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SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED, Mundells,Welwyn Garden
City, Hertfordshire, Iso-Britannia

Farmakologisesti aktiivisia yhdisteitd -

Farmakologiskt aktiva fdreningar

Esilléd oleva keksintd koskee farmakologisesti aktiivisia yhdisteitd,
menetelmid ndiden yhdisteiden valmistamiseksi ja nditd yhdisteitd
sisdltdvid farmaseuttisia seoksia, ja menetelmid histamiini—Hz-
reseptorien salpaamiseksi annostelemalla n#ditd yhdisteitid. Keksin-
nén mukaiset yhdisteet voivat esiintyd happoadditiosuoloina, mutta
mukavuugsyistd kdsitellddn tdssd selityksessd perusyhdisteiti.

Useilla fysiologisesti aktiivisilla aineilla on biologinen vaikutus
sen johdosta, ettd ne vaikuttavat md&rdttyihin kohtiin, joita nimi-
tetdan reseptoreiksi. Histamiini on tdllainen aine ja silld on jouk-
ko biologisia vaikutuksia. Tdllaiset biologiset histamiinin vaiku-
tukset, jotka voidaan estdd sellaisten lidkkeiden avulla, joita ylei-
sesti nimitetddn "antihistamiineiksi", ja joista mepyramiini difeeni-
hydramiini ja klorofeeni-iramiini ovat tyypillisid esimerkkeji, véi-
littyvit histamiini-H,-reseptorien vélitykselld /Ash ja Schild Brit.
J. Pharmac. Chemother 27 427 (1966)/. Muita histamiinin biologisia
vaikutuksia eividt "antihistamiinit" kuitenkaan estd, ja sellaiset
tédmdn tyyppiset vaikutukset, jotka estyvdt vhdisteen johdosta, jonka
on kuvannut Black ym. /Nature, 236, 385 (1972)/, ja jota nimitet&in

burimamidiksi, vdlittyvédt sellaisten reseptorien vdlitykselld, joille

e



Black ym. ovat antaneet nimen histamiini—HZ—reseptorit. Tdten voi-
daan histamiini—Hz-reseptorit mddritelld sellaisiksi histamiini-
reseptoreiksi, joita mepyramiini ei salpaa, mutta jotka purimamidi
salpaa. Sellaisia yhdisteitd, jotka salpaavat histamiini-Hz—resepto—

rit, nimitetdin histamiini—Hz-antagonisteiksi.

Histamiini—Hz—reseptorien salpauksella on kdyttSkelpoisuutta estettdes
sd histamiinin biologiset vaikutuset, joita "antihistamiinit" eivit
estd. Histamiini—Hz—antagonistit ovat td@mdn johdosta kdyttokelpoisia
esimerkiksi mahahapon eritystd estdvind aineina, tulehdusta estdvinid
aineina ja sellaisina aineina, jotka vaikuttavat syddnverisuonijér-
jestelmddn, esimerkiksi histamiinin vaikutuksen estdmiseksi veren-
paineeseen. M&d&drdttyjd tiloja, esimerkiksi tulehdusta, kdsiteltiessi
ja estettdessd histamiinin vaikutus verenpaineeseen, voidaan kdyttdid

histamiini-Hl— ja Hz—antagonistien yhdistelmda.

Saksalaisessa hakemusjulkaisussa 2 504 794 on kuvattu mm. sellaisia

histamiini—HZ—antagonisteja, joilla on kaava 1

Xl X2
1 | I 2
R NH—C-W-(CHz)q-W-C-NHR kaava 1

jossa kaavassa Xl ja X2 ovat rikki, CHNO2 tai NY, jossa Y on vety,
hydroksi, alempi alkyyli, syano tai CONHZ, W on NH, tai silloin,

kun Xl ja X2 ovat molemmat MH, rikki, R1 ja R?
alkyyli- tai heterosyklisid alkyylitioalkyyli-ryhmid, ja Q on koko-

ovat heterosyklisid

naisluku 2-8,

Yllattden olemme nyt todenneet, ettd midrityilld tidmidnkaltaisilla
yhdisteilld, joissa Q on suurempi kuin 8, on kdyttdkelpoinen vaiku-
tus histamiini—Hz—antagonisteina, ja esilld oleva keksintd koskee n#i-

td vhdisteitd.

Ndin ollen aikaansaadaan keksinndn mukaisesti kaavan 2 mukaisia yh-

disteitd, jotka ovat histamiini—Hz-antagonisteja

X3 X4
3 b4
R NH*C-W~(CH2)PW—C~NHR kaava 2



jossa kaavassa X3 ja X4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
ovat kumpikin rikki, CHNO2 gai NY& jossa Y on vety, hydroksi, alempi
alkyyli, syano tai CONHZ, R™ ja R, jotka voivat olla samanlaisia
tai erilaisia, ovat kumpikin sellaisia ryhmid, joilla on kaavassa 3

esitetty rakenne

Het—(CH2)mZ(CH2)n_ kaava 3

jossa kaavassa Het on 2- tai 4-imidatsolyylirengas, joka mahdolli-
sestl on substitucitu alempi alkyylilld (edullisesti metyylilld), ha-
logeenilld (edullisesti kloorilla tai bromilla), trifluorimetyy-
1i114 tai hydroksimetyylilld, 2-pyridyyli-rengas, joka mahdollisesti
on substituoitu alempi alkyylilld (edullisesti metyylilld), halogee-
nilld (edullisesti kloorilla tai bromilla), aminolla, hydroksilla
tai alempi alkoksilla (edullisesti metoksilla), 2-tiatsolyyli-rengas,
3-isotiatsolyylirengas, joka mahdollisesti on substituoitu bromilla,
tai tiadiatsolyylirengas, joka mahdollisesti on substituoitu kloo-
rilla tai aminolla, Z on rikki tai metyleeniryhmd, m on O, 1 tai 2
ja n on 2 tai 3 edellyttden, ettd summa m + n on 3 tai 4, tai kun

X3 tai X4 on rikki, CHNO2 tai NCN, vol summa m + n viereisegsid sivu-

ketjussa 3 ja R? mahdollisesti olla my®s 2, W on NH, ja kun x3 ja

X4 ovat molemmat NH, voi W olla myds rikki, p on kokonaisluku 9-12,

tai ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti sopivia happoadditiosuoloja.

On ymmdrrettdvidd, ettd kaavassa 2 esitetty rakenne on ainoastaan
erds useista mahdollisista esitystavoista, ja ettd esilld oleva
keksintd kattaa myds muut tautomeeriset muodot. On myds ymmirrettd-
vad, ettd johtuen molekyylirakenteen symmetriasta voidaan ryhmien

R3 ja R4 sekd X3 ja X4 merkitykset vaihtaa keskenddn. Keksintd ki-
sittdd myds kaavan 2 mukaisten yhdisteiden hydraatit, farmaseutti-

sesti sopivat suolat ja hydratut farmaseuttisesti sopivat suolat.

Tdssd selityksessd ja patenttivaatimuksissa termi "alempi alkyyli"
tarkoittaa sellaista alkyyliryhmdd, joka sisdltdd 1-4 hiiliatomia,

Ja termi "alempi alkoksi" tarkoittaa sellaista alkoksiryhmii, jossa

on 1-4 hiiliatomia. Yhdisteiden erdidssd edullisessa ryhmissi ovat

R3 ja R4 samanlaiset. R3 ja/tai R? ovat edullisesti Het~CH28-(CH2)2—,
ja on erittdin edullista, ettd Het on 4-imidatsolyylirengas, joka
mahdollisesti on substituoitu metyylilli tai halogeenilli, 2-tiatsolyy-

lirengas, 3-isotiatsolyylirengas tai 2-pyridyylirengas, joka on mah-



dollisesti substituoitu metyylilld, metoksilla, kloorilla tai

bromilla.

x3 tai X4 on edullisesti NH ja kaikkein edullisimmin sekd x3 etta

X4 ovat NH. Kaikkein edullisimmin p on 9 tai 10. Esimerkkejd sel-
laisista yhdisteistd, Jjotka lankeavat keksinn®dn piiriin ovat seuraa-
vat:

1,9-bis-/N'-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)-etyyli)-
quanidino/nonaani
1,9-bis-/N'-syano-N"- (2= (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)-
etyyli)quanidino/nonaani

1,10-bis~/N'=(2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/dekaani

1,12-bis-/N'~ (2~ (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/dodekaani
l,lO—bis~Zﬁ'-(2-(2—tiatsolyylimetyylitio)etyyli)quanidin97dekaani.
Sellaisia kaavan 2 mukaisia yhdisteitd, joissa W on NH ja X3 ja X4
ovat rikki, CHNOZ, NH, N(alempi alkyyli), NCN tai CONHQ, voidaan

valmistaa kaaviossa 1 esitetyn menetelmsn avulla.
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Kaaviossa 1 on A alempi alkyyli, R3 ja R4, jotka voivat olla samanlai-
sia tai erilaisia, on mddritelty kaavassa 2, ja X5 ja X6, jotka
voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat rikki, CHNOz, NH, N-(alem-
pi alkyyli), NCN tai NY', jossa Y' on quanidiini-suojaryhmd, kuten
bentsoyyli, bentsyylioksikarbonyyli tai etoksikarbonyyli. Kaaviossa
1 ei X5 ole edullisesti NH tai N-(alempi alkyyli) ellei R3 ole sama
kuin R4. Sellaisia kaavan 2 mukaisia yhdisteitd, joissa X3 ja X4
ovat molemmat NH ja R3 ei ole sama kuin R4, voidaan valmistaa hydro-
lysoimalla hapon avulla sellaisia kaavan VI mukaisia yhdisteitd,
joissa X5 ja X6 ovat NCN tai N-bentsoyyli. Sellaisia kaavan 2 mu-
kaisia yhdisteitd, joissa X3 ja/tai x4 ovat CONH2, voidaan valmis-
taa hydrolysoimalla heikosti happamissa olosuhteissa sellaista vastaa-

vaa kaavan 6 mukaista syanoquanidiinia, jossa X5 ja/tai X6 on NCN.

Menetelmdn A vaihe 1 voidaan toteuttaa kdyttden liuotinta tai ilman
sitd. Tdm8 reaktio toteutetaan edullisesti k&dyttden ylimddrin amii-
nia NHZ(CHZ)pNH2 liuvottimena. Menetelmdn A vaihe 2 toteutetaan edul-
lisesti ilman liuotinta tai polaarisen liuottimen, kuten alemman
alkoholin tai pyridiinin, l&dsndollessa. Tdmd reaktio toteutetaan
edullisesti korotetussa lampotilassa esimerkiksi 100°C. Kun R3 ja

r4 ovat samanlaisia ja X5 ja X6 ovat myds samanlaisia, voidaan mene-
telmdn A vaiheet 1 ja 2 toteuttaa samanaikaisesti erottamatta kaavan

5 mukaista vidlituotetta.

Menetelmdn B molemmat vaiheet toteutetaan edullisesti polaarisessa
liuottimessa, kuten alempi alkoholissa tai pyridiinissi, ja korote-
tussa lémpdtilassa, esimerkiksi 100°C. Kun R} ei ole sama kuin Rr?,
kdytetddn edullisesti 1 ekvivalentti amiinia R3NH2 menetelmidn B
ensimmdisessd vaiheessa ja ylimddrin amiinia R4NH2 kdytetddn toisessa

vaiheessa,

Kaavan R3NH2 mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa menetelmilli,
jotka on kuvattu brittildisissd patenttijulkaisuissa n:ot 1 305 547,
1 338 169 ja 1 421 999, ja saksalaisessa hakemusjulkaisussa n:o

2 634 433.

Sellaisia kaavan 4 mukaisia yhdisteitd, joisgsa X5 on rikki, voidaan
valmistaa kaavan R3NH2 mukaisesta amiinista perdkkdisten reaktioi-
den avulla hiilidisulfidin ja alkyloimisaineen, kuten metyylijodidin,

kanssa.



Sellaisia kaavan 4 mukaisia yhdisteitd, joissa X5 on CHNOZ, N-bentso-
yyli tai NCN, voidaan valmistaa kédsittelemdlld yhdistettd, jolla on

kaava 9

(AS)2C=X5 kaava 9

jossa X5 on CHN02, N-bentsoyyli tai NCN, ja A on alkyyli, ekvivalent-
tigsella m&&r&ll13 sellaista amiinia, jolla on kaava R3NH2. Tdmd reak-
tio toteutetaan sopivasti liuottiméssa, kuten etanolissa. Sellaisia
kaavan 4 mukaisia yhdisteitd, joissa X5 on CHNOZ, voidaan vaihtoeh-
toisesti valmistaa kdsittelemdlld l-metyylisulfinyyli-l-metyylitio-
2-nitroetyleenid (kuvattu saksalaisessa hakemusjulkaisussa 2 634 430)

ekvivalenttisella mdardllid amiinia, jolla on kaava R3NH2.

Sellaisia kaavan 4 mukaisia yhdisteitd, joissa X5 on NH, voidaan val-
mistaa sopivasti alkyloimalla tioureaa, jolla on kaava R3NHCSNH2.
Tdllainen tiourea voidaan valmistaa kdsittelemdlld amiinia, jolla

on kaava RBNHZ, bentsoyyli-isotiosyanaatilla ja hydrolysoimalla

tuote alkaalisissa olosuhteissa.

Kaavan 7 mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa analogisilla menetel-
milld niihin verrattuna, jotka on kuvattu kaavan 4 mukaisten yhdis-

teiden valmistuksen yhteydessd.

Sellaisia kaavan 2 mukaisia yhdisteitd, joissa XB ja/tai X4 ovat NY
ja Y on hydroksi tai alempi alkyyli, voidaan valmistaa vastaavista

3 jastai x? ovat

kaavan 2 mukaisista tioureayhdisteistd, joissa X
rikki eiki X eiki X’

telemdlld metanolissa olevalla kloorivedylld tai metyylijodidilla

ole NH, alkyloimalla tiourea esimerkiksi k&gsit-

ja kdsittelem#lld tdmén jdlkeen saatua isotioureaa hydroksyyliamii-

nilla tai vastaavasti alempi alkyyliamiinilla.

Sellaisia kaavan 2 mukaisia yhdisteitd, joissa x3 ja/tai X4 ovat
NCN, voidaan vaihtoehtoisesti valmistaa vastaavista tiouvureayhdis-
teistd, joilla on kaava 2, jossa kaavassa X3 ja/tai X4 ovat rikki,
eikd x> eiks x*
ta syanamidilla ja voimakkaalla em#kselld, kuten kalium—t-butoksi-
dilla.

ole NH, alkyloimalla ja kdsittelemidlld saatua .tuotet-

Sellaisia kaavan 2 mukaisia yhdisteitd, joissa 3 tai X4 ovat NCN,
voidaan myds valmistaa vastaavista sellaisista kaavan 2 mukaisista
"yhdisteistd, joissa x3 tai X4 ovat rikki, saattamalla viimemainitut



reagoimaan syanamidin raskaan metallisuolan, kuten lyijy-, elohopea-

tai kadmiumsyanamidin kanssa, liuottimessa, kuten asetonitriilisséd

ja/tai dimetyyliformamidissa.

Sellaisia kaavan 2 mukaisia yhdisteitd, joissa W on rikki ja x3 ja

X4 ovat molemmat NH, voidaan valmistaa alkyloimalla tioureaa, jolla
on kaava RBNHCSNHz,
sd, sellaisella dihaloalkaanilla, jolla on kaava Hal~(CH2)p—Hal,

jossa kaavassa R3 on mddritelty kaavan 2 yhteydes-

jossa kaavassa Hal on kloori, bromi tai jodi. T&mi reaktio toteute-
taan edullisesti tiourean happoadditicosuolaa k&dyttden., Hal on edul-
lisesti bromi ja reaktio toteutetaan liuottimessa, kuten etanolissa.
Kun R3 ei ole sama kuin R4, suoritetaan tdmd reaktio kahdessa vai-
heessa. T&dll6in kdytetddn edullisesti ylimd8rin yhdistettid, jolla

on kaava Hal—(CHz)p—Hal, reaktion ensimmdisessd vaiheessa.

Kaavan 2 mukaiset yhdisteet salpaavat histamiini—HZ-reseptoreja,

S0. ne estdvdt histamiinin biologiset vaikutukset, joita "antihista-
miinit", kuten mepyramiini, eivdt estd, mutta jotka pyrimamidi es-
tdd. Keksinndn mukaisen yhdisteen on esim. todettu estivin maha-
hapon histamiinin stimuloiman erittymisen sellaisten rottien lumen-
perfusoiduista mahalaukuista, jotka on anestetisoitu uretaanilla
kdyttden annoksia 0,5-256 mikromoolia 1 kg kohden intravendtttisesti.
Témd menetelmd on kuvattu edelld mainitussa kirjoituksessa, jonka
tekijdt ovat Ash ja Schild. Nididen yhdisteiden aktiivisuus histamii-
ni-Hz-antagonisteina on myds voitu osoittaa niiden kyvyn johdosta
estdd histamiinin muita vaikutuksia, jotka edelld mainitun Ash'in ja
Schild'in kirjoituksen mukaan eivit vility histamiini-Hl—reseptorien
avulla. Ne estdvdt esimerkiksi histamiinin vaikutuksen eristettyyn

marsun atriumiin ja eristettyyn rotan uterukseen.

Keksinndn mukaiset yhdisteet estdvidt mahahapon erottumisen ja my&s
sellaisen mahahapon erottumisen, joka on stimuloitu pentagastriinin

tai ravinnon avulla.

Lisdksi voidaan tavanomaisella kokeella, kuten mittaamalla anesteti-
soidun rotan verenpaine, todeta keksinnén mukaisten yhdisteiden esto-
vaikutus histamiinin verisuonia laajentavaan vaikutukseen. Keksin-
nén mukaisten yhdisteiden aktiivisuusmiiri kuvataan sellaisena tehok-
kaana annoksena, joka aikaansaa 50 %:sen mahahapon erottumisen esty-

misen anestetoidussa rotassa, ja sinid annoksena, joka aikaansaa



histamiinin avulla aikaansaadun takygardian 50 %:sen estymisen ero-

tetussa marsun atriumissa.

Terapeuttisessa tarkoituksessa annostellaan keksinndn mukaisia farma-
kologisesti aktiivisia yhdisteitd tavallisesti sellaisen farmaseut-
tisen seoksen muodossa, Jjoka sisdltdid aktiivisena aineosana tai pad-
asiallisena aktiivisena aineosana ainakin yhtd t&llaista yhdistettd
perusmuodossa tai farmaseuttisesti sopivan hapon additiosuolana ja
vhdegsd farmaseuttisesti sopivan kantajan kanssa. T&llaisiin addi-
tiosuoloihin sisdltyviat suolat kloorivety-, bromivety-, jodivety-,
rikki- ja maleiinihappojen kanssa ja ne voidaan sopivasti muodostaa
vastaavista kaavan 2 mukaisista emdksistd tavanomaisilla ménetelmil—
14 esimerkiksi kdsittelem&dlld emdstd hapolla alemmassa alkanolissa
tai kdyttdmdlld ioninvaihtohartseja halutun suolan muodostamiseksi

joko suoraan emdksestd tai jostain toisesta additiosuolasta.

Sellaiset farmaseuttiset seokset, jotka sisdltdvidt farmaseuttisesti
sopivaa kantajaa ja kaavan 2 mukaista yhdistettd tai sen farmaseutti-
sesti sopivaa happoadditiosuolaa, Jja menetelmit histamiini-Hz-
reseptorien salpaamiseksi, jotka késittdvdt kaavan 2 mukaisen yhdis-
teen tal sen farmaseuttisesti sopivan happoadditiosuclan antamisen
eldimelle, kuuluvat myds keksinndn piiriin. Kiytetty farmaseutti-
nen kantaja vol olla joko kiinted tai nestemdinen. Esimerkkeji
kiinteistd kantajista ovat laktoosi, maissi ja peruna tai modifioidut
tdrkkelykset, dikalsiumfosfaatti, terra alba, sakkaroosi, selluloo-
sat, talkki, gelatiini, mikrohieno piioksidi,‘agar, pektiini, akaasia,
magnesiumstearaatti, steariinihappo yms. Esimerkkeji nestemdisisti
kantajista ovat siirappi, maapdhkindsljy, oliividljy, alkoholi, propy-
leeniglykoli, polyetyleeniglykolit, vesi yms.

Voidaan kdyttdd hyvin erilaisia farmaseuttisia muotoja. Niinpd kiin-
tedtd kantajaa kdytettdessd voidaan valmiste tabletoida, sovittaa
kovaan gelatiinikapseliin jauheen tai pillerin muodossa tai rakeen

tai suspension muodossa. Kiintedn kantajan m#&r3d vaihtelee laajoissa
rajoissa, mutta on edullisesti v&dlilld noin 25 mg ja 1 g. Nestemdisti
kantajaa kdytettdessd voi valmiste olla siirapin, emulsion, pehmedn
gelatiinikapselin, steriilin injektoitavan nesteen tai vesipitoisen
tai vettd sisdltdmdttOmdn nestesuspension muodossa. Muita lisdainei-
ta, kuten sdildntdaineita, esimerkiksi hapetuksenestoaineita tai

bakteereja tappavia aineita ja/tai maku- tai vdriaineita, voidaan myos
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kdyttdd. Nestemdiset muodot voidaan myds valmistaa kiinteiksi gela-
tiinikapseleiksi tai mikrokapseleiksi., Steriili liuos voidaan val-
mistaa ampulleiksi, useita annoksia sisdltdviksi pulloiksi tai annos-
yksikéiden muotoon, jotka voidaan antaa ruiskeena. Valmiste voi
olla my&s puolikiintedssd muodossa , kuten voiteena, tahnana tai
geelind, tai nestemdisessd tai aerosolin muodossa pinnallista

annostelua varten.

Farmaseuttiset seokset valmistetaan tavanomaisilla menetelmilli,
joihin sisdltyvédt sellaiset menetelmdt, kuten sekoitus, rakeistami-
nen ja puristaminen tai aineosien liuottaminen valmistustavasta

riippuen.

Aktiivinen aineosa esiintyy seoksissa tehokkaassa md&drdssd salpaamaan
histamiini—Hz-reseptorit. Annostustapa voi olla oraalinen tai pa-

renteraalinen.

Rukin annosyksikkd sis&lt&dd aktiivista aineosaa edullisesti midridssi

noin 50-250 mg.

Aktiivinen aineosa annostellaan edullijisesti 1-6 kertaa vuorokaudessa.

Pdivittdinen annos on edullisesti noin 150-1500 mg.

Seos muodostetaan edullisesti sellaisen annosyksik®dén muotoon, joka
on sopiva halutun annostelutavan suorittamiseksi, esimerkiksi table-
tiksi, kapseliksi, injektoitavaksi liuokseksi tai salvaksi tai

voiteeksi pinnallista annostelua varten.

Seuraavat esimerkit, joissa ld&mpdtilat on esitetty Celsius-asteina,

kuvaavat, mutta eivdt rajoita, keksintdi.

Esimerkki 1

1,10-bis/N'~(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-

quanidino/dekaani

(a) Liuosta, jossa oli N—4§~(5-metyyli~4-imidatsolyylimetyylitio)—
etyyli7tioureaa (2,29 g) Jja metyylijodidia (1,56 g) metanolissa

(5 ml), pidettiin huoneen l&mpdtilassa 18 tuntia, jolloin saatiin
S—metyyli-N—Lf—(S—metyyli—4—imidatsolyylimetyylitio)etyyli7isotio—
uroniumjodidia (2,3 g), sp. 128-131°C.
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(b) 1,l0~diaminodekaania (1,72 g) lis&ttiin liuokseen, jossa oli
S-metyyli-N-/2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli/isotio-
uroniumjodidia (7,44 g) vedessd (25 ml) ja seosta kuumennettiin pa-
lautusjédsdhdyttden 2 tuntia. VédkevOimisen jdlkeen muutettiin jadnnods
dipikraatiksi k&yttden natriumpikraatin vesiliuosta. Kiteytettdessa
uudelleen etanolista saatiin otsikossa mainittu yhdiste dipikraatti-
na (4,79 g), sp. 104-1059.
(Todettu: C 43,65; H 5,4; N 21,1; S 6,0;

C26Ma8N1052 (C6H3N307) 5-Hy0
Vastaa C 43,8; H 5,4; N 21,5; S 6,2 %)

Dipikraatti liuvotettiin metanolivesiliuokseen ja kédsiteltiin ionin-
vaihtohartsilla IRA 400 (C1l”) otsikossa mainitun yhdisteen dihydro-

kloridin saamiseksi.

Esimerkki 2
l,lZ—bis—Lﬁ'-(Z—(5—metyyli—4—imidatsolyylimetyylitio)etyyli)—

quanidino/dodekaani

Kédytettdessd 1,l2-diaminododekaania 1,10-diaminodekaanin sijasta
esimerkin 1 (b) mukaisessa menetelmdssd saatiin otsikossa mainitun
yhdisteen dipikraatti, sp. 68-70°.
(Todettu: C 45,75; H 5,6; N 20,75; S 6,0

S, (CLH,N,O )2

C,gH52M 05, (CgH3N 404
vastaa C 45,7; H 5,6; N 21,3; S 6,1 %)

Dipikraatti liuotettiin vesipitoiseen metanoliin ja sitd kdsiteltiin
ioninvaihtohartsilla IRA 400 (c1™ 1), jolloin saatiin otsikossa mai-

nitun yhdisteen dihydrokloridi.

Esimerkki 3

1,9-bis-/N'~(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-

quanidino/nonaani

Kdytettdessd 1,10-diaminodekaanin sijasta 1,9-nonaania esimerkin 1
(b) mukaisessa menetelmdssd saatiin otsikossa mainitun yhdisteen
dipikraatti, sp. 90-93°. Tami dipikraatti liuotettiin vesipitoiseen
metanoliin ja sitd k&dsiteltiin ioninvaihtohartsilla IRA 400 (Cl),
jolloin saatiin otsikossa mainitun yhdisteen dihydrokloridi.

Esimerkki 4

l'lo‘bis‘ZN'—(2—(2—tiatsolyylimetyylitio)etyyli)quanidino7,dpkaani

a) Seosta, jossa oli S-metyyli-N-syano-N'-/2-(2-tiatsolyylimetyylitio)
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etyyli/-isotioureaa (2,72 g), 1,l0-diaminodekaania (0,9 g) Jja eta-
nolia (5 ml), kuumennettiin hOyryhauteella 20 tuntia ja seosta kdsi-
teltiin kromatograafisesti piioksidigeelilld ja elutoitiin etyyli-
asetaatti/isopropanolilla (5:1). Raakatuote kiteytettiin uudelleen
vesipitoisesta etanolista, jolloin saatiin l,lO-bis-lﬁ'-syano-N"—
(2—(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyli)quaniding7—dekaania (0,49 g), sp.
74-75°,

Todettu: C 50,15; H 6,6; N 22,7; S 20,7

CastaoN10%4

vastaa C 50,3; H 6,5; N 22,6; 5 70,7 %

b) 1,10-bis/N'~syano-N"-(2-(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyli)-quanidi-
n97dekaania (2,0 g) kuumennettiin palautusjéddhdyttden vdkevdn suo-
lahapon kanssa (25 ml) 24 tuntia ja seos haihdutettiin kuiviin. Jé&&n-
néstd hangattiin jaddkylmdn etanolin kanssa, ammoniumkloridi erotettiir
suodattamalla ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin otsikossa
mainittu yhdiste, joka muutettiin dipikraatiksi kidsittelemdlls yli-
mddrin kéytetylld natriumpikraattiliuoksella. Dipikraatti kitey-
tettiin uudelleen nitrometaanista ja sen sp. oli 155-157°.
Todettu: C 41,55; H 4,8; N 19,1; S 11,8

CoallyoNgSq- (CgH3aN3041,
vastaa C 42,0; H 4,7; N 19,1; § 12,5 %

Dipikraatti muutettiin otsikossa mainitun yhdisteen tetrahydroklo-
ridiksi kédsittelemdlld tuotteella IRA 400 (Cl ) ja hapettamalla

pH-arvoon 2 vdkevdn kloorivetyhapon avulla.

Esimerkki 5

1,9-bis-/N'-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-

tioureido/nonaani

Seosta, jossa oli Swmetyyli-N-Zf-(5—metyyli—4—imidatsolyy1imetyyli—
tio)etyyli7ditiokarbamaattia, l,9-diaminononaania ja isopropanolia,
kuumennettiin palautusjddhdyttden 24 tuntia ja seos haihdutettiin

kuiviin ja jddnn®s puhdistettiin kromatograafisesti piioksidigeelin

avulla, jolloin saatiin otsikossa mainittu tuote.

Esimerkki 6

l,9—bis—4i—(2-H5—metyyli—4—imidatsolyyli)metyylitio)etyyliamino)~

2-nitrovinyyli-l-amino/nonaani

Liuvuosta, jossa oli l~nitro—2~metyylitio—2—/E-((5-metyyli-4—imidatso-
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lyyli)-metyylitio)etyyliamino/etyleenis (1,15 g) ja 1,9 diaminononaa-
nia (0,31 g) etanolissa (15 ml) kuumennettiin palautusjddhdyttien
2 tuntia. Tuote puhdistettiin ioninvaihtohartsin AEG 50(H+l7

avulla ja sitten piidioksidigeelin avulla, jolloin saatiin otsikos-

sa mainittu yhdiste.

Esimerkki 7
a) 1,9-diaminononaania kdsiteltiin 2 moolilla dimetyyli-N-syano-

ditiokarbamaattia etanolissa huoneen l&mpédtilassa, jolloin saatiin

1,9-bis(N'-syano-S-metyylitioureido)nonaania.

b) 1,9~bis~(N'-syano-S-metyylitioureido)nonaania kdsiteltiin 1-
ekvivalentilla 2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyliamiinia
ja seosta kuumennettiin palautusjédhdyttden pyridiinissd 12 tuntia.
Pyridiini poistettiin haihduttamalla ja j4dnnds puhdistettiin kro-~
matograafisesti piioksidigeelilld, jolloin saatiin 1-(N'-syano-8-
metyylitioureido)—9—Zﬁ'—syano~N"—(2—(5—metyyli~4—imidatsolyylimetyy—

litio)etyyli)quanidino/nonaania.

¢) 1-(N'-syano-S-metyylitioureido)-9-/N'-syano-N"-(2- (5-metyyli-4-
imidatsolyylimetyylitio)etyyli)quanidino/nonaania kdsiteltiin 2
moolilla 2~ (2-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinia ja seosta kuumen-
nettiin palautusjdsdhdyttéen pyridiinissd 12 tuntia. Pyridiini pois-
tettiin haihduttamalla ja jd8nnds puhdistettiin kromatograafisesti
piioksidigeelilld, jolloin saatiin 1-/N'-~-syano-N"-(2-(2-tiatsolyyli-
metyylitio)etyyli)quanidin97~9—éﬁ'esyanQ—N"—(2—(5~metyyli-4—imidatso—
lyylimetyylitio)etyyli)quanidino/nonaania.

Tatd guanidiinia kuumennettiin palautusjidhdyttiden vikevidn kloori-
vetyhapon kanssa 24 tuntia, jolloin saatiin 1-/N'-(2-(2-tiatsolyy-
limetyylitio)etyyli)quanidino/=-9-/N"~ (2~ (5-metyyli-4-imidatsolyyli-
metyylitio)etyyli)quanidino/nonaani-tetrahydrokloridia.

d) Kaytettdessd yhdisteitd

(a) 2~ (2-imidatsolyylimetyylitio)etyyliamiini

(b) 2-(4-imidatsolyylimetyylitio)etyyliamiini

(¢) 2-(5-bromi-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyliamiini

(a) 2-(5-trifluorimetyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyliamiini
(e) 2- (5-hydroksimetyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyliamiini
(£) 2-(2-pyridyylimetyylitio)etyyliamiini
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(g) 2-(3-metyyli-2-pyridyylimetyylitio)etyyliamiini

(h) 2-(3-metoksi-2-pyridyylimetyylitio)etyyliamiini

(1) 2-(3-kloori—2-pyridyylimetyylitio)étyyliamiini

(§) 2-(3-amino-2-pyridyylimetyylitio)etyyliamiini

(k) 2-(3-hydroksi-2-pyridyylimetyylitio)etyyliamiini

(1) 2-(3-isotiatsolyylimetyylitio)etyyliamiini

(m) 2-(4-bromi-3-isotiatsolyylimetyylitio)etyyliamiini

(n) 2-(3-/1,2,5/-tiadiatsolyylimetyylitio)etyyliamiini

(o) 2-(4-kloori-3-/1,2,5/-tiadiatsolyylimetyylitio)etyyliamiini

(p) 2-(5-amino-2-/1,3,4/-tiadiatsolyylimetyylitio)etyyliamiini

2-(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinin sijasta menetelmdssd (c)

saatiin seuraavat yhdisteet:

(a) l~éﬁ'-syano—N"—(2-(2—imidatsolyylimetyylitio)etyyli)guanidin97—
9-/N'-gsyano-N"=-(2- (5~-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)~
quanidino/nonaani

(b) 1-/N'-syano-N"-(2-(4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)quanidino/-
9-/N'-syano~N"- (2~ (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)=~
quanidino/nonaani ‘

(¢) 1-/N'-syano-N"-(2-(5-bromi-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/-9-/N'-syano-N"-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyyli-
tio)etyyli)quanidino/nonaani

(d) l—Zﬁ'-syano-N"—(2~(5-trifluorimetyyli-4—imidatsolyylimetyyli-
tio)etyyli)quanidin97-9—éﬁ'—syano~N“-(2—(5-metyyli—4—imidatsolyy-
limetyylitio)etyyli)quanidino/nonaani

(e) l—éﬁ'—syano—N"-(z—(S—hydroksimetyyli—4—imidatsolyylimetyylitio)-
etyyli)quanidino/-9-/N'-syano-N"- (2~ (5-metyyli-4-imidatsolyyli~-
metyylitio)etyyli)quaniding7nonaani

(£) l—éﬁ'—syano~N"~(2—(2~pyridyylimetyylitio)etyyli)quanidin97—
9-/N'-syano-N"-(2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/nonaani

(g) 1-/N'-syano-N"-(2-(3-metyyli~2-pyridyylimetyylitio)etyyli)-
quanidin97-9—éﬁ'-syano—N"—(2—(5—metyyli—4—imidatsolyylimetyyli—
tio)etyyli)quanidino/nonaani

(h) l-éﬁ'-syano-N"—(2-(3—metoksi—2—pyridyylimetyylitio)etyyli)—
quanidino/-9-/N'-syano-N"- (2-(5-metyyli~4-imidatsolyylimetyyli-
tio)etyyli)quanidino/nonaani

(1) 1-/N'~syano-N"-(2-(3-kloori-2-pyridyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/-9-/N'-syano-N"-(2-(5-metyyli~-4-imidatsolyylimetyyli-
tio)etyyli)quanidino/nonaani
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(3) 1-/N-syano-N"-(2-(3-amino-2-pyridyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/-9-/N'-syano-N"~(2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyyli-
tio)etyyli)quanidino/nonaani

(k) 1-/N'-syano-N"-(2-(3-hydroksi-2-pyridyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/-9-/N'-syano-N"-(2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyyli-
tio)etyyli)quanidino/nonaani

(1) 1-/N'-syano-N"-(2-(3-isotiatsolyylimetyylitio)etyyli)quanidino/-
-9~ /N'-syano-N"-(2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)~-
etyyli)quanidino/nonaani

(m) 1-/N'-syano-N"-(2~(4-bromi-3-isotiatsolyylimetyylitio)etyyli)-

»quanidin97~9—4ﬁ'-syano-N“-(2-(5—metyyli—4—imidatsolyylimetyyli—
tio)etyyli)quanidino/nonaani

(n) 1-/N'-syano-N"-(2-(3-/1,2,5/-tiadiatsolyylimetyylitio)etyyli)-
quanidin97-9—éﬁ'—syano—N"-(2—(5—metyyli-4—imidatsolyylimetyyli—
tio)etyyli)quanidino/nonaani

(0) 1-/N'-syano-N"-(2-(4-kloori~3-/1,2,5/-tiadiatsolyylimetyylitio)-
etyyli)quanidino/~9-/N'-syano-N"~(2- (5-metyyli-4~imidatsolyyli-
metyylitio)etyyli)quanidin97nonaani

(p) 1-/N'-syano-N"-(2-(5-amino-2-/T1,3,4/-tiadiatsolyylimetyylitio)~-
etyyli)quaniding7-9—£ﬁ'~syano—N"—(2—(5-metyyli—4—imidatsolyyli-
metyylitio)etyyli)quanidino/nonaani

ja suoritettaessa happohydrolyysi saatiin vastaavat N,N'~-substituoi-

dut guanidiinijohdannaiset.

Kdsiteltdessd edelld mainittuja amiineja bentsoyyli-isotiosyanaatil-
la ja hydrolysoitaessa tuotteet saatiin vastaavat tioureayhdisteet,
jotka, kun niitd k#ytetdln N-/2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)-
etyyli7tiourean sijasta esimerkin 1 nmukaisessa menetelmidssd, voidaan

muuttaa bis-quanidinodekaaneiksi.

Esimerkki 8

(1) Saatettaessa 2-kloori-3-nitropyridiini reagoimaan 2-(2-syano-
etyyli)malonihappo-dietyyliesterin ja natriumhydridin kanssa tetra-
hydrofuraanissa saadaan 1-(3-nitro-2-pyridyyli)-1,l-bis~(karbetoksi)-
butyronitriiliid, sp. 93,5~94,SO, josta alkalisen hydrolyysin ja ha-
pottamisen jédlkeen saadaan 2-(3-syanopropyyli)-3-nitropyridiini-
hydrokloridia, sp. 142-145,5°. Suoritettaessa pelkistys vedyn ja
hiilelld olevan palladiumin avulla saadaan 3=amino-2- (3-syanopropyy-

li)pyridiinid, ja k&siteltdessd tdt# natriumnitriitillid ja rikki-
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hapolla ja ldmmitettdessd t&mdn jdlkeen saadaan 2-(3-syanopropyyli)-
3~hydroksipyridiinid. - Suoritettaessa metylointi metyylijodidilla

ja natriumetoksidilla dimetyylisulfoksidissa ja pelkistettdessd td-
midn jdlkeen litiumaluminiumhydridilld saadaan 4-(3-metoksi-2-pyridyy-
li)butyyliamiinia. Pelkistettdessd 3-amino-2-(3-syanopropyyli)-3-
hydroksipyridiinilitiumaluminjumhydridillsd saadaan 4-(3-amino-2-
pyridyyli)-pyridyyli)-butyyliamiinia. Diatsotoitaessa 4-(3-amino-2-
pyridyyli)-butyyliamiini pH-arvossa 1 ja kdsiteltdessd kuprokloridil-
la tai kuprobromidilla saadaan 4-(3-kloori-2-pyridyyli)butyyliamii-
nia ja vastaavasti 4-(3-bromi-Z-pyridyyli)-butyyliamiinia.

(2) Kaytettdessd yhdisteitd

(a) 4-(4-imidatsolyyli)butyyliamiini

(b) 4-(3-metoksi-2-pyridyyli)butyyliamiini

(c) 4-(3-kloori-2-pyridyyli)butyyliamiini

(d) 4-(3-bromi-2-pyridyyli)butyyliamiini

(¢) 4-(3~amino-2-pyridyyli)butyyliamiini

2-(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinin sijasta esimerkin 7 (c)

mukaisessa menetelmdssd saadaan seuraavat yhdisteet:

(a) 1-/N'-syano-N"-(4-(4-imidatsolyyli)butyyli)quanidino/-9-/N'~
syano-N"-(2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitioc)etyyli)-
quanidino/nonaani

(b) 1-/N'-syano-N"-(4~(3-metoksi-2-pyridyyli)butyyli)quanidino/-
9-/N'-syano-N"- (2~ (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)-etyyli)-
quanidino/nonaani

(c) l—éﬁ'~syano-N"—(4—(3~kloori—2-pyridyyli)butyyli)quanidin97—
9-/N'-syano-N"-(2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)=-
quanidino/nonaani

(d) 1-/N'-syano-N"-(4~(3-bromi-2-pyridyyli)butyyli)quanidino/-
9-/N'-syano-N"-(2-(5-metyyli-4~imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
gquanidino/nonaani

(e) 1-/N'-syano-N"~(4-(3-amino~2-pyridyyli)butyyli)quanidino/-
9-Zﬁ'-syano-N"—(2-(Swmetyyli—4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)—
quanidino/nonaani

ja suoritettaessa happohydrolyysi saadaan vastaavan N,N'-substituoi-

tuja quanidiinijohdannaisia.

Késiteltdessd edelld mainittuja amiineja bentsoyyli-isotiosyanaatilla
ja hydrolysoitaessa tuotteet saadaan vastaavia tioureayhdisteitd,

jotka, kun niitd kdytet#dn N-/2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)-
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etyyli/tiourean sijasta esimerkin 1 mukaisessa menetelmiissd, voidaan

muuttaa bis-quanidinodekaaneiksi.

Esimerkki 9

Kidytettdessd yhdisteitd

(a) 2-/2-(4-imidatsolyyli)etyylitio/etyyliamiini

(b) 3-(4-imidatsolyylimetyylitio)propyyliamiini

(¢) 3-(2-tiatsolyyli)propyyliamiini
2-(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinin sijasta esimerkin 7 (c)

mukaisessa menetelmdssd saadaan seuraavat yhdisteet:

(a) l~éﬁ'—syano-N"—(2—(2—(4—imidatsolyyli)etyylitio)etyyli)quanidi—
no/~9-/N'-syano-N"- (2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)-
etyyli)quanidino/nonaani

(b) l-Lﬁ'—syano—N"—(B-(4-imidatsolyylimetyylitio)propyyli)quanidin97-
9-4ﬁ'-syano—N"—(2—(S—metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)—
quanidino/nonaani

(c) 1-/N'-syano-N"-(3-(2-tiatsolyyli)propyyli)quanidino/-9-/N"-
syano-N"- (2= (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/nonaani

ja hydrolysoitaessa hapon avulla kaksi ensin mainittua yhdistétta

saadaan vastaavat N,N’'-substituoidut guanidiinijohdannaiset.

Esimerkki 1O
N-éﬁ—(S-metyyli-4—imidatsolyylimetyylitio)etyyli7tioureahydrobromi-
dia kuumennetaan palautusjiddhdyttien 1-9-dibrominonaanin kanssa
etanolissa, jolloin saadaan l,9—bis—£§—(N—(2—(5—metyyli~4-imidatsolyy-
limetyylitio)etyyli))isotioureido/nonaani-tetrahydrobromidia.

Esimerkki 11
Kdsiteltdessd l,9-biséﬁ'—syano—N"-(2—(S*metyyli-4~imidatsolyylimetyy—

litio)etyyli)quanidino/nonaania laimealla kloorivetyhapolla limpd-
tilassa 40° saadaan l,9-bis-1ﬁ'-karbamoyyli—N"—(2—(5_metyyli-4—
imidatsolyylimetyylitio)etyyli)quanidino/nonaania.

Egimerkki 12
1) Kuivan kloorivedyn annetaan poreilla sellaisen liuoksen lavitse,

jossa on l,9~bis-£ﬁ'—(2—(5—metyyli—4—imidatsolyylimetyylitio)etyyli)—
tioureido/nonaania metanolissa, limp&tilassa 80° 12 tuntia ja liuo-
tin poistetaan, jolloin saadaan l,9—bis£§-metyyli—N'—(2—(5-metyyli-
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4—imidatsolyylimetyylitio)etyyli)isotioureid97nonaanitetrahydro-

kloridia.

2) T&td tuotetta kdsitellddn (a) hydroksyyliamiinihydrokloridilla
ja kaliumbikarbonaatilla kuivassa dimetyyliformamidissa tai (b)
metyyliamiinilla etanolissa, jolloin saadaan yhdisteet:

(a) 1,9-bis-/N'-hydroksi-N"-(2-(5-metyyli-4~imidatsolyylimetyylitio)-
etyyli)quanidino/nonaani tai
(b) 1,9-bis—/N'-metyyli-N"-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)-

etyyli)quanidino/nonaani.

Esimerkki 13
N-syano-N'-/2- (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli/-S-metyyli-

isotioureaa lis&tddn ylimddrin 1,9-diaminononaaniin ja seosta sekoi-
tetaan huoneen lampdtilassa 15 tuntia ja uutetaan eetterilld. Jd&n-
nds puhdistetaan kromatograafisesti piioksidigeelilld ja elutoidaan
isopropanolilla, jolloin saadaan N-gyano-N'-(9-aminononyyli)-N"-

/2~ (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli/quanidiinig. THtd&
aminononyyliguanidiinisd kuumennetaan palautusjdghdyttden isopropa-

nolissa seuraavien yhdisteiden kanssa

(a) S—metyyli*N'-Zi-(5~metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli7#

tioureahydrojodidi .
(b) S-metyyli-N'-/2-(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyli/tioureahydro-
jodidi

(c) l—nitro~2-metyylitio-2—é7—((5~metyyli—4wimidatsolyyli)metyylitio}
etyyliamino/etyleeni

(d) s-metyyli-N-/2-((5-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/-
ditiokarbamaatti -

jolloin saadaan seuraavat yhdisteet:

(a) 1-/N'-syano-N"-(2-(5-metyyli-d-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/-9-/N'~/2~ (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli/-
guanidino/nonaani , B

(b) 1-/N'-syano-N"-(2~(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/-9-/N'-/2~(2-tiatsolyylimetyylitio)etyyli/quanidino/-
nonaani

(¢) 1-/N'-syano-N"-/2-(5-metyyli-4~imidatsolyylimetyylitio)etyyli/~
quanidino/-9-/T-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli-

amino)-2-nitrovinyyli-l-amino/nonaani
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(d) 1-/N'-syano-N"-/2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli/-
quanidino/-9-/N'-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
tioureido/nonaani

ja hydrolysoitaessa ndmd tuotteet saadaan seuraavat yhdisteet:

(a) 1,9-bis-/N'-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)-
quanidino/nonaani

(b) 1-/N'-(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)quanidino/-
9—1ﬁ'-(2—(2—tiatsolyylimetyylitio)etyyli)quaniding7nonaani

(c) l—iﬁ‘—(Z—(5—metyyli—4—imidatsolyylimetyylitio)etyyli)quaniding7?
9~/1-(2- (5-metyyli-4~-imidatsolyylimetyylitio)etyyliamino)~-2~
nitrovinyyli-l-amino/nonaani

(d) 1-/N'=(2-(5-metyyli-4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)guanidino/-
9-/N'- (2~ (5-metyyli-4~-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)tioureido/-

nonaani.

Esimerkki 14

Aineosat Madrit
1,9-bis=/N'- (2= (5-metyyli-4-imidatsolyylimetyyli-
tio)etyyli)quanidino/nonaani-dihydrokloridia 150 mg
sakkaroosia 75 mg
tdrkkelysté 25 mg
talkkia 5 mg
steariinihappoa 2 mg

Aineosat seulotaan, sekoitetaan keskenddn ja tdytetddn koviin gela-

tiinikapseleihin.

Esimerkki 15
Liuottamalla 50 mg l,9—bis—éﬁ'-(2-(5—metyyli—4-imidatsolyylimetyyli—

tio)etyyli)quanidin97nonaani—dihydrokloridia 2 ml:aan steriilia
vettd, normaalia suolaliuosta tai puskuroitua suolaliuosta, valmis-
tetaan sellainen farmaseuttinen seos, joka on sopiva parenteraalig-
ta annostelua varten.

Samalla tavoin voidaan muut kaavan 1 mukaiset yhdisteet muodostaa
farmaseuttisiksi seoksiksi esimerkkien 14 ja 15 mukaisilla menetel-
milld. N&md farmaseuttiset seokset annostellaan potilaille kdyttéden

edelld esitettyjid mdidrii histamiini-H2—reseptorien salpaamiseksi.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava 1
X3 X4
RJNH“C—W(Cﬂz)pW-C—NHR kaava 1

Jjossa kaavassa X3 ja X4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
ovat kumpikin rikki, CHNO2 tai NY, jossa Y on vety, hydroksi, alempi

3 4

alkyyli, syano tai CONHZ, R” ja R’, jotka voivat olla samanlaisia

tai erilaisia, ovat kumpikin ryhmd, jolla on rakenne

Het-(CHz)mZ(Cﬂz)n—
jossa kaavassa Het on 2- tai 4-imidatsolyylirengas, joka mahdollises-
ti on substituoitu alempi alkyylilld, halogeenilla, trifluorimetyy-
1i114d tai hydroksimetyylilld, 2-pyridyyli-rengas, joka mahdollisesti
on substituoitu alempi alkyylilld, halogeenilla, aminolla, hydroksil-
la tai alempi alkoksilla, 2-tiatsolyyli~rengas, 3-isotiatsolyyliren-
gas, joka mahdllisesti on substituoitu bromilla, tai tiadiatsolyyli-
rengas, joka mahdollisesti on substituoitu kloorilla tai aminolla,
Z on rikki tai metyleeniryhmd, m on O, 1 tai 2 ja n on 2 tai 3
edellyttden, ettd summa m + n on 3 tai 4, tai kun X3 tai X4 on rikki,
CHNO2 tal NCN, voi summa m + n viereisessd sivuketjussa R3 ja R4
mahdollisesti olla my®s 2, W on NH, ja kun X3 ija x? ovat molemmat
NH, voi W olla my8s rikki, p on kokonaisluku 9-12, t unnet tu
siitd, ettd se kdsittdd vaiheina
(a) kun W on NH ja X3 ja X4 2 NH, NCN
tai N-(alempi alkyyli), sellaisen yhdis%een kdsittelemisen, jolla

ovat kumpikin rikki, CHNO

on kaava R3NHE, jossa E on vety tai ¥ (jossa kaavassa A on alempi
~-CSA

alkyyli, X ja X3 tai NY', jossa Y' on quanidiini-suojaryhmi, bentsoy:

li, bentsyylioksikarbonyyli tai etoksikarbonyyli), sellaisen yhdis-

teen kanssa, jolla on kaava GNHR4, jossa G on X5 X6

" n

X6 AS-CNH(CHZ)p

NHC-

kun E on vety ja G on kun E on

%2

-NHcga (jossa A ja x> on midaritelty edelld ja x® on x* tai NY', joss:

NHZ(CHZ)pNHC—

Y' on mddritelty edelld) kaavan ASH mukaisen merkaptaanin eliminoi-
miseksi, ja kun X5 tai X6 on NY', guanidiino-suojaryhmdn poistamisen
sellaisen yhdisteiden saamiseksi, joissa x3 tai X4 on NH, tai

(b) kun W on rikki ja X3 ja X4 ovat molemmat NH, sellaisen yhdis-

teen kdsittelemisen, jolla on kaava Hal-(CHz)p~Hal, jossa Hal on
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kloori, bromi tai jodi, sellaisella tiourealla, jolla on kaava

R3NHCSNH2,

sellaisilla tioureayhdisteilld, joilla on kaavat R3NHCSNH2 ja

RANHCSNH., tai

2 U3 .. .4
(¢) kun W on NH ja X~ ja X

tai alempi alkyyli) sellajisen isotiourean kdsittelemisen, jolla

tai kun R3 ei ole sama kuin R4, perdkkdisen kdsittelyn

ovat molemmat =NY (jossa Y on hydroksi

on kaava SA SA (jossa kaavassa A on alempi
L} ¥

R3NH—C=N(CH2)pN=C—NHR4

alkyyli), yhdisteelld, jolla on kaava YNHZ, jossa Y on hydroksi tai
~alempi alkyyli, tai
(d) kun X3 tai X4 on =NCONH2, saattamalla sellainen yvhdiste, jolla

3
on kaava X x4 jossa X° tai x* on NCN, heikkoon
3

R NH—C-W—(CHz)pW-C—-NHR4
happohydrolyysikédsittelyyn.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menztelmd, t unnet tu siitd,
ettd sellainen kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa X3 on NH, valmistetaar
hydrolysoimalla hapon kanssa yhdiste, jolla on kaava 1, jossa X3

on NCN,

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siits,
ettd sellainen kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa x* on NH, valmiste-
taan hydrolysocoimalla hapon kanssa yhdistettd, jolla on kaava 1,

jossa X4 on NCN.

4. Menetelmd sellaisten farmaseuttisten seosten valmistamiseksi,
joita voidaan kdyttdid histamiini—Hz—antagonistisina aineina, t u n-
nettu siitd,ettd yhdiste, jolla on patenttivaatimuksessa 1 esi-
tetty kaava ja joka on emdksen tai happoadditiosuolan muodossa far-
maseuttisesti sopivan hapon kanssa, sekoitetaan farmaseuttisesti sopi-

van laimennus- tai kantaja-aineen kanssa.
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