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L3
Aminoimidatsolonijohdannaiset histamiini-H,-antagonisteina

Témd keksintd kohdistuu imidatsolinonijohdannaisiin ja erityi-

sesti sellaisiin johdannaisiin, joissa on Mannich-ryhmd.

seksi, niitd sisdltdviin farmaseuttisiin seoksiin ja niiden

kdyttdon histamiini—H2~antagonisteina.

Histamiini, fysiologisesti aktiivinen yhdiste, joka on sisdsyn-
tyinen nisdkkdissd, suorittaa toimintansa olemalla vuorovaiku-
tuksessa mddrdttyjen reseptoreiksi nimitettyjen kohtien kanssa.
Erds reseptorityyppi tunnetaan histamiini-Hl—reseptorina LXsh
ja Schild, Brit. J. Pharmac. Chemother. 27 427 (1966)/ Jja
lddkkeet, joita yleisesti kutsutaan "antihistamiineiksi" (hista-
miini—Hl—antagonisteja) salpaavat ndiden reseptorien vdlittdmid
histamiinin vaikutuksia, joista l&ddkkeistd esimerkkind on
mepyramiini. Toinen histamiinireseptorityyppi tunnetaan H2—
reseptorina (Black et al. Nature 1972, 236, 385). Mepyramiini
el salpaa nditd reseptoreja vaan sen tekee burimamidi. Yhdis-
teet, jotka salpaavat nditd histamiini-H,-reseptoreja kutsutaan

histamiini—H2—antagonisteiksi.

Histamiini-quantagonistit ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa

sairaustiloja, Jjoita ovat aiheuttaneet H,-reseptorien valitté-

mdt histamiinin biologiset vaikutukset, ésimerkiksi inhibiitto-~

reina mahahapon eritystd vastaan, hoidettaessa tulehdusta,

joka on vilittynyt histamiini-H2—reseptorien kautta ja aineina,

jotka vaikuttavat syddnverisuonijidrjestelmiidn, esimerkiksi inhi-
biittoreina histamiinin vaikutuksille verenpaineeseen, joka

valittyy histamiini—Hz—reseptorien kautta.

Simetidiini on esimerkki histamiini-H2-antagonistista. Simeti-
diini on osoitettu olevan kdyttdkelpoinen hoidettaessa pohju-
kaissuoli~, maha-, uusiutuvaa Ja suuhaavaa ja takaisin vuoto-

ruokatorventulehdusta ja hoidettaessa ylemmin mahasuoliseudun



verenvuotoriskipotilaita.

Joissakin fysiologisissa tiloissa histamiinin biologiset vaiku-
tukset valittyvat sekd histamiini—Hl~ ettd —Hz-reseptorien kaut-
ta, jolloin molempien reseptorityyppien salpautuminen on hy&dyl-
linen. N&md tilat kdsittdvdt histamiinin vdlittdmdn tulehduk-
sen, esimerkiksi ihotulehduksen ja ne yliherkkyysreaktiot,

jotka johtuvat histamiinin vaikutuksesta H,- ja H2-reseptoreissa,

esimerkiksi allergiat.

Ndin ollen esilld olevalla keksinn&lld on aikaansaatu yhdiste,

jolla on kaava (I):

1

N
2 _ v 4
R'R“N(CH,) -2~ (CH,) -Y <CH2)pNH—-</ R (1)

tai sen suola, jossa:
1

R™ ja R2 tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd, Cl—6“
alkyylisg, aryyli(Cl_6)alkyylié, heteroaryyli(Cl_6)—alkyylié,
C3_lo—sykloalkyylié, hydroksi(C2_6)alkyyli— tai halogeeni(Cz_G)-
alkyylid (jossa hydroksi- ja halogeeniryhmidt eividt ole substi-
tuoituneet typpiatomin viereiseen hiiliatomiin); tai

R1 ja R2

tarkoittavat yhdessa "(CHz)q—, jossa g on 4-7 muodos-
taen yvhdessd sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
5-8-jédsenisen tyydytetyn renkaan;

n on Kokonaisluku 1-6;

Z on 2,5-furanyyli, 2,5-tiehyyli, 2,4-pyridyyli, jossa
R1R2N(CH2)n-ryhmé on 4-asemassa, tai 1,3- tai 1,4-fenyleeni;

m on yksi; tai jos Z on pyridyyli tai fenyleeni, voi m myds
olla nolla;

Y on happi, rikki tai metyleeni;

p on kaksi, kolme tai nelji;

r3
fenyylilld, hydroksilla tai Cl_G—alkoksilla (jossa hydroksi-

on vety tai Cl_G—alkyyli, joka mahdollisesti on substituoitu



ja Cl_6—alkoksiryhmat eivat ole substituocituneet rengastyppi-
atomin viereiseen hiiliatomiin); Jja

R4 ja R5 tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd, Cl—6h
alkyylid, joka mahdollisesti on substituoitu fenyylilld, tai

fenyylig.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat edullisesti farmaseut-
tiseen kdytt&on sopivassa muodossa yhdisteend, jolla on kaava

(I) tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdnd suolana.

Tdssd vhteydessd kiytettynd alkyyli tarkoittaa ryhmid, jotka
ovat joko suoraketjuisia tai haarautuneita. Edulliset alkyyli-
ryhmdt ovat yleensd metyyli ja etyyli.

Rl on edullisesti aryyli(Cl_s)alkyyli, esimerkiksi bentsyyli

tai fenetyyli, heteroaryyli(Cl_6)alkyyli, esimerkiksi furanyyli-
metyyli tai tienyylimetyyli, halogeeni(Cz_G)alkyyli, esimerkiksi
2,2,2=-trifluorietyyli, tai C3_10~sykloalkyyli, esimerkiksi
sykloheksyyli. Edullisimmin Rl on ¢)_ -alkyyli, esimerkiksi
metyyli, etyyli tai propyyli.

R? on edullisesti vety tai C -alkyyli, esimerkiksi metyyli,
1-6 Y
etyyli tai propyyli.

R1:114 ja R%:1la on edullisesti sama merkitys, ne tarkoittavat esimerkik-
si kumpikin metyylid tai kumpikin etyylid. Er&ddssd toisessa

sopivassa suoritusmuodossa Rl ja R2

muodostavat yhdessd sen
typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, pyrrolidino-,
piperidinorenkaan tai heksahydroatsepinorenkaan, edullisesti

piperidinorenkaan.
n on edullisesti yksi.

Z on edullisesti 2,5-furanyyli tai 2,5-tienyyli. T&llaisissa

yhdisteissd Y on edullisesti rikki. Esimerkiksi

1.2
R R N(CHZ)n-Zw(CH2)m—Y~ voi tarkoittaa 5-dimetyyliamino-



metyylifuran~2-yylimetyylitica, 5-piperidinometyylifuran-2-
yylimetyylitioa tai 5-pyrrolidinometyylifuran-2-yylimetyylitioa.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa Z on 2,4-pyridyyli.
Erddssd vaihtoehtoisessa edullisessa suoritusmuodossa Z2 on
1,3-fenyleeni. Kussakin yhdistetyypissi -(CHZ)mY— on sopivasti
~CH28- ja -(CHz)mY- on edullisesti —OCH2-. Esimerkiksi
R'R2N (CH,) -2~ (CH,) -¥- voi olla
4-dimetyyliaminometyylipyrid-2-yylimetyylitio,
4-piperidinometyylipyrid-2-yylimetyylitio,
4-dimetyyliaminometyylipyrid-2-yylioksimetyyli,
4-piperidinometyylipyrid-2-yylioksimetyyli,
3-dimetyyliaminometyylifenoksimetyyli,
3-piperidinometyylifenoksimetyyli,
3-dimetyyliaminometyylifenyylimetyylitio,
3-piperidinometyylifenyylimetyylitio tai
3-heksahydroatsepinometyylifenoksimetyyli.

p on edullisesti kolme, kun m on nolla. p on edullisesti
kaksi, kun m on yksi.

R? on edullisesti bentsyyli tai C;_ -alkyyli, esimerkiksi
metyyli tail etyyli, erityisesti metyyli. R3 on edullisesti
vety.

R4 on edullisesti vety tai Cl_6-alkyyli, esimerkiksi metyyli
tai etyyli, tai bentsyyli.

R5 on edullisesti vety tai Cl_6—alkyyli, esimerkiksi metyyli
tai etyyli. Erddn suoritusmuodon mukaan on edullista, etté
toinen ryhmistd R4 ja R> on vety ja toinen on vety, bentsyyli
tai Cl_6—alkyyli, esimerkiksi metyyli. Er#ddssd suositussa
suoritusmuodossa R4 ja R5 on sama merkitys ja ne tarkoittavat
kumpikin vetyd tai kumpikin C

R4 Ja R>

1_6—alkyylié, esimerkiksi metyylid.

tarkoittavat edullisesti kumpikin vetyi.



Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat esiintyd tasapainossa

seuraavien tautomeeristen muotojen kanssa:

O
OH
NH~—/ 4 N—= 4
N S
-N -N =
I l
3
R R

ja, kun R3 on vety:

0
NH__/ s
= ’ -NH /\ //R
’\N 5

Kaavan (I) mukaisten farmaseuttisesti hyvaksyttdvien yhdistei-
den aktiivisuus histamiini-H2—antagonisteina voidaan havain-
nollistaa niiden kyvylld inhiboida histamiinin stimuloimaa
hapon eritystd uretaanilla nukutettujen rottien vatsaontelon
ldpi ja k3&ntdd pdinvastaiseksi histamiinin aiheuttamaa rottien
eristettyjen kohtujen supistumisten inhibiittio. Ndmd ovat
sellaisia histamiinin vaikutuksia, joita histamiini—leresepto—
rit eivit Ashin ja Schildin mukaan v&litd, Brit.J.Pharmac.
Chemother. 27 247 (1966).

Yhdisteiden histamiini-H2-antagonistinen vaikutus voidaan myds-
kin osoittaa histamiinin stimuloiman happoerityksen inhibiitiol-
la Heidenheinin pussikoirissa, histamiinin aiheuttaman syddmen
tihedlydntisyyden inhibiitiona marsun eristetyssd oikeassa
eteisessd ja histamiinin aiheuttaman verisuonien laajenemisen

inhibiitiona nukutetussa kissassa.

Histamiinin stimuloiman mahahapon erityksen inhibiitiomittausta
uretaanilla nukutettujen rottien vatsaontelon ldpi ja histamii-
nin aiheuttaman syddmen tihedlydntisyyden inhibiitiomittausta
marsun eristetystd oikeasta eteisestd, on yksityiskohtaisesti
selostettu EP-patenttihakemuksessa 0049173.



Keksinndn mukaisten farmaseuttisesti hyvdksyttdvien yhdistei-

den aktiivisuustason havainnollistamiseksi on mddritetty,

ettd esimerkkien 1-13 mukaisilla tuotteilla on rotan vatsan

1l8pi valutustestissid EDSO—arvoja, jotka ovat alle yksi mikromooli
kg_l i.v., ja pA2farvoja marsun eteistestissd, jotka ovat suurem-
pia kuin viisi. Erityisesti useimmilla esimerkkien mukaisilla

yhdisteilld on ED_..-arvoja, Jjotka ovat alle 0,1 mikromoolia

50
kg i.v. ja pAz-arvoja, jotka ovat suurempia kuin seitsemidn.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden tai niiden farmaseuttisesti
hyvédksyttdvien suolojen kdyttdmiseksi lddketarkoituksiin, on
ne tavallisesti formuloitu farmaseuttisen standardikdyton mu-

kaisesti farmaseuttisiksi seoksiksi.

Keksinn®lld aikaansaadaan lisdksi farmaseuttisia seoksia, jotka
sisdltdvdt edelld esitetyn kaavan (I) mukaista yhdistettd tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa ja farmaseuttisesti

hyvaksyttadvda kantajaa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvid suoloja voidaan antaa suun kautta, ruuansulatus-

kanavan ulkopuolisesti, ihoon tai perédsuoleen.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvid suoloja, jotka ovat aktiivisia suun kautta annettui-
na, voidaan formuloida siirapeiksi, tableteiksi, kapseleiksi

ja lddkeampulleiksi. Siirappiformulaatti muodostuu yleensi
yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan sus-
pensiosta tai liuoksesta sopivassa nestekantajassa, esimerkiksi
etanolissa, glyseriinissd tai vedessd yhdessi maku- tai viri-
aineen kanssa. Seoksen ollessa tabletin muodossa, voidaan
kdyttdd mitd tahansa sopivaa farmaseuttista kantajaa, Jjota
rutiininomaisesti kdytetddn kiinteiden formulaattien valmistuk-
sessa. Esimerkkejd tédllaisista kantajista ovat magnesium-

stearaatti, tdrkkelys, laktoosi, sakkaroosi ja selluloosa.



Tyypilliset ruuansulatuskanavan ulkopuoliset seokset muodostu-
vat kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvdn suolan liuoksesta tai suspensiosta steriilissd
vesipitoisessa kantajassa tai ruuansulatuskanavan ulkopuolises-

ti hyvdksyttdvdssd 6ljyssa.

Tyypillisid iholle annettavia seoksia ovat liuokset ja voiteet,
joihin kaavan (I) mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdvd suola sisdltyy nesteméisessd vidliaineessa.

Tyypillinen perdpuikkoformulaatti kdsittdi kaavan (I) mukaisen
yhdisteen tal sen farmaseuttisesti hyvadksyttdvédn suolan, joka
on aktiivinen tdlli tavoin annettuna yvhdessi side- ja/tai voi-
teluaineen kanssa, kuten gelatiinin tai kookosvoin tai muun

alhaisessa ladmpdtilassa sulavan kasvisvahan tai -rasvan kanssa.

Seos on edullisesti annosyksikén muodossa, kuten tablettina
tai kapselina.

Kukin suun kautta annettava annosvksikkd sisdltii edullisesti
15-250 mg (ja ruuansulatuskanavan ulkopuolista antoa varten

se sisdltdd edullisesti 0,5-25 mg) kaavan (I) mukaista yhdistetti
tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdd suolaa vapaana emidksend

laskettuna.

Keksinnélld on myds aikaansaatu menetelmd histamiini-Hz—resepto—
rien salpaamiseksi antamalla eldimelle sellainen mddrid kaavan
(I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttidvii

suolaa, joka tehokkaasti salpaa mainittuja reseptoreja.

Keksinnon mukaisia farmaseuttisesti hyviksyttdvii yhdisteiti
annetaan tavallisesti potilaalle mahahaavan ja muiden maha-
hapon &drsytyksen aiheuttamien tilojen hoitamiseksi samalla
yleiselld tavalla kuin on kdytetty tunnetuille histamiini-H,-
antagonisteille, jolloin on otettu huomioon esilli olevan
keksinndn mukaisen yhdisteen tehokkuus tunnettuihin histamiini-

H2—antagonisteihin ndhden annosyksikk&jen suhteen. Padivitté&inen



annosalue esimerkiksi tdysikasvuiselle potilaalle voi olla
oraaliannos, joka on 15-1500 mg, edullisesti 20-250 mg tai
intravenddttinen, ihonalainen tai lihakseen annettu annos,

joka on 0,5-150 mg, edullisesti 1-20 mg kaavan (I) mukaista
yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa vapaa-
na emdksend laskettuna, jolloin seosta annetaan 1-6 kertaa

pdividssd.

Tamdn keksinndn erdédn lisdpiirteen mukaisesti kaavan (I) mukai-
sia yhdisteitd ja niiden suoloja voidaan valmistaa menetel-

mdlld, jossa:

a) kaavan (II) mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan

(ITI) mukaisen yhdisteen kanssa:

0
N'*jy 4
R®- (cH.) -v-(CH,) NH / :
2'm 2'p 2 0 5
N R
|3

R

(I1) (III)

joissa m, Y, p, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin kaavassa

(I), Q on amiinilla korvattava ryhmd ja R6 on ryhmda
RleN(CHz)nZ~  kuten edelld on mddritelty, tai R6 on
furan-2-yyli- tai tien-2-yyliryhmi; tai

b) kaavan (I) mukaiselle yhdisteelle, jossa m on yksi ja Y on

rikki, saatetaan kaavan (IV) mukainen yhdiste reagoimaan

Kaavan (V) mukaisen yhdisteen tali sen kemiallisen ekvivalentin
kanssa:
o]
N 7
/ &’
6 HS (CH.,) NH—-L
R°-CH,L 2'p N R
|
R3

(IV) (V)



joissa R6, 0, R3. R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

L on tiolilla tai sen kemiallisella ekvivalentilla korvattava
ryhmé; tai

c) kaavan (I) mukaisille yhdisteille, joissa Z on 2,4-pyridyy-
1i, m on nolla ja Y on happi, saatetaan kaavan (VI) mukainen
vyhdiste reagoimaan kaavan (VII) mukaisen yvhdisteen tai sen

johdannaisen kanssa, joka sallii reaktion tapahtuvan:

v’

r1R2y (CH,) o : o (cnz)pNH~< R4
ot N7Z N g5
s
(VI) (VII)

joissa Rl, R2, n, p, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin

edelld ja Ql on hydroksilla tai sen ekvivalentilla korvattava

ryhmd;
d) muunnetaan kaavan (VIII) mukain%n yhdiste:
N
4
7 _._ _ ﬂ //'R
R ~-Z (CH2)m Y"(CHZ)pNH—" N 5 (VIII)
| R
R3
. 3 4 | 5 . , w
jossa Z, m, ¥, p, R7, R ja R” tarkoittavat samaa kuin edelli

ja R7 on ryhmd, joka voidaan muuntaa ryhmiksi RleN(CHz) -,
n

kuten edelld on ma&dritelty; tai

e) pelkistetddn kaavan (IX) mukainen yhdiste:

N —<° s
—Z~(CH2)m-Y—(CH2)p_lR _A\\N R5

I
3
3 .4

jossa Z, m, Y, p, R7, R ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld,

R8 on ryhmi R1R2N(CH2)n- tai ryhmi R7

edelld, ja R9 on ryhmd -CONH- tai -CH=N-;
f) kaavan (I) mukaisille yhdisteille, joissa %2 on fenyleeni,

; Kuten on mddritelty

m on nolla ja Y on happi, saatetaan kaavan (X) mukainen yhdiste
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tai sen kemiallinen ekvivalentti reagoimaan kaavan (XI)

mukaisen yhdisteen kanssa:

0
H ; /< 4
/ R
R'R%N (CH.) 2 (CH.) NH { C

2’'n Q" (CH,) N

\

OH 13

H
(X) (XI)

4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin

joissa Rl, R2, n, p, R3, R
edelli ja Q2 on fenolilla tai sen kemiallisella ekvivalentilla
korvattava ryhmé&; tai

g) kaavan (I) mukaisille yhdisteille, joissa m on yksi ja Y
on rikki, saatetaan kaavan (XII) mukainen yhdiste tai sen ke-
miallinen ekvivalentti reagoimaan kaavan (XIII) mukaisen

yhdisteen kanssa:

N 0
1.2 Ji 4
R RN (CH ) —Z-CH.,SH 3
2'n 2 Q (CH2)pNH N//, 5
i R
R3
(XI1) (XI11)

joissa Rl, R2, n, 2, p, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin

edelld ja Q3 on tiolilla tai sen kemiallisella ekvivalentilla
korvattava ryhmé;
ja timdn jidlkeen tarvittaessa:

i) saatetaan yhdiste, Jjossa R6 on furan-2-yyli tai tien-2-yyli
reagoimaan Mannich-reagenssin kanssa sellaisen kaavan (I)
mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa n on yksi,

ii) muodostetaan mahdollisesti suola.

Kaavojen (II) ja (III) mukaisten yhdisteiden vidlisessid reaktios-
sa Q on edullisesti Cl_s-alkyylitio, bentsyylitio, kloori tai
bromi. N3istd ryhmistd metyylitio on edullisin.
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Kaavan (IT) mukaisen vhdisteen ja kaavan (III) mukaisen yhdis-
teen vidlinen reaktio voidaan suorittaa ilman liuotinta koro-
tetussa l&mpdtilassa tai olennaisesti inertissd polaarisessa
liuottimessa. Esimerkiksi kun Q on metyylitio, voidaan reaktio
suorittaa Cl_6—alkanolissa, esimerkiksi etanolissa tai iso-
propanolissa, pyridiinissd tai anisolissa reaktioseoksen ref-
luksointildmpdtilassa, tai reaktio voidaan suorittaa ilman

liuotinta korotetussa ldmpdtilassa, kuten 120-170°C: ssa.

Kaavojen (IV) ja (V) mukaisten yhdisteiden védlisessd reaktiossa,
voi ryhmd L esimerkiksi olla kloori, bromi, hydroksi, Cl—6-
alkoksi, esimerkiksi metoksi, Cl_6~alkanoyylioksi, esimerkiksi
asetoksi, aryylisulfonyylioksi, esimerkiksi 4-metyylibentseeni-

sulfonyylioksi, tai C -—alkyylisulfonyylioksi, esimerkiksi

1-6
metaanisulfonyylioksi.

L on edullisesti hydroksi, jossa tapauksessa kaavojen (IV)

ja (V) mukaisten yhdisteiden vdlinen reaktio suoritetaan happa-
missa olosuhteissa. Kun L on kloori tai bromi, on edullista
suorittaa reaktio voimakkaan emiksen, esimerkiksi natrium-
etoksidin ldsndollessa etanolissa. Kun L on aryylisulfonyyli-
oksi- tail alkyylisulfonyylioksiryhm&, suoritetaan reaktio edul-
lisesti lievdsti emdksisissd olosuhteissa, esimerkiksi pyridiini-

liuoksessa.

Kaavan (VI) mukaisissa yhdisteissi Ql on edullisesti kloori tai
bromi. Kaavan (VI) mukaisen yhdisteen reaktio kaavan (VII)
mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan edullisesti emdksisissi
olosuhteissa, esimerkiksi kaavan (VII) mukaisen yhdisteen anioni
voidaan muodostaa, esimerkiksi k&yttien natriumhydridid sopi-
vassa liuottimessa. T&md reaktio on erityisen sopiva valmis-
tettaessa sellaisia yhdisteitd, joissa R3 tarkoittaa muuta

kuin vetvaia.

Kaavojen (VIII) ja (IX) mukaisissa yhdisteissi on R7 erddan edul-

1,2

lisen suoritusmuodon mukaan ryhm3 R™R N(CHZ)XCO(CHz) jossa

Y—l
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X +y =n- 1. x jay ovat edullisesti kumpikin nolla, niin

ettd ryhma RlRZNCO— on esituote ryhmédlle RlRZNCHZ-. Tdllaisen

ryhmé&n RleN(CHZ)x—CO(CHZ)y— muuttaminen voidaan suorittaa
pelkistdm&lld, esimerkiksi hydridilld kuten litiumaluminium-

hydridills.

Erddssd vaihtoehtoisessa suoritusmuodossa R7 on ryhma
CHO_(CHZ)n-l_’ joka voidaan muuntaalrghméksi RleN(Cﬁz)n—
saattamalla se reagoimaan amiinin R R“NH kanssa pelkistdvissa
aminointiolosuhteissa. Erddssd toisessa edullisessa suoritus-
muodossa R7 voi lisdksi olla ryhm& HO(CHz)nn, joka voidaan
suoraan muuntaa ryhméksi R1R2N(CH2)n— tai epdsuorasti tdllai-
gseksi ryhmdksi, esimerkiksi ryhmén Br(CHz)n— kautta ja sitten
ryhmdksi RlRZN(Cﬂz)n-. Tdllaiset muunnokset voidaan suorittaa

tavanomaiseen tapaan.

Kaavan (IX) mukaiset yhdisteet voidaan pelkistdd kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden muodostamiseksi, esimerkiksi kdyttden
litiumaluminiumhydridid eetteriliuottimessa, kun R9 on -CONH- ;
ja esimerkiksi kdyttden boorihydridid alkoholissa, litiumalu-
miniumhydridii eetteriliuvottimessa tai katalyyttisesti hyd-
raamalla, kun R9 on —-CH=N-.

Kaavojen (X) ja (XI) mukaisten yhdisteiden vidlisessd reaktiossa
on Q2 edullisesti kloori tai bromi. Reaktio suoritetaan edul-
lisesti emdksisissid olosuhteissa, esimerkiksi kaavan (X) mukai-
sen yhdisteen anioni voidaan muodostaa, esimerkiksi kdyttden
natriumhydridid. Reaktio suoritetaan sopivassa aproottisessa
livottimessa, esimerkiksi dimetyyliformamidissa ei mitenk&&n
Firimmdisessd ldmpdtilassa, esimerkiksi 0-100°C:ssa, edulli-

sesti ympéristdn ja 70°C:n limp&tilan vdlissi.

Kaavojen (XII) ja (XIII) mukaisten yhdisteiden vidlisessid reak-
tiossa on Q3 edullisesti kloori, bromi, aryylisulfonyylioksi,
esimerkiksi 4-metyylibentseeenisulfonyylioksi tai Cl_6—alkyyli—

sulfonyylioksi, esimerkiksi metaanisulfonyylioksi. Td&dllaiset
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reaktiot suoritetaan yleensd emdksen, kuten esimerkiksi tri-

etyyliamiinin, alkoksidin tai hydroksidin lisndollessa.

Tdmad reaktio on erityisen edullinen valmistettaessa sellaisia

vhdisteitd, Jjoissa R3 tarkoittaa muuta kuin vetydi.

Sellaisen yhdisteen muuntamiseksi, jossa R6 on furan-2-yyli

tai tien-2-yyli kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, Jjossa n on
vksi, ovat sopivia Mannich-reagensseja formaldehydi Jja amiini
RleNH tai sen suolat. T&llainen reaktio voidaan suorittaa
kdsittelemdlld amiinisuola vesipitoisella formaldehydilla ja
yhdisteelld, jossa R® on furan-2-yyli tai tien-2-yyli, tai
refluksoimalla amiinisuola paraformaldehydin ja yhdisteen kanssa,
jossa R6 on furan-2-yyli tai tien-2-yyli, sopivassa liuvottimessa
kuten etanolissa. Vaihtoehtoisesti kun Rl ja R2 kumpikin ovat
Cl_G-alkyyleja, voi Mannich-reagenssi olla di—(Cl&6—alkyyli)—
metyleeniammoniumsuola, esimerkiksi dimetyylimetyleeniammonium-
kloridi tai -jodidi tai bis—di~Clu6—alkyyliaminometaani, esimer-

kiksi bis(dimetyyliamino)metaani.

Mik&d tahansa molekyylin j&dljells olevassa osassa oleva ryvhm3i,
joka kykenee reagoimaan Mannich-reagenssin kanssa, voidaan mah-
dollisesti sucjata reaktion aikana ja voidaan jilkeenpdin
vapauttaa suojauksesta tavanomaiseen tapaan.

Ryhmén RlR2
sa tdlld alalla tai téssd yhteydessd selostettujen synteettisten

N(CHZ)D_ muodostaminen voidaan suorittaa missid tahan-

prosessien sopivassa waiheessa. T&llainen muodostaminen voidaan
suorittaa suoraan tai se voi kdsittdd kaksi tai useampia vaiheita,
esimerkiksi hydroksimetyylisubstituentin muuntamisen bromi-

metyyliksi ja sen jdlkeen ryhm3ksi RleNCHZ—.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvidksytt&vii
happoadditiosuoloja voidaan valmistaa kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden vastaavasta emdksestd tavanomaiseen tapaan. Emis
voidaan esimerkiksi saattaa voimaan hapon kanssa C,.4-alkano-

lissa tai voidaan kdyttdd ioninvaihtohartsia. Kaavan (I)
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mukaisten yhdisteiden suolat voidaan muuntaa keskenddn kdyttden
ioninvaihtohartseja. Ei-farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat
ovat sen vuoksi kidyttdkelpoisia, koska ne voidaan muuntaa farma-

seuttisesti hyvdksyttdviksi suoloiksi.

Sopivia kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdak-
syttdvid happoadditiosuocloja ovat ne, jotka on muodostettu
kloorivedyn, bromivedyn, rikkihapon, fosforihapon, etikkahapon,
sitruunahapon, maleiinihapon, maitohapon, askorbiinihapon,
fumaarihapon, oksaalihapon, metaanisulfonihapon ja etaanisulfo-

nihapon kanssa.

Kaavojen (II), (IV) ja (XII) mukaiset yhdisteet voidaan esimer-
kiksi valmistaa Eurooppa-patenttihakemuksissa n:ot 3677, 4793,
13071, 15138, 17679, 17680 ja 49173 ja GB-A-2030979:ssd selos-—
tetuilla menetelmilld. Kaavan (VI) mukaiset yhdisteet voidaan
esimerkiksi valmistaa Eurooppa-patenttihakemuksessa n:o 49173

esitetyilld menetelmilld.

Kaavan (III) mukaiset yhdisteet, joissa R3 on vety, voidaan
esimerkiksi valmistaa GB-patenttijulkaisussa 1419994 esitetyilli
menetelmilld. Kaavan (ITII) mukaiset yhdisteet, joissa R3
tarkoittaa muuta kuin vetyd, voidaan esimerkiksi valmistaa
menetelmilld, jotka on esitetty julkaisussa Rowley, Journal of
American Chemical Society, 1971, 93, p. 5542-51.

Kaavan (VI) mukaiset vhdisteet voidaan esimerkiksi valmistaa

Eurcoppa-patenttihakemuksessa n:o 49173 esitetyilli menetelmilli.

Kaavan (V) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla
vastaava kaavan (III) mukainen yhdiste reagoimaan aminoalkyyli-
tiolin kanssa, jossa tioliryhmd haluttaessa mahdollisesti on
suojattu. Kaavan (VII) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
saattamalla vastaavat kaavan (III) mukaiset yhdisteet reagoimaan
aminoalkanolin kanssa. Kaavojen (XI) ja (XIII) mukaiset yh-
disteet voidaan valmistaa kaavan (VII) mukaisista yhdisteisti

tavanomaiseen tapaan.
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Kaavan (VIII) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa vastaavalla
tavalla kuin on selostettu kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistuksen vhtevdessi, esimerkiksi saattamalla kaavan (III)
mukainen yhdiste reagoimaan kaavan (I1) mukaisen analogin
kanssa, jossa R6 on korvattu R7:llé; edellyttden ettd R’ on

tarpeen mukaan sopivasti suojattu.

Kaavan (IX) mukaiset vhdisteet, joissa R9 on CH=N, voidaan
valmistaa saattamalla kaavan (XIV) mukainen yhdiste reagoimaan

kaavan (XV) mukaisen vhdisteen kanssa:

8
R —Z*(CHZ)mY(CHz)p_lCHO (XIV)
0
N 4 R4
NH "lz\ <
2 N 5 (XV)
| R
R3
4 5

jdissa R8, Z, m, Y, p, R3, R® ja R” tarkoittavat samaa kuin
edellsd, mahdollisesti happokatalyytin ldsn&ollessa. Kaavan
(IX) mukaiset yhdisteet, joissa R9 on -CONH~, voidaan valmistaa
saattamalla kaavan (XV) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan

(XVI) mukaisen yhdisteen aktivoidun johdannaisen kanssa:
R8—Z-(CHZ)m—Y-(CHZ)p_lcozﬂ (XVI)

jossa R8, Z, m, Y ja p tarkoittavat samaa kuin edelld. Sopivia

aktiivisia johdannaisia ovat asyylihalogenidit, =~anhydridit

ja aktivoidut esterit. Kaavan (XIV) mukaisia aldehydeji

voidaan valmistaa esimerkiksi saattamalla kaavan (XVII) mukainen

vhdiste
RB-Z—OH (XVII)

jossa R8 tarkoittaa samaa kuin edelld, reagoimaan suojatun bromi-
propionialdehydin (esimerkiksi suojattu syklisend asetaalina)
kanssa ja poistamalla suojaryhmd. Kaavan (XVI) mukainen happo

ja sen johdannaiset voidaan valmistaa samalla tavoin, esimerkiksi

saattamalla kaavan (XVII) mukainen yhdiste reagoimaan suojatun
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bromipropionihapon kanssa ja tarpeen vaatiessa poistamalla
suojaryhmd ja/tai muuntamalla halutuksi aktivoiduksi happo-

johdannaiseksi.

Seuraavien valmistusten ja esimerkkien tarkoituksena on havain-

nollistaa keksintd&.

Valmistus 1

l-etyyli-2-metyylitio-imidatsolin-4-onin hydrojodidi

i) 3=-etyyli-4-tiohydantoiinihappo

Liuokseen, jossa oli natriumhydroksidia (6,0 g) vedessid (50 ml),
lis&dttiin l-etyyli-2-tiohydantoiinia (6,69 g). Saatu seos kuu-
mennettiin lOOoC:een, pidettiin tdssd ldmpdtilassa 5 minuutin
ajan ja jaédytettiin sitten nopeasti jddhauteella. Jadadytettyyn
liuvokseen lisdttiin hitaasti sekoittaen vikevidd kloorivetyhappoa
(20 ml). Kiinted aine erottui ja seosta sekoitettiin 0°C:ssa
vield 90 minuuttia. Kiinted aine otettiin talteen suodattamalla,

pestiin laimealla kloorivetyhapolla ja etanolilla.

Kiinted aine puhdistettiin lisd&mdlld sitd hitaasti sekoittaen
0CC:ssa 30 minuutin ajan natriumbikarbonaatin laimeaan vesiliuok-
seen, suodattamalla, hapottamalla suodos pH-arvoon 1 vidkevalli
HC1:11d ja ottamalla kiinted aine talteen suodattamalla (1,44 g),
sp. 196-198°C.

ii) l-etyyli-2-metyylitio-imidatsolin-4-onin hydrojodidi

3—etyyli-4-tiohydantoiinihappo 1,44 g) ja jodimetaania

(1,43 g) refluksoitiin metanolissa 3 tuntia. Liuotin poistet-
tiin alennetussa paineessa 7OOC:ssa, jolloin saatiin 8ljymdinen
jddnnds, joka pestiin huolellisesti dietyylieetterilld, jolloin
saatiin otsikon vhdistettd 6ljymdisend kiintednd aineena

(1,50 g).

l-metyyli-2-metyylitio~imidatsolin~4-onin hydrojodidista on
spesifinen esimerkki julkaisussa Rowley et al, J.A.C.S. 1971,
sivut 5542-5551.
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Esimerkki 1

2-/3- (3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamino/-1-metyyli-

imidatsolin-4-oni

3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyvyliamiinia (2,61 ¢g), l-metyyli-
2-metyylitioimidatsolin-4-onin hydrojodidia (2,85 g) ja tri-
etyyliamiinia (3,635 g) refluksoitiin etanolissa (25 ml) 5 tun-

tia.

Reaktioseos jdddytettiin, haihdutettiin alennetussa paineessa
ja jd&nnds liuvotettiin 2N kloorivetyhappoon (100 ml). Liuos
pestiin kloroformilla (2 x 25 ml), sdddettiin pH-arvoon 6 nat-
riumbikarbonaatilla ja pestiin kloroformilla (3 x 30 ml}).
Vesipitoinen liuos s#dddettiin sitten pH-arvoon 10 ja pestiin
taas kloroformilla (4 x 30 ml). Yhdistetyt kloroformiuutteet
pPH 6 ja pH 10 pesuista kuivattiin (MgSO4), suodatettiin ja
haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin oranssin
vidrinen 8ljy, jota pestiin huolellisesti dietyylieetterilli,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd ©6ljynd. 0ljy kiteytettiin
seoksesta, jossa o0li etyyliasetaattia ja HCl:n etanoliliuosta,
ja uudelleenkiteytettiin ensin samasta liuotinsysteemistd ja
sitten isopropanoli/metanolista, jolloin saatiin 2—1?—(3~piperi~
dinometyylifenoksi)propyyliaming7—l~metyyli—imidatsolin—4—onin
dihydrokloridia, sp. 257-259°C.

Esimerkki 2

2-/2-(5-dimetyyliaminometyylifuran-2-yylimetyylitio)etyyliamino/-

l-metyyli-imidatsolin-4-oni

2= (5-dimetyyliaminometyylifuran-2-yylimetyylitio)etyyliamiinia
(2,25 g), l=-metyyli-2-metyylitio~imidatsolin-4-onin hydrojodidia
(2,85 g) ja trietyyliamiinia (3,635 g) refluksoitiin etanolissa
(25 ml) 4 tuntia.

Raaka reaktioseos puhdistettiin samalla tavoin kuin esimerkissi
1, jolloin saatiin otsikon yhdistettd, joka kiteytettiin Ja
uudelleenkiteytettiin seoksesta, jossa oli etyyliasetaattia

ja etanolipitoista HCl:84, jolloin saatiin 2-/2-(5-dimetyyli-
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aminometyylifuran-2—yylimetyylitio)etyyliaming7-l—metyyli-
imidatsolin-4-onin dihydrokloridia, sp. 184—186OC.

Esimerkki 3

2—13—(3—piperidinometyylifenoksi)propyyliamin97—imidatsolin—

4-oni

3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamiinia (3,01 g), 2-metyy-
litio-imidatsolin-4-onin hydrojodidia (2,60 g) ja trietyyliamii-

nia (2,18 g) refluksoitiin etanolissa (20 ml): 3 tuntia.

Reaktioseos jddhdytettiin, haihdutettiin alennetussa paineessa
ja j&d&nnds liuotettiin 2N kloorivetyhappoon. Liuos uutettiin
kahdesti kloroformilla, tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 9,5
natriumhydroksidin liuoksella ja saostunut 51jy uutettiin
kloroformilla (3 x). N&mi uutteet yhdistettiin, kuivattiin
(MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin kiinted aine, jota pestiin hyvin kuumalla
dietyylieetterilld. Kiinted aine kiteytettiin ja uudelleen-
kiteytettiin etyyliasetaatti/metanolista, jolloin saatiin otsikon.
yhdistettd, sp. 148-149°C.

Esimerkki 4

2—13—(4-piperidinometyylipyrid-2—yylioksi)propyyli7-imidatsolin-

4-oni

3= (4-piperidinometyylipyrid-2-yylioksi)propyyliamiinia (2,57 qg),
2-metyylitio-imidatsolin—-4-onin hydrojodidia (2,60 g) ja tri-
etyyliamiinia (2,18 g) refluksoitiin etanolissa (20 ml) 5 tun-
tia. Seosta refluksoitiin vield yhden tunnin ajan ylimddrdi-
sen 2-metyylitio-imidatsolin-4-onin hydrojodidin (2,60 g) l&dsni-

ollessa, jotta reaktio varmaan menisi loppuun.

Reaktioseos jadhdytettiin, haihdutettiin alennetussa paineessa
ja Jaannds liuotettiin veteen. Punaisen liuoksen pH sdidettiin
arvoon 9,5 ja se uutettiin kloroformiin (4 x). NHZm3 uutteet
vhdistettiin, kuivattiin (MgSO4), kdsiteltiin puuhiilelld,
suodatettiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin

saatiin &ljymdinen kiinted aine. T&md aine puhdistettiin
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keskipainekromatografialla kdyttden kloroformi/metanolia
(17:3) eluanttina. Saatu kiinted aine kiteytettiin isopropa-
nolista ja uudelleenkiteytettiin isopropanoli/metanolista,

jolloin saatiin otsikon yhdistettd#, sp. 177-179°C.

Esimerkki 5

2-/2-(5-dimetyyliaminometyylifuran-2-yylimetyylitio)etyyliamino/-

imidatsclin~-4-oni

2- (5-dimetyyliaminometyylifuran-2-yylimetyylitio)etyyliamiia
(4,00 g), 2-metyylitio~imidatsolin-4-onin hydrojodidia (9,63 g)
ja trietyyliamiinia (7,27 g) refluksoitiin etanolissa (50 ml)

6 tuntia.

Reaktioseos suodatettiin ja puhdistettiin samalla tavoin kuin
esimerkissd 1, jolloin saatiin otsikon yhdistettd. Saatu &ljy-
midinen kiinted aine kiteytettiin isopropanolista, liuotettiin
kuumaan metanoliin, kdsiteltiin puuhiilelld, suodatettiin,
kdsiteltiin maleiinihapolla (1,28 g) ja haihdutettiin alenne-
tussa paineessa. Kiinted aine uudelleenkiteytettiin isopropanoli-
metanolista Jja vield uudelleen etanolista, jolloin saatiin
2—17—(S—dimetyyliaminometyylifuran-2—yylimetyylitio)-imidatsolin—
4-onin dimaleaattia, sp. 126-127°C.

Esimerkki 6

2-/3- (4-piperidinometyylipyrid-2-yylioksi)propyyliamino7-1-

metyyli-imidatsolin—-4-oni

3-(4-piperidinometyylipyrid-2-yylioksi)propyyliamiinia (3,64 qg),
l-metyyli-2-metyylitio-imidatsolin-4-onin hydrojodidia (7,92 q)
ja trietyyliamiinia (3,635 g) refluksoitiin etanolissa (40 ml)

6 tuntia.

Reaktioseos jddhdytettiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 6ljy. T&amd O6ljy liuotettiin veteen ja pH s3di-
dettiin arvoon 4 j&detikkahapolla, minkd jdlkeen se uutettiin
kloroformilla (4 x). Vesipitoisen liuoksen pH sdiddettiin arvoon

9,5 laimealla natriumhydroksidilla ja saostunut 61jy uutettiin
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kloroformiin (3 x). Ndmd uutteet yhdistettiin, kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin
punainen oljvmdinen kiinted aine. Tdmd kiinted aine puhdis-
tettiin keskipainekromatografialla kdyttden gradienttieluointia
/kloroformi ——— kloroformi/metanoli (9:1)/. Halutut fraktiot
otettiin talteen ja haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd 6ljynd. T&md aine liuotettiin maleiini-
happoa (1,60 g) sisdltdvidn metanolin ja haihdutettiin alenne-
tussa paineessa, jolloin saatiin jd&nnds, joka kiteytettiin
dietyylieetteri/etanolista, jolloin saatiin 2-/3-(4-piperidino-
metyylipyrid-2-yylioksi)propyyliamino/-l-metyyli-imidatsolin-4-
onin dimaleaattia sp. 118-120°C.

Esimerkki 7

2-/3- (3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamino/~5-bentsyyli-

imidatsolin-4-oni

3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamiinia (2,50 g), 5-bentsyy-
li-2-metyylitio-imidatsolin-4-onin hydrojodidia (3,48 g) ja tri-
etyyliamiinia (2,18 g) refluksoitiin etanolissa (50 ml) 6 tuntia.

Raaka reaktioseos puhdistettiin samalla tavoin kuin esimerkissi
3, jolloin saatiin 6ljy. T&md &ljy kiteytettiin isopropanoli/

etanolista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd valkoisena kiin-
tednid aineena (0,97 g), sp. 144—145OC (vudelleenkitevtetty iso-

propanolista).

Esimerkki 8

2—13—(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliaming7-5,S—dimetyyli—

imidatsolin-4-oni

3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamiinia (2,43 g), 5,5-di-
metyyli-2-metyylitio-imidatsolin-4~onin hydrojodidia (2,80 g)
ja trietyyliamiinia (2,18 g) refluksoitiin etanolissa (50 ml)

5 tuntia.

Raaka reaktioseos puhdistettiin samalla tavoin kuin esimerkissi
3, jolloin saatiin 6ljy. Té&md 6ljy kiteytettiin isopropanoli/
etanolissa, jolloin saatiin otsikon yhdistettid valkoisena kitei-
send aineena (1,08 g), sp. 152-153°C.
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Esimerkki 9
2-13—(3—piperidinometyylifenoksi)propyyliamin97-5~metyyli—

imidatsolin-4-oni

3= (3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamiinia (2,50 g), 5-
metyyli-2-metyylitio-imidatsolin-4-onia (2,73 ¢g) ja trietyyli-
amiinia (2,05 g) refluksoitiin etanolissa (30 ml) 5 tuntia.

Raaka reaktioseos puhdistettiin samalla tavoin kuin esimerkissi
3, jolloin saatiin 6ljy, joka muunnettiin amorfiseksi, hygros-
kooppiseksi kiinte#ksi aineeksi (1,05 g), sp. 103-105°C kayt-

tden isopropanoli/dietyylieetterid.

Lopullinen puhdistaminen suoritettiin liuottamalla t&md kiinted
aine laimeaan kloorivetyhappoon, tekem&llid se emdksiseksi pH-
arvoon 9 2N natriumhydroksidilla ja uuttamalla kloroformilla

(3 x). Liuos kuivattiin MgSO4:llé ja sen jdlkeen kloroformi-
uuteet haihdutettiin alennetussa paineessa jolloin saatiin vari-
tdén 6ljy, joka kiteytettiin isopropanoli/dietyylieetterist¥,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd valkoisena kiteisend aineena
(0,52 g) sp. 118-119°C.

Esimerkki 10

2—15-(4—dimetyyliaminometyyli)pyrid—2—yylimetyylitio)etyyliaming7—

imidatsolin~4-oni

2—4?—(dimetyyliaminometyyli)pyrid-Z—yylimetyylitio)etyyliamiinia
(2,25 g), 2-metyylitio-imidatsolin-4-onin hydrojodidia (2,58 g)
ja trietyyliamiinia (2,18 g) refluksoitiin etanolissa (50 ml)

6 tuntia.

Reaktioseoksen annettiin jd&htyd ja se haihdutettiin alennetussa
paineessa. Oljymdinen jddnn&s liuotettiin 2N kloorivetyhappoon
(75 ml) ja pestiin kloroformilla (3 x 25 ml). Happamien ker-
rosten pH sdddettiin arvoon 10 2N natriumhydroksidilla ja uutet-
tiin kloroformilla 24 tuntia jatkuvassa neste-neste-uuttolait-
teessa. Kloroformiuutteet kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd

keltaisena &ljyna.
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Témd 81jy liuotettiin etanoliin ja siihen lisdttiin maleiini-
happoa (3 ekvivalenttia) etanolissa. Liuos haihdutettiin alen-
netussa paineessa, jolloin saatiin kiinted jd&nnds, Jjoka kitey-
tettiin isopropanoli/metanolista, jolloin saatiin 2—L§~(4—
dimetyyliaminometyyli)pyrid—Z—yylimetyylitio)etyyliaming7—2—
imidatsolin-2-onin trimaletaattia (3,14 g), sp. 120,5-121,5OC:ta
(uudelleenkiteytetty etanolista).

Esimerkki 11
2-4?—(3—piperidinometyy1ifenoksi)propyyliaming7-l—etyyli—

imidatsolin-4-oni

3-/3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamiinia (2,25 g),
l-etyyli-2-metyylitio-imidatsolin=4-onia (4,99 g) ja trietyyli-

amiinia (3,635 g) refluksoitiin etanolissa (50 ml) 6 tuntia.

Raaka reaktioseos puristettiin samalla tavoin kuin esimerkissd 1,
jolloin saatiin &1ljy. Tdmd 0ljy pylvdskromatografoitiin kayt-
tdyen silikageelid ja kloroformi-metanolia (9:1) eluanttina.
Halutut fraktiot otettiin talteen, yhdistettiin ja haihdutettiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin otsikon vhdistettd &61jy-—
mdisend jaanndksend. Tdmd aine kiteytettiin seoksesta, jossa

oli etanolia ja etanolipitoista HC1:34, jolloin saatiin 2-/3-
(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamino/-1l-etyyli-imidatsolin-
4-onin dihydrokloridia (0,73 g) vaaleankeltaisena kiteisend
aineena, sp. 216-218°C.

Esimerkki 12

2-/3~ (3~heksahydroatsepinometyylifenoksi)propyyliamino/-
imidatsolin—-4-oni

3~ (3-heksahydroatsepinometyylifenoksi)propyyliamiinia (2,62 g),
2-metyylitio-imidatsolin-4-onin hydrojodidia (2,58 g) ja tri-

etyyliamiinia (2,18 g) refluksoitiin etanolissa (50 ml) 5 tuntia.

Raaka reaktioseos puhdistettiin samalla tavoin kuin esimerkissid
3, jolleoin saatiin tummanpunainen 8ljy. T&md aine kiteytettiin
trituroimalla dietyylieetterissd ja uudelleenkiteytettiin iso-

propanoli/etanolista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (1,38 g)
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sp. 135-137°¢ (uudelleenkiteytys isopropanoli/etanolista).

Esimerkki 13

2-13—(3"heksahydroatsepinometyylifenoksi)propyyliamin97~l—

metyyli-imidatsolin-4-oni

3~ (3-heksahydroatsepinometyylifenoksi)propyyliamiinia (2,62 g),
l-metyyli-2-metyylitio-imidatsolin-4-onin hydrojodidia (2,71 g)
ja trietyyliamiinia (2,18 g) refluksoitiin etanolissa (50 ml)

6 tuntia.

Raaka reaktioseos puhdistettiin samalla tavoin kuin esimerkissd

3, jolloin saatiin otsikon yhdistettd punaisena 6ljynd.

Tamd O0ljy kiteytettiin seoksesta, jossa oli etanolia ja etanoli-
pitoista HCl:44, jolloin saatiin kiinted aine, joka uudelleen-
kiteytettiin etanoli/metanolista, jolloin saatiin 2-/3-(3-
heksahydroatspinometyylifenoksi)propyyliamin97-imidatsolin-4-
onin dihydrokloridia (1,0l g), sp. 243-243,5°C.

Tdmd kiinted aine (jossa o0li jdlkid jodidista) liuotettiin veteen
(20 ml), liuos tehtiin emdksiseksi pH-arvoon noin 10 2N natrium-
hydroksidilla ja uutettiin kloroformilla (5 kertaa). Kloroformi-
uutteet kuivattiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin &1jy, joka liuotettiin etanoliin ja siihen
lis&ttiin HCl:n etanoliliuosta. Alennetussa paineessa suorite-
tun haihduttamisen jédlkeen saatiin dihydrokloridia valkoisena
kiintedni aineena, joka uudelleenkiteytettiin etanolista (0,91 q),
sp. 241-242°C.

Esimerkki 14

2—15—(4-dimetyyliaminometyyli)pyrid-z-yylimetyylitio)etyyli—

amin97—l—metyyli—imidatsolin—4—oni

2-/4-(dimetyyliaminometyyli)pyrid-2-yylimetyylitio)etyyliamiinia
(2,25 g), l=-metyyli-2-metyylitio-imidatsolin-4-onin hydrojodi-
dia (2,71 g) ja trietyyliamiinia (2,18 g) refluksoitiin etano-
lissa (50 ml) 6 tuntia.
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Tdmdn reaktioseoksen annettiin jd&htyd ja se haihdutettiin
alennetussa paineessa. Saatu 6l1jy liuotettiin 2N kloorivety-
happoon (100 ml) ja pestiin kloroformilla (3 x 40 ml). Happa-
mat kerrokset tehtiin emdksisiksi pH~arvoon 10 natriumbikarbo-
naatin vesiliuoksella ja uutettiin kloroformilla 5 tuntia
jatkuvassa neste-neste-uuttolaitteessa. Kloroformiuutteet kui-
vattiin (MgSO4) ja haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiin punainen 81jy, joka pestiin huolellisesti dietyylieet-
terilld, jolloin saatiin otsikon yhdistettd ©6ljynd; massa-
spektri 321, 278, 208, 181, 172, 150, 141, 107, 58, 44, 42.

Esimerkki 15

2*L§—(3~piperidinometyylifenoksi)propyyliamin97—l—bentsyyli-

imidatsoplin-4-oni

i) l-bentsyyli-2-tiohydantoiini

Ammoniumtiosyanaatti (47,27 g) ja N-bentsyyliglysiinin etyyli-
esteri (40,0 g) sulatettiin vhteen 140°C:ssa 4 tunnin ajan.
Tummanpunaisen liuoksen annettiin jd&htyi huoneen lampdtilaan
ja kiinted j8dnnds pestiin etanoli/vedelld (1l:1) (200 ml).
Kiinted aine kerdttiin talteen suodattamalla, pestiin etanoli/
vedelld (1:1) (5 x 200 ml) ja dietyylieetterilld (3 x 100 ml)
jolloin saatiin l-bentsyyli-2-tiohydantoiinia (24,72 g), sp.
150-152°C.

ii) l-bentsyyli-2-metyylitio-2-imidatsolin-4-onin hydrojodidi

l-bentsyyli-2-tiochydantoiinia (8,07 g), jodimetaania (10 ml)

ja metanolia (50 ml) kuumennettiin 40-42°C:ssa 8 tuntia.
Reaktioseos haihdutettiin alennetussa paineessa, jddnnds pes-
tiin dietyylieetterilld ja uudelleenkiteytettiin metanoli-eta-
nolista, jolloin saatiin l-bentsyyli-2-metyylitio-2-imidatsolin-
4-onin hydrojodidia (4,86 g) sp. 185—1900C, epapuhtaana vaalea-
na ruskeankeltaisena kiintednd aineena, jota kiytettiin seuraa-

vassa valheessa.
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iii) 2*15-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamin97—l—
bentsyyli-imidatsolin-4-oni

Edellisestd vaiheesta saatua l-bentsyyli-2-metyylitio-2-imidatso-

lin-4-onin hydrojodidia (2,09 g), 3-(3-piperidinometyylifenoksi)-

propyyliamiinia (1,49 g) ja trietyyliamiinia (1,27 g) refluksoi-

tiin etanolissa (35 ml) 7 tuntia hdmmentden. Liuoksen annettiin
jddhtyd yon yli ja haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiin jd&nnds. Tam&d jdannds liuotettiin 2N kloorivetyhappoon
(30 ml) ja wuutettiin kloroformilla (3 x 20 ml). Vesikerrosten
pH sdddettiin arvoon 10 2N natriumhydroksidilla ja uutettiin
kloroformilla (3 x 30 ml). J&dlkimmdiset kloroformiuutteet
kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jddnnds pestiin huolellisesti kylm&lls dietyylieetterilld ja
kdsiteltiin HCl:n laimealla etanoliliucksella. Ylim#ddrd liuotinta
haihdutettiin ja j&ddnnds uudelleenkiteytettiin isopropanoli-
asetonista, jolloin saatiin 2-/3-(3-piperidinometyylifenoksi) -~
propyyliaming7—l—bentsyyli—imidatsolin—4—onin dihydrokloridia,
sp. 95-98°C.

Esimerkki 16

Valmistetaan farmaseuttinen suun kautta annettava seos, joka

sisdltdi:
Paino-%
'5*434(3—piperidinometyylifenoksi)propyyli— 55
A,{amin_(_)j-].—rnetyyli—imida\tsolin"zl-onia
1\Zaksi emdksistd kalsiumfosfaattidihydraattia 20
yvdksyttyd vdriainetta 0,5
Polyvinyylipyrrolidonia 4,0
Mikrokiteistd selluloosaa . 8,0
B Maissitdrkkelystd 8,0
Natriumglykollaattia 4,0
Magnesiumstearaattia 0,5

sekoittamalla aineosat A (korvaamalla laktoosi tai mikrokiteinen
selluloosa kaksiemdksiselld kalsiumfosfaattidihydraatilla,.

mik&dli niin halutaan), lisd&mdlli polyvinyylipyrrolidonin vikevii
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livosta ja rakeistamalla, kuivaamalla ja seulomalla kuivatut
rakeet; lisddmdlli aineogat B kuivattuihin rakeisiin ja puris-
tamalla seos tableteiksi, jotka sisdltaviat 100 mg, 150 mg tai

200 mg vapaata emdstd.

Muut keksinn®n mukaiset yhdisteet, esimerkiksi ne jotka on eri-
tyisesti selostettu esimerkeissd 2-15, voidaan formuloida far-

maseuttisiksi seoksiksi samanlaisella menettelytavalla.

Taman keksinndn mukaiset yhdisteet eividt osoita mitddn selvii
myrkyllisyyttd annoksina, jotka ovat moninkertaisia terapeut-

tiseen annokseen verrattuna.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava

R R N(CH ) —Z (CH ) —Y (CH ) NH*J/NHH]:§: (I)

tai sen suola, jossa:

R1 ja R2 tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd, Cl—6_

alkyylis, aryyli(Cl_6)alkyylié, heteroaryyli(Cl_6)alkyylia,
C3_lo—sykloalkyylié, hydroksi(C2_6)alkyylié tai halogeeni(C2_6)—
alkyylid (jossa hydroksi-ja halogeeniryhmidt eivdt ole sitoutu-
neet typpiatomin viereiseen hiiliatomiin); tai

Rl ja R2 tarkoittavat yhdesséd —(CH2)q~, jossa g on 4-7, muodos-
taen yhdessd sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
5-8-jdsenisen tyydytetyn renkaan;

n on kokonaisluku 1-6; o

Z on 2,5-furanyyli, 2, S—tlenyyll, 2,4-pyridyyli, jossa
RleN(CHz) -ryhmd on 4- asemassa, tai 1,3- tai 1,4-fenyleeni;

m on yksi; tai jos Z on pyridyyli tai fenyleeni, voi m myds

olla nolla;

Y on happi, rikki tai3metyleeniA

p on kaksi, kolme tai nelji;

R3 on vety tai Cl_6—alkyyli, joka mahdollisesti on substituoitu

fenyylilld, hydroksilla tai C -alkoksilla (jossa hydroksi-

1-6
ja Cl_6—alkoksiryhmét eivdt ole substituoituneet rengastyppi-
atomin viereiseen hiiliatomiin); ja

r* ja R> tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyéd, Cl_6—alkyylia

joka mahdollisesti on substituoitu fenyylilld, tai fenyylid.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un n e t t u
siitd, ettd se on kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen farma-

seuttisesti hyvdksyttidvén suolan muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, t un n e t-

t u siitd, ettad R3 on vety.
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4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, t un n e t-
t u siitd, ettd R3 on Cl_6~alkyyli.
5, Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, t un n e t-

t u siitd, ettd toinen ryhmistd R4 ja R5 on vety ja toinen

on vety tai C1_6—alkyy1i.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd se on 2~L§-(3—piperidinometyylifenoksi)propyyli—
amino/~l-metyyli-imidatsolin~4-oni tai sen farmaseuttisesti
hyvédksyttdvd suola,
2—17-(S—dimetyy1iaminometyylifuran—2-yylimetyylitio)etyyliaming7—
l-metyyli-imidatsolin—-4-oni tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavi

suola,

2—4?—(3~piperidinometyylifenoksi)propyyliaming7—imidatsolin—4—

oni tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suola,

2-/3- (4-piperidinometyylipyrid-2-yylioksi)propyyli7/-imidatsolin-

4-oni tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdva suola,

2-/2-(5~dimetyyliaminometyylifuran-2-yylimetyylitio)etyyli-
amin97—imidatsolin—4—oni tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttivi

suola,

2—1?-(4~piperidinometyy1ipyrid-2—yylioksi)pr0pyyliamin97—l-
metyyli-imidatsolin-4-oni tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttivi
suola,

2-/3- (3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamino/-5-bentsyyli-
imidatsolin-4-oni tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suola,
2-/3~-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamino/-5,5-dimetyyli-
imidatsolin—-4-oni tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suola,
2-/3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamino/-5-metyyli-
imidatsolin-4-oni tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola,
2-/2-(4-dimetyyliaminometyyli)pyrid-2-yylimetyylitio)etyyliami-
no/-imidatsolin-4-oni tai sen farmaseuttisesti hyviksytt&vi

suola,
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2-/3- (3~piperidinometyylifenoksi)propyyliamino/-l-etyyli=-

imidatsolin-4~-oni tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvd suola,

2~L§—(3—heksahydroatsepinometyylifenoksi)propyyliaming7-

imidatsolin-4-oni tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvd suola,

2-/3- (3-heksahydroatsepinometyylifenoksi)propyyliamino/-1=
metyyli-imidatsolin-4-oni tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdva

suola,

2-/2-(4- (dimetyyliaminometyyli)pyrid-2-yylimetyylitio)etyyli-
amino/-l-metyyli-imidatsolin-4-oni tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdvd suola, tai

2-/3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamino/-1-bentsyyli-

imidatsolin-4-oni.

7. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, etti se on 2—1?—(3—piperidinometyylifenoksi)propyyliaming7-

l-metyyli~imidatsolin-4-onin dihydrokloridi.

8. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd se on 2-/3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamino/-

imidatsolin-4-oni.

9. Farmaseuttinen seos, t unne t t u siitd, ettd se sisil-
td4d jonkin patenttivaatimuksista 2, 6, 7 tai 8 mukaisen yhdis-
teen tai jonkin patenttivaatimuksista 3-5 mukaisen yhdisteen,

niiden ollessa riippuvaisia patenttivaatimuksesta 2, ja farma-

10. Menetelmd kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen suolan
valmistamiseksi, t un n e t t u siitd, etts
a) kaavan (II) mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan

(IIT) mukaisen vhdisteen kanssa:

6_ o N—
R°- (CH,) -Y (CHz)pNH2 —‘4 R4
0 N 5

(II) (II1)
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joissa m, Y, p, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin patentti-

s - 6 "
vaatimuksessa 1, Q on amiinilla korvattava ryhmd ja R° on ryhméa

RlRZN(CH ) Z-, Jjoka tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa

’

1, tai R6 on furan-2-yyli tai tien-2-yyliryhmd; tai
b) kaavan (I) mukaisille yhdisteille, jossa m on yksi ja Y on
rikki, saatetaan kaavan (IV) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan

(V) mukaisen vhdisteen tai sen kemiallisen ekvivalentin kanssa:
o)

i
rR®-cu.1
2 HS (CH.) NH <

2'p 5

j}Z
|-« R
7o}

(TV) (V)

jolssa R6, P, RB, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja L

on tiolilla tai sen kemiallisella ekvivalentilla korvattava
ryhmd; tai

¢) kaavan (I) mukaisille yhdisteille, jossa Z on 2,4-pyridyyli,
m on nolla ja Y on happi, saatetaan kaavan (VI) mukainen yhdiste
reagoimaan kaavan (VII) mukaisen yhdisteen tai sen johdannaisen

kanssa, joka sallii reaktion tapahtuvan:

HO (CH,) NH**L\ ,gk\

3

1,2
R™R N(CH2)n

RO

R

(VI) (VII)

. . 1 2 . .
joissa R, R”, n, p, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin pa-

tenttivaatimuksessa 1 ja Ql on hydroksilla tai sen ekvivalen-
tilla korvattava ryhmé;
d) muunnetaan kaavan (VIII) mukainen ygdiste:

7 /

R'=2= (CHy) =¥~ (CHy) NHN_ 5 (VIII)
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4 . . .
jossa 4, m, Y, p, R3, R Jja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld

ja R7 on ryhmd, joka voidaan muuttaa ryhmdksi RleN(CH )
kuten edelld onmddritelty; tai

e) pelkistetddn kaavan (IX) mukalnen yhdiste:

—z (CH ) -Y- (CH ) —"L;jijg<i (IX)

RB
jossa Z, m, Y, p, R3, R4 Jja R5 tarkoittavat samaa kuin edellsd,
R8 on ryhma RlRZN(CH ) - tai ryhmd R7, kuten edelld on mida-

ritelty, ja R9 on ryhma -CONH~ tai =-CH=N-;

f) kaavan (I) mukaisille yhdisteille, jossa Z on fenyleeni,

m on nolla ja Y on happi, saatetaan kaavan (X) mukainen yhdiste
tai sen kemiallinen ekvivalentti reagoimaan kaavan (XI) mukai-

sen yhdisteen kanssa:

1.2 H o ? /9

R R“N (CH.. ) 2

2'n Q“ (CH,) NH**L\N‘//
o 2'p

N OH

3
H R

(X) (XT)
jois&aRl, Rz, n, p. R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld
ja Q2 on fenolilla tai sen kemiallisella ekvivalentilla korvatta-
va ryhmd; tai
g) kaavan (I) mukaisille yhdisteille, jossa m on yksi ja Y on
rikki, saatetaan kaavan (XII) mukainen yhdiste tali sen kemial-

linen ekvivalentti reagoimaan kaavan (XIII) mukaisen yhdisteen

kanssa:

J\><R
RleN(CH ) ,~%-CH,SH Q (CH, ) NH

2

(XII) (XIII)
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joissa Rl, R2, n, Z, p, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin

edelld ja Q3 on tiolilla tai kemiallisella ekvivalentilla
korvattava ryhmé;

ja sen jdlkeen tarvittaessa:

i) saatetaan yhdiste, jossa R® on furan-2-yyli tai tien-2-yyli
reagoimaan Mannich-reagenssin kanssa sellaisen kaavan (I) mu-
kaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa n on yksi,

ii) muodostetaan mahdollisesti suola.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi3, t unne t t u

siitd, etta R3 on vety.

12, Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd R3 on Cl_6~alkyyli.

13. Jonkin patenttivaatimuksista 10-~12 mukainen menetelmi,

4 5

tunnettu siitd, ettd toinen ryhmisti R ja R~ on

vety ja toinen on vety tai Cl_G—alkyyli.

14. Menetelmd 2-15—(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamin97-
l-netyyli-imidatsolin-4-onin valmistamiseksi, t un ne t t u
siitd, ettd 3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamiini saa-
tetaan reagoimaan l-metyyli=-2-metyylitio-imidatsolin-4-onin

kanssa.

15. Menetelmi 2-L§~(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamin97—
imidatsolin-4-onin valmistamiseksi, t unne t t u siitid,
ettd 2-metyylitio-imidatsolin-4-oni saatetaan reagoimaan 3-(3-

piperidinometyylifenoksi)propyyliamiinin kanssa.

l6. Menetelmd farmaseuttisen seoksen valmistamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettd yhdistetddn patenttivaatimuksessa 1
mddritelty kaavan (I) mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdvd suola ja farmaseuttisesti hyvidksyttdvd kantaja.
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