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Terapeuttisesti kdyttdkelpoisten N—syaani—N'—('2-114—metyy-

li—5—imidatsolyyli)metyyliti@7etyylf§ -N"-alkynyyliguani-
diinien valmistuksessa kdytettdvdt vidlituotteet

Jakamalla erotettu hakemuksesta 781737
N-syaani—N'—{'2~[]4-metyyli-S-imidatsolyyli)metyy—
litio/etyyliy -N"-alkynyyliguanidiinit ovat H,-reseptoria
salpaavia aineita, jotka ehkidisevdt mahahapon erittymisti

ja jotka ovat hy&dyllisid haavaumia hoidettaessa. Niiden

kaava on:

N—— CH3

NS
" 1 I
N CstCHZCHZNHCNH—R

H

jossa Rl on C3—C9—alkynyyliryhmé, edullisesti —(CH2)n5CR4,

jossa R° on H tai CH3 ja n on 1l-6.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa saat-

tamalla yhdiste, jonka kaava on:

i VII

tai sen happoadditiosuola, jossa kaavassa X on hydroksi
tai poistuva ryhmd, edullisesti halogeeni, —O3SR2, jos-—
sa R2 on alempi alkyyl:., aryyli tai fluori, tai 2,4-di-

nitrofenoksi, reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on:

NCN

HSCHZCHZNHCNH—R

L VIII

jossa Rl merkitsee kaavan I yhteydessd mddriteltyd.
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Vaihtoehtoisessa menetelmdssi kaavan I mukainen

yhdiste valmistetaan saattamalla yhdiste, jonka kaava on:

N CH, IT
L |
g CstCHZCH NH

272

tai sen happoadditiosuola, reagoimaan yhdisteen kanssa,

jonka kaava on:

NCN

5w

R S—CNHRl v
jossa Rl merkitsee kaavan I yvhteydessd mddriteltyd, ja
R5 on alempi alkyyli, fenyylialkyyli tai fenyyli, jossa
on 1-2 nitro-, kloori- tai bromisubstituenttia, ja saa-
tu kaavan I mukainen yhdiste haluttaessa muutetaan far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

Kaavan I mukaisen erityisen edullisen yvhdisteen

N-syaani-N'~-(2-/(4-metyyli-5-imidatsolyyli)metyylitio/~
etyyli)-N"-propargyyliguanidiinin valmistusta kuvaa seu-

raava reaktiockaavio:

“__/ﬂ:: NCN

5 .

- H_C=CH

N CH,SCH,CH,NH, + R’S-CNHCH,C
///CH3

ﬁ :L\ NCN
SCH,CH NHCNHCH2C =CH

2
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Reaktio suoritetaan inertissd liuottimessa korote-
tussa ldmpdtilassa. Disubstituoitua syaaniditioiminokarbo-
naattia, jota kdytetdidn l&htbaineena valmistettaessa N-
syaani~N'-propargyyli~SR-isotioureaa (katso esimerkin 2
vaihetta b), voidaan valmistaa menetelmin, Jjoita on selos-
tettu artikkelissayJ.Org.Chem., 32, 1566 (1967).

Méhételmavaihtoehdoh é) mukainen reaktio suoritetaan
inertissd orgaanisessa liuottimessa. Ensisijaisessa suori-
tusmuodossa kaavojen VII ja VIII mukaisia yhdisteitd kdy-
tetddn ekvimolaarisina méddrind, ja reaktio suoritetaan
emdksen ldsndollessa.

Kaavan VII poistuva ryhmd X voi olla esim., fluori,
kloori, bromi, jodi, —038R2, jossa R2 on (alempi)alkyyli
/esim. metaanisulfonaatti7/, O3SR3, jossa R3 on aryyli
tai substituoitu aryyli /esim. bentseenisulfonaatti, p-
bromibentseenisulfonaatti tai p-tolueenisulfonaatti/,
0,SF, asetoksi ja 2,4-dinitrofencksi. Edullisimmin X on

3
kaavassa VII kloori.

Tdssd menetelmdssd kaavan VII mukaista yhdistettd
kdytetddn l3hinnd happoadditiosuolan muodossa. Yhdiste
VII on suhteellisen epédstabiili vapaana emdksend ja sen
vuoksi sitd valmistetaan ja varastoidaan happoadditio-
suolan muodossa. Vaikkakin kaavan VII mukainen yhdiste
voidaan muuttaa emidkseksi ennen reaktion suorittamista,
ndin menetellen ei saavuteta mitd&dn etua. Edullisimmin
kaavan VII mukaista yhdistettd kdytetddn hydrokloridisuo-
lan muodossa.

Yhdisteiden VII ja VIII vdlinen reaktio kaavan I
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi voidaan suorittaa mis-
sd tahansa inertissd orgaanisessa liuottimessa kuten alka-
noligsa, asetonitriilissd, dimetyyliformamidissa, dimetyy-
lisulfoksidissa, asetonissa ja ndiden kaltaisessa liuotti-
messa. Edullisia liuottimia ovat alkanolit kuten etanoli
tali 2-propanoli.

Reaktioldmpdtilalla ei ole ratkaisevaa merkitystd;

Reaktio voidaan suorittaa ldmpdtilavdlilld noin 0 - noin 200°.
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Alhaisissa ldmpStiloissa reaktio on hidas, kun taas kor-
keissa ldmpodtiloissa muodostuu vdhemmidn puhtaita tuottei-
ta johtuen hajaantumisesta ja sivutuotteiden muodostumises-
ta. Yleensd reaktio suoritetaan huoneen ldmpdtilassa.

Yhdisteiden VII ja VIII vilinen reaktio yhdisteen
I valmistamiseksi suoritetaan edullisesti emdksen l&snd-
ollessa, mikd edistdd reaktiota emdksen toimiessa happoa
sitovana aineena. Sopivia tdssd reaktiossa kdytettdvid
emdksid ovat sekd epdorgaaniset ettd orgaaniset emdkset
kuten NaOH, KOH, LiOH, trietyyliamiini, dimetyylianiliini,
natriumetylaatti ja ndiden kaltaiset emikset.

Kaavassa VIII R1 on C3-C9—alkynyyli, edullisesti
-(CHz)nCECR4, ?ossa n on kokonaisluku 1-6 ja R4 on vety
tai metyyli ja varsinkin propargyyli.

Kaavan VIII mukaisia vdlituotteita

NCN
HSCH2CH2NHCNH—Rl VIII

valmistetaan saattamalla vhdiste, jonka kaava on:

CHNH IX

PfSCH 2

2
jossa P on mikd tahansa ryhmd, joka soveltuu sulfhydryyli-

suojaryhmidksi, reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

NCN .
RSENHCHZCECH ' X
ja poistamalla saadun yhdisteen sulfhydryyli-suojaryhmi.
Lihtbaineena N-syaani-N'~alkynyyli-S-metyyli-iso-
tiourea-yhdisteiden valmistuksessa kdytettyd dimetyyli-
syaaniditio-iminokarbonaattia voidaan valmistaa menetel-
mdlld, joka on selostettu artikkelissa J.0rg.Chem., 32,
1566 (1967). Alkynyyliamiinil&htdaineet ovat joko kaupal-

lisia tuotteita tai niitd voidaan valmistaa menetelmin,
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joita on selostettu artikkeleissa Bull.Soc.Chim.Fr., 490
(1958); Bull,Soc.Chim.Fr., 592 (1967) ja Annales de Chimie
(Paris), 2, 656 (1958).

Keksinndn kohteena ovat lisdksi vdlituotteet, joilla

on kaava:

NCN
RSS—ENH—Rl Iv
jossa Rl on alkynyyli, jossa on 3-9 hiiliatomia, Jja R5
on alempi alkyyli, fenyylialkyyli tai fenyyli, jossa on
1 tai 2 substituenttia seuraavista: nitro, kloori, tai
bromi, sekd ndiden yhdisteiden happoadditiosuolat.

Edullinen kaavan IV mukainen vdlituote on kaavan

NCN
5.1 —~pd
R S—CNH—(CHz)nC=CR IVa

mukainen yhdiste, jossa R4 ja n merkitsevdt samaa kuin

edelld, tai sen happoadditiosuola.
Kaavoissa IV ja IVa RS on edullisesti alempi alkyy-

1i, edullisimmin metyyli.
Seuraavat esimerkit kuvaavat kKeksintda.

Esimerkki 1
N-syaani-N'-(2-/{4-metyyli-5-imidatsolyyli)metyyli-
tig/etyyli)-N"~propargyyliguanidiini

(CHBS)2C=NCN + HZNCH2C=CH

NCN
ChBSCNHCH2C=CH

A
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CH,

N~
I l

N ™ CH.SCH.CH_NH. + A

o o SCH,CH NH,

// 3 ™

Q\ L\\ NCN

: CH,,SCH , CH, NHCNHCH, C=CH

B

a) N-syaani~-N'-propargyyli-Smetyyli-isotiourea (A)

Liuvosta, jossa oli dimetyyli-syaaniditio-imino-
karbonaattia (16,00 g, 0,109 moolia) ja propargyyliamiinia
(6,03 g, 0,109 moolia) asetonitriilissd (320 ml) sekoi-
tettiin kiehuttaen 4 tuntia, ja sitten 25%:ssa 12 tuntia.
Jatkokdsiteltidessd saatiin otsikon yvhdistettd A (13,58 g,
81 %), sp. 160-164°cC.

b) N-syaani-N'-(2-/l4-metyyli-5-imidatsolyyli)metyy-

litio/-etyyli)-N"-propargyyliguanidiini

Liuosta, jossa oli yhdistettd A (11,71 g, 0,0765
moolia) ja 2-/(4-metyyli-5~imidatsolyyli)metyylitisd/etyy-—
liamiinia (13,10 g, 0,0765 moolia) metanolissa (250 ml)
lédmmitettiin kiehuttaen 64 tuntia. Liuotin poistettiin
haihduttamalla kuiviin, jd48nn6s lisdttiin silikageelin
(100-200 mesh) joukkoon ja kromatografoitiin gradient-
tieluointia kdyttden metyleenikloridi/metanoli-seoksella;
jdlkimmdisistd fraktioista saatiin 4,0 g otsikon yhdis-
tettd. Kiteyttdmidlld uudelleen asetonitriilistd saatiin
puhdasta tuotetta, sp. 150—152,50, joka oli identtista

(ir, nmr, tlc) autenttisen ndytteen kanssa.
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Esimerkki 2
N-syaani-N'—(2-/{4-metyyli-5-imidatsolyyli)metyyli-
tig/etyyli) -N"-(2~butyn-1l-yyli)guanidiini

(CH38)2C=NCN + HZNCH2C=CCH
NCN

" —
CHBSCNHCH2C=CCH3 B

3

CH

LT, |
N “\~CH25CH CH.NH. + B

272772
H

j: o
CH SCH.CH NHCNHCH C=CCH

2 2 3

a) N-(2-butyn-l-yyli)~-N'-syaani-S-metyyli-isotio-
urea (B)

Livosta, jossa o0li dimetyyli-syaaniditioiminokar=-
bonaattia (10,00 g, 0,0684 moolia) ja 2-butyyni-l-amii-
nia (4,73 g, 0,0684 moolia) asetonitriilissd (200 ml) se-
koitettiin 25°C:ssa 0,2 tuntia, ja sitten kiehutettiin
2,5 tuntia. Seos jddhdytettiin, sitten suodatettiin, jol-
loin saatiin otsikon yhdistettd B, sp. 180-183°cC.

b) N-syaani-N'-(2-/(4-metyyli-5-imidatsolyyli)me-

tyylitio/etyyli)-N"-(2-butyn-l-yyli)guanidiini

Liuosta, jossa ¢li yhdistetta B (6,82 g, 0,0407
moolia) ja 2-/{4-metyyli-S-imidatsolyyli)metyylitig/etyy-
liamiinia (6,98 g, 0,0407 moolia) metanolissa (140 ml)

ldmmitettiin kiehuttaen 40 tuntia. Edelld esimerkissa 1
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selostetulla tavalla suoritetun jatkokdsittelyn ja kroma-
tografoinnin jdlkeen saatiin otsikon yhdistettd, sp.
128~130°¢.
Esimerkki 3
N-syaani-N'-(2-/{4-metyyli-5-imidatsolyyli)metyyli-
tig/etyyli) -N"-propargyyliguanidiini
A. N-syaani-N'-propargyyli-S-metyyli-isotiourea

Liuosta, jossa oli dimetyyli-syaaniditio-imino-
karbonaattia (16,00 g, 0,109 moolia) ja propargyyliamii-
nia (6,03 g, 0,109 moolia) asetonitriilissd (320 ml) se-
koitettiin kiehuttaen 4 tuntia ja sitten 25°C:ssa. 12 tun-
tia. Seos jddhdytettiin ja suodatettiin, jolloin saatiin
otsikon yhdistettd (13,58 g, 81 %), sp. 160-164°C.

B. N-syaani-N'-propargyyli-N"-(2-merkaptoetyyli)-

guanidiini

Seosta, jossa oli 1,136 g (10 mmoolia) kysteamiini-
hydrokloridia, 1,53 g (10 mmoolia) edelld olevan vaiheen
A tuotetta ja 0,055 g nhydrokinonia 10 ml:ssa DMF:a, lam-
mitettiin lievdsti liuoksen aikaansaamiseksi. Tdh&n liu-
okseen lisdttiin 10 ml l-norm, natriumhydroksidin vesi-
livosta ja liuoksen 1ldpi johdettiin kuplina typped. Reak-
tioseoksen oltua huoneen lé&mp&tilassa paikoillaan 17 tun-
tia, se haihdutettiin xuiviin, jolloin saatiin otsikon
tuotteen ja natriumkloridin seosta. Otsikon tuote uutet-
tiin erilleen tdstd seoksesta 10 ml:1lla etanolia ja eta-
noliliuosta kdytettiin alla olevassa vaiheessa C.

C. N-syaani-N'-(2-/({4-metyyli-S5-imidatsolyyli)~

metyylitio/etyyli~N"-propargyyliguanidiini

Edelld esitetyn vaiheen B tuotteen (noin 10 mmoo-
lia) etanolilivosta lisdttiin liuockseen, jossa oli typen
suojaamana 4°C:ssa 0,46 g natriumia (0,02 g~-atomia) 10 ml:ssa
etanolia. 5 minuutin kuluttua lisdttiin liuos, jossa oli
1,67 g (10 mmoolia) 4-metyyli-5-kloorimetyyli-imidat-
soli. HCl:a 14 ml:ssa etanolia ja seosta sekoitettiin
huoneen ldmpétilassa typen suojaamana 70 minuuttia. Reak-

tioseos suodatettiin Celite-suodatinpatjan ldpi epdorgaa-
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nisten suclojen poistamiseksi ja Celite pestiin etanolilla.
Suodos haihdutettiin kuiviin ja tuote puhdistettiin kro-
matografoimalla silikageelikolonnissa (20 g piidioksidia,
3,2 x 4,5 cm:n patja) kdyttdmdlld liottimena etanoliklo-
roformi-seoksia. Etanolipitoisuutta lisdttiin asteettain
2:sta 15 prosenttiin. Eluaatti haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 1,906 g kiteistd tuotetta. Kiteyttdmdlld
uvudelleen 2-propanolista saatiin 1,49 g (54 %) otsikon
yhdistettd, sp. 144-145°C.

Esimerkki 4

N-syaani-N'-(2-/{4-metyyli-5-imidatsolyyli)metyyli-

tig/etyyli)-N"~-(2=butyn=l-yyli)guanidiini

A. N-syaani-N'-(2-butyn-l-yyli)-S-metyyli-isotio-

urea

Liuosta, jossa 0li dimetyylisyaaniditioiminokarbo-
naattia (10,00 g, 0,0684 moolia) ja 2-butyyni-l-amiinia
(4,73 g, 0,0684 moclia) asetonitriilissd (200 ml) sekoi-
tettiin 25%°C:ssa 0,5 tuntia, ja sitten kiehuttaen 2,5 tun-
tia. Seos jddhdytettiin, mink&@ jdlkeen se suodatettiin,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd, sp. 180-183°C.

B: N-syaani-N'~(2-butyyn-l-yyli)-N"-(2-merkaptc-

etyyli)—-guanidiini ‘

Toistetaan esimerkin 3B mukainen yleismenettely,
mutta siind kdytetty N-syaani-N'-propargyyli-S-metyyli-
isotiourea korvataan ekvimoolimddr&lld N-syaani-N'-(2-
butyn-1-yyli)-S-metyyli~isotioureaa, ja ndin saadaan
otsikon tuotetta.

C. N-syaani=-N'—-(2/(4-metyyli-5-imidatsolyyli)-

metyylitig/etyyli)-N"=(2-butyn-1-yyli)guanidiini

Toistetaan esimerkin 3C mukainen yleinen menette-
ly, mutta siind kdytetty N-syaani-N'-propargyyli-N"~(2-mer-
kaptoetyyli)guanidiini korvataan ekvimoolimddrdlld N-syaa-
ni-N'-(2-butyn-l-yyli)-N"~(2-merkaptoetyyli)guanidiinia,
ja ndin saadaan valmistetuksi otsikon tuotetta, sp. 128-

130°¢.
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Esimerkki 5
N-syaani-N'-(2-/(4-metyyli-5-imidatsolyyli)metyyli-
tig/etyyli)-N"~ (4-pentyn-l-yyli)guanidiini

A. N-gyaani-N'-(4-pentyn=-l-yyli)-N"-(2-merkapto-

etyyli)guanidiini

Toistetaan esimerkin 3 vaiheissa A ja B kdytetyt
vleiset menettelytavat, mutta vaiheessa A kdytetty pro-
pargyyliamiini korvataan ekvimoolimd&drdlld 4-pentyyni-1-
amiinia, ja ndin saadaan valmistetuksi otsikon tuotetta.

B. N-syaani-N'—-(2~/(4-metyyli-5-imidatsolyyli) =~

metyylitio/etyyli)-N"-(4-pentyn-l-yyli)guanidiini

Toistetaan esimerkin 3C mukainen yleinen menettely,
mutta siind kdytetty N-syaani-N'-propargyyli-N"-(2-merkap-
toetyyli)guanidiini korvataan ekvimoolimddr&dlld N-syaani-
N'-(4-pentyn-1-yyli)-N"-(2-merkaptoetyyli)guanidiinia, ja
ndin saadaan valmistetuksi otsikon tuotetta, sp. 99-103°C.

Esimerkki 6

N-syaani-N'=(2-propyn-l-yyli)-S-bentsyyli-isotio-

ura
Dibentsyylisyaaniditioimidokarbonaatti /valmistettu

julkaisussa Ann, 355, 196 (1907) kuvatulla menetelmdlld/
saatetaan reagoimaan suunnilleen ekvimolaarisen m8&ridn
kanssa propargyyliamiinia esimerkissi 3 kuvatulla tavalla,
jolloin saadaan otsikon yhdistettd.

Esimerkki 7

N-syaani-N'-(2-propyn-1l-yyli)-S-(2,4-dinitrofenyyli) -

isotiocurea

Di—(2,4—dinitrofenyyli)syaanitioimidokarbonaatti
(valmistettu 2,4-dinitrofluoribentseenistid ja dikalium-
syaaniditioimidokarbonzatista) saatetaan reagoimaan suun-
nilleen ekvimolaarisen mddrdn kanssa propargyyliamiinia

esimerkissd 3 kuvatulls tavalla, jolloin saadaan otsikon

vhdistetts.
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Patenttivaatimukset

1. Terapeuttisesti kdyttSkelpoisten kaavan I mukais-

ten

_ /'CH3

E\ l NCN T

11 l

N CH28CH2CH2NHCNH-R
H

N-syaani—N'—(-2—[?4-metyyli—S—imidatsolyyli)metyylitig7—
etyyl%} ~N"-alkynyyliguanidiinien valmistuksessa kdytet-
tdvat vdlituotteet, joiden kaavat ovat

NCN NCN

HSCHZCHzNHCNH—Rl (VIII)}) Ja RSS—CNH—R

L

joissa kaavoissa Rl on C3—C9—alkynyyliryhmé, ja R5 on alem-
pi alkyyli, fenyylialkyyli tai fenyyli, jossa on 1-2 nit-
ro-, kloori- tai bromisubstituenttia, ja niiden happoad-
ditiosuolat.

2. Patenttivaatimuksessa 1 mddritellyt kaavojen
VIII ja IV mukaiset yhdisteet, t un n e t u t siitd, ettid
Rl on —(CHz)nCECR4, jossa R4 on H tai CH3 ja n on 1-6, ja

niiden happoadditiosuolat.



12
Patentkrav
1. Vid framstdllningen av terapeutiskt anvindbara

N—cyan—N'ﬂ{ 2—[]4—metyl—5-imidazolyl)metylt;g7ety%}—N"—
5 alkynylguanidiner med formeln I

_~CHj3
Q | NCN I
N /“~CH.SCH. CH NHCNH-R'
H 25722
10
anvdndbara mellanprodukter med formlerna
NCN NCN
L] "
HSCHZCHzNHCNH—Rl (Vi) och R2S-CNH-R' (IV)
15

i vilka formler Rl dr en C3-C9—alkynylgrupp, och R5 ar
ldgre alkyl, fenylalkyl eller fenyl med 1-2 nitro-, klor-
eller bromsubstituenter, och syraadditionssalter dirav.
2. Foreningarna med formlerna VIII och IV enligt
20 patentkravet 1, k @& nneteckna’de dirav, att
Rl ar ~(CH2)nCECR4, vari R4 dr H eller CH3 och n dr 1-6,

och syraadditionssalter d&rav.
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