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Esilld olevan keksinndn kohteena on menetelmd histamiini

H2 -antagonisteina kdytettdvien isotioureajohdannaisten valmis-

tamiseksi.
US-patenttijulkaisussa 2 867 660 on kuvattu alifaattisia

bisisotiouroniumyhdisteitd, joilla on kaava

R, -NH-C-S- (CH

1 N—(CHZ)n—S-C—NH—R

2)n— 1

2 R2—N

jossa Rl ja R2 ovat vetyatomeja, alempia alkyylejada tai alempia

ﬂ-R CO-NH

alkenyylejd ja n on kokonaisluku 2 tai 3, sekd niiden suoloja,
jotka ovat kdyttokelpoisia anti-inflammatorisina aineina esimerkiksi
reumatautien hoidossa.

US-patenttijulkaisussa 3 116 327 on kuvattu X?dimetyyli—

aminopropyyli-isotiourea, jolla on kaava
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NH

3)2NCH2CH2CHZS-N-NH2

sekd sen happoadditiosuoloja, jotka ovat kdyttSkelpoisia halut-

(CH

taessa aikaansaada hypotensiivisii tiloja.

Nyt on valmistettu uusia isotioureayhdisteiti, jotka raken-
teellisesti eroavat edellid mainituista yhdisteistd ja jotka ovat
kdyttokelpoisia histamiini H2 -antagonisteina.

Monet fysiologisesti aktiiviset aineet suorittavat biologi-
set toimintansa tiettyjen reseptoreina tunnettujen kohtien vili-
tykselld. Histamiini on t#llainen aine ja silli on joukko biologisia
vaikutuksia. Ne histamiinin biologiset vaikutukset, jotka yleisesti
inhiboituvat "antihistamiineiksi® kutsuttujen kemiallisten ainei-
den vaikutuksesta (tyypillisii esimerkkejd mepyramiini, difenhydr-
amiini ja klorfeniramiini), v&littyvit histamiini Hl-reseptorien
kautta (Ash ja Schild, Brit. J. Pharmac. Chemother., 27, 427,
(1966) . Muut histamiinin biologiset vaikutukset eivit kuitenkaan
inhiboidu "antihistamiinien" vaikutuksesta ja té@mén tyyppiset vai-
kutukset, joita ehkdisee Black et al.'n (Nature, 236, 385, (1972))
kuvaama yhdiste (burimamidi), vdlittyvédt reseptorien kautta, jotka
Black et al. mddrittelee histamiini Hz-reseptoreiksi. Siten
histamiini-HZ—reseptorit voidaan m&&ritelld niiksi histamiini-
reseptoreiksi, joita mepyramiini ei salpaa, mutta burimamidi salpaa.
Yhdisteitd, jotka salpaavat histamiini Hz-reseptorit, nimitetdin
histamiini—Hz—antagonisteiksi.

Histamiini Hz—reseptorien salpaaminen on k&ytt&kelpoinen
ehkdistdessd niitd histamiinin biologisia toimintoja, joita “"anti-
histamiinit" eivdt ehk&dise. Histamiini Hz—antagonistit ovat siksi
hy8dyllisid esimerkiksi mahahappojen erityksen inhibiittoreina,
tulehduksia ehk&isevind aineina ja aineina, jotka wvaikuttavat
kardiovaskulaariseen systeemiin, esim. inhibiittoreina histamiinin
vaikutuksiin verenpaineeseen. Tiettyjen tilojen kdsittelyssd, esim.
tulehduksessa ja inhiboitaessa histamiinin vaikutuksia verenpainee-
seen, on Hl— ja H2-antagonistien yhdistelmd hyddyllinen.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat histamiini Hz—anta—
gonisteja. Nditd yhdisteitid esittdi seuraava kaava I :

X

HN "
C-S(CHZ) NH-C-NHR
n

(1)

\/

H2N

kaava 1
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jossa n on kokonaisluku 3-6; R on Cl_4-alkyyliryhma; ja X on rikki-
atomi tai ryhm& NCN.

Kaavan I kuvaama rakenne on vain yksi useista mahdollisista
esitysmuodoista ja esilli oleva keksint6 kattaa my®s muut tauto-
meeriset muodot.

X on erittdin edullisesti ryhm& NCN.

Erittdin hyddyllisid yhdisteitd ovat ne, joissa n on 5 tai 6.
Erityisid keksinnén piiriin kuuluvia hy6dyllisid yhdisteitd ovat:

S-/6-(N'-metyylitioureidi)heksyyli/isotiourea

S—[S-(N'-metyylitioureidi)pentyyli]isotiourea

S—[S—(N'syaani-N"-metyyliguanidiini)pentyyli]isotiourea ja

S—[B-(N'-syaani-N"-metyyliguanidiini)heksyyli]isotiourea

Kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan kisittelemilli
kaavan II mukaista yhdistetti

X
A (CH,) N—E-N-R
2 n' ' (I1)
R' R!

jossa R, n ja X ovat kuten kaavassa I on mddritelty, A on kloori-,
bromi- tail jodiatomi, tai p-tolueenisulfonyylioksi- tai metaani-
sulfonyylioksiryhmd, R' on vetyatomi X:n ollessa NCN ja R' on tio-
ureasuojaryhméd X:n ollessa rikkiatomi, tiourealla ja X:n ollessa
rikkiatomi poistamalla seuraavaksi suojaryhmidt R'.

Edullisesti reaktio tiourean kanssa suoritetaan tdysin
vedettdmissd olosuhteissa.

Edullisesti reaktio tiourean kanssa suoritetaan sopivan
inertin liuottimen lisniollessa (esim. asetoni) korotetussa lamps-
tilassa esim. 50-150°. X

Edullisia tioureasuojaryhmii ovat ne, joissa ryhmi -§—5—§R

R' R'
muodostaa 2-tioksi-4,5-imidatsolidiinidioni tai 5,5-dialkyyli-2-
tiobarbituraattirenkaan. Nimi suojaryhmédt voidaan poistaa lievisti
emdksisissd olosuhteissa, esim. kdsittelemdlly ammoniumhydroksi-
dilla alkoholin vesiliuoksessa, ja 5,5-dialkyyli-2-tiobarbituraat-
tirengas voidaan myds lohkaista palautusjddhdyttimdlli alkoholin
vesiliuoksessa hapon lisniollessa.
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\
Ne kaavan II mukaiset l&htdaineet, joissa X on NCN

(kaava VI) voidaan valmistaa seuraavan kaavion mukaan:

X X
N PN
HO(CH,) NH, + MeS NHR —> HO (CH,) NH NHR
(V)
(III) (IV) 1
X

"
A (CH2) nNH-C—NHR

(V1)

Kaavan IV mukainen yhdiste, jossa X on NCN, voidaan saattaa
reagoimaan kaavan III mukaisen aminocalkanolin kanssa, jolloin saa-
daan kaavan V mukainen yhdiste, joka voidaan muuttaa kaavan VI mu-
kaiseksi yhdisteeksi tavallisilla menetelmilld, esim. kdsittelemdl-
14 p-tolueenisulfonyylikloridilla pyridiinissd. Kaavan V mukaisten
vyhdisteiden vaihtoehtoinen valmistusmenetelmd on kdsitelld dimetyy-
li-N-syaaniditioimidikarbonaattia tai l-nitro-2,2-bis(metyylitio)-
etyleenid ensin yhdelld ekvivalentilla kaavan III mukaista amiinia
ja sitten ylimddrdlld alempaa alkyyliamiinia.

Ne kaavan II mukaiset ldhtdaineet, joissa X on rikkiatomi
ja molemmat R'-ryhmdt muodostavat osan 2-tiocksi-4,5-imidatsoli-
diinidionirenkaasta (kaava IX), voidaan valmistaa seuraavan kaavion
mukaan:

S
I
c
H2N NHR —————>,  HN NR

(VITII)
(VII) 0} ‘

A(CHZ)nA

S

S
|

f“ /
A(CH,) W

N-R
O//> o (IX)
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Ne kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa molemmat ryhm&t R’
mudostavat osan 5,5-dialkyyli-2-tiobarbituraattirenkaasta, voi-
daan valmistaa kdsittelemidllid kaavan VII mukaista yhdistettd di-
etyyli-2,2-dialkyylimalonaatilla, jota seuraavat vilittimisti ylla
esitettyjen reaktioiden kanssa analogiset reaktiot.

Kaavan I mukaiset yhdisteet salpaavat histamiini H2—resepto—
rit, toisin sanocen ne inhiboivat histamiinin biologisia vaikutuk-
sia, joita "antihistamiinit" kuten mepyramiini eiv&t inhiboi, mutta
burimamidi inhiboi. Esim. t&min keksinnén mukaisten yhdisteiden on
todettu inhiboivan histamiinin stimuloivaa mahahpon eritystd ure-
taanilla 0,5-256 mikromooli/kg laskimonsisidisesti nukutettujen rot-
tien perfusoiduista mahoista. T&h&n menettelyyn viitataan yll&mai-
nitussa Ash'n ja Schild'n julkaisussa. Niiden yhdisteiden aktiivi-
suus histamiini Hz-antagonisteina osoitetaan myds niiden kyvylld
inhiboida muita histamiinin vaikutuksia, jotka ylldmainitun Ash'n
ja Schild'n julkaisun mukaan eivit vilty histamiini H,-reseptorien
kautta. Esim. ne inhiboivat histamiinin vaikutukset eristettyyn
marsun syddmen eteiseen ja eristettyyn rotan kohtuun.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet inhiboivat mahahapon
peruserityksen ja my8s sen, joka aiheutuu pentagastriinista tai
ruoasta. Lisdksi tdmdn keksinnén mukaisilla yhdisteilld on, tulehduk-~
sia ehkdisevd vaikutus tavallisten kokeiden mukaan, ku;eﬁ rotan ka-
pdldn 6deema- tai marsun UV-eryteema-kokeet. Edellisessi Sdeema
aiheutetaan drsyttdvidlli aineella ja jalkimmiisessd marsun ajeltu
iho saatetaan alttiiksi UV-siteilylle ja eryteema on tuloksena.
Thonalainen ruiske kaavan 1 mukaisen yhdisteen annoksella pienent&d
rotan k&pdlén tilavuutta edellisessid kokeessa ja pienentdd marsun
eryteeman intensiteettid jidlkimmiisessi kokeessa.

Marsun UV-eryteemakokeen hyddyllinen muunnos on s#teilyt-
tdd vain kokokorvaa ja mitata korvan ldmpttila termistorisondilla.
Thonalainen ruiske noin 0,1 mmoolia/kg annoksilla kaavan 1 mukaista
yhdistettd UV-sdteilyn aiheuttaman marsulle pienentd&d korvan lampd-
tilan nousun.

Keksint64d kuvaavat seuraavat esimerkit, joissa kaikki ldmpd-
tilat ovat Celsium-asteina.
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Esimerkki 1

S-/5~(N'metyylitioureidi)pentyyli/isotiouroniumasetaatti

monohydraatti

(i) Trietyyliamiinia (84 ml, 0,60 moolia) lis&dttiin tipot-
tain 6 tunnin aikana lwmetyyli-z-tioksi-4,5-imidatsolidiinidionin
(88 g, 0,61 moolia) ja l,5-dibromipentaanin (264 g, 1,20 moolia)
sekoitettuun liuokseen dimetyylisulfoksidissa (650 ml) huoneen lam-
pbtilassa. Seoksen annettiin seistd yli yon, ja se kaadettiin sitten
jssdveteen (3 litraa), joka sisdlsi vdkevdd bromivetyhappoa (1 ml).
Seos uutettiin kloroformilla ja uutteet pestiin vedelld, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 0ljy.,
joka kdsiteltiin heksaanilla, jolloin saatiin keltaisia 1-(5-bromi-
pentyyli)-3—metyyli—2-tioksi—4,5—imidatsolidiinidionikiteité
(82,3 g), sp. 48-50°.

(ii) 1-(5-bromipentyyli)-3-metyyli-2-tioksi-4,5-imidatsoli-
diinidionia (81 g, 0,276 moolia) ja tioureaa (21 g, 0,276 moolia)
kuumennettiin yhdessd palautusjddhdyttden asetonissa (450 ml)

21 tunnin ajan. Jddhdytettiessd jdissd saatiin keltaisia S-/5-
(l-(3—metyyli-4,5-dioksi—2-tioksimidatsolidinyyli))pentyyl;]iso—
tiourea hydrobromidikiteitd (77,6 g). Ndyte kiteytettiin uudelleen
metanoli/eetteristd, jolloin sulamispiste oli 169-171°.

(saatu: C 32,6; H, 4,7; N, 15,4; s, 17,5; Br, 21,5 %
C10H16N402.HBr tarvitsee: C, 32,5; H, 4,6; N, 15,2; s, 17,4; Br,21,5

(iii) S-[g—(l-(3—metyyli—4,S—dioksi—2—tioksimidatsolidinyy—
li))pentyyl%?-isotiourea hydrobromidia (23 g) liuotettiin metano-
liin (100 ml) ja veteen ja t&hdn liuokseen (10 ml) lis&ttiin ammo-
niumhydroksidia (220 ml). Seoksen annettiin seistd 10 minuutin ajan
ja edelleen 50 ml ammoniumhydroksidia lisdttiin. Edelleen 5 minuu-
til kuluttua seos jdshdytettiin kuiva j&d/asetonissa ja pakaste-
kuivattiin 0,005 mm Hg:ssd. Jddnnds liuotettiin veteen, tehtiin
happamaksi pH:hon 3 bromivetyhapolla ja luokenematon aine suodatet-
tiin pois. Kun epdpuhtauksien poistamiseksi oli uutettu eetterilld,
vesiliuvos ajettiin ioninvaihtohartsipylvddn ldpi (Amberlite IRA 400,
asetaattimuoto) 50°C:ssa ja eluentti konsentroitiin noin 150 ml:ksi.
Seisotettaessa yli yon 5°:ssa saatiin valkeita kiteitd, jotka
kiteytettiin uudelleen vedestd, joka sisdlsi hiukan etikkahappoa,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste, sp. 101-104°.

(Saatu: C, 38,5; H, 7,8; N, 18,1; s, 20,5;

C8H18N4SZ.CH3C02H.H20 tarvitsee; C, 38,4; H, 7,7; N, 17,9; S,20,5 %)
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Esimerkki 2
S—[B-(N'-metyylitioureidi)heksyyli]isotiouroniumasetaatti

monohydraatti
(1) KéytettHdessi esimerkin 1 (i) menettelyssi 1,6-dibromi-
heksaania 1,5-dibromipentaanin asemesta oli tuote l-(6—bromiheksyy-

li)—3-metyyli-2-tioksi-4,5-imidatsolidiinidioni, sp. 63-65° (hek~

saanista).

(Saatu: C 39,4; H, 4,9; N, 9,2; s, 10,2; Br, 26,2 %

ClOHlsBrNZOZS tarvitsee: C, 39,1; H, 4,9; N, 9,1; s, 10,4; Br,26,0 %).
(ii) l—(G-bromiheksyyli)-3—metyyli-2-tioksi-4,5-imidatsoli—

diinidionin ja tiourean reaktio esimerkin 1 (ii) menettelylld ja

tuotteen uudelleen kiteyttidminen metanoli/eetteristd tuotti s-/6-

(1-(3—metyyli—4,5-dioksi-2-tioksimidatsolidinyyli))heksyyli]—iso-

tiourea hydrobromidin, sp. 131-133°.

(Saatu: C, 34,8; H, 5,0; N, 14,7; s, 16,5;

C11H18N40282.HBr tarvitsee: C, 34,5; H, 5,0; N, 14,6; s, 16,7 %).
(iii) S-[G-(l—(3-metyyli-4,5—dioksi—Z-tioksimidatsolidinyy—

li))heksyyli/isotiourean emdksinen hydrolyysi esimerkissi 1 (iii)

kuvattua menetelmis kdyttden tuotti vedesty uudelleen kiteytet-

tynd S-[E-(N'-metyylitioureidi)-heksyyl;7isotiouroniumasetaatti

monohydraattia, sp. 105-108°.

(Saatu: C, 40,3; H, 8,0; N, 17,0; s, 19,6;

C9H20N4SZ.CH3C02H.H20 tarvitsee: C, 40,5; H, 8,0; N, 17,2; S,19,6 %).

Esimerkki 3

S-[§-(N'-metyylitioureidi)propyyli]isotiouroniumasetaatti

1,3-dibromipropaani saatettiin esimerkin 1 (i) menettelyllj
reagoimaan l-metyyli-Z—tioksi-4,S-imidatsolidiinidionin kanssa,
jolloin saatiin l-(3—bromipropyyli)-3—metyyli-2—tioksi-4,S—imidatso-
lidiinidionia, joka reagoidessaan tiourean kanssa esimerkin 1 (ii)
menetelmilli tuotti S—[B-(l-(3—metyyli—4,5-dioksi—2-tioksimidatsoli-
dinyyli))propyyli]isotiourea hydrobromidia. Jilkimm&isen yhdisteen
hydrolyysissi esimerkin 1 (iii) menetelmills ja kiteyttdmilli tuote
uudelleen vedestyi saatiin otsikkoyhdiste, sSp. 141-143°,
(Saatu: C, 36,2; H, 6,8; N, 21,2; 5, 23,8 %;
C6H14N4SZ.CH3COOH tarvitsee: C, 36,1; H, 6,8; N, 21,0; S,24,1 g).
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Esimerkki 4

S-/4-(N'-metyylitioureidi)butyyli/isotiouronium hemisulfaatti

Esimerkin 1 (i) menetelm#lli saatettiinm 1,4-dibromibutaani
reagoimaan l-metyyli-2-tioksi-4,5-imidatsolidiinidionin kanssa,
jolloin saatiin 1-(4-bromibutyyli)-3-metyyli-2-tioksi-4,5-imidatso-
lidiinidionia, joka reagoidessaan tiourean kanssa esimerkin 1 (ii)
menetelmidlli tuottaa S-/4-(1l-(3-metyyli-4,5-dioksi-2-ticksimidatso-
lidinyyli))butyyl;?isotiourea hydrobromidia, sp. 113-114°. Jalkimm&i-
sen yhdisteen hydrolyysi ja tuotteen edelleen kédsittely esimerkin 1
(iii) yleisen menetelmin mukaan ja muuttaminen sulfaatiksi ioninvaih-
tohartsin avulla (Amberlite IRA 400, sulfaattimuoto) tuotti otsik-
koyhdisteen hygroskooppisena amorfisena kiintednd aineena,

Sp. 63-65°.

Esimerkki 5

S- (5~ (N'-syaani-N"-metyyliguanidiini)pentyyli)isotiouronium-

asetaatti

(i) 5-aminopentan-l-olin (20 g) ja N-syaani-N',S-dimetyyli-
isotiourean (25 g) seosta pyridiinissd (130 ml) kuumennettiin hoy-
ryhauteella 14 tunnin ajan, haihdutettiin kuiviin ja jdannds kitey-
tettiin uudelleen kloroformi/metanolista, jolloin saatiin N-syaani-
N'-(5-hydroksipentyyli)-N"-metyyliguanidiinia (15,7 g). Uudelleen
kiteytetylld niytteelld oli sulamispiste 116-119°.

(saatu: s, 51,9; H, 8,8; N, 30,3;
C8H16N4O tarvitsee C, 52,5; H, 8,8; N, 30,4 %).

(ii) p-tolueenisulfonyylikloridin (9,11 g) liuos pyridiinis-
si (40 ml) lisdttiin annoksittain N-syaani-N'-(5-hydroksipentyyli) ~
N"-metyyliguanidiinin (8,0 g) sekoitettuun liuokseen pyridiinis-
sd (40 ml) -10°:ssa. Seosta sekoitettiin 2°:ssa 40 tunnin ajan ja se
kaadettiin jdidveteen. Vesipitoinen seos uutettiin kloroformilla ja
uutteet pestiin laimealla kloorivetyhapolla ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 5-(N'-syaani-N"-metyyliguanidiini)pentyyli p-tolueeni-
sulfonaattia (6,3 g) oranssina 8ljynd.

(iii) 5-N'-syaani-N"-metyyliguanidiini)pentyyli p-tolueeni-
sulfonaatin (6,3 g) ja tiourean (1,42 g) seosta asetonissa (50 ml)
keitettiin palautusjishdyttden 18 tunnin ajan. Asetoni kaadettiin
pois ja jdljelle jaddnyt 6ljy liuotettiin pieneen tilavuuteen vettd
ja ajettiin ioninvaihtohartsipylvddn ldpi (Amberlite 400, asetaatti-
muoto) . Halutun tuotteen sis#dltidmit fraktiot haihdutettiin ja jddnnds
kiteytettiin uudelleen isopropanolista, jolloin saatiin ctsikkotuo-
te (2,1 g) sp. 142-144°.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd histamiini H2 —-antagonisteina kdytettdvien,
kaavan I

HN X
& \
\\\C-S(CHz)nNH-Cfff (1)
H2N/ NHR

mukaisten isotioureajohdannaisten valmistamiseksi, jossa n on
kokonaisluku 3-6; R on Cl_4~alkyyliryhmé; ja X on rikkiatomi tai

NCN-ryhmd; t un ne t t u siitd, ettd kaavan

X
A(CH,) \N-C-N-R (11)

] ] y .
R' R |

mukaista yhdistettd, jossa R, n ja X ovat kuten yll& on mddritelty,
A on kloori-, bromi- tai jodiatomi tai p-tolueenisulfonyylioksi-
tai metaanisulfonyylioksiryhm&, R' on vetyatomi X:n ollessa NCN

ja R' on tioureasuojaryhmd@ X:n ollessa rikkiatomi, kdsitell&&n

tiourealla, ja kun X on rikkiatomi, sen jdlkeen poistetaan suoja-
ryhmat R'.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitada, ettd valmistetaan

(a) S—[g—(N'-metyylitioureidi)heksyyl;7isotioureaa,

(b) S-/5~-(N'-metyylitioureidi)pentyyli/isotioureaa,

(c) S—[B—(N‘-syaani-N“-metyyliguanidiini)pentyyli?isotio-
ureaa tai

(d) S—[E-(N'-syaani-N“-metyyliguanidiini)heksyyl;]isotioureaa.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av isotiourin&mnederivat

med formeln I anvidndbara sisom histamin Hz-antagonister,

(I)

HN X

/
\ C-S(CH,) NH-C =
N

AN

H

2 NHR

vari n dr ett heltal fr&n 3 till 6; R &r en Cl_4-alkylgruppi och
X dr ensvavelatom eller en NCN-grupp, k a nne tecknat
ddrav, att en f8rening med formeln
X
"
A(CHZ)nN-C-N-R

' ' (II)
R' R!

vari R, n och X &r som ovan definierats, A ir en klor-, brom-
eller jodatom, eller en p-toluensulfonylexi- eller metansulfo-
nyloxigrupp, R' &r véteatom d& X 4r NCN och R' #r en tiourinimne-
skyddsgrurp d& X dr en svavelatom, behandlas med tiourin&mne, och
dd X dr en svavelatom, direfter avldgsnas skyddsgrupperna R'.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k S nne¢teck -
n a t dédrav, att man framstidller:
a) S-/6-(N'-metyltioureido)hexyl7isotiourea,
b) S-[S—(N'—metyltioureido)pentyL7isotiourea,
c) S—Zg-(N'-cyano-N"-metylguanidino)penty£7isotiourea, eller
d) S—[E-(N'—cyano—N"—metylguanidino)hexyl7isotiourea.

Viitejulraisuja-Anférda publikationer
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