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/2-/(2-metyylitiofenyyli)-(fenyylimetyyli)/amino-2-oksoetyyli/karbamaattien tai
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/2-/(2-metyltiofenyl)-(fenyIlmetyl)/amino-2-oxoetyl/karbamater eller -karbamider
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(57) Tiivistelmd -~ Sammandrag
Keksintd koskee (2-dimetyyliaminoetyyli)-/2-/T2-tiometyylifenyyli)-

{fenyylimetyyli)/amino-2-oksoetyyli/karbamaattien tai -karbamidien
valmistusta, joiden yleinen kaava on
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jossa X on vetyatomi tai halogeeniatomi tai tiometyyliryhmd,

Y on happiatomi tai NH-ryhmid,

R on Cl_4-alkyy11ryhm§,

Rl on vetyatomi, yksi tai kaksi halogeeniatomia tai trifluorime-
tyyliryhm84, metyyliryhmda, metoksiryhmd, syanoryhmd, nitroryhmi,
metoksikarbonyyliryhm&, metyleenidioksiryhmd, joka on sitoutunut
kahteen vierekkiiseen hiiliatomiin niitd sisdltdvissd bentseeni-
renkaassa tai kondensoitu bentsoryhmd, joka muodostaa niiti sisal-
tivin bentseenirenkaan kanssa <x-naftyyli- tai A-naftyyliryhmin,

R, on suoraketjuinen tai haarautunut C

2 1-8
ryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu halogeeniatomeilla tai

-alkyyli- tai -alkenyyli-

metoksiryhmdlld, syklopropyylimetyyliryhmd tai fenyyliryhmid, joka
on substituoitu mahdollisesti yhdelld tail kahdella halogeenlatomil-
la tal metyyliryhmdlls,
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n on luku 1 tai 2 ja
m on luku 2 tai 3.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat terapeuttisesti kdyttdkelpoisia.

Uppfinningen avser framstillningen av /Z-dimetylaminoetyl7/{2~
tiometylfenyl) (fenylmetyl)/amino-2-oxoetylkarbamater eller -kar-
bamider med den allimidnna formeln (I),

SCH3

(1)

vari X 4r en viteatom eller en halogenatom eller en tiometylgrupp,
Y &r en syreatom eller en NH~grupp,

R dr en C1_4-alky1gtupp,

Rl 4r en vdteatom, en eller tvd halogenatomer eller trifluormetyl-
grupper, en metylgrupp, en metoxigrupp, en cyanogrupp, en nitrogupp,
en metoxikarbonylgrupp, en metylendioxigrupp, som %r bunden vid

tvd angr¥dnsande kolatomer i en desamma uppbdrande bensenring, eller
en kondenserad bensogrupp, vilken med en desamma inneh&llande
bensenring bildar en o{-naftyl- eller P-naftylgrupp,

Rz dr en rakkedjad eller f8rgrenad Cl—Ca-alkyl- eller alkylengrupp,
vilken eventuellt Hr substituerad med halogenatomer eller med en
metoxigrupp, en cyklopropylmetylgrupp eller en fenylgrupp som even-
tuellt substituerats méd en eller tvd halogenatomer eller metyl-~
grupper;

n A&r talet 1 eller 2, och

m dr talet 2 eller 3.

F8reningarna med formeln I Xr terapeutiskt anvindbara.
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Menetelmd terapeuttisesti kdytt8kelpoisten (2-dimetyyliamino-
etyyli) [?—[T2-metyylitiofenyyli)—(fenyylimetyyli[7amino—2—
oksoetyyli/karbamaattien tai -karbamidien valmistamiseksi

Tdmdn keksinndn kohteena on (2-dimetyyliaminoetyy-
1i)-/2-/(2-tiometyylifenyyli)-(fenyylimetyyli)/amino-2-
oksoetyyli/karbamaattien tai -karbamidien valmistus.

Yhdisteiden yleinen kaava on (I)

2
| (1)

jossa

X on vetyatomi, halogeeniatomi tai metyylitioryhmd,

Y on happiatomi tai NH-ryhmd,

R on Cl_4-alkyyliryhma,

R, on vetyatomi, yksi tai kaksi halogeeniatomia tai tri-

fiuorimetyyliryhmé, metyyliryhmd, metoksiryhmd, syano-
ryhmd, nitroryhmd, metoksikarbonyyliryhmd, metyleenidiok-
siryhmd, joka on sitoutunut kahteen vierekkdiseen hiili-
atomiin niitd sisdltdvdssd bentseenirenkaassa, tai konden-
soitu bentsoryhmd, joka muodostaa niitd sisdltdvidn bent-
seenirenkaan kanssa o-naftyyli- tai P-naftyyliryhmén,

R2 on suoraketjuinen tai haarautunut C -alkyyli- tai

alkenyyliryhmd, joka on mahdollisesti ;ugstituoitu halo-

geeniatomeilla tai metoksiryhmd&lld, syklopropyylimetyyli-
ryhmd tai fenyyliryhmd, joka on substituoitu mahdollises-
ti yhdelld tai kahdella halogeeniatomilla tai metyyliryh-

mdlls,
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n on luku 1 tai 2 ja
m on luku 2 tai 3.

Keksinn®n mukaiset yhdisteet voivat olla vapaina
emiksinid tai farmakologisesti hyvdksyttyjen happojen ad-
ditiosuoloina.

Parhaita yhdisteitd ovat ne kaavan (I) mukaiset
yhdisteet, joissa n ja m tarkoittavat kukin lukua 2 ja Y
on happiatomi.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
esimerkiksi alla kuvatun kaavion mukaisella menetelmélld.

Ensin kaavan (II) mukainen 2-tiometyylibentseeni-
amiini (jossa X on sama kuin edelld) kondensoidaan kaavan
III mukaisen bentsaldehydin kanssa (jossa R, on sama kuin
edelld) liuottimessa pystyjddhdyttdjdn alla, kuten bentsee-
nissd ja paratolueenisulfonihapon ldsnéd ollessa, sitten
suoritetaan nidin saadun kaavan IV mukaisen imiinin hyd-
raus, esimerkiksi natriumsyanoborohydridin avulla liuotti-
messa, kuten metanolissa huoneen ldmp8tilassa. Sitten ndin
saatu kaavan (V) mukainen amiini saatetaan reagoimaan kaa-
van (VI) mukaisen happokloridin kanssa (jossa n on sama
kuin edelld) liuottimessa, kuten etyylieetterissd huoneen
ldmp8tilassa ja emdksen, kuten kaliumkarbonaatin l&snd ol-
lessa, sitten ndin saatu kaavan (VII) mukainen kloridi
saatetaan reagoimaan kaavan (VIII) mukaisen diamiinin
kanssa (jossa R ja m ovat samat kuin edelld) liuottimessa,
kuten dimetyyliformamidissa huoneen ldmpdtilassa ja ka-
liumjodidin l&snd ollessa ja lopuksi ndin saatu kaavan
(IX) mukainen yhdiste, kun Y=0 saatetaan reagoimaan kaa-
van R2—O—CO—C1 mukaisen kloroformiaatin kanssa (jossa R2
on sama kuin edelld) liuottimessa, kuten etyylieetteris-
si huoneen limp&tilassa ja vahvan emédksen, kuten natrium-
hydroksidin ldsnd ollessa tai kun Y=NH, kaavan RZ—NCO mu-
kaisen isosyanaatin kanssa (jossa R2 on sama kuin edelld)
liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa huoneen lampdti-

lassa.
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Kaavio
SCH3
X (IT)
; NH; SCH3
X (IV)
+ -
N///
o) Ry
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HC
10 R, (IIT)
NaBH3CN
SCH3 SCH3
X (VII) X (V)
15 N N
Ry (v1) H Ry
C1(CHy)pcoCl
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20 (CHy)p  (VIII)
|
N
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R R
SCH3 SCH3
X (IX) X (I)
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: o) (sz)n Ry-0-CO-C1 ) (rl:Hz)n
HN ou Ry-NCO o N
. \?caz)m §§T// \Tfﬁz)m
30 /N /Y /N\
R R R R

Jdljempédnd oleva esimerkki valaisee yksityiskoh-
taisesti keksinn®n mukaisten yhdisteiden valmistustapaa.
see Sitd seuraava taulukko kuvaa joidenkin muiden yh-
35 disteiden rakennetta ja fysikaalisia ominaisuuksia. Mikro-
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analyysit ja IR~ sekd NMR-spektrit ovat varmistaneet ndin
kuvattujen yhdisteiden rakenteet.

Esimerkki

2-metyylipropyyli (2-dimetyyliaminoetyyli) [@—

[(2-metyylitiofenyyli) [(3-trifluorimetyylifenyy-

li)metyyli]aminq]-2-oksoetyy1i/karbamaatti

1. 2-tiometyyli=-N-/(3-trifluorimetyylifenyyli)me-

tyleeni/bentseeniamiini

Pystyjddhdyttdjdn alla kuumennetaan seosta, jossa
on 25 g (0,174 mol) 2-tiometyylibentseeniamiinia ja
25,06 ml (0,174 mol) 3-trifluorimetyylibentsaldehydid
250 ml:ssa bentseenid 0,3 g:n paratolueenisulfonihapon
ld4snd ollessa yhden tunnin ajan ja poistamalla muodostu-
nut vesi Dean-Starkin laitteen awvulla.

Bentseeni haihdutetaan ja 6ljymdistd jddnn&std kéy-
tetddn sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

2. 2-metyylitio-N-/(3-trifluorimetyylifenyyli)me-

tyyli/bentseeniamiini

Edellisessd vaiheessa saatu jddnnds liuotetaan
300 ml:aan metanolia ja koko ajan sekoittaen lisdtddn vd-
hitellen 13,15 g natriumsyanoborohydridid. Kun reaktio on
pddttynyt, pH sdddetddn kuuteen etikkahapolla, sitten liuo-
tin haihdutetaan.

Jddnnds liuotetaan eetteriin ja natriumbikarbo-
naattiin, orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan ja haih-
dutetaan. J&innds tislataan 135°C:ssa noin 13 Pa:n pai-
neessa. Saadaan talteen 35,7 g amiinia.

3. 2-kloori-N-(2-metyylitiofenyyli)-N-/(3-trifluo-

rifenyyli)metyyli/asetamidi

Huoneen ldmp&tilassa sekoitetaan viiden tunnin
ajan seosta, jossa on 10 g (0,0337 mol) edelld valmistet-
tua amiinia, 5,35 ml (0,067 mol) klooriasetyylikloridia
ja 40 g kaliumkarbonaattia 250 ml:ssa eetterid.

Epdorgaaniset yhdisteet erotetaan suodattamalla,
suodos pestddn natriumbikarbonaatilla, sitten vedelld,

orgaaninen faasi kuivataan ja haihdutetaan.
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Jaljelle jdd 12,57 g jddnndstd, joka kiytetdidn

sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

4. 2-/(2-dimetyyliamino)etyyli/amino-N-/2-metyyli-
tiofenyyli)-N-/(3-trifluorimetyylifenyyli)metyy- .
li/asetamidi ;

Edellisessd vaiheessa saatu jddnnds liuotetaan

150 ml:aan dimetyyliformamidia, lis&dtdin 11,07 ml (0,1
mol) N,N-dimetyyli-1,2-etyleenidiamiinia ja spaattelinkdr-
jellinen kaliumjodidia. Seosta sekoitetaan huoneen 1l&mp&-
tilassa yli y&n, sitten liuotin haihdutetaan, j&d&nn&s
liuotetaan natriumbikarbonaattiin ja eetteriin, eetteri-
faasi kuivataan ja haihdutetaan. Jdljelle j&4d 12,5 g
raakatuotetta, joka kdytetddn sellaisenaan seuraavassa \
vaiheessa. .
2-metyylipropyyli (2-dimetyyliaminoetyyli) (?-
[(2-metyylitiofenyyli) [(3-trifluorimetyylifenyy-
li)metyyli]aminq]-2-oksoetyyli/karbamaatti i
Liuotetaan 3 g (0,007 mol) edellisessd vaiheessa
valmistettua yhdistettd 50 ml:aan eetterid, lis&t&idn
25 ml vettd, sitten lisdtddn pH:ta tarkkailemalla natrium-
hydroksidia, kunnes pH on 12,5 - 13. t
Sitten lis&dtddn tipoittain 1,8 ml (0,014 mol) iso-
butyylikloroformiaattia pitdmdlld pH vakiona lis#d&mdlli
natriumhydroksidia. Sekoitusta jatketaan huoneen ldmp8ti-

lassa 10 minuutin ajan, sitten orgaaninen faasi erotetaan

-

kuivataan ja haihdutetaan. J&&nn8s puhdistetaan kromato-
grafisesti silikageelilld eluoimalla metanolin ja eette-
rin seoksella 99/1. Lopuksi saadaan 2 g puhdasta emidsti.
Oksalaatti valmistetaan liuottamalla emds ja st8kiometri-
sessd suhteessa happoa mahdollisimman pieneen md&drdéan
etanolia ja erottamalla suola, joka kiteytyy. Sulamispis-
te 133°c.
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Taulukko
SCHj3
X
N
)\ N
o] N
\T (1)
Y N
Vd 7\
Ry R R
Ne|x Ry Y |Ry R n|mpuolaf sp. (°C)
bmis
1{H H 0 |[iC4Hg CHy [1]2] 46 134
2|H 2-C1 0 |iC4Hg CHy |1]2] 46 |137,5
3|8 3-c1 0 |iC4Hg CHy |[1]|2| 46 |126
4|H 4-F 0 |iC,Hg CH3 112] 46 }142,5
S{H 2,6-Cl, |0 |iC4Hg CHy |1|2] 46 {159
6|1 4-CHs 0 |iC,Hg CHy |1]2{ 46 [140
7|H 2-CN 0 |ic.Hg cHy |1]2] 46 [155,5
8|1 4-CN 0 |iC,Hg ciy |1]2] 46 [141,5
91H 2-CFy 0 |CH3 CHy |[1]2] 46 141-143
10/H 2-CF5 0 |iC,Hg cHy |1]|2]| 46 135-136
11|H 3-CF4 0 |CH; CH3 |1]2]| 46 [145
12{H 3-CFy 0 |CHoCl5 CH3 |1|2] 46 122-123
13|H 3-CFq C }iC4Hg CHy |{1]2] o8 134-135
46 |133
14|H 3-CFy 0 |tC4Hg CHy |1|2] 46 167-169
15|H 3-CF;3 0 |iCsHpy CHy |1|2] 46 116-118
16|H 3"CF3 0 CHz'tcl‘Hg CH3 1]12] 46 |145-146
17|8 3-CF4 0 |CH(CoHs)y ca; [1]2| 46 [137-138
18(H 3-CF4 o |cH(cHy)-icsH;  [cHy [1{2] 46 [134-135
19|H 3-CFq 0 |cHy-sCyHg CHy |1|2] 46 [118-119
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Taulukko (jatkoa)
N°|X R, Y R, R n|mpuolalSp. (°C)
PMAS
20{H 3-CFy 0 |CHy-cC3Hs CHy [1{2| 46 [125-126
21|H 3-0CH,0-4 [0 |CH3 CHy |[1|2| 46 (138
22|H 3-0CH,0-4 |0 |iC Hg CHy |[1]2| 10 |140-143
23|H a-CioH; [0 |iC,Hg CHy |12 46 [153
24(H B-CioHy |0 |iC4Hg CHy |[1{2| 46 |153
25|H 3-CF3 0 [iC4Hg nC3H;|1]2] 46 {78-79
26(H 3-0Cl,0-4 {0 [Cly nCqHy[112]| 46 |116-118
27|H 3-CFq 0 |cHy nCqH;|1]2| 46 [80-82
28|H 3-0CHy0-4 [0 |iC4Hg nC3Hy|1|2| 46 [122-124
29|H 3-CFg 0 [iC4Hg CHy |2|2| oo
30|H 3-CF3 0 [iC4Hg CHy [1]3]| 00
31|H 3,4-Cly |0 |iC4Hg CHy |[1]2] 46 [137,5
32|H 2-0CHy 0 |iC,Hg CHy {1]|2]| 46 |128-130
33K 3-CFy 4-C1|0 |iC4Hg CHy |1{2] 08 |116
34{H 3-CF3 6-C1|{0 |iC4Hg CHy [1]2]| 08 [123-125
35|H 3-CF3 4-F [0 |iC.Hg CHy [1f2| 08 [126-127
36|H 2-F 0 [iC4Hg CHy [1{2]| 08 [134-135
37| 4-CL 0 |iC4Hg CHy [1}2]| 08 [154-155
38|H 2,5-Cl; |0 |iC,Hg CHy |1]2| 08 [156
39|H 2-Cl 6-F |0 |iC,Hg cHy [1]2]| 46 [148
40[H 2-NO, 0 |ic4Hg CHy [1]2]| 46 [149
41|H 2-CHy 0 |iC4Hg CHy |12 46 [123
42|H 4-C0,CHy [0 |1C,Hg CHy |1|2] 46 [156-157
43|H 4-CF3 . |0 |ic,Hg CHy [1]2]| 08 [134-136
4u|H 3-CFy 0 [cH(iC3Hy), CHy [1]2]| 46 [133-134
45| 3-CF3 0 [cH(ic3H;)(CoHs) |CHy [1f2]| 46 |129-130
46|H 3-CFy 0 [CH(iC,Hg)(CH3) |CHy [1]2] 46 |117-118
47|H 4-CF3 0 [CH,C(CH3)4 CHy |1]|2| 10 {122,5-124
48{H 3-CF5 0 |ic3Hy CHy |1]2]| 46 [134
49{H 3-CFy 0 [CH,C(CH3):CHy CHy |1|2| 46 [128,5
50{H 3-CF3 0 |CH,CH:CH, CHy |1]|2| 46 [143
s1|H 4-CFy 0 |iCs3Hy CHy |1|2| 46 {142,5-143,5
s2|H 4-CFy 0 |CHyC(CH4):CHy CHy |1]2] 46 [142
53|H 4-CF4 0 |CHpCH,-iC3Hy CHy [1]2] 46 |amorfinen

[ P,

a

-
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Taulukko (jatkoa)

N° X Ry Y [Ry R |n mkuola sp. (°c=
mds
5
s4|H 2-0CHj 0 |CHy CHy |[1]2]| 46 |96-97
55|H 4-CF3 0 |tC4Hg CHy [1|2] 46 |147-147,5
S6|H 4-CF 0 |CHp-cC3Hs CHy |1|2] 46 |137,5-139,5
57|H 4-CF4 0 [CH(iC3H7)(CH3)  [CH3 [1]2| 46 |142-143
58|H 3-CF3 0 |CH(CoHs)(CsHyy) |CH3 |1]2] 0O
59|H 3-CF4 0 |CH(CH3)(C4Hg) CHy [1{2] OO
10 60|H 3-CFy 0 |CH,CH,OCH; CHy |1{2]| 46 [126,5
61|H 3-CF4 0 |CH(CH3)(CpHs) CHy |1]2] 46 [144,5
62|H 3-CF4 0 |cH(cqHy)(iCqH7) |CH3 |1)2| 46 |131,5
63|H 3-CFy 0 {nCgHy7 CHy {1]|2] 00
64/3-C1  |4-Cl 0 [iC4Hg cHy [1f2| 46 |86,5
65|4-Cl1 |4-CF3 0 |iC4Hg CHy [1]2] 46 amorfinen
15 66|3-C1 |4-F 0 |iC4Hg cHy [1]2] 46 |120-121
67{3-C1 |2-F 0 |iC4Hg CHy |1]|2{ 46 |131-132
68|5-Cl |4-CFq 0 |iC,Hg CHy |1]2]| 46 |144-145
69| 6-SCH4| 4-CF4 0 |iC4Hg CHy |1|2] 46 |152
70{4-C1 |3-CFq 0 |iC,Hg CHy |[1]2] 46 |120
71|H 3-CF4 NH|nC4Hy cHy |1]2| 46 |118-119
20 72|H 3-CF3 NH|iC3H; cHy [1]2{ 46 [138-139
73|H 3-CF4 NH | nC,4Hg cHy |1]2| 46 |126(haj.)
74|H 3-CF4 NH|CgHs cHy [1]2]| 46 |132-133
75{H 3-CFy NH|CgH,-F(2) CHy (1]2| 00 |126-127
08 {160 (haj.)
46 1162-163
25 76(H 3-CF4 NH|CgH,~F(2) CHy |1|3] 46 |146
R 77|H 3-CFy NH|CgH,-F(2) CHy |2]|2] 46 |168
- 78|H 4-CFq NH|CgHy-CH3(2)-F(5) |CH3 [1]|2] 46 |143-144
e 79{8 4-CF4 NH|CgH3-CH3(2)-C1(6) [cH3 [1]2]| 46 143
2. 80|H 4-CFg NH|CgH3-F2(2,6) CHy [1]2] 46 |171,5-172
- 81ln 4-CFq NH|CEH3-C15(2,6)  |CH3 [1]2] 46 [159-160
- 2730 82|H 4-CPq NH | CgHy-F(2) ciy |1]2] o8 [162
Taulukon teksti
K Sarake "R;": &-C;,H, ja A-C,,H, tarkoittavat vastaavasti

E 35 «-naftyylid ja A-naftyylid, jotka ovat muodostuneet Rlzsté
L ja niit¥ sisdltdvéstd bentseenirenkaasta.
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Sarake R2 : nC3H7, 1C3H7, cC3H5, nC4H9, 1C4H9, tC4H9,
sC4H9, sC4H9, 1C5H11 Jja nC8H17
n-propyyli-, isopropyyli-, syklopropyyli-, n-butyyli-,

tarkoittavat vastaavia

isobutyyli-, tert-butyyli-, sek-butyyli-isopentyyli ja
n-oktyyliryhmid. C;Hg, C.H,-Z(p) ja CeHy-Z(p)-W(q) tar-
koittavat fenyyliryhmid tai mono- tai disubstituoituja
fenyyliryhmid, jotka on substituoitu Z:1la ja/tai W:11l&
vastaavista asemista p ja q.

Sarake "suola/emds": 00, 08, 10 ja 46 tarkoittavat vastaa-
vasti vapaata emdstd, fumaraattia, hydrokloridia ja oksa-
laattia.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on tehty farmako-
logisia kokeita, jotka osoittavat niiden vaikutuksen kal-
siumin antagonisteina. K&dytetyt koeolosuhteet ovat muun-
nelma Godfraindin ja Kaban kuvaamasta menetelmistd
/Blockade or reversal of the contraction induced by
calcium and adrenaline in depolarized arterial smooth
muscle, Br. J. Pharmac., (1959; 36, 549 - 5607.

Kokeet suoritettiin kanin rinta-aortan haaroilla.
Eldimet, "Fauves de Bourgogne", joiden paino oli noin
1,5 kg, tapettiin vd&ntdmdlld niskat sijoiltaan ja vuo-
dattamalla veri kuiviin. Rinta-aortta poistettiin nopeas-
ti ja pantiin Krebsin liuokseen, joka oli ilmastettu ha-
pella ja hiilidioksidilla (95 % O2 + 5 % COZ).

Pituudeltaan noin 1 cm:n kokoiset aortan patkit
preparoitiin ja pantiin 20 ml:n vetoiseen elinkyvettiin,
joka sisdlsi hiilidioksidilla ja hapella ilmastettua
Krebsin liuosta, jonka pH oli 7,4 ja l&mpdtila 37°C. Nii-
den sisdlle pantiin kaksi "U":n muotoista metallikoukkua
aortanpdtkdn pituussuuntaan. Toinen metallikoukuista
kiinnitettiin kyvetin pohjaan ja toinen isometristd supis-
tusta mittaavaan laitteeseen (Grass FT03), jonka avulla
jatkuvan esivahvistimen v&dlitykselld voidaan rekister8i-
dd aortanpdtkien supistukset piirtdville oskillografille
(Grass 79B). Tdlld menetelmdlli spiraalin muotoisiin tai

renkaan muotoisiin preparaatteihin verrattuna on se etu,
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ettd niiden avulla sdilytetddn paremmin verisuonten ra-
kenteellinen eheys ja rekisterdidddn vain ne sdteittdiset
supistukset, jotka ovat mielenkiintoisia niiden funktio-
naaliselta kannalta (valtimopaineen sd&tely). Preparaa-
teille annetaan 4 g:n suuruinen alkujédnnite.

Kuhunkin eri Krebsin liuoksiin lisdt&ddn fenoksi-
bentsamiinia (1 /uM) ja propranololia (1 /uM) estdmdén
verisuonten «- ja /-adrenergisten reseptorien aktivoitu-
miseen liittyvdt supistukset.

Krebsin liuoksessa tapahtuvan tunnin stabiloitu-
misen jdlkeen aortoille annettu jdnnite lasketaan 2 g:aan,
sitten 30 minuutin odotusajan jédlkeen preparaatteja inku-
boidaan kymmenisen minuuttia hiilidioksidipitoisessa
Krebsin liuoksessa ilman kalsiumia EDTA:n (200 /uM) ja
propranololin (1 /uM) l4snd ollessa. Tdmd liuos vaihde-
taan sitten depolarisoivaan Krebsin liuokseen (paljon ka-
liumia sisdltédvédédn) ilman kalsiumia, mutta propranololia
sisdltden (1 /uM). Viiden minuutin kuluttua t&hdn liuok-
seen lisdtddn kerralla 1 mM kalsiumkonsentraatio ja anne-
taan stabiloitua 30 minuutin ajan, jolloin preparaatit
saavuttavat stabiilin supistuksen.

Sitten tutkittavia yhdisteitd annetaan joka 30. mi-
nuutti (aika, joka yleensd tarvitaan saavuttamaan tasan-
ne), kunnes 1 mM kalsiumin aiheuttama supistus on hdvinnyt
tai kunnes tutkittavaa yhdistettd on 30 /uM konsentraatio.
Kokeen lopuksi annetaan supramaksimaalinen konsentraatio
papaveriinid (300 /uM) kunkin preparaatin suurimman mah-
dollisen supistuksen laukeamisen mddrittdmiseksi. Kulla-
kin preparaatilla saadaan alkusupistukselle (1 mM kalsiu-
min lisdyksen jdlkeen) ja vasodilatoivien yhdisteiden eri
kumulatiivisten konsentraatioiden jdlkeen saavutetulle
supistukselle absoluuttiset arvot (grammoina) erotuksena
minimisupistuksesta, joka havaitaan 30 minuutin kuluttua
lopuksi annetusta 300 /uM papaveriinilisdyksestd. Kulle-
kin yhdisteen konsentraatiolle ja kullekin preparaatille

lasketaan supistuksen prosentuaalinen vdheneminen 1 mM
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kalsiumin aiheuttamaan supistukseen verrattuna ja laske-
taan yksittdisten prosenttien keskiarvo X I S.E.M. Saa-
dut keskiarvot (jaettu keskiarvon keskivirheen k&dinteis-
luvulla) analysoidaan sigmoidisen kdyrdn matemaattisen
mallin avulla ja lasketaan se molaarinen konsentraatio,
joka aiheuttaa 50-%:isen supistuksen vidhenemisen kalsiumin
aiheuttamasta supistuksesta (EDSO).

Keksinndén yhdisteille ECSO—arvot ovat 0,6 - 30 /uM.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan k&yttdi hoi-
dettaessa kaikkia sairauksia, joissa kalsiumin antagonis-
teja voidaan kdytt&dd, kuten angina pectoriksessa, rytmi-
hdiri8issd, korkeassa verenpaineessa, sydidnlihassairauk-
sissa, suojaamaan syddnlihasta infarktiriskin omaavilla
potilailla tai infarktin l&pik&yneilld potilailla, syddn-
dédnpysdhdyksissd, aivoverisuonten vammoissa, manioissa,
migreenissd.

Muut kokeet ovat paljastaneet, ettid keksinnSn mu-
kaiset yhdisteet estdvdt my®s trombosyyttien aggregoitu-
mista ja niitd@ voidaan k&dytt#d4 siten hoidettaessa sairauk-
sia, joissa trombosyyttien aggregoitumista tapahtuu.

Lopuksi kokeet, joissa eldimille on aiheutettu
stressid, osoittavat, ettd keksinn®n mukaisilla yhdisteil-
14 on mahahaavaa tai pohjukaissuolihaavaa ehk&disevd vai-
kutus.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla kaikissa
suun kautta tai parenteraaliseen annostukseen soveltuvis-
sa muodoissa, esimerkiksi tabletteina, kapseleina, gela-
tiinikapseleina, juotavina tai injektoitavina liuoksina.

Pdivittdinen annos voi olla 30 - 600 mg suun kaut-

ta ja 0,06 - 180 mg parenteraalisesti.
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Patenttivaatimus

Menetelmd uusien kaavan (I) mukaisten terapeutti-
sesti k#dyttokelpoisten (2-dimetyyliaminoetyyli)[2-[(2-
tiometyylifenyyli)-(fenyylimetyyli)]amino-2-oksoetyyli]-
karbamaattien tai -karbamidien ja niiden farmakologisesti
hyvdksyttidvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi

SCHj3

Ry
)\ (1)

jossa

X esittas vetyatomia tai halogeeniatomia tai metyylitio-
ryhmad,

Y esittdd happiatomia tai NH-ryhmda,

R on C,_,-alkyyliryhmd,

R, esittdd vetyatomia, yhtd tai kahta halogeeniatomia tai
trifluorimetyyliryhmdsda, metyyliryhm8sd, metoksiryhmés,
syanoryhmdd, nitroryhmdi, metoksikarbonyyliryhm&a, mety-
leenidioksiryhmd&, joka on sitoutunut kahteen vierekkdi-
seen hiiliatomiin niitd sisdltdvdssd bentseenirenkaassa,
tai kondensoitua bentsoryhm&d, joka muodostaa niitd si-
sdltdvidn bentseenirenkaan kanssa a-naftyyli- tai B-naf-
tyyliryhmén,

R, esittd8d suoraketjuista tai haaroittunutta C, ;-alkyyli-
tai -alkenyyliryhm#&, joka on mahdollisesti substituoitu
halogeeniatomeilla tai metoksiryhm#dlld, tai syklopropyy-
limetyyliryhm&4d tai fenyyliryhmdd, joka on mahdollisesti
substituoitu yhdella tai kahdella halogeeniatomilla tai
metyyliryhmdlila,
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n esittdsd lukua 1 tai 2 ja

m esittdd lukua 2 tai 3,
tunnettu siit4, ettd ensin kondensoidaan kaavan

(II) mukainen 2-metyylitiobentseeniamiini

SCH3
X (I1)

NH,

(jossa X on sama kuin edelld), kaavan (III) mukaisen

bentsaldehydin kanssa

0o
Il
HC

Ry (III)

(jossa R, on sama kuin edell), sitten hydrataan n#din

saatu kaavan (IV) mukainen imiini,

SCH3
X (IV)

N//
Ry

sitten ndin saatu kaavan (V) mukainen amiini

SCH3
X (v)

N
H Rl
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saatetaan reagoimaan kaavan (VI) mukaisen happokloridin
kanssa

Cl-(CH,),-CO-Cl (VI)
5
(jossa n on sama kuin edelld), sitten ndin saatu kaavan
(VII) mukainen kloridi
SCH3
10 X
N
Ry (VII)
o (CHz)n
15 Cl
saatetaan reagoimaan kaavan (VIII) mukaisen diamiinin
kanssa
20 H,N-(CH, ), -N(R), (VIII)
(jossa R ja m ovat samat kuin edelld) ja lopuksi ndin
saatu kaava (IX) mukainen yhdiste
SCH3
25 X
N
Ry
(IX)
o (,cnzxn
HN\\
30 ((l:Hz)m
/N
£ R
saatetaan reagoimaan kaavan R,-0-CO-Cl mukaisen klorofor-
""" 35 miaatin tai kaavan R,NCO mukaisen isosyanaatin kanssa

(joissa R, on sama kuin edelld).
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Forfarande for framstdllning av nya terapeutiskt
anvdndbara (2-dimetylaminoetyl)[2-[(2-metyltiofenyl)-
(fenylmetyl)]amino-2-oxoetyl]karbamat eller -karbamider
med formeln (I) och farmakologiskt godtagbara syraaddi-

tionssalter déarav,

SCH3

dar

X stdr for en viteatom eller en halogenatom eller en me-
tyltiogrupp,

Y star f6r en syreatom eller en NH-grupp,

R &ar en C,_,-alkylgrupp,

R, star for en viteatom, en eller tvd halogenatomer eller
en trifluormetylgrupp, en metylgrupp, en metoxigrupp, en
Cyanogrupp, en nitrogrupp, en metoxikarbonylgrupp, en me-
tylendioxigrupp, som bundits vid tva n#rliggande kolato-
mer i bensenringen, som innehdller dem, eller en konden-
serad bensogrupp, vilken med bensenringen, som innehdller
dem, bildar en a-naftyl- eller B8-naftylgrupp,

R, stdr for en rakkedjad eller f&rgrenad C, ;-alkyl- eller
alkenylgrupp, som eventuellt substituerats med halogen-
atomer eller med en metoxigrupp, eller en cyklopropylme-
tylgrupp eller en fenylgrupp, som eventuellt substitue-
rats med en eller tva halogenatomer eller metylgrupper,

n star for ett tal 1 eller 2 och

m star fOr ett tal 2 eller 3,
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kdnnetecknat diarav, att forst kondenseras en

2-metyltiobensenamin, som har formeln (II)

SCH3

NH,

(IT)

(d4r X 8r samma som ovan), med en bensaldehyd, som har

formeln (III)

(IIT)

(d8r R, 8r samma som ovan), sedan hydreras den sd erhall-

na iminen med formeln (1IV),

SCH3

sedan oms#itts den s& erhdllna aminen,

SCH3

e o8- 4

(IV)

som har formeln (V)

(V)
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med en syraklorid, som har formeln (VI)
Cl-(CH,),-CO-Cl1 (V1)

(ddr n d8r samma som ovan), sedan oms#itts den sd erhdllna

kloriden, som har formeln (VII)

SCH;

R
)\ 1 (VII)

med en diamin, som har formeln (VIII)
H,N-(CH,;)_-N(R), (VIII)

(d8r R och m d8r samma som ovan), och till sist omsitts
den sa erhallna fdreningen, som har formeln (IX)

SCH3

N

L0 -

0 (?Hz)n
HN

ety
Py
<N

med ett kloroformiat, som har formeln R,-0-CO-Cl, eller
med ett isocyanat, som har formeln R,-NCO (d&r R, &r sam-

ma som ovan).
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