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2~PYRIDIINI-TIOLIJOHDANNAISET, MENETELMA NIITTEN VALMISTAMI-
SEKSI JA NIITA SISALTAVAT FARMASEUTTISET SEOKSET

Keksinto kohdistuu uusiin 2-pyridiinitiolijohdannaisiin.
Tarkemmin keksinto kohdistuu uusiin kaavan (I) mukaisiin

2-pyridiini-tiolijohdannaisiin ja sen happoadditiosuoloihin
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R
jolloin
R on vety tai 1-4-hiilinen alkyyli,
Z on fenyyli, joka valinnaisesti voi olla substituoitu

yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla ja/tai
1-4-hiiliselld alkyyliryhmélls,

R! ja R2 kunpikin itsendisesti voi olla vety, 1-4-hiilinen
alkyyli, alkyylifenyyli, jonka alkyyliosassa on 1-4
hiiliatomia tai ryhmda -C(=0)-R, jossa R:11& on
edelld maaritelty merkitys

ja —E—Z -substitentti on liittynyt pyridiinirenkaan 3- tai

0 4-asemaan,

kuitenkin sillé edellytykselld, ettd jos R' ja RZ ovat molem-

mat metyyleja ja Z on 4-kloorifenyyli, R on muu kuin vety,

Keksinndn toisen nd@kdkannan mukaan saadaan aikaan menetelmd
uusien ylld esitetyn kaavan (1) mukaisten yhdisteiden ja sen
happoadditiosuolojen valmistamiseksi:

a) antamalla kaavan (II) mukaisten 2-halopyriidiinien

0

I
C-2 (11)



jolloin

R:114 ja Z:1la on edelld mdaritelty merkitys ja

X on halogeeni,

reagoida kaavan (III) mukaisen tioliyhdisteen kanssa
Rl

HS - CHp - CHp ~ N<R
2

jossa R1:11d8 ja R2:1la on edelld maaritelty merkitys,

(111)

ja niitten happosuolojen kanssa;

b) antamalla kaavan (IV) mukaisten pyridiini-2-tioni-

johdannaisten

0
i
C - 2
“ (IV)
N

jossa R:1ld ja Z:1la on ylld madritelty merkitys,
reagoida kaavan (V) mukaisen 2-haloetyyliamiinijohdannaisen

/R1
X - CHp - CHo - N\ (V)
R2

kansgsa

jossa R':114 ja R2:1la on edellid mairitelty merkitys ja X on
halogeeni; tai sen happoadditiosuolan kanssa; tai

c) antamalla kaavan (VI) mukaisen 2-hydroksietyylitio-
pyridiinijohdannaisen tai sen happoadditiosuolan

0
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NN
R S - CH, - CH, - OH



jossa R:1ls ja Z:1la on edelld mddritelty merkitys, reagoida

kaavan (VII) mukaisen amiinin kanssa,

AR
HN (VII)
\RZ

jossa R1:114 ja R2:1la on edelld mdaritelty merkitys; tai

d) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa R!
ja R2 kumpinkin on vety, 2:114 ja R:11d on edelld m#sritelty
merkitys, annetaan kaavan (VIII) mukaisten 2-haloetyylitio-

pyridiinijohdannaisten

0
I
C -2

|
/,L\N/, (VIII)

S - CH2 - CH2 - X

jossa R:114, Z:1la ja X:114 on edellsd médritelty merkitys,

reagoida ftalimidi-K:n kanssa ja eliminoidaanftaloyylisuoja-
ryhmd sindnsd tunnetulla tavalla, ja

haluttaessa, kaavan (I) mukaisen yhdisteen, olipa se valmis-
tettu mills tahansa edelld esitetylld menetelmdlld a), b), c)
ja d) R! ja/tai R2 muutetaan toiseksi ryhmdksi, jolloin
R1:114 ja R2:1la on edelld mékritelty merkitys, vastaavasti,
ja/tai

haluttaessa, muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste
happoadditiosuolakseen tai vapautetaan se happoadditio-
suolastaan.

Edelld esitetyissd madritelmissd termilld "alkyyli" sellaise-
naan tai osana toista ryhmda, tarkoitetaan suorsketjuista tai
haaroittunutta alkyyliryhmdd, esimerkiksi metyylid, etyylis,



n-propyylia, isopropyylid, n-butyylid, isobutyylid, sec-
butyylid, tert-butyylia. R1:11s ja R2:1la alkyylifenyyli-
ryhmdssd, jonka alkyyliosassa on 1-4 hiiliatomia, tarkoite-
taan edullisesti bentsyylia.

Z:n mddritelmdssd fenyyliryhmd on edullisesti substituoimaton
tai siind on kaksi substituenttia. Erityisen edullisessa
tapauksessa fenyylin substituentit ovat kloori ja metyyli.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat farmaseuttisesti aktiivi-
sia, erityisesti niills on arvokasta gastrocytoprotektiivista
aktiivisuutta. Vield erddn keksinndn mukaisen piirteen
mukaan keksinnén avulla saadaan aikaan farmaseuttisia seok-
sia, joissa on aktiivisena aineena ainakin yksi kaavan (1)
mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvissa
oleva happoadditiosuola, sekoitettuna farmaseuttisen kantaja-
aineen ja/tai tayteaineen kanssa.

Rakenteelligsesti vastaavantyyppisid yhdisteitd on esitetty
japanilaigessa patenttijulkaisussa no 55-2920, jonka julkai-
sunumero on 56=-100765, jossa on esitetty addrimdisen laaja
kemiallinen kaava (I), jonka sisain sovittuvat myos erddt
kyseessd olevan keksinnon mukaiset yhdisteet. Japanilaisessa
hakemuksessa on esitetty vain yksi esimerkki (esimerkki 2),
joka kuvaa sellaisen yhdisteen valmistusta, jossa aminoetyy-
lisivuketju on liittynyt pyridiinirenkaaseen tioryhmén vdali-
tykselld: 2-(2-dimetyyliamino-etyylitio)-3-(4-kloroben-
tsoyylipyridiini. Kaikki muut spesifioidut yhdisteet ovat
alkyyli- ja dialkyyliaminoalkoksi- tai (suhteellisen pieni
mddrd) N ,N'-dialkyyliamino-N-alkyyliamino-pyridiini johdan-
naisia. Edelleen viitejulkaisuissa esitetyistd yhdisteistd on
nainittu, ettd niilld on anti-apomorfiinista, liheksia ren-
touttavaa, rauhoittavaa ja aivoverenkiertoa lissdsvdd aktiivi-
suutta, ilman ettad olisi annettu numeerisia farmakologisia
ndilld yhdisteilld olisi haavautumiste vastustavaa, erityi-
sesti mahasoluja suojaavaa (gastrosytoprotektiivista) aktivi-

teettia.



Pyridiiniyhdisteists tiettyjd pyridyylietikkahappoticamideja
on toistaiseksi raportoitu kdytettdvan hyddyksi mahasuolihaa-
vautumissa. Erityisesti tikinamidi.HCl:1la (Wy-24081) on
vatsahappojen eritystd inhiboivaa aktiivisuutta, anti-
gastriineiksi tiedetddn ennestddn oL-phenyyli-2-pyridiini-
etaani~tioamidi (8¢~15395) ja o -metoksi-N-metyyli-2-
pyridiinietaanitioamidi (8KF-59377).Askettdin ilmestyneesssd
julkaisussa (J. Med. Chem. 26, 538/198%/) on kuvattu
2-pyridyyli-ureajohdannaisten vatsahapon eritystd inhiboivaa
aktiivisuutta. Kaikki ndmd yhdisteet eroavat rakenteellisesti
oleellisesti keksinndn mukaisista uusista yhdisteista.

Lisdksi traditionaalisia anti-happo valmisteet, niin kutsut-
tut sytoprotektiivit ovat dskettdin saaneet maailmanlaatuis-
ta mielenkiintoa. Termin "sytoprotektio" on madaritellyt A.
Robert (Gastroentrology, T7: 761-767 /1979/) prostaglandiini-
en yhteydessd, mutta sytoprotektion mekanismia ei toistaisek-
si ole tdysin selvitetty. Robertsin mukaan sytoprotektiivi-
sessd efektissd prostaglandiineilla olisi johtava osa, kun
taas viime aikoina on osoitettu, ettd myds niin kutsutuilla
sulfhydryyleilld on tdrked rooli (Szabd et al.: Science, 214,
208-2 /1981/).

Olemme yllattden havainneet, ettda kaavan (I) mukaiset uudet
2-pyridiinitiolijohdannaiset, joilla ei ole mitddn rakenteel-
lista tekemistd prostaglandiinien kanssa, ovat erittdin po-
tentiaalisia kdsiteltdessd kokeellisesti aiheutettua haavau-
maa. Alhaisilla annostuksilla niilld ndyttsad olevan sytopro-
tektiivista aktiivisuutta, samoin 100-500 kertas korkeammilla
pitoisuuksilla vatsahapon eritys ndyttdd yhta hyvin alanevan.

Uusein yhdisteiden farmakologista aktiivisuutta on tutkittu
geuraavilla menetelmilli:

Happoa sisaltavién etanolin avulla aiheutettu gastrinen

necroosi (sytoprotektiivinen aktiivisuus

RG-Wistar naarasrottia, joista kunkin paino o0li noin 120-150
g pidettiin paastolla 24 tuntia. Vettd annettiin mielin mad-



rin. Tutkittavia yhdisteita annosteltiin suun kautta, ja 30
minuuttia ennen suun kautta tapahtuvaa annostelua annettiin
0,5 m1/100 g ruumiin painoa kohti seosta, jossa o0li 1 ml vi-
kevada suolahappoa ja 50 ml absoluuttista alkoholia. Tuntia
myohemmin eldimet tapettiin eetterin yliannostuksella. Vatsa-
laukut poistettiin ja avattiin leikkaamalla pitkin iso-
kaarretta. Puhdistuksen jdlkeen vatsalaukkujen markipaino
midritettiin ja laskettiin saatujen mdrkdpainojen ja
kdsittelemdttomien vatsalaukkujen mark&dpainon vdlinen ero
mahan turvotuksen maarittdmiseksi. Sen jdlkeen vatsalaukut
kuivattiin ja vatsan vahingot mddritettiin visuaalisesti.
Vaurioiden pituus mitattiin millimetreissa (Derelanko ja
Long, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med. 166, 394 /1981/), ja
saatiin keskim#drdinen vaurio vatsalaukkua kohti.
Sytoprotektioaste ilmaistiin prosentteina kontrollin suhteen.

Tulosten tilastollinen arviointi suoritettiin oppilastyoni.
Edelld mainittujen testien tulokset ja erityisesti keksinndn
mukaisten edullisten yhdisteiden ("A") tulokset on esitetty
taulukossa 1, taulukossa 2 on puolestaan esitetty tiettyjen
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden EDgg-arvot:

Testattavat yhdisteet:

A = 2-/(2-aminocetyyli)tio~/-3-bentsoyyli-pyridiini.HC1
B = 3—bentsoyyli-2-ZZé-(N,N-diasetyyliamino)-etyyli]—tig}-

pyridiini

C = 2—[?2-aminoetyyli)-tiq]-3~(p—klorobentsoyyli)—
pyridiini.HC1

D = 2—[?2—aminoetyyli)~tiq7—3—(2,S-dimetyylibentsoyyli)—
pyridiini.HC1

E = 2-/(2-aminoetyyli)-tio/-4-bentsoyyli-6-propyyli-
pyridiini.2 HC1



Taulukko 1

Happoa sisdltdvdan etanolin aiheuttama vatsan kuolio
Esi- N * Annostus Turvotus Inhibi- vuoto- Inhi-
kisitte- (ng/kg) (mg) tio vaurio bitio
ly " p.o. (%) (mm) (%)
happoasisal-
tdvd eta-
nolikont-
rolli 25 - 379143 - 85115 ——
A 8 0,05 30742 19 48+19 45
A 10 0,1 20951 45X 38x18 56X
A 12 1,0 72+28 82XX 51,5 96 XX
A 12 10,0 2212  95XX 6+3 94 XX
simetidiini 8 25 44182 - 82+21 2
simetidiini 8 100 301242 21 42173 46

xp<0,05 suhteeséa kontrolliryhmdan, jota on kdsitelty
xxp<0,01 happoasisédltdvédlld etanolilla.

Taulukko 2
EDgp-arvo tietyille yhdisteille happoa sisdlta-
vidssd etanolissaa

Testi vatsan turvotuk- verenvuotovaurion
yhdiste sen inhibitio inhibitio
ED50(mg/kg p.o.) ED5( (mg/kg p.o.)

A 0,2 0,1

B 1,0 2,0

C 10,0 15,0

D 10,0 10,0

E 20,0 25,0

Vatsahapon erityksen inhibition aktiivisuus Shay-rotilla
(Gastroenterology, 5, 43-46 /1945/)




Naaraspuolisia H-Wistar-rottia, joista kunkin paino oli noin
120-150 g pidettiin paastolla 24 tuntia. Vettad annettin
mielin middrin. Eldinten mahaportti sidottiin kevyn eetteri-
narkoosin vaikutuksen alaisena, Testattavat ladkeaineet
annosteltiin operaation aikana, osittain oraalisesti osittain
intraperitoneaalisesti. Nelja tuntia kdsittelyn jdlkeen
eldimet tapettiin eetterin yliannostuksella. Vatsalaukku
poistettin ja leikattiin pitkin isokaarretta. Tilavuus ja pH
madritettiin ja kussakin tapauksessa mddritettiin

HCl-tuotanto titraamalla.
Saadut tulokset on esitetty taulukossa 3.
Taulukko 3

Shay-rottien vatsahapon erityksen inhibition aktiivisuus
(oraalinen ja intraperitoniaalinen kidsittely)

Kasitte~ N Annostus HCl:n eritys/4h  HCl:n eri-

ly (mg/xg) /.unol/1 00g tyksen
ruumiin paino inhibitio (%)

Kontrol-

1i 10 - 564£42 -

A 5 5 p.o. 357%35 37

A 15 10 p.o. 350+38 38

A 15 20 p.o. 372%40 34

A 5 40 p.o. 124x27 70X

A 5 6 i.p. 505x29 11

A 10 12 i.p. 200%30 65X

A 5 25 i.p. 0 100

xp< 0,01 suhteessa kontrolliryhmaan EDgp: 50 mg/kg.

Indometasiini-~-indusoitu antraalinen ja intestinaalinen

haavauma

Naarapuolisia RG-Wistar-rottia, joista kunkin paino oli



120-150 g, pidettiin paastolla 24 tuntia. Vettd annettiin
mielinmddrin. Eldimille annettin sen jdlkeen ruokaa tunnin
ajan, ja 30 minuutin testiyhdisteen annostelun jédlkeen annos-
teltiin oraalisesti n 15 mg/kg indometasiinia. 24 tuntia
indometasiinikdsittelyn jdlkeen eldimet tapettiin eetterin
yliannostuksella. Vatsalaukku jo koko mahaportti poistettiin
ja vatsalaukku avattiin pitkin pH#ikaarretta ja koko haavainen
alue (haavautumisindeksi, mm?) mdaritettiin.

Mahaportin haavautuman kehittymisen arvioimiseksi kdytettiin
niin kutsuttua Ezerin ja Szpornyn inflaatiotekniikkaa

(J. Pharm. Pharmacol. 27, 866 /197%/). Mahaportin seindmin
vetolujuus ilmaistuna mmHg:nd heikkenee yhdensuuntaisesti
haavautuman kasvun edistymisen kanssa. Tilastollinen kdsitte-
ly suoritettiin opiskelija tyona. Saadut tulokset on esitet-
ty taulukossa 4, sivulla 10.
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Taulukko 4

Kdsittely N Annostus Intestinaali Antraali haavauma
(mg/kg  haavauma

24 tuntia Haavauma—~ Rotat,
indometasiini~  indeksi joilla ei
kisittelyn (m<¢/  ollut haa-

jilkeen (mmHg) vatsa) vaumaa,

Indometasiini-
kontrolli 50 15 + 147+ 14,8 15
kantaja

Indometasiini+A 15 15+ 5 162414 18,9 3
Indometasiini+A 20 15 + 25 198+0X 4,0% 12X
Indometasiini+

pirentsymiini 20 15+ 25 15218 12,0 5
Indometasiini+

simettidiini 10 15+ S50 16148 14,7 2

xp< 0,01 suhteessa indometasiinilla kdsiteltyyn kontrolliin
t.s.: vetolujuus



"

Aspiriini~indusoitu vatsan haavauman inhibitio

Naaraspuolisia H.Wistar rottia, joista kunkin paino oli
120-150 g pidettiin paastolla 24 tuntia. Vetta annettiin
mielinmddrin. Vatsahaava aiheutettiin annostelemalla oraali-
sesti aspiriinia annoksena, jonka suuruus oli 100 mg/kg
(Tween 80 suspensiona) Testattava lddke annettiin samanaikai-
sesti aspiriinin kanssa, oraalisesti. Eldimet tapettiin eet-
terin yliannostuksella, 4 tuntia kdsittelyn jdlkeen. Vatsa-~
laukut poistetiin ja leikattiin pitkin isokaarretta. Rauhas-
ten pinnalla havaittiin puna-ruskeaa syopym#dd. Arvioitaessa
rollieldaimiin ndhden vatsalaukkua kohti (haavauman inhibi-
tio). Tulokset on esitetty Taulukossa 5.

Taulukko 5
Vatsan aspiriini-indusoidun haavauman inhibitio

N Annos Haava/vatsa Inhibitio
kisittely (mg/kg (%)
per o.)
Asp.kontr. 30 100+kant. 15,0 + 3,1 -
Asperiini+A 20 100+1 9,4 + 4,1 38
Asperiini+A 10 100+2 8,0 + 3,0 47%
Asperiini+A 10 100+10 3,7 + 4,5 76X

XEDg5o 2,1 mg/kg

keksinnon mukaisilla yhdisteilld on gastrosytoprotektiivisia

ominaisuuksia. Esimerkiksi yhdisteelle A vatsahapon erityksen
inhibition aktiivisuuden havaittiin olevan vain noin 500-ker-
taa korkeampi annos, ndin ollen yhdisteelld oli selektiivistd
gastrosytoprotektiivista aktiivisuutta. Tamd aktiivisuus ei

eliminoidu indometasiini esikidsittelylld, ndin ollen prosessi
on riippumaton prostaglandiineista.
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Kuten edelld on esitetty kaavan (I) mukaisia yhdisteitd,
joissa R:11d, Z:1la, R1:1la ja R2:1la on edelld esitetty mer-
kitys, voidaan valmistaa prosesseilla a) - c¢).

Prosessin a) mukaisesti kaavan (II) mukaisten yhdisteiden
reaktio kaavan (III) mukaisten yhdisteiden kanssa suoritetaan
livottimessa, edullisesti happoa sitovan aineen ldsndolles-
sa. Liuottimena kdytetddn edullisesti alempia alkoholeja,
joissa on 1-4 hiiliatomia, vettd tai niitten seosta voidaan
myos kdyttdd. Happoasitovana aineena kdytetddn edullisesti
alkalimetallihydroksideja, karbonaatteja, alkoholaatteja tai
orgaanisia emaksid, kuten trietyyliamiinia tai kvartéidrisisa
ammoniumyhdisteitd. Reaktiolampdtila vol vaihdella laajoissa
rajoissa, riippuen kidyteystd liuottimesta ja mahdollisista
sivureaktioista. On kuitenkin edullista suorittaa reaktio
limpstilojen 250 - 800C valilld, jotta saataisiin hyviaksyttd-
vd reaktionopeus. Liuottimen sopivalla valinnalla voidaan
varmistaa se, etta reaktion pddttymisen jdlkeen epdorgaaniset
suolat voidaan suodattaa pois. Reaktioseoksen haihduttamisen
jalkeen kiteinen tuote voidaan puhdistaa uudelleenkiteytyk-
selld ja tuotteet, joita ei voida kiteyttdd emdksisessd muo-
dossa voidaan eristdd vesiliuoksestaan uuttamalla veteen~
sekoittumattomalla, orgaanisella liuottimella, kuten kloora-
tuilla hiilivedyilld, eetterills tai etyyliasetaatilla ja
haihduttamalla orgaaninen faasi. Haluttaessa voidaan tuote
edelleen puhdistaa vakuumitislauksen avulla. Tuotteet, joi-
den kiteytyvyysominaisuudet emidksisessd muodossa ovat huonot
voidaan muuttaa vastaavaksi, helposti kiteytyvdksi happo-
additiosuolaksi, edullisesti hydrokloridiksi.

Keksinntn mukainen menetelmi a) voidaan suorittaa myos happa-
massa vidliaineessa. Tdssd tapauksessa liahtbaineitten anne-
taan reagoida edullisesti vdkevidssd suolahapon vesiliuokses-—
sa, reaktion kiehumispisteesss.

Menetelmidssd b) reaktio suoritetaan oleellisesti siten, kuin
on esitetty menetelmd a) ensimmdisessd vaihtoehdossa, emiksen

ldsndollessa.
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Menetelmsdssa c) kiytetdan kaavan (VI) mukaisten yhdisteiden
reaktiokykyisid johdannaisia, edullisesti niitten halogeeni-
johdannaisia. Kaavan (VI) mukaisten reaktiokykyisten johdan-
naisten tai niitten happoadditiosuolojen annetaan reagoida
kaavan (VII) mukaisen amiinin kanssa, jota kidytetdsn ylimdd-
rin, orgaanisessa liuottimessa, valinnaisesti paineen alaise-
na. Kaavan (VII) mukaisia yhdisteitd kidytetddn edullisesti
2-5 moolia ylim#drin, ja reaktioldmpotila on tavallisesti
50-1509C:een valillda., Liuottimena voidaan edullisesti kdyttdd
alkoholeja, kloorattuja orgaanisia liuottimia tai happoamidi-
tyyppisid liuottimia, esimerkiksi dimetyyliformamidia.

Menetelmd d), jolla voidaan valmistaa primddrisid amineja
(jolloin seks R! ettd R2 ovat molemmat vetyji), suoritetaan
Gabrielin synteesin reaktio-olosuhteissa, inertissid orgaani-
sessa liwottimessa, edullisesti dimetyyliformamidissa, edul-
ligsesti hiukan kohotetussa ldmpdtilassa. Ftaloyylisuojaryhma
eliminoidaan edullisesti hydrolyysin avulla emdksen lasnd-
ollessa, emsksend voidaan edullisesti kidyttdd hyrdatsiinia
tai metyyliamiinia.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteita tunnetaan ennestdin (ks.
Eurooppa patentti nro 8010027,2, jonka julkaisunumero on
0032516) tai ne voidaan valmistaa helposti tunnetuilla ke-
miallisilla reaktioilla (Org. Synth.Coll. Vol.4, 88 /1963/;
Wolfenstain and Hartwich, Ber. 48, 2043 /1915/).

Menetelmdssd a) kidytettdvat kaavan (III) mukaiset yhdisteet
samoin kuin menetelmissid b) kdytettdvdt kaavan (V) mukaiset
yhdisteet ja menetelmidssid c¢) kaytettdvat kaavan (VII) mukai-
set yhdisteet (jolloin siis subtituenteilla on edelld esi-
tetty merkitys) samoin kuin ftalimidi-K tunnetaan ennestiidn,
ovat ostettavissa tai helposti valmistettavissa, ennestddan
tunnetuilla menetelmilld.

Kaavan (IV) mukaisia yhdisteitd tunnetaan osittain, osa niis-
ta voidaan valmistaa sindnsd tunnetuilla menetelmillid.
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Kaavan (VI) mukaiset yhdisteet ja niitten reaktiokykyisis
johdannaisia, esimerkiksi kaavan (VIII) mukaisia halogeeniyh-
disteitd, voidaan valmistaa samanaikaisesti tdmiEn hakemuksen
kangsa jdtetyssd unkarilaisessa hakemuksessamme nro 3777/84
(suomalainen hakemus nro 853 868) esitetyilld menetelmillia.
Kloridit voidaan esimerkiksi valmistaa 3-bentsoyyli-2-(2-
hydroksietyyli)tiopyridiinistd kloorausaineilla, jotka voivat
korvata hydroksyyliryhmdn, esimerkiksi tionyylikloridilla.
Reaktio voidaan suorittaa alkamalla hydroksietyyliyhdisteen
happoadditiosuolasta, orgaanisessa liuwottimessa, esimerkiksi
kloroformissa, bentseenissid, asetonitriiliss8; tai dipolaari-
sessa aproottisessa liuottimessa. Edelleen reaktiokykyisia
estereitda voidaan valmistaa kdyttden lahtdaineena sulfoni-
happoklorideja, esimerkiksi p-tolueenisulfonihappoklorideja
tai metaanisulfonihappoklorideja, tai ne voidaan muuttaa
happoadditiosuoloikseen, esimerkiksi, hydroklorideiksi.

Kuten jo edelld on esitetty kaavan (I) mukaisissa uusissa yh-
disteissd, Ry ja R2 voidaan muuttaa toiseksi, R! ja
R2:n edells midritellyksi ryhmaksi, vastaavasti.

Esimerkiksi kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R! ja R2
ovat molemmat vetyja, voidaan muuttaa sellaisiksi vastaaviksi
yhdisteiksi, jossa R! ja R? edustavat ryhm#a -C(=0)-R (R:11&
on edelld esitetty merkitys) asyloimalla.

Asyyliyhdisteistd (R! ja/tai R2 ovat R—C- ~-ryhmé ), jossa
0

R:118 on edelld mdsritelty merkitys, voidaan asyyliryhms
vuorostaan eliminoida hydrolyysin avulla, tunnetulla tavalla,
Jolloin tuotteeksi saadean vastaavia primd#&risid amiineja.

Pelkistdvén kondensaation avulla voidaan kaavan (I) mukai-
sista primsdrisistd amiineista, jolloin R! ja R? on kumpikin
vety, aldehydeisté Jja ketoneista valmistaa sekundddrisia tai
toisella askelella, lisddmdlls edelleen reaktanttia, tertida-
risid amiineja (R' ja/tai RZ2 on C1.4~alkyyli tai Cq_g-alkyy-
lifenyyliryhmd). Esimerkiksi kondensoimalla kaavan (IX)
mukaista aldehydid tai ketonia



15

¢ = o (IX)

kaavan (I) mukaisen primdarisen amiinin kanssa, pelkistdavian
yhdisteen ldsndollessa saadaan sekundddaristd tai tertiasdrista
amiinia, jossa on vastaava R! tai R2 ryhmsi. Pelkistdavind ai-
neena kaytetddn edullisesti muurahaishappoa tai sen johdan-
naista esimerkiksi natriumborohydridia. Tdm&d menetelmd on
erityisen sopiva, kun valmistetaan kaavan (I) mukaisia yhdis-
teitd, joissa R! ja/tai R? edustavat Ci_g-alkyyli- tai
Ci~4-alkyyli-fenyyliryhnad, edullisesti metyyli- tai
bentsyyliryhndsd.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa happoadditio-
suoloikseen sopivalla hapolla. Td&hdn tarkoitukseen ovat sopi-
vimpia farmaseuttisesti hyvaksyttdavat hapot.

Suolan muodogtus voidaan suorittaa esimerkiksi inertissi
orgaanisessa liuottimessa, kuten alifaattisessa Cq_g-alko-~
holissa siten, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste liuotetaan
livottimeen ja valittua happoa tai sen samaan liuwottimeen
tehtyd liuosta lisdtddn ensimmdiseen liuokseen, kunnes se
tulee hiukan happameksi. Sen jdalkeen happoliuos erotetaan ja
voidaan poistaa reaktioseoksesta ja esimerkiksi saostamalla.

Kaavan (I) mukaisia aktiivisia yhdisteitd voidaan formuloida
terapeuttisiin tarkoituksiin sopiviksi. Siksi tdmd keksinto
kohdistuu myds farmaseuttisiin seoksiin, joissa aktiivisena
aineksena on vdhintdin yksi kaavan (I) mukainen yhdiste, yh-
dessd farmaseuttisen kantaja-aineen ja/tai tdyteaineen kans-
sa. Kantaja-aineina voidaan kdyttdd tavanomaisia tdllaisiin
tarkoituksiin ja parenteraalisesti ja enteraalisesti annos-
teltavia aineita, samoin muita lisdaineita voidaan kdyttdi.
Kantaja-aineena voidaan kayttdd kiinteitd tai nestemdisia yh-
disteitd esimerkiksi, vettd, gelatiinia, laktoosia, tdrkke-
lystd, pektiinid, magnesiumstearaattia, steariinihappoa,
talkkia, kasvisflyjd, kuten pdhkinddljyda, oliividljyd Jne.
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Namd yhdisteet voidaan formuloida tavanomaisiksi farmaseutti-
sisksi formulaateiksi, esim. kiintedssd (pallomaiset ja kul-
mikkaat pillerit, rakeet, kapselit, kuten kovat gelatiini-
kapselit) tai nestemdisessd muodossa injektoitava Gljymiainen
vaihdella laajoissa rajoissa, mutta edullisesti se on 25 mg
ja 1t g:n vdlilld. QSeokset sisaltdvat myds valinnaisesti ta-
vanomaisia farmaseuttisia lisdaineita, kuten s#dildontidaineita,
kostutusaineita, suoloja osmoottisen paineen sovittamiseksi,
puskureita, makuun ja tuoksuun vaikuttavia aineita. Farma-
seuttiset seokset voidaan valmistaa tavanomaisesti kadytetta-
villd tavoilla kdsittden suodatuksen, sekoituksen granuloin-
nin ja puristuksen. Saadut formulaatit voidaan sitten altis-
taa tavanomaiselle kdsittelylle, kuten steriloinnille.

Keksintod selitetddn seuraavassa yksityiskohtaisemmin seuraa-
vien ei-rajoittavien esimerkkien avulla.

Chemical Abstractin nimistén mukaan kaavan (I) mukaiset yh-
disteet luokitellaan metanoneiksi tai happoamideiksi, riip-
puen karakteristisesta funktionaalisesta ryhmdsta. Esimer-
keigsd yhdisteitad nimitetddn mukavuussyistd substituoiduiksi
pyridiineiksi (siitd syysta, ettd kaikissa yhdisteissd on py-
ridiinirengas), mutta myds Chemical Abstractin nimiston
mukainen nimi annetaan.

Fsimerkki 1

2-/(2-Aminoetyyli)-tio/~3-bentsoyylipyridiini.HC1
[2~112~Aminoetyyli)—tig7—3—pyridinyyli}—fenyylimmetanoni.HCl

a) Kuumaan liuoksen, jossa oli 10,88 g (0,05 moolia) 3-bent-
goyyli~2-kloropyridiinia ja 8,51 g (0,075 moolia) sisteamii-
ni.HCl:d44 100,0 cmJ:ssd etanolia, lisdttiin tipoittain liuos-
ta, jossa oli 9,88 g (0,15 moolia) 85%:sta kaliumhydroksidia
50,0 cmJ :ssa etanolia, 30 minuutin kuluessa. Seosta kuumen-
nettiin edelleen 30 minuuttia, epdorgaaninen suola suodatet-
tiin ja 1liuos haihdutetiin. Jadanndos liuotetiin veteen,
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uutettiin 1,2-dikloorietaanillla pH:n ollessa 4 ja lisdksi
pH:n ollessa 11 ja saatu uute pestiin ja vedelld haihdutet-
tiin. Oljym#inen haihdutusjd@nnds muutetiin vastaavaksi
hydrokloridiksi hydrokloridi-etanoliliuoksella ja saatu suola
uudelleenkiteytettiin etanolista. Saatiin 9,90 g (67,2%)
2-/(2-aminoetyyli)-tio/-5-bentsoyylipyridiini.HC1l:44, jonka
sulamispiste on 190-192C0C.

" b) Suoritettiin reaktio 3-bentsoyyli-2-kloropyridiinin ja
kysteamiini .HCl:n v&dlilla vakevdssd suolahapon vesiliuokses-
sa. Saatiin taas 2-/(2-aminoetyyli)-tioJ/-3-bentsoyyli-
pyridiini.HCl:84, jonka sulamispiste oli 190-1910C.

c) 1,60g (0,04 meolia) natriumhydroksidia liuotettiin 25,0
em?siin vettd. Liuokseen lisdttiin sitten 4,31 g (0,02 moo-
lia) 3-bentsoyyli-1,2-dihydropyridiini-2-tionia ja 2,32 g
(0,02 moolia) 2-kloorietyyliamiini.HCl:44 ja reaktioseoksen
annettin kiehua 40 minuutin ajan. J#ddhdyttédmisen jdlkeen
seosta uutettiin 1,2-dikloorietaanilla ensin pH 4:ss8 ja sit-
ten pH 11:s888, minka Jalkeen jalkimm&inen dikloorietaanifaasi
uutettiin suolahapon vesiliuoksella. Vesifaasi haihdutetiin
ja kiteinen raakatuote uudelleenkiteytettiin etanolista.
Saatu 2—[?2-aminoetyyli)—tié7—3—bentsoyyli—pyridiini.HCl

suli 190-1910:gga.

Analyysi C14H14N205.HCl:1le (294,80)

Laskettu: C 57,04 %, H 5,13 %, Cl1 12,02 4, N 9,5 %,

S 10,88 %;
Saatu: C 56,94 %, H 5,22 %, C1 11,57 %, N 9,67 %,
S 10,72 %,
IR-spekrti (KBr) 1648 cm-! Nc=0
1284 cm~! -3CHp~
1598, 788, 701 cm—1‘ -Ar
3200-2300 cm~! -NH*
NMR-spektri (DMSO dg) 3,13 ppm m -S-CHp~
3,37 ppm m -N~CHo-
7,1 ppm 2xd pyridiini 4,5-H
1,2 = 7,7 ppm m fenyylirengas
8,1 ppm bt NH X)
8,4 ppm 2xd pyridiini 6-H

X)

pt tarkoittaa levedd piikkii
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Esimerkki 2
3—Bentsoyyli—2u22é-(N,N-diasetyyliamino)-etyy1§7—tiS;pyri-

diini
N-Asetyyli-N-é;[T3-bentsoyy11-2-pyridinyyli)-tiq]—etyyljZ-
asetamidi

16,54 g (0,056 moolia) 2—[Taminoetyyli)—tié?—}—bentsoyyli—
pyridiini.HCl:48 liuotettiin veteen. Liuos muutettiin alkali-
seksi, emds uutettiin etyyliasetaatilla ja haihdutettiin.
Jadnnokseen lisdttiin 50 cm> (54,1 g, 0,53 moolia) etikka-
happoa ja reaktioseoksen annettiin kiehuwa noin 30 minuuttia.
Anhydridiylimdsrd hajotettiin 50 cmd:118 vettd ja liuos haih-
dutettiin. Kiteinen jaddnnds trituroitiin eetterillsa, suoda-
tettiin ja uudelleenkiteytettiin etanolista. Saatu
3—bentsoyyli—2zzé—(N,N-diasetyyliamino)~etyyl§7—t{j;;yridiini
sulaa 104-1059C:ssa.

Analyysi C1gHig03NS:1le (342,41):

Laskettu: C 63,14 4, H 5,30 4, N 8,18 &, S 9,36 %;

Saatu: C 63,21 4, H 5,56 4, N 8,16 %, S 9,21 4.

IR-spektri (KBr): 1704, 1692 cm~! = (=0 amidi
1642 cm~! ~C=0 ketoni
1598, 787, 753, 708 cuw~!  -Ar

NMR-spektri (CDCl3): 2,5 ppm S —Ac-CH3
3,4 ppm m -S-CHp-~
4,0 ppm m -N-CH2-
7,2 ppm 2xd pyridiini 4,5-~H
7,6 ppm m fenyylirengas
8,7 ppm pyridiini 6-H

Esimerkki 3
2~/(Aminoetyyli)-tiq/-3-(p-klorobentsoyyli)-pyridiini.HC1
2- [ZAminoetyyli)~t19]—3—pyridinyy{jz4-klorofenyyli_

me¥anoni.HC1

Liuokseen, jossa oli 16,2 g (0,05 moolia) 2-kloro-3-(p-kloro-
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bentsoyyli)-pyridiinida ja 8,52 g (0,075 moolia) kyste-
amiini.HCl:84 30 cm?:ssd etanolia, lisdttiin liuos, jossa oli
9,9 g (0,15 moolia) 85 %:sta kaliumhydroksidia 35 cmJ:ssd
etanolia, tipoittain huoneen ldampdtilassa 30 minuutin kulues-
sa. Suspensiota sekoitettiin 23 tuntia ja sitten se neutra-
loitiin vdkevdlla suolahapon vesiliuoksella. Epidorgaaninen
suola suodatettiin pois ja etanoliliuos haihdutettiin.
Kiinted jdaannds liuotettiin veteen, alkaloitiin kunnes sen pH
oli 10 ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattifaasi
si suolahappoisella isopropanoliliuoksella ja suodatettiin,
kuivattiin ja uudelleenkiteytettiin nitrometaanista. Saatiin
2- [(2-aminoetyyli)-tio/-3-(p-klorobentsoyyli)-pyri-
diini.HCl:d44, jonka sulamispiste oli 171-1730C.

Analyysi Cq14H{3Cl N20S.HCl:1le (329,24):

Laskettu: C 51,07 %, H 4,29 %, N 8,51 %, S 9,74 %;
Saatu: C 50,94 %, H 4,17 %, N 8,70 %, S 9,46 %.
IR~-spektri (KBR): 3250-2300 cm—! ~NHt

1655 ecm~1 5 C=0

1088 cm—! ~Ar—Cl

1590, 842, 815, 765 cm—! ~Ar

NMR-spektri (CDC13+DMSO dg)

3,4 ppm m -3-CHp- ja -N-CHp-

7,5 ppm m pyridiini 4,5-H ja
fenyylirengas

8,7 ppm 2xd pyridiini 6-H

Esimerkki 4

2-/(2-Aminoetyyli)-tio7-3-(2,5-dimetyylibentsoyyli)~pyri-
diini.HC1

Z%-[Yz-Aminoetyyli)-tig7-3-pyridinyyli;-2,5-d1metyy11-
fenyyli-metanoni.HC1l

Kuumaan liuokseen, jossa oli 24,6 g (0,1 moolia) 3-(2,5-dime-
tyylibentsoyyli)-2-kloro-pyridiinia ja 17,04 g (0,15 moolia)
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kysteamiini.HC1l:44 200 cml:ssd etanolia lisdttiin tipoittain
livuosta, jossa oli 19,3 g (0,3 moolia) 85 %:sta kaliumhydrok-
sidin vesiliuosta 100 cml:ssd etanolia, tipoittain 30 minuu-
tin kuluessa. Seoksen annettin kiehua vield 20 minuutin ajan
ja se laimennettiin 450 m cm’:118 vettd. Liuoksen pH sovitet-
tiin 2:ksi ja sitd uutettiin di-isopropyylieetterilla. Sen
jalkeen pH sovitettiin 11:ksi ja seosta uutettiin etyyliase-
taatilla. Etyyliasetaattifaasi haihdutettiin, 6ljymdisests

jddnnoksesta

valmistettiin suola suolahappoisen isopropapanolin avulla,

suola suodatettiin ja uudelleenkiteytettiin isopropanolista.
Saatiin 16,07 g (44,7 %) 2-/(2-aminoetyyli)-tio/-3-(2,5-di-
metyylibentsoyyli)-pyridiini.HCl:d84, jonka sulamispiste oli

208-210 Oc¢.

Analyysi C1gH1gN208.HCl:1le (322,85):

Laskettu: ¢ 59,53 %, H 5,93 5, N 8,68 %,
Saatus:: ¢ 59,70 %, H 6,10 %, N 8,74 %,

IR-Spektri (XBr): 1660
3250 - 2400
1580, 810, 770
NMR-spektri (CDC13): 2,3 ppm
3,6 ppm

7,3 ppm

7,8 ppm
8,9 ppm

Esimerkki 5

cm-1
cm—1
cm—1
8
8

2xd
Xb

S 9,93 %;

S 9,77 %.

~C=0

~NH+

~AT

~Ar-CHz
-5-CHp- ja
-N-CHo-
pyridiini 4,5-H
ja fenyyli
5,4,6-H
pyridiini 6-H
SN+H3

2-[?2-Aminoetyyli)-tiq7-4~bentsoyyli~6—propyyli~pyriﬁ

diini.2HC1

Zé[(2—Aminoetyyli)—tiQ]—G-propy-4upyridinyyli}lfenyyli—

netanoni.2HCl

Kuumaan liuokseen, jossa oli 23,37 g (0,09 moolia) 4-bentso-
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yyli-2-kloro-6-propyyli-pyridiinida ja 20,43 g (0,18 moolia)
kysteamiini.HCl:d4 60 cmJ>:ssd etanolia, lisdattiin liuos, jos-
sa oli 22,4 g (0,34 moolia) 85 %:sta kaliumhydroksidia 90
cnd:ssid etanolia. Saatua suspensiota kuumennettiin 4,5 tun-
tia ja sitten se laimennettiin 500 cm3;114 vettd. Liuos teh-
tiin happamaksi vdkevidn suolahapon avulla, kunnes liuoksen pH
0li 1, liuosta uutettiin di-isopropyylieetterilla, vesifaasin
pH sovitettiin 10:ksi ja vesifaasia uutettiin etyyli-
asetaatilla. Etyyliasetaattifaasi haihdutettiin ja j&a&anno
0ljymdinen emds muutettiin vastaavaksi hydroklorodiksi suola-
hapon etyyliasetaattiliuoksella ja suola uudelleenkiteytet-

tiin n-butanolista.

Saatiin 2—[}2—aminoetyyli)utiq7—4~bentsoyyli—6—propyyli—
pyridiini.2HCl:84, jonka sulamispiste 0li 1859°C.
Analyysi Cq7HpoN208.2HCl:11le (373,33):

Laskettu: C 54,69 %, H 5,94 %, N 7,50 %, C1l 18,99 #%;
Saatu: C 54,65 ¥, H 5,78 %, N 7,58 %, Cl 18,56 %.

i

IR-spektri (KBr): 3200-21 co~! —§+H
1664 cm—1 =C=0
1286 cm—1 ~S-~CHp-

1598, 802, 721, 692 cm~1 -Ar

NMR-spektri (D20) 1,3 ppm t Pr-CHs3
2,0 ppm q CHp-CH2-CH3
3,2 ppm  t Ar-CHo~R \
3,9 ppm m -5~CHp- ja -N-CHo-
8,0 ppr m Ar-H

Esimerkki 6

2-/(2~N,N-Dimetyyliaminoetyyli)-tio/-3~bentsoyyli-pyri-
diini.HC1
2-/ZK2-N,N-Dimetyyliaminoetyyli)-tig]-3-pyridinyyli}-fenyyli-
metanoni.HC1l

14,75 g (0,05 moolia) 2-/(2-aminoetyyli)-tio/-3-bentsoyyli-
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pyridiini.HCl:a4 liuotettiin veteen. Liuos tehtiin alkali-
seksi ja ravisteltiin etyyliasetaatin kanssa. Etyyli-
asetaattiuute haihdutettiin, jadnnokseen lisdttiin 13,5 g 85
%:sta muurahaishappoa ja lopuksi 9,4 g 35 %:sta formaliinia
ja seosta kiehutettiin 20 tunnin ajan. Sen jalkeen seokseen
lisdattiin 4,3 cm> vdkevdd suolahappoa ja liuos haihdutet-
tiin. Jadnnos liuotettiin veteen, alkaloitiin, ravisteltiin
etyyliasetaatin kanssa ja kuivattiin. Vastaava hydrokloridi
saostetaan syotettdmdlld seokseen suolahappokaasua. Saatiin
2-/(2-N,N-Dimetylaminoetyyli)-tio/-3-bentsoyyli-pyri-
diini.HCl:44, jonka sulamispiste 0li 146-1480°C.

Analyysi C1gH19C1lNp0S:1le (322,86):
Laskettu: C 59,52 %, H 5,93 %, Cl 10,98 %, N 8,68 %,

S 9,93 %;
Saatu: c 59,58 %, HS5,8 % Cl 11,11 %, N 8,75 %,
S 9,69 %.
l
IR-spektri (KBr) 2800-2000 co—1 ~N+H
2810 cm~ ‘ﬁﬁ-CH3
1650 cm—1 =C=0
1280 cm—1 -3-CHo~

1588, 800, 760, 712 co—1 ~Ar

NMR-spektri (Dpo0) 3,3 ppm s ZN-CH3
3,7 ppmn 8 -3-CHo + NC-Hp
7,8 -« 7,9 ppm m fenyylirengas +
pyridiini 4,5-H
8,9 ppm 2xd pyridiini 6-H

Esimerkki 7

N-(1-fenyyli-2-propyyli)-2-/(2-aminoetyyli)-tio/-3-bentso-
yyli-pyridiini

1,32 g (0,02 moolia) 85 %:sta kaliumhydrokeidia liuotettiin 8
cm3:iin metanolia, saatuun luokseen lisattiin 5,9 g (0,02
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moolia) 2-[?2—aminoetyyli)-tig7~3—bentsoyyli-pyridiinihydro-
kloridia ja 2,64 cm? bentsyylimetyyliketonia 20 cm’:ssd meta-
nolia. Témdn jdlkeen seokseen lisdttiin 0,19 g (0,0005 moo-
lia) natriumborohydridid annoksittain 400C:ssa, tunnin kulu-
essa. Reaktioseosta sekoitettiin edelleen 10 tuntia ja sita
uutettiin kloroformilla, haihdutettiin jalleen ja kasiteltiin
eetterilld. Eetteriin liuotetun tuotteen paino oli 3,41 g ja
tuote kiteytyi nitrometaanista. Asetonitriilista tapahtuvan
uudelleenkiteytyksen jédlkeen saatiin 0,7 g otsikossa mainit-
tua yhdistettd, jonka sulamispiste o0li 92 CO.

Analyysi Cp3HoeN20S:1le (378,53):

Laskettu: C 72,97 %, H 6,92 ¢, N 7,40 %, S 8,47 %;

Saatu: ¢ 72,90 %, H 7,00 %, N 7,25 %, S 8,90%.

IR-spektri (KBr): 3300-2200 em—1 OH + NH
1082 cm-1 C~-0H
1591, 1570 cm-1 Ar-runko
783, 748, T00 cm—1 Ar H taiv.
NMR-spektri (CDC13): 1,1 ppm d -CH3%
2,5 - 3,4 ppm m Ar-CHp
S-CHop
N-CHo
N-CH
6,0 ppm s 0-CH

6,8 -~ 8,3 ppm m Ar-H
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. 2-Pyridiini-tiolijohdannaiset ja niitten happoadditio-

suolat, joilla on kaavan (I) mukainen rakenne

0 ‘ (
0
(1) |
s s
R7 SV NS_CH, ~CH-N |
2 2 |
N 5 .
: . R
jolloin
R on vety tai alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,
Z on fenyyli, joka valinnaisesti on substituoitu yh-

delld tai useammalla halogeeniatomilla ja/tai
alkyyliryhmilla, joissa on 1-4 hiiliatomia,

R! ja R2 ovat kumpikin vety, alkyyli, jossa 1~-4 hiiliatonmia,
alkyylifenyyli, jonka alkyyliosassa on 1-4
hiiliatomia tai ryhmd -C(=)R, jolloin R:113 on
ylld ma@dritelty merkitys

ja pyridiinirenkaan 3 tai 4-asemaan on liittynyt #C—ﬁ—substi~

tuentti,

gilld edellytykselld, ettd kun R! ja R2 ovat kumpikin

metyylejd ja Z on 4-klorofenyyli, R on muu kuin vety,

2. 2- (2-Aminoetyyli)-tio -3-bentsoyyli-pyridiini ja sen
hydrokloridit.

3. 3-Bentsoyyli-2- Z{F,N-diasetylamino)-etyyli ~tio-pyri-
diini.

4. Menetelm# kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

0
| (1)
¢
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jolloin
R on vety tai alkyyli, Jjossa on 1-4 hiiliatomia,
Z on fenyyli, joka valinnaisesti on substituoitu yh-

delld tai useammalla halogeeniatomilla ja/tai
alkyyliryhmalla, jossa on 1-4 hiiliatomia,

R'! ja R2 on kumpikin erikseen vety, alkyyli, jossa on 1-4
hiiliatomia, alkyylifenyyli, jonka alkyyliosassa on
1-4 hiiliatomia tai ryhmd -C(=0)-R, jolloin R:11d
on edelld méaritelty merkitys,

ja —ﬁ—Z substituentti on liittynyt pyridiinirenkaan 3~ tai 4-

0 asemaan,

edellyttden, ettd mikdli R! ja R2 ovat molemmat metyyleja ja

Z on 4-klorofenyyli, R on muu kuin vety,

Ja nd3itten happoadditiosuolat t unn e t t u siitd, ettd

a) annetaan kaavan (II) mukaisen 2-halopyridiinijohdannaisen

’,JL\ (11)
N/

Jossa R:118 ja Z:lla on edelld méaritelty merkitys ja X on
halogeeni,
reagoida kaavan (III) mukaisen tiolijohdannaisen tai sen
happoadditiosuolan kanséa

r?

—
\R2

jossa R1:118 ja R2:1la on edelld esitetty merkitys; tai

HS - CHp - CHo - N (I111)

b) antamalla kaavan (IV) mukaisen pyridiini-2-tionijohdannai-
sen o

i |
C-2

’/’[ja>‘i (1v)

N.A
R Ng
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jossa R:1ld ja Z:lla on ylla esitetty merkitys ,
reagoida kaavan (V) mukaisen 2-halo-etyyliamiinijohdannaisen
tai sen happoadditiosuoclan kanssa
Rl
X -~ CHp - CHp - N:::::::j (V)

R2

jossa R1:11d4 ja R2:1la on edelld mddritelty merkitys ja X

halogeeni,

¢) antamalla kaavan (VI) mukaisen 2-hydroksietyylitio-
pyridiinijohdannaisen tai sen happoadditiosuolan

0
g (vI)

O\
R S—CHE—CHz-OH

jossa R:114 ja Z:1lla on edelld mddaritelty merkitys,
reagoida kaavan (VII) mukaisen amiinin kanssa
Rl

/
HN (V1iI)
\\\\R2

jossa R1:118 ja R2:11la on ylld msdriteliy merkitys; tai

d) valmistetaan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jossa R! ja
RS on ovat molemmat vetyjsa ja Z:1la ja R:11ld on ylld mdadri-
telty merkitys, antamalla kaavan (VIII) mukaisen 2~halo-
etyylitiopyridiinijohdannaisen

0
I
C-Z

(VIII)

R S-CH,,~CH,-X

2
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jossa R:11&, Z:1la ja X:118 on edelld médritelty merkitys,
reagoida ftalimidi-K:n kanssa ja eliminoimalla ftaloyyliryma

sindnsi tunnetulla tavalla, ja

haluttaessa muuttamalla kaavan (I) mukaisen yhdisteen, joka
on saatu jollain edelld esitetylld menetemdlld a), b), c) tai
d), R! tai R2 toiseksi R! tai RZ -ryhmdksi, jolla on jokin
R1:1le tai R2:1lle edelld maAaritelty merkitys, ja/tai

haluttaessa muuttamalla kaavan (I) mukainen yhdiste happo-
additosuolakseen tai vapauttamalla se happoadditosuolastaan.

5. Vaatimuksen 4 mukainen menetelmd t unne t t u siitg,
ettda kdytetadan vaihtoehtoa a) ja suoritetaan reaktio liuotti-
messa happoa sitovan aineen ladsnidollessa.

6. Vaatimuksen 5 mukainen menetelmd t unne t t u siita,
ettd liuottimena kdytetddn alempaa alkoholia ja happoasitova-
na aineena alkalimetallihydroksidia.

7. Vaatimuksen 4 mukainen menetelmd t unne t t u siitd,
ettd kdytetddn vaihtoehtoa a), jolloin reaktio suoritetaan
vikevassd suolahapon vesiliuoksessa, reaktioseoksen kiehumis-

pisteessi.

8. Vaatimuksen 4 mukainen menetelmd t unne t t u siitid,
ettd kidytetddn vaihtoehtoa b), jolloin reaktio suoritetaan
alemmassa alkoholissa, alkalimetallihydroksidin ldsndollessa.

9. Vaatimuksen 4 mukainen menetelmd t une t t u siitia,
ettd kdytetddan vaihtoehtoa ¢), jolloin kaavan (VI) mukaisen
reaktiokykyisend johdannaisena kdytetddn kaavan (VIII) mu-~
kaista halidia, jolloin R:11&, Z:1la ja X:118 on vaatimukses-

sa 5 maaritelty merkitys.

10. Vaatimuksen 9 mukainen menetelmd t unne t t u siitd,
ettd kdaytetty halidi on kloridi.
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PATENTKRAYV

1. 2-Pyridin-tiolderivat och syraadditionssalt dédrav, med

formeln (I) 0
¢C -2
(1)
‘ Rl
7
R” SN NS _cH ~CH N
2 2
N 2
R
varvid
R betecknar vate eller alkyl med 1-4 kolatomer,
Z betecknar fenyl, som alternativt substituerats med

en eller flera halogenatomer och/eller alkylgrupper

ned 1-4 kolatoner,
R! och R2 vardera betecknar viate, alkyl med 1-4 kolatomer,

alkylfenyl med 1-4 kolatomer i alkyldelen eller en
grupp —-C(=0)-R, varvid R har ovan angiven betydelse
och till 3- eller 4-stdllningen i pyridinringen

anslutits en —S—Z—substituent, forutsatt att, dé R

och RZ bdgge ar metylgrupper och Z ar 4-klorofenyl
s& beteckner R ndgot annat &an vite.

2. 2- (2-aminoetyl)-tio -3-bensoylpyridin och hydroklorider

ddrav
3. 3-bensoyl-2- 2-(N,N-diacetylamino)-etyl)-tio-pyridin.

4. Forfarande for framstdllning av foreningar enligt formeln

(1)

_z (1)

P
R -CH2-CH2-N
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varvid
R betecknar vate eller alkyl med 1-4 kolatomer
Z betecknar fenyl, som alternativt substituerats med

en eller flera halogenatomer och/eller alkylgrupper
med 1-4 kolatomer,

R! och R2 vardera betecknar vate, alkyl med 1-4 kolatomer,
alkylfenyl'med 1-4 kolatomer i alkyldelen eller en
grupp -C(=0)-R, varvid R har ovan angiven betydelse,

och till 3- eller 4-st@llningen i pyridinringen anslutits en

-%‘-z—substituent, forutsatt att, d& R' och RZ bigge ar

0

netylgrupper och Z dr 4-klorofenyl, s& betecknar R ndgot

annat &n viate, och syraadditionssalt darav

kdadannetecknat ddrav, att

a) man omsdtter ett 2-halopyridinderivat med formeln (IT)

i

C-2
(11)

ddr R och Z har ovan angivna betydelser och X &r en
halogenatom, med ett tiolderivat med formeln (III) eller dess

syraadditionssalt
1

R
HS - CHp - CHp - N (I11)
R .
dar R! och R2 har ovan angivna betydelser eller
b) man omsdtter ett pyridin-2-tionderivat med formeln (IV)

0
.
C-2

/L/% (1v)
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dar R och Z har ovan angivna betydelser, med ett
2-halo-etylaminderivat med formeln (V) eller dess
syraadditionssalt

R1

_—
S R2

dar R1 och R2 har ovan angivna betydelser och X ar en

X - CHy - cH2 - N (V)

halogenatom
c) man omsitter ett 2-hydroxietyltiopyridinderivat med

formeln (VI) eller dess syraadditionssalt

0
(vr)
) C-2
P
R S-CH,,~CH,~0H

dar R och 2 har ovan angivna betydelser, med en amin med
formeln (VII)
. R1
e
Nr2

dar R1 och RZ2 har ovan angivna betydelser; eller

H (VII)

d) man framstdller foreningar med formeln (I), dar R1 och R2
bagge ar vate och Z och R har ovan angivna betydelser, genom

att omsatta ett 2-haloetyltiopyridinderivat med formeln
(VIII)

(viIT)

NN . -
" 5-CH ,=CH,-X

dar R, 2 och X har ovan angivna betydelser med ftalimid-K och

eliminera ftaloylgruppen pd ett i och f6r sig kant satt, och
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om sa onskas overfoéra R1 och R2 i en forening med formeln
(I), som man erhdllit med ndgot av ovan beskrivna férfaranden
a), b), c) eller 4) till en annan R1 eller R2-grupp, som har
nidgon av de betydelser fér R1 och R2 som bestdmts ovan
och/eller

om s3 onskas overfora en forening med formeln (I) till dess
syraadditionssalt eller frigdra den frdn sitt syraadditions-
salt.

5. Fbérfarande enligt krav 4 k A nnetecknat darav,
att man anvander alternativ a) och utfdr reaktionen i ett
16sningmedel 1 narvaro av en syraacceptor

6. Forfarande enligt krav 5 k A nne tecknat darav,
att man som lOsningsmedel anvander en lagre alkohol och som

syraacceptor en alkalimetallhydroxid.

7. Forfarande enligt krav 4 k Aa nnetecknat darav,
att man anvander alternativ a) varvid reaktionen utfdrs i en
vattenldsning av koncentrerad saltsyra vid reaktionsbland-

ningens kokpunkt.

8. Forfarande enligt krav 4 kX a nn e t e c knat darav,
att man anvidnder alternativ b) varvid reaktionen utfdrs 1 en

lagre alkohol 1 narvaro av en alkalimetallhydroxid.

9. Forfarande enligt krav 4 kX 4 nnetecknat daran,
att man anviander alternativ c¢) varvid man som reaktionsbenag-
et derivat i formeln (VI) anvdnder en halid med formeln
(VIII), varvid R, Z och X har de betydelser som angivits 1
krav 5.

10. Forfarande enligt krav 9 kannetecknat darav,

att den anvanda haliden ar en klorid.
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