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Keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa Dpplinningen avser ottt tortarande 8y
farmakologisesti kdyttdkelpoisia tetra- framstdllning av farmakologiskt anvand-
hydro-bentsotiatsoleja, joiden kaava (I) bara tetrahydro-bensotiazoler med for-
on meln (I) ddr
. n dr 1, 2 eller 3,
R. f Ry &r H, F, Cl, Br, CH3, CyHs, OCH3,
\\\\(_—A\fy_ ’[ ’ //R- OCyHg, OH, CF3,
/;>é;;>_ (CH:)n—CO-N—\\\S N\\ (1) Ry &r H, Cl, CHj3, OCH3, OC)Hsg, OH,
: Rs Ry dr H, CH3, CjHsg,
R Koy A .
i A Rg och Rg d&r H, C1-Cg-alkyl, fenylsubsti-
. tuerad Cq-Cj-alkyl, allyl, propargyl, och
jossa deras syraadditionssalter.

non 1, 2 tai 3,

Ry on H, F, Cl, Br, CH3, CpHsg, OCH3,
0CyHg, OH, CF3,

Ry on H, Cl, CH3, OCHj3, OCaHs, OH,

R3 on H, CHj, CpHg,

Rg ja Rg ovat H, Cq-C4-alkyyli, fenyyli-
substituoitu Cy-C3-alkyyli, allyyli, pro-
pargyyli, ja niiden happoadditiosuoloja.
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Menetelmi valmistaa farmakologisesti vaikuttavia tetrahydro-
bentsotiatsoleja - Fodrfarande for framstallning av farmako-
logiskt verksamma tetrahydro-benzotiazoler

Keksinnon kohteena on menetelma valmistaa farmakologisesti
vaikuttavia tetrahydro-bentsotiatsoleja, joiden kaava (I) on

Ry
N /R6
(CHz)z'CO'N-——U\ ‘ N (1)
S
‘£4 \Rs

Ry R3

Rl on H, CH3, C2H5, OCH3, OC2H5, OH, CF3,

R2 on H, OCH3, 0C2H5, OH,

R3 on H, CH3, C2H5:

Rg ja Rg ovat H, Cl-C4—a1kyyli, allyyli,

jolloin ainakin yksi ryhmistd Ry, Ry ja Rj ei ole vety,
ja niiden happoadditiosuolat.

Mik#li ainakin yksi ryhmistada R; - R3 on jokin muu kuin vety,
niin 4-asema on substituoitu, kun taas mahdollisesti mukana

oleva toinen substituentti on parhaiten 3-asemassa.

Tyypillisia kaavan I1 mukaisia ryhmia

(11)

ovat esimerkiksi 4-metoksifenyyli, 4-kloorifenyyli, 4-hydrok-
sifenyyli, 3,4-dimetoksifenyyli, 4-hydroksi-3-metoksifenyy1i,
4-metyylifenyyli, 3,5-dikloori-4-aminofenyyli.
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Uudet yhdisteet voivat esiintyd rasemaatteina tai puhtaina
enantiomeereinid ja myés enantiomeerien seoksina mielivaltai-
sissa suhteissa. Yleensid rasemaatin toinen enantiomeeri on
vaikutukseltaan voimakkaampi kuin toinen.

Uusien yhdisteiden valmistaminen voi tapahtua sindnsa tunne-

tuilla menetelmilla siten, etta
a) kaavan (III) mukainen yhdiste

Ry N
[
(CH2)2"CO‘N——— (o] (III)
S
b,

R, R3

saatetaan reagoimaan kaavan (IV)

NH (1Vv)

mukaisen yhdisteen kanssa pelkistadvidn aminoinnin olosuhteissa.

Pelkistimenia voidaan kayttida vetya ja hydrauskatalyytteja,
esimerkiksi Raney-nikkelid, platinaa, palladiumia tai komplek-
sisia hydrideja, esimerkiksi natriumboorihydridid. Reaktio-
mediumiksi sopivat reaktio-olosuhteissa inertit polaariset
orgaaniset liuottimet, esimerkiksi alemmat alifaattiset alko-
holit, kuten metanoli, etanocli. Reaktio tapahtuu parhaiten
lieviasti jashdyttden (esimerkiksi, kun kdytetddn pelkistimena
natriumboorihydridia), vety/katalyyttid kadytettdessid mahdolli-
sesti lammittaen ja paineessa.

b) Kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa on fenolinen OH-ryh-
mi, valmistamiseksi voidaan myds vastaavalle eetterille, esi-
merkiksi metyylieetteri, suorittaa tavanomainen eetteriloch-
kaisu, esimerkiksi kayttamallid booribromidia. Liuottimiksi
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sopivat esimerkiksi halogencidut hiilivedyt, kuten metyleenik-
loridi tai etyleenikloridi. Reaktio suoritetaan tarkoituksen-

mukaisesti huoneen lampotilassa.

c. Kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa molemmat ryhmadt Rg
ja Rg eivdt tarkoita vetya, valmistamiseksi voidaan vastaava
yhdiste, jossa Rg on vety, saattaa reagoimaan kaavan V mukai-

sen yhdisteen kanssa
X - R'G (V)

jossa R'6 tarkoittaa samaa kuin Rg lukuunottamatta vetya, ja x
on liitt&malld R'g aminoryhmddn lohkaistavissa oleva ryhma,
esimerkiksi halogeeniatomi.

Mikali lahtdaineet eivat ole tunnettuja, ne voidaan valmistaa
sindnsid tavanomaisilla menetelmilla.

Kaavan III mukaiset yhdisteet voidaan esimerkiksi valmistaa
saattamalla kaavan VI mukaiset happokloridit

Ry
(CH) 5-cOC1 (V1)

Ro R3

jossa n, Ry, Ry ja Rj tarkoittavat samaa kuin edella, reagoi-
maan 6-okso-2-aminotetrahydrobentsotiatsolin kanssa lammdnssa,
parhaiten tertidirisen alifaattisen amiinin, kuten trietyy-
liamiinin l&snidollessa, inertiss3d orgaanisessa liuottimessa.

Kaavan I mukaiset lopputuotteet, jotka ensin saadaan emdksina,
voidaan muuntaa tavalliseen tapaan happoadditiosuoloiksi,
ensiksi saadut happoadditiosuolat voidaan muuntaa emdksiksi
tai muiden happojen suoloiksi.
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Hapoiksi sopivat kaikki epdorgaaniset tai orgaaniset .
hapot, joista keksinndn mukaisten emdsten kanssa saadaan

riittdvdn pysyvia suoloja.

Suoraan lddkeainekdyttoddn kdyvat fysiologsesti hyvin
siedettidvien happojen suolat, esimerkiksi hyrokloridi,
hydrobromidi, sulfaatti, metaanisulfonaatti, sukkinaatti,
fumaraatti, maleinaatti, sitraatti, formiaatti.

Keksinndn mukaiset yhdisteet sisdltdvat kiraalisuuskeskuksen,
ja ne esiintyvit siten yleensd rasemaatteina, jotka tdman
jdlkeen haluttaessa voidaan erottaa enantiomeereiksi
tavanomaisilla optisesti aktiivisilla hapoilla, esimerkiksi
viinihapolla, 0,0-dibentsoyyliviinihapolla, kamferisulfo-
nihapolla, a-metoksifenyylietikkahapolla.

Jos esimerkiksi menetelmissd 2 tai 3 kdytetddn optisesti
aktiivista ldhtdtuotetta, voidaan enantiomeerit saada

myos suoraan.

Uudet yhdisteet sopivat lddkeaineiksi, erityisesti Parkinsonin
taudin tai taristyshalvauksen hoitoon. Niitd voidaan

" lisdksi kdyttdd prolaktiinin estdmiseen ja skitsofrenian

hoitoon.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on erityisen suotuisa
vaikutusprofiili. Huomattavaa on, ettad

- vaikutus kestdid pitkdan (noin 20 tuntiin asti),

- terapeuttisella annostusalueella ei esiinny lainkaan
oksentamista ja

- mitddn adrenergiinistd vaikutusta ei ole havaittavissa.

Vaikutusprofiililtaan tdllaisia yhdisteitd ei ole tdhé&n
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mennessd kuvattu.
vaikutus voidaan osoittaa apinoilla (MPTP-malli).

Taristyshalvauksen vastaisen vaikutuksen tai Parkinsonin

taudin vastaisen vaikutuksen midrittdminen

MPTP-neurotoksiinin (l-metyyli-4-fenyyli-1,2,3,6-tetra-
hydro-pyridiini)= ldytdminen Langston et al., Science
219, 979 (1983)) on asettanut Parkinsonin taudin tutki-

muksen kidyttoon eldinmallin.

MPTP:114 ihmisissd ja apinoissa laukaistu, irreversiibeli,
neurologinen sairauskuva muistuttaa kliiniseltd, patolo-
giselta, biokemialliselta ja farmakologiselta ilmenemismuo-
doltaan suuresti idiopaattista Parkinsonin tautia

(Markey et al., nature 311, 464 (1984)). tdmdn yhtdldi-
syyden syynd on, ettd MPTP tuhoaa selektiivisesti aivojen
mustatumakkeessa samoja dopamiiniergisten hermosolujen
pienid ryhmid, jotka my®ds luonnollisesti esiintyvassd
Parkinsonin taudissa tuhoutuvaéhrappeutumisprosessien
kautta. Keskustelun kohteena on myds, onko idiopaattisen
Parkinsonin taudin syynd organismissa muodostuva MPTP

tai samantapainen kemiallinen yhdiste Snyder, S.H.

Nature 311, 514 (1984)). Ihmisten lisdksi on tdhédn
mennessid vain apinoilla voitu osoittaa MPTP-Parkinson
taudin kliininen ilmenemismuoto, mahdollisesti MPTP:n
spesifisen metabolian asettamasta edellytyksestd johtuen.

Rhesusapinoilla toteutettava MPTP-malli sopii sen vuaoksi
erinomaisesti Parkinsonin taudin vastaisten lddkkeiden
vaikutuksen tutkimiseen. Rhesusapinoille annettiin
MPTP:tid (3 paivad 1 x 0,15 mg/kg i.m. pdivissa 3 pdivéan
tauko, 3 paivaa 1 x 0,30-0,40 mg/kg pdividssd); apinoilla
esiintyi seuraavia oireita: Eldimet olivat liikuntakyvyt-

tomii eividtkd kyenneet ottamaan vettd ja ravintoa.



] 88297

Niilld oli tyypillinen kumara asento; aika ajoin esiintyi
kataleptisia tiloja. Raajoissa oli jﬁykkyytté, jonka
passiivisessa liikkeessd katkaisivat nykivdt kouristukset.
Voimakkaimmillakaan, kivuliailla &drsytyksilld ei yleensa
voitu laukaista vartalon ja raajojen tahdonalaisia
liikkeita.

Keksinndn mukaisen yhdisteen lihaksensisdisen antamisen
jdlkeen tapahtuvat ensimmidiset tahdonalaiset liikkeet
muutaman minuutin kuluessa ja tdtd seuraa motoriikan
vahitellen tapahtuva lihes tdydellinen normalisoituminen.
Eldimet kykenevidt td1l8in ottamaan ravintoa. Ne kdyttdytyvtad
hikeissididn normaalisti. Tamd koskee myds valppautta

ja lajispesifistd kdyttdytymista. Jddnndsoireina havaitaan
ajoittaista ohimenevda lievdd lepovapinaa ja lihasvoiman
heikkenemista.

Yhdisteiden vaikutus lakkaa osittain vasta noin 20
tunnin kuluttua, ja eldimilld alkaa jdlleen esiintya
edelld kuvattuja Parkinsonin taudin oireita. Kliiniset
patologiset ilmenemismuodot voidaan jdlleen parantaa

tai suurelta osalta estdd antamalla yhdistettd uudelleen.
Yhdisteiden edullinen vaikutus on siten toistettavissa.

Uusien yhdisteiden terapeuttista kdyttdd varten valmis-
tetaan tavanomaisia galeenisia valmisteita, esimerkiksi
tablettejz, lddkerakeita, lddkepuikkoja, jauheita,

suspensioita, liuoksia.

Annos piaivdid kohti on 0,1 - 10 mg/kg, parhaiten 0,5 -
5 mg/painokiloa kohti; tadmd annetaan yhdessd tal useammassa
vksittdisannoksessa.

Esimerkkeji keksinndn mukaisista lddkeaineivalmisteista

(luvut paino-osina):
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Ladkerakeet

5,0 osaa keksinnon mukainen tehoaine
33,5 osaa maitosokeri
10,0 osaa maissitdrkkelys

1,0 osaa gelatiini

0,5 osaa magnesiumstearaatti

Jauhetut tehoaineet, maitosokeri ja maissitdrkkelys
rakeistetaan vesipitoisen gelatiiniliuoksen kanssa
ja kuivataan. Rakeet sekoitetaan magnesiumstearaatin
kanssa ja puristetaan 50 mg painaviksi l&&kerakeen
ytimiksi ja pddllystetddn tunnetuilla menetelmilla.

Ladkepuikot

10 osaa keksinndén mukainen tehoaine

1690 osaa puikkomassa (esim. Witepsol W 45)

Hienoksi jauhettu aine jaetaan tasaisesti homogenisaattorin
avulla sulatettuun, 40°¢ jddhdytettyyn puikkomassaan.
Seoksesta muovataan puikkoja, joiden paino on 1,7 g.

Seuraavat esimerkit selventdvidt keksintod lahemmin:

Esimerkki 1

2-(4-metoksifenyylipropionyyli)amino-6-n-propyyliamino-
4,5,6,7-tetrahydrobentsotiatsoli

a) Rasemaatin valmistaminen

15,1 g (0,09 moolia) 6-okso-2-amino-tetrahydrobentsotiatso-
lia ja 20,5 g (0,1 moolia) 4-metoksifenyylipropionihappo-
kloridia kuumennetaan 2 tuntia refluksoiden seoksessa,
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jossa on 450 ml tetrahydrofuraania ja 0,1 moolia trietyyli-
amiinia. Tadmin jdlkeen kaadetaan jédiden pddlle ja uutetaan
etikkahappoesterilld. Kuivaamisen jdlkeen kKiteytyy
haihdutettaessa 2-(4-metoksifenyylipropionyyli)amino-
6-okso-tetrahydrobentsotiatsolia (17,5 g), joka enempdd
puhdistamatta liuotetaan metanoliin, aminoidaan pelkistd-
vidsti propyyliamiinilla autoklaavissa (Raney-nikkeli,

5 bar, 60°C). katalyytti erotetaan imulla, minkd jdlkeen
liuotin tislataan pois. Jadnnds kiteytyy i-propyylieette-

rista.

Saanto: 12,5 g (63 % teoreettisesat)
Emads: Sp. 105-106°C (kiteytetty uudelleen etikka-
happoesterista)
dihydrokloridi: Sp. 259-261°C.

b) Rasemaatin erottaminen

Suspensioon, jossa on kohdan a) saatu tuote (0,3 g,

0,025 moolia) 200 ml:ssa vettsd, lisdtddn 3,75 g (0,025
moolia) L-(+)-viinihappoa (Aldrich: /u%?/+ 12° (¢ =

20 HZO)/. Seosta kuumennetaan 15 minuuttia refluksoiden

ja suodatetaan. Pdivan kuluttua saostuneet varittomat
kiteet erotetaan imulla. Tdmid L-(+)-viinihapposuola
kiteytetddn viisi kertaa uudelleen 75 ml:sta vettd.
vVapautetun emdksen kaantokyky /a/%o - 45,5o (¢ =1, CH3OH)
ei endi muutu edelleen uudelleenkiteytettdessd.

Puhtaasta L-(+)-viinihapposuolasta vapautetaan emds vdke-
vAlld ammoniakilla ja uutetaan etikkahappoesterilla. Pesun
ja kuivaamisen (magnesiumsulfaatti) jdlkeen liuotin poiste-
taan tyhjdssd.(-)-enantiomeerin dihydrokloridi kiteytyy
kdsittelemdlli eetterpitoisella suolahapolla.

saanto: 0,9 g, sp. 261 - 262°C

Jas 20
D

o

41,17 (c = 1, CH,OH)

3
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Esimerkki 2

2-(4-hydroksifenyylipropyyli)amino-6-n-propyyliamino—

4,5,6,7-tetrahydrobentsotiatsoli

9,6 g (0,026 moolia) esimerkin 1 mukaisesti saatua vhdistettd
liuotetaan 300 ml:aan metyleenikloridia ja sekoitetaan

3 tuntia 15°C:ssa yhdessd 90 ml kansas booritribromidia.
Reaktioseokseen lisdtdidn vettd ja tehdddn alkaliseksi
vikevilli ammoniakilla. Orgaaninen faasi uutetaan metyleeni-
kloridilla, kuivataan ja haihdutetaan. Otsikkoyhdisteen
dihydrobromidi saadaan jdanndksestd kdyttdmdlld etanoli-

pitoista bromivetyd.

Saanto: 4,95 g (49 % teoreettisesta)
sp. 228-229°C.

Lisdesimerkkeja
N:dB2 R2 Rs Ra Rs Re n sp./%c/
3 4-0CHs H H H Cza2Hs H 2 224-225
({u—araatti)
4 4-0OCHi> H H H CHa H 2 202-204
(fumaraatti)
5 4-0H H H H CaHs H 2 1l64-1065
tdihydro-
bromidi)
6 4-OH H H H CHa H 2 239-240
{ends)
7 4-CHs H H H n-CaH» H 2 5260
(fumaraattci)
8 2-0CHa B H H n-CaH, H 2 215-217
: (oksalaatti)
-9 3-0CHa H H H n-CaH» H 2

10 4-0CHa H t CH n-CaH>» H 2
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N:o R) R2 Rj Ra RHs Re n Sp./"C/
11 4-0CHs H H H n-CaH» CeHs 2
C2a2Hs
12 4-0CHs H H H n-CaH~» n-CaH~» 2
13 3-Cl H d H n-CaH> H 2
14 3-Cl 4-C) H H n-CaH» H 2
1% R H H H n-CaH» H 2 260
(fumaraatti)
16 4-0H H H H CHa CHia 2 259-260
(dihydro-
bromidi)
17 4-CF» H H H n-CaH» H 2
18 4-0CH» H H H CHa CH» 2 >260
(monohydro-
kloridi)
19 4-0CHa H H H H H 2 115-117
e (emds)
20 4-OCH, 3-0CHa H H n-CaH» H 2
;21 4-C2Hs H H CaHs CH2=(‘:H CH:-(I:H 2
) CHa CHa
22 3-cl 5-Cl A-NH2 M n-Calir H 2
23 4-CFa H H H CHa CaHs 2
2‘?4 2-F 4.-.0CH> H H 1-CaH>» H 2
2% a-OH 2-CHs H B n-CaHe H 1
© 26 4-0CHs H H H n-CaH>» H 3 93-94
: . (dihydro-

kloridi
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o B Rz €3 Re Rs Re sp./°c/
27 Aa-Br H H CHa - t-CaHo H
28 3-OH H H B 1-CaH>» H
29 A4-0CHs H ol H n-CaH~» n-CaH-»
30 4-0C2Hs H H H n-CaHs H
31 4-CaHs H H H n-CaHoe H
32 4-CaHs H H H {-CaHo H
33 3-0C:zHs 3-0C2Hs H H n-CaHe H
34 3-0OH 5-0H H H C2aHs CHa
3% 4-0CHs H H H n-CaHe n-CaHse
© 36 n-OCHa H H n-CaH~» H 167-168
: (difuma-
raatti)
3-0CH> 4-0OCH> H H CaHs CaHs



o 88297

Patenttivaatimus

Menetelmda valmistaa farmakologisesti vaikuttavia tetrahydro-
bentsotiatsoleja, joiden kaava (I) on

Rl N R
6
[— -
(CH2)2‘CO‘N N (1)
S
A4 \\RS

Ry} on H, CH3, CpHg, OCH3, OC,Hg, OH, CFj3,

R, on H, OCH3, OCoHg, OH,

R3 on H, CH3, C2H5,

Rg ja Rg ovat H, Cy-Cy4-alkyyli, allyyli,

jolloin ainakin yksi ryhmistd Ry, Ry ja R3 ei ole vety,

ja niiden happoadditiosuolat, t unn et t u siitad, etta
a) kaavan (III) mukainen yhdiste

Rl "
| I
(CH5)»-CO-N o) (111)
S
b,

Rp R3

saatetaan reagoimaan kaavan (1IV)

— Re
NH~\\\ (1v)
Rg

mukaisen yhdisteen kanssa pelkistdvan aminoinnin olosuhteissa
tai etta
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b) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa on fenolinen OH-ryhma,
valmistamiseksi vastaavalle yhdisteelle, jossa on eetteriryh-
ma, suoritetaan eetterilohkaisu tai etta

c) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa molemmat ryhmat Rg
ja Rg eivat tarkoita vetya, valmistamiseksi kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa Rg on vety, saatetaan reagoimaan ryhman R'6
(R'g on sama kuin Rg vetyd lukuunottamatta) liittadmiseen
sopivan kaavan (V) mukaisen yhdisteen kanssa

X - R.G (v)

jossa R'G tarkoittaa samaa kuin edelld ja X on ryhma, joka
voidaan lohkaista pois 1iittdmdlla ryhmd R'g aminoryhmdan, ja
ettda haluttaessa saadut rasemaatit erotetaan enantiomeeriksi
ja/tai saadut emdkset muunnetaan happoadditiosuoloiksi, saadut
happoadditiosuclat muunnetaan vapaiksi emdksiksi tai muiden
happojen suoloiksi.
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Patentkrav

Forfarande for framstidllning av farmakologiskt verksamma
tetrahydro-bensotiazoler med formeln (1)

R
1 N R6
I /
(CH2)2‘CO'N N (1)
| s N
Ry Rg

R, &r H, CH3, CpHg, OCH3, OCpHg, OH, CF3,

R, &r H, OCHj, OC,Hg, OH,

R3 ar H, CH3, C2H5:

Rg och Rg ar H, Cl-c4-a1ky1, allyl,

varvid 4tminstone en av grupperna R;, Rjp och R3 inte ar vate,
och deras syraadditionssalter, kdnnetecknat
diarav, att '

a) en fdrening med formeln (III)

Ry ]
(cnz)z—co-n_—n\ | 0 (I11)
s
4

R R3
omsitts med en forening med formeln (IV)

Rg
NH (1V)
\ R5

i férhallanden for reducerande aminering eller att
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b) foér framstidllning av en fdérening med formeln (I) uppvisande
en fenolisk OH-grupp, motsvarande foérening med en etergrupp,
utsatts for eteravspjalkning eller att

c) for framstallning av en forening med formeln (I), dar bada
grupperna Rg och Rg inte avser vite, en forening med formeln
(I),ddr Rg dr vate, omsdtts med en for infdérning av gruppen
R'¢ (R'g d&r samma som Rg férutom vate) lamplig foérening med
formeln (V)

X - R's (v)

dar R'6 avser det samma som ovan och X A&r en grupp, som kan
avspjalkas genom att ansluta gruppen R'6 till aminogruppen,
och att vid behov de erhdllna racematerna separeras till
enantiomerer och/eller de erhdllna baserna omvandlas till
syraadditionssalter, de erhdllna syraadditionssalterna omvand-
las till fria baser eller andra syrors salter.
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