(19)

(10)

(12)

(21)

(51)

SUOMI - FINLAND
Fl

(FI) 2

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 793063 A7
JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS

PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE

PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -

International patent classification

Co7D

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public

Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date

12.10.1978 CH 10587/78 13.10.1978 CH
13.10.1978 CH 12682/78 13.10.1978 CH
13.10.1978 CH 12685/78 13.12.1978 CH

13.12.1978 CH 12681/78

Hakija - S6kande - Applicant

1+Sandoz AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, SVEITSI, (CH)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Bormann, G., Switzerland, SVEITSI, (CH)
2 «Berthold, Richard, Switzerland, SVEITSI, (CH)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
N-substituoidut sykliset amiinit, niiden valmistus ja niita sisaltavat ladkeaineet.

N-substituerade cykliska aminer, deras framstillning och dessa innehallande lakemedel.

12683/78
12684/78
12680/78

793063

03.10.1979
03.10.1979
01.01.1981
12.06.2019



<L J

Sandoz AG., Basel, Sveitsi.

N-substituoidut sykliset amiinit, niiden valmistus ja niitd
sisdltdvdt lddkealneet - N-substituerade cykliska aminer, deras

framst&dllning och dessa innehdllande ldkemedel

Keksint® koskee N-substituoituja syklisid amiineja, niiden
valmistusta ja niitd sisdltdvid lddkeaineita.

Keksint® koskee uusia yhdisteitd, joilla on kaava I,

jossa

A on happiatomi, rikkiatomi tai tdhde NR jossa R, on vety

tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,



A on etyleeni, trimetyleeni tai tetrametyleeni, joka, jos X

on ryhmd NR_, on mahdollisesti monosubstituoitu alkyylilld,

jossa on 1-4 hiiliatomia, fenyylilld tai sellaisella fenyylilléa,
joka on monosubstituoitu tai samalla tavalla tai erilailla di-
substituoitu alkyylilld, jossa on 1-4% hiiliatomia, alkoksilla,
jossa on 1-4 hiiliatomia taili halogeenilla, jonka Jjdrjestysluku

on 9-35, |

Rl on vety, 1l-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai 3-5 hiiliatomia
sisdltdvd alkenyyli, jolloin kaksoissidos ei ole o{asemassa
typpiatomiin ndhden, johon Ry on sitoutunut,

R2 on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, 1-4% hiiliatomia sisdl-
tdvd alkyyli, 1-4 hiiliatomia Siséltévé alkoksi, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyylitio taili halogeeni, Jjonka Jjdrjestysluku on 9-35
ja

joko m merkitsee lukua 0 ja n lukua 1 tal ? tai m ja n merkitse-
vdt molemmat lukua 1, silld mddritykselld, ettd

jos X on ryhmd NRO,

A on substituoimaton,

m merkitsee lukua 0 ja

n merkitsee lukua 1

niin silloin Ry ei merkitse vetyd.

X merkitsee edullisesti rikkiatomia tai tdhdettd NR > erityisesti
rikkiatomia. A on edullisesti etyleeni. A on edullisesti substi-
tuoimaton. Jos se on substituoitu, on se substituoitu edullisesti
alkyylilld. Jos se on substituoitu fenyylilld, on se edullisesti
substituoitu substituoimattomalla fenyylilld. Jos fenyyli on
substituoitu, on se edullisesti monosubstituoitu. Substituentti
on edullisesti para-asemassa. Jos fenyyli on disubstituoitu, ovat
substituentit edullisestil identtisid. Jos fenyyli on disubsti-
tuoitu, ovat substituentit edullisesti meta—, para-asemassa. Jos
fenyyli on substituocitu, on se substituoitu edullisesti halo-
geenilla. Rl merkitsee edullisesti vetyd. Jos se el merkitse
vetyd, on se edullisesti alkyyli. Jos se merkitsee alkyylid, jossa
on enemmdn kuin 2 hiiliatomia, on se edullisesti suoraketjuinen.

R, merkitsee edullisesti vetyd. R, vol olla sitoutunut johonkin,



typped sisdltdvén renkaan metyleenitdhteeseen. R2 on sitoutunut
edullisesti metyleenitdhteeseen, joka el ole viereisessd ase-
massa rengastyppiatomiin ndhden. R, ja/tai R, merkitsevdt
edullisesti vetyd. Jos ne eivdt merkitse vetyd, ovat ne sitou-
tuneet fenyylirenkaaseen edullisesti sellaisessa asemassa, joka
on viereisessd asemassa liittyneeseen typped-sisdltdvddn renkaa-
seen ndhden. Jos R, ja/tai R, eivdt merkitse vetyd, merkitsevdt
ne edullisesti alkyylid, alkoksia tai halogeenia, erityisesti
alkyyiié tai halogeenia. Jos ne molemmat eivdt merkitse vetyd,
ovat ne edullisesti identtisid. m merkitsee edullisesfi lukua 0.
n on edullisesti luku 1.

Alkyyli ja/tai alkoksi ja/tai alkyylitio sisdltdvdt edul-
lisesti 1 tai 2, erityisesti 1 hiiliatomin (ia). Halogeeni mer-
kitsee edullisesti klooria tai bromilia, erityisesti klooria.
Alkenyyli sisdltdd edullisesti 3 hiiliatomia.

Erds ryhmd kaavan I mukaisia yhdisteitd koostuu yhdisteis-

td, joilla on kaava Ipa,

R3 R2
R
4
\\N\\
Ipa
N N I
g \/\
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\\\ a
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jossa
RO, RZ’ Rg Jja Ru merkitsevdt samaa kuin edelld,

A_ on etyleeni, trimetyleeni tai tetrametyleeni, ja
R,P% on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai 3-5 hiiliatomia
sisdltdvd alkenyyli, jolloin kaksoissidos ei ole o{-asemassa

typpiatomiin ndhden, johon tidhde REa on sitoutunut.



Erds toinen ryhmd kaavan I mukaisia yhdisteitd koostuu

yhdisteistd, joilla on kaava Ipb,

\ .
N N
R/// \\C4¢¢ \\Apb Ipb
1 .
\N/

R
0

jossa
Ro ja Rl - Rl1l merkitsevdt samaa kuin edelld ja
Apb on alkyylilld, jossa on 1-4 hiiliatomia, fenyylilld tai sel-
laisella fenyylilld, joka puolestaan on monosubstituoitu tai sa-
malla tavalla tai erilailla disubstituoitu 1-4 hiiliatomia sisdl-
tdvdalla alkyylilld, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksilla tai
halogeenilla, jonka jdrjestysluku on 9-35, monosubstituoitu ety-
leeni-, trimetyleeni- tai tetrametyleenitdhde.

Edelleen erds ryhmd kaavan I mukaisia yhdisteitd koostuu

yhdisteistd, joilla on kaava Ipc,

R - R
2
R
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~
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N N
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jossa
Aa ja Rl - Ru merkitsevdt samaa kuin edelld ja

XP€ on happiatomi tai rikkiatomi.



Edelleen erds ryhmd kaavan I mukaisia yhdisteitd koostuu

yhdisteistd, joilla on kaava Ipd,

3
R4—— o Rz
N
Ry \, e
Ry C\/ /n
N )
Ro
jossa
RO ja R1 - RH merkitsevdt samaa kuin edelld ja

Ab on mahdollisesti 1-4% hiiliatomia sisdltdvdlld alkyylilld,
fenyylilld tai sellaisella fenyylilld, joka puolestaan on mono-
substituoitu tai samalla tavalla tai erilailla disubstituoitu
alkyylilld, jossa on 1-4 hiiliatomia, alkoksilla, jossa on 1-h
niiliatomia tai halogeenilla, jonka Jjdrjestysluku on 9-35, mono-
substituoitu etyleeni-, trimetyleeni- tal tetrametyleenitdhde.
Edelleen erds ryhmd kaavan I mukaisia yhdisteitd koostuu

yhdisteistd, joilla on kaava Ipe,
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\
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jossa
A, Ja Ry = R, merkitsevdt samaa kuin edelld ja

£P¢ on happiatomi tai rikkiatomi.
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Edelleen erds ryhmd kaavan I mukaisia yhdisteitd koostuu

yhdisteistd, joilla on kaava Ipf,

R3 R2
R —
; J\I N
R, NP

jossa
Ab, Ro Jja Rl - R, merkitsevdt samaa kuin edelld.
Edelleen erds ryhmd kaavan I mukaisia yhdisteitd koostuu

yhdisteistd, joilla on kaava Ipg,

R
R
4 N
N
N /N
Ipc
RI/ \t/// \\A P9
a
\ng |
jossa
Aa ja Rl - Ru merkitsevdt samaa kuin edelld Jja

XP& on happiatomi tai rikkiatomi.
Keksinndén mukaisesti saadaan kaavan I mukaisia yhdisteits

siten, ettd syklisoidaan vastaavat yhdisteet, joilla on kaava II,



R

R
3
CH
R f Z)n
4 )»Y iy .
C”zm] o I1
R € A
N
ot vt
N Fay
jossa
A, Rl - Ru, m ja n merkltsevdt samaa kuin edelld ja

joko X' on happiatomi tai rikkiatomi,

X" on poistuva ryhmd ja

Ré,on vety

tai X' on yhdessd vetyatomin kanssa poilstuva ryhmd,
X''" on ryhmd NRé' ja

toinen Ré:sta ja Ré':sta on vety tai toinen on vety tai
1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,

$1114 mddritykselld, ettd

jos X'' on ryhmd NR;’,

A on substituoimaton,

m on luku 0 ja

n on luku 1,

niin silloin R, ei merkitse vetyd.

Keksinnén mukainen reaktio voidaan suorittaa vastaavasti
kuten tunnetuissa menetelmissd, joita kdytetddn vastaavanlaisten
aminojohdannaisten syklisoinnissa.

Jos X' merkitsee yhdessd vetyatomin kanssa poistuvaa
ryhm&d, niin reaktio suoritetaan edullisesti inertissd liuotti-
messa, kuten metanolissa tail etanolissa, tai jos kdytetty kaa-
van VI mukainen yhdiste (katso alempana) on reaktioldmpdtilassa
nestemdinen, niin silloin tydskennellddn mahdollisesti ilman lisd-
liuotinta. Reaktion annetaan tapahtua edullisesti mineraalihapon
kuten kloorivety- tail jodivetyhapon lé&sndollessa. Limpdtila voi
vaihdella noin huoneenldmpdtilasta noin lBOOC:een, edullisesti

e o . - .. w e .
se on vdhintdin 50°C, esimerkiksli tydskennellddn reaktioseoksen

paluujddhdytyslédmpsdtilassa.



Jos X' on happiatomi, tydskennellddn edullisesti vedessd,
jos X' on rikkiatomi, tyS8skennellddn edullisesti orgaanisessa
livottimessa kuten eetterissd. LdmpOtila voi vaihdella noin
huoneenldmpdtilasta noin lOOOC:een, ja jos X' merkitsee rikkiatomia,
niin tydskennellddn edullisesti huoneenldmpdtilassa.

Jos X' merkitsee yhdessd vetyatomin kanssa poistuva ryh-
madd, merkitsee X' esim. ryhmdd NRa’ jossa Ra on 1-4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, erityisesti metyyli, tai vety.

Jos X''" on poistuva ryhmd, merkitsee se esim. halogeenia
tai ryhmdd Rb~802—0—, jossa Rb on fenyyli, tolyyli tai alempi
alkyyli, erityisesti klooria tai bromia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan eristdd reaktioseokses-
ta ja puhdistaa vastaavastl kuten tunnetuissa menetelmissd.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd vapaassa
muodossa emdksend tai happiadditiosuolamuodossa. Vapaassa muo-
dossa olevista yvhdisteistd voidaan saada sindnsd tunnetulla
tavalla happoadditiosuoloja, esim. hydrokioridia tai vetyfuma-
raattia tail -maleinaattia ja pdinvastoin.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat myds esiintyd tauto-
meeriseséa muodossa, kaksoissidos on sitoutunut toiseen typpi-
~atomiin tai tdhteeseen X, mikdli tdmd toinen typpiatomi tai tdmi
tdhde X ei ole tdysin substituoitu. Tdllaiset tautomeeriset
muodot kuuluvan samoin kaavan 1 alueeseen.

Ladhtdtuotteita voidaan valmistaa vastaavasti kuten tunne-
tulssa mepnetelmissd.

Yhdisteitd, joilla on kaava Ila,



I1Ta

jossa

Ry = Rys

Xé on happiatomi tai rikkiatomi ja

Aa’ m ja n merkitsevdt samaa kuin edelld,

Xé' on poistuva ryhmd,
saadaan esimerkiksi antamalla vastaavien yhdisteiden, Joilla

on kaava III,

R R
3 2\
CCH L)
[ 2'n
R, /N\
(CH.)
27 MmNy
ITI
Rl

reagoida vastaavien kaavan IV mukaisten yvhdisteiden kanssa,

N

RN

C Al

|

Rl
X
a Aa

a 1V

edullisesti liuottimessa kuten eetterissd, esim. ldmpdtilan

ollessa noin 0° - noin 50°C:een vdl111l4, edullisestl huoneen

lampbtilassa.
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.Xé’ on identtinen X'':n kanssa, jos jdlkimmdinen ryhmd on
poistuva ryhmd. Kaavan III mukaisia yhdisteitd, joissa Rl el
merkitse vetyd, saadaan esim. vastaavien kaavan III mukaisten
yhdisteiden-, joissa Rl on vety-, N-substituutiolla.

Yhdisteitd, joilla on kaava IIb,

R Rz
3
(<|:n2)n
R, N 1‘2(‘)" I1Tb
CH2 )rn N ////,DJ\\\\
/ e s
b
Ry N\ \
%y HH=RGM

jossé

Ab’ Rl = Ru,

Xé on yhdesséd vetyatomin kanssa poistuva ryhmd ja
L S | Tt

toinen RO ista Jja RO :sta on vety ja toinen on vety tail 1-4

m ja n merkitsevdt samaa kuin edelld,

hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,
silld mddritykselld, ettd
jos Ab on substituoimaton,
m on luku 0 ja
n on luku 1,
niin silloiln R1 el ole vety,
saadaan esim. antamalla vastaavien kaavan V mukaisten yhdistei-

den,
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R R,
a “X\(?nz
Ry 9 _N

~ ~
(L”2)m 1l S-Y

//\\C///
i \}’

b

)
n

AY

1

jossa tdhde S-Y on poistuva ryhmd,
jolloin S on rikkiatomi,

reagoida vastaavien kaavan VI mukaisten yhdisteiden kanssa,

‘b
NH-R'Y Vi
O

T&hde Xﬁ on identtinen tdhteeseen X' ndhden, jos jdlkimmdinen
merkitsee yhdessd vetyatomin kanssa poilstuvaa ryhmdd. Y merkit-
see esim. alkyylid, jossa on 1-4% hiiliatomia, edullisesti metyylid.
Reaktio-olosuhteet, joita kdytetddn valmistettaessa kaa-
van IIa mukaisia yhdisteitd, erityisesti jos Xé on rikkiatomi,
ja kaavan IIb mukaisia yhdisteitd, voidaan valita siten, ettd
ne ovat identtisid keksinn®n mukaisessa syklisoinnissa kdytettd-
viin reaktio-olosuhteisiin ndhden.
Kaavan III tai V mukaisten yhdisteiden annetaan sitten
reagoida kaavan IV tai VI mukailsten yhdisteiden kanssa suoraan
vastaaviksi kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi ilman ettd valilla

eristetddn vastaavat kaavan Ila tai IIb mukalset yhdisteet.

Yhdisteitd, joillla on kaava Va,
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R R
2\
7 (eny,)
I n

2
R 8

4 - Va
\(CHzN ‘
m/] S-y

jossa

Ry = Ry m ja n merkitsevdt samaa kuin edelld ja
Y_ on alkyyli, jossa on 1 - & hiiliatomia,

saadaan esim. ldhtien vastaavista kaavan VII mukaisista yhdis-

telstd,

2'm mp VIT

monosubstituoimalla mahdollisesti primddrinen aminotdhde sopival-
la tdhteelld Ri vastaavien yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
Rl el merkitse vetyd, sekd lopuksi antamalla amiinin reagoida
bentsoyyli-isotiosyanaatin kanssa ja lopuksi saippuoimalla ndin
saatu tuote Ja lopuksi S-alkyloimalla ndin saatu tiovirtsa-aine.

Edelldolevat, tautomeriaa koskevat selvitykset koskevat
tarpeelliset muutokset huomioconottaen (mutatis mutandis) my&s
edelldkuvattuja ldhtdtuotteita ja tdllaiset tautomeerit sisdlty-
vat tdmdn johdosta Sémoin edelldoleviin kaavoihin.

Mikdli tarvittavien ldhtdaineiden valmistusta ei ole
kuvattu, ovat ne tunnettuja tal valmistettavissa sindnsd tunnet-
tujen menetelmien mukaisesti tal vastaavasti kuten tdssd on kuvat-
tu tai vastaavasti kuin sindnsd tunnetuissa menetelmissd. |

Seuraavissa esimerkeissd seuraavat kaikki ldmpétila-

arvot celsiusasteina, ilman korjauksia.
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Esimerkki 1: N-(4,5-dihydrotiatsol-2-yyli)-2,3~-dihydro-1H-indoli-1-

amiini

Liuokseen, jossa on 15 g l-amino-?7,3-dihydro-1H-indolia
60 ml:ssa eetterid tiputetaan lievdsti jddhdyttden 18,6 g 2-bromi-
etyyli-isotioksyanaattia laimennettuna 50 ml:1lla eetterid. Ldm-
potila kohoaa noin 15%:5ta 21%:een. Sekoittamista jatketaan
vield 2 tunnin ajan, jolloin aluksi rasvainen sakka tulee vdhi-
tellen kiteiseksi. Kiteet imusuodatetaan ja liuotetaan veteen.
Vesipitoinen liuos saatetaan 10 %:sella natriumhydroksidiliuok-
sella alkaliseksi Ja uutetaan metyleenikloridilla. Haihdutet-
taessa magnesiumsulfaatilla kuivattu metyleenikloridiliuos saadaan
otsikonyhdiste (sp. 177-178° - metyleenikloridi/petrolieetteris-

td; vetymaleinaatin sp.: 149-150° - metanoli/etikkaesteristd).

Esimerkki 2: 1—(N—(2—imidatsolin~2—yyli)metyyliaming]—M-metyyli—

indoliini

10 g 1-(4-metyyli-indolin-1l-yyli)-1,2-dimetyyli-isotio-
virtsa-ainehydrojodidia liuotetaan 50 ml:aan etanolia ja sen
jdlkeen kun on lisdtty 5,6 ml etyleenidiamiinia kuumennetaan 10 tun-
nin ajan sekollldaen kiehuvana. Reaktioliuos haihdutetaan kuiviin
ja haihdutusjddnndstd ravistellaan etikkaesterin ja 1N natrium-
nydroksidiliuoksen vdlilld. Haihdutettaessa magnesiumsulfaatilla
kuivattu etikkaesteriliuos saadaan otsikonyhdiste (hydrokloridin
sSp. 259-260" - metanoli/eetteristid). |

Lihtdainetta saadaan seuraavasti:

Antamalla l-amino-Y-metyyli-indoliinin reagoida kloori-
muurahaishappoetyyliesterin kanssa saadaan uretaani, joka pelkis-
tetddn LiAlHu:llé dicksaanissa H-metyyli-l-metyyliamnoindolii-
niksi (hydrokloridin sp.: 154-155° - metanoli/eetteristd). Tdstd
saadaan bentsoyyli-isotiosyanaatilla kiehuvassa tetrahydrofuraa-
nissa ja lopuksi saippuoimalla laimennetulla natriumhydroksidi-
liuoksella paluujddhdyttden 30 min. ajan 1l-(4-metyyli-indolin-1-
yyli)-l-metyylitiovirtsa-aine (sp.: 152-153° - metanolista).

Tama fiovirtsa—aine muutetaan keittdmdlld 1 tunnin ajan metyyli-
jodidin kanssa 1-(4-metyyli-indolin-1l-yyli)-1,2-dimetyyli-isotio-

virtsa—aine—hydrojodidiksi (spn.: 193-195° - metanoli/eetteristd).
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Esimerkki 3: N-(4,5-dihydro-okstasol-2-yyli)-2,3-dihydro-1H-

indoli-l-amiini

1-(?-kloorietyyli)=-3-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli)virtsa-

aine, joka on saatu seuraavassa kuvatulla tavalla, lietetddn 30
osaan vettd ja kuumennetaan 30 min. ajan kiehuvana. Vesipitoinen
liuos saatetaan kons. ammoniakkiliuoksella alkaliseksi Jja uute-
taan etikkaesterilld. Halhdutettaessa magnesiumsulfaatilla kuivat-
tu etikkaesteriliuos saadaan otsikonyhdiste (vetymaleinaatin
Sp. 125-127° - metanoli/etikkaesteristd).

Lihtotuotetta saadaan seuraavsti:

Liuokseen, jossa on 2,5 g l-amino-2,3-dihydro-1H-indo-
lia 15 ml:ssa eetterid tiputetaan sekoittaen 10 min. sisdl-
14 1,95 g 2-kloorietyyli-isosyanaattia laimennettuna 15 ml:1la
eetterid. Ldmpdtila kohoaa aina noin 35%:cen saakka. Sekoitta-
malla jatketaan vield 2 tunnin ajan, jolloin tapahtuu kiteytymi-
nen. Kiteet imusuodatetaan ja saadaan 1-(2-kloorietyyli)-3-(2,3-
dihydro-1H-indol-1l-yyli)-virtsa-aine (sp.{ 103-104° - cetteristd).

Vastaavalla tavalla saadaan seuraavia kaavan I mukaisia

yvhdisteitd:
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Vapaassa muodossa tai suoloina olevilla kaavan I mukaisil-
la yhdisteilld on mielenkiintoisia farmakodynaamisia ominailsuuk-
sia. Niitd voidaan kdyttad lddkeaineina.

Niilld on verisuonila supistavia ominaisuuksia. Tdmin
vaikutuksen johdosta voidaan yhdisteitd kdyttdd verisuonia su-
pistavina aineina, esimerkiksi vaskulaarisen pddnsdryn, kuten
migreenin ennaltaehkdisyssd ja hoidossa, tai ortostaattisten
hdirididen, kuten ortostaattisen hypotonian (matalan verenpai-
neen) ja sen oireiden, kuten huimauksen ennaltaehkdisyssd ja
hoidossa.

Kdytettdvdt annokset vaihtelevat luonnollisestl ailna aineen
laadun, antotavan ja hoidettavan potilaan tilan mukaan. Yleenséd
saavutetaan kuitenkin tyydyttdvid tuloksia pdivittdisen annoksen
ollessa noin 00,0025 - noin 1 mg; tdmd annos voidaan tarpeen vaa-
tiessa antaa useampana annoksena, esimerkiksi kahdessa - neljds-
sd osassa tail my®s retardmuodossa. Tarkoitukseen soveltuvat
annostusmuodot esimerkiksi suun kautta tapahtuvassa annossa si-
sdltdvdt yleensd noin 0,0005 - 0,5 mg kiinteiden tai nestemdisten
kantaja-aineiden tai laimennusaineiden ohella.

Edullisena pidetddn esimefkin 1. yhdistettd.

Keksintd koskee myds lddkealneita, jotka sisdltdvdt kaa-
van I mukaista yhdistettd, joka on vapaassa muodossa tai fysio-
logisesti siedettdvdn happoadditiosuolan muodossa. Nditd lddke-
aineita, esimerkiksi liuosta tai tablettia, voidaan valmistaa
tunnettujen menetelmien mukaisesti kdyttden tavanomaisia apu- ja
kantaja-aineita. Lddkeaineina voidaan kaavan I mukaisia yhdistei-
td tai niiden fysiologisesti siedettidvid suoloja antaa yksind&n

tal sopivissa lddkemuodoissa.



Patenttivaatimukset.

1. Tapa valmistaa uusia N-substituoituja syklisid amiineja,

joilla on kaava 1,

2

>\/\\><\ CH

m ]w\c./ \7\
i

jossa

X on happiatomi, rikkiatomi tai tdhde NRO, jossa RO on vety

tal 1-4% hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,

A on etyleeni, trimetyleeni tai tetrametyleeni, joka, Jjos X

on ryhmd NRO, on mahdollisesti monosubstituoitu alkyylillé,

jossa on 1-4% hiiliatomia, fenyylilld tai sellaisella fenyylil-

14, joka puolestaan on monosubstituoitu tai samalla tavalla tai

erilailla disubstituoitu 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyylilld,

1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksilla tai halogeenilla, jonka

jdrjestysluku on 9-35,

R, on vety, 1-H hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai 3-5 hiiliato-

mia sisdltdvd alkenyyli, jolloin kaksoissidos ei ole <£-asemas-

sa typpiatomiin ndhden, johon R, on sitoutunut,

R, on veﬂy Eai 1-4% hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,

33 ja R ovat toisistaan riippumatta vety, 1-Uu hiiliatomia sisdl-

tava alkyyli, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, 1-4% hiiliatomia

sisélfg§§ﬁélkyylitio tai hglogéshi, jonka jdrjestysluku on 9-35 ja

joko m on luku 0 ja n on luku 1 -tai % tai m ja n merkitsevit

molemmat lukua 1, s5illd mddritykselld, ettd

jos X on ryhmd NR_, e O fa
A on substituoimaton,
m on luku 0 Jja

n on luku 1,
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niin silloin R, ei merkitse vetyd,

1
ja niiden happoadditiosuoloja, t unne t t u siitd, ettd

syklisoidaan vastaavat yhdisteet, joilla on kaava II,

R
2
H v (PR
: /p
4 | O
\4cn2);\

1 M . I1
PN
R/ C
1

jossa

A, Rl - RH’

on happiatomi tai rikkiatomi,

m ja n merkitsevdt samaa kuin edelld ja joko X'

X'!'" on poistuva ryhmd ja
Ré on vety,
tai X' on yhdessd vetyatomin kanssa poistuva ryhmd,
X''" on ryhmd NRé’ ??
toinen Ré:sta ja RO :sta on vety ja toinen on vety tai 1-4
hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,
si111d mddritykselld, ettd
jog X' on/r&hma NR!',

A.on gubstituoimaton,

m oﬁ{luku 0 ja

nfgn iﬁku 1,
niin silloin Rl el merkitse vetyd,
ja ndinsaadut kaavan I mukaiset yhdisteet saadaan vapaassa
muodossa emdksend tal happoadditiosuolamuodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1. mukainen menetelmd N-(4,5-di-
hydrotiatsol=-2-yyli)-2,3-dihydro-1H-indoli-1l-amiinin valmistami—
seksi, t unne t t u siitd, ettd syklisoidaan vastaavat
kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa Ré, Rl’ RZ’ R3 ja Ru merkit-
sevdt vetyd, m on luku 0 ja n on luku 1, X' on rikkiatomi ja X"

on poistuva ryhmd.
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Patentkrav.

1. Iérfarande for framstdllning av nya N-substituerade

cykliska aminer med formeln I

R
2

ﬁ(\}c(g

D (CIN - 1
\C/\
\/

f\

1

vari X dr en syreatom, en svavelatbm eller en rest NRO, vari RO
stdr for vite eller alkyl med 1-4 kolatomer, A stdr for etylen,
trimetylen eller tetrametylen som ifall X dr en grupp NRO,
eventuellt dr monosubstituerad med alkyl med 1-4 kolatomer,

fenyl eller fenyl som mono- eller lika eller olika disubstituerats
med alkyl med 1-4% kolatomer, alkoxi med 1-4 kolatomer eller
halogen med ett ordningstal av 9-35, Rl dr vdte, alkyl med 1-U
kolatomer eller alkenyl med 3-5 kolatomer, varvid dubbelbindningen
ej stdr 1 o/-stdllning till kvdveatomen, vid vilken Rl dr

bundeg, R, star for vate eller alkyl med 1-4 kolatomer, Ry och

Ru betyder oberocende av varandra vate, alkyl med 1-4 kolatomer,
alkoxi med 1-4 kolatomer, alkyltio med 1l-4 kolatomer eller

halogen med ett ordningstal v 9-35, och antingen betyder m talet 0
och n talet 1 eller 2 eller m och n betyder vardera talet 1,

med villkor att ifall X betyder en grupp NR s A &r osubstituerad,
m betyder talet 0 och n talet 1, d& kan Ry el sta fér vite,

jamte deras syraadditionssalt, k & nn e t e ¢c k n at dédrav,

att man cykliserar motsvarande fdreningar med formelin II
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~¢ M IT
//\;/// \\\\A
C y
X

vari A? Rl till Ru, m och n har ovan angivna betydelse och X'

antingen star f&r en syreatom eller en svavelatom, X" dr en

avgangsgrupp och Rl betyder vdte,

eller X' tillsammans med viteatomen stdar fdr en avgangsgrupp,

A" dr en grupp NRS och ndgondera av Ré och Rg dr vdte och den
andra vdte eller alkyl med 1-4 kolatomer,

med villkor att, ifall X" &r en grupp NR?, A dr osubstituerad,

m stdar f&r talet 0 och n f&r talet 1, di& kan R, e] betyda védte,

och utvinner de sdlunda erhdllna fdreningarna ied formeln I 1
fri form som bas eller i syraadditionssaltform.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning av
N-(4,5-dihydrotiazol-2-yl1)-2,3-dihydro~-1H-indol~-1-amin, k & n n
tecknat ddrav, att man cykliserar motsvarande fOreningar

med formeln II, vari Ré, R R R, och R, betyder vdte, m star

1> 722 73
f6r talet 0 och n for talet 1, X' dr en svavelatom och X'

betyder en avgangsgrupp.

e
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