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-
Uusia aminoalkyylisubstituoituja heterosyklisié

rikkiyhdisteitd

Timi keksintd koskee uusia aminoalkyylisubstituoi-
tuja, syklisid, heterosyklisid rikkiyhdisteitd, niiden
valmistusmenetelmid ja valmistuksessa kdyttdkelpoisia
vdlituotteita, ja mainittuja yhdisteitd sisdltdvid farma-
seuttisia koostumuksia, samoin kuin kohoneen verenpaineen
hoitomenetelmid mainituilla yhdisteilld.

Tédmd keksintd koskee aivan erityisesti aminoalkyy-
lisubstituoituja heterosyklisid rikkiyhdisteitd, joiden

yleinen kaava on

Z R2
2N y
R C(H)n-1 = C(H)y — CH—(CH2)m —N

N7/ | N\

R3
R1 (1)

jossa pisteviiva ilmaisee kaksoissidoksen mahdollista l&s-
ndoloa,

m on kokonaisluku 0-4,

n on kokonaisluku 1 tai 2 siitd riippuen, onko
kaksoissidos olemassa,

Z on metyleeni tai rikki,

R on etyleeni, vinyleeni tai orto-fenyleeni, silli
ehdolla, ettd kun Z on metyleeni, R:n tdytyy olla etylee-
ni,

R, on vety tai alempi alkyyli,

R2 on vety, alempi alkyyli, hydroksi, amino tai
amidino, ja

R3 on vety tai alempi alkyyli,
ja niiden terapeuttisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuolo-
ja. N&illd yhdisteilld on dopamiini-fA-hydroksylaasia es-
tdvid ominaisuuksia tai muita ominaisuuksia, jotka tekevit

ne hyddvllisiksi kohoneen verenpaineen hoidossa.
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Termi "metyleeni” merkitsee kussakin tapauksessa
kaavaa -CH,-. Termi "alempi alkyyli" tarkoittaa kussakin
tapauksessa suoraketjuisia tai haaroittuneita alkyyliryh-
mid, joissa on yhdestd kuuteen hiiliatomia, ja joihin
kuuluvat metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-, pentyy-
1i- ja heksyyliryhmdt. Kun R, on amino ja R3 on vety,
-NR,R, -osa on hydratsinoradikaali, ja kun R2 on amidino

273
ja R3 on vety, -NR,R, -osa on guanidinoradikaali.

Kun R1 on aieipi alkyyli, m on edullisesti nolla,
ja_Rl-asemassa kdytetddn yhdestd kolmeen hiiliatomia si-
sdltdvid suoraketjuisia alempia alkyyliryhmid. Toisessa
edullisessa suoritusmuodossa R1 on edullisesti vety, ja
R, on yhdestd kolmeen hiiliatomia sisdltdvd suoraketjui-
nen alkyyliryhmd. Vield toisessa edullisessa suoritusmuo-

dossa R2 ja R3 ovat edullisesti vetyjd.

Erds edullinen ryhmd yhdisteitd ovat ne yhdisteet,
joissa Z on metyleeni. Toinen edullinen ryhmd ovat yhdis-

teet, joissa Z on rikki. Kun Z on rikki, R on edullisesti

~etyleeni tai vinyleeni. Kaikki sopivien yhdisteiden mah-

dolliset stereoisomeerit ja geometriset isomeerit ovat
tdmdn keksinndn piirissa.
Kuvaavia esimerkkejd tdmdn keksinn®n yhdisteistd
ovat:
2-/1,3-(bentsoditiolan-2-ylideeni)/etanamiini,
2~(l,3~ditiolan-2-ylideeni)etanamiini,
[5-(1,3-ditiolan-2—ylideeni)etyylL7hydratsiini,
2-(1,3-ditiol-2-ylideeni)etanamiini,
[i-(1,3-ditiolan-2—ylideeni)etyylijguanidiini,
l,3-ditiolaani~2-etanamiini,
l,3-ditiolaani~2~-propanamiini,
1-(1,3-ditiolan-2-ylideeni)-2=-propanamiini,
1-(1,3-ditiolan-2~-ylideeni)-2~butanamiini,
(E)-2-(dihydro-2-(3H)~tienylideeni)etanamiini,
2-(4-metyyli-1,3~ditiolan-2~ylideeni)etanamiini.
Tyypillisid esimerkkeji suoloista ovat ne suolat,
jotka muodostuvat myrkyttdmien orgaanisten tai epdorgaa-

nisten happojen kanssa, kuten esimerkiksi suolat, jotka
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muodostuvat seuraavien happojen kanssa; vetykloridihappo,
vetybromidihappo, sulfonihappo, rikkihappo, fosforihappo,
typpihappo, maleiinihappo, fumaarihappo, bentsoehappo,
askorbiinihappo, meripihkahappo, metaanisulfonihappo,
etikkahappo, propionihappo, viinihappo, sitruunahappo,
maitohappo, omenahappo, mantelihappo, kanelihappo, pal-
mitiinihappo, itakonihappo, bentseenisulfonihappo ja

tolueenisulfonihappo.

Tdmdn keksinn®n yhdisteiden valmistuksessa kdytettd="

vd mddrétty menetelmdtie riippuu nimenomaisesta halutusta
yhdisteestd. Sellaisilla tekijilld kuten heterosyklisen
osan tyydyttyneisyydelld tai tyydyttymdttdmyydelld, yhden
tai kahden rikkiatomin l&sndololla heterosyklisessd osassa
ja nimenomaisilla substituenteilla Ry ja R2, on kaikilla
merkitystd siihen tiehen, jota on noudatettava tdmdn kek-
sinndn tarkoin mddr&dttyjen yhdisteiden valmistamisessa.
Alan varsinainen asiantuntija ymmdrtdd ilman muuta ndiden

tekijdiden merkityksen. Tdmdn keksinndn yhdisteet voidaan

‘kuitenkin yleensd valmistaa analogisesti alan piirissd

tunnetuin perustekniikoin ja -menetelmin.

Niissd tapauksissa, jolloin halutut kaavan (I) mu-
kaiset yhdisteet ovat amiineja, joissa Z on rikki, R, on
vety, R2 on amidino tai vety ja m on nolla, ja kun R ei ole
vinyleeni, (ryhmid Ia alla), sopivat nitriilit, kuten esi-
merkiksi 1,3-ditian~ tai 1,3-ditiol-2-ylideeniasetonitrii-
1i (IVa), pelkistetd&n ylimddridlld di-isobutyylialuminium-
hydridid (DIBAL-H) orgaanisessa liuottimessa, kuten esimer-—
kiksi tolueenissa, ldmpdtilassa, joka on noin 70°% - noin
llOOC, edullisesti 900C:ssa, inertissd atmosfddrissd, ryh-
mén Ia‘yhdisteiden valmistamiseksi. Nitriilit (IVa) valmis-
tetaan antamalla hiilidisulfidin (CSZ) reagoida asetonit-
riilin (IIa) kanssa litiumdi-isopropyyliamidin (LDA) l&snd
ollessa eetterissd noin -70°C:ssa ditioanionin (IIIa) val-
mistamiseksi.lva:n valmistamiseksi III voi sitten alkyloi-
da sopivan alfa, omega-dibromatun yhdisteen tai orto-di-

bromibentseenin (RBrz) orgaanisessa liuottimessa, kuten
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esimerkiksi dimetyyliformamidissa (DMF) tai heksametyyli-

fosforamidissa (HMPA), kohotetuissa ldmpdtiloissa. Tdmé

synteesimenetelmd kuvataan reaktiokaaviossa A:
REAKTIOKAAVIO A

CH4CN + Cs, LDA

- 2Li+

L1, .. Setteri;-70°C o
.8 CN

11,

s
II1a RBrp; OMF R/ >:l DIBAL-H s

tai " —— R
HMPA; O\ \\\\ s 13 90° \\\ :>":::L_
S NH

2
IVa Ia
Yhdisteet (Ib), joissa R on vinyleeni ja Z on rikki,
voidaan valmistaa antamalla ditiolylideenietyyliftaali-
imidin (VIb) reagoida hydratsiinin kanssa erittdin polaa-
risessa orgaanisessa liuottimessa, kuten esimerkiksi me-
tanolissa (MeOH), ldmp®tilassa, joka on noin 25°c - noin
65°C. VI,
1,3-ditio=-2-vlideenimalonihapon dietyyliesteri (IIb), di-
hapon monoesteriksi (IIIb) kaliumhydroksidilla (KOH)

valmistetaan hydrolysoimalla osittian diesteri,

etanolissa (EtOH) palautusjddhdytysolosuhteissa, ja de-
karboksyloimalla sitten (IIIb) monohappoesterikseen (IVb)
p-tolueenisulfonihapolla (pTSA) etanolissa l&mpdtilassa,
joka on noin 40°C - noin BOOC, edullisesti noin 60°C:ssa.
Esteri pelkistetddn DIBAL-H:11l4 ldmpdtilassa, joka on
noin -100°C - noin 40°C, edullisesti -70°C:ssa, ja muute-

taan sitten VI, :ksi antamalla alkoheolin (Vb) reagoida tri-

b
fenyylifosfiinin (¢3P), dietyyliatsodikarboksylaatin

(DEAD) ja ftaali-imidin kanssa tetrahydrofuraanissa (THF)
noin 25°C:ssa. Tdmd synteesitapa kuvataan reaktiokaavios-

sa B:
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REAKTIOKAAVIO B

IVy

vinyleeni, R

piva atsidi,

S CO2EL g CO2H
KOH; EtOH pTSA EtOH
Palautus- 60 C
jddhdytys COzEt
s COZEt COzEt
IV
11y I1Ip b
S
DIBAL-H
CH2C12;-70°C @ 3P;DEAD
S oH Ftaali—lmldLTHF
v
b S
VIp H7NNHZ23H20 ' VIb
MeOH
s NH2
Ip

Yhdisteet (IC), joissa Z on rikki, R on muu kuin

1 °n alempi alkyyli,

saadan pelkistdmdlld so-

kuten esimerkiksi 1-(1,3-ditiolan-2-ylideeni) -

2-propyyliatsidi (VIC), litiumaluniniumhydridilla (LiAlH4)

eetterissd lampbtilassa,

joka on noin -40°C - noin 0°c,

edullisesti -5°C - -10%c. Sopivat atsidit valmistetaan

antamalla metyyliketonin, kuten esimerkiksi asetonin

(IIC), reagoida hiilidisulfidin (CSZ) kanssa bentseenissd,

jossa on natrium-t-amyylialkoheolaattia (Na-amyylialkoho-

laatti),
reagoida

sa asetonitriilissd

jotta valmistetaan IIIC, jonka annetaan sitten
sopivan alfa,omega~dibromatun aineen (RBr2) kans-
(CHBCN),

jolloin saadaan ketonia IVC,

joka sitten pelkistetddn natriumborohydridilli (NaBH4)

metanolissa lédmpdtilassa,

edullisesti 40°C -

joka on noin 25°C - noin GOOC,

50°C, alkoholikseen (V), joka sitten
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muutetaan dimetyyliformamidissa (DMF) @BP:llé, hiili-
tetrabromidilla (CBr4) ja litiumatsidilla (LiNB) halutuk-
si VIc:ksi ldmp&tilassa, joka on noin ~10° - 60°C. TamA

synteesitapa kuvataan reaktiokaaviossa C:

REAKTIOKAAVIOQ C

0
' ©oooo Na=amyylialkoho- -5
+ CS; laatti 3 2Na+
bentseeni
Ry -S — O
IT.
III, R;
RBrz S
IIT¢ e R } NaBH, S
CH4CN ~ —— R -
—— O S
OH
IVC R]_
Ve Ry
@3P;CBr4 — S .
Ve WR >_ LiAlH, 5
; —] —— ) -
3 — S eetteri R — s -]
N3 —— NH
VIC Rl Ic Rl

Ryhmén (Id) yhdisteiden, joissa Z on metyleeni ja
R on etyleeni, edullisen synteesimenetelmdn kulku esite-
tddn reaktiokaaviossa D. Nitriilit (Vd) lisdtdédn LiA1H4:st&
ja rikkihaposta (H2504) livottimeen, kuten esimerkiksi
THF:iin, valmistettuun pelkistdvddn aineeseen ldmpdtilas-
sa, joka on noin 0°C - noin 50°C, edullisesti 25°C:ssa,
jolloin saadaan ryhmén (Id) vhdisteiden E- ja Z-konfigu-
raatioiden seosta. Nitriilit saadaan I143n ja LDA:n reak-
tiosta THF:ssa, joka tuottaa III,:td, jonka annetaan edel-
leen reagoida etyleenisulfidin ( Ng ) kanssa THF:ssa, Jjol-
loin saadaan IV .,:td. IV

d d
vesl kamferisufonihapolla (CSA) bentseenissd palautusjddh-~

syklisoidaan ja siitd poistetaan

dytysolosuhteissa, jolloin saadaan Vd:té.
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REAKTIOKAAVIO D

0]
© THF CN
7 \ LDB o, | cN * s
THF
/N
0 (=) (=) SH
g I1I4 : IVq
CN H
CSA;bentseeni
IVa Talautus- S + S
jddhdytys
H
(E) va (N
N
LiAlHq s +
-—.—.).
Va  HySO4; THF H
(E) (2)
I4

Vaihtoehtoinen menetelmd kuvataan esimerkissd 6,
jossa kdytetddn karboksyylihappoestereitd, Jjotka vastaa-

vat edelld mainittuja nitriilejd. Ne pelkistetddn vastaa-

viksi alkoholeiksi, jotka sitten muutetaan halutuiksi amii-

neiksi esimerkissd 6 kuvatulla menetelmdlld.
Guanidinoyhdisteet, (joissa R, on amidino ja R3 on
vety) voidaan lisdksi valmistaa antamalla jonkin ryhmdn I
yhdisteen (ts. I, Iy jne.) reagoida syanamidin kanssa
kohotetuissa l&mpdStiloissa. Yhdisteet, joissa n on kaksi,
voidaan valmistaa pelkistdmdlld jokin ryhmdin I yhdiste
happokatalyyttisesti trifluorietikkahapolla ja trietyyli-
silaanilla ld&mp&tilassa, joka on noin -20°c - noin 40°,
edullisesti 20°C:ssa. Hydroksyyliamiiniyhdisteet, (joissa
R2 on hydroksi ja R3 on vety) voidaan valmistaa pelkistéd-
mdlld sopiva nitriili v, DIBAL-H:1la l&mp&tilassa, joka
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on noin -40°C - noin -100°C, edullisesti -70°C:ssa, lisdi-
mdlld sitten HZO:ta, jotta muodostetaan aldehydi, joka
muutetaan hydroksyyliamiinin l&dsnd ollessa vastaavaksi
oksiimiksi. Oksiimi voidaan pelkistdd natriumsyanoboori-
hydridilld pH:ssa, joka on noin 4-6, jotta muodostetaan
sopiva hydroksyyliamiini. Hydratsinoyhdisteet, (joissa

Ry
ta sopivasta aldehydistd pelkistdmdlld se DIBAL-H:114&
18mpdtilassa, joka on noin -40°C - noin -100°C, edullises-

on amiini ja R3 on vety) voidaan saada edelld kuvatus-

ti ~7OOC:ssa, jolloin muodostetaan alkoholi, Jjoka voi
reagoida hiilitetrabromidin kanssa trifenyylifosfiinin
ldsnd ollessa ldmp&tilassa, joka on noin 0°C - noin 4OOC,
edullisesti 25°C:ssa, jotta saadaan sopiva bromattu yh-
diste, joka muutetaan sopivaksi hydratsino-yhdisteeksi,
kun se yhdistetddn hydratsiiniin metanolissa. Tdmdn kek-
sinndn sisdltdmid eri yhdisteitd voidaan saada tdssé
yleisesti kuvatuista ldhtdaineista tavanomaista ja tun-
nettua menetelmdoppia kdyttden.

Tdmédn keksinn®n yhdisteiden happoadditiosuolat voi-
daan myds valmistaa helposti tavanomaisilla kemiallisilla
menetelmilla.

Edelld esitettyjd reaktiokaavioita havainnollis-
tetaan vield seuraavilla erityisilld esimerkeilld:

Esimerkki 1

2-(1,3-ditiolan-2-ylideeni)etanamiini

N,N-di-isopropyyliamiini (28,0 ml, 0,2 mol) liuo-
tettiin 125 ml:aan eetterid typpiatmosféddrisséd mekaani-
sella sekoittimella, ldmpOmittarilla ja typen kuplittajal-
la varustetussa kolmikaulakolvissa. Liuos jd&hdytettiin
-10°C:seen ja n-butyylilitium (3, M heksaanissa, 64,5 ml,
0,2 mol) lis&ttiin tipoittaiﬁ samalla sekoittaen. 10 mi-
nuutin kuluttua liuos jddhdytettiin -70°C: seen ja siihen

lisdttiin tipoittain CH,CN:4 (5,2 ml, 0,1 M) 15 ml:ssa

3
eetterili pitden limpdtila -65°C:een alapuolella. Kun li-
sddminen lopetettiin, lisdttiin tipoittain CSZ:a (6,0 ml,

0,1 mol) 15 ml:ssa eetterid pitden lédmpdtila edelleen
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-65°C:een alapuolella. Kun lisddminen lopetettiin, liuos
limmitettiin 0°C:seen ja sen annettiin sekoittua yhden
tunnin ajan. Raaka suola suodatettiin ja pestiin useita
kertoja eetterilld ja liuotin haihdutettiin vakuumissa;
saatiin 13,43 g suolaa IIIa.

Liuwos, jossa oli 0,769 M suolaa IIIa 780 ml:ssa
(0,6 mol) DMF:a, ji#ihdytettiin 0°C:seen ja siihen lisét-
tiin tipoittain 1,2-dibromietaania (70 ml, 0,81 mol)
100 ml:ssa DMF:a. Kun lis#d&minen lopetettiin, liuosta
sekoitettiin 25°C:ssa 1 tunti, sitten se laimennettiin
vedelld ja uutettiin eetterilld. Eetterid pestiin vedelld,
sitten suolavedelld, kuivattiin K2CO3:lla ja haihdutet-
tiin, Nitriilituote tislattiin (kolvista kolviin) 110°C:ssa
0,05 torrin paineessa, jolloin saatiin keltaista 61ljyd
40 %:n saantona. T&md nitriili (10,95 g, 0,077 mol) lisdt-
tiin 25 ml:ssa tolueenia tipoittain DIBAL-H-liuokseen
(1,5 M tolueenissa, 153,8 ml, 0,23 mol), joka oli kuumen-

nettu 90°C:ksi typpiatmosfddrissd. Tatd seosta sekoitet-

~tiin 5 minuuttia 9OOC:ssa, sitten se jddhdytettiin

0°C:seen ja sammutettiin lisddmdll&d tipoittain 5 N nat-
riumhydroksidia. Saatu geeli laimennettiin vedelld ja
uutettiin eetterilld. Eetteriuutetta pestiin suolavedells,
kuivattiin K,CO

2773
tuli keltaista 6ljyd. U0ljy tislattiin (kolvista kolviin)

:1la ja haihdutettiin, jolloin saannoksi

IOOOC:ssa 0,1 torrin paineessa, jolloin saanoksi tuli
3,95 g (35 %) tuotetta. Tosylaattisuola saostettiin eet-
teristd lisddmdlld 1 M pTSA:a etanolissa ja kiteytt&mdlli
uudelleen etyyliasetaatin ja etanolin seoksesta, jolloin
saannoksi tuli 4,7 g (19 %) otsikon yhdistettd tosylaatti-
suolana. Sp. 155-156°C (hajoaa)
Laskettu analyysi C12H17NO3S3:lle:

C 45,12; H 5,36; N 4,38
Saatu: C 45,31; H 5,43; N 4,50
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Esimerkki 2

l,3-ditiblaani—Z—etanamiini

Esimerkissd 1 kuvattu tuote (200 mg, 0,626 mmol),
trifluorietikkahappo (0,35 ml, 4,72 mmol) ja trietyvli-
silaani (0,18 ml, 1,14 mmol) yhdistettiin 2 ml:aan mety-
leenikloridi ja sekoitettiin 25°C:ssa 10 minuuttia. Liuos
laimennettiin 1 N natriumhydroksidilla ja uutettiin eet-

terilld. Eetteriuutosta pestiin suolavedelld, kuivattiin

'(KéCO3) ja haihdutettiin, mistd jdi jdljelle raakaa ot-

sikon amiinia. Otsikon yhdisteen tosvlaattisuola saostet-
tiin eetteristd lisd&mdlld 0,6 ml 1 M pTSA:ta etanolissa,
jolloin saannoksi tuli 110 mg (55 %). Sp. 119-121°C
(sublimoituu)
Laskettu analyysi C12H19N0352:lle:

C 44,83; H 5,96; N 4,36
Saatu: C 44,82; H 6,11; N 4,39

Esimerkki 3

2-(1,3-ditiol-2-ylideeni)etanamiini

l,3-ditio-2-ylideenimalonihapon dietyyliesteri

(IIb) valmistettiin US-patentissa 4 327 223 julkaistujen
menetelmien mukaisesti. Diesteri (7,8 g, 30 mmol) yhdistet-
tiin kaliumhydroksidiin (3,37 g, 60 mM) 100 ml:ssa etano-
lia ja kuumennettiin palautusjddhdytvksessd 4 tuntia. Reak-
tioseos jddhdytettiin ja kaadettiin 1 N vetykloridihappoon.
Saatu saostuma suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saannok-
si saatiin 4,67 g dihapon moncesterid (67 %). Monoesteri
(16,79 g, 72,4 mmol) suspensoitiin 250 ml:aan absoluut-
tista etanolia, jossa oli pTSA:ta (0,5 g, 2,63 mmol), ja
kuumennettiin 60°C:ssa 1,5 tuntia. Reaktioseos jd&dhdytet-
tiin ja liukenemattomat kiintedt aineet poistettiin suodat-
tamalla. Suodos laimennettiin vedelld ja uutettiin eette-

rilld, jdlkimmdistd pestiin suolavedelld, kuivattiin (K2CO )

3
ja haihdutettiin. Tuote tislattiin (kolvista kolviin)
150°C:ssa 1,0 torrin paineessa, jolloin saannoksi tuli
10,24 g puhdasta monohapon esterid (75 %). Monohapon este-

ri (1,41 g, 7,5 mmol) liuotettiin 10 ml:aan CH2C12:a,
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jddhdytettiin ~-70°C:seen typpiatmosfidrissd, ja liuokseen
lisdttiin tipoittain DIBAL-H:ta (1,5 M tolueenissa,
15,5 ml, 23,3 mmol) pitden reaktioldmpttila -60°C:een ala-
puolella. Sitten reaktio sammutettiin lisd&mdlld 7,2 ml
5 N natriumhydroksidia -70°C:ssa, laimennettiin vedelld ja
uutettiin eetterilld. FEetteriuutos pestiin suolavedelld,
kuivattiin (K2C03) ja haihdutettiin 25%:ssa liuokseksi,
jossa oli raakaa pysymdtdntd alkoholia tolueenissa.
Trifenyylifosfiini (4,2 g, 15 mmol) ja ftaali-imidi
(4,72 g, 32 mmol) liuotettiin 10 ml:aan THF:a, ja dietyy-
liatsodikarboksylaattia (2,95 g, 16 mmol) lisdttiin tipoit-
tain 5 ml:ssa THF:a. Tdmdn liuoksen annettiin sekoittua
30 minuuttia ja sitten lisdttiin 25°C:ssa tipoittain edel-
lisessd kappaleessa kuvatulla tavalla saatua raakaa alko-
holia 1 ml:ssa THF:a. Reaktioseoksen annettiin sekoittua
10 minuuttia, sitten se laimennettiin 300 ml:1lla le nat-
riumhydroksidia ja uutettiin eetterilld. Eetteriliuos kui-
vattiin K2C03:1la ja haihdutettiin ja tuote erotettiin
"flash" -kromatografisesti (silikageeli, 20 % dietyylieet-
teri : 20 % etyyliasetaatti heksaanissa) ja kiteytettiin
uudelleen heksaanin ja etyyliasetaatin seoksesta, jolloin
saatiin 510 mg ftaali-imidid. T&md tuote (340 mg, 1,23
mmol) suspensoitiin 26 ml:aan metanolia ja siihen lisdt-
tiin hydratsiinimonohydraattia (0,67 ml, 13,8 mmol), ja
seoksen annettiin sekoittua 25°C:ssa 20 minuuttia. Seos
vidkev8itiin korkeavakuumissa, laimennettiin sitten 1 N
natriumhydroksidilla ja uutettiin eetterilld. Eetteri pes-
tiin suolavedelld, kuivattiin (K2C03) ja haihdutettiin
25°%:ssa, jolloin saannoksi tuli 130 mg keltaista 81ljyi.
061jy liuotettiin eetteriin ja siihen lis#ttiin 0,5 ml
1 N pTSA:a etanolissa, jolloin saatiin 130 mg (33 %) ot-
sikon yhdistettd tosylaattisuolanaan. Sp. 95-125°C (ha-
joaa)
Laskettu analyysi C12H15N0353:lle:
C 45,40; H 4,76; N 4,41
Saatu: C 45,82; H 4,88; N 4,71
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Esimerkki 4

1-(1,3-ditiolan-2-ylideeni)-2-propanamiini

Ketoni IVc (reaktiokaavio C), jossa R on etyleeni
ja R1 on metyleeni, valmistettiin menetelmdlld, jonka
Thullier, A. ja Vialle, J. ovat esittidneet julkaisussa
Bull. Sos. Chem. Fr. 1962, 2182. Ketoni (3,0 g, 18,75
mmol) liuvotettiin 45 ml:aan abscluuttista metanolia, ja
NaBH4:a (3,6 g, 93,75 mmol) lisdttiin kiintednd aineena
pienissd osissa pitden limpdtila 50°C:een alapuolella.
Reaktioseoksen annettiin sekoittua 30 minuuttia 25°C:ssa.
Sitten se laimennettiin vedelld ja uutettiin dikloorimetaa-
nilla (CH2C12). Uute kuivattiin (K2CO3) ja haihdutettiin,
jolloin saannoksi tuli 3,0 g (99 %) raakaa alkoholia. Al-
koholi (10,37 g, 63,97 mmol) ja trifenyylifosfiini
(50,35 g, 191,4 mmol) liuotettiin 250 ml:aan DMF:a ja jddh-
dytettiin 0°C:ksi. Hiilitetrabromidi (50,76 g, 210,4 mmol)
lisdttiin kahdessa osassa antaen liuoksen limmetd 45°C:seen.

Sen jdlkeen, kun reaktioseoksen lédmp&tila oli las-
kettu 10°C:seen lisdttiin litiumatsidia (15,18 g, 312 mmol),
ja reaktioseoksen annettiin sekoittua 4 tuntia pimedssd.
Sitten se laimennettiin vedelld ja uutettiin eetterilli.
Eetteriuutos pestiin vedelld, sitten suolavedelld ja kui-
vattiin K2C03:lla. Liuvotin haihdutettiin 25°C:ssa ja saatu
raaka atsidi puhdistettiin "flash" -kromatografisesti (si-
likageeli, 5 % eetteril pentaanissa). Lisdhaihduttamisesta
haalealla vesihauteella vakuumi-imussa tuli saannoksi
7,12 g (60 %) atsidia. Atsidi (7,13 g, 38,07 mmol) lisdt-
tiin pimedssd 50 ml:ssa eetterid tipoittain litiumalumi=-
niumhydridiin (2,1 g, 55,4 mmol), joka oli suspensoitu
eetteriin typpiatmosfaérissé ja jadhdytetty -79C:seen.
Reaktioseoksen annettiin sekoittua -7°C:ssa 30 minuuttia.
Sitten se ldmmitettiin 0°C:ksi ja reaktio sammutettiin
lisddmdlld 2,1 ml vettd, sen jHlkeen 2,1 ml 15 %:sta nat-
riumhydroksidia ja lopuksi 6,3 ml vettd. Saatu kiinted
aine suodatettiin piimaan l8pi ja pestiin eetterilld.

Suodos kerdttiin ja liuotin haihdutettiin. Raakatuote
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tislattiin (kolvista kolviin) 125°C:ssa 0,5 torrin pai-
neessa, jolloin saannoksi tuli 2,27 g (37 %) puhdasta
tuotetta. Otsikon yhdisteen tosylaattisuola muodostet-
tiin liuottamalla puhdasta amiinia eetteriin typpiatmos-
fddrissd ja lisddmdlld hitaasti 0,95 ekvivalenttia 1 M:sta
pTSA:a etanolissa. Sp. 165-170°C (hajoaa)
Laskettu anaiyysi C13H19N0353:11e:

C 46,82; H 5,74; N 4,20
Saatu: C 47,02; H 5,91; N 4,18

Esimerkki 5

(E) -2-(dihydro-2(3H)-tienylideeni)etanamiini

Syanoasetonin dilitioanioni valmistettiin (noudat-
taen menetelmdd, joka on julkaisussa Vinick, F.J., Pay,
Y., Gschwend, H. W., Tetrahedron Letters 44 (1978) 4221)
49,3 ml:sta (0,6 mmol) 5-metyyli-isoksatsolia 800 ml:ssa
THF:a. Anioni jééhdytettiin -16°C:seen ja etyleenisulfidia
(32,2 ml, 9,54 mol) lisdttiin tipoittain 45 minuutin aikana.

Reaktioseoksen annettiin sitten ldmmetd 250C:seen, ja sitd

- sekoitettiin 18 tuntia. Reaktio sammutettiin lisdmdilli 1

litra vettd samalla jddhdyttden, ja seos neutraloitiin
jddetikalla. Orgaaninen kerros erotettiin ja vesikerrosta
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniset kerrokset yhdistet-
tiin, pestiin suolavedelld, kuivattiin MgSO4:lla ja haih-
dutettiin. Saatu 61ijy tislattiin (kolvista kolviin)
16OOC:ssa 0,4 torrin paineessa, jolloin saannoksi tuli

22,8 g vdlituotetta (IVd), joka liuotettiin 500 ml:aan di-
kloorimetaania, jossa oli kamferisulfonihappoa (22 g,

0,095 mol), ja seosta sekoitettiin 25°C:ssa 15 minuuttia.
Reaktioseosta pestiin 1 N natriumhydroksidilla, ja vesiker-
ros kylldstettiin natriumkloridilla ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin. Tuotteet puhdistettiin neste-
kromatografisesti (10 % etyyliasetaattia heksaanissa), jol-
loin saatiin yksittdiset puhtaat nitriilin %- ja E-isomee-

rit.
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Litiumaluminiumhydridi (0,31 g, 8,06 mmol) sus-
pensoitiin 10 ml:aan THF:a typpiatmosfddrissd ja siihen
lisdttiin hitaasti védkevdd rikkihappoa (0,22 pl, 4,06 mmol)
ja liuosta sekoitettiin 1 tunti. Nitriilin E-isomeeri
(0,5 g, 4,06 mmol) lisdttiin hitaasti 6 ml:ssa THF:a, Jja
tdmdn reaktioseoksen annettiin sekoittua kolme tuntia
25°C:ssa. Reaktioseos sammutettiin lis&#m&l14 perdkkdin
280 mikrolitraa vettd, 509 mikrolitraa 15 %:sta natrium-
hydroksidia ja 765 mikrolitraa vettd. Saatu kiinted aine
suodatettiin piimaan ldpi ja pestiin THF:1la. Suodokset
yhdistettiin ja haihdutettiin, ja tuote puhdistettiin
"flash" -kromatografisesti (silikageeli, 2 %:nen ammonium-
hydroksidi : 18 %:nen metanoli kloroformissa), jolloin
saannoksi saatiin 200 mg (38 %) puhdasta tuotetta. Otsi-
kon yhdisteen tosylaattisuola muodostettiin liuottamalla
tuote veteen ja saostamalla suola ulos lisdd&mdlld 1 M:sta
p~-TSA:a etanolissa ja kiteyttdmdlld uudelleen etyyliase-
taatin ja etanolin seoksesta. Sp. 135-137°%

Laskettu analyysi C13H19NO352:11e:

C 51,80; H 6,35; N 4,65

Saatu: C 51,64; H 6,46; N 4,67

Esimerkki 6

(2)-2-(dihydro-2(3H)-tienylideeni)etanamiini

Etyyliasetoasetonin mononatriummonolitiumdianioni
muodostettiin menetelm#llsd, joka esitetidn julkaisussa
Weiler, I., J. Amer. Chem. Soc. 92 (1970) 6702. Suspensio,
jossa oli 0,1 moolia dianionia 200 ml:ssa THF:a, jid&dhdy-
tettiin 5°%C:ksi N,-atmosfdirissd, ja siihen lis#ttiin hi-
taasti tipoittain etyleenisulfidia (5,65 ml, 0,095 mol).
Sitten reaktioseos laimennettiin 100 ml:lla vettd ja sen
pH tehtiin lievdksi emdksiseksi 5 N HCl:lla. Orgaaninen
kerros erotettiin ja vesikerrosta uutettin eetterilli.
Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, pestiin kyll&stetylli
NaHCO3:lla, suolavedelld ja kuivattiin (Na2804). Liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin 16,55 g keltaista &1ljyi.
0ljy liuotettiin 800 ml:aan CH2C12:a ja palautusjddhdy-
tettiin 3 tuntia 16,55 g:n kanssa oksaalihappoa. Sitten
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seos jddhdytettiin ja kiintedt aineet suodatettiin. Suo-
dosta pestiin 1 N NaOH:1lla, kuivattiin (KZCOB) ja liuotin
haihdutettiin. Saatu tuoteseos tislattiin (kolvista kol-
viin) 150°C:ssa 0,6 mmHg:n (0,6 torr) paineessa, jolloin
saatiin vaaleankeltaista 61jya (4,81 g, 30 %).

Edellisessd kappaleessa tuotteena saatu Z/E-esterien
seos (3,95 g, 22,97 mmol) sekoitettiin 20 ml:aan CH2C12:a,
ja t8md seos lisdttiin tipoittain DIBAL-H:iin (1,5 M to-
lueenissa, 45,92 ml, 68,76 mmol) -70°C:ssa N2-atmosf§5ri54'
sd. Reaktioldmp&tila pidettiin -55°C:een alapuolella. Kun
lisd&minen oli lopetettu, reaktioseosta sekoitettiin
-70°C:ssa 15 minuuttia, reaktio sammutettiin 5 N NaOH:1lla
(-70°C:ssa), ja seoksen annettiin ladmmetd 25°C:seen.

Liuos laimennettiin vedelld ja uutettiin CH2C12:lla.

CH2Cl2 kuivattiin (Na2504) ja haihdutettiin vdh&n kuumen-
taen. Z/E-alkoholit erotettiin "flash" -kromatografisesti
(silika, 40 % EtOAc:ia heksaanissa), jolloin Z/E-suhteeksi
saatiin 20:1 ja saannoksi 72 %, Z-alkoholi (0,2 g, 1,5 mmol)

- liuotettiin 24 ml:aan THF:a,jossa oli trifenyylifosfiinia

(0,8 g, 3,07 mmol) ja 0,95 M typpivetyhappoa (hydrazoic
acid) bentseenissd (6,45 ml, 6,13 mmol). Di-isopropyyli-
atsodikarboksylaatti (0,62 g, 3,07 mmol) 2,4 ml:ssa THF:a
lisdttiin tipoittain 0°:ssa (pimedssd). Kun lis&d&minen
oli lopetettu, reaktioseosta sekoitettiin 0°C:ssa 45 mi-
nuuttia, laimennettiin sitten vedelld ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Etyyliasetaattiuute pestiin suolavedelld,
kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin. Tuote puhdistettiin
"flash" -kromatografisesti (silikageeli, 3 % eetterid
pentaanissa), jolloin saatiin Z/E-atsideita erottamattomana
seoksena (0,17 g, 73 %).

Z/E-atsidien seos (1,15 g, 7,42 mmol) liuotettiin
16 ml:aan eetterid ja lisdttiin tipoittain suspensioon,
jossa oli litiumaluminiumhydridid (0,41 g, 10,72 mmol)
eetterissd Nz-atmosféérissé -5%:ssa (pimedssd). Kun li-
sddminen oli lopetettu, reaktioseosta sekoitettiin

o . L . . .
-107C:ssa 30 minuuttia ja sitten reaktio sammutettiin
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lisddmd114 0,41 ml vettd, sen jdlkeen 0,41 ml 15 %:sta
NaQH:a ja sitten 1,23 ml vettd. Saatu kiinted aine suoda-
tettiin piimaan ldpi ja pestiin eetterill&d. Suodos haih-
dutettiin 25%C:ssa, jolloin saatiin sameaa 61jyd. Z-amiini
erotettiin "flash" -kromatografisesti (silika, 20 %

MeOH/5 % NH4
tettiin eetteristd lisd&8mdlld 1 M:sta pTSA:a etanolissa,

OH eetterissd), ja sen tosylaattisuola saos-

jolloin saatiin otsikon amiinisuolaa valkoisena, kiintednd
aineena (1,08 g, 48 %). Sp. 134-136°C B
Laskettu analyysi C13H19NO382:lle:

C 51,80; H 6,35; N 4,65
Saatu: C 51,79; H 6,36; N 4,61

Tdmdn keksinndn yhdisteet ovat dopamiini-p@-hyd-
roksylaasin (DBH) estdjid tai ne alentavat verenpainetta
muilla mekanismeilla, minkd@ vuoksi niiden oletetaan ole-
van arvokkaita terapeuttisisia aineita, jotka ovat hyo-
dyllisid kohoneen verenpaineen hoidossa. Tdmdn keksinndtn

erds suoritusmuoto kidsittdd ndin nisdkkddn kohoneen veren-

-paineen hoitomenetelmdn, jossa mainitulle nisdkkddlle

annetaan sisdisesti koostumusta, jossa on tehokas veren-
painetta alentava mddrd kaavan I mukaista vhdistettd.

Ndiden yhdisteiden kdyttdSkelpoisuus verenpainetta
alentavina aineina voidaan osoittaa seuraavilla menetel-
milld.

Koska DBH on noradrenaliinin (NA) synteesitien pdd-
entsyymi, DBH-estdjdn ldsndolo vaikuttaisi alentavasti
tuotettuun NA:n md8d8rddn ja sitd kautta silld olisi veren-
painetta alentava vaikutus. Tdmédn keksinndn yhdisteiden
DBH:ta estdvdt ominaisuudet voidaan mddrittdd helposti
tunnetuilla perusmenetelmilld. Esimerkiksi DBH-eston mad-
rittdminen ajan suhteen osoittaa DBH-estdjidn ajasta riip-
puvan kinetiikan, ja siitd on esimerkkind menetelmd, jossa
DBH:n substraatin entsymaattinen hapettuminen mddritetdin
vesiliuoksessa molekylaarisen hapen, elektronin luovutta-
jan, kuten esimerkiksi askorbaatin, ja entsyymille vHltti-

mittdmien kofaktoreiden l&snd ollessa pH:ssa, joka on
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4,5 - 5,5, edulliseti pH:ssa 5,0 ja ldmpotilassa 200—4OOC,
edullisesti 37°C:ssa. Tutkittavat vhdisteet lisdtdidn ha-
luttuna pitoisuutena, ja systeemid inkuboidaan. Ndytteet
otetaan erilaisin aikavdlein, ja DBH-aktiivisuus mitataan
tyramiinia substraattina kdyttden. Reaktiota seurataan
mittaamalla hapen otto polarografista elektrodia ja happi-
monitoria kdyttden menetelmd@8lld, -jonka ovat esittdneet
S. May et al., J. Biol. Chem. 256 (1981) 2258, Kokeissa,
joissa kdytettiin hyviksi edelld esitettyd menetelmdd,
tutkittavien yvhdisteiden DBH:ta estdvdn vaikutuksen todet-
tiin lisddntyvdn inkubointiajan funktiona, kuten taulu-
kossa I esitetystd yhteenvedosta ilmenee.

Taulukko

Ajasta riippuva DBH:ta estdvd vaikutus - in vitro

Pitoisuus
tosylaatti- t 1/2
Yhdiste suola +/=- keskiarvon keskivirhe
1 100 pm 5,5 min +/~ 0,54
2 100 pm 32,7 min +/- 1,4
3 100 pm 48,1 min +/- 1,5
4 100 pm 35,6 min +/- 4,3

t 1/2: aika, joka tarvitaan, ettd 50 % log-aktiivisuudes-
ta on jdljelld
Yhdiste 1: 2-(1,3-ditiolan-2-ylideeni)etanamiini
Yhdiste 2: 2-(1,3-ditiol-2-ylideeni)etanamiini
Yhdiste 3: 1-(1,3-ditiolan-2-ylideeni)-2-propanamiini
Yhdiste 4: (E)-2-(dihydro-2(3H)-tienylideeni)etanamiini
Taulukossa I olevat tulokset osoittavat, ettd yh-
diste 1 on aktiivisin tutkituista yhdisteistd, minkd osoit-
taa lyhyt ajanjakso, jonka se tarvitsee DBH:n inaktivoimi-
seen. Vaikka (Z)-2-(dihydro-2(3H)-tienylideeni)etanamiini
ei vaikuttanut ajasta riippuvassa kokeessa, se vaikuttaa
kuitenkin verenpainetta alentavana aineena in vivo, kuten
tdssd mybhemmin esitetddn.
Tdmdn keksinnén yhdisteiden DBH:ta estidvit ominai-

suudet voidaan mddrittdd mySs helposti in vitro tunnetuilla
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perusmenetelmilld, joissa mddritetddn tyramiinin muuttu-
minen oktapeeniksi DBH:n ldsnd ollessa, kuten esimerkiksi
menetelmdlld, jonka Feilchenfeld, N.B., Richter, H. W.

ja Wadell, W. H. ovat esittdneet julkaisussa "Time-Resolved
Assay of Dopamine Beta Hydroxylase Activity Utilizing
High-Pressure Liquid Chromatography", Analyt. Biochem. 122
(1982) 124-128. DBH-eston kinetiikan mddrittdmistd valaisee

esimerkiksi menetelmd, jossa tyramiinin muuttuminen ent-

' syymin avulla oktapamiiniksi mi#ritet&in inkuboimalla op- ~

timaalisessa ldmp&tilassa ja pH:ssa eri pitoisuuksia tut-
kittavaa yhdistettd vakiopitoisuuksien kanssa substraattia,
entsyymid (DBH), molekylaarista happea, elektronin luovut-
tajaa, kuten askorbaattia ja entsyymille vdlttdmdttOmid
kofaktoreita. Inkuboinnin jdlkeen tuote erotetaan korkean
suorituskyvyn nestekromatografian avulla ja kvantitoidaan
fluorometrisesti, mistd estovakio (ki) voidaan helposti
laskea. Tdlld tavalla tutkittiin 1,3-ditiolaani-2-etan-
amiini ja ki:ksi.saatiin 11 mikromoolia/litra, mikd osoit-
taa voimakasta aktiivisuutta DBH-estdjédnd.

Tdmdn keksinndn yhdisteiden kyky alentaa verenpai-
netta voidaan mddrittdd in vivo tunnettuja perusmenetel-
mid kdyttden, kuten esimerkiksi menetelmid, joissa kdyte-
tddn tajuissaan olevien eldinten valtimoverenpaineen jat-
kuvaa rekisterdintid. Tutkittavat yhdisteet annetaan esi-
merkiksi intraperitoneaalisesti (ip) nukuttamattomille,
spontaanisti hypertensiivisille rotille ja valtimoveren-
painetta tarkkaillaan keskeytyksettd. Kokeissa, joissa
kdytettiin edelld kuvattua menetelmédd, tutkittavien yhdis-
teiden verenpainetta alentavat vaikutukset ovat helposti
ndhtdvissd, kuten taulukkoon II merkitty keskimddrdisen

verenpaineen (MBP) alenemisaste osoittaa.
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Taulukko III

Verenpainetta alentava vaikutus - in vivo

Yhdisteen
annos Maksimimuutos Alenemis-%
Yhdiste mg/kg* MBP MBP
1 100 ip =55 +/=~22 30,0 %
2 100 ip -54 +/-21 28,6 %
3 200 ip -39 +/-13 21,7 %
4 200 ip -30 +/-13 17,3 %

Yhdiste 1: (E)-2-(dihydro-2(3H)-tienylideeni)etanamiini
Yhdiste 2: (2)-2-(dihydro-2(3H)-tienylideeni)etanamiini
Yhdiste 3: 2-(1,3-ditiolan-~2-ylideeni)etanamiini
Yhdiste 4: 1-(1,3-ditiolan-2-ylideeni)-2-propanamiini
* Annos annettiin tosylaattisuolana mg/kg.-
Tdmén keksinndn yhdisteiden tehokas verenpainetta

alentava annos voidaan ndin ollen mddrittdd helposti me-~

‘netelmilld, jotka perustuvat ndihin ja muihin peruslabora-

toriotekniikoihin, joiden tiedetd&n arvioivan DBH-estdjii,
sekd toksisuuden perustesteilld ja farmakologisilla perus-
middrityksilld, joita kdytetddn verenpainetta alentavan
vaikutuksen mddrittdmiseen nisdkkdilli, ja vertaamalla nii-
td tuloksia tunnetuilla verenpainetta alentavilla aineilla
saatuihin tuloksiin. Tehokkaita verenpainetta alentavia
tuloksia voidaan yleensd saavuttaa annoksella, joka on
noin 5:std noin 100 mg:aan kehon painokiloa kohti pdividssi.
Kunkin potilaan nimenomaiset alku- ja jatkoannokseen liit-
tyvdt hoito-ohjeet vaihtelevat tietysti hoitavan lddk&rin
mddrittelemdn kohonneen verenpaineen luonteen ja vaikeu-
den mukaan.

Kun yhdisteet toimivat terapeuttisesti hy8dyllisi-
nd yhdisteind, ne on edullista antaa isidntdeldimelle se-
koitettuna antamiseen soveltuvaan, hyviksyttdvdin farma-
seuttiseen kantaja-aineeseen. Tdllaiset valmisteet voivat

olla sellaisissa muodoissa kuten esimerkiksi tabletit,
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kapselit ja perédpuikot tai nestemdisind muotoina kuten
esimerkiksi eliksiirit, emulsiot, sumutteet ja injektio-
nesteet. Farmaseuttisten valmisteiden formulaatioon voi-
daan kdyttdd aineita, jotka eivét reagoi vaikuttavan aine-
osan kanssa, kuten esimerkiksi vettd, liivatetta, laktoo-
sia, td3rkkelyksid, magnesiumstearaattia, talkkia, kasvidl-
jyjd, bentsyylialkoholeja, kumeja, polyalkyleeniglykoleja,
vaseliinia ja ndiden kaltaisia aineita. T&llaisten farma-
seuttisten valmisteiden vaikuttavaa aineosaa on valmistees="
sa edullisesti sellaisissa painosuhteissa, ettd annettavan
vaikuttavan aineosan painosuhde on 0,1 %:n ja 50 %:n vd-
1ill4.

Alan varsinaiselle asiantuntijalle pitédisi olla
selvdd, ettd tdtd keksintld8 voidaan muuttaa ja muunnella
poikkeamatta tdssd esitetystd keksinndn hengestd tai ulot-

tuvuudesta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmid kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen

terapeuttisesti hyvdksyttdvén suolan valmistamiseksi,
R

N7 | AN

_ Rz
R1 (I)

jossa pisteviiva ilmaisee kaksoissidoksen mahdollista
ldsndoloa,

m on kokonaisluku O:sta 4:d&n,

n on kokonaisluku 1 tai 2 siitd riippuen onko
kaksoissidos olemassa,

Z on metyleeni tai rikki,

R on etyleeni, vinyleeni tai orto-fenyleeni silla
edellytykselld, ettd, kun Z on metyleeni, R:n taytyy olla
etyleeni,

Rl on vety tai l:std 6:een hiiliatomia sisgdltdva
alempi alkyyli,

Ry

pi alkyyli, hydroksi, amino tai amidino ja

on vety, l:std 6:een hiiliatomia sisdltdvd alem-

R3 on vety tai l:std 6:een hiiliatomia sisdltdvi
alempi alkyyli, tunnettu siitd, ettd se valitaan
ryhmdstd, jossa

A) vyhdisteet, joiden kaava on
////S
0
NS o

(IVa)

jossa R on muu kuin vinyleeni, pelkistetddn ylimddr&dlla
di-isobutyylialuminiumhydridid (DIBAL-H) orgaanisessa liuot-

timessa lémpétilassa, joka on noin 70°C - noin 1100C,
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inertissd atmosfddrissd, kaavan (Ia) mukaisen yhdisteen

valmistamiseksi
//’s
R

NS L*Na

(Ia)

2

B) vhdisteen, jonka kaava on

s ;>:1'“: I :: ]
0
(VIp)

annetaan reagoida hydratsiinin kanssa erittdin polaarises-
sa orgaanisessa liuottimessa ld&mpdtilassa, joka on noin

25°C - noin 650C, kaavan (Ib) mukaisen vhdisteen valmis-

[,

(Tp)

tamiseksi

C) yhdiste, jonka kaava on

95
R ::)*::
—-—

5
— N3

jossa R on muu kuin vinyleeni ja R1 on yhdestd kuuteen

hiiliatomia sisdltdvd alempi alkyyli, pelkistetddn
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litiumaluminiumhydridill¥ eetterissd ldmpOtilassa, joka on

noin -40°C - noin OOC, kaavan (IC) mukaisen yhdisteen val-

mistamiseksi
P
s
..-.._N'Hz
(Ic) Ry
ja D) vyvhdiste, jonka kaava on
CN tai H
S S
H
CN
(£) (va) (%)

. pelkistetddn lisddmdlla Vd litiumaluminiumhydridiin ja

rikkihappoon tetrahydrofuraanissa, ldmpdtilassa, joka on
noin 0°C - noin SOOC, kaavan (Id) mukaisen yhdisteen val-

mistamiseksi

H
NH2
[—32‘/— tai /
S S
H

(E) (2)
(Iq)

NH»

ja sitten menetelmd valitaan vaihtoehtoisesti ryhmdstd,
jossa

E) yhdisteen, joka on valittu Ia:sta, I, :std ,

b
Ic:sta tai Id:sta koostuvasta ryhmidstd, annetaan vield
reagoida syanamidin kanssa kohotetuissa ldmp&tiloissa,
jotta valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 on

amidin05
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F) yhdiste, joka on valittu ryhmdstd, joka koos-
tuu Ia:sta, Ib:sté, Ic:sté tai Id:sta, pelkistetddn vielad
trifluorietikkahapolla ja trietyylisilaanilla ldmp&tilas-
sa, joka on noin -20°C - noin 4OOC, jotta valmistetaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa n on 2;

G) kaavan Vi, mukainen yhdiste pelkistetddn vield

DIBAL-H:114 ldmpd&tilassa, joka on noin -40°c - noin -100°C,

sitten lisdtddn vettd, jotta muodostetaan aldehydi (viz),

joka muutetaan hydroksyyliamiinin l&snd ollessa vastaavak-
si oksiimiksi, joka sitten pelkistetddn natriumsyancboro-
hydridilld pH:ssa 4-6, jotta valmistetaan kaavan I mukai-
set yhdisteet, joissa R2 on hydroksi; ja _

H) aldehydi (VIII) pelkistetddn vield DIBAL-H:1lla
ldmp&tilassa, joka on noin -40°C - noin -1OOOC, jotta muo-
dostetaan alkoholi, jonka annetaan reagoida hiilitetrabro-
midin kanssa trifenyylifosfiinin l&snd ollessa lidmpStilas-
sa, joka on noin 0°c - noin 40°c, jotta muodostetaan bro-
mattu yhdiste, jonka sitten annetaan yhtyd4 hydratsiiniin

" metanolissa, jotta valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste,

jossa R, on amiini.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka

kaava on
o R
// 2
R N /

/
N\ S l A AN
Rj R3

jossa pisteviiva ilmaisee kaksoissidoksen mahdollista
ldsndoloa,

m on kokonaisluku 0O:sta 4:33n,

n on kokonaisluku 1 tai 2 siitd riippuen, onko
kaksoissidos olemassa,

R on etyleeni, vinyleeni tai orto-fenyleeni,

R1 on vety tai l:std 6:een hiiliatomia sisdltdvi
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alempi alkyyli,
R
alempi alkyyli, hydroksi, amino tai amidino, ja
R, on vety tai l:std 6.een hiiliatomia sisdltdvd

3
alempi alkyyli, tai sen terapeuttisesti hyvdksyttdvd happo-

on vety, l:std 6:een hiiliatomia sisdltdvd

additiosuola.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka

kaava on

s R2
VAN
R CH— CH; — CH — (CH2)m—N

.~ I AN
5 Rj R3

jossa m on kokonaisluku 0O:sta 4:d&n,

R on etyleeni tai vinyleeni,

R1 on vety tai l:std 6:een hiiliatomia sisdltdvd
alempi alkyyli,

R2 on vety tai l:std 6:een hiiliatomia sisdltédvi
alempi alkyyli, ja

R, on vety tai l:std 6:een hiiliatomia sisdltivid
alempi alkyyli, tai sen terapeuttisesti hyvdksyttdvd hap-
poadditiosuola.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on
1l,3-ditiolaani-2-etanamiini.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka

kaava on

28N H
R C ==CH— CH—(CH2)m —N
\S 4 | \

R4 H
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jossa m on kokonaisluku O:sta 4:ddn,
R on etyleeni tai vinyleeni ja
R
alempi alkyyli, ja tai sen terapeuttisesti hyvdksyttdvi

on vety tai l:std 6:een hiiliatomia sisdltdvad

happoadditiosuola.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd,
tunnet¢tu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka
on 2-(1,3-ditiol-2-ylideeni)etanamiini.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka

[S >=CH_.TH_,<

Ry H

kaava on

H

jossa R, on vety tai l:std 6:een hiiliatomia sisdltdvd

1
alempi alkyyli, tai sen terapeuttisesti hyvidksyttdvd happo-

-additiosuocla.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan vhdiste, joka
on 2-(1,3-ditiolan-2-ylideeni)etanamiini.

9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka
on 1-(1,3-ditiolan-2-ylideeni)-2-propanamiini.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka

kaava on

R
AR e
C(H)n.1 — C(H)n ——CH —— (CH2)m —N

NG S
5 | Ry
Ry

jossa Rl’ R2, R3, m, n ja pisteviiva mddritellddn niin

kuin patenttivaatimuksessa 1 on esitetty.
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11. patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka

kaava on
i \ R2
=CH— CH— (CH);m — N/
> | \Ra
Ry
jossa R2 on vety tai l:std 6:een hiiliatomia sisdltdavéd

alempi alkyyli ja
R+ Ry ja m mddritelldidn samoin kuin patenttivaati-
muksessa 1.
12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmid,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka
on 2-(dihydro—-2(3H)~-tienylideeni)etanamiini; sen sekd E-

ettd Z-isomeeri.
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