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SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED, Mundells, Welwyn Garden
City, Hertfordshire, Englanti

Menetelmi bisamidiinien valmistamiseksi -

Férfarande f6r framstdllning av bisamidiner

Esilld oleva keksintd koskee bisamidiiniyvhdisteitd, niiden valmis-

tusta ja niitd sisdltdvid farmaseuttisia seoksia.

Useat fysiologisesti aktiiviset aineet kehittdvdt biologiset vaiku-
tuksensa vaikuttamalla mddrdttyihin kohtiin, joita nimitetddn
reseptoreiksi. Histamiini on tdllainen aine ja silld on monenlaisia
biologisia vaikutuksia. Tdllaiset histamiinin bicologiset vaikutuk-
set, joita estdvidt sellaiset l&ikkeet, joita nimitet#idn tavallisesti
"antihistamiineiksi" ja joista mepyramiini, difenhydramiini ja kloo-
rifeniramiini ovat tyypilligid esimerkkejd, vdlittyvdt histamiini-
Hl—reseptorien kautta. Kuitenkaan eivdt muutamat muut histamiinin
biologiset vaikutukset esty 'antihistamiinien" vaikutuksesta ja
tdmdn tyyppiset vaikutukset, joita estdd burimamidi, vdlittyvidt
reseptorien vdlitykselld, joita nimitetddn histamiini-Hz—resepto—
reiksi, ja joita voidaan nimittd&d sellaisiksi histamiiniresepto-
reiksi, joita mepyramiini ei salpaa, mutta jotka purimamidi salpaa.

Sellaisia yhdisteitd, jotka salpaavat histamiini-H.,-reseptoreita,

2
nimitetdén histamiini-H2~antagonisteiksi.

Histamiini*Hz—reseptorien salpaamigella on arvoa estettiessd sellai-



set histamiinin biologiset vaikutukset, joita "antihistamiinit"
eividt esti. Histamiini-szantagonistit ovat tdmdn johdosta kiyt-
tokelpoisia esimerkiksi mahahapon erityksen estoaineina, tulehduk-
senestoaineina ja myds sellaisina aineina, jotka vaikuttavat syddn-
verisuonijdrjestelméssd esimerkiksi histamiinin vaikutuksen estéd-

miseksi verenpaineeseen.

Keksinndén mukaiset bisamidiinivhdisteet ovat histamiini—Hz-antago—

.

nisteja.

Brittildisissd patenttijulkaisuissa 1 338 169, 1 397 436, 1 398 426,
1 421 792, 1 496 787 ja 1 497 260 sekd saksalaisessa kuulutusjulkai-

sussa 2 634 433 on esitetty yhdisteet, joilla on rakenne 1
X

Het—(CHZ)mZ(CHZ)nNHCNHR (1)

jossa kaavassa Het on typpipitoinen 5- tai 6-jiseninen heterosykli-
nen rengas, kuten imidatsoli, pyfidiini, tiatsoli, isotiatsoli, oksat-
soli, isoksatsoli, triatsoli tai tiadiatsoli, 7joka on mahdollisesti
substituoitu alempi alkyylilld, hydroksilla, alempi alkoksilla, halo-
geenilla, trifluorimetyylilld tai aminolla, m on O, 1 tai 2 ja n on

2 tai 3 niin, ettd summa m + n on 3 tai 4, Z on rikki tai metyleeni-
ryhmd, X on rikki, CHNO, tai NY, jossa Y on vety, hydroksi, alempi
alkyyli, syano tai CONHZ, ja R on vety tai alempi alkyyli, kdytto-
kelpoisina histamiini-H2—antagonisteina. Rakenteen 1 mukainen spesi-
finen yhdiste on simetidiini (N-syano-N'-metyyli-N"-/2-((5-metyyli-—4-
imidatsolyyli)metyylitio)—etyyliaming7quanidiini), josta on tullut
tavanomainen l&d&ke, jota kdytetddn pohjukaissuolen ja mahahaavoijen

kdsittelyssd. Samankaltaisia yhdisteitd, joilla on rakenne 2
- . J - k(,,':.
Het-(CH,) 7 (CH,) NHCNH (CH,) [NHCNH (CH,) |\ % (CHy) | = Feo’ (2)

jossa kaavassa g on 2-8 ja jossa tdten on kaksi amidiiniryhm&dd
-NH-C-NH- ja kaksi substituenttia, joista kumpikin liittyy hetero-
sykliseen osaan, on esitetty histamiini—H2—antagonisteiné brittilai-
sessd patenttijulkaisussa 1 493 921 ja saksalaisissa kuulutusjul-
kaisuissa 2 733 951, 2 733 952 ja 2 733 953.

Nyt on todettu, ettd sarja yhdisteitd, joissa ryhmd R rakenteessa 1,

n tt ey mae .
on korvattu ryhmalld -(CHZ)qNHCNHR » JOssa kaavassa g on kokonaislu-

ku 2-12, on kédyttdkelpoinen histamiini-quantagonistinen aktiivisuus.



Tdmd kdsittdd uuden yhdisteryhmdn, joilla on huomattavan erilainen
kemiallinen rakenne edelld esgitettyihin yhdisteisiin verrattuna,
koska niissad on kaksi amidiiniryhm&dd yhtd8 heterosyklistd substituent-
tia kohden ja niilld on samankaltainen aktiivisuus kuin simetidiinil-
14, vaikka molekyylin kaksieméksinen rakenne ei ole parillinen kuten
edelld mainituissa Jjulkaisuissa. Esimerkiksi erds keksinnén mukai-
nen yhdiste l-éﬁ'—syano-N"-(Z-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)~
etyyli)guanidino/-2-/N'-syano-N"-metyyliguanidino/etaani on erittdin
aktiivinen annosteltuna intraventdttisesti rotille mahahapon eritys-

kokeen aikana.

Esilld olevan keksinndn avulla aikaansaadaan menetelmd bisamidiini-
vhdisteiden valmistamiseksi, joilla on rakenne 3
Xl X2

Het—(CHz)mZ(CHz)nNHCNH(Cﬂz)qNHCNHR (3)

jossa

Het on 5- tai 6-jdseninen tdysin tyydyttdmdtdn heterosyklinen osa,

jossa on vdhintddn 1 typpiatomi, ja joka mahdollisesti on substituoi-

tu alempi alkyylilld, trifluorimetyylilld, hydroksimetyylilld, halo-

geenilla, hydroksilla, alempi alkoksilla tai aminolla,

Z on rikki tai metyleeni,

monO O, 1 tai 2, non 2 tai 3 jam+ n on 3 tai 4,

R on vety tai alempi alkyyli,

kumpikin ryhmistd Xl ja X2 on rikki, nitrometyleeniryhmi CHN02 tai

iminoryhmd NY, jossa Y on vety, hydroksi, alempi alkyyli, syano

tai karbamoyyli CONH2 ja

g on 2-12

jossa menetelmdssd yhdiste, jolla on kaava Het- (CH ) mE jossa E on

kloori, broml tai aryylisulfonyylioksi, Z(CH ) 2, Z(CH ) NHCX SA
(CH2)nNHCX NH(CH ) NH2 tai Z(CH ) NHCXlNH(CHZ)qNHCX SA saatetaan

reagoimaan sellalsen vhdisteen kanssa, jolla on kaava GNHR, jossa

G 0n2HS(CHZ)nNHCXlNH(CHZ)qNHCXZ-, ASCXlNH(CH2)qNHCX2~, NH2(CH2)&WEXZW

ASCX - tai vety, joissa kaavoissa A on alempi alkyyli, aryylitio,

aralkyylitio, alempi alkoksi, aryylioksi tai alkyylisulfinyyli ja

kumpikin ryhmisti Xl ja X2 on S, CHNO,, NH (suojattu NH mukaanluettu-

na) tai NCN edellyttden, ettd kun E on kloori Z on rikki, ja tarvit-

taessa, mikdli reaktiotuotteessa Xl ja/tai X2 on (a) S, se muute-

taan alkyloimisen ja reaktion avulla joko hydroksyyliamiinin kanssa

sellaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa x1 ja/tai X2 on NOH,



tal primddrisen alempi alkyyliamiinin kanssa sellaisen yhdisteen
muodostamiseksi, jossa Xl ja/tai X2 on NY ja Y on alempi alkyyli,
(b) NCN, tdmd hydrolysoidaan yvhdisteen saamiseksi, jossa Xl ja/tai
X2 on karbamoyyli tai NH, ja (c) suojattu NH, tdmd saatetaan suoja-
ryhmdn poistovaiheeseen sellaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa

Xl ja/tai X2 on vapaa NH.

Rakenne 3 kuvaa useita tautomeerisia muotoja, joissa ndmd yhdisteet

voivat esiintya.

Nd&md yvhdisteet ovat emdksisid ja ne voidaan valmistaa happoadditio-
suolojensa samoin kuin vapaiden emdsten muodossa. Samalla tavoin,
mikdli vhdisteessid on iminorvhmd NH, voidaan se valmistaa suoja-
tussa muodossa, josta vapaa iminoryhmd voidaan helposti regeneroida
poistamalla suojaryhmd. Erds esimerkki suojaryhmdstd on bentsoyyli,
joka voidaan poistaa helposti happohydrolyysin avulla. Iminoryhmi
suojatussa muodossa on ilmeinen vapaan iminoryhmdn kemiallinen
ekvivalentti. Ryhmd NCN voidaan muuttaa ryhmdksi NH hydrolyysin
avulla, mutta tédssd selityksessd sitd el katsota suojatuksi imino-

ryhmdksi.

Tdssd selityksessd tarkoitetaan "alempi alkyylillid" ja 'alempi alkok-
silla" alkyyli- tai alkoksiryhm#di, jossa on 1-4 hiiliatomia. Se voi

clla suora tai haarautunut.

Esimerkkejd heterosyklisistd ryhmistd Het ovat imidatsoli, pyridiini,
tiatsoli, isotiatsoli, oksatsoli, isoksatsoli, 1,2,4-triatsoli ja
1,3,4-tiadiatsoli. Ryhma (CH2)m on edullisesti kiinnittynyt hetero-
syklisen osan hiiliatomiin nitroatomin viereen. Hetrosyklinen Het
on edullisesti mmidatsoli, erikoisesti Het on 2~ tai 4-imidatsolyyli,
joka mahdollisesti on substituoitu alempi alkyylilld (erikoisesti
metyylilld), halogeenilla (erikoisesti kloorilla tai bromilla),
trifluorimetyylilld tai hydroksimetyylilld. Erittdin arvokkaita
ovat sellaiset yhdisteet, joissa Het on 5-metyyli-4-imidatsolyyli=-
ryhmd. Muita sopivia ryhmid ovat 2-pyridyyli, joka mahdollisesti

on substituoitu alempi alkyylilld (erikoisesti metyylilld), alempi
alkoksilla (erikoisesti metoksilla), halogeenilla (erikoisesti kloo-
rilla tai bromilla), aminolla tai hydroksilla, 2-tiatsolyyli, 3-
isotiatsolyyli, joka mahdollisesti on substituoitu kloorilla tai

bromilla, 3-(1,2,5)-tiatsolyyli, joka mahdollisesti on subsituoitu



kloorilla tai bromilla, ja 2-(5-amino-1l,3,4-tiadiatsolyyli). T&l-
18in m on edullisesti 1, 2 on rikki ja n on 2, Xl ja X2 voivat
olla erilaisia, mutta ovat edullisesti samanlaisia erikoisesti kun

Xl ja X2 ovat molemmat NY ja Y on vety tai syano ja kun Xl 2

ja X
ovat molemmat CHNO,. R on edullisesti metyyli, ja muita esimerkkejd
ryhmdstd R ovat etyyli ja n-propyyli. T&l1l0in ¢ on edullisesti

2 tai 8.

Esimerkkejd ndistd yhdisteistd ovat seuraavat:
l—éﬁ'—(z-((5-metyyli—4~imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)quanidin97-2—
/N'-syano-N"-metyyligquanidino/etaani,
l—éﬁ'—(Z—((5~metyyli~4~imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)quanidin97—8~

AN'-syano—N"—métyyliquanidin97oktaani,

1-/N'-syano-N"- (2= ((5-metyyli-4~imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)-

guanidino/-2-/N'-syano-N"-metyyliguanidino/etaani, ja

1-/N'-syano-N"=(2-( (5-metyyli-4~imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)-
quanidino/-8~-/N'-syano-N"-metyyliquanidino/oktaani.

Rakenteen 3 mukaisia bisamidiineijd, joissa Z on rikki, voidaan
valmistaa menetelmdlld, jossa rakenneyksikdt, joita ovat Het—(CHz)m~,
-7 (CH,) NH-, -CX'-, ~NH (CH,) NH-, ~Ccx%- ja -NHR (merkitdin vastaa-
vasti yksikkdind 1, 2, 3, 4, 5 ja 6), yhdistetddn toisiinsa oikeassa

jdrjestyksessd kidyttden reagensseina yhdisteitd, joilla on seuraava

rakenne
vksikkd 1 Het—(CHz)mCl
2 HS(CHz)nIiTH2
" 3 (MeS)ZCX
"
4 NHZ(CHZ) NH2
" 5 (MeS)2CX
6 NH2R

1 ja X2 vaihdetaan

1

jolloin tarvittaessa toinen tai molemmat ryhmdt X

keskenddn niin, ettd lopputuotteeseen saadaan halutut ryhmit X

ja X2.

Tdten yksikdn 1 reagenssi voidaan saattaa reagoimaan yksikén 2 rea-
genssin kanssa tunnetulla menetelm&lld niin, ettd saadaan yksikdiden

vhdistelmd 12, jolla on kaava Het(CHZ)mS(CHz)nNH ja tamd voidaan

25
saattaa reagoimaan tunnetuilla menetelmilld yksikkdreagenssin 3



kanssa niin, ettd saadaan yhdistelmd 123, jolla on rakenne
Het(CHz)mS(CHZ)nNchlsMe; ja tdmd voidaan saattaa sitten reagoimaan
tunnetuilla menetelmilld yksikkOreagenssin 4 kanssa, Jjolloin saadaan
yhdistelmd 1234, jolla on rakenne Het(CHZ)mS(CH2)nNHCXlNH(CH2)qNH2;
ja tunnettuja menetelmid kdyttden tdmd voidaan saattaa reagoimaan
vksikkdreagenssin 5 kanssa niin, ettd saadaan yksikkdyhdistelmid
12345, jolla on rakenne Het(CHz)mS(CH2)nNHCXlNH(CHz)qNHCXZSMe; ja
lopuksi t&md voidaan saattaa reagoimaan tunnetuilla menetelmilléd
vyksikkdreagenssin 6 kanssa, jolloin saadaan yksikkdyhdistelmd 123456,

joka on kaavan 3 mukainen bisamidiini.

YksikkOreagensseilla on ilmeiset kemialliset ekvivalenttinsa, joita
voidaan kdyttdd niiden sijasta. Niinpd voidaan Cl yksikkdreagenssis-
sa 1 korvata bromilla tai aryylisulfonyylioksilla (tai muilla pois-
tuvilla ryhmilld, Jjotka on esitetty US-patenttijulkaisussa 4 013 678),
ja yksikkdreagensseissa 3 ja 5 metyylitioryhmid voidaan korvata
alemmalla alkyylitio-, aryylitio-, bentsyylitio-, alempi alkoksi-,
aryylioksi- tai metyylisulfinyyli MeSO-ryhm&lli.

Yhdistdmisjédrjestys voi olla suunnaltaan vastakkainen ldhtien
yksikkbreagensseista 5 ja 6, jolloin saadaan yhdistelmd 56, jolla
on kaava MeSCX°NHR, jJa lisd&mdl14 yksikodt 4, 3, 2 ja 1 tdsss jar-
jestyksessd. Lisdksi sarjan rakentaminen voi alkaa kdyttden mitd
hyvansd muuta yksikkdyhdistelmdd, esimerkiksi saattamalla reagenssit
4 ja 5 reagoimaan, jolloin saadaan yhdistelmid 45 NHZ(CHZ)qNHCXZSMe,
ja lisddmdlld perdkkdin yksikdt 6, 3, 2 ja 1. Mik&li Xl ja X2 ovat
samanlaiset, voidaan samaa yksikkdreagenssia kidyttdd yksikdiden 3
ja 5 lis&ddmiscksi samanaikaisesti diamiinin aikaansaamaan vyksikkddn
4. Jdljempdnd esitetyt esimerkit kuvaavat erilaisia ykdistelmisar-
joja: esimerkiksi esimerkit 20, 31 ja 32 esittivit yhdessi sarjoja
4 + 56, 3 + 456, 2 + 3456 ja 1 + 23456.

Yhdistelmdsarja alkaa edullisesti yksik&114 12, jolla on rakenne
Het—-(CHz)mS(CHZ)nNH2
ni muodostetaan tdstd, Valmistettaessa sellaisia kaavan 3 mukaisia

(saadaan tunnetuilla menetelmilld) ja bisamidii~

bisamidiineja, joissa Z on metyleeni, k#dytetdin yhdistelmidyksikkda
12 (saadaan hyvin tunnetuilla menetelmilld), ja kdytetty kdsittely-
vaihesarja on muussa suhteessa analoginen siihen verrattuna, jota

kdytetddn sellaisia bisamidiineja valmistettaessa, joissa 2 on rikki.



On pidettdvd huolta siitd, ettei kiytetd sellaista sarjaa, jossa

jokin yksikkOreagenssi tai niiden yhdistelmd ei sovellu yhteen

jonkin toisen kanssa johtuen sivureaktioista toisessa reagenssissa
olevien ryhmien Xl tai X2 kanssa. Niinpd yksikkdreagenssi tai vh-
distelmd, joka sisdltdd reaktiokykyisen ryhmdn -SMe, on taipuvainen
reagoimaan ryhmdn x!} tai X2 kanssa vksikkOreagenssissa tai yhdistel-
mdssd mikdli tdmd on vapaa iminoryhmd NH, ja t&td on vdltettdvd kdyt-
tdmidllE sellaista reagenssia, jossa on suojattu iminoryhmé, esimerkik-
si bentsoyyli-imino NCOPh. Muut reaktiokykyiset ryhmidt, esimerkiksi
heterosyklisen osan aminosubstituentti, voidaan suojata tilapidisesti.

2

Mikdli ryhméat Xl ja/tai X ovat bisamidiinissa NY, jossa Y on

hydroksi tai alempi alkyyli, muodostetaan ne vastaavista yhdisteistd,
joissa Xl ja/tai X2 on rikki (jolloin Xl eika x2 ole NH) alkyloimalla
vdlituote-alkyylitioyhdisteiksi esimerkiksi metanolipitoisella
kloorivedylld tai metyylijodidilla, ja hydrolysoimalla tai reaktion
avulla hydroksyyliamiinin tai vastaavan primd8risen alkyyliamiinin

2

kanssa. Mik&dli bisamidiineissa Xl ja X° ovat NCONH saadaan ndmi

’
kdyttdmdlld sellaisten vastaavien yvhdisteiden osittgista hydrolyy-
sid, joissa Xl ja X2 on NCN. Bisamidiinejd, joissa Xl ja/tai X2
ovat NH, voidaan my6s saada hydrolysoimalla sellaisia yhdisteits,
joissa Xl ja/tai X2 on NCN tai NCOPh.

Menetelmd, jossa kidytetddn tdydentdvid reagenssipareja
1 2

Het-(CH,) Cl ja HS(CH.,) NHCX NH(CH,) NHCX“NHR
2’'m 2'n 2'g 2

Het—(CHz)mZ(CHz)nNH2 ia ASCX NH(CHz)qNHCXZNHR

Het—(CHz)mZ(CHz)nNHCX SA Ja NHZ(CHz)qNHCXZNHR

1 .
Het (CH2)mZ(CH2)nNHCX NH(CHZ)qNH2 Ja ASCX NHR

1 2 .
Het(CHz)mZ(CHZ)nNHCX NH(CH2)qNHCX SA ja NH2R

vastaa pddtdsvaiheita sellaisessa reaktiosarjassa, joka on kuvattu
aikaisemmin rakenneyksikdn 1 yhdistelmdnd yvksik®iden 23456 kanssa,
12 yksikdiden 3456 kanssa, 123 yksik&iden 456 kanssa, 1234 yksikdi-
den 56 kanssa ja 12345 yksik®n 6 kanssa.

Kussakin tapauksessa kysymyksessd oleva reaktio kisittidi sidoksen
muodostamisen hiilen ja heteroatomin v&lilld eliminoimalla ryhmit
liitoskohdasta, jolloin ensimmdisessid parissa reaktio eliminoi
HCl:n (kdytdnnbssd NaCl:n muodossa), jolloin aikaansaadaan C-S-
sidoksen muodestuminen ja muut reaktiot eliminoivat yhdisteen ASH,

jolleoin-aikaansaadaan C-N sidoksen muodostuminen.



Ilmeisten kloorin kemiallisten ekvivalenttien kdyttd (kuten bromin
ja aryylisulfonyylioksin) ja ryhmdn SA (kuten aryylitio; aralkyyli-
tio, alempi alkoksi, aryylioksi ja alkyylisulfinyyli) k&yttd tdssa

menetelmdssd, on katsottava keksinndn piiriin kuuluvaksi.

Sellaisia vdlituotteita, jotka ovat sopivia kidytettdviksi 1&8htdai-
neina viimeisen vaiheen reaktiossa, on kuvattu brittil&disissid
patenttijulkaisuissa 1 305 547, 1 338 169, 1 397 436 ja 1 421 792,
sekd US-patenttijulkaisussa 3 013 678. A on edullisesti metyyliryhma.

Rakenteen 3 mukaisia yhdisteitd, Jjoissa xl ja/tai X2 on NCN, voidaan
valmistaa mybs vastaavista yhdisteistd, joissa Xl ja/tai X2 on rikki
(jolloin Xl eikd X2 ole NH) alkyloimalla ja saattamalla saatu alkyyli-
tioyhdiste reagoimaan syanamidin ja voimakkaan eméksén, kuten nat-
riummetoksidin tai kalium-t-butoksidin, kanssa, tai saattamalla
syanamidin suola reagoimaan raskaan metallin, kuten lyijyn, kadmiu-
min tai elohopean kanssa jossain liuottimessa, kuten asetonitrii-

lissd tali dimetyyliformamidissa.

Muutettaessa rakenteen 3 mukainen yhdiste, jossa Xl ja/tai X2 on

NCN, sellaiseksi vastaavaksi yhdisteeksi, Jjossa ne ovat NCONH2 ja

NH, voidaan kdyttdd happohydrolyysid varovaisissa reaktio-olosuhteis-
sa osittaisen hydrolyysin aikaansaamiseksi tai voimakkaampia
olosuhteita tdyden hydrolyysin aikaansaamiseksi.
Muutettaessa rakenteen 3 mukainen yhdiste, jossa x1 ja/tai X2 ovat
suojattuja NH-ryhmid, sellaiseksi vastaavaksi yhdisteeksi, jossa ne
ovat vapaita iminoryhmid, kdytetddn olosuhteita, jotka ovat sopivia
suojaryhmén poistamiseksi. Bentsoyyliryhmdn poistamiseksi voidaan

kdyttdd esimerkiksi happohydrolyysid.

Rakenteen 3 mukaiset yhdisteet, jotka ovat farmakologisesti aktiivi-

L ja X2 ovat suojattuja

sia, ovat muut kuin ne yhdisteet, joissa X
iminoryhmid. N&md viimemainitut ovat kdyttdkelpoisia vilituotteita
aktiivisten yhdisteiden valmistamiseksi. N&md aktiiviset yhdisteet
salpaavat histamiini-Hz—reseptorit, s0. ne estdvdt histamiinin
biologiset vaikutukset, joita "antihistamiinit", kuten mepyramiini,
eivdt estd, mutta jotka burimamidi estdi. Ne estidvit esimerkiksi

histamiinin stimuloiman mahahapon erityksen rottien perfusoiduista



mahalaukuista puretaani-anestetiaa kidytettdessd annoksina 0,5-256
mikromoolia kilogrammaa kohden intravenddttisesti. Niiden aktiivi-
suus histamiini-Hz—antagonistisina aineina voidaan myds todeta niiden
kyvyn perusteella estdd histamiinin muita vaikutuksia joita histamii-
ni-Hl-reseptorit eivdt vdlitd. Ne estdvdt esimerkiksi histamiinin
vaikutuksen eristettyyn marsun atriumiin ja eristettyyn rotan ute-
rukseen. Ne estdvdt mahahapon erittymisen ja myds pentagastriinin
tai ruoan stimuloiman erittymisen. Tavallisessa kokeessa, esimerkik-
sl mitattaessa verenpaine anestetoidusta kissasta, ne estdvidt annok-
sina 0,5-256 mikromoolia kilogrammaa kohden intraventdttisesti hista-
miinin verisuonia laajentavan vaikutuksen. Ndiden vhdisteiden te-
hokkuutta kuvataan sellaisen tehokkaan annoksen avulla, joka aikaan-
saa mahahapon 50 %:sen erittymisen estymisen anestetoiduissa rotis-
sa ja histamiinin avulla aikaansaadun takykardian 50 %:sen estymisen

. . Co . . . -4 ,
eristetyssd marsun atriumissa (pienempi kuin 10 molaarinen).

Terapeuttista kdyttdd varten annostellaan farmakologisesti aktiivisia
yhdisteitd tavallisesti sellaisena farmaseuttisena seoksena, joka
sisdltdd ainakin yhden tdllaisen yhdisteen emiksisessd muodossa

tai additiosuolan muodossa farmaseuttisesti sopivan hapon kanssa,

ja yhdessd farmaseuttisesti sopivan laimennus- tai kantaja-aineen
kanssa. Tdllaisia additiosuoloja ovat sellaiset, jotka on muodos-
tettu kloorivety-, bromivety~, jodivety-, rikki- ja maleiinihappojen
kanssa, ja ne voivat olla sopivasti muodostetut vastaavista emiksistid
tavanomaisilla menetelmilld, esimerkiksi kdsittelemdlld emdstd hapol-
la alemmassa alkanolissa tai k&ytt&@mdlli ioninvaihtohartseja halutun
suolan muodostamiseksi joko suoraan emidksestd tai erilaisesta addi=-

tiosuolasta.

Kdytetty farmaseuttinen kantaja-aine voi olla kiinted tai nestemii-
nen. Esimerkkejd kiinteistd kantaja-aineista ovat laktoosi, terra
alba, sakkaroosi, talkki, gelatiini, agar, pektiini, akaasia, magne-
siumstearaatti ja steariinihappo. Esimerkkeji nestemiisisti kantaja-

aineista ovat siirappi, maapdhkinddljy, o0liividljy ja vesi.

Kiintedtd kantaja-ainetta k&dytettdessid seos voidaan valmistaa table-
tin, kapselin, rakeen tai suspension muotoon. Kiintein kantajan
mddrd annosyksik®ssd on tavallisesti noin 25-300 mg. Nestemdistd

kantajaa kdytettdessd voi seos olla siirapin, emulsion, pehmeédn

gelatiinikapselin, esimerkiksi ampullissa olevan steriilin injektoi=~
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tavan hesteen tai vesipitoisen tai vettd sisdltEmdttOmdn nestemdi-
sen suspension muodossa. Farmaseuttiset seckset valmistetaan tavan-
omaisella tavalla, joihin sisdltyvidt sellaiset menetelmidt, kuten se-
koittaminen, rakeistaminen ja puristaminen, tai aineosien liuotta-

minen halutusta valmistustavasta riippuen.

Aktiivista aineosaa on nidissd seoksissa tehokas mddrid salpaamaan
histamiini-Hz-reseptorit. Kukin annosyksikk®d sisdltdd edullisesti

aktiivista aineosaa mddrdssd noin 50-250 mg.

Keksinndn avulla aikaansaadaan menetelmd histamiini—HZ—reseptorien
salpaamiseksi, joka kdsittdd aktiivisen yhdisteen annostelun tail

sitd sisdltdvidn farmaseuttisen seoksen annostelun.

Aktiivista aineosaa annostellaan edullisesti 1~-6 kertaa vuorokaudes-

sa. Pdivittdinen annos on tavallisesti noin 150-1500 mg.
Annostustapa voi olla oraalinen tai parenteraalinen.

Keksint®d kuvataan seuraavien esimerkkien avulla, joissa lampdtilat

ovat °c.

Esimerkki 1
N~/2~((5-metyyli-4~imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/~S-metyyli-
isotioureahydrojodidia (3,72 g) ja N-(2-aminoetyyli)~-N'-syano-N"-

metyyliguanidiinid (1,41 g) liuotettiin isopropyylialkoholiin (25 ml)
ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 6 tuntia. Liuoksen an-
nettiin jddhtyd ja kiteytynyt kiinted aine erotettiin suodattamalla
ja kiteytettiin uudelleen etanoli/isopropyylialkoholista, jolloin
saatiin 1-/N'-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)-
Quanidin97-2—4ﬁ'—syano-N"-metyyliquanidin97etaania hydrojodidina

(1,8 g), sp. 164-165°: Todettu: C 33,85; H 5,3; N 26,8; S, 6,8;

I 27,15. C13H23N98.HI vastaa: C 33,55; H 5,2; N 27,1; 5 6,9; I
27,3 %.

Esimerkki 2

(a) Saatettaessa N-syano—N'—Lf—((5-metyyli-4—imidatsolyyli)metyyli—
tio)etyyli7—s-metyyli-isotiourea reagoimaan ylimddrin kdytetyn
l,2-diaminoetaanin kanssa huoneen l&dmpdtilassa saatiin N-syano-N'-

(2-aminocetyyli) -N"-/2- ( (5-metyyli-4-imidatsolyyli)-metyylitio)-
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etyyli/quanidiinis, sp. 164-167°.

(b) ZRohdasta (a) saatua tuotetta (8,4 g) ja N-syanodimetyyli-
ditioimidokarbonaattia (5,8 g) liuotettiin isopropyylialkoholiin

(50 ml) ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 1 tunti ja sen
annettiin jddhtyd. Kiinted aine erotettiin suodattamalla, pestiin
eetterilld ja kiteytettiin uudelleen metanolista, jolleoin saatiin
N-syano-N'-/2- (N-syano-S-metyyli-isotioureido)etyyli/-N"-/2-((5-
metyyli-4—imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7guanidiinia (8,1 g), sp.
115-116°. Timi viimemainittu yhdiste (4,05 g) liuotettiin 50 ml:aan
33 %:sta metyyliamiinin etanoliliuosta ja seosta kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttden 3 tuntia ja haihdutettiin 81jyksi. Kiteytettiessd
isopropyylialkoholin vesiliuoksesta ja kiteytettdessd uudelleen ve-
destd saatiin  1-/N'-syano-N"-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyyli-
tio)etyyli)guanidin97-2-£ﬁ'—syano—N"—metyyliguanidin97etaania (1,0 g),
sp. 120-124°. Todettu: C 46,35; H 6,1; N 38,7; S 8,8. C, 4HyoNp oS
vastaa: C 46,4; H 6,1; N 38,7; S 8,9%.

Esimerkit 3-13
Menetelmd suoritettiin samalla tavoin kuin esimerkissid 1, mutta

kdyttden vastaavia mddrid kutakin seuraavista yhdisteistd N—Zﬁ—((S-
metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/-S-metyyli-isotiourean

sijasta:

N-/2- ((4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/-S-metyyli-isotiourea
N—Li—((5-bromi—4—imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7—S~metyyli—iso—
tiourea
N-/2-((3-kloori-2-pyridyyli)metyylitio)etyyli/-S~metyyli-isotiourea
N—Lf—((3-metoksi-2—pyridyyli)metyylitio)etyyli7—s-metyyli~isotiourea
N-/2-((2-tiatsolyyli)metyylitio)etyyli/-S-metyyli-isotiourea
N-/2-((3-isotiatsolyyli)metyylitio)etyyli/-S-metyyli-isotiourea

N-/3- (
Nw/f-((3—isoksatsolyyli)metyylitio)etyyli7—s—metyyli-isotiourea
N-/2-(

(2-oksatsolyyli)metyylitio)etyyli/-S-metyyli-isotiourea
(2-(1,3,4)-tiadiatsolyyli)metyylitio)etyyli/-S-metyyli-iso-
N-éf—((3~(l,2,4)—triatsolyyli)metyylitio)etyyli7-s—metyyli—isotio—
urea ja

N—ZZ-(4~imidatsolyyli)butyyli7-8-metyyli—isotiourea.

T&118in saatiin seuraavat tuotteet:
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Esimerkin n:o
3. l—éﬁ'—(Z—((4—imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)guaniding7~2—

/N -syano—N"—metyyliguanidin97etaani

4. 1-/N'-(2-((S5-bromi-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)guanidino/-
2-/N'-syano-N"-metyyliguanidino/etaani

5. 1-/N'-(2-((3-kloori-2-pyridyyli)metyylitio)etyyli)guanidino/-
2-/N'-syano-N"-metyyliguanidino/etaani

2

6. 1-/N' —(2—((3—metoksi~2—pyridyyli)metyylitio)etyyli)guanidin97—

2-/N' syano~N"—metyyllguanldlno/etaanl

7. 1-/N'-(2-((2-tiatsolyyli)metyylitio)etyyli)guanidino/-2-/N"'~
syano-N"-metyyliguanidino/etaani

8. 1-/N'-(2-((3-isotiatsolyyli)metyylitio)etyyli)guanidino/-2~/N'~
syano—N"—metyyliquaniding7etaani

9. 1-/N'-(2-((2-oksatsolyyli)metyylitio)etyyli)guanidino/-2-/N"'-
syano-N"-metyyliguanidino/etaani

10. 1-/N'-(2-((3-isoksatsolyyli)metyylitio)etyyli)quanidino/-2~
Zﬁ'~syano-N"—metyyliquanidin97etaani

11. 1-/N'-(2~((2-(1,3,4)-tiadiatsolyyli)metyylitio)etyyli)guanidino/~
2-/N' —syano—N“—metyyllguanldlno/etaanl

12. 1-/N'- ((3-(1,2,4)-triatsolyyli)metyylitio)etyyli)guanidino/-
2-/N'-syano-N"-metyyliguanidino/etaani

213, 1-/N'-(4-(4- 1m1datsolyy11)butyyll)guanldlno/ 2= /N'—syano =N"-

metyyllquanldlng/etaanl

Esimerkit 14-19
Kdytettiessd N—syano-N'—lf—((5—metyyli-4—imidatsolyyli)—metyylitio)-

etyyli7—s—metyyli—isotioureaa esimerkin 2(a) mukaisessa menetelmissd
ja seuraavia yhdisteitd: 1,3-diaminopropaani, 1,4-diaminobutaani,
1,7-diaminoheptaani, 1,8-diamino~oktaani, 1,l0-diaminodekaani ja

l,12-diaminododekaani, saadaan vastaavasti seuraavat yhdisteet:

N-syano=-N'-(3-aminopropyyli)-N"-/2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)-
metyylitio)etyyli/guanidiini

N-syano-N'- (4~aminobutyyli)-N"-/2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli) -
metyylitio)etyyli/guanidiini, sp. 109-1110
N-syano=-N'-(7-aminoheptyyli)-N"-/2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)-
metyylitio)etyyli/guanidiini, sp. 84-87°

N-syano-N'- (8-amino-oktyyli)-N"-/2-((5-metyyli-4~imidatsolyyli)-
metyylitio)etyyli/guanidiini, sp. 122-124°
N—syano~N'—(lO—aminodekyyli):N"—Ai—((5-metyyli-4—imidatsolyyli)-

. metyylitio)etyyli/quanidiini
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N—syano—N'-(12~aminodekyyli)—N"-L§—((5—metyyli—4~imidatsolyyli)—
metyylitio)etyyli/gquanidiini.

Saatettaessa ndmid tuotteet reagoimaan ensin N-syanodimetyyliditio-
imidokarbonaatin kangsa ja td@médn jdlkeen metyyliamiinin kanssa

esimerkissd 2(b) kuvatulla menetelmdlld saadaan seuraavat tuotteet:

Esimerkin n:o
14. 1-/N'-syano-N"-(2-((5-metyyli-4~-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)-
quanidin97—3—éﬁ'—syanO‘N"—metyyliguanidin97propaani
15. l-lﬁ‘—syano-N“—(Z—((S-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)—
guanidino/-4-/N'-syano-N"-metyyliguanidino/butaani
16. 1-/N'~syano-N"-(2-((5-metyyli-4~imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)-
. quanidin97—7—éﬁ'—syano-N"—metyyliquanidin97heptaani
17. 1-/N'-syano-N"-(2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)-
quanidino/-8-/N'-syano-N"-metyyligquanidino/oktaani, sp. 79-81°
(i8. 1-/N'-syano=N"=- (2~ ((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)-
o guanidino/-10-/N'-syano-N"-metyyliguanidino/dekaani
' 19. 1-/N'-syano-N"-(2~((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)~
h QUanidin97—12—Lﬁ'—syano—N"—metyyliquaniding7dodekaani

_ Esimerkki 20 T e
(a) Seosta, jossa oli 1,8-diamino-oktaania (14,1 g) ja N-syano-

N'-metyyli~-S-metyyli-isotioureaa (5,2 g), pidettiin ldmp&tilassa
60° 5 tuntia, jolloin saatiin kiintedtd tuotetta, joka pestiin
eetterilld ja kiteytettiin uudelleen asetonitriili/eetteristid, jol-
loin saatiin N-syano-N'-metyyli-N"-(8-amino-oktyyli)guanidiini3
(5,3 g), sp. 81-83°.

(b) Kohdasta (a) saatua tuotetta (2,22 g) ja N-syano-N'-/Z-((5-
metyyli-4—imidatsolyyli)metyylitio)etyyl;7—s—metyyli—isotioureaa

(2,4 g) kuumennettiin pyridiinissd (25 ml) palautusjidihdyttden 12
tuntia. Haihdutettaessa reaktioseos saatiin &ljymdinen jdi#nnds,

jota kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidigeelipatsaassa iso-
propyylialkoholin ja etyyliasetaatin 1l:4 seoksella. Haihdutettaessa
elutoimisaine saatiin 1-/N'~syano-N"-(2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)-
metyylitio)etyyli)guanidino/-8~/N'~syano-N"-metyyliguanidino/oktaa-
nia (0,7 g) lasimaisena tuotteena. T&md yhdiste osoittautui ident-

tiseksi esimerkissd 17 valmistetun yhdisteen kanssa.
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Esimerkki 21
Esimerkin 1 mukaista tuotetta kuumennettiin palautusjiddhdyttien

vlimddrdn kanssa 12N kloorivetvhappoa 6 tuntia ja seos haihdutet-
tiin kuiviin. J&dnnds kiteytettiin uudelleen isopropyylialkoholista,
jolloin saatiin l—éﬁl-(Z—((5~metyyli—4-imidatsolyyli)metyylitio)—
etyyli)guanidino/-2-/N'-metyyliguanidino/etaanitrihydrokloridia,

sp. 194-200°c.

Esimerkki 22
Esimerkin 20 mukaista tuotetta kuumennettiin palautusjddhdyttden

ylimd&rin kdytetyn 12N kloorivetyhapon l&sndollessa 10O tuntia ja
haihdutettiin pieneen tilavuuteen. T&mi liuos tehtiin emdksiseksi
lisddmdlld emdksistd polyamiinipolystyreeni-ioninvaihtohartsia,

joka oli ristikytketty 2 %:1la divinyylibentseenid (OH-muoto) ja
liuos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 1-/N'-(2=((5-metyyli~
4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)quanidino/-8-/N'-metyyliguanidino/-
oktaania. T&hdn tuotteeseen lisdttiin ylimddrin kloorivetyhappoa

ja liuvos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin lasimaista trihydro-
kloridia: nmr:- (100 MHz.DZO) 1,4 (m, (CH2)6), 2,32 (s, CH3),

2,76 (m, (CH,8)), 2,84 (s, (NHCH3)), 3,19 (m (2¢NCH,)), 3,42 (m, NCH,), .
3,89 (s, CHZS), 8,59 (s, Imid2-H).

Esimerkki é3

Liuos, jossa on S-metyyli-N-/2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyyli-
tio)etyyli7ditiokarbamaattia (5 g) etanolissa (60 ml) lisidtdin
liuokseen, -jossa on natriumia (0,3 g) etanolissa (100 ml), ja
suodattamisen jdlkeen lisdatddn sellainen liuos, jossa on ylimiddrin
1,8-diamino~oktaania (1,4 g) etanolissa (30 ml) ja seosta kuumenne-
taan palautusjddhdyttden 24 tuntia. VikevditHessd timi reaktioseos
saadaan N~(8—amino—oktyyliOHN'—A§-((5-metyyli—4—imidatsolyyli)metyyli-
tio)etyyli7tioureaa, josta saadaan, kun se saatetaan reagoimaan
ensin N-syanodimetyyliditioimidokarbonaatin ja sitten metyyliamiinin
kanssa esimerkin 2(b) mukaista menetelm#d kayttden, 1-/N'~((2-(5-
metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)tioureido/~8~/N'-syano-
N"-metyyliguanidino/oktaania.

Esimerkki 24

Kdytettdessd esimerkin 2(b) mukaisessa menetelmissi 1,1-dimetyylitio-
2-nitroetyleenid N-syanodimetyyliditioimidokarbonaatin sijasta

saadaan l—éi—(N'—syano—N"—(Z-((5—metyyli—4—imidatsolyyli)metyylitio)-
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etyyli)quanidino)etyyliamin97—l—metyyliamino-2~nitroetyleenia.

Esimerkki 25
N-(8—amino-oktyyli)—N'-1§-((5-metyyli—4-imidatsolyyli)metyylitio)—
etyyli7tiourean (katso esimerkkid 22) reagoidessa N,S-dimetyyli-

ditiokarbamaatin kanssa saadaan l—éﬁi-(Z—((5~metyyli—4—imidatsolyy—
li)metyylitio)etyyli)tioureido/~8~/N'-metyylitioureido/oktaania.

Esimerkki 26
Kuiva kloorivedyn annetaan poreilla liuoksen 1ldpi, jossa on esimer-

kin 25 mukaista tuotetta metanolissa limpdtilassa 80° ja liuotin
poistetaan, jolloin saadaan 1-/N'-(2-~((5-metyyli-4-imidatsolyyli)-
metyylitio)etyyli)-S-metyyli-isotioureido/-8~/N',S-dimetyyli-isotio-
ureido/oktaania. Saatettaessa tdmi reagoimaan ainakin 2 ekvivalen-
tin kanssa hydroksyyliamiinihydrokloridia saadaan 1-/N'-hydroksi-
N"—(2—((5—metyyli—4—imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)guanidin97—2—
/N'-hydroksi-N"-metyyliguanidino/etaania.

Esimerkki 27
Esimerkin 26 mukaisen bis-S-metyyli-vdlituotteen reaktio metyyliamii-

nin kanssa kdytettdessd esimerkin 2(b) mukaista menetelmidd aikaan-
saa l:éﬁf—metyyli—N"—(2—((5—metyyli—4—imidat§Qlyyli)metyylitio)-
etyyli)guanidino/-8-/N',N"-dimetyyliguanidino/oktaania.

Esimerkki 28

Hydrolysoitaessa esimerkin 2 mukainen tuote laimealla kloorivety-

hapolla l&mp&tilassa 40° saadaan l—éﬁ'-karbamoyyli—N"—(2—((S-metyyli—
4—imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)quaniding7—2~1ﬁ'~karbamoyyli—N"—

metyyliquanidino)etaania.

Esimerkit 29 ja 30

Kédytettéessd esimerkin 2 mukaisessa menetelmissi ammoniakkia ja etyy-

liamiinia metyyliamiinin sijasta saadaan vastaavasti
l—lﬁ'—syano-N"—(2—((5—metyyli—4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)—
guaniding/-2-/N'-syanoguanidino/etaani (esimerkki 29)
1-/N'-syano-N"- (2~ ((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)-

guanidino/~2-/N'-syano-N"-etyyliguanidino/etaani (esimerkki 30).

Esimerkki 31

(a) N-syano-N'-metyyli-N"-(8-amino-oktyyli)guanidiinii (katso esi-
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merkkid 20) kuumennetaan palautusjididhdyttden ekvivalenttisen miArin
kanssa N-syanodimetyyliditioimidokarbonaattia isopropyylialkoholissa
1 tunti, jolloin saadaan N-syano-N'-/8-(N-syano-S-metyyli-isotio~

ureido)oktyyli/~-N"-metyyliquanidiinia.

(b) Viimemainittu tuote sekoitetaan ylim&&rin kdytetyn 4-(2-amino-
etyylitiometyyli)-5-metyyli-imidatsolin kanssa ja kuumennetaan
ldmpédtilaan 130° 6 tunnin kuluessa, jolloin saadaan esimerkin 20

mukaista tuotetta, joka erotetaan tédssd esimerkissi esitetylld tavalla.

Esimerkki 32
(a) Erotettuun esimerkin 31 (a) mukaiseen vdlituotteeseen, joka on

suspendoitu etanoliin lis&tddn ekvivalenttinen mid&rd kysteamiini-
hydrokloridia vedessd, sitten lisdtd&dn ekvivalenttinen mdird natrium-
hydroksidin vesiliuosta kysteamiinin vapauttamiseksi ja seosta kuu-
mennetaan palautusjddhdyttden 1 tunti. Etanoli poistetaan haihdutta-
malla ja lisdt&ddn vettd jolloin 1-/N'-syano-N"-(2-merkaptoetyyli)-
quanidin97—8-lﬁ'~syano—N"—metyyliguaniding7oktaani saostuu.

(b) Kohdasta (a) saadun kuivatun tuotteen liuos (1 mooli) kuivassa
etanolissa lisdtd#dn natriumetoksidiin (2 moolia) etanolissa typpi-
kehdssd samalla sekoittaen ja sekoittamista jatketaan 1 tunti ympa-
ristdn lampdtilassa. Sitten lis&tdén jauhemaista 5-metyyli-4-kloori-
metyyli-imidatsolihydrokloridia (1 mooli) vihitellen liuokseen jota
sekoitetaan ympdristdn ldmpdtilassa 1 tunti ja kuumennetaan sitten
palautusjddhdytysldmpbtilassa 30 minuuttia jidhdytetiin suodatetaan
ja esimerkin 20 mukainen tuote erotetaan tdssi esimerkissi kuvatulla

tavalla.

Esimerkki 33
(a) 1,8-diamino-oktaania (14,1 g) ja N-syanodimetyyliditioimido-

karbonaattia (29,2 g) isopropyylialkoholissa (100 ml) kuumennetaan
palautusjéddhdyttden 2 tuntia, reaktioseos jddhdytetddn ja tuote ki-
teytetddn liuoksesta ja kiteytetddn uudelleen dimetyyliformamidi/
eetteristd jolloin saadaan bis-1,8-(N-syano-S-metyyli-isotioureido)-
oktaania (25 g), sp. 195-197°.

(b) Kohdasta (a) saatua tuotetta (17 g) Jja 4-(2-aminoetyylitiometyy-
li)-5-metyyli-imidatsolia (6,8 g) liuotetaan seokseen, jossa on

pyridiinid (75 ml) ja isopropyylialkoholia (20 ml) ja seosta kuumen-
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netaan palautusjddhdyttden 16 tuntia. Tuote l—éﬁ'-syano—N"—(Z—((S—
metyyli-4-imidatsolyyli metyylitio)etyyli)quanidin97—8—éﬁ'—syano—
S—metyylitioureid97oktaani (2,2 g), sp. 92-100°, kiteytyy jéddhdytet-

tdessd.

(c) Kohdasta (b) saatua tuotetta kuumennetaan etanolissa palautus-
jddhdyttden metyyliamiinin kanssa 2 tuntia ja haihdutetaan sitten
kuiviin, jolloin saadaan 1=-/N'-syano-N"-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyy-
li)metyylitio)etyyliguanidino/-8-/N'-syano-N"-metyyligquanidino/-

oktaania.

Esimerkki 34
(a) Seos, jossa on N-bentsoyyli-N'-metyyli-S-metyyli-isotioureaa

ja ylimd&drin 1,8-diamino-oktaania, pidetdidn lampdtilassa 60° 5 tun-

tia, jolloin saadaan kiinted tuote, joka pestdidn eetterilld, jolloin

saadaan N-bentsoyyli-N'-metyyli~N"~(8-amino-oktyyli)quanidiinid.
2!

(b) T&td bentsoyyliquanidiinid kdytetddn N~ (2-aminoetyyli)-N'-syano-
N"-metyyliguanidiinin sijasta esimerkin 1 mukaisessa menetelmdssi
ekvivalenttinen mddard, jolloin saadaan l-Zﬁ'—(Z-((S—metyyli—4—
imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)9uanidino/-8-/N"'-bentsoyyli-N"-metyy~

liguanidino/oktaania.

Esimerkki 35
Esimerkin 34 mukaista tuotetta kuumennetaan 1ON kloorivetyhapossa

lampstilassa 100° 6 tuntia, jddhdytetddn, suodatetaan bentsoehapon
poistamiseksi, liuos haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 1-/N'-(2-
((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)guanidino/-8~/N'-~
metyyliquanidino/oktaani~trihydrokloridia.

Esimerkki 36
Esimerkin 33(a) mukainen menetelmd toteutetaan kdyttden ekvivalenttis-

ta mddrdd N-bentsoyyli-bis-S-metyyli-isotioureaa N-syanodimetyylidi-
tioimidokarbonaatin sijasta, jolloin saadaan bis-1,8-(N-bentsoyyli-
S-metyyli-isotioureido)oktaania. T&t3d kdytetdin esimerkin 33 (b)
mukaisessa menetelmdssd, jolloin saadaan 1-/N'-bentsoyyli-N"-(2-
((5-metyyli—4—imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)guaniding7-8—1ﬁ'—
bentsoyyli—s—metyylitioureidg7oktaania,,joka saatetaan reagoimaan
metyyliamiinin kanssa, jolloin saadaan l1-/N'-bentsoyyli-N"-(2-(5-

metyyli—4—imidatsolyyli)metyylitio)etyyliquaniding}—B-Lﬁ'-bentsoyyli-
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N"-metyyliguanidino/oktaania.

Esimerkki 37
Hydrolysoitaessa esimerkin 36 mukainen tuote kloorivetyhapolla kdyt-

tden esimerkin 22 mukaista menetelmidd saadaan esimerkin 22 mukaista

tuotetta.

Esimerkki 38

Farmaseuttinen seos valmistetaan seuraavista aineosista:

1-/N'+syano-N"-(2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)

etyyli)guanidino/-2-/N'-syano-N"-metyyliguanidino/etaania 150 mg
Sakkarocosia 75 mg
Tadrkkelysta 25 mg
Talkkia 5 mg
Steariinihappoa ' 2 mg

Aineogat seulotaan, sekoitetaan ja tdytetddn koviin gelatiinikapse-

leihin.

Esimerkki 39
Injektoitava farmaseuttinen seos valmistetaan liuottamalla 1l-/N'-(2-

(5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyliguanidino/-8-/N'-metyyli-
2 guanidino/oktaani-trihydrokloridia (100 g) steriiliin veteen (2 lit-
i raa). Tédstd valmistetaan ampulleja, jotka sisdltdvidt 100 mg aktii-
[

' visia aineosia.
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Patehttivaatimukset
1. Menetelmd sellaisen bisamidiiniyhdisteen valmistamiseksi, jella

on kaava
Xl X2

1t 1L}
Het—(CHz)mZ(CHz)nNHCNH(CHZ)qNHCNHR

jossa kaavassa

Het on 5- tai 6~jédseninen tdysin tyydyttdmdtdn heterosyklinen osa,
jossa on vdhintddn 1 typpiatomi, ja joka mahdollisesti on substituoi-
tu alempi alkyylilld, trifluorimetyylilld, hydroksimetyylill&d, halo-
geenilla, hydroksilla, alempi alkoksilla tai aminolla,

7z on rikki tai metyleeni,

monO, 1 tai 2, non 2 tai 3 ja m + n on 3 tai 4,

R on vety tai alempi alkyyli,

kumpikin ryhmisté x1 ja X2 on rikki, nitrometyleeniryhmi CHNO2 tai
iminoryhmd NY, jossa Y on vety, hydroksi, alempi alkyyli, syano
tai karbamoyyli CONH2 ja |

g on 2-12,

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava Het—(CH2)mE,
jossa E on kloori, bromi tai aryylisulfonyylioksi, _Z(CHZ)nNHz’

~Z (CH,) NHCX SA, —Z(CHz)nNHCXlNH(CHz)qNHz, tai
-Z(CHZ)nNHCXlNH(CHz)qNchzsA, saatetaan reagoimaan sellaisen yh-
disteen kanssa, jolla on kaava GNHR, jossa G on
HS(ng)qNHCXZNH(CHZ)qNHCXz—, ASCXlNH(CH2)qNHCX2“, NHZ(CHZ)qNHCXZ—,
ASCX"- tai vety, joissa kaavoissa A on alempi alkyyli, aryylitio,
aralkyylitio, alempi alkoksi, aryylioksi tai alkyylisulfinyyli

ja kumpikin ryhmistd x1 ja X2 on S, CHNOZ, NH (suojattu NH mukaan-
luettuna) tai NCN edellyttéden, ettd kun E on kloori Z on rikki,

ja tarvittaessa, mikdli reaktiotuotteessa Xl ja/tai X2 on (a) S, se
muutetaan alkyloimisen ja reaktion avulla joko hydroksyyliamiinin
kanssa sellaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa Xl ja/tai X% on
NOH, tai primddrisen alempi alkyyliamiinin kanssa sellaisen yhdis-
teen muodostamiseksi, jossa Xl ja/tai X2 on NY ja Y on alempi alkyy-
li, (b) NCN, t&md hydrolysoidaan yhdisteen saamiseksi, jossa X1
ja/tai X2 on karbamoyyli tai NH ja (c¢) suojattu NH, t3mi saatetaan
suojaryhmdn poistovaiheeseen sellaisen vhdisteen muodostamiseksi,
jossa Xl ja/tai X2 on vapaa NH.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd A on metyyli.
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3. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmd,
tunnettu siiti,ettd valmistetaan yhdiste, jossa heterosykli-
nen osa on pyridiini, tiatsoli, isotiatsoli, oksatsoli, isoksatsoli,

1,2,4-triatsoli tai 1,3,4-tiadiatsoli.

4, Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa heterosyklinen yhdiste on

imidatsoli.

5. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa ryhmd

(CH,)
atomin vieressd.

on sitoutunut hiiliatomiin heterosyklisessd osassa typpi-

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa Het- on 5-metyyli-4-imidatso-

lyyliryhmd.

7. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa Z on rikki,

mon 1 jan on 2.

8. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa g on 2.

9. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa g on 8.

10. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa R on metyyli.

11. " Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa sekid Xl

ettd X2 ovat NY.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t unnettau

siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa sekd X! etts X° ovat NH.

13. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t unnettau

siitd, ettd valmistettu yhdiste on 1-/N'~(2-((5-metyyli-4-imidat~
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solyyli)metyylitio)etyyli)quanidino/-8-/N'-metyyliguanidino/oktaani.

14. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t unnet tu

siitid, ettd valmistetaan yhdiste, Jjossa seka Xl etta X2 ovat NCN.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unnet t u
siitd,ettd valmistettu yhdiste on 1-/N'-syano-N"-(2-((5-metyyli-4-
imidatsolyyli)metyylitio)etyyli)guanidin97—2—4ﬁ'-syano—N"—metyyli-

guanidino/etaani.

16. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd bisamidiinirakenteen yksik6t, joilla
on kaavat Hetijz)m—, -2 (CH,) NH-, ~cxl—, —NH(CHz)qNH—, ja NHR
vhdistetddn toisiinsa oikeassa jarjestyksessid kdyttden reagensseina
yhdisteitd, joilla on kaava Het-(CH,) Cl, HS(CH,),NH,, (MeS),CX"
NHZ(CHZ)qNHz’ C(iMeS)ZCX2 ja NHZR tai ndiden ilmeisid kemiallisia

ekvivalentteja.
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