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miseksi - FOrfarande f&r framstdllning av terapeutiskt anvand-
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Keksintd koskee uusien N-substituoitujen 2-aminosyklopent-1-
eeni-l-ditiokarboksyylihappojen valmistusta.

Keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on yleinen

kaava I:
NH-R
|
.// e C-SH
e (1)

jossa R on C2_4-alkenyyliryhmé tai metoksi-, hydroksi-, karboksi-
ja/tai aminosubstituoitu C2_5—alkyyliryhmé.

Keksinndn mukaisesti kaavan I mukaisia yhdisteitd valmiste-
taan saattamalla 2-aminosyklopent-l-eeni-l-ditiokarboksyylihappo tai

sen suola reagoimaan yleisen kaavan II
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NHZ—R (II) 6 8 4 5
mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa R merkitsee samaa kuin
edellsi.

Tamd reaktio suoritetaan kirjallisuudessa kuvatulla tavalla
(vrt. B. Bordas et al., J. Org. Chem., 37, 1727 (1972)). Mieluiten
reaktio suoritetaan inertissi livottimessa, esim. mahdollisesti
vettd sisdltdvdssd alkoholissa, kohotetussa ldmpotilassa, edulli-
sesti reaktioseoksen kiehumisldmp&tilassa. Seki ldhtbaineena kdytetty
2—aminosyklopent-l-eeni—l—ditiokarboksyylihappo ettd myOs yleisen
kaavan II mukaiset amiinit ovat tunnettuja yhdisteiti.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilli on edullinen dopamiini- *-
hydroksylaasia estidvd vaikutus.

Nykyisen tietd@myksen mukaan hermotoimintoihin vaikuttavat ai-
neet toimivat l&hes yksinomaan &drsykkeiden valittdjind. N&Zitid toimin-
toja tunnetaan melko hyvin ja t&dmin perusteella on mahdollista val-
mistaa yhdisteitd, joilla n&ihin toimintoihin voidaan vaikuttaa enem-
man tai vdhemmdn ohjatusti. Hermojen perustoimintoihin puuttuminen
ei kuitenkaan kohdistu vain hermojédrjestelmdin, vaan mySs sen sditi-
miin toimintoihin. Tdhin liittyen on viime vuosina tutkittu dopa-
miini-/?—hydroksylaasia ja tdtd entsyymid sisdltdviid aineita.

Dopamiini-@ -hydroksylaasi katalysoi noradrenaliinin biosyn-
teesin viimeistd entsymaattista vaihetta eli dopamiinin muuttumista
noradrenaliiniksi. Koska noradrenaliini on sympaattisen hermojidrjes-
telmdn tdrked &drsykkeenvdlittdjd, sen konsentraatio ndyttelee perus-
tavanlaatuisen tdrkeidid osaa normaaleissa hermotoiminnoissa ja hermo-
jen ohjaamissa tapahtumissa. Dopamiini-/* -hydroksylaasia estivit ai-
neet tarjoavat mahdollisuuden vaikuttaa noradrenergisiin toimintoi-
hin. Tdm& mahdollisuus on erittdin tirkeid seki tutkimuksen ettd hoi-
don kannalta. Tutkimuksen kannalta, koska dopamiini-”-hydroksylaasi-
eston aiheuttama noradrenaliinipitoisuuden viheminen mahdollistaa
seurausten tutkimista ja hoidon kannalta, koska kayttam&lld tidllai-
sia dopamiini- A -hydroksylaasin toimintaa estidvii aineita voidaan
kompensoida noradrenergisen jdrjestelmdn hyperfunktio. Nykytietojen
perusteella voidaan dopamiini-A-hydroksylaasin estoaineita kayttaa
korkean verenpaineen ja Parkinsonin taudin hoidossa.

On tunnettua, ettd bentsyylioksiamiini ja bentsyylihydratsii-
ni estdvat dopamiini-pA-hydroksylaasia (vrt. van der Schoot jne.:

Advances in Drug Research, Vol. 2, s. 47, Harper and Simmons seki
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Nikodijevic jne.: J. Pharm. Exp. Therap., 140, 224 (1963)), mutta
vaikutuskestonsa vuoksi niilld ei ole ollut hoidollista kdyttdi.
Myds disulfiraamilla ja sen pelkistysmetaboliitilla dietyyliditio-
karbamaatilla (Goldstein jne.: Life Sci., 3, 763 (1964)) sekid lu-
kuisilla N,N-disubstituoiduilla ditiokarbamaateilla (Maj jne.:
Eur. J. Pharmacol., 9, 183 (1970) sekd Lippman jne.: Arch. Int.
Pharmacodyn. Ther., 189, 348 (1971)) on voimakas dopamiini- B ~hydr-
oksylaasin estovaikutus. In vitro myds 2,2-dipyridyylilli on hyva
estovaikutus (Green, Biochim. Biophys. Acta, 81, 394 (1964)).
Bis-(l-metyyli-4-homopiperatsinyylitiokarbonyyli)-disulfidi on eris
tehokkaimmista dopamiini—fg—hydroksylaasia estavistd aineista in
vivo (Florvall jne.: Acta Pharmaceut. Sulcica, 7, 7 (1970)). Myds
monilla aromaattisilla ja alifaattisilla tiokarbamidijohdannaisilla
on dopamiini—;l—hydroksylaasin pitkdvaikutteinen estovaikutus
(Johnson jne.: J. Pharm. Exptl. Ther., 171, 80 (1970)).

Mikrobiologisesti valmistettavista aineista on erityisesti
fusaarihapolla (5-butyylipikoliinihapolla) ja sen johdannaisilla
(vrt. esim. Hidaka Jjne.: Molec. Pharmacol., 9, 172 (1973)) seki
Oosolilla (Umezawa jne.: J. Antiobiotics, 25, 239 (1972)) ja Dopas-
tinilla (Inuma jne.: J. Agr. Biol. Chem., 38, 2107 (1974)) dopamii-
ni-fB -hydroksylaasin estovaikutus.

Erdistd tunnetuista ja jo kidytdssi olevista lidkkeistid kuten
hydralatsiinista, metimatsolista ja amfetamiinista on jdlkeenp&in
todettu, ettd ne estdvit dopamiini—}3—hydroksylaasia.

Useimpien ylld mainittujen yhdisteiden yhteisend haittana
on kuitenkin, ettd ne tosin tehokkaasti est&dvidt dopamiini-/~hydrok-
sylaasia, mutta (varsinkin pitkdllisessd hoidossa) ovat melko myr-
kyllisid, joten niill&d ei ole hoidollista kdyttS4 tai niiden kdytto
on hyvin rajoittunut.

Uusilla keksinndn mukaisilla yhdisteilld on voimakas dopamii-
ni- # -hydroksylaasin estovaikutus, mutta ne ovat huomattavasti vi-
hemméan myrkyllisid kuin tunnetut, vastaavasti vaikuttavat yhdisteet.

Uusien yhdisteiden dopamiini- 2 -hydroksylaasin estovaikutus
osoitettiin seuraavin kokein:

Kdytettiin 150-200 g painavia Wistar-koirasrottia. Tutkittu-
jen yhdisteiden dopamiini-A-hydroksylaasin estovaikutus miiritettiin

noradrenaliini-, dopamiini~ ja adrenaliinikonsentraation muutosten
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avulla aivoissa, syddmessi, pernassa ja lisdmunuaisissa. Mitattiin
myds serotoniinin ja 5—hydroksi—indolyylietikkahapon konsentraatio
aivoissa. Mddritykset suoritettiin seuraavasti:

Tutkittavia yhdisteitid annettiin elidimille vatsaonteloon.
Neljdn ja kahdeksan tunnin kuluttua eliimet tapettiin, aivot, sydin,
perna ja lisdmunuaiset poistettiin nopeasti, asetettiin kuivaj&glla
jddhdytetyille metallilevyille ja sdilytettiin jddtyneind. Jditynei-
td elimid varastoitiin enint#in yli y&n -20%:ssa.

Lisdmunuaisista mddritettiin adrenaliinikonsentraatio poista-
malla niistd rasva ja homogenoimalla ne 3,0 ml:aan 0,4-n perkloori-
happoa. Homogenaatit sentrifugoitiin 0°C:ssa 10 minuuttia 3200
kierr./min. P44114 olevasta nesteesti mddritettiin vilittSmisti
adrenaliinikonsentraatio Lavertyn et al. menetelmidn mukaan (Anal.
Biochem., 22, 269 (1968)).

Syddmen ja pernan noradrenaliinipitoisuuden mddrittimiseksi
molemmat elimet punnittiin jéddtyneind ja homogenoitiin 0,05 %:seen
etyleenidiamiinitetraetikkahapon dinatriumsuolan ja 0,1 %:seen
NaZSZOS:n liuckseen, jossa oli 0,4-n perkloorihappoa. Homogenaatit
sentrifugoitiin yl114 kuvatulla tavalla, p&ddlld oleva neste eristet-
tiin dekantoimalla ja pH s&didettiin arvoon 8,0 2 0,1 0,1-m tris-
puskurilla (2—amino-2-hydroksimetyyli—l,3-propandioli), jossa oli
20 g/1 natriumhydroksidia ja 25 g etyleenidiamiinitetraetikkahapon
dinatriumsuolaa. Sitten jokaiseen ndytteeseen lisdttiin 100 mg esi-
preparoitua alumiinioksidia (vrt. Anton jne.: J Pharm. Therap.,
138, 360 (1962)) ja ravisteltiin mekaanisesti 20 minuuttia. Alumii-
nioksidi pestiin kahdesti 10 ml:1la tislattua vettd ja noradrena-
liini eluoitiin 0,1 ml:1lla 0,05-n perkloorihappoa. Noradrenaliini
mddritettiin 0,5 ml:ssa eluaattia. Mddritys suoritettiin Shellen-
bergerin et al. menetelmdn mukaan (Anal. Biochem., 39, 356 (1971))
seuraavin muutoksin: Lis&ttiin 0,5 ml:aan eluaattia 0,5 ml 0,1l-m
Na-K-fosfaattipuskuria (jossa oli 9 g/l etyleenidiamiinitetraetikka-~
hapon dinatriumsuolaa). Mukana olevat katekoliamiinit (sydamessi
ja pernassa on vain noradrenaliinia; alla kuvatun vastaavan mairi-
tyksen yhteydessd tulee myds aivojen dopamiini mukaan) hapetettiin
0,1 ml:l1la 0,1-n jodiliuosta (5 % KJ) . Tasan kahden minuutin kulut-
tua hapetus keskeytettiin lisd&m&lli 0,25 ml 2,5 %:ista natrium-

sulfiittiliuosta (4,4-n natriumhydroksidiliuoksessa). Kaksi minuut-
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tia emdksisen natriumsulfiittiliuoksen lisdyksen jdlkeen naytteisiin
lisdttiin 0,2 ml vdkevdid etikkahappoa, jolloin pH laski arvoon 4,4-
4,5. Sitten ndytteitd pidettiin viisi minuuttia 100°C:isessa uunissa
ja jddhdytettiin jddvedessd. Noradrenaliinin fluoresenssi mitattiin
Opton-spektrofotofluorometrilld herdtysaallonpituudella 390 nm ja
emissioaallonpituudella 490 nm.

Noradrenaliinin, dopamiinin, serotoniinin ja 5-hydroksi-indol-
yylietikkahapon mddrittdmiseksi aivoissa ndmd homogenoitiin 10 tila-
vuusosaan 0,4-n perkloorihappoa. Homogenaatit varastoitiin yli ydn
—ZOOC:ssa, sulatettiin sitten ja sentrifugoitiin ylla kuvatulla ta-
valla. Otettiin 0,5 g aivoja sisdltdvid homogenaattindytteitd ja pH
siddettiin arvoon 8,0 z 0,1 y114 kuvatulla tris-puskuriliuoksella.
Ndytteitd kdsiteltiin kuten ylld syddmen ja pernan noradrenaliinin
mddrityksen yhteydessd. Ainoana erona oli, ettd eluointi suoritettiin
1,5 ml:11la 0,05-n perkloorihappoa. Noradrenaliini- ja dopamiinipitoi-
suus mddritettiin samoin 0,5 ml:ssa eluaattia ylld kuvatun fluoro-
metrisen menetelmidn mukaan. Noradrenaliinilukemat saatiin 0,5 ml:1lla
ndytettd. Jddnndstd pidettiin 50 minuuttia 100°C:ssa ja jdahdytettiin
sitten jddvedessd. Dopamiinin fluoresenssi mitattiin herdtysaallonpi-
tuudella 325 nm ja emissiocaallonpituudella 380 nm.

Lisdkokeissa mddritettiin noradrenaliinin ja dopamiinin li-
sdksi samoin ndytteistd myds serotoniinin ja 5-hydroksi-indolyyli-
etikkahapon mddrdt. Tdll6in aivot homogenoitiin 10 ml:aan 75 %:ista
etanolia ja homogenaatteihin lisdttiin 0,2 ml vesiliuosta, Jjossa
oli 10 % etyleenidiamiinitetraetikkahapon dinatriumsuolaa ja 5 %
askorbiinihappoa. Sitten homogenaatteja seisotettiin yli ydn -20%C:ssa
ja sentrifugoitiin ylld kuvatulla tavalla. 0,5 ml padlld olevaa nes-
tettd laimennettiin samalla tilavuudella tislattua vettd ja neste
kaadettiin 0,5 x 1,5 cm pylvddseen, jossa oli puskuroitua Amberlite
CG-30 ioninvaihtohartsia (200-400 mesh). Tdmd&n liuoksen valumisen
jdlkeen pylvditd pestiin 5 ml:lla tislattua vettd ja sitten 1,0 ml:lla
0,2-n kloorivetyhappoa. Ldpi valunut neste ja pesuun kdytetty tis-
lattu vesi otettiin talteen 5-hydroksi-indolyylietikkahapon madri-
tystd varten. Noradrenaliini, dopamiini ja serotoniini eluoitiin
1,2 lisdmillilitralla 0,2-n kloorivetyhappoa. Kukin mddritys suori-
tettiin 0,3 ml:1lla eluaattia.

Noradrenaliini ja dopamiini md&ritettiin Shellenbergerin et

al. menetelmdn mukaan (kts. ylld). Serotoniini madritettiin Curzonin
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et al. menetelmin mukaan (vrt. Brit. J. Pharmacol., 39, 653 (1970))
Seuraavin muutoksin: Lisdttiin 0,5 ml:aan serotoniinia sisdltdvis
ndytettd 0,6 ml vastavalmistettua 0,01 %:ista o—ftaalidialdehydi—
livuosta (laimennettiin 0,5 %:ista o—ftaalidialdehydiliuosta abso-~
luuttisessa etanolissa 50-kertaisesti 10-n kloorivetyhapolla), sit-
ten ndytteitid pidettiin 10 minuuttia kiehuvassa vesihauteessa ja
jddhdytettiin vdlittomisti vesijohtovedessi. Fluoresenssiarvot mii-
ritettiin herdtysaallonpituudella 360 nm ja emissioaallonpituudella
490 nm.

5—hydroksi—indolyylietikkahapon mddrittidmiseksi y1lld kuva-
tulla tavalla talteen Otettuihin, pesuveteen vyhdistettyihin ldpi-
virtausnesteisiin lisdttiin 10 ml tislattua vetti ja 0,2 ml vike-
vad kloorivetyhappoa ja ndin saadut ndytteet kaadettiin 0,8 x 4,0
cm pylvdisiin, joissa oli Sephadex G-10 Hertzii. Valumisen j&ilkeen
Pylvditd pestiin 15 ml:1la 0,1-n kloorivetyhappoa ja sitten 1,8-
2,0 ml:11a 0,02-n ammoniumhydroksidivesiliuosta ja 5-hydroksi-indol-
Yylietikkahappo eluoitiin 2,0 lisdmillilitralla ammoniumhydroksidi-
liuosta. S-hydroksi—indolyylietikkahappo madritettiin 0,5 ml:ssa
eluaattia Korfin et al. lmenetelmdn mukaan (Biochem. Pharmacol., 20,
659 (1971)).

Ndiden kokeiden tulokset on koottu seuraavaan taulukkoon.
Vertailuaineina kdytetiin disulfiraamia, 2,2—dipyridyylié, bis-(1-
metyyli—4—homopiperatsinyylitiokarbonyyli)—disulfidia, natriumdi-
etyylitiokarbamaattia ja N—fenyyli—N'-(2-tiatsolyyli)—tioureaa.
Taulukon arvot ovat prosentteja rinnakkaisten kontrollikokeiden

amiiniarvoista.
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Taulukon lyhenteet tarkoittavat seuraavia yhdisteita:

M-1l: 2-(2-metoksietyyli)-aminosyklopent-l-eeni-l-ditiokarboksyyli-
happo

M-2: 2-allyyliaminosyklopent-l-eeni-l-ditiokarboksyylihappo

M-3: 2-isocamyyliaminosyklopent-l-eeni-l-ditiokarboksyylihappo

M-4: 2-hydroksietyyliaminosyklopent-l-eeni-l-ditiokarboksyylihappo

M-5: 2-/N-(4-karboksi-4-aminobutyyli)=-amino/-syklopent-l-eeni-1-
ditiokarboksyylihappo

DS: disulfiraami

DDC-Na: natriumdietyyliditiokarbamaatti

2,2-D: 2,2-dipyridyyli

FLA-63: bis—(l-metyyli-4-homopiperatsinyyli)-tiokarbonyylidisulfidi

U-14624: N-fenyyli-N'~(2-tiatsolyyli)-tiourea

NA: noradrenaliini

DA: dopamiini

SE: serotoniini

5-HIAA: 5-hydroksi-indolyylietikkahappo

Kuten ylld olevan taulukon arvoista kdy ilmi, uudet keksinn&n-
mukaiset yhdisteet aiheuttivat aivoissa noradrenaliinipitoisuuden
voimakkaan, 50-70 %:sen alenemisen, jolloin samalla voitiin havaita
dopamiinipitoisuuden melkoinen, 20-30 %:nen kohoaminen. Serotoniini-
pitoisuuden kohoaminen o0li vdhemmd&n merkittdvad. Toisaalta 5-hydroksi-
indolyylietikkahapon mddrd oli joissakin tapauksissa kohonnut jopa
50-90 %.

Uudet yhdisteet alensivat myds sydédmen ja pernan noradrenalii-
nipitoisuutta sekd lisdmunuaisten adrenaliinipitoisuutta. Mutta useim-
missa tapauksissa ja my8s aivoissa noradrenaliinipitoisuutta voimak-
kaasti alentavilla yhdisteilld aleneminen oli vdhemmdn selvd. Tamd
on todenndkdisesti selitettdvissd siten, ettd ndissd elimissd kate-
koliamiinin vaihdunta on hidasta, jolloin lisdmunuaisissa on suhteel-
lisen runsas varasto katekoliamiineja (noradrenaliinia ja adrenalii-
nia) ja verenkierto korvaa nopeasti pernan ja syddmen puuttuvan nor-
adrenaliinipitoisuuden. MyOs tutkittaessa tunnettujen dopamiini—ﬁ'—
hydroksylaasin estoyhdisteiden vaikutuksia ei ole voitu selvdsti to-

deta katekoliamiinipitoisuuden alenemista ndissd elimisséa.
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Uusien keksinnén mukaisten vyhdisteiden myrkyllisyvs ilmenee
alla olevasta taulukosta 2.
Taulukko 2

Yhdiste Eldinlaji Anto LD50 mg/kg

M-1 hiiri vatsaonteloon ~ 400
M-2 hiiri " ~ 500
M-4 hiiri " ~ 800
M-5 hiiri " ~ 700
FLA-63 hiiri " ~150
2,2-D hiiri " 280
rotta " 150
hydratsiini hiiri " 83

DS rotta suun kautta 8600 = 370

janis vatsaonteloon 1800 < 130

dopastiini hiiri " 250 - 500
" 460
suun kautta 750

fusaarihappo hiiri " 230 2 25
kloorifusaari- N

happo hiiri " 470 - 85
Oosponol hiiri vatsaonteloon 40
suun kautta 280
U-14624 hiiri vatsaonteloon v 680
suun kautta >1000

Ndistd arvoista ilmenee, etti uusien yhdisteiden myrkyllisyys-
arvot ovat erittdin edullisia, joten niiti vyhdisteitd voidaan antaa
pitkdhkdn ajan ilman haitallisia sivuvaikutuksia.

Noudattaen edellsi kuvattuja menetelmid miiritettiin tunnettu-~
jen, rakenteellisesti liheisten yhdisteiden (A ja B) ja kaavan I
mukaisen yhdisteen (M-4) LDSO- ja EDSO—arvot. ED50 mddritettiin koe-
yhdisteen intraperitoneaalisen annon jdlkeen. T&116in EDSO (i.p.)
tarkoittaa annosta, joka alentaa aivojen noradrenaliinitasoa 4 tun-
nin kuluttua liddkeannosta 50 < 5 %. LD50 mddritettiin my&s antamal-
la koeyhdistetti intraperitoneaalisesti. Dopamiini-@ -hydroksylaasi-
inhibitiocarvot nidistd kokeista nihdiin seuraavassa taulukossa 3:
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Yhdiste LD50
(mg/kg)

ED,
(mg/kqg)

LDSO/EDSO

terapeuttinen
indeksi

Tunnetut yhdisteet

A
2—amino-l—syklopenteeni—
1—ditiokarboksyylihappo ~ 500
(Activ. Nerv. Super. 1972

14(4), 299)

B
2—N—butyyliamino—l-syklo-
penteeni—l-ditiokarboksyyli-

happo ~n420

~150

~ 150

~3,3

~2,8

M~4, keksinndn mukainen vyhdiste
2-(N—hydroksietyyli)amino-
syklopent-l-eeniditiokarb-
oksyylihappo ~ 800

~150

Edelld olevasta voidaan todeta,

ettd yhdisteen M-4 terapeutti-

nen indeksi (LDSO/EDSO) on noin 160-190 & parempi kuin tekniikan

tasoa edustavien koeyhdisteiden. Toisin sanoen kaavan I mukaisen

vhdisteen turvallisuusmarginaali on huomattavasti suurempi kuin

tunnettujen yhdisteiden. Tdllainen turvallisuusmarginaali on erityi-

sen tarked iatrogeenisten tautien ehkidisemiseksi.

Seuraavat esimerkit selventdvidt menetelmin vksityiskohtia.
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2-allyyliaminosyklopent-l-eeni-l-ditiokarboksyylihappo

Esimerkki 1

Suspendoitiin 7,1 g (0,04 moolia) 2-aminosyklopent-l-eeni-1-
ditiokarboksyylihapon ammoniumsuolaa 60 ml:aan metanolia ja lisdt-
tiin 6,0 g (0,2 moolia) allyyliamiinia. Seosta keitettiin pystyjdah-
dyttden kolme tuntia, laimennettiin jdidhtymisen jdlkeen 180 ml:1lla
vettd, kirkastettiin aktiivihiilelld, suodatettiin, hapotettiin
12 ml:1la etikkahappoa, saostunut 2-allyyliaminosyklopent-l-eeni-1-
ditiokarboksyylihappo eristettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja
kuivattiin vakuumiekssikkaattorissa. Saadun tuotteen saanto oli 48 %
ja sp. 100-104°C.

Analyysi: laskettu: S 32,2 % N 7,03 %
saatu: S 31,5 % N 6,7 %

Esimerkki 2

2-/N- (4-karboksi-4-aminobutyyli)-amind/~-syklopent-l-eeni-1-

ditiokarboksyylihappo

Suspendoitiin 3,36 g (0,02 moolia) L-ornitiinihydrokloridia
ja 5,0 g (0,06 moolia) natriumvetykarbonaattia seokseen, jossa oli
50 ml metanolia ja 15 ml vettd ja keitettiin pystyjdsdhdyttden puoli-
toista tuntia. Sitten lisdttiin 20 ml metanolia ja 3,52 g (0,02 moo-
lia) 2-aminosyklopent-l-eeni-l-ditiokarboksyylihapon ammoniumsuolaa
ja seosta keitettiin pystyjddhdyttden 10 tuntia. Reaktioseos jaidh-
dytettiin, laimennettiin 200 ml:1la vettd, kirkastettiin aktiivi-
hiilelld, suodatettiin ja hapotettiin 25 ml:lla etikkahappoa.
Saostunut Z—Lﬁ;(4-karboksi—4-aminobutyyli)—aminé?—syklopent—l-
eeni-l-ditiokarboksyylihappo eristettiin suodattamalla, pestiin
vedellda ja kuivattiin ekssikkaattorissa. Saadun tuotteen saanto
oli 15 % ja sp. 155°C.
Analyysi: laskettu: S 23,40 % N 10,20 %

saatu: S 26,04 8 N 7,86 %
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Esimerkki 3

2—isoamyyliaminosyklopent—l—eeni—l-ditiokarboksyylihappo

Liuokseen, jossa oli 12,6 g (0,08 moolia) 2-aminosyklopent—
l-eeni—1—ditiokarboksyylihappoa 120 ml:ssa metanolia lisdttiin
17,0 g (0,2 moolia) isoamyyliamiinia. Seosta keitettiin pystyjdih-
dyttden kolme tuntia, lisittiin jddhtymisen jilkeen 360 ml vetty,
eristettiin suodattamalla ja hapotettiin 12 ml:11a etikkahappoa.

Kostea tuote liuotettiin 20 ml:aan 10 $:sta natriumvetykarbonaattij-
livosta. Liukenematon aine poistettiin suodattamalla, suodos hapo-
tettiin etikkahapolla, Ssaostunut tuote eristettiin suodattamalla,
pestiin vedelli ja kuivattiin ekssikkaattorissa. Saadun 2-isoamyy-
liaminosyklopent—l—eeni-l—ditiokarboksyylihapon saanto oli 3,62 g
ja sp. 65~79°C.
Analyysi: laskettu: S 27,9 % N 6,1 g

saatu: $27,5% N 6,17 3

Esimerkki 4

2—(2-metoksietyyli)—aminosyklopent—l-eeni-l—ditiokarboksyyli—
happo

Suspendoitiin 12,6 g (0,08 moolia) 2—aminosyklopent—l—eeni—
l-ditiokarboksyylihapon ammoniumsuolaa 120 ml:aan metanolia ja 1i-
sdttiin 15,0 g (0,2 moolia) 2—metoksietyyliamiinia. Seosta keitet-
tiin Pystyjddhdyttien kolme tuntia, laimennettiin jddhtymisen jal-
keen 360 ml:11a vettd, opalisoiva liuos kirkastettiin aktiivihii-
lelld ja saatu kirkkaan punainen liuos hapotettiin 12 ml:11a (0,2
moolia) etikkahappoa. Saostunut kellertdvd, amorfinen aine eristet-
tiin suodattamalla, pestiin vedells ja kuivattiin vakuumiekssikkaat—-
torissa. Tuotteen Puhdistamiseksi liuvotettiin 6,1 g epdpuhdasta tuo-~-
tetta 50 ml:aan vettd, lisdttiin 20 ml 10 3:sta natriumhydroksidij-
liuosta, sekoitettiin muutama minuutti, liukenematon osa poistet-
tiin suodattamalla, pestiin pienelly madrdllsd vetty ja saatua kir-
kasta suodosta hapotettiin etikkahapolla, kunnes tuote saostui tdy-
dellisesti. Sakka eristettiin suodattamalla, Pestiin vedellj ja
kuivattiin ekssikkaattorissa. Saadun 2—(2—metoksietyyli)—aminosyklo—
pent—l—eeni—l—ditiokarboksyylihapon Saanto oli 35,7 g ja sp. 64-70°C.
Analyysi: laskettu: § 29,4 % N 6,45 3

saatu: S 29,4 3 N 5,81 g.
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Esimerkki 5

2-(N-hydroksietyyli)-aminosyklopent—l—eeniditiokarboksyyli—

happo

Edelld olevien esimerkkien menetelmilli valmistettiin otsikon
vyhdiste, sp. 78-80°C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisten N-substituoitujen 2-
aminosyklopent—l—eeni—l—ditiokarboksyyli happojen valmistamiseksi,

joiden kaava on
NH-R

Ny — S-SH (1)
o

jossa R on C2_4-alkenyyliryhma tai metoksi-, hydroksi-, karboksi- ja/tai
aminosubstituoitu C2_5-alkyyliryhmé, tunnettu siitd, etti 2-
aminosyklopent—l—eeni—l—ditiokarboksyylihappo tal sen suola saatetaan
reagoimaan yleisen kaavan II

NH,-R (I1)

2

mukaisen amiinin kanssa, jonka kaavassa R merkitsee samaa kuin edellsd.
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Patentkrav (&) 6 8 4 5

Forfarande for framstdllning av terapeutiskt anvidndbara
N-substituerade 2-aminocyklopent-l-en-l-ditiokarboxylsyror med

formeln I
NH-R

Xy— C-SH
n (I)

S

vari R &r en C2_4—alkenylgrupp eller en metoxi-, hydroxi-, karboxy-
och/eller aminosubstituerad C2_5—alkylgrupp, kdnneteck-
n a t ddrav, att man omsdtter 2-aminocyklopent-l-en-l-ditiokarb-

oxylsyra eller ett salt ddrav, med ett amin med formeln II

NH.-R (I1)

2

vari R har den ovan angivna betydelsen.
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