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Tiadiatsinonijohdannaisia

Keksinnén kohde

Esilld oleva keksint® koskee uusia tiadiatsinoni-
johdannaisia tai niiden suoloja, jotka ovat kayttdkelpoi-
sia kardiotonisena l&&kkeens.

Tekniikan taso

Kardiotoniset ld&kkeet vaikuttavat suoraan sydameen
ja edist&dvat sen supistumista. Hyvin erilaisia l&dkkeita
on yleisesti k8ytetty syddmen vajaatoiminnan hoitoon.

Esimerkkej&d l&dkeaineista, joilla tiedet&didn olevan
kardiotonista aktiivisuutta ja joita on yleisesti kaytet-
ty, ovat seuraavat: pyridatsinonijohdannaiset (julkiseksi
tulleet JP-julkaisut nro 8 015/83, nro 8 016/83, nro
87 283/85, nro 183 282/86, nro 154 670/88, nro 148 865/83,
183 618/83, 203 978/83 ja 84 883/84, US-patenttihakemukset
nro 4 661 484 ja nro 4 971 968, julkiseksi tullut EP-jul-
kaisu nro 85 985 jne.); pyridatsiini-3-tionijohdannaiset
(JP-patenttijulkaisut nro 188 815/83 ja nro 203 977/83
jne.):; pyridiinijohdannaiset (julkiseksi tullut JP-julkai-
su nro 197 681/85 jne.); pyridonijohdannaiset (julkiseksi
tullut JP-julkaisu nro 59 571/90 jne.); 2(1H)-pyrimidi-
nonijohdannaiset (julkiseksi  tullut JP-julkaisu nro
59 573/90 jne); pyradinonijohdannaiset (julkiseksi tullut
JP-julkaisu nro 59 574/90); ja tiatsolonijohdannaiset (JP-
patenttijulkaisu nro 59 577/90 jne.).

Kuitenkin, mainituilla yleisesti k&ytetyilla kar-

AintAanicilla 133Lkail1l1s An coviraaxria
QAo glilla LlaaXHderlla ¢on S guraavia

hyvin kapeat turvallisuusmarginaalit, ne voivat aiheuttaa
rytmih&8iridita; niiden kardiotoninen vaikutus on lyhytai-
kainen; ja ne eivédt sovellu oraaliseen antoon.

Keksinnén yhteenveto

Kesinntn tarkoituksena on tuoda esiin uusi kardio-
toninen l&dke, jolla on leved turvallisuusmarginaali ja

joka soveltuu hyvéksyttdvasti kliiniseen kayttoon.
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Esilla olevat keksijadt ovat tehneet perusteellisia
tutkimuksia edelld mainittujen epdkohtien ratkaisemiseksi
ja havainneet, ettd erdilld tiadiatsinonijohdannaisilla,
joilla on spesifinen hetrosyklinen rengas, tai niiden suo-
loilla on erinomainen kardiotoninen vaikutus, ja siten
pdatyneet keksintdon.

Esillad oleva keksintd tuo esiin tiadiatsinonijoh-

dannaisia, joita esittdd seuraava kaava (1),

Rl
| S
R?-N >:o I
\ (1)
H N—N H

jossa R' tarkoittaa vetyatomia tai C, ,-alkyylia, R® tar-
koittaa 5- tai b6-jasenistd heterosyklistd& rengasta, jossa
on 1 - 3 typpiatomia, yksi happiatomi, yksi rikkiatomi,
1 - 3 typpiatomia ja yksi happiatomi, tai 1 - 3 typpiato-
mia ja yksi rikkiatomi ja joka rengas voi olla substitu-
oitu vdhintd&dn yhdelld substituentilla, joka valitaan ryh-
mdstd, johon kuuluu C, ;-alkyyli, syaani, hydroksi, C, ;-al-
koksi, amino, C, . -alkyyliamino, C, ,-dialkyyliamino, C, -
asyyliamino, karboksyyli, C, ,-~alkoksikarbonyyli ja karbamo-
vyli; tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdviin suoloi-
hin.

Esilla oleva keksintd tuo edelleen esiin farmaseut-
tisen koostumuksen, joka sisdltdd kaavan (I) mukaista yh-
distetta ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvda kantajaa; seka
kardiotonisen lddkkeen, joka sisdltda kaavan (I) mukaista
yhdistettd vaikuttavana aineosana.

Yhsityiskohtainen kuvaus erityisen edullisesta so-
vellutuksesta

Esilld olevaa keksintb8d selostetaan seuraavassa

vksityiskohtaisemmin.
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R°:ta kaavassa (I) kuvataan vksityiskohtaisemmin;
esimerkkejd 5- tai 6-jadsenisestd heterosyklisestd renkaas-
ta, jossa on 1 - 3 typpiatomia, ovat pyridyyli, pyridat-
sinyyli, pyrimidinyyli, pyratsinyyli, s-triatsinyyli, pyr-
rolyyli, imidatsolyyli, pyratsolyyli, pyrrolidinyyli, pyr-
rolinyyli, imidatsolidinyyli, imidatsolinyyli, pyratsoli-
dinyyli, pyratsolinyyli, piperidyyli ja piperadinyyli,

esimerkkeja 5- tai 6-~jdsenisestd heterosyklisesta
renkaasta, jossa on yksi happiatomi, ovat furyyli, pyra-
nyyli, tetrahydrofuryyli ja tetrahydropyranyyli,

esimerkkeja 5- tai 6-jadsenisestda heterosyklisestéd
renkaasta, jossa on yksi rikkiatomi on tienyyli,

esimerkkejd 5- tai 6-jdsenisestd heterosyklisestd
renkaasta, jossa on 1 - 3 typpiatomia ja yksi happiatomi,
ovat oksatsolyyli, iso-~oksatsolyyli, furatsanyyli ja mor-
folinyyli,

esimerkkejd& 5- tai 6-jasenisestd heterosyklisestd
renkaasta, jossa on 1 - 3 typpiatomia ja yksi rikkiatomi,
ovat tiatsolyyli ja isotiatsolyyli.

Jokainen edelld madritellyn R?:n mainittu heterosyk-
linen rengas voi mahdollisesti olla substituoitu v&hint&an
yhdelld substituentilla, joka valitaan ryhméstsd, johon
kuuluu C, ;-alkyyli, kuten metyyli, etyyli, n-propyyli, i-
propyyli, n-butyyli, t-butyyli ja n-pentyyli; syaani; hyd-
roksi; C,_.-alkoksi, kuten metoksi, etoksi, n-propoksi, i-
propoksi, n-butyylioksi, t-butyylioksi ja n-pentyylioksi;
amino; C,_salkyyliamino, kuten metyyliamino, etyyliamino, n-
propyyliamino, Ii-propyyiiamino, n-bulyyliamino ja n-pen-
tyyliamino; C, ,-dialkyyliamino, Kkuten dimetyyliamino, me-
tyylietyyliamino ja dietyyliamino; C, ;-asyyliamino, Kkuten
asetyyliamino, propionyyliamino ja butyylamino; karboksyy-
1i; C, ,-~alkoksikarbonyyli, kuten metoksikarbonyyli, etoksi-
karbonyyli, n-propoksikarbonyyli, i-propoksikarbonyyli ja
n-butoksikarbonyyli; ja karbamoyyli.



10

15

20

25

30

Esimerkit R':n mainitusta C, ,-alkyylista ovat edella
madritellyn mukaisia.

Ryhmat, joita ei ole tuotu spesifisesti esiin mai-
nitun kuvauksen R'- ja R*-maarittelyiss&, voidaan valita
mahdollisista yhdistelmistd, jotka perustuvat edell&d mai-
nittuihin atomeihin ja ryhmiin, tai alan yleisen tietamyk-
sen mukaisesti.

Kaavassa (I), joka mdarittelee esilld olevan kek-
sinn®n mukaiset tiadiatsinonijohdannaiset, R? on edullises-
ti 5~ tai 6-j8dseninen heterosyklinen rengas, jossa on 1 -
3 typpiatomia ja joka rengas voi mahdollisesti olla subs-
tituoitu vahintdadn yhdelld substituentilla edelld kuvatun
mukaisesti. Se on edullisemmin 5- tai 6-jdseninen hetero-
syklinen rengas, jossa on 1 - 3 typpiatomia ja jossa ren-
kaassa ei ole substituenttia, 5- tai 6-jdseninen hetero-
syklinen rengas, jossa on yksi typpiatomi, tai 6-jdseninen
heterosyklinen rengas, jossa on 1 - 3 typpiatomia. Pyri-
dyyli on erityisen edullinen R?*:n heterosyklinen rengas. R'
on edullisesti vetyatomi tai metyyli.

Keksinnoén mukaiset tiadiatsinonijohdannaiset, joil-
la on kaava (I), voivat muodostaa farmaseuttisesti hyvak-
syttdvid suoloja. Happaman ryhmén esiintyessd esimerkkejé
suoloista ovat metallisuolat, kuten litiumsuolat, natrium-
suolat, kaliumsuolat, magnesiumsuclat ja kalsiumsuolat;
sekd ammoniumsuolat, kuten ammoniumsuolat; metyyliammoni-
umsuolat, dimetyyliammoniumsuolat, trimetyyliammoniumsuo-
lat ja disykloheksyyliammoniumsuolat. Emdksisen ryhmé&n
esiintyessa esimerkkeja suoloisia ovai mineraalihappojen
suolat, kuten hydrokloridit, hydrobromidit, sulfaatit,
nitraatit ja fosfaatit; orgaanisten happojen suolat, kuten
metaanisulfonaatit, bentseenisulfonaatit, paratolueenisul-
fonaatit, asetaatit, propionaatit, tartraatit, fumaraatit,
maleaatit, malaatit, boraatit, sukkinaatit, sitraatit,

bentsoaatit, mandelaatit, sinnamaatit ja laktaatit.



Kun kaavan (I) R' on C, .-~alkyyli ja johdannaisissa
on automaattisesti asymmetrinen hiili, keksinndn mukaiset
tiadiatsinonijohdannaiset kdsittdvat kaikki (R)-, (S)- ja
(RS )-muodot.

Esilla olevan keksinnén mukaisiin tiadiatsinonijoh-
dannaisiin, joilla on kaava (I), Kuuluvista spesifisista

vhdisteistda esitetddn esimerkkeind seuraavat:
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(Esimerkki 1)
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Keksinnén mukaisia tiadiatsinonijohdannaisia, joil-
la on kaava (I), voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavan

reaktion mukaisesti:

R !
S
H: N Q \ >:O+R2—X
N—NH
(I (I
R !
S
—_— RQ———N O \ >:O
l N—NH
H
CI)

(jossa R' ja R? ovat edellsd maaritellyn mukaisia ja X on
halogeeniatomi, kuten klooriatomi tai bromiatomi.)
Tarkemmin, kaavan (II) mukaisen yhdisteen annetaan
reagoida kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa kuumennuk-
sen alaisena inaktiivisessa liuottimessa, kuten N,N-dime-
tyyliformamidissa, N,N-dimetyyliasetamidissa tai N-metyy-
li-2-pyrrolidonissa, lémpdtilan ollessa wvalilla 50 -
200 °C, 0,5 - 10 tunnin ajan, kaavan (1) mukaisten tLiadi-
atsinonijohdannaisten syntetisoimiseksi. Emdkseksi voidaan
lisdtd orgaanista em8std, kuten trietyyliamiinia tai DBU: -
ta (1,8-diatsabisyklo[5.4.0]-7-undekeeni), tai epdorgaa-
nista emdstd, kuten kaliumkarbonaattia tai natriumkarbo-
naattia. Katalyyttind voidaan kaytt&ad kupariyhdisteits,
kuten metallista kuparia, kuparioksidia tai kupariklori-

dia.
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Lahtbaineena kadytettadvad kaavan (II1) mukainen yhdis-

te voidaan syntetisoida seuraavan reaktion mukaisesti:

R 1

. R 1
Y Y
—_ H:2: N
Q \ 2 \
O O

(V) | (V)

. R 1
HzNNH/J\OMe i:: \> S\_.
(V{i} H 2 N \ /h—— 0]
N—NH

(L)

(jossa R' on edelld maaritellyn mukainen, Q on ami-
no, joka on substituoitu suojaryhm&lla, kuten asetyylilléa
tai bentsyylioksikarbonyylilla; tai substituentti, kuten
nitro, joka voidaan konvertoida aminoksi, ja Y on halo-
geeniatomi, kuten kloori tai bromi.)

Tdssd reaktiossa, kun kaavan (IV) mukaisten haloke-
tonijohdannaisten Q on amino, joka on substituoitu suoja-
ryhmdll&d, kuten asetyylillad tai bentsyylioksikarbonyylil-
18, niin kaavan (IV) mukaista yhdistettd voidaan kuumentaa
helposti yleisesti kdytetyssd liuottimessa, kuten metano-
lissa tai etanolissa, joka sis&dltaa protonihappoa, kuten
suolahappoa tai rikkihappoa, l&mpdtilassa, joka on huo-
neenldmpdtilan ja 100 °C:n tai alle liuottimen refluksi-
lampo6tilan v&lilld, 0,5 - 20 tunnin ajan, kaavan (V) mu-
kaisten anilinohaloketoniyhdisteiden syntetisoimiseksi

suojaryhmdn poistuessa samalla. Kun Q on substituentti,
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kuten nitro, joka voidaan konvertoida aminoksi, yhdistettéa
(IV) voidaan kuumentaa happamissa olosuhteissa tinaklori-
din 18snd ollessa, ldmp®ttilassa, joka on huoneenlampétilan
ja 100 °C:n tai alle liuottimen refluksildmp6tilan valil-
18, 0,5 - 10 tunnin ajan, yleisen pelkistysmenetelmdn mu-
kaisesti kaavan (V) mukaisten aminlinohaloketoniyhdistei-
den syntetisoimiseksi.

Nadin saatujen kaavan (V) mukaisten anilinohaloke-
toniyhdisteiden voidaan antaa reagoida tiokarbatsiinihap-
pojohdannaisten kanssa, joilla on kaava (VI), inaktiivi-
sessa liottimessa, kuten etanolissa, terahydrofuraanissa
tal asetonitriilissd, l&mpdtilassa, joka on huoneenlampd-
tilan ja 100 °C:n tai alle liuottimen refluksildmpotilan
vdlilla, 0,5 - 10 tunnin ajan, halutun kaavan (II) mukai-
sen vadlituotteen syntetisoimiseksi. T&m&n reaktion yhtey-
dess8 voidaan 1lis#dtd protonihappoa, Kkuten suolahappoa,
rikkihappoa, p-tolueenisulfonihappoa tai trifluorietikka-
happoa.

Kaavan (I) mukaisia tiadiatsinonijohdannaisia voi-

daan valmistaa myds seuraavan reaktion mukaisesti:

.Rl
- S
’ Py
R2%2-N \ S Hs; NNH OM e
I
0
H
(v (VD)

| N—NH

CI)
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(jossa R' ja R’ ovat edelld maaritellyn mukaisia ja Z on
halogeeniatomi, kuten kloori tai bromi.)

Reaktion mukaisesti, kaavan (VII) mukaisen haloke-
tonin annetaan reagoida tiokarbatsiinihappojohdannaisten
kanssa, joilla on kaava (VI), kuumennuksen alaisena inak-
tiivisessa 1liuottimessa, kuten etanolissa, THF:ssd tai
asetonitriilissa, l&mpdtilassa, joka on huoneenlampédtilan
ja 100 °C:n tai alle liuottimen refluksilamp6tilan valil-
14, 0,5 - 10 tunnin ajan, kaavan (I) mukaisten tiadiatsi-
nonijohdannaisten halutun yhdisteen saamiseksi. T&méan
reaktion yhteydessd voidaan lis&t8 protonihappoa, kuten
suolahappoa, rikkihappoa, p-tolueenisulfonihappoa tai tri-
fluoriasetaattia.

Kaavan (VII) mukainen yhdiste, joka on edellad esi-
tetyn reaktion l&htdaine, voidaan valmistaa seuraavan re-

aktion mukaisesti:

R !
2
R - N <:> + //l\\
| z COD
H
(V) : (IX)

(VD)
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(jossa R' ja R® ja Z ovat edelld maaritellyn mukaisia, D on
halogeeniatomi, kuten kloori tai bromi, ja Z ja D ovat
samanlaisia tai erilaisia.)

Reaktion mukaisesti, kaavan (VIII) mukaisten ani-
liinijohdannaisten annetaan reagoida kaavan (IX) mukaisten
asyylihalogenidiyhdisteiden kanssa kuumennuksen alaisena
inaktiivisessa 1liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa,
dikloorietaanissa, nitrometaanissa tai triklooribent-
seenissd, Lewis-hapon, kuten vedettémdan alumiinikloridin,
vedettotmdn alumiinibromidin tai vedettotmdn tinakloridin,
ldsnd ollessa la&mpdtilassa, joka on jédadvesilampotilan ja
100 °C:n tai alle liuottimen refluksilampdtilan valills,
0,5 - 10 tunnin ajan, sellaisten kaavan (VII) mukaisten
haloketonijohdannaisten syntetisoimiseksi, jotka ovat ha-
luttuja valituotteita tiadiatsinonijohdannaisille.

T&ssd reaktiossa syntetisoituneet yhdisteet voidaan
erottaa ja puhdistaa reaktioseoksesta tunnetulla menetel-
méall&, kuten uuttamalla, uudelleenkiteyttdm&dlla tai kroma-
tografoimalla.

Esilld olevan keksinndn mukaisilla yhdisteill& on
erinomaista kardiotonista aktiivisuutta ja ne ovat k&ytto-
kelpoisia aktiivisiksi aineosiksi kardiotonisiin ladkkei-
siin syd&men vajaatoiminnan hoitoa varten.

Farmaseuttista kayttda varten esilld olevan keksin-
noén mukaisesti saadut kaavan (I) mukaiset yhdisteet voi-
daan formuloida koostumukseksi, joka sis&ltda asianmukais-
ta kantajaa tai vehikkelia, joka on yleisesti kaytetty ja
farmaseuttisesti hyvaksyttdva, ja joka koostumus voidaan
antaa sopivasti oraalisesti tai parenteraalisesti. Oraa-
lista antoa varten yhdisteet voidaan formuloida jauheeksi,
rakeiksi, tableteiksi, sokerip&didllysteisiksi tableteiksi,
pillereiksi, kapseleiksi, nestemdisiksi wvalmisteiksi tai
vastaaviksi. Parenteraalista antoa varten yhdisteet voi-
daan formuloida perdpuikoiksi, suspensioksi, nestemdiseksi
valmisteeksi, emulsioksi, ampulliksi, injektioksi tai vas-
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taavaksi. Voidaan kdytt&8 myos ndiden valmisteiden yhdis-
telmda.

Edelld mainitut valmisteet voidaan valmistaa tun-
nettujen menetelmien mukaisesti kayttédmdlld kiintedd tai
nestemdistd kantajaa, vehikkelid tai vastaavaa.

Esimerkkejé valmisteessa kédytettdvdsta kiintedsta
kantajasta ovat laktoosi, kaoliini, sakkaroosi, kiteinen
selluloosa, maissitadrkkelys, talkki, agar, pektiini, stea-
riinihappo, magnesiumstearaatti, lesitiini, natriumkloridi
ja vastaavat. Esimerkkejd valmisteessa kdytettdvastd nes-
temdisestd kantajasta ovat glyseriini, maap&hkin&dljy,
polyvinyylipyrrolidoni, oliivi&éljy, etanoli, bentsyylial-
koholi, propyleeniglykoli, vesi ja vastaavat.

Ladkari voli ma&rata annettavan annoksen potilaan
i&n, sukupuolen, kehonpainon, herkkyyden, antomenetelmdn,
antoajan ja antovadlien, sairauden asteen, fyysisen tilan,
valmisteen ominaisuuksien, valmistuksen, laadun sekd vai-
kuttavan aineosan laadun jne. mukaan. Esimerkiksi, yhdis-
teitd annetaan oraalisesti 0,1 - 10 mg/kg/p&diva. Annosta
ei pidd@ kuitenkaan rajoittaa ta&han.

Esimerkit

Seuraavassa esillda olevaa keksintdéda selostetaan
vksityiskohtaisemmin viittaamalla esimerkkeihin. Kuiten-
kin, ndiden esimerkkien tarkoitus on olla apuna esilla
olevan keksinndn konkreettisessa osoittamisessa rajoitta-
matta keksinndn suojapiiria.

Viite~esimerkki 1

3,6~dihydro-5-(4~aminofenyyli)-2H-1,3,4-tiadiatsii-
ni-2-onin synteesi

(A) 4-asetyyliaminofenasyylikloridin synteesi

H H
PN
\ Cc 1 coci \

4 DG

O 0

C

!
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Asetanilidia (10 g) ja alumiinikloridia (30 g) sus-
pendoitiin 1,2,4-triklooribentseniin (50 ml) ja kuumennet-
tiin 70 °C:ssa sekoittaen ja joukkoon lis&ttiin tipoittain
klooriasetyylikloridia (6,5 ml). Tiputuksen jalkeen seos
kuumennettiin 80 °C:seen ja sekoitettiin yhden tunnin ajan
tdssda lampdtilassa. Reaktioseos kaadettiin jaaveteen
(500 ml), sitten lisattiin heksaania (100 ml) suodatusta
varten. Erotettu kiintoaine liuotettiin edelleen liuotin-
seokseen (n. 700 ml), joka sisdlsi etyyliasetaatti/THF:&&
(5:2), kuivattiin vedetttmalld natriumsulfaatilla ja saa-
tettiin silikageelikerrokseen suodatusta wvarten. Suodos
konsentroitiin lopuksi alipaineessa, jolloin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettada (14,14 g). Saanto oli 90,3 %.
'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,)&: 10,3 (1H, s), 7,94 (2H, 4d),
7,73 (24, 4), 5,12 (2H, s), 2,09 (3H, s).

(B) 4-aminofenasyylikloridin synteesi

H
¢ 1
\ §N-H:SO4,/MeOH

N \
4<\ 0

O

H2 N <::> Q&

O

Seosta, joka sisdlsi 4-asetyyliaminofenasyyliklori-
dia (8,00 g), metanolia (100 ml) ja 6 N rikkihappoa
(100 ml), kuumennettiin refluksoiden ja sekoittaen 2,5
tunnin ajan. Reaktioliuos haihdutettiin metanolin poista-
miseksi. Konsentroituun ainekseen 1lisadttiin wvettd (n.
300 ml) laimennusta varten ja lisdksi lisdttiin kylléastet-
tyd natriumkarbonaattiliuosta heikosti emdksisen liuocksen
valmistamiseksi. Saostunut kiintoaine erotettiin suodatta-

malla ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yh-
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distettd (7,32 g). Saanto oli kvantitatiivinen. 'H-NMR (250
MHz, CDCl,) 6: 7,81 (2H, d), 6,65 (2H, d), 4,61 (2H, s),
4,23 (2H, s).

(C) 3,6-dihydro-5-(4-aminofenyyli)-2H-1,3,4-tiadi-

atsiini-2-oni

c | i
H2 N \ H; NNH OMe
0
S
Az N \ >:O
N—NH

Asetonitriililiuosta (40 ml), joka sis&dlsi 4-ami-
nofenasyylikloridia (1,53 g), trifluorietikkahappoa
(0,69 ml) ja tiokarbatsiinihapon O-metyyliesteria
(1,05 g), kuumennettiin refluksoiden ja sekoittaen neljén
tunnin ajan. Reaktioseos j&ahdytettiin ja laimennettiin
vedelld (n. 200 ml). Saatuun liuokseen lisdttiin kyllas-
tettyd natrjumkarbonaattia heikosti emdksisen liuoksen
valmistamiseksi. Saostunutta viskoosia ainesta uutettiin
etyyliasetaatilla ja puhdistettiin k&dyttden silikageeli-
pylvaskromatografiaa (liuotin: kloroformi - 8 % THF /klo-
roformi), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(0,79 g). Saanto oli 42,3 %.

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,) &: 11,29 (1H, s), 7,52 (2H, 4d),
6,58 (2H, d), 5,64 (2H, s), 4,07 (2H, s).
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Esimerkki 1

3,6-dihydro-5-[4-(4~pyridyyliamino)fenyylil]-2H-

1,3,4-tiadiatsiini-2-oni

S ' N <:> C 1

— NH
S
NQTQ\FO
N—NH

N-metyyli-2-pyrrolidoniliuckseen (3 ml), joka si-
sdlsi 5-(4-aminofenyyli)-2H-1,3,4-tiadiatsiini-2-onia
(0,27 g), lisattiin tédssd jarjestyksessd trietyyliamiinia
(90 pl) ja 4-klooripyridiinihydrokloridia (0,20 g), kuu-
mentaen 100 °C:ssa ja sekoittaen, jonka jdlkeen sekoitusta
jatkettiin tdssd lampdtilassa vield neljdn tunnin ajan.
Reaktioseos jaahdytettiin ja laimennettiin asetonilla
(10 ml1) ja eetterilld (15 ml). Saostuneet kiteet erotet-
tiin suodattamalla, ilma-kuivattiin, liuotettiin la&mpim&&n
veteen (50 ml) ja pH sovitettiin arvoon 8 kyllastetyn ka-
liumkarbonaatin avulla. Saostunut kiintoaines erotettiin
suodattamalla ja puhdistettiin kdyttden silikageelipylvas-
kromatogarafiaa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd (0,26 g). Saanto oli 70,3 %. Sulamispiste: 222 -
225 °C (hajoaa).

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,) &: 11,5 (1H, s), 9,10 (1H, s),
8,25 (2H, 4), 7,79 (2H, 4d), 7,27 (2H, 4d), 7,00 (2H, 4),
4,20 (2H, s).
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Viite-esimerkki 2

1-[4-(4-pyridyyliamino)fenyyli]-2-klooripropanonin

synteesi

Me

A
NO N C 1 cocl

Me

N N
Q) \
H

C 1

4-pyridyyliaminobentseenid (9,00 g) ja alumiiniklo-
ridia (21 qg) suspendoitiin 1,2,4-trilooribentseeniin
(45 ml). Seosliuokseen tiputettiin n. yhden minuutin kulu-
essa 2-klooripropionyylikloridia (5,7 ml) Kkuumentaen
70 °C:ssa ja sekoittaen. Tiputuksen j&alkeen seos kuumen-
nettiin 80 °C:seen, sitten sen annettiin reagoida téassa
l8mpdtilassa yhden tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin
dikloorimetaanilla (500 ml). Seuraavaksi, jaavetta (20 ml)
lisdttiin liuokseen varovasti ja sekoitettiin riittavésti.
Saatuun liuokseen lis&ttiin kuivaamista varten vedetdnta
kaliumkarbonaattia, Kkunnes liuoksen viskoosisuus hdvisi.
Kun kuivausaine oli poistettu suodattamalla, 1liuos kon-
sentroitiin alipaineessa, jolloin saatiin raakatuotetta.
Tamd tuote puhdistettiin lopuksi kdyttden silikageelipyl-
vadskromatografiaa (liuotin: kloroformi -» 5 % metanoli/klo-
roformi), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetté&
(12,34 g). Saanto oli 89,5 %.
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'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,) &: 9,41 (1H, s), 8,33 (2H, 4d),
8,00 (2H, 4), 7,30 (2H, d4), 7,10 (2H, d4), 5,71 (1H, q),
1,61 (3H, 4).
Esimerkki 2
3,6-dihydro-5-[4-(4-pyridyyliamino)fenyyli]-6-me-
tyyli-2H-~1,3,4~-tiadiatsiini~2-oni

S

Me
4<:j>; _%<:>%%?_Cl HzNNH/L\OMe
o \ ;
| 0
H
M e
S
NG T O \ /\:O
o N—N H

1-[4-(4-pyridyyliamino)fenyyli]-2-klooripropanonia
(0,50 g) liuotettiin seosliuokseen, joka sisdlsi etanolia
(5 ml) ja 1 N suolahappoa (2,2 ml). Tédh&n liuockseen lisat-
tiin tiokarbatsiinihapon O-metyyliesterid (0,23 g), sitten
seosta kuumennettiin refluksoiden kahden tunnin ajan.
Reaktioliuos laimennettiin sitten vedelld ja pH sovitet-
tiin arvoon n. 8 kyllastetyllada kaliumkarbonaatilla. Saos-
tunutta viskoosia ainesta uutettiin dikloorimetaanilla ja
se puhdistettiin k&ayttden silikageelipylvdskromatografiaa
(livotin: kloroformi -> 5 % metanoli/kloroformi), jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistetta (0,30 g). Saanto oli
51 %. Sulamispiste: 195 - 198 °C (hajoaa).
'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,) &: 11,6 (1H, s), 9,10 (1H, s),
8,24 (2H, 4d), 7,77 (2H, d4), 7,26 (2H, d4), 6,99 (2H, 4),
4,71 (3H, d4), 1,47 (3H, 4d).
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Koe-esimerkki

Suoritettiin farmakologinen koe keksinnén mukaisten
tiadiatsinonijohdannaisten kardiotonisen aktiivisuuden
tutkimiseksi kédyttden marsuilta poistettua nystylihas-
naytettd (a papillary muscle sample).

400 - 600 g painoisia urosmarsuja 1lydtiin taka-
raivo-osaan. V&littdémdsti t&man jdlkeen oikean kammion
nystylihas poistettiin ja immobilisoitiin elinhaudeastian
pohjalle, joka oli taytetty Krebs-Henseleit-liuoksella ja
jota pidettiin 32 °C:ssa 0,- ja CO,-kaasuseoksen (95 %:5 %)
virtauksessa. Seuraavaksi nystylihakseen asetettiin kuitu,
jonka p&dad kytkettiin muutinlaitteeseen jé&nnityksen mittaa-
miseksi. Ndytettd kuormitettiin 0,5 g vakiojannityksella.
Ndaytteeseen saatettiin sitten sdhkdisesti suorakulmaisia
aaltoja, jotka olivat 1,2-kertaisia kynnysaaltoon ndhden,
kahden platinaelektrodin l&api yhden sekunnin ajan 2 sekun-
nin vdlein. N&din valmistettiin nayte ja sitd stabiloitiin
30 min ajan. T&mdn jalkeen kutakin esimerkkiyhditettd 1li-
sdttiin elinhauteeseen ja nadytteen reaktio rekisterditiin.
Nystylihaksen supistumisen lisdyksen suhteellinen osuus on

esitetty seuraavassa taulukossa 1.
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Taulukko 1

Yhdisteet

(Esimerkki 1)

7 ' S
QW*

(Esimerkki 2)

On ilmeistd, ettda esilla olevaa keksintd voidaan
modifiocida ja muunnella lukuisalla eri tavalla edelld esi-
tetyt tiedot huomioiden. Siten on ymmarrettava,
sten vaatimusten suojapiirin puitteissa keksintdsd voidaan

soveltaa kdytdntbon tédssd@ yhteydessd spesifisesti kuvatus-

ta poikkeavasti.

Marsun nystyli-
lihaksen supis-
tuminen

Annos Lisdyk-

(pM) sen suh-
teelli-
nen osuus
(%)

0,1 128

1,0 196

0,1 90

1,0 128

ettd ohei-
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Patenttivaatimukset

1. Tiadiatsinonijohdannainen, jota esitt&& seuraava

kaava (1),

R 1
S
R? - N >:o I
N (1)
H N—NH

jossa R! tarkoittaa vetyatomia tai C,,-alkyylia, R® tar-
koittaa 5- tai 6-jdsenistd heterosyklistd rengasta, jossa
on 1 - 3 typpiatomia, vyksi happiatomi, yksi rikkiatomi,
1 - 3 typpiatomia ja yksi happiatomi tai 1 - 3 typpiatomia
ja yksi rikkiatomi ja joka rengas voi mahdollisesti olla
substituoitu vdhintd&8n yhdelld substituentilla, joka vali-
taan ryhmé@st&, johon kuuluu C,_.-alkyyli, syaani, hydroksi,
C,.s~alkoksi, amino, C,  -alkyyliamino, C, ,~dialkyyliamino,
C,.s-asyyliamino, karboksyyli, C, ;~alkoksikarbonyyli ja kar-
bamoyyli; tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttévét suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd R® on 5- tai 6-jaseninen heterosyk-
linen rengas, jossa on 1 - 3 typpiatomia ja joka rengas
voi mahdollisesti olla substituoitu vdhintddn yhdella sub-
stituentilla, joka valitaan ryhmdstd, johon kuuluu C, ;~al-
kyyli, syaani, hydroksi, C, ;-alkoksi, amino, C, s-alkyy-
liamino, C, -dialkyyliamino, C,  -asyyliamino, karboksyyli,
C, s-alkoksikarbonyyli ja karbamoyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd heterosyklinen rengas on 5- tai 6-
jadseninen heterosyklinen rengas, jossa on 1 - 3 typpiato-

mia ja jossa el ole substituentteja.
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4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd heterosyklinen rengas on 5- tai 6-
jaseninen heterosyklinen rengas, jossa on yksi typpiatomi.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd heterosyklinen rengas on 6-jaseni-
nen heterosyklinen rengas, jossa on 1 - 3 typpiatomia.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 3 - 5 mukainen yh-
diste, tunnettu siitd, ettd heterosyklinen rengas
on pyridyyli.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6 mukainen yh-
diste, tunnettu siitd, ettad R' on vetyatomi tai
metyyli.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd R’ on pyridyyli ja R' on vetyatomi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, t u n-
nettu siitd, ettd R? on pyridyyli ja R' on metyyli.

10. Farmaseuttinen koostumus, t unne t t u sii-
td, ettd koostumus sisdltdada terapeuttisesti wvaikuttavan
mdaran jonkin patenttivaatimuksista 1 - 9 mukaista yhdis-
tettd sekd farmaseuttisesti hyvdksyttdvaid kantajaa.

11. Kardiotoninen 1l&&ke, tunnettu siitsa,
ettda ladke sisdltdd terapeuttisesti wvaikuttavan maaran
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 9 mukaista yhdistetta
sekd farmaseuttisesti hyvaksyttavadd kantajaa.

12. Menetelmd ihmisten sydamen vajaatoiminnan hoi-
tamiseksi, tunnettu siitd, ettd menetelmdssd ih-
miselle annetaan terapeuttisesti vaikuttava madra patent-

A lrAammdvimasod
2 NUUD LUILUD LA .
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