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Astra Likemedel Aktiebolag, Kvarnbergagatan 16, 151 85 S8dertidlje,

Ruotsi

Uusi ainekoostumus - Ny dmnessammansidttning

Esilld oleva keksint® koskee uusia syklopropanolijohdannaisia, mene-
telmid niiden valmistamiseksi ja erottamiseksi, ja uusia vBlituot-
teita, jotka ovat kdyttbkelpoisia ndiden syklopropanolijohdannaisten
valmistuksessa. Keksintd koskee myds farmaseuttisten preparaattien
valmistusta, jotka sisdltdviat niditd syklopropanolijohdannaisia ja

menetelmid niiden farmakologiseksi kdyttimiseksi.

Alkoholismin k&dsittelyssi kidytetdidn laajasti disulfiramia

C,H S S C,H
25 | | 275
Sylogs-ty 7

CoHe

02H5

Tdssd késittelyssid voi ilmetd kuitenkin useita sivuvaikutuksia, jois-
ta muutamat ovat vakavia. On todettu mm. depressiota, pienentynyt
sukupuolivietti ja potenssi, visyneisyyttd, hengitysvaikeuksia ja

ruuansulatushiirititi.

Olemme keksineet sellaisia yhdisteitd, joliden vaikutus on samansuu-

rulnen kuin disulfiramilla, mutta joilla on vidhemmidn sivuvaikutuksia.



Tarkemmin sanocen n&dilld yhdisteillid on yleinen kaava

> A
I

jossa kaavassa Al on vetyatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmi, etoksi-

ryhm& tai asetoksiryhmd, ja A2 on hydroksiryhm8, aminoryhmi, asetok-

. s = l
siryhmé, ryhmé _MC:> » ~N(CHz),, —NHﬁ<:] ’

+
—NHBCl,<§2>-CONH—, C2H5OCONH-, CHB(CH2)MCONH-,

HOOC
CH-(CH2)nCONH— fai HOOC-(CHg)n—?H -CONH- (n =1 tai 2)

H2N NH2

edellyttden, ettd Al on vetyatomi, metoksiryhmi tai etoksiryhmi
kun A2 on aminoryhmi, ettd A° on hydroksiryhmd tai aminoryhmi kun
Al on vetyatomi, ja ettd A2 on hydroksiryhmi tal asetoksiryhmi kun

Al on asetoksiryhmi.

Keksintd kdsittdd myOs sopivassa tapauksessa kaavan I A mukaisten

vhdisteiden farmaseuttisesti sopivat suolat.

Muutamia n&istd yhdisteistd on kuvattu kirjallisuudessa. Ndiden yh-
disteiden l8&ketieteellistd kHyttOd ei kuitenkaan ole esitetty kir-

Jallisuudessa. N&m¥ rakenteeltaan tunnetut yhdisteet ovat:

H C.H. De Puy ym; J. Org. Chem., 29, 2813 (196L4).

X

i W.J.M. van Tilborg; Thesis, Amsterdam 1971.

S.E. Schaafsma; Thesis, Amsterdam 1968,

X

H

OOCCH

X

OOCCH

X,

CH



H W.J.M. van Tilborg; Thesis, Amsterdam 1971.
S.E. Schaafsma; Thesis, Amsterdam 1968.

oC H5 H.H. Wasserman ja D.C. Clagett; J. Am. Chem. Soc., 8¢

5368 (1966)

OH
W.J.M. van Tilborg; Thesis, Amsterdam 1971.
OO0CCH
<

OCH3 N.J. Turro ja W.B. Hammond; Tetrahedron 24,
OCCHs 6017 (1968)

OH H.H. Wasserman ja M.S. Baird; Tetrahedron Lett.,

q::] 1729 (1970).

E:>><§H W.J.M. Tilborg; Thesis, Amsterdam 1971.
(CH3)2
OCH
(CH),
><H HO -
N ~ :]
H
NH2 J.D. Roberts ja V.C. Chambers; J. Am. Chem. Soc.,
H 73, 3176 (1951).

Kaavan I A mukaisia yhdisteiti voidaan valmistaa edelli mainituissa

Julkaisuissa esitetyilli menetelmilld tai tissi patenttijulkaisussa

kuvatuilla menetelmilli.

Tédsséd selityksessd on esitetty ensimmdistid kertaa sellaiset yhdisteet,

joilla on yleinen jaava

orl
, T
NH-R

Jjossa kaavassa R1 on vetyatomi, metyyliryhmd tai etyyliryhmi, ja R2
. e + -
on vetyatoml, ryhmd -H, Cl,-CO—, C2H50CO—, CHB(CH2)MCO—,



HOOC
CH-(CHp )y-CO-, tai HOOC-(CHg)n—?H—CO- (n = 1 tai 2),
HyN NH,

ja rl on metyyli- tai etyyliryhm& kun R® on vetyatomi.

Keksintd k&sittdd myds kaavan I mukaisten yhdisteiden sopivat suolat,
Joissa rL on vetyatomi, metyyliryhmd tai etyyliryhmid, ja R2 on vety-

atomi
HOOC \\\

CH-(CHQ)n-CO— tai HOOC—(CHg)n—(IZH-CO - (n =1 tai 2)
H,N NH,

Mik&1i keksinndn mukaisten yhdisteiden optiset isomeerit ovat mah-
dollisia, voidaan n#ditid yhdisteitd kiyttdi terapeuttisesti raseemi-
sina (+) ja (-)-muotojen seoksina, jotka saadaan synteettisesti. Ne
voidaan my8s erottaa vastaaviksi optisesti puhtaiksi enantiomeereik-
si, jotka ovat myds terapiassa kdAyttokelpoisia. Keksinndn mukaisia
yhdisteitd voidaan annostella vapalden emdsten tai n&diden suolojen
muodossa myrkyttdmien happojen kanssa. Muutamia ndiden suolojen tyy-
pillisid esimerkkejd ovat hydrobromidi, hydrokloridi, fosfaatti,
sulfaatti, sitraatti, tartraatti, laktaatti, asetaatti ja sulfamaatti.

Kliinisessd kdytdnndssi annostellaan keksinndén mukaisia yhdisteitd
tavallisesti oraalisesti, rektaalisesti tai injektoimalla sellaisten
farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdltavit aktiivisen
aineosan joko vapaana emdksenid tai farmaseuttisesti sopivana myrkyt-
tBmdnd happoadditiosuolana, esim. hydrokloridina, hydrobromidina,
fosfaattina, sitraattina, tartraattina, laktaattina, asetaattina,
sulfaattina, sulfamaattina yms, yhdessd farmaseuttisesti sopivan
kantajan kanssa. Nidin ollen termit, jotka koskevat keksinndén mukaisia
uusia yhdisteitid, kdsittidvidt sekd vapaan amiiniemfksen ettd vapaan
emidksen happoadditiosuolat ellei se yhteys, jossa n#ditd termeji kiy-
tetdsdn, esim. jdljempinid olevissa esimerkeissi, sulje pois t&td laa-
jaa merkitystd. Kantaja voi olla kiinteld, puolikiinted tal nestem&i-
nen laimennusaine tai kapseli. N&mi farmaseuttiset preparaatit muo-
dostavat keksinndén erdin toteuttamismuodon. Aktiivinen aine sis&1t&4
tavallisesti vd1illid 0,1 ja 95 paino-% valmisteesta, ja on tavalli-
sesti vd1ill4 0,5 ja 20 paino-% valmisteesta, joka on tarkoitettu

injektoitavaksi, ja vi1illd 2 ja 50 paino-% sellaisesta valmisteesta,

joka on sopiva suun kautta annosteltavaksi.



Farmaseuttisten preparaattien valmistamiseksi, jotka sis8ltidviat kek-
sinndn mukaista yhdistettd annosyksikdn muodossa suun kautta tapah-
tuvaa nauttimista varten, voidaan valittu yhdiste sekoittaa kiinteén,
Jauhemaisen kantajan, esim. laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin, man-
nitolin, tirkkelysten, kuten perunatirkkelyksen, maissitidrkkelyksen
tai amylopektiinin, selluloosajohdannaisten tali gelatiinin kanssa,
voiteluaineen, kuten magnesiumstearaatin, kalsiumstearaatin, poly-
etyleeniglykolivahojen yms. kanssa ja puristaa sitten tableteiksi.
P8H11lystettyjd tabletteja tarvittaessa voidaan edelld kuvatulla ta-
valla valmistetut sydinosat pd8llystdd vikevidlld sokeriliuocksella,
joka voli sis&dltdi esim. arabikumia, gelatiinitalkkia, titaanidioksi-
dia yms. Vaihtoehtoisesti tabletti voidaan p&dllystdd lakalla, joka
on liuotettu helposti haihtuvaan orgaaniseen liuottimeen tai orgaa-
nisten liuottimien seokseen. N&Hihin p&d&llysteisiin voidaan 1isHdtid
viriaineita tarkoituksella erottaa selvidsti toisistaan tabletit,
jotka sis#dltidviat erilaisia aktiivisia aineita tail aktiivisen yhdis-

teen erilaisia méirii.

Pehmeiden gelatiinikapseleiden valmistamiseksi (helmimdiset, sulje-
tut kapselit), jotka sisidltidvidt gelatiinia ja esim. glyserolia, tai
tdmdn kaltaisten suljettujen kapselien valmistamiseksi, voidaan ak-
tiivinen aine sekoittaa kasvisdljyn kanssa. Kovat gelatiinikapselit
voivat sisdltidi aktiivisen aineen rakeita yhdess8 kiinteiden, jauhe-
maisten kantajien, kuten laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin, manni-
tolin, tdrkkelysten (esim. perunatirkkelys, maissitdrkkelys tai amy-

lopektiini), selluloosajohdannaisten tai gelatiinin kanssa.

Annosyksikdt rektaalista annostelua varten voidaan valmistaa peré-
puikkojen muotoon, jotka sisdltdviAt aktiivisen aineen seoksena neut-
raalin rasvaemfksen kanssa, tai sellaisten rektaalisten gelatiini-
kapselien muotoon, jotka sis#dltdvit aktiivista ainetta seoksena kas-

vigbljyn tai paraffiinidljyn kanssa.

Nestemidiset valmisteet oraalista kiAyttdid varten voivat olla siirap-
pien taili suspensioiden muodossa, esim. liuoksina, Jjotka sis#ltidvit
noin 0,2-20 paino-% aktiivista ainetta lopun ollessa sokeria ja eta-
nolin, veden, glyserolin ja propyleeniglykolin seosta. Tidllaiset
nestemdiset valmisteet voivat mahdollisesti sisidltidd mySs viriainei-
ta, makuaineita, sakkariinia ja karboksimetyyliselluloosaa sakeutus-

aineena.



Injektiotarkoituksiin kdytettdvid liuoksia voidaan valmistaa aktii-
visen aineen vesiliukoisen, farmaseuttisesti sopivan suolan vesiliuok-
sen muotoon vidkevyydessid noin 0,5-10 paino-%. Nidmi liuokset voivat
mySs sisidltidid stabiloimisaineita ja/tai puskuriaineita ja ne voidaan
sopivasti muodostaa erilaisiksi annosyksikOn sisidltdviksi ampulleiksi.

Keksinndon mukaisten yhdisteiden sopivia oraalisia annoksia ovat 5=

500 mg, edullisesti 20-150 mg.

Edullisimmilla keksinn®6n mukaisilla yhdisteilld on kaavat

1

OR
{>< _coos or?
NHCO(CH, )., CH ja [><
272N ’ nuco-( O )

NH2

1

jolssa kaavoissa R~ on vetyatomi, metyyli- tai etyyliryhmi.

Seuraavassa selostetaan keksinntn mukaisten yhdisteiden valmistus-

menetelmii.

A. Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa rl on vetyatomi,

+ -
metyyli- taili etyyliryhmd, ja R° on vetyatomi tai —H2Cl , edellyttéden,
etti RY on metyyli- tai etyyliryhmi kun R2 on vetyatomi, voidaan val-

mistaa

a) saattamalla yhdiste [:>t==O reagoimaan nestemdisen ammoniakin
kanssa ensimmédisessd vailheessa Ja HCl/HEO:n kanssa tolisessa valhees-

sa, tai
- OH

b) saattamalla yhdiste [:><:; reagoimaan NH3/NH);C1l:n Jja H2O:n kanss:

00cCtT
s

ensimmédisessd vaiheessa ja HCl:n kanssa toisessa vaiheessa, tai

¢) kuumentamalla yhdistetté,Ho ﬁ, o HC1/Hp0:n 1&sn&ollessa, tai

d) saattamalla kloorivetyhappo reagoimaan sellaisen yhdisteen kanssa,

N=C=0

jossa RL on metyyli- tai etyyliryhmd, tai sellaisen yhdisteen kanssa,

jolla on kaava

jolla on kaava



orl
[::><:NHC—R3

|
0

jossa kaavassa R1 on vetyatomi, metyyliryhmid tai etyyliryhm& ja R

on alkyyliryhmi, jossa on 1-5 hiiliatomia, tal helposti poistettavis-
sa oleva alkoksiryhmi, kuten t—butoksi tai bentsyylioksi, edellyttiden,
ettd R3 on alkyyliryhmi kun RT on vety, tai

e) hydroksyloimalla alkalisissa olosuhteissa yhdiste, jolla on kaava

oRY . OR?Y
1 Ja
NH—ﬁ—OR N=C=0
0

joissa kaavoissa rRL on metyyli- tail etyyliryhmid, ja rY on alkyyli-
ryhmi, jossa on 1-5 hiiliatomia, ja hapottamalla té&mdn jdlkeen kloo-
rivetyhapolla, tai

f) saattamalla yhdiste, jolla on kaava

OH . 1 .
jossa Z— on - tai
Zl

-N(CH3)2, reagoimaan NHz/NH);Cl:n ja H,0:n kanssa, tai

g) alkyloimalla yhdiste, jolla on kaava

///Zz
CH2
X N=C

jossa 72 on —S—<C::>—-CH3 tai

O

g CH

g 5
1,2-dibromietaanin kanssa em#ksen, kuten natriumhydridin, l&sndol-

lessa, sellaisen yhdisteen muodostamiseksi, jolla on kaava

22
l:: :N:C

ja saattamalla tdmd yhdiste reagoimaan kloorivetyhapon kanssa.

Reaktioissa a - g saadaan sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteiti,



+ -
joissa R1 on vety ja RZ on —H201 . Sellaisen kaavan I mukaisen yh-

disteen valmistamiseksi, jossa R1 on metyyli tai etyyli, suoritetaan

seuraava reaktio.

1
OH R7OH or' Y L
[::><i+ = [::><: . _ (R on metyyli tai
NHBCl_ NH3C1 etyyli)
1
OF 1 L . . .
Suola [::><:+ _ (R~ = metyyli tai etyyli) voidaan sitten muut-
NH301

taa vastaavaksi vapaaksi aminoeetferiksi tavanomaisilla menetelmilli.

Seuraava reaktiokaavio esittdd esimerkkind kysymyksessd olevia reak-

ticsarjoja:

a) CHp=C=0 -78° NE, (1)
(ylimddrin) o ooy > [:>2=0 S >
+ ettery, oL1s -50
CH2N2
OH HC1/H50 [:>y/’OH
+
[: N\ NH2 [:>K:NHOCCH NH,01”
CH,COOH OH 1. NH3/NH),C1,H,0 OH
b) o 2 > >,
OOCCH 2. HC1 NHBCl

5

H
HO N CH

// HC1/H,0 OH
c) ' [:)x: ¥ _
A NH,C1

A4

0 tgp -~
l'(C2H5)BO BFu - N=C=0
d) NH > > [:’( —?
(‘ 2. emés \\fy OC2H5
0 OC2H5
hv t-butyyli- HC1

alkoholi



1T
t-butyylialkoholi NHC-0-C-CH, 1 M HC1 OH
‘ [>x< o - > [:><:+ )
0CoHy 2 60°, 1 h NH3C1
f
N=c=0  C2HgOH NHC-0C,H,
o [X > [X
g N
OCals 0CoH
OH™ K////:;_
+ —
[ NHCOO™ HC1/Hp0 NHC1
02t - 0% :OH

\

) ﬁ Br g
g _ — CH
ﬁ‘@ 5 Ly O 3 P
off -y [:>< 1N HC1 HzC1

e NaH/DMSO N=C —_—
N onm

B. a) Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R2 on ryhmi

<::j>—CO—, CHB(CHZ)MCO— tai CEHBOCO- voidaan valmistaa saattamalla

1

0

yhdiste [:><: R
NH,

jossa Rl on vety, metyyli- tai etyyliryhmi, reagoimaan yhdisteen
R°-0H funktionaalisen johdannaisen kanssa. Tidmid reaktio toteutetaan
emdksen, edullisesti trietyyliamiinin, l&sndollessa sopivassa liuotti-
messa, kuten tetrahydrofuraanissa. Asyloitava amiini voidaan muodos-
taa ennakolta tai vapauttaa in situ kdyttdmidll4 suolaa, kuten sen
hydrokloridia, edelld mainitussa reaktiossa. Yhdisteen R-0OH funk-
tionaalisesti ekvivalenttinen johdannainen kykenee asyloimaan primi&-
risen aminoryhmin. T&dllaisia funktionaalisia ekvivalenttisia yhdis-
teitd ovat happokloridit, happobromidit, happoatsidit, aktivoidut
esterit, happoanhydridit, sekoitetut happoanhydridit, erikoisesti
sellaiset sekoitetut anhydridit, jotka on valmistettu voimakkaammista
orgaanisista hapoista, kuten karbonihapon alemmat alifaattiset mono-
esterit, ja sekoitetut anhydridit, jotka on valmistettu epiorgaani-

sista hapoista, kuten dikloorifosforihaposta. Lisdksi voidaan kdyt-
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t84 aktivoitua heterosyklistid amidia, kuten imidatsolidia, tai itse
vapaa happo voidaan kytked amino-syklopropaaniyhdisteen kanssa kdyt-
tdmd1148 karbodi-imidireagenssia tal joitain muita yhdisteitd, kuten
N-etyyli-5-fenyyli-isoksatsolium-3'-sulfonaattia, joka vol edistédi
amidin muodostusta sen jidlkeen kun se on lisidtty hapon ja amiinin
seckseen.

b) Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteit#d, joissa Rl on vetyatomi,
metyyliryhmd tai etyyliryhmid, ja R2 on ryhmi CEHSOCO—, voldaan myds
valmistaa reaktion avulla sellaisen etanolin kanssa, jolla on kaava

jossa Rl on metyyli- tai etyyliryhmd, jolloin saadaan haluttuja tuot-
teita, joissa Rl on metyyli~ tai etyyliryhm#, joka sitten haluttaessa

muutetaan osittaisen happohydrolyysin avulla sellaiseksi tuctteeksi,

jossa RL on vety.

C. Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R on ryhmi

HOOC
\\\\

///// CH-(CH,) -CO~ (n = 1 tai 2) voidaan valmistaa kahdessa
H, N Q 0
2 /)k\
vaiheessa saattamalla yhdiste, jolla on kaava N I P
(CHp 5N

reagoimaan sellaisen yhdisteen kanssa, jolla on kaava

1

[: OR
%% ij

3

jossa kaavassa Rl on vety, metyyli tai etyyli, oleellisesti kohdassa
B.a) kuvatulla tavalla ja vapauttamalla tdmdn j&lkeen aminoryhmi

(esim. kédsittelemdlld hydratsiinilla).

Alla oleva reaktiokaavio kuvaa esimerkkinid tdllaista reaktiosarjaa:
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- 0
/// //Q\N /ji\ //,COOH
8 0C,Ho N——CH —
\\\CH [::j AN
/// ///CH2
2 ‘\\\ 00 NaCO ’ o0
COOH a
3 \\\COOH
1
O——N:C:NO/THF o 5 D<CS;R o
|
tal asetanhydridi R 0 NHBCl
/ +
(CoHg ) 3N
>
THF

NH-CO-CHo~-CH ESOH ///COdD

[::><: | HoNNH, NH-CO-CH,~CH,=CHY_

OR N 7 [>K<oal AN

0 __o PH 6,5

D. Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd,

HOOC—(CH2)H—?H—CO— (n =

jolssa R® on
1 tai 2) voidaan valmistaa saattamalla sel-
NE NHCO0Z°
2 .
H-CO-CH=(CHp)pn-COOH (n = 1 tai
lainen yhdiste, jolla on kaava
ort
jossa kaavassa 72 on tertiiirinen butoksiryhmi tai trifluorime-
tyyliryhmd, reagoimaan hapon kanssa.

2),

Seuraava reaktiokaavio kuvaa esimerkkind niditd reaktiosarjoja:

2_CONH NH @ Iqucoz2
[:><: 21 (c H5> [:><:NH—CO-CH—CH20H2—COOH~———>

oRrt
NH-CO- CH CH20H2-COdj
—'>I><
H

C)
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COO(D

_ _ NHCO- (CH,) ,~CH /@
E. Yhdiste, jolla on kaava [:><: N

NH
OH 5

(kopriini)
voidaan my0s saada erottamalla se sienestd Coprinus atramentarius.

Erottaminen aloitetaan valmistamalla sienen etanoliuute. Uute vapau-
tetaan lipideistd ja dialysoidaan té&min jdlkeen. Dialysoitua tuotet-
ta kisitelldin kromatograafisesti voimakkasti happamassa kationin-
vaihtopatsaassa. Happamat aminohapot poistetaan sitten asetaatilla
kylldstetyn anioninvaihtajan avulla. Kopriini voidaan saada t&mén
jdlkeen kiteyttidmdlld. Erottamisen eri vaiheet ilmenevdt seuraavasta

kaaviosta:
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Jidddytetty sieni

l Uuttaminen etanoclilla
Etanoliuute

l Uuttaminen heksaanilla

¥ Vv
Lipidit Vesifaasi
l Dialyysi
Nz J
Suurmolekyyliset
aineet Dialysaatti
Kationinvaihtopat-
sas
Amberlite CG 120 (H+)
4 1
Neutraalit ja emiksiset Neutraalit ja hap-
yhdisteet + jonkin ver- pamat aminohapot
ran neutraaleja amino-
happoja
Anioninvaihto-
patsas
Amberlite CG 400
("00CCH)
A4
4 IR2
' Glutamiinihappo Kopriini, gluta-
aspartiinihappo miini
ja muut treoniini
seriini ym. -
J Kiteytys
N 4
Glutamiini IKopriini
treoniini —_—

seriini ym.
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Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
R on ryhmi <::>—co—, C,H50C0-, CHy(CH,),C0-, HOOC

, N\
CH- (CH),-CO tai
H v
oN

HOOC—(CH2)H-?H -CO (n = 1 tai 2) on todettu, etti yhdiste, jolla
NH2 1

CR
on kaava [><® o
| NH%C1
jossa R on vety, metyyli- tai etyyliryhmid, on arvokas v#lituote.
Ndiden yhdisteiden valmistus on kuvattu edells.

Seuraavassa esitetddn muutamia keksinndén toteuttamisesimerkkeji.

Esimerkki 1, 1-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi

Menetelm& A, a
Diatsometaanin (0,1 moolia) jdihdytetty liuos (-78°) eetterissi
(200 ml) 1lisdtdsn samalla voimakkaasti sekoittaen sellaiseen liuok-

seen, jossa on keteenid (0,3 moolia) metyleenikloridissa (400 ml,
—789). Lisd&misnopeus siidetds8n siten, ettd ladmpdtila pysyy arvossa
alle -60°. Keteeniylim#irin pi#Zosa haihdutetaan sitten (1 mm Heg,
-70°) ja nestemdistid ammoniakkia (L0 g, 2,4 moolia), joka on kyllids-
tetty NH),Cl:114, lis&dt&d4n nopeasti samalla huolellisesti sekoittaen.
Suurin osa NHB—ylimééréé haihdutetaan samalla tavoin kuin keteeni.
Limp&tila nostetaan sitten arvoon -50° ja 6-m HC1l lisit##n siksi,
kunnes seos on hapan. Orgaaniset liuottimet haihdutetaan alipainees-
sa. NMR-spektrin perusteella sisdltidi jdljelle j&dnyt vesiliuos
ammoniumkloridin ja asetamidin 1lisdksi kolmea yhdistettd, nimittiin
l1-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridia, N-(l-hydroksisyklopropyyli)-
asetamidia ja bis(l-hydroksisyklopropyyli)-ammoniumkloridia. /N-(1-
hydroksisyklopropyyli)-asetamidi voidaan uuttaa happamasta seoksesta
eetterillid, mutta siind on t#4116in epdpuhtautena asetamidi§7, Sen
jdlkeen kun seos on saatettu 3-molaariseksi HCl:n suhteen ja pidetty
l&mpdtilassa 80° 30 min, j44 j4ljelle ainoastaan l1-hydroksisyklopro-
pyyliammoniumkloridia. Lisdksi muodostuu etikkahappoa ja propioni-
happoa. Tuoteseoksen kokoomus pysyy muuttumattomana usean tunnin
kuumentamisen j&lkeen. Haihduttamisen jilkeen jdi j&dljelle 1l-hydroksi-

syklopropyyliammoniumkloridin ja NH)Cl:n seos. N#mi kaksi aineosaa
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voidaan erottaa toisistaan uuttamalla butanolilla alla olevan esi-

merkin 2 mukaisesti.

Esimerkki 2, 1-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi

Menetelmd A, b

1 -asetoksisyklopropanolia (440 mg, 3,8 mmoolia) /W.J.M. van Tilborg,
Thesis, Amsterdam 1971/ lis#ti#n liuokseen, jossa on ammoniumklori-

dia (205 mg, 3,8 mmoolia) 25 %:sessa ammoniakkiliuoksessa (600 mg,
8,8 mmoolia NHB)’ Seos tehdd&dn happamaksi vikevdlld HC1l:114 ja sakka
erotetaan suodattamalla. Suodoksen NMR-spektristid ilmenee, etti sii-
nd on 1l&snid bis(l-hydroksisyklopropyyli)-ammoniumkloridia, l-hydrok-
sisyklopropyyliammoniumkloridia ja 1,1-dihydroksisyklopropaania.
Hapotettaessa edelleen (U4-m HC1:44n saakka) ja kuumennettaessa limpd-
tilassa 90° 15 min, j4i jidljelle l-hydroksisyklopropyyliammoniumklo-
ridia, propionihappoa, etikkahappoa ja ammoniumkloridia. Haihduttami-
sen jédlkeen tyhjossd uutetaan jdinnds useita kertoja n-butanolilla.
Butanoliliuos haihdutetaan tyhjtssid. Jdi4nndkseen lisltidin vetti ja

se haihdutetaan:sitten. Tdmd menetelmi toistetaan useita kertoja,
jolloin saadaan 81jymiisend tuotteena l-hydroksisyklopropyyliammo-
niumkloridia (116 mg, 28 %); NMR (60 MHz): §Do0 = 1,17 (s, 4H).

Esimerkki 3, 1-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi

Menetelmd A, c
Yhdisteeseen bis(l-hydroksisyklopropyyli)=-amiini (50 mg) LW.J.M. van
Tilborg, Thesis, Amsterdam 1971/ DgO:ssa lisdt&8n vdhdinen ylimdidri
vikevdd HCl:44. NMR-spektrissid on viiva, joka aiheutuu bis(l-hydrok-
sisyklopropyyli)-ammoniumkloridista L§D2O = 1,25 (s, U4H)/. Naytettsd
kuumennetaan lidmpdtilassa 80° 4 tuntia, jolloin saadaan l-hydroksi-
syklopropyyliammoniumkloridia LEDEO = 1,17 (s, 4H)/ ja propionihappoa.
(hajoaminen on paljon nopeampaa korkeammissa HCl-vikevyyksissi).

Haihdutettaessa saadaan §1ljymiisenid tuotteena 1l-hydroksisyklopropyy-

liammoniumkloridia.

Esimerkki 4, l-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi

Menetelmd A, d. Valmistetaan N-(l-hydroksisyklopropyyli)-asetamidista
N-(1l-hydroksisyklopropyyli)-asetamidia i?almistettu saattamalla 1-
hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi reagoimaan etikkahappoanhydri-

din kanssa trietyyliamiinin l&4sndollessa; sp. 81-85°; NMR (60 MHz):
§CDClz = 0,70-1,26 (m, 4H), 1,98 ja 2,26 (2s, kaikkiaan 3H), 5,0

(br. s, 1H), 7,2 (br. s, 1H), kaksi kiertoal7, liuotetaan 2-m HCl:&d&n
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ja kuumennetaan lidmp&tilassa 80° 1 h. Té&mi kidsittely hydrolysoi kai-
ken l8htdaineen l-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridiksi ja etikka-
hapoksi (NMR). Haihdutettaessa saadaan 8ljymiisens tuottena l-hydrok-

sisyklopropyyliammoniumkloridia kvantitatiivisella saannolla.

Esimerkki 5, 1-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi
Menetelmd A, d. Valmistetaan N-(l-etoksisyklopropyyli)-t-butyyli-
karbamaatista '

N-(l-etoksisyklopropyyli)-t-butyylikarbamaattia /T.H. Koch ja R.J.

Sluski; Tetrahedron Lett., 2391 (1970_)_7 kdsitelld&n 1-m HC1l:115 1&m-
pdtilassa 60° 1 h. Liuos haihdutetaan tyhj&ssid, jolloin saa aan puh-
dasta k-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridia 81jynid (kvantitatiivi-

nen saanto).

Esimerkki 6, l-metoksisyklopropyyliammoniumkloridi

Menetelmid A, d. Saatu N-(l—etoksisyklopmxwyli)—t-butyylikarbamaatisgg
N-(l-etoksisyklopropyyli)-t-butyylikarbamaattia (12 g, 59,7 mmoolia)
kisitelld&n 2-m HC1:115 (150 ml) limpStilassa 60° 1 h. Saatu liuos
haihdutetaan tyhjossd. Lis#dt&din kuivaa metanolia (100 ml) Jja liuos
haihdutetaan. Tdmi koe toistetaan kolmasti. Lopullinen haihduttaminen

keskeytetdén kun jdljelle on jiddnyt muutama ml liuotinta ja lisidtidin
abs. eetterii, jolloirll-metoksisyklopropyyliammbniumkloridi saostuu.
Jddhdyttdmisen, suodattamisen ja abs. eetterilli pesemisen jilkeen
saadaan puhdasta l-metoksisyklopropyyliammoniumkloridia, sp. 106-108°
(5,2, 71 %); NMR (60 MHz): s°PCLl3 = 0,97 - 1,47 (m, UH), 3,55 (s, 3H),
8,9 (br. s, 3H).

Esimerkki 7, l-etoksisyklopropyyliamiini
Menetelm& A, d. Valmistettu N-(l-etoksisyklopropyyli)-t-butyyli-
karbamaatista

N-(l-etoksisyklopropyyli)-t-butyylikarbamaattia (4,0 g, 19,9 mmoolia)
kdsitellddn 2-m HC1:114 (50 ml) limp&tilassa 60° 1 h ja liuos haih-
dutetaan tyhjdssid. Sitten lis#t&in abs. etanolia Jja haihdutetaan 4
kertaa. Lopullinen haihduttaminen keskeytetididn kun muutama ml liuo-
tinta on jdljelld ja lisitdin abs. eetterii (50 ml), jolloin saostuu
l-etoksisyklopropyyliammoniumkloridia. Suodatettaessa ja pestéessi
abs. eetterilli saadaan puhdasta l-etoksisyklopropyyliammoniumklori-
dia, sp. 96-980 (2,2 g, 81 %); NMR (60 MHz): §°PC13 = 0,97-1,47 (m,
YH), 1,23 (¢, J = 7 Hz, 3H), 3,82 (q, J = 7 Hz, 2H), 8,9 (br. s, 3H).
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l-etoksisyklopropyyliammoniumkloridia (1,0 g, 7,3 mmoolia) liuote-
taan metyyliamiiniin (5 ml). Ylim#&r&inen metyyliamiini haihdutetaan
Ja j&d8nnds tislataan, jolloin saadaan puhdasta l-etoksisyklopropyyli-
amiinia (0,5 g, 50 %); NMR (60 MHz): §°PC13 = 0,60-1,00 (m, LH), 1,17
(t, J = 7 Hz, 3H), 2,25 (br. s, 2H), 3,55 (q, J = 7 Hz, 2H).

Esimerkki 8, l-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi

Menetelmd A, d. Valmistetaan N-(l-etoksisyklopropyyli)-bentsyyli-
' karbamaatista

N-(l-etoksisyklopropyyli)-bentsyylikarbamaattia (valmistettu saatta-
malla l-etoksisyklopropyyli-isosyanaatti reagdéimaan bentsyylialkoho-
1lin kanssa, jota seuraa tislaaminen, kp. 0.9 118-124°; NMR (60 MHz):
§CPCls = 9,79 - 1,27 (m, 4H), 1,12 (t, J = 7 Hz, 3H), 3,60 (q, J = 7
Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,85 (br. s, 1H), 7,32 (s, 5H)), kidsitelldsn
v1imd&rin kiytetylld HC1:11% 1#mpStilassa 90° 5 h. Haihdutettaessa

vesifaasi uuttamisen j&dlkeen kloroformilla saadaan l-hydroksisyklo-

propyyliammoniumkloridia.

Esimerkki 9, 1-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi

Menetelm8 A, d. Valmistetaan l-etoksisyklopropyyli-isosyanaatista
l-etoksisyklopropyyli-isosyanaattiin, LT,H. Koch, R.J. Sluski ja
R.H. Moseley; JACS 95, 3957 (1973)/ lisét#d&én ylimi#rin 2-m HCI.
Seoksen annetaan olla huoneen ldmpStilassa 15 h. Haihdutettaessa

tyhjossd saadaan l-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridia kvantitatii-

visella saannolla.

Esimerkki 10, 1-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi

Menetelm& A, e. Valmistetaan N-(l-etoksisyklopropyyli)-etyyli-
karbamaatista

Liuckseen, jossa on N-(l-etoksisyklopropyyli)-etyylikarbamaattia
(0,17 g, 1,0 mmoolia) tetrahydrofuraanissa (0,5 ml), lisdtddn 6-m
NaOH (0,5 ml). Seosta sekoitetaan huoneen lidmp&tilassa 72 h, lis&-
tddn vettid (1 ml) ja seosta uutetaan kloroformilla. (Kloroformifaasi
sisdlt88 reagoimatonta lidhtdainetta). Vesipitoinen faasi hapotetaan
HC1:114 ja haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan 1l-hydroksisyklo-~
propyyliammoniumkloridia (22 mg, 20 %).

Esimerkki 11, 1-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi
Menetelmid A, f. Valmistetaan l-piperidinosyklopropanolista

l-piperidinosyklopropanolia (200 mg, 1,42 mmoolia) ki#sitell&&n huo-
neen lidmp&tilassa 30 min ammoniumkloridiliuoksella (0,25 g, 4,7
mmoolia) 20 %:sessa ammoniakkiliuoksessa (2,0 g, 29,6 mmoo-
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1ia NHz). Seos hapotetaan vikevalla HC1:114 ja sakka suodatetaan.
(Suodoksen NMR-spektri vastaa l-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridin
ja reagoimattoman ldhtdaineen seosta). Tuote puhdistetaan uuttamalla
liuos uselta kertoja metyleenikloridilla, jota seuraa l-hydroksisyk-
lopropyyliammoniumkloridia ja NHM01:éé sisdltdvin vesifaasin haihdut-
taminen. Kidytettdessd esimerkissd 2 kuvattua butanoli-uuttamismene-

telmdd saadaan puhdasta l-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridia

(8 mg, 5 %).

Esimerkki 12, 1l-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridi

Menetelmd A, g. Valmistetaan p-tosyylimetyyli-isosyanidista (TosMIC)
Natriumhydridin (noin 50 % 81jyss&, 0,96 g, noin 20 mmoolia) annetaan
reagoida kuivan dimetyylisulfoksidin (5 ml) kanssa tetrahydrofuraa-

nissa (25 ml, kuivattu natriumilla) 1 h huoneen ldmpdtilassa. Seos

Jjadhdytetddn ldmpdtilaan 0°, 1lisdtidin nopeasti 1,2-dibromietaania

ja TosMIC /A.M. van Leusen ym., Tetrahedron Letters, 2367 (1972)/
(1,96 g, 10 mmoolia) tetrahydrofuraanissa (25 ml) lisdtdsn tipottain
(30 min) l&mpStilassa 0°. Kahden tunnin pituisen seisomisen jilkeen
huoneen li3mpbtilassa erotetaan sakka suodattamalla ja suodos haihdu-
tetaan kuiviin. J&83nnds liuotetaan metyleenikloridiin (100 ml) ja
liuvos pestdidn vedelld (4 x 25 ml). Orgaaninen faasi kuivataan Na,S0y mn
avulla ja Jjohdetaan AlgOB-patsaaseen, joka elutoidaan sitten metylee-
nikloridilla. Eluaatti haihdutetaan kuiviin ja jdidnnds liuotetaan
pieneen mid#ridin kuivaa metanolia. Kun liuos JjHZhdytetddn ldmpdtilaan
0°, erottuu tuote kiteisend. Suodatettaessa ja pestidessi kylmdlli
eetterilld saadasan puhdasta 1l-p-tosyylisyklopropyyli-isosyanaattia,
sp. 126-1270 (1,3 g; 59 %); NMR (60 MHz): GCD013 = 1,43 - 2,05 (m,
UHY, 2,45 (s, 3H), 7,41 - 8,0 (m, LH).

l-p-tosyylisyklopropyyli-isosyanidia (1,9 g, 8,6 mmoolia) kisitelliidn
1-m HC1:114 (40 ml) 2 h 1limpdtilassa 60°. Saatu liuos jadihdytetiin
1&mpdtilaan 0° ja saostunut p-tolueenisulfinihappo erotetaan suodat-
tamalla Jja pestdidn jH8kylmidll4d 1-m HC1:11& . Suodosta kuumennetaan
18mp&tilassa 609 20 min, jolloin muodostuu 1lis#i sulfinihappoa, joka
erotetaan samalla tavoin kuin edelld on kuvattu. T&ten saatu suodos
(noin 60 ml) uutetaan metyleenikloridilla (3 x 10 ml) ja orgaaninen
ffaasi heitetddn pois. Puhdasta l-hydroksisyklopropyyliammoniumklori-
dia saadaan suodattamalla vesifaasi anioninvaihtajan 1ldvitse ("Amber-
lite CG-LB"; 200-400 mesh, AcO -kyllédstetty) 1-m HCl:&#n, jota seu-

raa eluaatin haihduttaminen tyhjdssid tai erottamalla l-etoksisyklo=-
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propyyliammoniumkloridi esimerkin 7 mukaisesti, jota seuraa kiteisen

yhdisteen hydrolyysi ja haihduttaminen tyhj&ssd (710 mg, 75 %).

Esimerkki 13, N-(1l-hydroksisyklopropyyli)-bentsamidi

Menetelmd B, a.
Bentsoyylikloridia (4,2 g, 30 mmoolia) 1lisitdsn suspensioon, jossa

on l-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridia (2,67 g, 24,5 mmoolia)

kuivassa tetrahydrofuraanissa. Trietyyliamiinia (6,5 g, 65 mmoolia)
lis&tdé8n tipottain samalla sekoittaen ja ji&n avulla jidhdyttien

(1 h). Sakka erotetaan suodattamalla ja pestiddn tetrahydrofuraanilla.
Saatu suodos haihdutetaan tyhjtssid. Kiteinen jHinnds kiteytetiin
uudelleen kloroformista, jolloin saadaan N-(l-hydroksisyklopropyyli)-
bentsamidia, sp. 153-155° (3,0 g, 69 %); NMR = 6§°PCl3 = 0,87 - 1,38
(m, 4H), 4,7 (br. s, 1H), 7,3-7,9 (m, 6H, sisdlt. NH).

Esimerkki 14, N-(1-metoksisyklopropyyli)-bentsamidi

Menetelmd B, a.
Trietyyliamiinia (3,1 g, 30,5 mmoolia) lisit#din tipottain (30 min)
ldmpbtilassa 0© bentsoyylikloridin (1,5 g, 12,2 mmoolia) liuokseen

tetrahydrofuraanissa (25 ml), joka sis8ltdi suspendoitua l-metoksi-
syklopropyyliammoniumkloridia (1,82 g, 13,0 mmoolia). Seosta sekoi-
tetaan sitten huoneen lidmpdtilassa 30 min. Sakka erotetaan suodatta-
malla ja pestdidn perusteellisesti tetrahydrofuraanilla. Suodos haih-
dutetaan tyhjossd, jollcin jidljelle j&4 kiteinen jdinnds. Kiteytet-
tdessd uudelleen metanolista saadaan puhdasta N-(l-metoksisyklopro-
pyyli)bentsamidia, sp. 190-191° (1,2 g, 55 %); NMR (60 MiHz) = sCPC13

= 1,00-1,30 (m, 4H), 3,40 (s, 2H), 7,0 (br. s, 1H), 7,3%35-7,95 (m, 5H).

Esimerkki 15, N-(l-etoksisyklopropyyli)-bentsamidi

Menetelmd B, a.

Trietyyliamiinia (2,5 g, 25 mmoolié) lis&t88n tipottain ldmpdtilassa
0° l-etoksisyklopropyyliammoniumkloridin (1,25 g, 9,15 mmoolia) Jja
bentsoyylikloridin (1,4 g, 10 mmoolia) liuokseen kuivassa tetrahydro-
furaanissa (20 ml). Sakka erotetaan suodattamalla ja suodos haihdute-
taan tyhj6ssd, jolloin saadaan kiteinen j##nnés. Sublimoimisen avul-
la, jota seuraa uudelleenkiteyttidminen sykloheksaanista, saadaan N-
(l—etoksisyklopropyyli)-behtsamidia, sp. 108-109% (0,95 g, 51 %);

NMR (60 MHz): §°°°13 = 0,90 - 1,38 (m, 4H), 1,16 (t, J = 7 Hz, 3H),
3,77 (@, J = 7 Hz, 2H), 7,0 - 8,0 (1 m ja 1 br..s, yhteensd 6 H).
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Esimerkki 16, N-(l-etoksisyklopropyyli)-kaproeamidi

Menetelmd B, a.

Trietyyliamiinia (2,22 g, 22 mmoolia) lisdt#d4n tipottain (15 min)
samalla voimakkaasti sekoittaen limpdtilassa 0° liuokseen, jossa on
l-etoksisyklopropyyliammoniumkloridia (1,37 g, 10 mmoolia) ja kapro-
yylikloridia (1,34 g, 10 mmoolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa (30
ml) ja seosta sekoitetaan huoneen lémpdtilassa 1 h. Sakka erotetaan
suodattamalla ja suodos haihdutetaan tyhjdssid. Kiteinen j&4nnds
(1,85 g) liuotetaan petrolieetteriin (20 ml) ja liuos suodatetaan
lyhyen piidioksidigeelikolonnin (2 cm x 10 cm) ldvitse. Haihduttami-
sen jdlkeen jdinnds (1,30 g) kiteytetdin uudelleen petrolieetteristi
(alhaisessa lidmpdtilassa), jolloin saadaan puhdasta N-(l-etoksisyklo-
propyyli)-kaproeamidia, sp. 47-48,5° (1,0 g, 50 %); NMR (60 MHz):
§PCls = 0 7-1.9 (m, 16H), 2,0-2,4 ja 2,4-2,8 (2 m, yhteensd 2H),
3,57 ja 3,63 (2q, J = 7,2 Hz, yhteensid 2H), 6,7 (br. s, 1H), (kaksi

kiertoa).

Esimerkki 17, N-(1l-metoksisyklopropyyli)-etyylikarbamaatti

Menetelmd B, a.
Trietyyliamiinia (2,55 g, 2,5 mmoolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(20 ml) lis#dtdsn tipottain (30 min) limpStilassa 0° samalla sekoit-

taen liuokseen, jossa on kloorietyyliformaattia (1,13 g, 10,5 mmoo-

lia) kuivassa tetrahydrofuraanissa (30 ml), ja joka sisidltii suspen-
doitua l-metoksisyklopropyyliammoniumkloridia (1,23 g, 10 mmoolia).
Seosta sekoitetaan sitten huoneen 1ldmpdtilassa 1 h. Sakka erotetaan
suodattamalla ja suodos haihdutetaan tyhjdssid. JE&nnds tislataan
("vigreux"-patsas), jolloin saadaan puhdasta N-(l-metoksisyklopro-
pyyli)-etyylikarbamaattia; NMR (60 MHz): GCD013 = 0,79-1,23 (m, 4H),
1,24 (t, J = 7 Hz, 3H), 3,32 (s, 3H), 4,13 (q, J = 7 Hz, 2H), 6,0
(br. s, 1H).

Esimerkki 18, N-(l-etoksisyklopropyyli)-etyylikarbamaatti

Menetelmd B, a.

Trietyyliamiinia (2,55 g, 2,5 mmoolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(20 ml) 1lisdt&didn tipottain (30 min) 1&mpStilassa 0° samalla sekoit-
taen kloorietyyliformaatin (1,13 g; 10,5 mmoolia) liuokseen kuivassa
tetrahydrofuraanissa (30 ml), joka sis#dltidi suspendoitua l-etoksi-
syklopropyyliammoniumkloridia (1,37 g, 10 mmoolia). Seosta sekoite-
taan huoneen l&mpStilassa 1 h. Sakka erotetaan suodattamalla ja

suodos haihdutetaan tyhj6ssid. JH4nnds tislataan ("vigreux"-patsas),
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Jolloin saadaan N~(l-etoksisyklopropyyli)-etyylikarbamaattia, kp. 0.8
69° (1,5 g, 86 %); NMR (60 MHz): §°PC13 = 0,79 - 1,23 (m, LH), 1,13
(t, J = 7 Hz, 3H), 1,24 (t, J = 7 Hz, 3H), 3,64 (q, J = 7 Hz, 2H),
4,13 (g, J = 7 Hz, 2H), 5,85 (br. s, 1H).

Esimerkki 19, N~(l-hydroksisyklopropyyli)-etyylikarbamaatti
Menetelmid B, b.

a) Abs. etanolia (2,0 g, 43,5 mmoolia) ja trietyyliamiinia (3 tip-

paa) lisdtiddn l-etoksisyklopropyyli-isosyanaattiin (1,53 g, 12,1
mmoolia) ja seoksen annetaan olla limpStilassa 40° 1 h. Sitten lisi-
td4n pentaania (2 ml), seos jid#hdytetdidn jHi#n avulla ja sakka, jonka
muodostaa N,N'-bis-(l-etoksisyklopropyyli)-urea (90 mg) erotetaan
suodattamalla. Suodos haihdutetaan ja jdidnnOs tislataan, jolloin’
jdljelle jdid puhdasta N-(l-etoksisyklopropyyli)-etyylikarbamaattia
kp.o g 69° (1,64 g, 78 %)3 NMR (60 MHz): §CPCls = 0,79 - 1,23 (m, LH),
1,13 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,24 (t, J = 7 Hz, 3H), 3,64 (q, J = 7 Hz,
2H), 4,13 (g, J = 7 Hz, 2H), 5,85 (br. s, 1H).

b) Liuosta, jossa on N-(l-etoksisyklopropyyli)-etyylikarbamaattia
(100 mg, 0,58 mmoolia) 2-m HCl:ssd (1 ml), kuumennetaan l&mpdtilassa
90° 2 min. Liuos halhdutetaan tyhj&ssid, jolloin saadaan N-(l-hydroksi-
syklopropyyli)-etyylikarbamaattia (67,5 mg, 80 %); NMR (60 MHz):
sCPCLs = 9. 79 - 1,23 (m, 4H), 1,24 (t, 3H), 2,8 (br. s, 1H), 4,13

(g, 2H), 6,4 (br. s, 1H).

Esimerkki 20, Kopriini(N5-(1-hydroksisyklopropyyli)-L-glutamiini)

Menetelmid C.

Trietyyliamiinia (14,0 g, 0,135 moolia) liuotettuna kuivaan tetrahyd-
rofuraaniin (75 moolia) lisidtidin tipottain (1 h) jddn avulla jHih-
dytettyyn ftaloyyli-L-glutamiinihappoanhydridin liuckseen (35,0 g,
0,135 moolia) /Nefkens ym., Rec. Trav. Chim. 79, 688 (196027 tetra-
hydrofuraanissa (225 ml), joka sis#ltdi suspendoitua l-hydroksisyklo-
propyyliammoniumkloridia (13, 6 g, 0,124 moolia). Seosta sekoitetaan
1 h huoneen ldmpdtilassa, sakka erotetaan suodattamalla ja suodos

haihdutetaan tyhjossd. J&84nnds liuotetaan veteen (500 ml) natrium-
karbonaatin avulla (pH-arvoon 7). Sitten 1lisitdin hydratsiinihyd-
raattia (7,5 g, 0,15 moolia) ja seoksen annetaan olla huoneen ldmp&-
tilassa 4 h ja se hapotetaan sitten (pH-arvoon 1,5) vakevidn HCl:n
avulla. Ftaloyylihydratsidi eroftuu kiteisend seisomisen jélkeen yli

yon ja erotetaan suodattamalla. Suodos elutoidaan kationinvaihto-
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kolonnin ("Amberlite CG 120", 200-400 mesh, 50 cm x 3 cm, HY-muoto)
l4dvitse. Patsas pestlddn vedelld ja elutoidaan 0,3-m natriumhydroksi-
dilla (kromatograafinen syrjidyttidminen). Kopriinipitoiset fraktiot
yhdistetdé8n ja johdetaan asetaatilla kylldstetyn anioninvaihtajan
("Amberlite CG 4B", 200-400 mesh, 10 cm x 4 cm) livitse glutamiini-
hapon eliminoimiseksi ja muiden epdpuhtauksien poistamiseksi. Haih-
dutettaessa eluaatti saadaan liteinen jdinnds (16 g), joka on kdytin-
n8llisesti katsoen puhdasta kopriinia. Kiteytettidessid uudelleen vesi-
etanolista saadaan puhdasta kopriinia, sp. 197-199° (14,0 g, 56 %);
/0757 = +7,60; NMR (100 MHz): 6720 = 0,81 - 1,14 (m, 4H), 1,99 -

2,24 (m, 2H, H,C-3), 2,31 - 2,49 (m, 2H, H,C-4), 3,77 (t, 1H, HC-2).

Esimerkki 21, O-etyylikopriini (N°-(l-etoksisyklopropyyli)-I-
glutamiini

Menetelmd C.

Trietyyliamiinia (7,6 g, 76,5 mmoolia) liuotettuna kuivaan tetrahyd-
rofuraaniin (50 ml) 1lisdt#&n tipottain (30 min) j&in avulla jiihdytet-
tyyn ftaloyyli-L-glutamiinihappoanhydridin (19,8 g, 76,5 mmoolia)

ja l-etoksisyklopropyyliammoniumkloridin (10,5 g, 76,5 mmoolia) liuok-
seen kuivassa tetrahydrofuraanissa (250 ml). Sakka erotetaan suodat-
tamalla ja suodos haihdutetaan tyhjdssid. Jidi8nnds liuotetaan veteen
(500 ml) natriumkarbonaatin avulla (pH-arvoon 8). Sitten lisitdin
hydratsiinihydraattia (4,0 g, 80 mmoolia) ja seoksen annetaan olla
huoneen l&mpdtilassa 4 h ja se hapotetaan sitten pH-arvoon 1,5) vike-
vin HCl:n avulla. Ftaloyylihydratsidi erottuu kiteisenid seistyién

yli y6n ja se erotetaan suodattamalla. Suodos elutoidaan kationin-
vailhtopatsaan ("Amberlite CG 120", 200-400 mesh, 40 cm x 2,5 cm,
H+—muoto) ldvitse. Patsas pestdidn vedelld ja elutoidaan 0,3-m nat-
riumhydroksidilla (kromatograafinen syrjiytys). O-etyylikopriinia

- sisd1tidvidt fraktiot yhdistetdidn ja johdetaan asetaatilla kyllistetyn
anioninvaihtajan ("Amberlite CG 4B", 200-400 mesh, 10 cm x 4 cm)
ldvitse glutamiinihapon ja muiden epidpuhtauksien poistamiseksi.
Haihdutettaessa eluaatti saadaan kiteinen jd&nnds (12 g), joka on
kdytdnn6llisesti katsoen puhdasta O-etyylikopriinia. Kiteytettdessi
uudelleen vesi-etanoli-asetoni-eetteristid saadaan puhdasta O-etyyli-
kopriinia, sp. 183-184° (10,5 g, 59,5 %); 1727%5 +5,2° (H,0); NMR
(60 MHz): 6°29 = 0,73 - 1,25 (m, 4H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H),

1,84 - 2,62 (m, 4H), 3,60 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,71 (t, J = 6,0 Hz,
1H).
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Esimerkki 22, N“—(l—hydroksisyklopropyyli)—L—asparagiini

Menetelm& C
Trietyyliamiinia (5,5 g, 54,5 mmoolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(50 ml) lis&dtdidn tipottain (30 min) ldmpdtilassa 0° samalla sekoit-

taen liuokseen, jossa on ftaloyyli-L-aspartiinihappoanhydridid (12,3

g, 50 mmoolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa (200 ml) ja joka sisil-
t44 suspendoitua 1l-hydroksisyklopropyyliammoniumkloridia (5,45 g,

50 mmoolia). Sekoittamista jatketaan huoneen l&mpdtilassa 1 h. Sakka
erotetaan suodattamalla ja suodos haihdutetaan tyhjossd. Jdinn0s
liuotetaan veteen (200 ml) natriumkarbonaatin avulla (pH-arvoon 7).
Lisdtddn hydratsiinihydraattia (3,0 g, 60 mmoolia) ja seoksen anne-
taan olla huoneen lidmpdtilassa 4 h ja se hapotetaan sitten (pH-ar-
voon 1,5) vikevdl1ld HCl:114. Ftaloyylihydratsidi erottuu kiteisend
seisomisen jdlkeen yli yon ja se erotetaan suodattamalla. Suodos
elutoidaan kationinvaihtopatsaan ("Amberlite CG 120", 200-400 mesh,
35 cm x 3 cm) ldvitse. Patsas pestidin vedelld ja elutoidaan 0,3-m
natriumhydroksidilla (syrjdytys kromatograafisesti). Fraktiot, jotka
sisdltdvit Nu~(l-hydroksisyklopropyyli)—L—asparagiinia (TLC: BuOH-
asetoni—HgO—Et2NH, 10:5:5:3/selluloosa, rp = 0,36, oranssivirinen
18ikk8 ninhydriinin avulla), yhdistetddn ja johdetaan asetaatilla
kyllédstetyn anioninvaihtajan ("Amberlite CG 4B, 200-400 mesh, 10 cm
X 3 cm) lHvitse aspartiinihapon ja muiden epidpuhtauksien poistami-
seksl. Haihdutettaessa eluaatti saadaan kiteinen j&innds, Jjosta
uudelleenkiteyttédmisen jilkeen vesi-etanolista saadaan puhdasta Nu—
(1-hydroksisyklopropyyli)-L-asparagiinia (1,0 g, 10,5 %); NMR (60
MHz): 6P2° = 0,75 - 1,22 (m, 4H), 2,70 - 2,97 (m, 2H), 4,00 (dd,

Jy = 5,0 Hz, Jp = 6,6 Hz, 1H). PH3asiallinen sivutuote on isomeeri
N}—(1-hydroksisyklopropyyli)—L—isoasparagiini (NMR (60 MHz): SDZO =
0,75 - 1,22 (m, 4H), 2,63 - 2,90 (m, 2H), 4,15 (dad, Jl = 5,7 Hz,

Jo = 7,0 Hz, 1H).

.. 1 . . .
Esimerkki 23, isokopriini (N —(ydroksisyklopropyyli)-L-iso-
glutamiini

Menetelm& D.

Trietyyliamiinia (20,2 g, 0,20 moolia) tetrahydrofuraanissa (100 ml)
lis#tddn tipottain (30 min) l&mpdtilassa 0° liuokseen, jossa on tri-
fluoriasetamido-L-glutamiinihappoanhydridia (49,5 g, 0,22 moolia)
/Weygand ja Reiher, Ber. 88, 26 (1955)7 tetrahydrofuraanissa (400 ml),
joka sisdltdi mySs suspendoitua l-hydroksisyklopropyyliammoniumklo=
ridia (21,8 g, 0,20 moolia). Seosta sekoitetaan huoneen 1limpdtilassa
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1 h. Sakka erotetaan suodattamalla ja suodos haihdutetaan tyhjossi.
Jiinnbkseen lisdtdin 12 %:sta ammoniakkiliuosta (400 ml). 24 h:n
kuluttua huoneen limpdtilassa ammoniakki haihdutetaan tyhjdssi (25°).
Lisdtd8n vettd (400 ml) ja liuos suodatetaan kationinvaihtopatsaan
("Amberlite CG 120", 200-400 mesh, 50 cm x 2,5 cm, g -muoto) lédvitse.
Patsas pestididn vedelld ja elutoidaan 0,3-m natriumhydroksidilla
(kromatograafinen syrjidyttidminen). Isokopriinia sisdltividt fraktiot
LTLC: BuOH-asetoni-HpO0-Et,NH, 10:5:5:3/selluloosa, re = 0,30, keltai-
nen 1#ikk# (myShemmin sininen) ninhydriinill47 yhdistetddn kesken#in
Jja johdetaan asetaatilla kylldstetyn anioninvaihtajan ("Amberlite

CG HB, 200-400 mesh, 10 cm x 4 ecm) 1&4vitse. Eluaatti haihdutetaan
kuiviin tyhj6ssd. Kiteytettidessid metanoli-etanolista saadaan isokop-
riinia (4,0 g, 10 %); NMR (60 MHz): §°2° = 0,77 - 1,26 (m, b4H), 1,86~
2,50 (m, 4H), 3,95 (t, 1H).

Esimerkki 24, kopriini (N5-(l—hydroksisyklopropyyli)—L—glutamiini

Menetelmd E.
Jaddytettyjd tuoreita sieniid (65,2 kg) hienonnetaan murskauslait-
teessa yhdessid 95 %:sen etanolin (62 1) kanssa. Liete sekoitetaan

"celiten" kanssa ja suodatuskakut puristetaan (20 kp/cm2). Saatu
uute haihdutetaan alipaineessa (kylvyn lidmp&tila 400). Jdi#nnds lai-
mennetaan vedelld noin 5 litraksi ja uutetaan heksaanilla (3 x 2,5 1).
Uute heltetdén pois. Vesifaasi (kuivapaino 1,5 kg) dialysoidaan
vaiheittain puhtaan veden avulla (korkean molekyylipainon omaavan
jadsdnnbksen kokonaismidrid 78 g). Dialysoitavaa materiaalia (93 1
liuosta) késitelldidn ilman edeltidvidld vikevOimistd syrjidytyskromato-
grafian avulla k3yttiden voimakkaasti hapanta kationinvaihtajaa
("Amberlite CG 120", 200-400 mesh). Liuosta kidsitellidsn kidyttien
seitsemdd yhtd suurta annosta ioninvaihtopatsaissa, joiden dimensiot
ovat: halkaisija 8 em ja korkeus 15 cm. Niytteen lisiddmisen jdlkeen
pestiin pétsas vedelld ja elutoidaan 0,15-m NaOH:1la siksi, kunnes
ndkyvd alkalinen rintama alkaa siirty&d. Happamat aminohapot, jotka
elutoituvat ensin ja suurin osa neutraaleja aminohappoja yhdistetidin
kesken8in (kaikkiaan 120 g) ja kromatografoidaan uudelleen (0,25-m
NaOH) jonkin verran pitemmidssi patsaassa (halkaisija 8 cm, pituus

21 cm). Fraktiot, jotka sis&lt&vidt kopriinia yhdessid glutamiinihapon,
aspartiinihapon, treoniinin ja seriinin osan kanssa, ovat kiteisii
(kaikkiaan 60,5 g). Glutamiinihappo, aspartiinihappo ja jonkin verran
muita happamia yhdisteitid (13,2 g) poistetaan johtamalla asetaatilla
kylldstetyn anioninvaihtajan ("Amberlite CG 400", 200-400 mesh,
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halkaisija 8 em, pituus 6 cm) ldvitse. Eluaatit yhdistet#din ja vike-
v6idd&dn, jolloin saadaan kiteinen jd4nnds (23,6 g). Kiteytettiessi
tidmd materiaall useamman kerran uudelleen vesi-etanolista ja ki#ytet-
tdessd sen lisdksi em#liuosten iloninvaihto-syrjédytyskromatografiaa
saadaan puhdasta kopriinia, sp. 197-199° (7,3 g); 1717S5 =+7,6O
(H,0); NMR (100 MHz): §P20 = 0,81-1,14 (m, UH), 1,99-2,24 (m, 2H,
H,C=3), 2,31-2,49 (m, 2H, H,C=4), 3,77 (t, 1H, HC-2).

Farmakologiset kokeet
Etanoli muutetaan in vivo etikkahapoksi seuraavan kdsittelysarjan

avulla
alkoholidehydro- aldehydidehydro-
CHBCHZOH genaasi A, N CHBCHO genaasi s CHBCOOH
///////p—‘\\\\\‘ ///////ﬂ-\\\\\\
\\g AN
+ + N
NAD NADH NAD NADH
disulfirami

A, Keksinndn mukaisia yhdisteitid on kckeiltu tarkoituksella tutkia
niiden vaikutusta etanolin aineenvaihtoon rotissa. Niiden yhdisteiden
on todettu 1lis#d&vin kaasukromatograafisesti midrdttyd asetaldehydi/-
etanolisuhdetta rottien hengitysnidytteissd. Tidmi on tulkittu seurauk-

seksi asetaldehydin dehydrogenaasin estymisestéi.

Sellaisten kokeiden tulokset, jotka kHsittidvit oraalisen sySttimisen.
Urospuolisten Sprague-Dawley-rottien, 170-370 g, annettiin paastota

y1li y6n, mutta ne saivat vapaasti vettd. Seuraavana aamuna l8dkettd

annettiin vesiliuoksena (0,9 %:sessa suolaliuoksessa) kumisen syot-
tdputken avulla, joka oli johdettu oesophaguksen 1l8vitse mahaan.
Annoksen tilavuus oli melkein kaikissa tapauksissa 10 ml)kg. Johtuen
N=-(1l-hydroksisyklopropyyli)-bentsamidin ja sen etyylieetterin huonom-
masta liukoisuudesta oli kiytettdvid 20 ml/kg suuruisia anncksia ndi-
den yhdisteiden suurempien annostusten aikaansaamiseksi. Kaproamidi-
johdannaisen kysymyksessid ollessa kdytettiin viliaineena etanolin ja

0,9 %:sen suolaliuoksen l:1l-seosta.

Kuusi tuntia mybhemmin annettiin etanolia (3 g/kg) samaa tekniikkaa
kdyttden kuin vesiliuosta (20 % p/t). Annoksen tilavuus oli 15 ml/kg.
30-45 minuuttia etanolin annostelun jilkeen otettiin rotista kolme

hengitysndytettid. Rotat pakotettiin hengittdm#dn 30 sekunnin ajan
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kumiputkeen (25 ml). Noin 6 ml:n kaasundyte poistettiin kumiseinin
l8vitse kaasutiiviin 10 ml:n Hamilton-ruiskun avulla. Kunkin talteen-
ottamisen jilkeen putki ja ruisku puhdistettiin typen avulla. 5 ml
kaasundytettd injektoitiin kaasukromatograafiseen laitteeseen
("Hewlett-Packard 5711"), joka oli varustettu sellaisella patsazlla
(6 mm x 2 mm), joka sisidksi tuotetta "Porapak N" (50-80 mesh). Pat-
saan ldmpdtila oli 160°C ja kantajakaasun (N2) virtausnopeus 30 ml/
min. Laitteen herkkyys tutkittiin joka pdivid ennen koesarjaa ja sen
jdlkeen injektoimalla,&m/ultavanomaista kaasuseosta, joka sisdlsi

100 ng/ml sekd etanolia ettd asetaldehydid. Eldinkokeissa huippu-
korkeudet mitattiin t8mén j&lkeen ja laskettiin asetaldehydi/etanocli-
suhde. N&iden kolmen mittauksen keskiarvo kunkin eldimen suhteen

laskettiin ja tdmd arvo on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1. Asetaldehydi/etanoli x 103 mitattuna sellaisten kokeiden

avulla, jotka kdsittidvit annostelun per os.

Yhdiste Annos (mg/kg)
Nimi 1 3 9 27 81 oU3
Kopriini 0 13.5 29.5,38.2 61.4 [82.9,15%
Etyylikopriini 0 9.5,20.3 | 12.3,82. 4| 81.4
><OH 1,6 1.2,2.2 |22.1,46.1
H
OH
D<OH 3.5,7-7,25.6] 18.7,47.7] 13.4,50,7 { 30.0,86.3
OAc
1.7,4.6 | 32.6,54.0 | 121
[:>xiOAc ! > >
[>/OH 0,0
SNHAC ?
OEt
[:>X<NHAC 0
OH
>< 0,4.0 | 16.0,24.9 |28.6,44.4 | 78,6
NHBz
><OEt 27.6,52.7 {50.8,96.1
NHBz
><OH@ o 0 15.9 22.1,29.1 |21.2,75.6 | 67.6,101
NHICT
OH
><@ 0 14,2 28.0 39.3
@gﬁ>gNH 14.6 25.0 4%.1,65.9 171 120
OEt
18.8,24, b2.2,73.1
D<NHC02E’G g &
OEt
I><NHCO(CH2)MCH3 18.7 | 23.3,65.3 | 73.0 26.2
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B. Kopriinin ja disulfiramin vertaileva koe niiden vaikutuksen
suhteen asetaldehydin dehydrogenaasin ja dopamiini-B-hydrcksilaasin
rotissa suoritettiin sitten. Kaasukromatograafisesti miidrdtty aset-
aldehydin ja etanolin suhde rotan keuhkorakkula-ilmassa pidettiin

14

aldehydidehydrogenaasin estymisen mittapuuna, kun taas C-oktopamii-

nin (luC—DA) muodostumista intravenddttisesti annetusta luC—tyramii—
nista (luC-TA) saman rotan sydidmessd (sylkirauhanen ja reisi-1lihas)

kdytettiin dopamiini-B-hydroksilaasin estymismidrin mittapuuna.

Urospuolisille Sprague-Dawley-rotille, joiden paino oli 150-3%00 g,
annettiin kokeiltavia yhdisteitd intraperitoneaalisesti. Kopriini
liuotettiin 0,9 %:seen suolaliuokseen ja disulfiram suspendoitiin
suolaliuokseen "CMC:n" ja "Tween 80" avulla (loppuvikevyydet vastaa-
vasti 1 % p/t ja 0,4 % p/t). Etanolia annettiin 2 g/kg (vesiliuos

20 % p/t) intraperitoneaalisesti 30 min ennen 50/ug/kg luC—tyramiinin
intraventdttistd annostelua. Rottien keuhkorakkuloista tuleva ilma
analysoitiin kaasukromatograafisesti asetaldehydin ja etanolin suh-
teen kolmasti seuraa&an 15 minuutin kuluessa, jonka jdlkeen rotat
tapettiin vikevén kloroformihdyryn avulla ja sydidn erotettiin, uutet-
l“C—OA— ja 14

tiin 0,4-n perkloorihapolla ja analysoitiin C-EA-md&rien

suhteen.

Kaasukromatograafinen menetelmd on kuvattu edelld ja tyramiinin B-
hydroksyloimisen mid&driyksen ovat esittidneet Carlsson ja Waldeck 1963
(Acta pharmacol. et toxicol. 20, 371-374).

Aikakdyrdt merkittiin kdyttden tavanomalista annosta 150 mg/kg i.p.
kopriinia ja disulfiramia. Kolmen rotan asetaldehydi/etanolisuhtei-
den keskiarvot (J—r s.e.m.) kunakin ajankohtana laskettiin sitten ja
ne on esitetty taulukossa 2. Tdstd tutkimuksesta ilmeneé selvidsti,
ettd kopriinin samoin kuin disulfiramin tehokas vaiktuus asetaldehy-
didehydrogneaasin estimiseksi on vihintdin 72 h rotissa. Voidaan

my8s todeta, ettd kopriini on huomattavasti voimakkaampaa kuin di-
sulfiram. 144 tunnin kuluttua asetaldehydin ja etanolin suhde on taas

normaali.

lL‘C-OA:n muodostumiseen luC-TA:sta 0li pieni

14

Kopriinin vaikutus

(taulukko 3) Jja disulfiram alensi C-0OA-saantoa noin 10 % normaa-

lista 1 tunnin kuluttua. Samanaikaisesti esiintyl muuttumattoman

1L‘C—'I‘A:n midrin kasvu. Kuuden tunnin kuluttua alkoi lL[C—OA:n mairi
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'lisiintyd ja se oli normaaliarvoissa 72 h disulfiramin annostelun

Jdlkeen.

Annosherkkyyskédyrit piirrettiin kahtena eri ajankohtana, nimit-
tdin 2 ja 18 tunnin kuluttua 1#4kkeen eri annosten annostelun ja

2 g/kg etanolin annostelun v&1i114. Asetaldehydi/etanoli-suhteen kas-
vun keskiarvot (ir s.e.m.) on esitetty taulukossa 4. Kahden tunnin
Jaksoa kdytettidessd oli 81 mg/kg disulfiramia suuruinen annos mini-
miannos, joka aikaansai lisddntyneen asetaldehydi/etanolisuhteen.
Kapriini sis&lsi asetaldehydi/etanoli-suhdetta jo annoksena 3 mg/kg.
Kopriinin annos-herkkyysk&dyrid 18 tunnin kuluttua oli hyvin samanlai-
nen kuin 2 tummin kuluttua, kun taas disulfiramin suurempi tehokkuus
voitiin todeta 18 tunnin kuluttua 2 tuntiin verrattuna erikoisesti
suurempia annoksia kiytettdessi.

Kopriinilla on marginaalivaikutus ainoastaan luC—OA:n saannon suh-
teen 1L‘C—'I‘Azsta (taulukko 5). Toiselta puolen disulfiram huomatta-
vasti pienensi lL‘-C-DA—Saantoa Ja annoksena 3 mg/kg annettuna 2 h
etukfdteen. Kun sitid annettiin 18 h etukiteen voitiin todeta huomatta-

va luC—OA—saannon pileneneminen vasta kidytettidessid 81 mg/kg annosta.

Té&ten 1lmenee, ettd kopriini salpaa selektiivisesti aldehydidehydro-
genaasin, kun taas disulfiram sen lisidksi estidd dopamiini-B-hydroksi-
laasin muodostumisen. N&in ollen kopriini ndyttdid olevan paljon
tehokkaampaa disulfiramiin verrattuna aldehydidehydrogenaasin esto-

aineena.



30

Taulukko 2 Asetaldehydi/etanoli x 105 rottien keuhkorakkulailmassa
eri aikoina sen jdlkeen, kun on annettu 150 mg/kg koprii-
nia tai disulfiramia. Etanolia annettiin 2 g/kg 1/2 tunti:
ennen mittausta. Tulokset ovat yleensid kolmen kokeen kes-
kiarvoja i s.e.m. Vertailuarvot perustuvat 8 kokeeseen:
1,9 ¥ 0,3.

Aika (tuntia) Kopriini Disulfiram

1 50,8 ¥ 12,7 2,0 % 0,y
2 49,8 ¥ 0,6 16,8 4,8
4 90,1 ¥ 2,1 30,0 ¥ 14,9
6 80,9 ¥ 12,1 20,2 ¥ 1,0
18 55,2 1 4,3 31,2 4,8
24 54,5 £ 1,9 34,9 X o1n 1
48 69,8 £ 24,0 17,6 £ 0,9
72 32,2 & 4,0 1,9 * 3,0
14y 3.2 10,8 3,5 ¥ 0,4

Taulukko 3 Kopriinin ja disulfiramin vaikutus 1uC—oM:opamiian
(1MC—OA) saantoon, joka on muodostunut 1“C—tyramiinista
(1“C—TA) rotan syddmessd. Aika laskettu sen jdlkeen, kun
on annosteltu 150 mg/kg. Koe on identtinen taulukossa 1
esitetyn esimerkin kanssa. Arvot perustuvat yleensi 3
kokeen keskiarvoihin ¥ s.e.m. (ng/g kudosta). Vertailu-
arvot ovat 23,2 : 2,4 ja 3,7 z 1,1 vastaavasti lL‘lC—OA:n
Jja 1MC—TA:n suhteen.

Aika (tuntia) Kopriini Disulfiram

o on Woorp  hooop e_mp
1 15,2 5,9 2,5 £ 1,2 1,5 £ 0,9 9,7 £ 0,5
2 20,8 £ 2,0 6,1 £ 0,5 1,1 0,2 15,7 foue
4 ou,4 o2y 4,7 % 0,8 2,2 0,4 14,5 L 5,4
6 20,4 £ 4,0 5,4 51,3 3,0 1,8 20,5 % 14,9
18 11,6 * 3,6 6,3 21,0 . 11,4 % u,4 9,4t 300
o4 17,5 ¥ 5,2 7,9% 1,2 11,8 to,7  8,5% 3,0
48 14,5 22,9 4,7%*o0,8 11,9 6,0 7,0°0,8
72 2,6 4,1 5,31 0,3 20,77 5.4 8.1 . 0
141 18,026 1,5%0,8 20,7t 1,1 2,270.2
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Asetaldehydi/etanoli x 107 rottien keuhkorakkulailmassa
kopriinin ja disulfiramin erilaisten annosten jidlkeen
kahtena md&rittynd ajanjaksona 2 h ja 18 h esikdsittelyn
jélkeen. Etanolia annettiin 2 g/kg 0,5 h ennen mittausta.
Tulokset ovat yleensd U4 kokeen keskiarvoja : s.e.m. Tar-

kistusarvo perustuu 8 kckeeseen: 1,9 : 0,3.

- Annos
;;ggg\\ggiig 3 9 27 81 243

Xopriini, 2 h 5,1%1,8 10,9%2,7 27,2%,0 28,8%u,1  51,8%12
" 18 h 3.5%0,6 19,2%2,7 25,6%1,1 no,2%u,1 62,5%3,8
Disulfiram, 2 h 1,9%0,3 2,7%0,5 2,2%0,2  6,1%1,5 13,1%1,6

n

18 n 2,6%,5 2,8%0,9 5,5%0,6 16,1%3,1 38,9%6,0

Taulukko 5 Kopriinin ja disulfiramin vaikutus luC—oktopamiin:’m
(1MC—OA) saantoon, joka on muodostunut luC—tyramiinista
(luC—TA) rottien sydidmessd: annosherkkyyskdyrdt otettu
2 h ja 18 h kuluttua. Koe on samanlainen kuin taulukossa
3. Taulukossa on esitetty yleensid 3 kokeen keskiarvot
I s.em. (ng/g kudosta). Tarkistusarvot ovat 23,8 x 1,0
Jja 3%,5 z 0,5 vastaavasti 111lC—OA:n Jja lL‘lC-TA:n suhteen.
Aika Annos Kopriini Disulfiram
h mg/kg 4o g ioomp Wo-on Ao mp
3 27,0 ¥ 1,5 3,5 % 0,9 12,0 % 1,4 8,7 £ 2,5
9 20,3 T 2,7 3,3 20,4 8,9.% 1,3 8,7 £ 1,6
2 27 16,1 ¥ 1,9 4,3 20,6 4,8 2,1 14,6 T 3,0
81 19,1 % 2,5 8,4 X 2.3 2,1 Y o,4 12,0 %fo0,5
243 19,9 * 5,2 6,0 T 2,7 1,6 £ o,5 12,7 % 3,4
3 22,7 0,9 y,0 % 0,9 22,6 %2, 5,7 ¥ 1,1
9 20,8 2,4 4,0 % 0,8 20,3 %2, 8,1 £ 1,3
18 27 22,8 % 2,9 4,9 ¥ 0,3 20,6 %2, 8,0 ¥ 1,6
81 19,8 ¥ 3,2 5,1 £ 2,1 10,1 % 1,7 6,6 £ 1,7
243 21,2 ¥ 3,7 3,9 1,0 8,2%2,0 9,97%2,8
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Patenttivaatimukset |
1. Yhdiste, t unnet t u siitd, ettd silld on yleinen kaava

orl
I
[ ™\ yE-r2
jossa kaavassa Rl on vetyatomi, metyyliryhmid tai etyyliryhmi, ja R2
on vetyatomi

_H%)(H © @— Co-, C,H50C0-,

CHB(CHg)uCO-, HOOC

NHE///

CH—(CHg)n—CO- tail

HOOC—(CHg)n—CH—CO

NH2

joissa kaavoissa n on 1 tai 2 edellyttiden, ettd Rl on metyyli- tai
etyyliryhmd kun R2 on vetyatomi, tai kaavan I mukaisen yhdisteen
farmaseuttisesti sopiva suola, jossa Rl on vetyatomi, metyyliryhmi

tai etyyliryhmid ja R2 on vetyatomi,

HOOC

\ .

CH- (CHp ). -CO- tai
NHE/’// n
HOOC(CHg)n—?H—CO—

NH2

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn e t t u siiti,

ettd 81118 on kaava

1

‘ :><:OR COOH
/
NH—CO—(CH2)2—CH\\\
NH

2

jossa Rl on vetyatomi, metyyli- tai etyyliryhmd tai farmaseuttisesti

sopivat suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn e t t u siiti,

ettd silld on kaava
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ort
< ook @)
Jjossa kaavassa rY on vetyatomi, metyyliryhmd tai etyyliryhmi.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t unne t t u siiti,

ettd se on oleellisesti puhtaan enantiomeerin muodossa.

5. Yhdiste, joka on kidyttdkelpoinen vilituote valmistettaessa te-
rapeuttisesti arvokkaita l-amino-l-syklopropanolijohdannaisia,
tunnet tu siitd, ettd t4114 vilituotteella on kaava

1

[:>><:OR
%h Cl(9

3
jossa r1 on vety, metyyli- tai etyyliryhmi.

6. Menetelmd sellaisen yhdisteen erottamiseksi, jolla on kaava

D<OH
COOH
NHCO(CHZ)E—CH//’

N
NH,

t unnett u seuraavista vaiheista:

a) lajiin Coprinus atramentarius kuuluva sieni uutetaan etanolilla,

b) etanoliuutteet uutetaan heksaanilla,
c) Jjdljelle jHinyt vesiliukoinen materiaali dialysoidaan,
d) dialysoitu materiaali kisitellddn kromatograafisesti kationin-

vaihtopatsaassa,
e) eluaattia késitell&didn kromatograafisesti anioninvaihtopatsaassa,

f) eluaatti kiteytetdin, jolloin saadaan haluttu yhdiste.

7. DMenetelmd séllaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

[::>//OR1 1B
\NH-R?Z
Jossa kaavassa Rl on vetyatomi, metyyli- tai etyyliryhmi ja R on

vetyatomi tai —H2+Cl_, edellyttiden, ettid R on metyyli- tai etyyli-

ryhmd kun R2 on vetyatomi, t unne t t u siitid, ettid se kiasittii



a) yhdisteen, jolla on kaava

[>:o

saattamisen reagoimaan nestemfisen ammoniakin kanssa ensimmdisessi
vaiheessa ja HC1l/H»0:n kanssa toisessa vaiheessa, tai

b) yhdisteen, jolla on kaava

e
OOCCH
3

saattamisen reagoimaan NHB/NHuCI:n Jja HoO:n kanssa ensimmiisessi vai-
heessa, ja HCl:n kansca toisessa vaiheessa, tai

c) sellaisen yhdisteen kuumentamisen, jolla on kaava

H
N OH
HO; PR ;
HC1/H-0:n 1l&sndollessa, tai
d) sellalisen yhdisteen, jolla on kaava

OR*
N=C=0

Jjossa kaavassa Rl on metyyliryhmid tai etyyliryhmd, saattamisen rea-
goimaan kloorivetyhapon kanssa, tai sellaisen yhdisteen, jolla on
kaava

1.
OR
"

\NHC-R?

jossa Rl on vetyatomi, metyyliryhmi tai etyyliryhmid ja R3 on alkyy-
liryhmid, jossa on 1-5 hiiliatomia, tai joka on helposti poistettavis-
sa oleva alkoksiryhmid edellyttien, ettid R2 on alkyyliryhmd kun R1 on
vety, saattamisen reagoimaan kloorivetyhapon kanssa, tal tdmin yh-
disteen valmistamisen

e) saattamalla yhdiste, jolla on jompi kumpi kaavoista

1

or! _ OR
y I8
NHE—OR N=C=0
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joissa kaavoissa RLl on metyyli- tai etyyliryhmi ja rR¥ on alkyyliryh-
md, jossa on 1-5 hiiliatomia, alkaliseen hydrolyysikdsittelyyn ja
hapottamalla tdmin jdlkeen kloorivetyhapolla, tail

f) saattamalla yhdiste, jolla on kaava

Jossa Z~ on
Zl
-N<::> tai  -N(CHy),

reagoimaan NHB/NHuCl:n ja H,0:n kanssa, tai
g) alkyloimalla yhdiste, jolla on kaava

72

|
CH Jossa Z2 on -5 —CH tai
|2 3
N=C

i

o
i O 5
0

1,2-dibromietaanilla emdksen l&4sn#ollessa sellaisen yhdisteen muodos-

- tamiseksi, jolla on kaava

Z2
N=C

Jja saattamalla t&mi yhdiste reagoimaan kloorivetyhapon kanssa, jol-
loin menetelmilli a-g saadaan sellainen kaavan IB mukainen yhdiste,
jossa Rl on vetyatomi ja R2 on -H501_, Ja jonka jdlkeen tdten saatu
vhdiste haluttaessa muutetaan reaktion avulla sopivan alkoholin kanssa
sellaiseksi kaavan IB mukailseksi yhdisteeksi, jossa RL on metyyli-

tai etyyliryhmid ja tdmin jdlkeen tavanomaisilla meénetelmilli sellai-

seksi kaavan IB mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R2 on vetyatomi.

8. Menetelmi sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava
1

OR ‘
T
[:>X<£H—R2

jossa kaavassa Rl on vetyatomi, metyyliryhmid tai etyyliryhmid ja R2

on ryhmi

<:::>—CO—,CH3(CH2)MCO- tai CgHSOCO—,
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tunnet tu siitd, ettd se kidsittldd

a) sellaisen yhdisteen, jolla on kaava

<
NH2
jossa R1 on middritelty edelld ja joka voi olla esimuodostettu tai

vapautettu vastaavasta suolasta in situ, saattamisen reagoimaan

funktionaalisen ekvivalenttisen yhdisteen kanssa, jolla on kaava

RZ-OH

sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa RZ on

(O)-co-, cHy(CH,) CO-  tai C,HZ0CO-, tai

b) yhdisteen, jolla on kaava

=C=0

jossa R on metyyli- tai etyyliryhmid, saattamisen reagoimaan etano-

ryhmé

lin kanssa sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi,
jossa r1 on metyyli- tai etyyliryhmi ja R2 on ryhmi 02HSOCO—, ja
haluttaessa suorittamalla tidmin jHlkeen osittainen happohydrolyyei,
jolloin saadaan sellainen kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl on

vetyatomi ja RZ on ryhmé C2HSOCO-.
9. Menetelmd sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

1

OR ///COOH
NHCO- (CH, ), CH

AN
NH,,

tal sen farmaseuttisestl sopivan suolan valmistamiseksi, jossa kaa-
vassa R} on vetyatomi, metyyliryhmd tai etyyliryhmid ja n on 1 tai 2,

tunnettu siitd, ettd se kisittdi yhdisteen, jolla on kaava
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saattamisen reagoimaan sellaisen yhdisteen kanssa, jolla on kaava

OR?!
/
[: \NH2
Jjossa kaavassa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld ja joka voidaan esi-
muodostaa taili vapauttaa in situ, jonka jidlkeen tidten saatu vidlituote

k8sitelld&dn hydratsiinilla halutun tuotteen saamiseksi, joka muute-

taan haluttaessa farmaseuttisesti sopivaksi suolaksi.

10. Menetelm& sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

1

OR
' ::‘\ —CO-CH- -
NH-CO ?H (CH2)n COOH

NH2

tai sen farmaseuttisesti sopivan suolan valmistamiseksi, jossa kaa-
vassa R! on vetyatomi, metyyliryhm& tai etyyliryhmd, ja n on 1 tai 2,

tunnettu siitd, ettd se kdsittdi sellaisen yhdisteen, jolla
NHCOZ?

NH-CO-CH-( CHp ) - COOH
Nor?

on kaava

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edelli ja 72 on tertifirinen butoksi-
ryhméd tai trifluorimetyyliryhmd, saattamisen reagoimaan hapon kanssa,
jonka jHlkeen tdten saatu yhdiste muutetaan haluttaessa farmaseutti-

sestl sopivaksi suolaksi.

11. Farmaseuttinen preparaatti, t un ne t t u siitid, ettd se
sisd1td4d aktiivisena aineosana terapeuttisesti tehokkaan mi&rin aina-

kin yhtid sellaista yhdistettd, jolla on kaava

1
A2

tai tdmén farmaseuttisesti sopivaa suolaa, jossa kaavassa Al on vety-
atomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmi, etoksiryhmi tai asetoksiryhmi,
Jja A2 on hydroksiryhméd, aminoryhm#, asetoksiryhmi, ryhmi
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1

A ® e
_f ) 5 —N(CH3)2, -NH ! s -NHBCl s <C:j>—CONH—, C2HSOCONH—,

CH(CH,) ,CONH-,

HOOC\\
CO—(CHz)nCONH- tai HOOC—(CH2)n-?H ~CONH-, (n = 1 tai 2)
H,N

2 NH2

edellyttiden, ettid Al on vetyatoml, metoksiryhmid tai etoksiryhmi kun
A2 on aminoryhmi, ettd A2 on hydroksiryhmd tai aminoryhmid kun Al on
vetyatomi, ja ettid 42 on hydroksiryhmd tai asetoksiryhmi kun al on

asetoksiryhmd, yhdessi farmaseuttisesti sopivan kantajan kanssa.

12. Menetelmd alkoholismin kdsittelemiseksi, t unn e t t u siiti,
ettd titd sairautta kirsivdlle potilaalle annetaan terapeuttisesti

sopiva mdidrd yhdistettd, jolla on kaava

Al
[><A2

tai sen sopivaa farmaseuttists suolaa, Jjossa kaavassa Al on vety-

atoml, hydroksiryhmé, metoksiryhmd, etoksiryhmi tai asetoksiryhmi,
ja A2 on hydroksiryhmd, aminoryhmd, asetoksiryhmi tai ryhmi

1 @
v
_Ni::>, ~N(CHg) ,, -NH , —NHBCfD, <::j}-CONH—, C,H5OCONH~,

CHs (CH, ), CONH~,
HOOC_
CH-(CH2 )nCONH~ tai HOOC-(CH2)H—EH -CONH-, (n = 1 tai 2),

H2N H2

1 on vetyatomi, metoksiryhmd tai etoksiryhmi kun

edellyttéen, ettd A
A° on aminoryhméi, etti A2 on hydroksiryhmid tai aminoryhmi kun al on
vetyatomi, ja ettéd A2 on hydroksiryhmi tai asetoksiryhmi kun A1 on

asetoksiryhmi.
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13. Yhdisteet, menetelmdt niiden valmistamiseksi ja erottamiseksi,
vidlituotteet, farmaseuttliset preparaatit ja menetelmit alkoholismin

kdsittelemiseksi patenttivaatimusten 1-12 mukaisesti ja siten kuin

edelld on esitetty.
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