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Oy Kolster Ab

Menetelmd l3ddkeaineina kdyttdkelpoisten substituoitujen 3-aminosydnoni-
-imiinien valmistamiseksi - Forfarande f&r framstdllning av som l3ke-
medel anvdndbara substituerade 3-aminosydnoniminer

Keksintd koskee menetelmdd lddkeaineina kdyttdkelpoisten
substituoitujen 3-aminosydnoni-imiinien valmistamiseksi, joilla

on kaava

ja niiden farmakologisesti hyvd@ksyttdvien happoadditiosuolojen

valmistamiseksi, jossa kaavassa R2 on vety, -NO tai —COR3 tai

-S0O R4—ryhmé, R3 on vety, mahdollisesti C -alkoksi~, fenoksi-

2
tai fenyyliryhmdlld substituoitu C

1-4
1_5—alkyyli, sykloheksyyli,
mahdollisesti metyyliryhmdlld monosubstitutoitu, halogeenilla

mono- tai disubstituoitu tai metoksiryhmdlld trisubstituoitu fe-

nyyli, fenoksi, Cl_z—alkoksi, etoksikarbonyyli, pyridyyli, styr-
yyli, A on ryhmd <::S(O)m, jolloin m on 0, 1 tai 2, tai ryh-
mé._::N—SOZRS, R4 on metyyliryhmdlld substituoitu fenyyli, R5 on

metyyli, metyyliryhmdlld substituoitu fenyyli tai dimetyyliamino.
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R2 on edullisesti vety, erityisesti, jos A on ::SOZ, ja
R3 on edullisesti Cl_z—alkoksi tai etoksikarbonyyli.
Keksinn®n mukaiselle menetelmdlle kaavan I mukaisten
substituoitujen 3-aminosydnoni-imiinien valmistamiseksi on tun-
nusomaista, ettd vyhdiste, jolla on kaava
/ N\

A N-N-CH,-CN

N

NO

II

syklisoidaan kaavan Ia mukaiseksi yhdisteeksi, joka voi my8s

esiintyd happoadditiosuolana

A N—-—N—-(I‘H
I

\J N @ C=NH ta
N7

ja ndin saatu yhdiste Ia tai sen happoadditiosuola mahdollisesti
asyloidaan asylointiaineilla, jotka liittdvat tdhteen -COR3 tai
—SOZR4, tai nitrosoidaan, ja ndin saatu yhdiste muutetaan mahdol-
lisesti happoadditiosuolaksi.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden syklisointi kaavan Ia
mukaiseksi yhdisteeksi suoritetaan sopivassa epdorgaanisessa tai
orgaanisessa liuottimessa, esim. vedessd tai 1 - 4 C-atomia sisdl-
tdvissd alkoholissa, karboksyylihappoalkyylieetterissd tai tdl-
laisten liuottimien seoksessa, kuten esim. vesi-metanolissa tai
edullisesti etikkahappoetyyliesteri-metanolissa lisédten syklisoin~
tiainetta, tavallisesti lampdtilassa 0 - 40°C, edullisesti 0 - 20°C.
Syklisointiaineiksi sopivat sellaiset aineet, joiden pH-arvo vesi-
pitoisessa liuoksessa on alle 3, siis esim. mineraalihapot, kuten
suola-, rikki-, typpi- tai fosforihappo, mutta my8s vahvat orgaa-
niset hapot, kuten trifluorietikkahappo. Syklisoimalla saadaan
kaavan Ia mukaisen yhdisteen vastaava happoadditiosuola.

Kaavan Ia mukaiset yhdisteet ovat kaavan I mukaisia yhdis-
teitd siind tapauksessa, ettd kaavassa I R2 on vety. R2 merkitse-
vdn -NO-ryhmdn liitt&dmiseksi nitrosoidaan yhdiste Ia sindnsd tun-
netulla tavalla ja R2 merkitsevien -COR3- tai —502R4-ryhmien liit-
timiseksi asyloidaan sopivalla, kaavojen III tai IV mukaisella

asylointiaineella
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X - COR3 ITI

X - SOZR4 Iv
jolloin X on esim. halogeeni, erityisesti kloori, —OCOR3, O-aryy-
1li, erityisesti tolyylioksi, nitrofenyylioksi tai dinitrofenyyli-
oksi. Nitrosoiminen suoritetaan tunnetulla tavalla sopivassa
livottimessa, edullisesti vedessd, 0 - 10°C:n l&mpdtilassa. Typpi-
hapoketta saadaan td118in normaalisti alkalimetallinitriitistd ja
suolahaposta. On tarkoituksenmukaista sddtdd kaavan Ia mukaisen
yvhdisteen vesipitoisen liuoksen pH suolahapolla arvoon 1 - 3 ja
lisdtd pisaroittain alkalimetallinitriitti vesipitoisen liuoksen
muodossa sekoitettuun ja jddhdytettyyn yhdisteen liuokseen. Asy-
lointiaineella III tai IV tapahtuva asylointi suoritetaan sopivas-
sa liuottimessa, kuten esim. vedessd, tal poolisessa orgaanisessa
liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa
tai pyridiinissd, tai ylim&&r&dssd asylointiainetta, mahdollisesti
happoa sitovan aineen, kuten esim. pyridiinin tai natriumbikar-
bonaatin l&sndollessa sekoittaen ja l&mp6tilan ollessa 0°c:n ja
liuottimen tai asylointiaineen kiehumispisteen v&dlilld, edullises-
ti 0 - 20°C:ssa.

Kaavan I mukaiset substituoidut 3-aminosydnoni-imiinit
muodostavat epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa happo-
additiosuoloja. T&llaisia happoja ovat esimerkiksi kloorivety-,
bromivety-, fosfori-, rikki-, oksaali-, maito-, viini-, etikka-,
salisyyli-, bentsoe-, sitruuna-, askorbiini-, adipiini- tai naf-
taliinidisulfonihappo. Usein kaavan I mukaisten yhdisteiden happo-
additiosuolat, erityisesti hydrokloridit, muodostuvat suoraan kaa-
van I mukaisten yhdisteiden synteesissd.

Happoadditiosuoloista voidaan saada kaavan I mukaisia va-
paita yhdisteitd haluttaessa tunnetulla tavalla, liuottamalla tai
suspendoimalla suola veteen ja saattamalla liuos alkaliseksi,
esim. natronlipedlld, ja lopuksi erist&mdll& tuote. Farmakologi-
sesti hyvdksyttdvid suoloja pidetddn edullisina.

Kaavan II mukaisia l&ht8aineita voidaan valmistaa Strec-

ker'in aminonitriilisynteesin mukaan yhdisteistd, joilla on kaava

N-NH \Y

\
NIV
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antamalla tdmdn reagoida formaldehydin ja sinihapon kanssa sopi-

vassa liuottimessa, esim. vedessd, jolloin ensiksi muodostuu yh-

diste, jolla on kaava

A N-NH-CH,~CN VI
__/

ja joka muutetaan nitrosoimalla kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi.
Nitrosointi suoritetaan tunnetulla tavalla sopivassa liuottimes-
sa, edullisesti vedessd, 0 - 10°C:n ldmp&tilassa. Typpihapoketta
saadaan t&d4ll8in normaalisti alkalimetallinitriitistd ja suolaha-
posta. On tarkoituksenmukaista s&ddtdd kaavan VI mukaisen yhdisteen
vesipitoisen liuoksen pH suolahapolla arvoon 1 - 3 ja lisdtd pi-
saroittain alkalimetallinitriitti vesipitoisen liuoksen muodossa
sekoitettuun ja jd&hdytettyyn yhdisteen liuokseen.

Saadulle kaavan II mukaisen yhdisteen liuokselle voidaan
suorittaa suoraan syklisointireaktio. Normaalisti on kuitenkin
tarkoituksenmukaista liuottaa nitrosoyhdiste II ensin sopivaan
orgaaniseen liuottimeen ja suorittaa syklisointi kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi siind mahdollisesti sen jdlkeen, kun on lisdtty
jotakin muuta liuotinta.

Kaavan V mukaiset yhdisteet ovat osittain tunnettuja tail
ne voidaan syntetisoida esimerkeissd l-amino-4-metyylisulfonyyli-
piperatsiinin valmistuksen yhteydessd kuvatun menetelmdn mukaises-
ti, jossa piperatsiinin VII annetaan reagoida ensin kaliumsyanaa-

tin kanssa

0
s /7 \ KNCO /| NaoCl
RSO N NH —> R’SO N N-C-NH, —> R’S0.-N NNH
2 2 2 2
\_/
VII VIII Ila

virtsa-aineeksi VIII ja t&m&n annetaan reagoida Hoffman'in hajo-
tuksen mukaisesti yhdisteeksi IIa.
Keksinn6n mukaisia yhdisteitd, joilla on kaava Ic

(0) .18

/N
__/

Z——Z

——CH
@ | 2 Ic
C

O
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jolloin m' on 1 tai 2, voidaan valmistaa my®s hapettamalla keksin-
ndn mukaiset kaavan Id mukaiset yhdisteet tai niiden happoadditio-

suolat

H

©

\O/

Id

s N—
__/

=N--R2

Z2—2=2
QO—-0

Tdmd hapetus suoritetaan tarkoituksenmukaisesti vetyper-
oksidilla sopivassa liuottimessa, esim. jddetikassa, huoneen lam-
pbtilassa tai lievdsti korotetussa ldmp&tilassa (noin 50 - 60°C:ssa) .

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmakologises-
ti hyvdksyttdvilld happoadditiosuoloilla on arvokkaita farmakolo-
gisia ominaisuuksia.

Erityisen selvd@ on niiden vaikutus syddn-verenkierto-sys-
teemiin. Verrattuna kaupan olevaan, rakenteeltaan vastaavaan yh-
disteeseen, molsidomiiniin, tai vastaavasti vaikuttavaan, kaupan
olevaan yhdisteeseen, isosorbididinitraattiin, niilld on joiden-
kin ominaisuuksien kohdalla voimakkaampi vaikutus ja/tai ne vai-
kuttavat pitemmdn ajanjakson ajan. Ne alentavat esimerkiksi veren-
painetta samoin kuin keuhkovaltimopainetta ja vasemman kammion
diastolista loppupainetta ja ne vaikuttavat ndin osaltaan syd&men
toiminnan rasitukseen angiinan vastaisen vaikutuksen merkitykses-
sd aiheuttamatta t&l116in kuitenkaan reflektorista syd&@men tiheéa-
lydntisyyttd (takykardiaa).

Kaavan I mukaisten yhdisteiden angiinan vastainen vaiku-
tus voidaan mitata seuraavan menetelmdn mukaisesti:

Tutkimukset suoritettiin kumpaakin sukupuolta olevilla
sekarotuisilla koirilla pentobarbitaalinarkoosissa (30 - 40 mg/kg
laskimonsisdisesti) tai uretaani-kloraloosi-narkoosissa (3 ml/kg
uretaanikloraloosi-seosta laskimonsisdisesti = 20 mg/kg kloraloo-
sia ja 250 mg/kg uretaania). Eldinten hengitys tapahtui Bird-Mark-
7-hengityskojeen avulla. Loppu-uloshengityksen hiilidioksidipitoi-
suus o0li (Uras'illa mitattuna) 4,5 - 5 tilavuus-%. Koko kokeen
ajan saivat pentobarbitaalinarkoosissa olevat eldimet kestoinfuu-
siona pentobarbitaalia laskimonsisdisesti 4 mg/kg/6 ml/tunnissa,
jotta anestesian syvyys olisi vakio; uretaani-kloraloosi-narkoo-
sissa olevat eldimet eivdt saaneet kestoinfuusiota. Infuusio an-

nettiin kdsivarren ulomman iholaskimon kautta. Koe-eldimen prepa-
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roinnin jdlkeen odotettiin suunnilleen tunnin ajan, kunnes kaikki
hemodynaamiset parametrit olivat asettuneet (steady-state). Tdmén
jdlkeen aloitettiin varsinainen koe.

Systolinen ja diastolinen paine mitattiin perifeerisesti
reisivaltimosta Statham-painemittarin avulla. Pddvaltimon kautta
vasempaan kammioon ty®nnetyn Millar-Tip-katetrin avulla saatiin
signaali LVEDP:lle (vasemman kammion diastolinen loppupaine) ja
syddmen lydntitiheys. Toisen, kaulalaskimon kautta ty®nnetyn Tip-
katetrin avulla saatiin mddritettyd kehkovaltimon keskimddrdinen
paine.

Tidssd tutkimusmenetelmidssd kdvi ilmi, ettd esimerkiksi
seuraavilla kaavan I mukaisilla yhdisteilld on jo ilmoitetuissa
annostuksissa merkittdvd aktiviteetti:

A = 3-(tetrahydro-1,4-tiatsin-4-yyli-1,1l-dioksidi)sydnoni-imiini-
hydrokloridi,
B = N6—sykloheksyylikarbonyyli—3—(tetrahydro—l,4—tiatsin—4—yyli-

1,1-dioksidi) sydnoni-imiini,

C = 3-(4-metaanisulfonyylipiperatsin-l-yyli)sydnoni-imiinihydro-
kloridi,

D = NG—etoksikarbonyylikarbonyyli-3—(4—metaanisulfonyylipiperat—
sin-1l-yyli)sydnoni-imiini,

E = N6—bentsoyyli—3-(4—metaanisulfonyylipiperatsin-l—yyli)sydno-
ni-imiini,

F = 3—(4—dimetyyliaminosulfonyylipiperatsin—l—yyli)sydnoni—imiini—
hydrokloridi,

G = NG—(4-klooribentsoyyli)—3-(tetrahydro—l,4-tiatsin-4—yyli—l,1-
dioksidi) sydnoni-imiini,

H = 3-(tiomorfolino)sydnoni-imiinihydrokloridi, ja

I = N6—propionyyli-3—(4—dimetyyliaminosulfonyylipiperatsin—l-

yyli) sydnoni-imiinihydrokloridi.
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Aine Annos LVEDP t/min PAP t/min BDm t/min HF t/min
mg/kg AmmHg AmmHg A mmHg Ab/min
Mol 0,05 -3,5 90 -2,1 90 -6 60 +7 90
ISDN 0,05 -2,1 30 -0,7 20 -19 15 +0 0
A 0,05 -4,9 80 -3,1 40 -61 90 +8,75 70
B 0,05 -2,5 90 -7.,5 60 -27,5 60 0 0
C 0,05 -2,3 25 -1,2 20 -32 45 +6,7 40
D 0,05 -3 95 -4 95 -20 75 +5 20
E 0,05 -3 >120 -3 120 -20 »120 pl) 0
F 0,05 -4 40 -3 50 -10 25 +10 10
G 0,05 -6 290 -2 90 -35 90 +10 90
H 0,05 -5 75 -3,1 70 -31 60 +7,5 40
I 0,05 -3,5 290 -1,7 60 -26 90 +2,5 30
PAP = keskimddrdinen keuhkovaltimopaine
LVEDP = vasemman kammion diastolinen loppupaine

B

t/m
IS

Mol = molsidomiini

Dm = keskimddrdinen perifeerinen verenpaine

HF = syddmen lydntitiheys

in = keskimddrdinen vaikutuksen kesto

DN = isosorbididinitraatti (vertailuaine)

(vertailuaine

Terapiassa tapahtuvaa kdyttdd varten uusien yhdisteiden far-

makologisesti hyvdksyttdviin happoadditiosuoloihin tai vapaassa

muodossa oleviin uusiin yhdisteisiin sekoitetaan tavanomaisia far-

maseuttisia tdyte- tai kantaja-aineita, kipsiseos-, hajotus-, si-

de-, liuku-, paksuntamis- tai laimennusaineita, liuottimia tai

liuvotinvdlittdjid,

tai aineita,

joita kdytetddn kestovaikutuksen

saavuttamiseksi, ja jotka mahdollistavat enteraalisen tail parente-

raalisen kdytdn.

esim. tabletit, lddkerakeet, pillerit, kapselit,

Farmaseuttisina valmistemuotoina tulevat kysymykseen

liuokset,

suspen-

siot tai emulsiot, jolloin uusien vaikuttavien aineiden lisdksi

voidaan lisdtd vield sdildntd- tai stabilisointiaineita,

emulgaat-

toreita, puskuriaineita ja yhtd tai useampaa muuta terapeuttises-

ti vaikuttavaa ainetta. Tdllaisia muita terapeuttisesti vaikutta-
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via aineita ovat esimerkiksi /ﬂ—reseptorien salpaajat, kuten esim.
propanololi, pindololi ja metoprololi; verisuonien laajentajat
(vasodilataattorit), kuten esim. karbokromit; rauhoittavat aineet,
kuten esim. barbituurihappojohdannaiset, 1,4-bentsodiatsepiinit

ja meprobamaatti,; virtsan eritystd edistdvdt aineet (diureetit),
kuten esim. klooritiatsidi, ja syddntd@ vahvistavat aineet, kuten
esim. digitalisvalmisteet; verenpainetta alentavat aineet, kuten
esim. hydralatsiini, dihydralatsiini, pratsosiini ja klonidiini,
Rauwolfia-alkaloidit, aineet, jotka alentavat veren rasvahappota-
soa, kuten esim. bentsafibraatti ja fenofibraatti, ja aineet, Jjoi-

ta kdytetddn vesisuonitukosten ennaltaehkdisyyn, kuten esim. fen-

prokumoni.
Farmaseuttiset valmisteet sisdltdvdt yleensa 0,1 - 50 mg,
edullisesti 0,5 - 10 mg vaikuttavaa ainetta annosta kohti.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintda.
Prosentit tarkoittavat painoprosentteja, jollei toisin ole
mainittu.

Esimerkki 1

3-tiomorfolinosydnoni-imiinihydrokloridi

17,7 g aminotiomorfoliinia liuotettiin 100 g:aan vettd.
Lisdten pisaroittain konsentroitua suolahappoa saatettiin liuok-
sen pH arvoon 4. Lopuksi seos jddhdytettiin 0 - 5°C:seen ja siihen
lisdttiin pisaroittain liuos, jossa oli 7,4 g natriumsyanidia
15 g:ssa vettad.

Sen jdlkeen, kun liuokseen oli lisdtty 12,4 g 40-%:ista
formaliinia, sen annettiin seistd y6n yli (pH = 7 - 7,5). Sen jdl-
keen liuoksen pH saatettiinarvoon 2 konsentroidulla suolahapolla,
jddhdytettiin 0°C:seen ja siihen liséttiin pisaroittain hitaasti
liuos, jossa oli 10,4 g natriumnitriittid 30 g:ssa vettd, sekoitet-
tiin edelleen tunnin ajan 0 - 5°C:ssa, uutettiin 2 kertaa kulloin-
kin 50 ml:lla etikkahappoetyyliesterid ja orgaaninen faasi kuivat-
tiin natriumsulfaatilla. Sen jdlkeen, kun oli laimennettu tdmd
liuos 150 ml:1la metanolia, johdettiin vedelld jd&dhdyttden 15 g
kloorivetyd ja sekoitettiin edelleen tunnin ajan. Sitten kiinted
tuote imusuodatettiin, emdliuos tiivistettiin ja kiteytettiin uu-
delleen etanolista. Jp. 181 - 183°C (hajoten). Saanto: 18,5 g

(83 % teoreettisesta).
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Vastaavasti kuin esimerkissd 1, voidaan 4-aminotetrahydro-
1,4-tiatsiinidioksidista, 4-aminotetrahydro-1,4-tiatsiinioksidis-
ta, l-amino-4-metaanisulfonyylipiperatsiinista, l-amino-4-dimetyy-
liaminosulfonyylipiperatsiinista ja l-amino-4-p-tolueenisulfonyy-
lipiperatsiinista l&htien syntetisoida seuraavat kaavan I mukaiset
yvhdisteet:

3- (tetrahydro-1,4-tiatsin-4-yyli-1,1-dioksidi)sydnoni-imiinihydro-
kloridi, jp. 206 - 208°C (haj.),

3- (tetrahydro-1,4-tiatsin-4-yyli-1l-oksidi)sydnoni-imiinihydroklo-
ridi, jp. 200 - 201°C (haj.),

3- (4-metaanisulfonyylipiperatsin-l-yyli)sydnoni-imiinihydroklori-
di, jp. 226°C (haj.),
3—[?-(p—tolueenisulfonyyli)piperatsin—1-yyli7sydnoni—imiinihydro—
kloridi, jp. 212°C (haj.), ja
3—[?—(dimetyyliaminosulfonyyli)piperatsin—1—yyli7sydnoni—imiini—
hydrokloridi, jp. 193 - 194°C (haj.).

Lihtdaineena kdytettdvd l-amino-4-metaanisulfonyylipiper-
atsiini voidaan syntetisoida seuraavasti:

10 g metaanisulfonyylipiperatsiinia liuotetaan 50 ml:aan
vettd, liuokseen lis&dtddn 6,2 ml konsentroitua suolahappoa ja sen
jdlkeen siihen lisdtd&n pisaroittain liuos, jossa on 5,4 g kalium-
syanaattia 20 ml:ssa vettd ja sekoitetaan 4 tuntia huoneen lamp&-
tilassa. Saostuva sakka imusuodatetaan ja kuivataan. Saanto: 11 g,
ip. 254°cC.

10 g kuivattua sakkaa ja 4 g natronlipedd jddhdytetddn
80 ml:ssa vettd 0°C:seen ja tdhdn lisdtddn 0,052 mol 0°C:seen esi-
jaidhdytettyd natriumhypokloriittia. Sitten seosta sekoitetaan huo-
neen lampStilassa, kunnes ei endd voida todeta hypokloriittia.
Ndin saatua vesipitoista l-aminometaanisulfonyylipiperatsiiniliuos-
ta voidaan kdyttdd suoraan seuraavaan reaktioon.

Vastaavasti voidaan valmistaa my8s muita piperatsiinisar-
jan l&htSaineita.

Esimerkki 2

3-(tetrahydro-1,4-tiatsin-4-yyli-l-oksidisydnoni-imiini-

hydrokloridi

17,5 g 3-tiomorfolinosydnoni-imiinihydrokloridia liuotet-
tiin 100 ml:aan jddetikkaa. T&h&dn liuokseen lisdttiin pisaroittain
9,0 g vesipitoista 30-%:ista vetyperoksidiliuosta ja sekoitettiin

tunnin ajan huoneen limp&tilassa. Liuos haihdutettiin sen jdlkeen
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vakuumissa ja tuote kiteytettiin uudelleen etanolista, jp. 200 -
201°%C (haj.). Saanto: 15,3 g (86 % teoreettisesta).

Vastaavasti kuin esimerkissd 2, voidaan syntetisoida kdytté&d-
mdlld suurempaa ylimddrdd 30-%:ista vetyperoksidia ja ankarampia
reaktio-olosuhteita 3-(tetrahydro-1,4-tiatsin-4-yyli-1,1-dioksi-
di) sydnoni-imiinihydrokloridi.

Esimerkki 3

N6—asetyyli—3-tiomorfolinosydnoni—imiinihydrokloridi

6,0 g 3-tiomorfolinosydnoni-imiinihydrokloridia lietettiin
50 ml:aan asetanhydridid, ja 10 ml:an vedet®ntd pyridiini¥ lisdé&-
misen jdlkeen sekoitettiin y®n yli. VirittSmidt kiteet imusuodatet-
tiin ja kiteytettiin uudelleen metanolista, jp. 197°% (haj.).
Saanto: 6,3 g (89 % teoreettisesta).

Vastaavasti kuin esimerkissd 3, voidaan valmistaa seuraa-
via kaavan I mukaisia yhdisteitd:
N®-asetyyli-3-(tetrahydro-1,4-tiatsin-4-yyli-1,1-dioksidi)sydnoni-
imiini, jp. 212 - 214°C (haj.),
N6—metoksiasetyyli—3—(tetrahydro-l,4-tiatsin-4—yyli—1,l-dioksidi)-
sydnoni-imiini, jp. 188 - 192° (haj.),
N6-asetyyli—3—(4—dimetyyliaminosulfonyylipiperatsin-l-yyli)sydno—
ni-imiinihydrokloridi, jp. 185°C (haj.),
N6—asetyyli-3-(4—dimetyyliaminosulfonyylipiperatsin—l-yyli)sydno-
ni-imiini, jp. 176 - 177°C (haj.),
N6—asetyyli-3—(4—metaanisulfonyylipiperatsin—l-yyli)sydnoni—imiini—
hydrokloridi, jp. 204°C (haj.),
N6—asetyyli-3-(4—metaanisulfonyylipiperatsin—l—yyli)sydnoni—imiini,
jp. 236°C (haj.),
N6—propionyyli—3—(4—dimetyyliaminosulfonyylipiperatsin-l-yyli)syd—
noni-imiinihydrokloridi, ijp. 179°%C (haj.), ja
N6—formyyli-3—(tetrahydro—l,4—tiatsin—4—yyli-l,l—dioksidi)sydnoni—
imiini, jp. 213°C (haj.).

Esimerkki 4

N6—pivaloyyli—3—(4-metaanisulfonyylipiperatsin-l—yyli)-

sydnoni-imiini

28,3 g 3-(4-metaanisulfonyylipiperatsin-l-yyli)sydnoni-
imiinihydrokloridia liuotettiin 200 ml:aan vettd, liuos jddhdy-
tettiin 0°C:seen ja siihen lisdttiin sekoittaen 28 g natriumbikar-
bonaattia. Sitten liséttiin 24 g pivaloyylikloridia, ja liuosta

sekoitettiin y®n yli huoneen l&mpStilassa. Kiinted yhdiste imusuo-
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datettiin ja kiteytettiin uudelleen etanolista, jp. 94 - 95°C.
Saanto: 25,8 g (78 % teoreettisesta).

Liuottamalla metanoliin ja lisddmdlld metanolipitoista
suolahappoa, voidaan tdmd yhdiste muuttaa hydrokloridiksi, jonka
jp. on 178°C (haj.).

Esimerkki 5

N6-bentsoyyli—3—(4—metaanisulfonyylipiperatsin—l—yyli)—

sydnoni-imiini

5,6 g 3-(4-metaanisulfonyylipiperatsin-1-yyli)sydnoni-
imiinihydrokloridia ja 2,8 g bentsoyylikloridia sekoitettiin
50 ml:ssa vedetdntd pyridiinid 1 pdivdn ajan huoneen l&mp&tilassa.
Hieno, kiteinen sakka imusuodatettiin ja kiteytettiin uudelleen
etanolista, jp. 225°% (haj.). Saanto: 6,0 g (85 % teoreettisesta).

Esimerkkien 4 ja 5 mukaisesti voidaan valmistaa seuraavia
kaavan I mukaisia yhdisteita:
N6—etoksikarbonyyli-3-(tetrahydro-l,4-tiatsin-4-yyli-l,l-dioksidi)—
sydnoni-imiini, jp. 208 - 210°C (haj.),
N6—sykloheksyylikarbonyyli-3—(tetrahydro-l,4—tiatsin—4-yyli—1,1-
dioksidi) sydnoni-imiini, jp. 160 - 163°C,
NG—etoksikarbonyyli—3-tiomorfolinosydnoni-imiini, jp. 166 = 168°c¢,
N6—etoksikarbonyyli—3—tetrahydro—1,4-tiatsin—4—yyli—l—oksidi)syd—
noni-imiini, jp. 135°c,
N6-(p—klooribentsoyyli)—B—(tetrahydro-l,4-tiatsin-4—yyli—1,l—di—
oksidi)sydnoni-imiimi, jp. 248 - 249°C (haj.),
N6—fenoksikarbonyyli~3-(tetrahydro-l,4-tiatsin—4—yyli—l,l—dioksi—
di) sydnoni-imiini, jp. 213 - 215°C (haj.),
N6—sinnamoyyli—3—(4—dimetyyliaminosulfonyylipiperatsin—1—yyli)syd—
noni-imiini, jp. 190 - 192°C,
N6-bentsoyyli—3-tetrahydro-l,4—tiatsin—4—yyli-l,1—dioksidi)sydnoni-
imiini, jp. 245 - 247°C (haj.),
N6—etoksikarbonyyli—3[§—(p—tolueenisulfonyyli)piperatsin—l—yyl}7-
sydnoni-imiini, jp. 190 - 192°,
N6-sykloheksyylikarbonyyli-3-(4-metaanisulfonyylipiperatsin—l—
yyli)sydnoni-imiini, jp. 171 - 172°C (haj.),
N6-fenoksiasetyyli—3-[2-(p-tolueenisulfonyyli)piperatsin-l—yyli?—
sydnoni-imiini, jp. 150°C (haj.),
Ne—pivaloyyli—3—tetrahydro—l,4—tiatsin—4—yyli—l,l—dioksidi)sydno—
ni-imiini, jp. 183°C (haj.),
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N6—(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—3-(tetrahydro—l,4—tiatsin—4—yyli—
1,1-dioksidi) sydnoni-imiini, jp. 1880C,
N6-etoksikarbonyyli-3-(4—metaanisulfonyylipiperatsin-l-yyli)syd-
noni-imiini, jp. 194°C (haj.),
NG—etoksikarbonyylikarbonyyli—3—(tetrahydro-l,4—tiatsin-4—yyli—
1,1-dioksidi)sydnoni-imiini, jp. 179 - 181°C,
N6—neopentyylikarbonyyli-3-(tetrahydro—l,4—tiatsin—4—yyli-l,1-di-
oksidi) sydnoni-imiini, jp. 168 - 171°C,
N6—etoksikarbonyyli-3-(4-dimetyyliaminosulfonyylipiperatsin—1-
yyli) sydnoni-imiini, jp. 167 - 168°C,
N6—nikotinoyyli—3-(4—metaaninisulfonyylipiperatsin-1—yyli)sydno—
ni-imiini, jp. 206 - 207°C,
NG—nikotinoyyli—3—(tetrahydro—4—tiatsin-4—yyli-l,l—dioksidi)syd-
noni-imiini, jp. 235°C (haj.),
N6—(2,4-diklooribentsoyyli)-3—(4-dimetyyliaminosulfonyylipiperat—
sin-1l-yyli)sydnoni-imiini, jp. 194 - 196OC,
N6—etoksikarbonyylikarbonyyli—3-(4—metaanisulfonyylipiperatsin-l—
yyli)sydnoni-imiini, jp. 182°% (haj.),
N6—bentsoyyli—3-(4—dimetyyliaminosulfonyylipiperatsin-l-yyli)syd-
noni-imiini, jp. 205 - 205°C,
N6—fenyyliasetyyli-3-[;-(p-tolueenisulfonyyli)piperatsin—l-yyl£7—
sydnoni-imiini, jp. 1600C,
N6-butoksiasetyyli-3—[?-(p—tolueenisulfonyyli)piperatsin-l-yyl£7—
sydnoni-imiini, jp. 119 - 1210C,
NG-(p-tolueenisulfonyyli)—3-(4-metaanisulfonyylipiperatsin—l—yyli)-
sydnoni-imiini, jp. 250°C (haj.), ja
N6—(p-tolueenisulfonyyli)—3—(tetrahydro-l,4—tiatsin-4—yyli—1,l—di—
oksidi) sydnoni-imiini, jp. 167 - 169°C.

Esimerkki 6

N6—nitroso—3-(tetrahydro—l,4—tiatsin-4-yyli—l,l—dioksidi—

sydnoni-imiini

5,1 g 3-(tetrahydro-1,4-tiatsin-4-yyli-1,1-dioksidi)syd-
noni-imiinihydrokloridia liuotettiin 30 ml:aan vettd. Liuos jd&h-
dytettiin 0 - 5°C:seen ja sen jdlkeen siihen lis&ttiin pisaroit-
tain liuos, jossa oli 1,4 g natriumnitriittid 15 ml:ssa vettd. Se-
koitettiin edelleen tunnin ajan 5°C:ssa ja imusuodatettiin, jp.
128 - 130°C (haj.). Saanto: 3,9 g (78 % teoreettisesta.
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Patenttivaatimus 7 5 5 6 6

Menetelmi ldikeaineina kdytt8kelpoisten substituoitujen
3-aminosydnoni-imiinien, joilla on kaava
A N — N—=— CH
;s 101 I
N C=N-R
Ny

ja niiden farmakologisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen
valmistamiseksi, jossa kaavassa R2 on vety, -NO tai —COR3 tai
—502R4—ryhm§, R3 on vety, mahdollisesti Cl_4~alkoksi—, fenoksi-
tai fenyyliryhm&ll&d substituoitu C1_5—alkyyli, sykloheksyyli,
mahdollisesti metyyliryhm&ll4 monosubstituoitu, halogeenilla
mono- tai disubstituoitu tai metoksiryhmdlld trisubstituoitu fe-
nyyli, fenoksi, Cl_z—alkoksi, etoksikarbonyyli, pyridyyli, styr-
yyli, A on ryhmd ::S(O)m, jolloin m on 0, 1 tai 2, tai ryh-
mé ,::N-SozRS, R4 on metyyliryhmdlld substituoitu fenyyli, R5

on metyyli, metyyliryhmdlld substituoitu fenyyli tai dimetyyli-
amino, tunne¢ttu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava

A N-N—CHZ—CN
\ /| II
NO
syklisoidaan kaavan Ia mukaiseksi yhdisteeksi, joka voi myd&s
esiintyd happoadditiosuolana

/ \

A N— N—— CH

\L__J/ | (:) I Ia
N C=NH
Ny

ja ndin saatu yhdiste Ia tai sen happoadditiosuola mahdollisesti

asyloidaan asylointiaineilla, jotka liittdvat tdhteen —COR3 tai

—SOZR4, tai nitrosoidaan, ja ndin saatu yhdiste muutetaan mahdol-

lisesti happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav 7 5 5 6 6

Forfarande f8r framstdllning av som lidkemedel anvindbara

substituerade 3-aminosydnoniminer med formeln

och deras farmakologista godtagbara syraadditionssalter, i vilken
formel R2 dr vdte, -NO eller en —COR3 eller —802R4—grupp, R3 ar
l_s—alkyl, som eventuellt dr substituerad med en C1_4—

alkoxi-, en fenoxi- eller en fenylgrupp, cyklohexyl, en fenyl,

vdte, en C

som eventuellt dr monosubstituerad med en metylgrupp, mono- el-
ler disubstituerad med halogen eller trisubstituerad med metoxi-
grupper, fenoxi, en Cl_z-alkoxi, etoxikarbonyl, pyridyl, styryl,
A &8r en grupp ;: S(O)m, varvid m & 0, 1 eller 2, eller en grupp
;::N—SOZRS, R4 dr fenyl substituerad med en metylgrupp, R5 ar
metyl, fenyl substituerad med en metylgrupp eller dimetylamino,

kd&nnetecknat ddrav, att en f8rening med formeln

A N-N-CH,~CN

\ / | II

N

cykliseras till en f6rening med formeln Ia, vilken &ven kan f8re-
ligga i form av ett syraadditionssalt
A N— N——CH
‘ | (:) | Ia
\_/ N C=NH

e
0

och den sdlunda erhdllna f&reningen Ia eller dess syraadditions-
salt eventuellt acyleras med acyleringsmedel, vilka infdr resten
-COR3 eller —SOZR4, eller nitroseras, och den sdlunda erhdllna

fbreningen ¥verf8rs eventuellt i ett syraadditionssalt.
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