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RS I

Uusia heterosyklisiéfyhdisteifé, niiden valmistus ja niiden kdytto

- Nya heterocykliska f8reningar, deras framstdllning och deras

anvdndning

— e e

Keksint8 koskee kaavan I uusia yhdisteitd (katso kaavalehted),
jossa R merkitsee alkyylid, jossa on 1-5 hiiliatomia.

R merkitsee erityisesti metyylid tal g -asemassa typpiatomiin
ndhden, johon R on sitoutunut, haarautunutta alkyyliradikaalia kuten
isopropyylid.

Keksinnén mukaan pddstddn kaavan I uusiin yhdisteisiin, kun
a) reaktiokykyinen kaavan II hapon funktionaalijohdannainen, jossa.
R:11d on ylld oleva merkitys, kondensoidaan kaavan (III) yhdisteen
kanssa suoclamuodossa
b) kaavan IV yhdisteet, jossa R:114 on ylld mainittu merkitys,
hydrataan katalyyttisesti.

Keksinnénmukainen vaihtoreaktio menetelmdn a) mukaan kuvaa

amidien kondensaatioreaktiota.



Ergotkemiasta on tunnettua, mitd reaktiokykyisid 9,10-dihydro-

lysergihapon funktionaaiijohdannaisia voidaan ndisséd vaihtoreaktiols-
sa kdyttdd ja missd olosuhteissa nditd vaihtoreaktioita voidaan
suorittaa.

Kaavan II hapon reaktiokykyisind funktionaalijohdannaisina
voidaan esim. kdyttdd happokloridihydrokloridia, happoatsidia, tai
kaavan II hapon anhydridin seosta rikkihapon tai trifluorietikka-
hapon kanssa.

Pddasiassa kdytetddn reaktiokykyisid funktionaalijohdannaisia,
joita saadaan kaavan II hapon vaihtoreaktiolla -amidikloridin kanssa,
joka on muodostettu kloorausaineesta ja alifaattisen karbonihapon,
jossa on 1-3 hiiliatomia, N-di(ali)alkyylisubstituoidusta happoamidis-
ta. Kloorausaineena voidaan kdyttdd esim. tionyylikloridia, fosgeenia
tai oksalyylikloridia. Tarvittavan amidikloridin muodostamiseen so-
veltuvia happoamideja ovat esim. dimetyyliformamidi tai dimetyyli-
asetamidi.

Menetelmd a) suoritetaan orgaanisessa liuotinaineseoksessa.
Sopivia liuottimia ovat esim. kloroformi, metyleenikloridi, dimetyyli-
formamidi tai asetonitriili.

Ty&skennellddn kdyttden kondensaatioainetta. On tarkoituksen-—
mukaista kdyttdd tertiddrisid orgaanisia emdksid, esim. trietyyli-
amiinia, pddasiassa kuitenkin pyridiinid.

Vaihtoreaktio voidaan suorittaa -30 - +20°C:n vdlisissa 1dmp&-
tiloissa. Voidaan tydskennelld normaalipaineessa.

On tarkoituksenmukaista kdyttdd 1 moolia kaavan IIT suolamuo-
toista yhdistettd kohden 1,2-2.,4 moolia kaavan II hapon reaktiokykyis-
td funktionaalijohdannaista.

Kaavan III yhdisteelle on suosittu suoclamuotc hydrokloridi.

Keksinndnmukainen hydraus (menetelmd b) voidaan suorittaa
torajyvdalkaloidien hydrauksena Ergoliini I-yhdisteiksi tunnettujen
menetelmien mukaan.

Esimerkiksi kaavan IV lysergihappojohdannainen on reaktio-olo-
suhteissa inertissd liuottimessa tai liuotinseoksessa ja sekoltetaan
katalysaattorin, esim. palladiumkloridin tai aktiivihiilessd olevan
palladiumin, kanssa.

Sopivia inerttejd liuottimia ovat esim. neutraalit liuottimet
kuten dioksaani, alifaattisen karbonihapon amidit, kuten dimetyyliform-

amidi, tai myds yksinkertalset alkanolit.



Hydraus voidaan suorittaa huoneenldmm®ssd tai hieman kohote-
tussa ldmpdtilassa. Paine ei ole kriittinen ja se voi vaihdella
normaalipaineen ja noin 80 aty:n vd1lilld; yleensd on sen tdhden
tarkoituksen mukaista tySskennelld normaalipaineessa. —

Vedyn kehittymisen jdlkeen suodatetaan katalysaattori pois. ’

Kaavan I yhdisteet voivat olla vapaassa muodossa tal suolan
muodossa, esim. hydrokloridina.

Vapaista emdksistd voidaan saada tunnetulla tavalla happoaddi-
tiosuoloja ja pdinvastoin.

Lédht&tuotteena tarvittavista kaavan II yhdisteistd ovat tun-
nettuja yhdisteet, joissa R tarkoittaa metyylid ja etyylid. Kaavan
IT uudet yhdisteet voidaan valmistaa analogisesti 6-nor-6-etyyli-9,10-
dihydrolysergihapon valmistukseen kuvatun menetelmdn mukaan.

Kaavan III yhdiste - seuraavassa lyhyesti aminosykloliksi
kutsuttu - on uusi.

Aminosykloli saadaan, kun kaavan V yhdisteestd, jossa Rl
kuvaa selektiivisesti hajoavaa suojaryhmdd, hajotetaan Rl‘

Suojaryhmdn, esim. bentsyylioksikarbonyyliryhmdn, selektiivinen
hajottaminen voidaan suorittaa analogisesti peptidikemiasta tunne-
tuilla menetelmilld.

Jos Rl tarkoittaa bentsyylioksikarbonyyliryhmdd, menetellddn

esim. seuraavasti:

Suojaryhmd hajotetaan hydrogenolyysilld happamassa vdliainees-
sa. On tarkoituksenmukaista suorittaa hydraus Jjalometallikatalysaat-
torilla. Palladium on tdhdn reaktioon erityisen sopiva. Palladiumin
kantajaksi valitaan esim. aktiivihiili. Katalyyttinen hydrogenolyysi
suoritetaan happamissa olosuhteissa, esim. 1,2-1,5 molaarisessa
hapossa. Sopivia reaktiovdliaineita ovat esim. inerttien orgaanisten
liuottimien seokset, kuten dimetyyliformamidi dioksaanin kanssa, tai
metanoli tetrahydrofuraanin kanssa, kloorivetyhapon ollessa happona.
On tarkoituksenmukaista suorittaa hydraus huoneenldmpdtilassa ja
normaalipaineessa.

Kaavan V yhdisteet saadaan tunnetuilla menetelmilld analogi-
sestli, esim. kaavan VI niitd vastaavasta happoatsidista.

Kaavan VI happoatsidi voidaan myds suoraan, kdsittelemdlld
melkein teoreettisella mddrdlld vettd ja happoa, esim. suolahappoa,

muuttaa reaktio-olosuhteissa inertissd liuottimessa aminosykloliksi.



Ylldmainitut aminosyklolisynteesit ovat periaatteessa
Curtiusmenetelmdn osavaiheita tai muunnelmia siitd ja tapahtuvat
kdyttdmdlld kaavan VII yhdisteitd, Jjoissa R2 tarkoittaa yksinkertaista
alkyylid, esim. etyylid, ldhtdtuotteina: Kaavan VII esterit muute-
taan analogisesti tunnetuilla menetelmilld niitd vastaavaksi hapoksi,
karbonihappokloridin avulla kaavan VI happoatsidiksi, joka, kun kuva-
tut toimenpiteet on suoritettu, antaa tulokseksi aminosyklolin.

Kaavan VII yhdisteiden valmistus voi tapahtua tunnetuilla
menetelmilld analogisesti kdyttdmdlld L-isoleusyyli-L-proliinilak-
taamia ja S-(+)-metyylibentsyylioksimalonihappomonoetyyliesteriklo-

ridia l&htbaineena.
Kaavan IV yhdisteet voidaan saada tunnetuilla menetelmilld

analogisesti suorittamalla vaihtoreaktio Kaavan IIT aminosyklolilla
vastaavan lysergihapon reaktiokykyisen funktionaalijohdannaisen
kanssa, kuten esim. on selitetty kokeellisessa osassa.

Mikdli ldhtdyhdisteiden valmistusta ei kuvata, ovat ne tunnet-

tuja tai valmistettavissa sindnsd tunnettujen tai analogisesti sindn-

RSN i yane W s
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sd tunnettujen menetelmien mukaisesti. nﬂ9&1~
Kaavan I yhdisteet ja niiden fysiologisesti sopivat suolat,
ovat mielenkiintoisten farmakodynaamisten ominaisuuksiensa vuoksi mer-
kittdvid ja niitd voidaan siksi kdyttdd lddkeaineina.
Nukuttamattomilla rotilla, joilla on kroonisesti istutetut
EEG-elektrodit, keksinndnmukaiset yhdisteet saavat aikaan merkittdvén
valveillaolokausien pitenemisen, klassisen ja paradoksaalisen unen
kausien lyhenemisen ja latenssiajan pitenemisen aina paradoksaalisen
unen ensimmdiseen esiintymiseen saakka.
Samalla ne alentavat reserpiinin kissalle aiheuttaman
"corpus geniculatum laterale" huippupotentiaalin lukumddrdd (PGO
Spikes). 7
Namd muutokset ovat ;;gggg unettomuuden kohoamisesta. Kek-

sinndnmukaiset yhdisteet on siksi tarkoitettu ailvovajaatoiminnan

hoitoon.

Keksintd koskee myds lddkeaineita, jotka sisdltdvdt kaavan 1
yhdisteen vapaassa muodossa tai niiden happojen fysiologisestl sopivien
additiosuolojen muodossa. Ndmd l&ddkeaineet, esim. liuoksena tai tablet-
tina, voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilld kdyttdmdlld tavan-
omaisia apu- ja kantaja-aineita.

Seuraavissa esimerkeissd ovat kaikki lé&mpdtilatiedot celsius-

asteissa.



Esimerkki 1: 2’/9—metyyli—5’a&sek—butyyli—g,lO—dihydroergopeptiini
seuraavassa dihydro-/2-ergosiini 7

Rikkikolviin pantiin 300 ml absoluuttista dimetyyliformamidia,

jddhdytettiin -20°C:een ja lisdttiin tiputtaen tdssd ldmpdtilassa

20 minuutin aikana sekoittaen liuosta, jossa oli 12,3 ml (0,143 moo-
lia) juuri tislattua oksalyylikloridia 65 ml:ssa absoluuttista aseto-
nitriilid. Syntynyttd keltaista suspensiota sekoitettiin edelleen

15 minuuttia, sitten lisdttiin -20°%C:ssa 38,6 g (0,143 moolia) tyh-
jidkuivaa, hienonnettua dihydrolysergihappoa. Reaktioseosta sekoitet-
tiin vield 30 minuuttia, jolloin 1ldmpdtila nousi 0°C:een. Sitten ja&h-
dytettiin uudelleen -20°C:een ja tiputettiin 143 ml absoluuttista py-
ridiinid niin nopeasti kuin mahdollista. Sitten lisdttiin 31,6 g
(0,0713 moolia) aminosyklolihydrokloridia (sisdltdd4 1 moolin kidedime-
tyyliformamidia“ggwiyéwgéolia kidetetrahydrofuraania, moolipaino td-
ten 442.,9), jolloin 18mpdtila nousi - 10°C: een ja muodostul oranssin-
ruskea paksu suspensio, jota sekoitettiin vield 1 tunti. Viimeis-
telyd varten jd&dhdytettiin taas -20°C:een ja tiputettiin 200 ml
fosfaattipuskuria, pH 4. Sitten reaktioseos kaadettiin 2,6 l:aan

2-N soodaliuosta ja uutettiin kolmeen kertaan metyleenikloridilla.
Metyleenikloridiliuokset pestiin lopuksi 700 ml:lla vettd, kuivat-
tiin sitten natriumsulfaatilla, ja haihdutettiin rotaatiohaihdut-
timella kuivaksi. Jdljelle jdi vaahtomainen hartsi, joka puhdis-
tettiin 1l5-kertaisella mddrdlld aluminiumoksidia, aktiivisuus

IT, kromatografisesti. Ndin saatu melkein puhdas dihydroi/z—ergo—
siini kiteytettiin uudelleen seoksesta metyleenikloridi/metano-

11, :
Sulamispiste 180-183°C (hajoaa), (o(jgoz—uuoc (c=3, pyridiini)
Aminosykloli saatiin seuraavasti:

17,2 g kaavan V yhdistettd (R;=C H.-CH,0-C0) (40 mmoolia)
liuvuotettiin 90 ml:aan absoluuttista dimetyyliformamidia Ja kaadet-
tiin Widmer-kolviin, joka oli sitd ennen huuhdottu typelld. Lopuksi
lisdttiin 6 g palladiumkatalysaattoria (10 %:a palladiumia hiilessd)
ja huuhdottiin sen jdlkeen 80 ml:1la absoluuttista tetrahydrofuraania.
Kun oli lisdtty 8 ml:a 6,5-N kloorivetyd tetrahydrofuraanissa

(52 mmoolia) suoritettiin hydraus heti. Kun hydraus oll pddttynyt

(25 minuuttia) suodatettiin katalysaattori pois ja haihdutettiin

Rotavapor'issa, enintddn 250C:Ssa, tetrahydrofuraani ja dimetyyli-



formamidi tyhjidssd pois. Jddnnds liuotettiin 100 ml:aan dimetyyli-
formamidia, liuosta hienonnettiin hieman lastalla. Aminosykloli ki-
teytyy hydrokloridina, jossa on 1 mooli kidedimetyyliformamidia
ja 1/2 moolia kidetetrahydrofuraania, ja sulaa suodattamisen Jja tet-
rahydrofuraanilla pesun jdlkeen 122-123%C:ssa.

Kaavan V yhdisteen synteesin aikana (sulamispiste 188-189°¢C)
muodostettiin seuraavat vdlituotteet:
- kaavan VII esteri, jossa R2:C2H5, sulamispiste 124-125°C
- t&td esterid vastaava happo, sulamispiste 168°C (hajoaa)

- kaavan VI happoatsidi: suoraan edelleen kdsitelty.

Esimerkki 2: 6-nor-6-isopropyyli-2'/-metyyli-5'odcsek.-butyyli-9,10-
dihydroergopeptiini{(6-nor-6-isopropyylidihydro-/2-ergo-

siini)

Menetellddn analogisesti esimerkin 1 mukaan, kdytet&ddn kuiten-
kin 13,4% g kuilvaa b-nor-6-isopropyylidihydrolysergihappoa dihydroly-
sergihapon sijasta ja saadaan otsikon yhdiste, jonka sulamispiste
on 182-183°C (hajoaa) (04/‘1230: -15,5°C (c=1, metyleenikloridi).

Ldhttaineena kdytetty 6-nor-6-isopropyyli-9,10-dihydrolysergi-
happo saadaan esimerkiksi seuraavasti:

a) 6-nor-9,10-dihydrolysergihappometyyliesterin alkylointi
isopropyylibromidilla antaa 6-nor-6-isopropyyli-9,10-dihydrolysergi-
happometyyliesterin, joka kiteytyy etanolista vdrittdmien kiteiden
muocdossa, joiden sulamispiste on 19HOC; (}[ ;O: —BO,ZOC (¢ = 0,582
metyleenikloridissa).

b) Kohdan a) mukaan saadun esterin saippuointi natronlipedlld
seoksessa metanoli/metyleenikloridi antaa tulokseksi 6~nor-6-isopro-
pyyli-9,10-dihydrolysergihapons sulamispiste 290°¢ (hajoaa)l;

(}4);0 = -101°¢ (c=0,6 metanolissa).

Esimerkki 3: Dihydro-/>-ergosiini
5,48 g (0,01 moolia) /G—ergosiinia [éulamispiste 203-205°C
(hajoaa), (@Q}éoz —luO,QOC (c=1, kloroformil7 liuotettiin liuokseen,

jossa oli puhdasta alkoholia ja dimetyyliformamidia 100 ml kumpaakin,

ja hydrattiin 2 g:1la palladium-aktiivihiilikatalysaattoria (5 %
palladiumia) normaalipaineessa ja huoneenldmpdtilassa. Sen jdlkeen kun
vetyd olli kehittynyt 2,5 1 hidastuil reaktio voimakkaasti, hydraus

keskeytettiin, katalysaattori suodatettiin pois ja suodos haihdutet-



tiin kuiviin tyhjidssd. Jddnnds kiteytettiin uudelleen kahteen ker-
taan seoksesta metyleenikloridi/metanoli, jolloin otsakkeen yhdis-
tettd syntyi homogeenisena ohutkerroskromatograafisena materiaalina,
sulamispiste 181-183°C (hajoaa), [bQ}éO—HSOC (c=pyridiini).
/g—ergosiini saatiin seuraavasti:

24,1 g lysergihappoa suspendoitiin 270 ml:aan asetonitriilid
ja jddhdytettiin -20°C:een. Téssi ldmpdtilassa tiputetaan noin 4 mi-
nuutin kuluessa seos, jossa on 12,5 ml trifluorietikkahappoanhydridid,
6,88 ml trifluorietikkahappoa ja 100 ml asetonitriilid. Sen jdlkeen
sitd sekoitettiin 5 minuuttia, -20°C:ssa lisdttiin 26 ,6 g aminosykloli-
hydrokloridia ja heti sen jdlkeen tiputettiin -20°C:ssa 90 ml pyri-
diinid niin nopeasti kuin mahdollista, jolloin ldmp&tila nousi 0°C:ecen.
Sen jdlkeen sekoitettiin 1 1/2 tuntia 0°C:ssa, jaihdytettiin j&l-
leen -20°C:een ja tiputettiin 270 ml fosfaattipuskuria pH 4. Sitten
reaktioseos kaadettiin 1 l:aan 2-N soodaliuosta ja uutettiin kolmeen
kertaan metyleenikloridilla. Metyleenikloridiliuokset pestiin sen
jdlkeen vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. Jdljelle jdi vaahto,
joka puhdistettiin 30-kertaisella mddrdlld aluminiumoksidi mety-
leenikloridissa (0,4-0,6 % metanolia). /4rergosiini pestiin patsaas-
ta metyleenikloridilla (0,6-1 % metanolia) ja kiteytettiin metyleeni-
kloridi/etikkaesteriseoksesta.

Uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen P-ergosiini kuivattiin kor-
keassa tyhji®ssd. Sulamispiste 203-205°C, (L éO: +11,1°C (c=3,3 py-
ridiinissd).

Esimerkki 4: 6-nor-6-isopropyyli-2'/2-metyyli-5'/5-sek-butyyli-9,10-
dihydroergopeptiini (6—nor—6—isopropyylidihydro;[g—ergo—

Menetelld&n analogisesti esimerkin 3 mukaan ja saadaan 6-nor-6-
isopropyylij/z-ergosiinin hydrauksella otsikon yhdiste, jonka
sulamispiste 182-183°¢C (hajoaa) (b( %O = 15,5°C (c=1, metyleeni-
kloridi).
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Patenttivaatimukset.

1. Menetelmd@ kaavan I uusien heterosyklisten yhdisteiden
valmistamiseksi, jossa R tarkoittaa alkyylid, jossa 1-5 hiiliatomia,
ja niiden happoadditiosuoloja, t un n e t t u siitd, ettd

a) ettd kondensoidaan kaavan II hapon reaktiokykyinen funktio-
naalijohdannainen, jossa R:11d on yll& mainittu merkitys, kaavan III
vhdisteen kanssa suolamuodossa

b) hydrataan kaavan IV yhdiste, jossa R:114 on ylld mainittu
merkitys, katalysaattorilla
ja kaavan I saadut yhdisteet saadaan emdksind tai happoadditiosuo-

loina.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu

siitd, ettd valmistetaan 2‘/5—metyyli—5‘uések—butyyli—9,lO—dihydro—

ergopeptiinid.
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Patentkrav ‘

1. Forfarande for framstdllning av nya heterocykliska fdreningar
" med formeln I, |

vari R betecknar alkyl med 1 -~ 5 kolatomer och deras syraaciditiohs-

salter, k Eannetecknat ddrav, att man

a) kondenserar ett reaktionsbendget, funktionellt derivat av en
syra med formeln II, ' |

11

vari R har ovan angiven betydelse, med en férening med formeln III

OH
cny ! |pH
H N--.1-O0~1-

2 | ' -
A
o o III

- i saltform, 3
b) hydrerar en forening med formeln IV,
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vari R har ovan angiven betydelse, i nirvaro av en katalysator
och att de erhdllna foreningarna med formeln I utvinnes som baser eller

som syraadditionssalter.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k@ nnetecknat d4d i nr
_a v, att man framstdller 2'B-metyl-5*r~sek.butyl-9,10~-dihydroergopeptin
3. Foreningar med den allmédnna formeln I '

' OH ’ :
0 ; H
S ol o
H C -NH-- :
0 NI 1
NR ]
CH
AU
CH :
3 ‘f”z
’ 1643
IN 3

vari R betecknar alkyl med 1 - 5 kolatomer och deras syraadditionssalte

RS GRS

S

.uf/
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