyyli-
tioeettereihin, joita kiytet&sn vdlituotteina valmistettaessa his-
tamiini—He—reseptoriantagonisteina toimivia urea-, tiourea- ja
guanidiiniyhdisteiti.

Histamiinia vastaan vaikuttavia aineita on tunnettu jo vuodes-
ta 1937, esim. D. Bovet, A.M. Staub, C.R. Séanc, Soc.Biol.,
124(1937)547. N#mi histamiini-antagonistit eli antihistamiinit es-
tdvdt useita histamiinin vaikutuksia, kuten esim. keuhkoputken ku-
routumaa, verisuonten l&pidisevyyttid lis#&va4d vaikutusta ja vaikutus-
ta eristettyyn merisian sykkyr#suoleen. Antihistamiineja kdytetddn
terapeuttisesti p48asiassa estfm##n allergisten reaktioiden tai esim.
nokkosten tal hydnteisten pistosten vuoksi kehoon vapautuneen his-
tamiinin vaikutusta. Joissakin tapauksissa ei kuitenkaan ole voitu
terapeuttisesti kiytt44 hyviksi t&t4 histamiinia estivii vaikutus-
ta, kuten esim. matkapahoinvoinnissa.

Bovetin ja Staubin 18yt&mit histamiinivaikutuksen aikaansaa-
vat ja antihistamiinilla estyvit reseptorit sijaitsevat pidasialli-
sestl sileiss# lihaksissa. N4it4 reseptoreita kutsutaan Hl-resep-
toreiksi, Ash, Schild, Brit.J.Pharmac.Chemother, 27(1966)L427, ja
ndill¥ on myds histamiinivaikutuksia, joihin tavanomaiset antihis-
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tamiinit eivdt vaikuta, esim. syddmen stimuloiva vaikutus, mahanes-
teen erityksen stimuloiva vaikutus ja rotan kohdun s&hk&isesti sti-
muloidun supistuksen estdvi vaikutus. Histamiinin t&llaisia vaiku-

tuksia estdvii yhdisteitid kutsutaan histamiini—Hz—reseptoriantago—

nisteiksi, J.W. Black, W.A.M. Duncan, G.J. Durant, C.R., Ganellin,

E.M. Parsons, Nature, 236(1972)385-390.

FI-patenttihakemusten 2901/70 ja 1187/71 mukaan tietyt hete-
rosykliset isotiourea- ja guanidiiniyhdisteet omaavat histamiini-
Hz—reseptroiantagonisti-aktiivisuutta. N&dille yhdisteille on tun-
nusomaista se, ettd metyleeniryhmistid koostuva ketju yhdist#d he-
terosyklisen renkaan isotiourea- taili guanidiiniryhm&&n. T&m& kek-
sintd koskee vdlituotteita, joita kdytetddn samankaltaisten urea-,
tiourea- ja guanidiiniyhdisteiden valmistamiseksi, joissa lopputuot-
teissa rikkiatomi on sitoutunut heterosykliin liittyneeseen mety-
leeniryhmédketjuun. Tdm& rakenteen muutos saa aikaan muunnetun his-
tamiini—Hg-reseptoriantagonisti—aktiivisuuden.

Tdmin keksinndn kohteena on heterosykliset aminoalkyylitioeette~
rit tai ndiden happoadditiosuolat, joita k&ytetdin vilituotteina
valmistettaessa histamiini—H2-antagonisteina toimivia urea-, tio-

urea- ja guanidiiniyhdisteitd, ja joilla on yleinnen kaava

x* _F
C-(CH,) S(CH,) NHC

N
G NHR,
A

jossa A muodostaa rengashiiliatomin kanssa imidatsoli-, tiatsoli-,
isotiatsoli-, oksatsoli-, isoksatsoli-, pyratsoli-, triatsoli-,
tiadiatsoli-, pyrimidiini-, pyratsiini- tai pyridatsiinirenkaan,
tdhteen A hiiliatomiin sitoutunut X1 on vety tai halogeeniatomi,
1-4 hiiliatomia sis&ltidvid alkyyliryhm#, tai aminoryhmd, t&hteen A
sekundidédriseen typpiatomiin sitoutunut X2 on vetyatomi tai 1-4 hii-
liatomia sis#dltdvid alkyyliryhmd, n on 1 tai 2, m on 2 tai 3 jJa

n + mon 3 tal 4, E on happi- tai rikkiatomi tai NR,-ryhméd, R, on
vetyatomi, 1-4 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliryhmid tai dimetyyli-
aminoetyyliryhmi ja R2 tarkoittaa vetyatomia, nitro- tai syanoryh-
md4, tal nididen happoadditiosuoloja, Jja keksinndn mukaiselle v&li-
tuotteelle on tunnusomaista kaava
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C-( CH2 )nS ( CH2 )mNH2
2 _/
X A

Jossa A, Xl, X°

Sopivasti A on sellainen, ettid heterosyklin typpiatomi on 1l&-

, n ja m tarkoittavat samaa kuin yll&.

hinnd esitettyd hiiliatomia, ja sopivimmin sellainen, ettd yhdesséd
tdmidn hiiliatomin kanssa muodostaa imidatsoli- tai tiatsolirenkaan.
Sgpivimmin Xl on vety, metyyli, bromi tai amino, ja
X on vety; ja edullisesti n on 1 ja m on 2. Erityisen arvokas vé-
lituote on 5—metyyli—M[?—aminoetyylitiometyy1;7imidatsoli ja sen
happoadditiosuolat.

Timidn keksinndn mukainen vilituote voidaan valmistaa menetel-

m&llid, jossa seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste

C-(CH,) Q
h

jossa Q on hydroksyyli, halogeeni tai metoksi, saatetaan reagoimaan
sopivan aminomerkaptaanin HS—(CHg)m-NH2 kanssa.

Kun Q on halogeeni, timi reaktio voidaan suorittaa voimakkaas-
ti emidksisissd olosuhteissa, esim. natriummetoksidin tai natrium-
hydroksidin l4sndollessa. Koska aminomerkaptaani on prim8&rinen
amiini, voi olla tarpeellista suojata aminoryhmi esim. ftaali-imido-
ryhmdllid, joka myShemmin voidaan poistaa happaman hydrolyysin tai
hydratsinolyysin avulla. Kun Q on hydroksyyli tai halogeeni, reak-
tio tapahtuu happamissa olosuhteissa, esim. halogeenihapon kuten
48-prosenttisen bromivetyliuoksen tai jHdetikkaa sisidltidvin halo-
geenihapon ldsndollessa. Kun Q on metoksi, reaktio tapahtuu my6s
48-prosenttisen bromivetyliuoksen lisndollessa.

Ndit4d menetelmiid k8yttiden valmistettu aminoalkyylitioceetteri
vol olla my®6s happoadditiosuolan muodossa, ja vapaa emis voidaan
saada happoadditiosuolasta kisittelemdlli sitid sopivalla emikselld,
esim. alkalimetallialkoksidilla kuten natriumetoksidilla tai epi-
orgaanisella emdkselld kuten kaliumkarbonaatilla.

Keksinndn mukaisten vilituotteiden kiyttsl histamiini—Hz—
reseptoriantagonisteina toimivien urea-, tiourea- ja guanidiiniyh-

disteiden valmistamiseksi on kuvattu oheisissa esimerkeissi, ja
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kuvataan tarkemmin FI-patenttihakemuksissa 580/72 ja 791116, joissa
esitetdin myds tidllaisten antagonistien kiyttoi.

Keksint8d selostetaan alla ldhemmin esimerkkien avulla, jois-
sa ldmpd&tilat on ilmaistu Oc-asteina.

Esimerkki 1

4-/{2-aminoetyyli)tiometyyli7imidatsoli

(a) Liuosta, Jjoka sis#ilsi 67 g 4-hydroksimetyyli-imidatsoli-
hydrokloridia ja 56,8 g kysteamiinihydrokloridia bromivedyn vesi-
liuoksessa (1 litra, 48 %), kuumennettiin paluuvirtausta k#Hyttien
yon yli. Ji&hdytyksen jdlkeen liuos haihdutettiin kuiviin, jdljelle
jddnyt kiinted aine pestiin etanoli/eetteri-seoksella ja saatiin
156 g yhdistettd 4-/({2-aminoetyyli)tiometyyli/imidatsoli-dihydro-
bromidi, sulamispiste 178-179°.

(b) 2 g ftaali-imidoetaanitiolia lis#ttiin annoksittain samalla
h&dmmentden natriumetoksidin liuokseen (valmistettu 0,23 g:sta nat-
riumia) 20 ml:ssa etanolia limpdtilassa 0° ja typpiatmosfidirisss.
Kun seosta o0li edelleen h8mmentty 2 1/2 tuntia l4mp&dtilassa OO, muo-
dostunut keltainen liuos jdihdytettiin jHHsuolakylvyssi, ja 0,76 g
b-xloorimetyyli-imidatsolihydrokloridia 5 ml:ssa metanolia sis#l-
tdvd liuos lisdttiin siihen tipottain 10 minuutin aikana. T&min 1i-
sdyksen jidlkeen seosta himmennettiin huoneenldmp&tilassa yén yli,
jonka jdlkeen seos tehtiin happamaksi etanolisella kloorivedylli

Ja haihdutettiin kuiviin. Veden lis#&minen saosti reagoimattoman
ftaali-imidoetaanitiolin (0,6 g), joka poistettiin suodattamalla.
Suodos vidkevditiin ja tehtiin emidksiseksi natriumvetykarbonaatin

vesiliuoksella, jolloin muodostuneesta valkoisesta sakasta, kiteyt-
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timill4d uudelleen vesipitoisesta etanolista, saatiin 0,75 g yhdistet-
td 4-/{2-ftaali-imidoetyyli)tiometyyli7imidatsoli, sulamispiste
136-137°C. Seosta, joka sisilsi 0,62 g t#tid ftaali-imidojohdannais-
ta bromivedyn vesiliuoksessa (40 ml, 18 %), kuumennettiin h&mmentien
ja paluuvirtausta k#yttden yoén yli. Xun seos oli jid&hdytetty ldmpl-
tilaan 0°, muodostunut kirkas liuos suodatettiin ja suodos haihdutet-
tiin kuiviin. J#i#nndksen kiteyttdminen uudelleen etanolista tuotti
0,52 g yhdistettd 4-/T2-amincetyyli)tiometyyli/imidatsolidihydro-
bromidi, sulamispiste 178-179°.

(c) Kysteamiinihydrokloridin (118,8 g) suspensio etanolissa (200
ml, kuivattuna molekyyliseulojen yl1l4) lis#ttiin annoksittain 1&mp&-
tilassa 0° natriumetoksidin (valmistettuna 48 g:sta natriumia) liuok-
seen 1 litrassa etanolia typpiatmosfisrin alaisena. Kun seosta oli
hdmmennetty edelleen 2 tuntia l&4mpdtilassa OO, siihen lis#dttiin ti-
pottain 45 minuutin aikana liuos, joka sis#lsi 80 g i-kloorime-
tyyli-imidatsolihydrokloridia 400 ml:ssa etanolia,pitien ldmp&tila
arvossa -1° + 2°. Lisdyksen jilkeen seosta hdmmennettiin huoneenldmpd-
tilassa yo6n yli, seos suodatettiin, ja suocdos tehtiin happamaksi
vikevdl1l4 kloorivetyhapolla. Sitten liuos haihdutettiin kuiviin,
Jjd4nnds liuotettiin 1 litraan etanolia, ja liuokseen lis#ttiin yli-
middrsd pikriinihappoa kuumassa etanolissa. Muodostunut raaka pikraat-‘
ti liuotettiin veteen (2,7 litraan) ja liukenemattomasta &ljyst4 de-
kantoimisen jHdlkeen liuoksen annettiin jd&htyid, jolloin muodostul-:yh-
distettd M—£T2-aminoetyyli)tiometyyli7imidatsolidipikraatti, sula-
mispiste 194-195°.  Tamin pikraatin kisittely bromivetyhapolla ja

sen jilkeen suoritettu uutos tolueenilla tuotti, kun seos oli haih-
dutettu xuiviin Ja raaka jd&nn8s oli kiteytetty uudelleen etonollist,

dihydrobromidia, sulamispiste 178-179°.

Esimerkki 2

N-metyyli-N'-/2 -4-imidatsolyylimetyylitioetyyli_/tiovirtsa-aine
Liuos, joka sis#dlsi 10 g 4(5)-/(2-aminoetyyli)tiometyyli7imi-
datsolidihydrobromidia 25 ml:ssa vettd, tehtiin emiksiseksi pH-arvoon
11 saakka 1lisd84mill¥ siihen liuos, joka sis#lsi 8,7 g kaliumkarbonaat-
tia 25 ml:ssa vettd. Saatu liuos haihdutettiin kuiviin, jiinnds
uutettiin isopropyylialkoholilla, ja viimeisetkin vesijitteet pois-
tettiin atseotroppisella tislauksella isopropyylialkoholia kdyttden.
Jdljelle jdidnyt amiini uutettiin erilleen epiorgaanisesta aineesta
isopropyylialkoholilla, uutteet vidkevditiin tilavuuteen n. 70 ml ja

lisdttiin liuos, joka sis#lsi 2,3 g metyyli-isotiosyanaattia 5 ml:ssa
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isopropyylialkoholia. Reaktioseosta kuumennettiin sitten 1 1/2 tun-
nin ajan paluuvirtausta kiyttden ja seos haihdutettiin jd&hdytyksen
jdlkeen kuiviin. Jiljelle jHddnyt &1ljy liuotettiin asetoniin, liuos
suodatettiin epdorgaanisen aineen tdhteiden poistamiseksi, ja suodos
vikevditiin, jolloin saatiin 4,1 g N-metyyli-N'-/2-(4-imidatsolyyli-
metyylitio)etyy1i7tiovirtsa~ainetta, sulamispiste 96—980. Asetonis-
ta uudelleenkiteytetyn koetteen sulamispisteoli 98—990. (Analyysi-
tulokseksi saatiin C 41,8; H 6,45 N 24,45 S 27,6. CgHyyNyS, edellyt-
tdg: C 41,7y H 6,13 N 24,33 S 27,8).

Esimerkki 3

S-metyyli-d-(2-aminoetyylitiometyyli)imidatsoli

(a) Liuosta, joka sis#dlsi 30,0 g 4-hydroksimetyyli-5-metyyli-imi-
datsolihydrokloridia ja 23,0 g kysteamiinihydrokloridia 200 ml:ssa
etikkahappoa, kuumennettiin 10 tunnin ajan paluuvirtausta kéyttien.
Lidmpbtilaan 15—20O suoritetun jiihdytyksen jilkeen kiteytynyt kiinted
aine erotettiin ja pestiin isopropyylialkoholilla, jolloin saatiin
45,5 g t-metyyli-U-(2~aminocetyylitiometyyli)imidatsolidihydroklo-
ridia, sulamispiste 189-192°,

(b) Liuosta, joka sis#lsi 30,0 g U-hydroksimetyyli-5-metyyli-imi-
datsolihydrokloridia ja 23,0 g systeamiinihydrokloridia 450 ml:ssa
vikevdi suolahappoa, kuumennettiin 17 tunnin ajan paluuvirtausta k&dyt-
tden. Veden kanssa suoritettua uudelleen haihdutusta seuraava vike-
véiminen aikaansai jiinndksen, joka liuotettiin isopropyylialkoho-
liin, vdkevditiin pieneen tilavuuteen ja ji#hdytettiin, jolloin saa-
tiin 40,6 g B—metyyli-h-(2—aminoetyy1itiometyyli)imidatsolidihydro~
kloridia, sulamispiste 185-191°,

() Seosta, joka sis#dlsi 15,0 g 4-hydroksimetyyli-5-metyyli-imi-
datsolihydrokloridia, 11,5 g kysteamiinihydrokloridia ja bromivedyn
liuoksen etikkahapossa (48 %, 225 ml), kuumennettiin 7 tunnin ajan
paluuvirtausta kidyttiden. J&4ihdytyksen jHdlkeen saatiin 21,6 g S-metyy-
li-4-(2-aminoetyylitiometyyli)imidatsolidihydrobromidia, sulamis-
piste 208-211°.

Esimerkki U4

N-metyyli-N'-/2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/tio-
virtsa-aine

7,75 g kaliumkarbonaattia lisdttiin liuokseen, joka sis&lsi
14,6 g M—metyyli—S—LTE—aminoetyyli)tiometyyli7imidatsolidihydroklori-
dia 120 ml:ssa vettd. Liuosta hidmmennettiin 15 minuuttia huoneenl&mp&-

tilassa, ja siihen lisdttiin 5,15 g metyyli-isotiosyanaattia. Kun
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1iuosta oli kuumennettu 30 minuutin ajan paluuvirtausta kdyttden,
se jaihdytettiin hitaasti lampdtilaan 5°.

Tuote (13,1 g) erotettiin ja kiteytettiin uudelleen vedestd,
jolloin saatiin yhdiste N-metyyli-N'-/2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)-
metyylitio)etyyli7tiovirtsa—aine, sulamispiste 150—15200.

(Analyysitulos: C 44,53 H 6,73 N 23,05 S 26,2. 09H16NMS2
edellyttdd: C 44,23 H 6,65 N 22,95 S 26,2).

Esimerkit 5-20
Kaksivaiheisilla menetelmilli, jotka ovat olennaisesti saman-

laiset kuin esimerkeissid 1 ja 2 esitetyt, valmistettiin seuraavan

kaavan mukaisia tiovirtsa-aineyhdisteitéd:
NHCH
no-cC 2

Het-CH2SCH2CH2 §§S

jossa Het merkitsee seuraavassa taulukossa 1 ilmoitettua ryhmdd.
Liuotin, josta tuote kiteytettiin, tuotteen sulamispiste ja-alkuaine-
analyysiarvot on my8s ilmoitettu taulukossa samoin kuin sen vdlituot-

teena olleen amiinisuolan sulamispiste, jolla on kaava

Het-CH280H2CH2NH2-2HW

jossa W on pikraattianioni tai bromidianioni sen mukaan kuin taulu-
kossa on mainittu.

Lihtbaineet, joilla on kaava
Het—CHgQ

jossa Q on hydroksyyli tai halogeeni, ovat kaikki tunnettuja yhdis-
teitd paitsi ne, joita on kiytetty esimerkeissd 5, 6 ja I\,

ja joiden valmistus on selostettu taulukon 1 jilkeen. Kussakin
tapauksessa lidhtdaine saatettiin reagoimaan systeamiinihydrokloridin
kanssa bromivetyhapossa kuten on esitetty esimerkissd 1 (a). Milloin
0li tarpeellista, saatu amiini puhdistettiin muuttamalla pikraatiksi,
jota muutosta seurasi k#sittely suolahapolla tai bromivetyhapolla

sekd pikriinihapon poisto, jolloin tuloksena oli vastaava hydroklori-
di tai hydrobromidi (kuten on esitetty esimerkissi 1 (c)).

Tdmdn hydrokloridin tai hydrobromidin muuttaminen vapaaksi
emdkseksi lisd4mHll4 kaliumkarbonaattia ja sen jdlkeen tapahtunut
vidkev8iminen sekid uuttaminen isopropanolilla tai seoksella eetteri/
etanoli (3:1) antoi tulokseksi uutteen, joka saatettiin reagoimaan
metyyli-isotiosyanaatin kanssa sopivassa liuottimessa samoissa olo-
suhteissa kuin on esitetty esimerkissid 2. Saadut tiovirtsa-ainetuot-

teet, jotka olivat kiteytettdvissd, kiteytettiin uudelleen liuotti-
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mesta, joka on mainittu taulukossa 1.

Esimerkkien %5, 6 ja 15 lihtSaineiden valmistus:
(a) Y-etyyli-5-hydroksimetyyli-imidatsolihydrokloridi (esimerkki?® )
286 g sulfuryylikloridia lis#ttiin l&mpdtilassa 10-15°C tipot-
tain liuokseen, joka sisdlsi 300 g etyyli-3-okso-pentancaattia 250
ml:ssa kloroformia. Lisdyksen Jidlkeen seosta hdmmennettiin yon yli
huoneen 1dmpd&tilassa, kuumennettiin paluuvirtausta k8yttden 1/2 tun-
nin ajan ja jddhdytettiin. Vedelld, natriumvetykarbonaattiliuoksella
ja vedelld suoritetun pesun jidlkeen liuos kuivattiin (natriumsulfaat-
ti), vidkevditiin ja jakotislattiin, jolloin saatiin yhdistettd etyyli-
2-kloori-3-oksopentanoaatti, kiehumapiste 94-96° paineessa 14 mm Hg.
Seosta, joka sisidlsi 178 g etyyli-2-kloori-3-okso-pentanoaattia,
450 g vasta tislattua formamidia ja 38 ml vettd, kuumennettiin 1&dmpd&-
tilassa 1&0—14800, jonka jilkeen seos jidihdytettiin ja lisdttiin
laimeaan suolahappoon. Liukenemattomasta aineesta suoritetun dekan-
toimisen jidlkeen liuos tehtiin emidksiseksi ammoniumhydroksidilla,
jolloin muodostui kiinted aine, joka etanolin vesiliuoksesta ja eba-
noli-etyyliasetaatista suoritetun uudelleenkiteyttdmisen jilkeen tuot-
ti 29 g 5-etyyli-li-karbetoksi-imidatsolia, sulamispiste 170-1720.
14,0 g t4td esterid pelkistettiin 4,6 g:lla litiumalumiinihydridi4
tetrahydrofuraanissa, ja tuotetta kidsiteltiin kloorivedyllid, jolloin
saatiin 10,6 g U-etyyli-5-hydroksimetyyli-imidatsolihydrokloridia,
sulamispiste 141-143%° (isopropyylialkoholi-eetteristi).
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(b) h-isopropyyli-5-hydroksimetyyli-imidatsolihydrokloridi

(esimerkki 6)

Liuos, joka sis#lsi 43,8 g natriumnitriittid 92 ml:ssa vettd,
lisdttiin ldmpdtilassa 0° tipoittain liuokseen, joka sis8lsi 100,3 g
etyyli-isobutyryyliasetaattia 80 ml:ssa etikkahappoa, samalla himmen-
tden. Kun seosta o0li himmennetty l&mp&tilassa 0° 30 minuuttia ja sen
Jdlkeen huoneenldmpdtilassa 3 tuntia, siihen lisHttiin 100 ml vettd,
Jja seos uutettiin eetterilli. Uutteet pestiin vedelld, kyllistetylli
natriumvetykarbonaattiliuoksella ja vedelld. Kuivauksen (CaSOu) jal-
keen liuos haihdutettiin ja saatiin 112 g yhdistettd etyyli-2-oksimi-
no-4-metyyli-3-oksopentanoaatti raaka®dljyn muodossa.

Liuos, joka sis#lsi 219 g t4td oksiminoketonia 280 ml:ssa eta-
nolia, lisittiin suspensioon, joks sis#lsi ennakolta pelkistettyd
palladioitua puuhiiltd (10 g, 10 %) 1 litrassa etanolia ja 512 ml
kyllistettyd etanolista kloorivety4, ja seosta hydrattiin huoneen-
l4mp8tilassa ja -paineessa, kunnes teoreettinen miirid vetyd oli si-
toutunut. Seos suodatettiin, suodos wvikevditiin ja siihen lisdttiin
etyyliasetaattia, jolloin saatiin 230,6 g 2-amino-4-metyyli-3-okso-
pentanocaatti-hydrokloridia, sulamispiste 129-1310. 50,5 g téstd
aminoketonista liuotettiin 180 ml:aan uudelleentislattua formamidia,
ja liuosta kuumennettiin l&mp&tilassa 120° kaksi tuntia, ldmp&tilas-
sa 130° yksi tunti ja lopuksi limpdtilassa 140° kaksi tuntia. J&#hdy-
tyksen jdlkeen seos suodatettiin, ja kiteinen tuote pestiin vedelld,
Jolloin saatiin 22 g yhdistettd etyyli-d-isopropyyli-5-karbetoksi-
imidatsoli, sulamispiste 177-178°.

108 g tHdtid esterii vietiin soxhlet-lalitteeseen ja pelkistettiin
kdyttiden 34,5 g litiumalumiinihydridii tetrahydrofuraanissa, jolloin
saatiin 62,3 g yhdistettd U-hydroksimetyyli-5-isopropyyli-imidatsoli,
sulamispiste 121-123°,

(c) l-metyyli-3-hydroksimetyyli-1,2,4-triatsoll (esimerkki 15)
57 g etoksiasetyylikloridia lis8ttiin hitaasti l8mp&tilassa

0-5° liuokseen, joka sis#lsi 53,5 g Ud-metyylitiosemikarbatsidia 500
ml:ssa kuivaa pyridiiniid. Seoksen annettiin l4mmeti huoneenlimpbti-
laan ja himmennyst¥ jatkettiin 18 tunnin ajan. Alennetussa paineessa
suoritetun vikevdinnin jidlkeen ji8nndsti kidsiteltiin liuoksella, joka
sisllsi 21,4 g natriumia 500 ml:ssa etanolia, ja seosta kuumennettiin
24 tunnin ajan paluuvirtausta k8yttlden. Vikevdinnin ja suolahapolla
suoritetun happamaksi tekemisen j&lkeen muodostul kiinted aine. Osit-
taisen vikev6innin jilkeen kiinte#d aine erotettiin ja kiteytettiin

uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin 53 g yhdistettd 3-etok-
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simetyyli-U-metyyli-(1,2-4)-triatsoliini-5~-tioni, sulamispiste 137-138°.
b g:sta tionia poistettiin rikki lis&im#114 siihen l&mpStilas-
sa 15-20° hitaasti liuos, joka oli valmistettu 75 ml:sta suolahappoa,
150 ml:sta vettd ja 1,5 g:sta natriumnitriittid. Kun seos oli tehty
emidksiseksi natriumkarbonaatilla ja vikevdity, Jj&&nnds uutettiin
etanoli-eetteriseoksella (1:1) ja tislattiin, jolloin saatiin 30 g
yhdistettd 3-etoksimetyyli-4-metyyli-1,2,4-triatsoli, kiehumapiste
154-156° paineessa 0,05 mm Hg. Liuosta, joka sis#lsi 15 g yll&mainittua
vhdistettd 48 Z:sessa kloorivedyn vesiliuoksessa (150 ml), kuumen-
nettiin 24 tunnin ajan paluuvirtausta k#iyttiden, liuos vikevditiin
ja haihdutettiin kuiviin, ja jd&nnds kiytettiin v8littOmisti reak-

tioon systeamiinihydrokloridin ja bromivetyhapon kanssa.

Esimerkit 21-23
Kaksivaiheisia menetelmii, joita on kuvattu esimerkeissd 5-20,

kdytettiin seuraavan kaavan
NHR
CH,S(CH,)_NHC

2 2’'m
=1 s

HN\Q¢N

7\

jossa R:11% on taulukossa 2 ilmoitettu merkitys, mukaisten yhdistei-
den valmistamiseen. Jokaisessa tapauksessa vidlituotteena olevan amii-

nin kaava oli muotoa

F:::r/ CH2S(CH2)mNH2‘2H Br

HN\Qéy

Taulukossa 2 on esitetty symbolien m ja Rl arvot seki kunkin
tuotteen uudelleenkiteyttimisliuotin, sulamispiste ja alkuaineana-
lyysi.

Amiinivdlituotteen valmistus:

Y114 mainittua amiinia 4-[3-aminopropyy1itiometyyli7imidat—‘
solia valmistettiin 1is&4m#114 ftaali - imidipropaanitiolia (8,0 g)
bromivetyhapon (48 %, 150 ml) vesiliuoksena 4-hydroksimetyyli-imi-
datsolihydrokloridiin (4,85 g) ja keittim#lli palautusjidihdyttien
18 tunnin ajan. Liuos j&i4hdytettiin, ftaalihappo suodatettiin pois
ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin M—Lﬁ-aminopropyyli—
tiometyyli/imidatsoli dihydrobromidi 81jyn muodossa, joka sitten
muutettiin dipikraatiksi nitrometaanista, sulamispiste 199—20300.
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Esimerkki 24 ‘ 60394

N-metyyli—N'-(2—[5—(H—imidatsolyyli)etyy117tioetyyli)tiovirtsa~aine—
dihydrojodidi

(1) Liuos, joka sisdlsi 13,6 p h-(2-kloorictyyli)imidatsoli-
hydrokloridia ja 9,3 r kysteamiinihydrokloridia 100 ml:ssa tislat-
tua vettii, lisdttiin 30 minuutin aikana hitmmentiden liuokscen, joka
sisiloi kaliumhydroksidia (1%,8 g, 8%%) M0 ml:ssa vetti, huoncenliim-
pétilabsa Ja typpiatmosiiirissi. Lisiliykscen jiilkeen liuosta kuumennet-
tiin I tuntia limpodtilassa 50°C. Ajoittain oli tarpeen lisliti muuta-
mia tippoja kaliumhydroksidiliuozta tarkoituksena estil rcaktioseok-
sen pll plenencemiistid alle arvon 1ll. Sitten rcaktioscos tehtiin happa-
maksi 2n-suolahapolla, haihdutettiin luiviin alennctussa paincessa ja
viimeiset vesijiitteet poistettiin atseotroopnisen tislauksen avulla
n-propanolia kiyttden. Jiénnds uutettiin useita kertoja isopropyyli-
alkoholilla, ja yhdistctyt uuttect lisittiin pikriinihapon kuumaan
liuokseen isopropyylialkoholissa. Jddhdytyksen jlilkeen saatiin 42,3

g yhdistetti y-/2-(2-aminoetyyli)tioetyyli/ imidatsolidipikraatti,
sulamispiste 225-226°. '

(2) ‘dmit dipikraatti muutettiin dihydrokloridiksi lisdlim#llid 200 m)
viikevdi suolahappoa ja sen jilkeen uuttamalla tolueenilla (5 x 50 ml).
Vesiliuos haihdutettiin kuiviin, jiinnts liuotettiin veteen ja liuos
tehtiin emdksiseksi 1is8dmdlld kaliumkarbonaatin vesiliuosta. Seos
haihdutettiin kuiviin, ja jiinnds uutettiin n-propanolilla, jolloin
saatiin U—[?—(2-aminootyyli)tioctyy1}7imidatsolin raaka emis n--
propanolin poistamisen jidlkeen. Liuosta, joka sisilsi 3,% p tidtl
emidsti ja 1,9 pr metyyli-isotiosyaraattia 1% ml:ssa etanolia, kuumen-
nettiin 30 minuutin ajan paluuvirtausta kiyttiden. Jiidhdytyksen jilkeen
liuos haihdutettiin kuiviin, ja ji#dnnds kromatografoitiin silikagee-
1id kidyttden. Eluutio etyyliasetaatti/metanoli-scoksella (3:2) ja
tiettyjen vdrifraktioitten haihdutus aikaansaivat 6ljymiisen jé4inndk-
sen, joka tehtiin happamaksi jodivetyhapon vesiliuoksella (64%).
Useaan kertaan suoritettu dekantoiminen eetterillid antoi tulokseksi
keltaisen sakan, josta asetonitriililli ja sen jdlkeen cetterilli
suoritetun pesun jdlkeen saatiin yhdiste N-metyyli-N'-(2-/2-(4=imi-
datsolyyli)etyyli7tioetyyli)tiovirtsa-aine-dihydrojodidi, sulamis-
piste 143-145° 1likaisen valkoisena kiinteinid ainecena. (Analyysitu-
lokseksi saatiin: C 21,6; H 3,7; N 11,1; S 12,9; J 50,7. C9”16”NS2'
2HJ edellyttidd: C 21,65 H 3,5; N 11,2; S 12,8; J 50,7).
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N—[?—(U—imidatsolyylimetyy1ihig7etyy]i)Liovirtsn—aine

(1) Liuosta, Jjoka sisilsi 6,0 ¢ W(5)-(2-aminoctyyli)tiometyyli)-
imidatsolia ja 6,0 ¢ bentsoyyli-isotiosyanaattia 150 mlissa kloro-
formia, kuumenncttiin 1 tunnin ajan paluuvirtousta Kiytticn. Viike-
voinnin ja etyylianctantti-isopropyylinsetaatista suoritctun uudel-
leenkiteyttidmisen jlilkeen saatiin 7,5 g N-bentsoyyli=-N'-(2-(li-imi-
datsolyylimetyylitio)etyyli)tiovirtsa-ainctta. Analyyttisesti puhtaan
koetteen (vesipitoisesta isopropyylialkohcolista) sulamispiste oli
126-128°¢. |

(2) 6,0 g bentsoyylitiovirtsa-ainetta lis&ttiin liuokseen, joka si-
silsi 1,0 ¢ kaliwnkarbonaattia 80 ml:ssa vetti, lidmpdtilan ollessa
60°. Liuos pidettiin tédssi ldmpdtilassa 1 tunnin ajan, viikevbitiin
pieneen tilavuutcen jo tehtiin happamaksi suolahapolla. Bentsoehappo
poistettiin suodattamalla, ja suodos tehtiin emiiksiseksi kaliumkar-
bonaatilla sekd vikevditiin alennetussa paincessa. Isopropyylialkoho-
lilla suoritetun uuttamisen ja vikevdinnin jilkeen tuote kiteytettiin
isonropyyliasetaatista. Uudelleenkitcytys vedestd tuotti 2,5 g N-[i-
(4-imidatsolyylimetyylitio7etyyli)tiovirtsa-ainetta, sulamispiste
135-137°. Analyysitulokseksi saatiin: ¢ 38,9; H 5,5; N 26,1; S 29,6.
CoH 4y S, edellyttdd: € 38,95 H 5,65 N 25,93 S 29,6.

Esimerkki 26

N—LTZ—(E—metyyli—u-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa-aine

(a) Reaktio, jossa 5,0 g 5-metyyli-4-((2~aminoetyyli)tiometyyli)-

imidatsolia ja 23,8 r bentsoyyli-isotiosyanaattia saatettiin reagoi-

maan keskendin esimerkissd 24 (1) esitettyd menetelmid kiiyttden, an-

toi tulokseksi 24 p N-bentsoyyli-N'-/(2~(5-metyyli-l4-imidatsolyyli)-

metyvlitiojetyyli7tiovirtsa-ainetta, sulamispiste 138-140°((seoksesta
isopropyylialkoholi-etyyliasetaatti-eetteri). Vesipitoisesta isonro-

pyylialkoholista suoritetun uudelleenkiteyttimisen jdlikeen saacun .

analyyttisesti piihtaan koetteen sulamispiste oli 165-166°.

(b) C 22 g, raakaa bentsoyylitiovirtsa-ainetta hvdrolysoitiin ka-
liumkarbonaavilla kidyttiden menetelmiili, joka on esitetty esimerkissd
2b (1), jolloin saatiin 7,5 g N-/(2~(E5~metyyli-4-imidatsolyyli)me~
tyylitio)etyyli/tiovirtsa-ainetta. Edelleen suoritettu uudelleenki-
teyttininen vedesti ja sen jlilkeen scoksesta isopropyylialkoholi-
eetteri antoi tulokseksi puhtaan tuotteen (3,8 g), sulamnispiste 110-
112°. Analyysituloxseksi saatiin C 41,9; H 6,3; N 24,5; S 28,0,
CgHyyNyS, edellyttdfi: C 41,75 H 6,1; N 24,3; § 27,8,
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Esimerkki 27
N-metyyli-N'-/3-((5-metyyli-U4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/virtsa-

aine

Seosta, joka sis#lsi 5,1 g 5-metyyli-U4-((2-aminoetyyli)tio-
metyyli)imidatsolia ja 2,0 g metyyli-isosyanaattia setonitriilissd,
kuumennettiin 18 tuntia paineastiassa 1l4mpdtilan ollessa 100°. J44h-
dytyksen jilkeen mudostunut kiinte# aine erotettiin ja kiteytettiin
uudelleen isopropyylialkoholi-asetonitriilist#, jolloin saatiin b,0 g
N—metyyli-N'-[?-((5—metyyli—M-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7virtsa-
ainetta, sulamispiste 158-159°, Analyysitulokseksi saatiin: C 47,4;
H 7,1; N 24,5; S 14,1. C9H16NMOS edellytt4d4: C 47,3; N 24,5;
S 14,0.

Esimerkki 28
E—ZTM—imidatsolyyli)metyylitig7etyyliguanidiinisulfaatti

Liuosta, joka sis#lsi 5,8 g 4-((2-aminoetyyli)tiometyyli)imi-
datsolia ja 4,8 g S-metyyli~-isotiouroniumsulfaattia 50 ml:ssa vettd,
kuumennettiin 3 tunnin ajan paluuvirtausta k#ytt#en. Kun liuos oli
vikev8ity pieneen tilaan ja tehty happamaksi laimella rikkihapolla,
siihen lis#ttiin etanolia. Muodostunut tuote kiteytettiin uudelleen
vesipitoisesta metanolista, jolloin saatiin 5,2 g yhdistettd 2-(4-
imidatsolyylimetyylitio)etyyliguanidiinisulfaatti, sulamispiste
211-213°. Analyysitulokseksi saatiin: C 28,1; H 5,1; N 23,3; S 21,3.
C,H 5NS"H,80, edellyttas: C 28,%; H 5,1; N 23,6; S 21,6.
Esimerkki 29
N-(2-/(5-metyyli-4-imidatoslyyli)metyylitio7etyyli)-N"-nitroguani-

diini

Liuosta, joka sisflsi 1,7 g U-metyyli-5-(2-aminocetyylitiome-
tyyli)-imidatsolia ja 1,45 g S-metyyli-N-nitroisotiovirtsa-ainetta
35 ml:ssa metanolia, kuumennettiin l&mp&tilassa 50-60° 2 1/2 tunnin
ajan, jonka jilkeen liuos jitettiin seisomaan huoneenl#mpdtilaan 48
tunniksi. Kiteinen tuote suodatettiin erilleen ja kiteytettiin uu-
delleen metanolista, jolloin saatiin yhdistettd N-(2-/{5-metyyli-
h-imidatsolyyli)metyylitio7etyyli)-N'-nitroguanidiini, sulamispis-
te 184-186°. Analyysitulokseksi saatiin: C 37,5; H 5,7; N 32,5;
S 12,5. CgH,yNg0,S edellyttdd: C 37,23 H 5,53 N 32,5; S 12,4.

Esimerkki 30
N-metyyli-N'-/72-(5-tiatsolyyli)metyylitio)etyyli/tiovirtsa~aine

(1) Reaktio, jossa 2,01 g 5-hydroksimetyylitiatsolia ja 1,99 g
kysteamiinihydrokloridia saatettiin reagoimaan kesken#d¥#n bromivedyn
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vesiliuoksessa kiyttiden esimerkissid 1 (a) esitettyd menetelmii, an-
toi tulokseksi 4,85 g yhdistettd 5-/(2-aminoetyyli)tiometyyli/-
tiatsolidihydrobromidi, sulamispiste 191-194° (metanolista).

(2) Reaktio, jossa 2,24 g 5-(2-aminoetyylitiometyyli)tiatsolia

ja 0,94 g metyyli-isotiosyanaattia saatettiin reagoimaan kesken#in
10 ml:ssa etanolia, antoi tulokseksi tiovirtsa-aineen, joka puhdis-
tettiin kromatografian avulla silikageelipylviissid etyyliasetaatin
ollessa eluenttina. Uudelleenkiteytys seoksesta isopropyyliasetaat-
ti-metyylietyyliketoni-eetteri tuotti 2,1 g yhdistetti N-metyyli-N'-
112-(5-tiatsolyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa—aine, sulamispiste
86-88°C. Analyysitulokseksi saatiin: C 38,6; H 5,43 N 16,9; S 38,6.

C8H13N383 edellyttsdd: C 38,8; H 5,33 N 17,0; S 38,9.

Esimerkki 31
N-syano-N'-metyyli-N"-/2-((lU-metyyli-5-imidatsolyyli)metyylitio)-

etyyli/guanidiini

Liuosta, jossa oli 17,0 g U-metyyli-5-/(2-aminocetyyli)tio-
metyyli7imidatsolia ja 11,2 g N-syano=-N',S-dimetyyli-isotiovirtsa-
ainetta 500 ml:ssa asetonitriilii kuumennettiin palautusji8hdyttien
24 tuntia. Vikevdimisen jHlkeen kromatografoitiin jHinn®s piigeeli-
kolonnilla kiyttden asetonitriili¥ eluointiaineena ja lopuksi saatu
tuote uudelleenkiteytettiin asetonitriili-eetteristi, jolloin saa-
tiin N-syano-N'-metyyli-N"-/2-((metyyli-5-imidatsolyyli)metyylitio)-
etyyliZguanidiinia, sp. 141-142°.
Analyysitulokseksi saatiin: C 47,2; H 6,4; N 33,4; S 12,4.
CioHigNgS edellyttaa: C 47,6; H 6,4; N 33,3; S 12,7.

Esimerkki 32
N—syano—N'-etyyli—N"-[?-((5—metyyli~4-imidatsolyyli)metyylitio)—

etyyli/guanidiini

Saattamalla 5-metyy1i—M-£Z2-aminoetyyli)tiometyyli7imidatsoli
reagoimaan N-syano-N'-etyyli-S-metyyli-isotiovirtsa-aineen kanssa
esimerkin 31 mukaisesti ja uudelleenkiteytt&milli tuote isopropyyli-
alkoholi-eetteristi antoi N-syano-N'-etyyli-N"-/2-((5-metyyli-Ai-
imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/guanidiinia, sp. 118-120°C.
Analyysitulokseksi saatiin: C 49,6; H 6,8; N 31,2; S 11,7.
Ci1H gNgS edellyttsd: C 49,6; H 6,8; N 31,6; S 12,0.

Esimerkki 33
N—syano—N'-[?-((S-metyyli-u-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7guani-

diini _—
Saattamalla 4-metyyli-5-/(2-aminoetyyli)tiometyyli7imidatsoli
reagoimaan N-syano-S-metyyli-isotiovirtsa-aineen kanssa esimerkin 31
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mukaisesti ja uudelleenkiteytti&midlli tuote asetonitriilistid antoil
N-syano-N'-/2((5-metyyli-U4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/guani-
diinis, sp. 125-127°C.

Analyysitulokseksi saatiin: C 45,2; H 5,9; N 35,1; S 13,3.
C9H1MN6S edellyttdi: C 45,4; H 5,93 N 35,3; S 13,5.

Esimerkki 34
N-syano—N’—[?—((S-bromi—u—imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7—N"-

metyyliguanidiini
Saattamalla N-syano-N',S-dimetyyli-isotiovirtsa-aine reagoi-
maan H-bromi—5—[?2—aminoetyyli)tiometyyli7imidatsolin kanssa esimer-
kin 31 mukaisesti saatiin N—syano-N'—[?-((5—bromi—u—imidatsolyyli)—
metyylitio)etyyli/-N"-metyyliguanidiinia, sp. 144-146°C (nitrome-
taanista).
Analyysitulokseksi saatiin: C 34,3; H 4,2; N 26,7; S 10,1.
C9H13BrN6S edellyttsi: C 34,1; H 4,1; N 26,5; S 10,2.
Esimerkki 35
N-syano—N'—metyyli—N"-[?—tiatsolyylimetyylitio)etyyli7gunidiini
Saattamalla 2—[?2-aminoetyyli)tiometyyli7tiatsoli (dihydro-

bromidista 20,2 g) reagoimaan 7,75 g:n kanssa N-syano-N',S-dimetyy-
li-isotiovirtsa-ainetta esimerkin 31 mukaisesti saatiin N-syano-N'-
metyyli-N'—[?—((2—tiatsolyy1i)metyylitio)etyyli7guanidiinia, sp. 120-
122,500, minkd jidlkeen kromatografoitiin piigeelilld kHyttden aseto-
nitriilid eluointiaineena ja uudelleenkiteytettiin isopropyylialko-

holista.
Analyysitulokseksi saatiin: C 42,3; H 5,1; N 27,2; S 25,3.
CqHy4NsS; edellytths: C 42,%3; H 5,1; N 27,4; S 25,1.

Esimerkki 36
N—syano—N‘-metyyli-N"—[B—((S—metyyli—M—imidatsolyyli)metyylitio)-

propyyli/guanidiini

(i) Liuosta, jossa oli 22,0 g homokysteamiinihydrokloridia ja
25,6 g b-hydroksimetyyli-5-metyyli-imidatsolihydrokloridia vesipi-
toisessa bromivetyhapossa (500 ml) kuumennettiin palautusjiihdytté-
en tunnin ajan. Vdkev8imill4 alennetussa paineessa ja uudelleenki-
teytt&mdl1ls sen jdlkeen metanoli-isopropyylialkoholista saatiin
24,5 g 5-metyyli-4-/(3-aminopropyyli)tiometyyli7imidatsolidihydro-
bromidia, sp. 200,5—202,500.

(ii) Saattamalla S—metyyli-M-é?}-aminopropyyli)tiometyyli7imidat-
soli (dihydrobromidista 20,0 g) reagoimaan N-syano-N',S-dimetyy-
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li-isotiovirtsa-aineen kanssa esimerkin 51 mukaisesti saatiin

0,91 g N-syano-N'-metyyli-N"-/3-((5-metyyli-4-imidatsolyylilmetyyli-
tio)propyyli/guanidiinia, sp. 156-158°C, uudelleenkiteyttimisen jHl-
keen isopropyylialkoholi-eetteristéi.
Analyysitulokseksi saatiin: C 49,5; H

7,0; S 12,0
C11H18N6S edellyttis: " C b9,6; H 6 S

0
»85 12,0.

Esimerkki 37
N—syano—N'-metyyli—N"—iE—(M—thatsolyylimetyylitio)etyyli7guanidiini

Saattamalla 5-1?2-aminoetyyli)tiometyyli7imidatsoli reagoi-
maan N-syano-N',S-dimetyyli-isotiovirtsa-aineen kanssa esimerkin 3l
mukaisesti saatiin 3,7 g N-syano-N'-metyyli-N"-/2-(4-imidatsolyyli-
metyylitio)etyyli7/guanidiinia, sp. 138-140°C (asetonitriilistd).
Analyysitulokseksi saaatiin: C 45,7; H 5,93 N 35,5; S 13,53
C9H1MN6S edellyttidi: C 45,4; H 5,9; N 35,3; S 13,5.

Esimerkki 38
N-syano—N'-metyyli—N"—L?—(B-isotiatsolyylimetyylitio)etyyli?-

guanidiini

Saattamalla N-syano-N',S-dimetyyli-isotiovirtsa=-aine reagoi-
maan 3—1?2—aminoetyyli)tiometyyli7isotiatsolin kanssa esimerkin 31
mukaisesti ja uudelleenkiteyttdm#lli tuote isopropyyliasetaatista
antoi 0,12 g N—syano—N'-metyyli—N"—i?%(B—isotiatsolyyli)metyylitio)-
etyyli/guanidiinia, sp. 91-93°C.
Analyysitulokseksi saatiin: C 42,4; H 5,1; N 27,3; S 25,2.

09H13N582 edellyttii: C 42,3; H5,1; N 27,4; S 25,1.

Esimerkki 39
N-syano-N'-/2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/-N"-
propyyliguanidiini

N-cyano-N',S-dimetyyli-isotiovirtsa-ainetta ja 4-metyyli-5-
LT2-aminoetyyli)tiometyyli7imidatsolia saatettiin reagoimaan esimer-
kin 31 mukaisesti ja uudelleenkiteytettiin isopropyylialkoholin vesi-
liuoksesta, jolloin saatiin 2,0 g N-syano-N'-/2-((5-metyyli-4-imi-
datsolyyli)metyylitio)etyyli7—N"-propyyliguanidiinia, sp. 108-110°c.
Analyysitulokseksi saatiin: C 51,4; H 7,4; N 30,3; S 11,4;

012H20N68 edellyttii: C 51,43 H 7,2; N 30,0; S 11,4.

Esimerkki 40

Saattamalla 2-£T2-aminoetyyli)tiometyyli7tiatsoli reagoimaan
N-syano-N'-etyyli-S-metyyli-isotiovirtsa-aineen kanssa, saatiin
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uudelleenkiteyttdmisen jilkeen isopropanoli/eetteristd N-syano-N'-
etyyli—N"—LE-(2—tiatsolyylimetyylitio)etyyli7guanidiinia, sp.
85-87°C.

Esimerkki 41

a) 87 ml fosforyylikloridia lis#ttiin tipottain voimakkaasti se-
koitettuun seokseen, jossa oli 100 g tiosemikarbatsidia, 100 g me-
toksietikkahappoa ja 200 ml 18mp&tilavidlilli 80-100°C kiehuvaa pet-
rolieeetterii, jota pidettiin 60-70°C:ssa. Seoksen l4mpdtila nostet-
tiin hitaasti 959C:een ja pidettiin t4ssi limpdtilassa kunnes kaasun
kehittyminen loppui. Liuotin haihdutettiin ja jdljelle jH8nyt sii-
rappi liuotettiin 200 ml:an vettd, jolloin saatiin keltainen liuos,

jonka pH sHidettiin arvoon 7 1lisd#milli 10-n natriumhydroksidia.

Seos suodatettiin, jolloin saatiin 111,25 g 5-amino-2-metoksimetyyli-
(1,3,4)-tiadiatsolia. Uudelleenkiteyttéimill4 vedesti saatiin yhdis-
tettd, jonka sp. oli 177-179°C.

Analyysitulokseksi saatiin: C 32,9; H 4,8; N 29,1; S 22,0

CMH7NBOS edellyttii: C 33,1: H 4,9; N 29,0; S 22,1 %.

b) Hyvin sekoitettua kuivaa seosta, jossa oli 34,8 g 5-amino-2-
metoksimetyyli-(1,3,4)~tiadiatsolia ja 75,9 g natriumnitriittii,
lis&ttiin 1,5 tunnin sis#i114 sekoitettuun seokseen, jossa oli 270

ml 48 %Z:sta bromivetyhappoa ja 2 g kupari(I)-bromidia l&mp&tilassa
-7°C. Seosta sekoitettiin -60C:ssa tunnin ajan ja huoneen lHmp&tilas-
sa 1,5 tuntia. Seos neutraloitiin 10M natriumhydroksidilla, k#4si-
teltiin natriummetabisulfiitilla, l#mmitettiin 60°C:een 20 minuu-
tiksi, neutraloitiin uudestaan natriumhydroksidilla ja suodatettiin.
Suodate uutettiin sykloheksaanilla 13 tuntia ja sykloheksaaniuute
kuivattiin kalsiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 30,35 g 5-bromi-2-metoksimetyyli(1l,3,4)tiadiatsolia
61ljyn muodossa.

Analyysitulokseksi saatiin: C 23,0; H 2,7; Br 38,0; N 13,5; S 15,1

CuHSBrN2OS edellyttis: C 23,03 H 2,4; Br 38,2; N 13,4; S 15,3%.

c) 32,69 g sinkkipdly4i lis#ttiin sekoitettuun liuokseen, jossa
0li 51 g 5-bromi~2-metoksimetyyli-(1,3,4+tiadiatsolia 200 ml:ssa etik-
kahappoa huoneen limp&tilassa. Seosta limmitettiin hell&varaisesti

Ja t&4116in tapahtui voimaksta reaktiota ja seos keitettiin palautus-
Jd&dhdyttden 1,5 tuntia. Seos suodatettiin ja j44inn®s pestiin 200
ml:1la kiehuvaa vettd. Yhdistetty uute ja pesuvedet neutraloitiin

Ja uutettiin jatkuvasti eetterilli 8 tuntia. Eetteriuute kuivattiin
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magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 17,6 g 2-
metoksimetyyli-(1,3,4)-tiadiatsolia, sp. 30,5-32°C.
Analyysitulokseksi saatiin: C 36,5; H 4,5; N 21,4; S 24,3
C)HgN,0S edellyttii: C 36,9; H 4,6; N 21,5; S 24,6 %.

d) Ekvimolaarisia md&ri8 2-metoksimetyyli-(1,3,4)-tiadiatsolia
ja kysteamiinihydrokloridia keitettiin palautusji#hdyttéen typpiat-
mosfiirissi U2 tuntia kolminkeritasessa ylimiirissi 48 %:sta bromi-
vetyhappoa. Jiinnds haihdutettiin kuiviin ja j4#nnds liuotettiin
veteen. Liuoksen pH sHiidettiin arvoon 11 1is&&m&114 OH-muodossa ole-
vaa kvarterniiristd ammoniumioninvaihtohartsia ja kromatografoitiin
kolonnissa, jossa oli H+-muodossa olevaa karboksyylihappoioninvaihto-
hartsia, joka eluoitiin laimealla etikkahapolla. Eluointiaine haih-
dutettiin, jolloin saatiin 2-(2-aminocetyylitiometyyli)-(1,3,4)-
tiatiatsolia 61jyn muodossa.

Témid 61jy tunnistettiin pikraattijohdannaiseksi, kun se uudel-
leenkiteytettiin etinolista ja sen sulamispiste oli 110-112°C. Pik-
raatin NMR-spektri H6—dimetyylisulfoksidissa arvossa 100 mHz:

-CH, CH,-m arvossa & 2,9 (4,1 protonia)
tiadiatsoli - C§2—S—s arvossa & 4,38 (2,0 protonia)
NH, s arvossa 6 7,8 (2,2 protonia)

5-H-1,%,4-tiadiatsoli s arvossa 9,50 (1,0 protonia)

e) Kisittelemdlli 2—[?—(1,3,&)—tiadiatsolyylimetyyliti97etyy1i—
amiinia N-syano-N'-S-dimetyyli-isotiovirtsa-aineella saatiin N-syano-
N'-metyyli-N"-/2-(2-(1,3,4)-tiadiatsolyylimetyylitio)etyyli/guani-
diinia, sp. 118-120°C (etanoli/eetterist4).

Esimerkki 42
N-syano-N'-metyyli—N"—[?-(B—(1,2,5)—tiadiatsol—B-yylimetyylitio)
etyyli7-guanidiini

Seosta, jossa oli 18,0 g N-bromisukkinimidia, 10,0 g 4-metyy-
1li-(1,2,5)~-tiadiatsolia, 0,1 g bensoyyliperoksidia ja 250 ml hiili-
tetrakloridia valaistiin 350 watin lampulla ja keitettiin palautus-
jddhdyttiden 5 tuntia. Seos jitettiin y6n yli huoneen l&mp&tilaan,
suodatettiin 6,4 g 3-bromimetyyli-(1,2,5)-tiadiatsolia, kp. 98-115°C/
16 mm. Tdmi aine puhdistettiin preparatiivisella kaasu/nestekromato-
grafialla.

1,1 g kysteamiinihydrokloridia lis#ttiin liuokseen, jossa oli
0,46 g natriumia 50 ml:ssa etanolia 0°C:ssa. Kahden tunnin sekoitta-

misen jidlkeen lis#ttiin 1,81 g 3-bromimetyyli-(1,2,5)-tiadiatsolia
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5 minuutin aikana Jja sekoitusta jatkettiin huoneenl&mpdtilassa y&n
yli. Haihduttamalla kuiviin ja kiteytt&m#lli j&4nnds isopropyylial-
koholista saatiin 1,0 g 3-(2-aminocetyylitiometyyli)-(1,2,5)-tia-
diatsolin dihydrokloridia, sp. 88-90°cC.

Liuosta, jossa o0li 0,95 g yll4 mainittua amiinia ja 0,84 g
dimetyylisyanoditioimidokarbonaattia 17,5 ml:ssa isopropanoli/vetté
(6:1), joka sis#ilsi 0,53 g kaliumkarbonaattia, sekoitettiin huo-
neen lédmp&tilassa 24 tuntia. Haihduttamalla kuiviin ja uudelleen-
kiteyttidmdl1ld jH4nn®s dietyylieetteristi saatiin 0,80 g N-syano-
S-metyyli—N'-[?—(B—(l,2,5)-tiadiatsolyylimetyylitio)etyyli7isotio-
virtsa-ainetta, sp. 88-89°C.

Sekoittamalla 0,79 g isotiovirtsa-aineen liuosta 5 ml:ssa
metyyliamiini/etanolia (1:2) huoneenlimpbtilassa y6n yli ja haih-
duttamalla kuiviin saatiin j&innds, joka etanolista kiteyttimilld
antoi 0,50 g otsikon yhdistettd, sp. 92OC.

Esimerkki 43
N-metyy1i~N'—£§—((S-metyyli—M-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7—N"~

nitroguanidiini

10,8 g N,S-dimetyyli-isotiovirtsa-ainemetosulfaattia (N-
metyylitiovirtsa-aineesta ja dimetyylisulfaatista) 1lis#ttiin 0,5
tunnin aikana sekoitettuun seokseen, jossa oli 15 ml savuavaa typpi-
happoa ja 45 ml vikevdityid rikkihappoa -20°C:ssa. Lisdyksen jdlkeen
sekoitettiin seosta 5 min ja kaadettiin 500 ml:lle murskattuja jdi-
t4 sekoittaen. Suodattamisen ja vedelld suoritetun pesun jHlkeen
uudelleenkiteytettiin tuote vedestd, jolloin saatiin N,S-dimetyyli-
N'-nitroisotiovirtsa-ainetta, sp. 1U9,5—15000.
Analyysitulokseksi saatiin: C 24,2; H 4,7; N 28,2; S 21,5 %.
C,H N;0,S edellyttas: C 24,2; H 5,1; N 28,0; S 21,1 %.
NMR (60 MHZ, DMSO-dg): singeltti 2,47 (S-CH,): dubletti 2,94 &
(J = 5H2) (NH9E3): leved singletti ~ 96 (NH)

Liuosta, jossa oli 1,6 g N,S-dimetyyli-N'-nitroisotiovirtsa-
ainetta 20 ml:ssa l8mminti metanolia lis#ttiin liuokseen, jossa oli
1,72 g 5-metyyli-4-/(2-aminocetyyli)tiometyyli7imidatsolia 5 ml:ssa
18mmint4 metanolia. Reaktioseosta pidettiin 60°C:ssa 30 min ja 50O
C:ssa 2 tuntia. Kuiviin haihduttamisen jilkeen kromatografoitiin
saatu 61jy piihappogeelilll k#yttien asetonia eluointiaineena.
Tuote kiteytettiin eetteri-metyylietyyliketonista, jolloin saatiin
1,2 g otsikon yhdistetts, sp. 112-114°cC.
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Analyysitulokseksi saatiin: C 39,5; H 6,0; N 30,7; S 11,5 %.
09H16N6028 edellyttis: ¢ %*9,7; H5,9; N 30,9; S 11,8 %.

Esimerkki 44

N-metyyli-N'-/2-(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyli/guanidiini

3,36 g 2-(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinidihydrobromidia
muutettiin vapaaksi emikseksi liuottamalla sitd kaliumkarbonaatin
vesiliuokseen ja uuttamalla kloroformilla ja tHtH vapaata emdstd
keitettiin palautusjiihdyttien 4 tuntia 25 ml:ssa vettd 1,53 g:n
kanssa N,S-dimetyyli-isotiovirtsa-ainehemisulfaattia. Seos véke-
véitiin ja kidsiteltiin natriumpikraatilla ja kitetyvd kiintoaine
uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin otsikon yhdis-
teen dipikraattia, sp. 137-138°C.
Analyysitulokseksi saatiin: C 34,8; H 2,9; N 20,2; S 9,3.

CgHqyNyS,. (CgHzN;0.), edellyttds: C 34.9; H 2,9; N 20,3; S 9,3 %.

Esimerkki 45

N-syano-N'-/2-(N,N-dimetyyliamino)etyyli7-N"-/2-(5-metyyli-l-imi-
datsolilyyli-metyylitio)etyyli/guanidiini

Seosta, jossa oli 5,4 g N-syano-N'-/2-(5-metyyli-4-imidatso-
lyylimetyylitio)etyy1;7-S—metyy1i—isotiovirtsa-ainetta ja 25 ml
N,N-dimetyylietyleenidiamiinia sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa
5 tuntia ja tislattiin alennetussa paineessa. Oljymdinen j&4nnds
trituroitiin asetonitriililli ja kiteytyvi kiintoaine uudelleenki-
teytettiin isopropanocli/asetonitriilistd, jolloin saatiin 3,7 g
otsikon yhdistett#, sp. 112-114°cC.
Analyysitulokseksi saatiin: C 50,8; H 7,55 N 32,1; S 10,1

Cy3HyzN 5 edellyttais: C 50,5; H 7,5; N 31,7; S 10,4 %.
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Esimerkki 46
N-metyyli—N'—L?—(B-isoksatsolyylimetyylitio)etyyli7tiovirtsa-aine

a) Liuosta, jossa 0li 3-kloorimetyyli-isoksatsolia (5,8 g) Jja
kysteamiinihydrokloridia (6,25 g) vesipitoisessa bromivetyhapossa
(48 %, 100 ml) keitettiin palautusjidihdyttien 6 tuntia. VHkevdi-
midlld veden 1lisndollessa ja sen jidlkeen n-propanolin ldsn8ollessa
ja uudelleenkiteytt&m&lli j4&nn8s sen jHdlkeen isopropyylialkoholi-
etanolista saatiin 3—1?2-aminoetyyli)tiometyyli7isoksatsolihydro-
bromidi, sp. 131-133°C.

Analyysitulokseksi saatiin: Br 33,63 S 13,7;

CgHy N, OSHBr edellyttds: Br 33,4; S 13,4,

b) Liuosta, jossa oli 3-/(2-aminoetyyli)tiometyyli/isoksatsolia
(2,44 g, uutettiin hydrobromidista ja kaliumkarbonaatista eetteri-
etanolilla 3:1) ja metyyli-isotiosyanaattia (1,36 g) absoluutti-
sessa etanolissa (40 ml) keitettiin palautusji8hdyttien 1,5 tuntia.
Vikevdimdlls ja puhdistamalla sen jilkeen kromatograafisesti pii-
geelikolonnilla kiyttien eetteris eluointiaineena saatiin N-metyyli-
N'—l?-(3—isoksatsolyylimetyylitio)etyyli7tiovirtsa-ainetta vAritto-
midnd 61jynid (2,5 g).

Analyysitulokseksi saatiin: C 41,3; H 6,2; N 18,2; S 27,33

08H13N2028 edellyttdd: C 4,5; H5,7; N 18,2; S 27,7.

Esimerkki 47

N-metyyli-N'-/2-(2-pyrimidyyli)metyylitio)etyyli/tiovirtsa-aine

Seosta, jossa oli 5,6 g 5-bromi-2-hydroksimetyylipyrimidiini¥
ja 5,6 g magnesiumoksidia vesi/etanolissa (2:1) saatettiin alttiik-
si hydrogenolyysille 10 % palladium-hiilell& yli 0,5 tunnin ajan.
Suodattamalla, vékev8im&llH ja uuttamalla eetterilld jH&nn8ksen
vesiliuoksesta saatiin 1,85 g 2-hydroksimetyylipyrimidiini4 juokse-
van nesteen muodossa.

2-hydroksimetyylipyrimidiinin reaktio kysteamiinin kanssa,
jota seurasi tuotteen lis8reaktio metyyli-isotiosyanaatin kanssa
esimerkeissd 1 ja 2 selostettujen menetelmien mukaisesti, antoi
N-metyyli-N'-/2-(2-pyrimidyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa-ainetta.
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Patenttivaatimukset

1. Heterosykliset aminoalkyylitioeetterit tail n#éiden happoaddi-

tiosuolat, joita kiytetdin vilituotteina valmistettaessa histamiini-
Hy
yhdisteitd, joilla on yleinen kaava

-reseptoriantagonisteina toimivia urea-, tiourea- ja guanidiini-

/ \

C—(CH2)nS(CH2)mNHC

2 ‘/ NHR
X A 1

jossa A muodostaa rengashiiliatomin kanssa imidatsoli-, tiatsoli-,
isotiatsoli-, oksatsoli-, isoksatsoli-, pyratsoli-, triatsoli-, tia-
diatsoli-, pyrimidiini-, pyratsiini- tai pyridatsiinirenkaan, t&h-
teen A hiiliatomiin sitoutunut X1 on vety tai halogeeniatomi, 1-4
hiiliatomia sis#dltidvid alkyyliryhmi, tai aminoryhmid, t&hteen A se-
kunddidriseen typpiatomiin sitoutunut X2 on vetyatomi tai 1-4 hiili-~
atomia sisHltivid alkyyliryhm#d, n on 1 tai 2, mon 2 tai 3 jan + m

on 3 tal 4, E on happi- tai rikkiatomi tai NRZ-ryhmé, R, on vety-

1
atomi, 1-4 hiiliatomia sisfltidvi alkyyliryhmi tai dimetyyliamino-
etyyliryhmd ja R2 tarkoittaa vetyatomia, nitro- tal syanoryhmid,

tai ndiden happoadditiosuoloja, t un ne t t u kaavasta

C-(CH2)nS(CH2)mNH2
X A_,///

jossa A, Xl, X°

, n ja m tarkoittavat samaa kuin yl14.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen v#8lituote, t unne t t u
siitd, ettd se on 5—metyy1i-M-[E—aminoetyy1itiometyyli7imidatsoli

tai sen happoadditiosuola.
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Patentkrav
1. Heterocykliska aminoalkyltiocetrar eller syraadditionsalter
ddrav, vilka anvédndes sdsom mellanprodukter vid framst&llning av
som hiStamin—H2—receptorantagonister verkande urea-, tiourea- och’

guanidinfdreningar, vilka har den allminna formeln

C'(CHg)nS(CHg)mNHC

2 J NHR
X A 1

dir A tillsammans med kolatomen i ringen bildar en imidazol-~, tiazol-,

/\

isotiazol-, oxazol-, isoxazol-, pyrazol-, triazol-, tiadiazol-, pyri-
midin-, pyrazin- eller pyridazinring, Xl som 4r bunden till kolato-
men i resten A &r en vite- eller halogenatom, en alkylgrupp med 1-4
kolatomer eller en aminogrupp, X2 som #r bunden till den sekundéra
kvdveatomen i resten A 4r en viteatom eller en alkylgrupp med 1-4
kolatomer, n 4r 1 eller 2, m &r 2 eller 3 och n + m 4r 3 eller 4,

E &r en syre- eller svavelatom eller en NRZ—grupp, Rl 8r en véte-
atom, en alkylgrupp med 1-4 kolatomer eller en dimetylaminoetyl-
grupp och R2 dr en vdteatom, en nitro- eller cyanogrupp, eller
syraadditionssalter ddrav, Kk 4 n ne t e c k nade av formeln

C_(CHZ)nS(CH2)mNH

o

ddr A, Xl, X2, n och m betecknar detsamma som ovan.

2

2. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, k Ennet e c k-
nad av att den dr 5-metyl-4-/2-aminoetyltiometyl7-imidazol eller
ett syraadditionssalt dirav.
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