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rF
Uudet heterosykliset amidit. - Nya heterocykliska amider.

Keksintd koskee uusia heterosyklisid amideja, joita voidaan
kdyttadd laadkkeind hairiditd ja sairauksia vastaan, jotka voi-

daan tervehdyttdd tai parantaa kaliumkanaviin vaikuttamalla.

On tunnettua, ettd virtsarakon lihaksiston kontrolloimattomat
tai epastabiilit lihaskouristukset voivat aiheuttaa virtsan-
pidatyskyvyttdmyyttd. Vaikka parasympaattisella hermostolla
on ihmiselld suuri merkitys virtsarakon kontrolloidussa, fy-
siologisessa toiminnassa, voidaan kontrolloimattomien virt-
sanpddstdjen kuitenkin useammin katsoa johtruvan virtsarakon
gilean lihaksiston yliherkkyydestA (K.-E. Andersson, Pharma-
cology of lower urinary tract smooth muscles and penile erec-
tilé'tissue, Pharmacol. Rev., 45, 253-308, 1993). Maaratyt
ladkkeet, esimerkiksi kouristuksia lievittdvat aineet, kal-
siumantagonistit ja kaliumkanava-aktivaattorit, pystyvat hil-
litsem&&n tata yliherkkyyttd. Joitakin naisti kadytet&an jo
kaytanndssa virtsanpidatyskyvyttdmyyden ennaltaestajinid (K. -
E. Andersson, Current concepts in the treatment of disorders
of micturition, Drugs, 35, 477-494, 1988). Kaikkien sielld
kuvattujen yhdisteiden haittana on niiden selva sivuvailkutus-
profiili, joka sisaltd&d mm. sydén-verisuoni- ja ruocansulatus-

kanavan hdiriditad (sama).

Julkaisusta EP-A 0 524 781 tunnetaan substituoidut amidit,
jotka aikaansaavat kaliumkanavien aukenemisen. Nami substitu-
oidut amidit sis&ltdvat substituentteina mahdollisesti subs-
tituoidun fenyyli- tai pyridyyliryhmadn. Julkaisusta EP-A 0
617 010 tunnetaan samalla lailla vaikuttavat amidit, jotka
sisaltavat substituentteina mahdollisesti substituoidun fe-
nyyli-, pyridyyli-, pyrimidyyli-, pyridatsinyyli- tai pyrat-

sinyyliryhmén.

Taman keksinndn tehtédvand oli aikaansaada uusia yhdisteiti,

joilla on erinomainen teho kaliumkanaviin vaikutuksessan ja
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hyva selektiivisyys vahentyneilld sivuvaikutuksilla ja jotka

ovat sen vuoksi tunnettuja yhdisteitd parempia.

Odottamattomasti tama tehtdvad voitiin ratkaista aikaansaamal-
la uusia heterosyklisid amideja, joissa on heterocaromaattisi-
na substituentteina rikkid tai rikkid ja typped sisdltava

rengas.

Keksinndn kohteena ovat sen mukaisesti kaavan I mukaiset he-

terosykliset amidit

jossa

A on aromaattinen tai S- tai N-heteroaromaattinen rengas,
jossa on 5 - 10 C-atomia, ja joka voi mahdollisesti olla
substituoitu yhdelld tai usealla suoraketjuisella tai haa-
roittuneella C,_,-alkyylilla, C,,-alkoksilla, hydroksilla,
halogeenilla tai CF,:1la, CF,CF,:11la,

Z on ryhma C=0, SO tai S0,,

A, on kaavan Ila - IIc mukainen heteroaromaattinen jérjestelmad

IIa IIb IIc

tai kaavan IITIa - IIIc mukainen heteroaromaattinen jirjestel-

IIIa IITb IIIc
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R, ja R, ovat toisistaan riippumatta H, suoraketjuinen tai
haaroittunut C, ,-alkyyli tai fluorattu alkyyli,
ja Ry on H, suoraketjuinen tai haaroittunut ¢, ,-alkyyli tai

fysiologisissa oloissa lohkeava ryhmd.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla optisten antipodiensa
seoksena, mutta myos kulloinkin enantiomeeripuhtaassa muodos-
sa. Sek& kaavan I mukaisten yhdisteiden optisten antipodien

seokset ettd kulloinkin enantiomeeripuhdas muoto ovat keksin-

nén kohteena.

Kaavassa I ryhmd A on aromaattinen tai S- tai N-heteroaro-
maattinen rengas, jossa on 5 - 10 C-atomia, esimerkiksi fe-
nyyliryhma, tienyyliryhmd, pyridyyliryhmd, pyrimidyyliryhméd,
pyridatsyyliryhmd, imidatsolyyliryhm&. Namd ryhmdt voivat
mahdollisesti olla kerran tai useasti substituoituja, esimer-
kiksi suoraketjuisella tai haaroittuneella C, ,-alkyylillai,
kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobu-
tyyli tai t-butyyli, tai suoraketjuisella tai haaroittuneella
C,.,-alkoksilla, esimerkiksi metoksi-, etoksi-, propoksi- tai
butoksiryhmilld. Edelleen t&md heteroaromaattinen rengas voi
olla substituoitu kerran tai useasti hydroksilla, halogeenil-
la, kuten kloori, fluori tai bromi, tai ryhmilld CF, tai
CF,CF,.

Edullisia ovat ne yhdisteet, joissa ryhmd A on fenyyli, halo-
geenilla, erikoisesti kloorilla tai fluorilla tai CF,:1la,
CFyCF,:1la kerran tai useasti substituoitu fenyyli tai 2- tai
3-tienyyli.

Erikoisen edullisia ovat yhdisteet, joissa ryhma A on fenyy-

1li, joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla.

Ryhmd Z on karbonyyliryhmé C=0, sulfinyyliryhma SO tai sul-
fonyyliryhmd SO,.



4

Edullisia ovat yhdisteet, joissa ryhmd Z on karbonyyliryhmé

tai sulfonyyliryhma.

Ryhm4 A, on kaavojen IIa - IIc mukainen heteroaromaattinen
jarjestelmé
S S
/ I\ \
Va A
s
IIa IIb IIc

tai kaavan IIIa - IIIc mukainen heterocaromaattinen jérjestel-

ma
R A AN
A N N N S NS
II1Ta II1Tb IXIc

Edullisia ovat yhdisteet, joissa ryhm& A, on kaavan IIb, IIIb

tai IIIc mukainen heteroaromaattinen jarjestelmad.

Erikoisen edullisia ovat yhdisteet, joissa ryhmd A, on kaavan

IIb mukainen hetercaromaattinen jarjestelma.

Ryhmdt R, ja R, ovat toisistaan riippumatta H, suoraketjuinen
tai haaroittunut C, ,-alkyyliryhmd, kuten esimerkiksi metyyli-,
etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, isobutyyli- tai
t-butyyliryhmda tai fluorattu alkyyliryhmd, esimerkiksi ryhma
CF, tai CF,CF,.

Edullisia ovat ne yhdisteet, joissa ryhmdt R, ja R, ovat toi-
sigtaan riippumatta suoraketjuinen tai haaroittunut C, ,-alkyy-

liryhma tai ryhma CF,.

Erityisen edullisia ovat yhdisteet, joissa ryhmat R, ja R,

ovat toisistaan riippumatta metyyliryhmd tai ryhm& CF,.
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Ryhm& R, on H, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jossa
on 1 - C-atomia, metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-,
butyyli-, isobutyyli- tai t-butyyliryhm& tai fysiologisissa
oloissa lohkeava ryhmd. Sellaisia fysiologisissa oloissa loh-
keavia ryhmid ovat esimerkiksi ryhmd& CON, asetyyli- tai ase-

tyylialkyyliryhmat.

Keksinnén edelleen erddnid kohteena on menetelma kaavan I mu-

kaisten yhdisteiden valmistamiseksi

OR,

jossa kaavan IV mukainen yhdiste
A-Z-A,-NH, v

liitet&&n tunnettujen liitosreagenssien avulla kaavan V mu-

kaisen yhdisteen kanssa

HO

ja mahdollisesti ndin saatu optisten antipodien seos erote-
taan enantiomeereiksi.

Kaavan V mukaisia yhdisteitd voidaan myéds kayttda optisesti
aktiivisessa muodossaan, jolloin tuotteena saadaan kulloinkin

kaavana I mukaisen yhdisteen entantiomeeripuhdasta muotoa.
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Kaavan IV ja V mukaiset yhdisteet ovat kirjallisuuden tunte-
mia tai voidaan valmistaa ammattimiehelle tavallisilla mene-

telmilld.

Liitosreagensseina kdytetddn esimerkiksi peptidisynteesista
tunnettuja liitosreagensseja, esimerkiksi SOCl,:ta, DCC:té,

N,N-karbonyylidi-imidatsolia ja vastaavia.

Menetelmdn suoritukseen saatetaan kaavan IV mukaista yhdis-
tettd sopivassa laimennusaineen kontaktiin liitosreagenssin,
esimerkiksi tionyylikloridin, DCC:n tai N,N-karbonyylidi-imi-
datsolin kanssa. Laimennusaineina tulevat kyseeseen reaktio-
oloissa inertit laimennusaineet tai liuottimet, esimerkiksi
N,N-dimetyyliasetamidi, dimetyyliformamidi tai tetrahydrofu-
raani ja vastaavat. Reaktioldmpdtila riippuu liitosreagenssin
valinnasta, ja voi vaihdella 25 ja 100 °C.

Seuraavaksi lisatdan kaavan V mukaista yhdistettd, ja anne-
taan reagoida lampdétilassa -25 - 100 °C, erikoisesti huoneen-
lampdtilassa.

Saatu reaktiotuote eristetdan seuraavaksi uuttamalla ja 1li-
uottimen poistamalla, ja voidaan mahdollisesti puhdistaa
edelleen tunnetuilla menetelmilld, esimerkiksi uudelleenki-

teyttdmalld tai kromatografoimalla.

Mahdollisesti lasnd olevien reaktiotuotteiden optisten anti-
podien muodossa olevan seoksen erotus tapahtuu ammattimiehel -
le tavallisilla menetelmilld, esimerkiksi liittAm&lla (18)-
(-) -kamfaanihappokloridin tai (R)-(+)-metyylibentsyyli-isosy-
anaatin kanssa, minkd jdlkeen ndin saadut diastereomeerit
erotetaan tavallisilla menetelmillad, esimerkiksi kiteytt&mdl-

l4d tai kromatografoimalla, ja suojaryhmdt lohkaistaan pois.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on erinomainen teho kalium-
kanaviin vaikutuksessa vahentyneilld sivuvaikutuksilla. Niil-
la on hyva selektiivisyys virtsarakon ja pois johtavien virt-
satiehyeiden hdiridissd ja sairauksissa, jotka voidaan paran-
taa tal joita voidaan lievittd& kaliumkanaviin vaikuttamalla.
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Niisen farmakologisten ominaisuuksien perusteella voi uusilla
yhdisteilla yksindan tai seoksessa muiden vaikuttavien ainei-
den kanssa olla kayttdd tavallisten galeenisten valmisteiden
muodossa ladkkeind hoidettaessa hairiditd tai sairauksia,
jotka voidaan parantaa tai joita voidaan lievitt&i kalium-

kanaviin vaikuttamalla.

Edelleen keksint® koskee laskkeitd, joida kaytetédan esimer-
kiksi farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdltavat
keksinndén kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja
seoksena oraaliseen, enteraaliseen, parenteraaliseen ja pai-
kalliseen kayttddn sopivien, farmaseuttisten, orgaanisten tai
epdorgaanisten valiaineiden, esimerkiksi veden, gelatiinin,
arabikumin, maitosokerin, tdrkkelyksen, magnesiumstearaatin,
talkin, kasvisdljyjen, polyalkyleeniglykolin, vaseliinin ja

vastaavien kanssa.

Farmaseuttiset valmisteet voivat olla kiintedss& muodossa,
esimerkiksi tabletteina, kalvotabletteina, rakeina, perapuik-
koina, kapseleina, mikrokapseleina, tai nestemiisessd muodos-
sa, esimerkiksi liuoksina, injektioliucksina, suspensioina
tai emulsioina tai koostumuksisgsa, joissa on l&dkeaineen hi-
dastunut vapautuminen.

Mahdollisesti ne voidaan steriloida ja/tai ne sisaltdvat apu-
aineita kuten s&iléntd-, stabilointi- tai emulgoimisianeita,
suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi, tai puskuroimisai-

neita.

Erityisesti voivat farmaseuttiset valmisteet sisdltaa keksin-
nén mukaisia yhdisteitd yhdistelm&nid muiden terapeuttisesti
arvokkaiden aineiden kanssa. Ndiden kanssa keksinndén mukaiset
vhdisteet voidaan formuloida yhdessi edelld mainittujen apu-
ja/tai vdliaineiden kanssa vhdistelmdvalmisteiksi.

Uusia yhdisteitd voi olla keksinndn mukaisissa koostumuksissa
osuus 0,1 - 200 mg tablettia kohden, jolloin loppu on farma-

seuttisesti hyvaksyttivii tdyteaineitta.
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Sopiva annos yhdisteiden antoon on noin 0,01 - 100 mg/kg/p&i-
va, myds muut annokset tulevat kuitenkin kyseeseen hoidetta-
van potilaan kulloisenkin tilan mukaan. Uudet yhdisteet voi-

daan antaa myds useampina annoksina.

Esimerkki 1: N-[5-(fenyylikarbonyyli)-tien-2-yylil-3,3,3-tri-

fluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaanihappoon (240 mg,
1,52 mmol) 5 ml:ssa N,N-dimetyyliasetamidia lis&t&8&n -15/-10
°C:ssa tionyylikloridia (110 ul, 1,51 mmol), ja sekoitetaan
tdssd lampodtilassa yhden tunnin ajan. Seuraavaksi lisdtd&n 2-
amino-5- (fenyylikarbonyyli) -tiofeenida (200 mg, 0,983 mmol),
ja reaktioseos tasoitetaan huoneenlémpdtilaan. Reaktion pé&-
tyttyd reaktioseos kaadetaan 200 ml:aan vettd, ja uutetaan 3
x 100 ml:lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit
kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tis-
lataan pois. Jéljelle jaava oranssinvérinen 6ljy puhdistetaan
flash-kromatografialla (eluentti: 50-% tilavuus/tilavuus
etyyliasetaatti petrolieetterissid (40/60)).

Saanto 290 mg N-[5- (fenyylikarbonyyli)-tien-2-yylil-3,3,3-
trifluori~2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidia (86 % teoreetti-
sesta) hieman kellertdvind kitein&.

Sp.: 169 - 170 °C.

H-NMR (400 MHz, cpCl,) 1,74 (s, 3H), 6,89 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 7,41 - 7,46 (m, 2H), 7,48 (4, J = 4,0 Hz, 1H), 7,51 -
7,56 (m, 1H), 7,73 - 7,78 (m, 2H), 10,02 (g, 1H).

YC-NMR (100 MHz, CDCl,) 20,0, 75,6 (q, %J., = 30,2 Hz), 114,5,
123,9 (g, 'J¢ = 285,8 Hz), 128,5, 129,0, 132,2, 134,6, 134,7,
138,0, 147,3, 166,3, 189,5.

3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaanihapon synteesgi
kuvataan julkaisussa: R.A. Darrall, F. Smith, M. Stacey ja

J.C. Tatlow; J. Chem. Soc. 1951, 2329.

Lahtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:
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5- (fenyylikarbonyyli) -tiofeeni-2-karboksyylihappo:
Di-isopropyyliamiiniin (11,6 ml, 82,2 mmol) 150 ml:ssa abso-
luuttista THF:4a lisatddn tipoittain -70 °C:ssa 1,6 M liuos,
jossa on n-butyylilitiumia n-heksaanissa (51,0 ml, 81,3
mmol) . Kun on sekoitettu 15 min ajan -70 °C:ssa, lisatdan
tiofeeni-2-karboksyylihappoa (5,00 g, 39,0 mmol), ja seos pi-
detdan -70 °C:ssa. 45 min kuluttua lisatdan tipoittain bent-
sonitriilid (5,0 ml, 49 mmol), ja sekoitetaan 90 min ajan -70
°C:ssa. Huoneenlampdtilaan tasoituksen jélkeen reaktioseos
kaadetaan 200 ml:aan vettd, ja uutetaan 200 ml:1la eetteria,
ja tamd orgaaninen faasi hylatdan. Vesifaasi sdddetddn 6 N
HCl-liuoksella happamaan pH-arvoon 2, ja uutetaan 2 x 200
ml:lla eetterid. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla, ja liuotin tislataan pois. Jaannds suspen-
doidaan 50 ml:aan 6 N HCl-liuosta, ja kuumennetaan 1 tunti 80
°C:seen. Saostuneet kiteet suodatetaan, ja kuivataan yén yli
tyhjdssa.

Saanto: 8,3 g 5-(fenyylikarbonyyli)-tiofeeni-2-karboksyyli-
happoa (92 % teoreettisesta) hieman kellertdvind kitein&.
Sp.: 176 - 177 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 7,55 - 7,63 (m, 2H), 7,68 - 7,75 (m,
i1H), 7,70 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,83
- 7,90 {m, 2H).

*C-NMR (100 MHz, DMSO-d,) 128,9, 129,1, 133,2, 133,5, 135,2,
136,8, 141,4, 146,8, 162,5, 187,7.

[5- (fenyylikarbonyyli)-tien-2-yyli] -karbamidihapon tert-bu-
tyyliesteri:

5- (fenyylikarbonyyli) -tiofeeni-2-karboksyylihappoon (0,99 g,
4,3 mmol), 40 ml:ssa absoluuttista tert-butanolia lisitdan
trietyyliamiinia (0,72 ml, 5,2 mmol) ja difenyylifosforyyli-
atsidia (1,1 ml, 5,1 mmol). Reaktioseosta keitetiddn 5 tunnin
ajan refluksoiden. Liuotin tislataan pois. Jadinnds otetaan
etyyliasetaattiin, ja pestdidn vedelld. Orgaaninen faasi kui-
vataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tisla-

taan pois. Jaljelle ja&vAa kiinted aine puhdistetaan flash-
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kromatografialla (eluentti: 25 % tilavuus/tilavuus etyyliase-

taattia petrolieetterissd (40/60)).

Saanto: 400 mg [S5- (fenyylikarbonyyli)-tien-2-yyli]-karbamidi-
hapon tert-butyyliesteria, (31 % teoreettisesta) oranssinva-
rigsind kiteind.

Sp.: 185 - 186 °C.

'H-NMR (400 M Hz, cDCl,) 1,54 (s, 9H), 6,58 (d, J = 4,2 Hz,
iH), 7,43 (4, J = 4,2 Hz, 1H), 7,43 - 7,48 (m, 2 H), 7,52
(bs, 1H), 7,50 - 7,55 (m, 1H), 7,78 - 7,82 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, cpcl,) 28,2, 82,7, 111,11, 128,3, 128,9,
i31,6, 133,6, 134,5, 138,6, 150,1, 151,6, 188,1.

2-amino-5- (fenyylikarbonyyli) -tiofeeni

[5- (fenyylikarbonyyli) -tien-2-yyli] -karbamidihapon tert-bu-
tyyliesteria (0,30 g, 0,99 mmol) liuotetaan 5 wml:aan trifluo-
rietikkahappoa, ja sekoitetaan 2 tunnin ajan huoneenlampdti-
lassa. Trifluorietikkahappo tislataan pois, ja jdannds jae-
taan puolikyllaisen natriumvetykarbonaattiliuoksen ja dikloo-
rimetaanin valilla. Faasit erotetaan, ja vesifaasi uutetaan
dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan
kaliumkarbonaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan pois.
Saanto: 0,20 g 2-amino-5- (fenyylikarbonyyli)-tiofeenid (99 %
teoreettisesta) punaisina kiteina.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5,99 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,18 (bs,
2H), 7,23 (4, § = 4,3 Hz, 1H), 7,45 - 7,60 (m, 3H), 7,62 -
7,67 (m, 2H).

Esimerkki 2: N-[5-(fenyylikarbonyyli)-tiatsol-2-yylil-3,3,3-
trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaanihappoon (150 mg,
0,949 mmol) 5 ml:ssa N,N-dimetyyliasetamidia lis&t&in -15/-10
°C:ssa tionyylikloridia (80 ul, 1,1 mmol), ja sekoitetaan
tdssd lampdtilassa 1 tunnin ajan. Kun on lisatty 2-amino-5-
(fenyylikarbonyyli) -tiatsolia (130 mg, 0,636 mmol) ja tasa-

painotettu huoneenldmpdtilaan, reaktioseosta sekoitetaan 2,5
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tuntia, kaadetaan seuraavaksi 100 ml:aan vettd, ja uutetaan 3
x 100 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit
pest&&n 50 ml:lla kyll&istd natriumkloridiliuosta, kuivataan
magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan pois.
Jadljelle jaava 6ljy puhdistetaan flash-kromatografialla
(eluentti: 33 % tilavuus/tilavuus etyyliasetaattia petroli-
eetterissd (40/60)), jolloin saadaan N-[5- (fenyylikarbonyy-
li)-tiatsol-2-yyli]-3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipro-
paaniamidia (0,10 g, 46 %) hieman kellert&vind kitein&. Na&ma
kiteet uutetaan dikloorimetaaniin. Saanto: 50 mg otsikkoyh-
distettd valkoisina kiteina.

Sp.: 193 - 194 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 1,62 (s, 3H), 7,56 - 7,61 (m, 3H),
7,67 - 7,72 (m, 1H), 7,84 - 7,88 (m, 2H), 8,17 (s, 1H).

Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Tiatsol-2-yylikarbamidihapon tert-butylesteri
2-aminotiatsolia (5,00 g, 49,9 mmol) ja di-tert-butyylipyro-
karbonaattia (23,0 ml, 100 mmol) 250 ml:sga absoluuttista
metanolia keitet&dn 2 tunnin ajan refluksoiden. LIsdksi lisa-
tddn tipoittain di-tert-butyylipyrokarbonaattia (11,5 ml,
50,1 mmol), ja seosta keitetddn vield 2 tunnin ajan refluk-
soiden. Reaktioseos otetaan 250 ml:aan metanolia, ja sekoite-
taan aktiivihiilen kanssa, suodatetaan, ja aktiivihiili pes-
tddn dikloorimetaanilla. Yhdistettyjen orgaanisten faasien
liuvottimet haihdutetaan, minkd j&lkeen jaannds uutetaan hek-
saanilla.

Saanto: 9,41 g tiatsol-2-yylikarbamaattihapon tert-butyylies-
terid (94 % teoreettisesta) vaaleankeltaisina kiteinA.

Sp.: 178 - 179 °C (heksaani).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 1,48 (s, 9H), 7,13 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 7,35 (d, J = 3,8 Hz, 1H). *C-NMR (100 MHz, DMSO-d,) 28,0,
81,1, 112,9, 137,9, 152,9, 159,9.
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[5- (fenyylikarbonyyli) -tiatsol-2-yylilkarbamidihapon tert-
butyyliesteri

Di-isopropyyliamiiniin (1,55 ml, 11,0 mmol) 100 ml:ssa abso-
luuttista THF:434 lisatddn -70 °C:ssa tipoittain 1,6 M n-bu-
tyylilitiumin liuosta n-heksaanissa (6,90 ml, 11,0 mmol). Kun
on sekoitettu 30 min ajan -70 °C:ssga, lisdtddn tiatsol-2-yy-
likarbamidihapon tert-butyyliesteri& (1,00 g, 4,99 mmol), ja
seos pidetdadn -70 °C:ssa. 60 min kuluttua lisdtddn tipoittain
bentsonitriili& (0,60 ml, 5,9 mmol), ja sekoitetaan 60 min
ajan -70 °C:ssa. Reaktioseoksen -huoneenlampdtilaan tasoitta-
misen jdlkeen sekoitetaan 2 tunnin ajan. Reaktioseos kaade-
taan 300 ml:aan puolikyllaistd ammoniumkloridiliuosta, ja
uutetaan 4 x 100 ml:lla dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaani-
set faasit kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja
liuotin tislataan pois. Raakatuote (1,40 g) suspendoidaan 150
ml:aan eetterid, ja lisdt&an 100 ml 0,1 N HCl-liuosta. Seosta
keitetddn 1,5 tunnin ajan refluksoiden. Reaktioseos otetaan
100 ml:aan 0,1 N HCl-liuosta, ja uutetaan 4 x 100 ml:1la di-
kloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan magne-
siumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan pois.
Saanto: 1,15 g [5-(fenyylikarbonyyli)-tiatsol-2-yylilkarbami-
dihapon tert-butyyliesterid (76 % teoreettisesta) keltaisina
kiteina.

Sp.: 232 - 233 °C (hajocaa).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl; + 10 % DMSO-dy) 1,36 (s, 9H), 7,26 -
7,32 (m, 2H), 7,36 - 7,41 (m, 1H), 7,58 - 7,63 (m, 2H), 7,68
(s, 1H), 11,26 (bs, 1H). C-NMR (100 MHz, CDCl, + 10 % DMSO-
d¢) 28,1, 82,7, 128,4, 128,5, 131,8, 132,1, 138,11, 1l4e6,7,
152,5, 1l66,6, 187,4.

2-amino-5- (fenyylikarbonyyli) -tiatsoli

[S- (fenyylikarbonyyli)-tiatsol-2-yyli] -karbamidihapon tort-
butyyliesterid (0,82 g, 2,70 mmol) liuotetaan 25 ml:aan trif-
luorietikkahappoa, ja sekoitetaan 1,5 tunnin ajan huoneenlam-

pbtilassa. Trifluorietikkahappo tislataan pois, ja jd&nnds
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jaetaan puolikyllaisen natriumvetykarbonaattiliuoksen ja di-
kloorimetaanin valilld. Faasit erotetaan, ja vesifaasi uute-
taan dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestaan
puolikylldiselld natriumvetykarbonaattiliuoksella, kuivataan
kaliumkarbonaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan pois.
Saanto: 0,37 g 2-amino-5-(fenyylikarbonyyli)-tiatsolia (67 %
teoreettisesta) keltaisina kiteind.

Sp.: 147 - 149 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 7,48 - 7,53 {(m, 2H), 7,57 - 7,62 (m,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,68 - 7,73 {(m, 2H). Y¥C-NMR (100 MHz,
DMSO-d,) 127,11, 128,3, 128,7, 131,7, 138,4, 151,0, 174,9,
185,5.

Esimerkki 3: N-[5-(fenyylikarbonyyli)-1,3,4-tiadiatsol-2-yy-
1i]-3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaanihappoon (157 mg,
0,993 mmol) 5,0 ml:ssa NN-dimetyyliasetamidia lisadtaadn
-20/-15 °C:gssa tionyylikloridia (80 pl, 1,1 mmol), ja sekoi-
tetaan -15/-10 °C:ssa 1 tunnin ajan. Kun on lisétty 2-amino-
5- (fenyylikarbonyyli) -1,3,4-tiadiatsolyylid (127,7 mg, 0,622
mmol) ja tasapainotettu huoneenlampdtilaan, reaktion padtyt-
tyd reaktioseos kaadetaan 80 ml:aan vettd, ja uutetaan 3 x 25
ml:1la etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan
pois. Jaljelle jaavad 61jy puhdistetaan flash-kromatografialla
(eluentti: 50 % tilavuus/tilavuus etyyliasetaattia petroli-
eetterissd (40/60)).

Saanto: 160 mg N-[5- (fenyylikarbonyyli)-1,3,4-tiadiatsol-2-
yylil-3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidia (75
% teoreettisesta) beigenvérisind kiteina.

Sp.: 182 - 183 °(C,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dé) 1,65 (s, 3H), 7,60 - 7,65 (m, 2H),
7,62 (bs, 1H), 7,73 - 7,78 (m, 1H), 8,33 - 8,37 (m, 2H), 10,8
(bs, 1H). "C-NMR (100 MHz, DMSO-d¢) 19,8, 75,3 (q, 2J.; = 29,2
Hz), 125,9 (q, 1JC,F = 285,8 Hz), 128,8, 130,7, 134,3, 134,9,
161,9, 163,6, 169,4, 184,2.
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2-amino-5- (fenyylikarbonyyli)-1,3,4-tiadiatsolin synteesi
kuvataan julkaisussa: G. Werber, F. Buccheri ja M.L. Marino;

J. Hetercocyclic Chem. 19875, 12, 581.

Esimerkki 4: N-[5- (fenyylisulfonyyli)-tien-2-yylil-3,3,3-tri-
fluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaanihappoon (170 wg,
1,08 mmol) 5 ml:ssa N,N-dimetyyliasetamidia lis&td&n -15/-10
°C:ssa tionyylikloridia (80 ul, 1,1 mmol), ja sekoitetaan 1
tunti tdss& lampdtilassa. Ku on lisdtty 2-amino-5- (fenyyli-
sulfonyyli) -tiofeenid (170 mg, 0,710 mmol) ja tasapainotettu
huoneenlampétilaan, reaktioseos kaadetaan reaktion padtyttya
200 ml:aan vettad, ja uutetaan 3 x 100 ml:1lla etyyliasetaat-
tia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan pois. Jaljelle jaava
oranssinvarinen 6ljy puhdistetaan flash-kromatografialla
(eluentti: 50 % tilavuus/tilavuus etyyliasetaattia petroleet-
teriss& (40/60)).

Saanto: 202 mg N- [5-(fenyylisulfonyyli)-tien-2-yylil-3,3,3-

Q

trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidia (75 % teoreetti-
sesta) harmaina kiteini.

Sp.: 161 - 163 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 1,57 (s, 3H), 7,11 (d, J= 4,2 Hz,
1H), 7,58-7,70 (m, 5H), 7,90-7,93 (m, 2 H). '*C-NMR (100 MHz,
DMSO-d¢) 19,9, 75,3 (q, *Jcr = 29,2 Hz), 114,3, 125,9 (g, “Jcr
= 285,8 Hz), 126,6, 129,8, 131,4, 132,5, 133,5, 142,6, 147,1,

167,3.
Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

5- (fenyylisulfonyyli) -tiofeeni-2-karboksyylihappo
Di-isopropyyliamiiniin (11,6 ml, 82,2 mmol) 150 ml:ssa abso-
luuttista THF:44 1isdtd3n -78 °C:ssa tipoittain 1,6 M n-bu-
tyylilitiumin liuosta n-heksaanissa (51,0 ml, 81,3 mmol). Kun
on sekoitettu 30 min ajan -70 °C:ssa, lis&t&in tiofeeni-2-

karboksyylihappoa (5,00 g, 39,0 mmol), ja seosta pidetdan -78
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°C:ssa. 60 min kuluttua lisdtdidn difenyylidisulfidia (9,39 g,
43,0 mmol), ja sekoitetaan 60 min ajan -78 °C:ssa. Kun reak-
tioseos on tasapailnotettu huoneenlampdtilaan, se kaadetaan
400 ml:aan 1 N HCl-liuosta, ja uutetaan 3 x 200 ml:1la di-
kloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan pois.
Jaljelle ja&va oranssinvarinen 613y (14,59 g) liuotetaan 150
ml:aan metanolia, ja lisdt&&n 0 °C:ssa tipoittain liuos, jos-
sa on Oxone®*:84 (113,87 g, 185,22 mmol) 450 ml:ssa vetta. Kun
reaktioseos on tasapainotettu huoneenldmpdtilaan, sekoitetaan
jalkeen pdin 3 tunnin ajan. Reaktioseos uutetaan 3 x 200
ml:1lla eetterid. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestaan 100
ml:Lla 1 N HCl-liuosta, kuivataan magnesiumsulfaatilla, suo-
datetaan, ja liuotin tislataan pois. Jaljelle jadneet keltai-
set kiteet (9,76 g) suspendoidaan dikloorimetaaniin. Kiteet
suodatetaan pois, ja pestddn pienelld mddralld kylmé&a dikloo-
rimetaania.

Saanto: 4,80 g 5-(fenyylisulfonyyli)-tiofeeni-2-karboksyyli-
happoa (46 % teoreettisesta) valkoisina kiteina.

Sp.: 184 - 185 °C.

‘H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 7,64 - 7,69 (m, 2H), 7,71 (4, J =
4,0 Hz, 1H), 7,72 - 7,77 {(m, 1H), 7,85 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
8,00 - 8,05 (m, 2H). “C-NMR (100 MHz, DMSO-d&) 127,4, 130,1,
133,4, 134,2, 134,5, 140,7, 142,22, 147,11, 161,8.

[5~ (fenyylisulfonyyli) -tien-2-yyli) -karbamidihapon tert-bu-
tyyliesteri

5- (fenyylisulfonyyli)-tiofeeni-2-karboksyylihappoon (1,00 g,
3,7 mmol) 40 ml:ssa absoluuttista tert-butanolia lis&tdan
trietyyliamiinia (0,62 ml, 4,4 mmol) ja difenyylifosforyyli-
atsidia (0,97 ml, 4,5 mmol). Reaktioseosta keitet&an 5 tunnin
ajan refluksoiden. Liuotin tislataan peois. Ja3nnds otetaan
etyyliasetaattiin, ja pestdaan vedelld. Orgaaninen faasi kui-
vataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tisla-
taan pois. Jéljelle jddva vihrednmusta 0ljy puhdistetaan
flash-kromatografialla (eluentti: 33 % tilavuus/tilavuus

etyyliasetaattia petrolieetterissd (40/60)).
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Saanto: 520 mg [5- (fenyylisulfonyyli)-tien-2-yyli]-karbamidi -
hapon tert-butyyliesteria (41 % teoreettisesta) valkoisina
kiteind.

Sp.: 170 - 171 °cC.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 1,47 (s, 9H), 6,53 (d, J = 4,3 Hz,
iH), 7,56 4, J = 4,3 Hz, 1H), 7,57 - 7,68 {(m, 3H), 7,87 -
7,92 (m, 2H), 11,13 (bs, 1H). »C-NMR (100 MHz, DMSO-d,) 28,0,
81,6, 110,2, 126,5, 129,0, 129,7, 133,3 (2x C¢), 142,9, 150,5,
152,5.

2-amino-5- (fenyylisulfonyyli) -tiofeeni

[5- (fenyylisulfonyyli)-tien-2-yyli] -karbamidihapon tert-bu-
tyyliesterid (0,37 g, 1,1 mmol) liuotetaan 5 ml:aan trifluo-
rietikkahappoa, ja sekoitetaan 2 tunnin ajan huoneenlampoti-
lassa. Trifluorietikkahappo tidlataan poisg, ja j&dnnds jae-
taan puolikylldisen natriumvetykarbonaattiliuoksen ja dikloo-
rimetaanin valilla. Faasit erotetaan, ja vesifaasi uutetaan
dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan
kaliumkarbonaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan pois.
Saanto: 0,20 g 2-amino-5-(fenyylisulfonyyli)-tiofeenid (76 %
teoreettisesta)) hieman kellertdvinid kiteind.

Sp.: 144 - 145 °C,.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5,90 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 6,81 (bs,
2H), 7,32 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 3H), 7,79 -
7,84 (m, 2,H). *C-NMR (100 MHz, DMSO-d,) 104,4, 117,9, 126,1,
129,5, 132,7, 136,5, 143,8, 165,1.

Esimerkki 5: N-[5-(fenyylikarbonyyli)-1,3,4-tiadiatsol-2-yy-
1i] -2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

2-hydroksi-isovoihappoon (82,9 mg, 0,796 mmol) 5,0 ml:ssa
N,N-dimetyyliasetamidia lis&t&ddn -20/-15 ©°C:ssa tionyyliklo-
ridia (60 ul, 0,82 mmol), ja sekoitetaan 1 tunnin ajan
-15/~10 °C:ssa. Kun on lisatty 2-amino-5- (fenyylikarbonyyli) -
1,3,4-tiadiatsolia (97,5 mg, 0,475 mmol) ja tasapainotettu
reaktioseos huoneenldmpdtilaan, sekoitetaan yoén yli. Reak-

tioseos kaadetaan 75 ml:aan vettd, ja uutetaan 3 x 25 ml:lla
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etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan pois.
Jaljelle jadnyt 6ljy puhdistetaan flash-kromatografialla
(eluentti: 33 % tilavuus/tilavuus etyyliasetaattia petroli-

eetterissa (40/60)).

Saanto: 30,1 mg N-[5- (fenyylikarbonyyli)-1,3,4-tiadiatsol-2-
yyli] -2-hydroksi-2-metyylipropaaniamiida ' (22 % teoreettises-
ta) hieman kellertdvind kiteini.

Sp.: 189 - 190 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 1,65 (s, 6H), 7,55 - 7,60 (m, 2H),
7,68 - 7,73 (m, 1H), 8,41 - 8,45 (m, 2H). **C-NMR (100 MHz,
CDCl,) 27,6, 74,1, 128,6, 130,9, 134,2, 134,9, 163,4, 164,2,

175,7, 184,0.

Esimerkki 6: N-[5- (fenyylikarbonyyli)-1,3,4-tiadiatsol-2-yy-
1i] -2-hydroksi-2-metyylibutaaniamidi

2-hydroksi-2-metyylivoihappoon (96,0 mg, 0,813 mmol) 5,0
ml:ssa N,N-dimetyyliasetamidia lis&t&&n -20/-15 °C:ssa tio-
nyylikloridia (60 ul, 0,82 mmol), ja sekoitetaan 1 tunnin
ajan -15/-10 °C:ssa. Kun on lisitty 2-amino-5- (fenyylikarbo-
nyyli)-1,3,4-tiadiatsolia (102,3 mg, 0,499 mmol) ja tasapai-
notettu reaktioseos huoneenlémpétilaan, sekoitetaan yon yli.
Reaktioseos kaadetaan 100 ml:aan vettd, ja uutetaan 3 x 25
ml:lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan
pois. Jaljelle jaava &ljy puhdistetaan flash-kromatografialla
(eluentti: 33 % tilavuus/tilavuus etyyliasetaattia petroli-
eetterissa (40/60)).

Saanto: 20,0 mg N-[5- (fenyylikarbonyyli)-1,3,4-tiadiatsol-2-
yyli]-2-hydroksi-2-metyylibutaaniamidia (13 % teoreettisesta)
hieman kellert&vind kiteina.

H-NMR (400 MHz, CDCl,) 0,98 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 1,61 (s, 3H),
1,80 - 1,90 (m, 1H), 2,00 - 2,10 (m, 1H). 7,55 - 7,60 (m,
2H), 7,68 - 7,73 (m, 1H), 8,41 - 8,45 (m, 2H). “C-NMK (100
MHz, CDCl,) 7,8, 25,8, 33,3, 76,9, 128,6, 130,9, 134,2, 134,09,
163,3, 164,11, 175,4, 184,0.
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Esimerkki 7: N-[5-(4-metyylifenyylisulfonyyli)-tien-2-yyli]-
3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaanihappoon (140 mg,
0,89 mmol) 10 ml:ssa N,N-dimetyyliasetamidia lis&t&&n -15/-10
°C:gsa tionyylikloridia (70 ul, 1,51 mmol), ja sekoitetaan
tadssa lampdtilassa 1 tunnin ajan. Seuraavaksi lis&td&n 2-ami-
no-5-(4-metyylifenyylisulfonyyli)-tiofeenid (145 wg, 0,57
mmol), ja reaktioseos tasapainotetaan huoneenlémpdtilaan.
Reaktion paatyttyad reaktioseos kaadetaan 200 ml:aan vettd, ja
uutetaan 3 x 100 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaani-
set faasit kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja
liuotin tislataan pois. Jaljelle jaava ruskea &ljy puhdiste-
taan flash-kromatografialla (eluentti: 50 % tilavuus/tilavuus
etyyliasetaattia petrolieetterissd (40/60)).

Saanto 111 mg N—[5-(4~metyylifenyylisulfonyyli)—tien—z—yylij-
3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidia (50 %d.Th)
vaaleanruskeina kiteina.

Sp.: 191 - 193 o°(C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 1,57 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 7,10 (4,
J = 4,2 Hz, 1H), 7,41 (&, J = 7,9 Hz, 2H), 7,59 (bs, 1H),
7,61 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,79 (4, J= 7,9 Hz, 2H).

Analogisesti valmistettiin seuraavat yhdisteet

Esimerkki 8:
N-[5-(4-kloorifenyylisulfonyyli)-tien-2-yylil-3,3,3-trif-
luori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy) 1,58 (s, 3H), 7,13 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 7,66 - 7,70 (m, 3H), 7,90 - 7,93 (m, 2H).

Esimerkki 9: N-[5-(4-fluorifenyylisulfonyyli)-tien-2-yylil-
3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 1,58 (s, 3H), 7,12 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 7,41 - 7,46 (m, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,67 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 7,96 (m, 2H), 8,01 (m, 2H).
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Esimerkki 10: N-[5-(2-tienyylisulfonyyli)-2-tienyylil-3,3,3-

trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 1,71 (s, 3 H), 6,70 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 7,03 (44, J = 4,9, 3,8 Hz, 1H), 7,50 (4, J = 4,2 Hz,
1H), 7,59 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 3,9, 1,3
Hz, 1H), 9,68 (bs, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl,) 20,2, 75,6 (g, *Jcr = 30,2 Hz), 112,9,
123,6 (q, 'J.y = 285,8 Hz), 127,9, 131,4, 133,0, 133,7, 133,9,
143,7, 145,9, 165,6.

Esimerkki 11: N-[5-(2-pyridyylisulfonyyli)-2-tienyyli]l-3,3,3-

trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 1,69 (s, 3H), 6,79 (d, J = 4,0 Hz),
7,43 - 7,47 {(m, 1H), 7,57 (d, J = 4,0 Hz), 7,90 (td, J = 8,0,
1,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,59 - 8,62 (m, 1H),
10,11 (bs, 1H).

Egimerkki 12: (-)-N-[5-(fenyylisulfonyyli)-tien-2-yyli]-
3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

N-[5- (fenyylisulfonyyli) -tien-2-yyli] -3,3,3-trifluvori-2-hyd-
roksi-2-metyylipropaaniamidiin (2,00 g, 5,27 mmol) 100 ml:ssa
dikloorimetaania lisdt&&n 0 °C:sa trietyyliamiinia (0,81 ml,
5,81 mmol) ja muutamia N,N-dimetyyli-4-aminopyridiinikiteita.
Seuraavaksi lisdtdan tipoittain liuos, jossa on (18)-(-)-kam-
faanihappokloridia (1,26 g, 5,81 mmol) 20 ml:ssa dikloorime-
taania, ja reaktioseos tasapainotetaan huoneenlampdtilaan.
Reaktion pdatyttya reaktioseos kaadetaan 200 ml:aan vettd, ja
uutetaan 2 x 50 ml:1lla dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaani-
set faasit kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja
livotin tislataan pois. Diastereomeerien seos (harmaata vaah-
toa, 3,06 g) erotetaan flash-kromatografialla (eluentti: 9 %
tilavuus/tilavuus dietyylieetterid dikloorimetaanissa). Pit-
kdlle etenevad kamfaanihappoesteri eristet&in valkoisena vaah-

tona (0,74 g, saanto: 25 % teoreettisesta)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 1,01 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 1,71 (dd4d, J = 13,3, 9,3, 4,2 Hz, 1H), 1,95 (ddd, J =
13,3, 10,8, 4,6 Hz, 1H), 2,03 (s, 3H), 2,12 (ddd, J = 13,6,
9,3, 4,5 Hz, 1H), 2,43 (ddd, J = 13,6, 10,8, 4,2 Hz, 1H),
6,75 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,45-7,57 {(m, 4H), 7,91 - 7,95 (m,
2H), 9,27 (bs, 1lH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl,) 9,55, 16,42, 16,50, 16,55, 28,71,
30,79, 54,58, 54,95, 81,62 (q, :*JC,F = 30,8 Hz), 90,63, 113,38,
122,36 (q, ;JQF = 285,8 Hz), 127,13, 129,32, 131,35, 133,18,
134,36, 142,34, 145,54, 160,93, 164,67, 177,61. Optinen puh-
taus: > 99 % de (kiraalinen HPLC, Chiracel OD-H column, 10 %
tilavuus/tilavuus etanoli in heksaani, virtausnopeus 1,0
ml/min) .

Pitkédlle etenevaan kamfaanihappoesteriin (0,65 g, 1,16 mmol)
30 ml:ssa metanolia lisdtddn huoneenlémpdtilassa 2 N NaOH-
livosta (0,60 ml, 1,2 mmol). Reaktion pddtyttya liuotin tis-
lataan pois. Jaljelle jaava 6ljy otetaan 250 ml:aan dikloori-
metaania, ja kaadetaan 250 ml:aan vettd, ja uutetaan 3 x 100
ml:1la dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan, ja liuotin tislataan
pois. Jaljelle jaavat valkoiset kiteet uudelleenkiteytetdén
heksaani/etyyliasetaatista.

Saanto: 340 mg (-)-N-[5-(fenyylisulfonyyli)-tien-2-yyli]-
3,3,3-trifluori-2-hydroksi-2-metyylipropaaniamidia (77 % teo-
reettisesta) valkoisina kiteind.

Sp.: 189 - 190 °C. [a]*°, = -46,5° (c 0,94, MeOH). Optinen
puhtaus: >99% ee (Chirale HPLC, Chiracel OD-H -kolonni, 10 %
tilavuus/tilavuus etanolia heksaanissa, virtausnopeus 1,0
ml/min) . 'H-NMR ja '*C-NMR-tiedot ovat identtiset raseemisen

materiaalin kanssa.

Esimerkki A:

Vaikutukset virtsarakon lihaksistoon in vitro

Keksinnén mukaisten yhdisteiden vaikutus virtsarakon lihak-
gistoon voidaan osoittaa erityisesti kehitetyissi in vitro-

kokeissa, kuten alla kuvataan. T&lldin IC,,-arvo tarkoittaa
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sitd aineen konsentraatiota, joka vadhentaa supistusta 50

%:1lla.

Koiraspuolisia albiinomarsuja painoltaan noin 400 g tapetaan
kivuttomasti ly®malla niskaan, ja lasketaan veri nopeasti.
Vatsaontelo avataan, ja virtsarakko poistetaan huolellisesti.
se sijoitetaan Krebsin liuoksella tdytettyyn petrimaljaan, ja
ympardivad side- ja rasvakudos poistetaan. Valmistetaan kaksi
horisontaalista kudossuikalesuikaletta. Suikaleet ripustetaan
elinhauteeseen kahden jousen avulla, jotka kiinnitet&an ku-
dossuikaleiden molempiin p&ihin. T&ll®in ne kiinnitetaan al-
haalta koukkuun ja ylhd&lt& sdhkdiseen voimamittariin, joka
voi mitata tarkasti supistukset, joiden suuruus on 0 - 10 g.
Mitatut supistukset on vahvistettava siltavahvistimen avulla
ja rekisterditdva lampdpiirturilla. Lisdksi saadut signaalit
voidaan integroida sahkdisesti toisella piirturikanavalla

faasisupistusten kvantisoimiseksi.

Elinhauteet taytetddn Krebs-liuoksella, jonka lampétila on 37
°C, ja jonka lapi kuplitetaan hyvin 0,/CO,-seosta ja jolla on
seuraava koostumus (mmol/l): NaCl 118,4; KCl 4,7; CaCl, 2,5;
KH,PO, 1,2; MgS0, 1,2; NaHCO, 25; glukoosi 11.

Suikaleet jannitetdan perusjdnnitykselld noin 0,5 g. Noin 30
minuutin tasapainotusajan jalkeen toista molemmista suika-
leista arsytetddn sisddnrakennetuilla elektrodeilla joka mi-
nuutti sdhkdisesti (drsykkeen kesto 2 s, 30 Hz, 0,5 ms puls-
sin leveys, 10 V), ja herdtetdan téten lyhytkestoisia supis-
tuksia. Toinen suikale muutetaan depolarisaatiolla (lis&idmal-
la elinhauteeseen 15 mM KCl:34) faasisupistuksiin. Sekd sih-
kédrsytykselld ettd depolarisaatiolla aiheutetut virtsarakko-
lihaksistosuikaleiden supistukset saavuttavat nopeasti tason.
Heti kun saavutetaan tdmd taso ("100 %-arvo"), elinhauteeseen
lisatddn testattavaa ainetta, ensin alhaiset konsentraatiot,
esimerkiksi 10°® M, ja sitten tasaisin valein kasvavat annok-
set, kunnes supistukset pienenevdt, tai saavutetaan loppukon-

sentraatio 10™* M. Jokainen testattava aine testataan siten 2
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- 4 kertaa.

Analysointia varten mitataan jokaista koetta varten piirturi-
paperilla rekisterdityjen supistusten korkeus jokalsen liséa-
tyn testikonsentraation vaikutuksen jalkeen. Ottaen huomioon
alkuperdisen supistuskorkeuden ennen aineen ligdystd (100 %)
voidaan siten saada IC-arvo. Kaikki IC.,-arvot esitetddn tau-

Jukon 1 sarakkeessa A.

Esimerkki B
Vaikutukset vesisuonilihaksistoon in vitro

Aorttarenkaat

Koiraspuolisia rottia painoltaan noin 300 g tapetaan kivutto-
masti iskulla niskaan, ja veri lasketaan nopeasti. Rintakeha
avataan, ja aortta leikataan varovasti irti. Se pannaan
Krebs-liuocksella téytettyyn petrimaljaan, ja ympérdivi side-
ja rasvakudos poistetaan. Siitd valmistetaan kaksi rengasta.
Kumpikin rengas ripustetaan elinhauteeseen. T&l11ldin ne kiin-
nitetdan alhaalta koukkuun ja ylhi&ltd séhkdéiseen voimamitta-
riin, joka voi mitata tarkasti supistuksia, joiden suuruus on
0 - 10 g. Mitatut supistukset vahvistetaan siltavahvistimel-
la, ja rekisterdiddan lampdpiirturilla ja rekisterdidddn lam-

popiirturilla.

Elinhauteet tdytetaan Krebs-liuoksella, jonka lampdtila on 37
°C, ja jonka lapi kuplitetaan hyvin 0,/CO,-seosta ja jolla on
seuraava koostumus (mmol/l): NaCl 118,4; KCl 4,7; CaCl, 2,5;
KH,PO, 1,2; MgSO, 1,2; NaHCO, 25; glukoosi 11.

Renkaat jannitet&dn perusjénnitykselld noin 0,5 g. Noin 30
minuuttia pitkdn tasapainotusajan jalkeen renkaat muutetaan
depolarisaatiolla (lis&td&n elinhauteeseen 25 mM KCl:34) su-
pistﬁmaan. Depolarisaatiolla aiheutetut aorttarenkaiden su-
pistukset saavuttavat nopeasti tason. Heti kun tamd tami taso
saavutetaan ("100 %-arvo"), elinhauteeseen lisiti&n testatta-

vaa yhdistettd, ensin pienid konsentraatioita, esimerkiksi
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10® M, ja sitten tasaisin véalein kasvavia annoksia, kunnes
supistukset pienenevit, tai saavutetaan loppukonsentraatio

10* M. Jokainen testattava aine testataan siten 2 - 4 kertaa.

Analysointia varten mitataan jokaista koetta varten piirturi-
paperilla rekisterdityjen supistusten korkeus jokaisen lisé-
tyn testikonsentraation vaikutuksen jélkeen. Ottaen huomioon
alkuperdisen supistuskorkeuden ennen aineen lisdystd (100 %)

voidaan siten saada IC;,~arvo. IC,,-arvot esitetdan taulukon 1

sarakkeessa B.

Esimerkki C:
Vaikutukset verenpaineeseen in vivo

Hereillaidn olevat rotat

Koiraspuolisille Sprague-Dawley rotille (Charles River, Sulz-
feld, Saksa) painoltaan noin 400 g istutettiin ennen kokeen
alkua steriileissd oloissa katetri pddnvaltimoon, jotta val-
timoverenpainetta voitaisiin mitata jatkuvasti tavallisen
painemittarin (esimerkiksi Statham P23d) avulla. Rotilta ja-
tettiin ruoka pois ydksi ennen koepdivda. Koepdivand rotat
vietiin koelaboratorioon, ja rekisterditiin verenpaine ja
syddmen lydéntitaajuus noin 30 min ajan. Sitten 0,5-%:iseen
metyyliselluloosaan suspendoidut testattavat aineet annettiin
maharuokintaletkun avulla oraalisesti (tilavuus: 3 ml/kg ke-
honpainoa), ja verenpaine ja sydamen lyéntitaajuus mitattiin
jatkuvatoimisesti seuraavien 6 tunnin ajan. Laskettiin pro-
sentuaaliset mittausarvomuutokset ldhtdarvoihin verrattuna,
ja laskettiin 3 - 4 samalla lailla késitellyn eldimen ryhmil-

le. Tulokset esitet&dn tulukon 1 sarakkeessa C.
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Taulukko 1
A B C

Yhd. IC,, IC,, Se- Annos Diastolisen paineen
mol/1 mol/1 lekt. mg/kg alenema
% lahtdaineesta

15 30 60 120min

1 1,0x10* 2,5x10°°® 0,025 6 3 2 4
2 1,0x10% 2,0x10°% 0,2 6 2 8 5
3 5,0x10°° 1,0x107° 0,2 6 3 2 4
4 1,7x10°¢ 1,2x10°% 0,7 6 1 5 4

18 8 10 15
v 1,0x10"°® 6,5x10® 0,065 1 53 49 40 26

Taulukko 1: Edelld mainittujen aineiden rentouttava vaikutus
virtsarakkosuikaleilla (sarake) ja aorttarenkailla (sarake B)
in vitro. Suhde IC,,rakko/IC;,aortta ilmaisee selektiivisyyden.
Sarakkeessa C esitetddn verenpainetta alentavat vaikutukset
in vivo 15, 30, 60 ja 120 min aineen oraalisen annon jédlkeen.
Vertailuna esitetd8n vastaavat arvot vertailuaine (yhdiste V)

kromakalimiin verrattuna.
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan (I) mukaiset heterosykliset amidit
¢, L_,_ O

.hd. ()R%
U O H R
A 1 Ry i

[
{

i1

jossa

A on aromaattinen tai S- tai N-hetercaromaattinen rengas,
jossa on 5 - 10 C-atomia, ja joka voi mahdollisesti olla
substituoiti yhdelld tai usealla suoraketjuisella tali haa-
roittuneella C, ,~alkyylill4 tai C, ,-alkoksilla, hydroksilla,
halogeenilla tai CF;:1la tai CF,CF,:1lla,

Z on ryhmd C=0, SO tai S0,,

\\Z—\.1 on kaavan (IIa) - (IIc¢) mukainen heteroaromaattinen jarjes-
telma
B A &
S
I1a IIb ITc
tai kaavan (IIa) - (IIIc¢) mukainen heteroaromaattinen jarjes-
telma

N N N—N
RSN EN
S S S
I1ITa I1Ib ITlIc
R, jJa R, ovat toisistaan riippumatta H, suoraketjuinen tai

haaroittunut C, ,-alkyyli tai fluorattu alkyyli,

ja R, on H, suoraketjuinen tai haaroittunut C, ,-alkyyli, ase-
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tyyli, alkyyliasetyyli tai fysiologisissa oloissa lohkeava

ryhma.

2. Patenttivaatimuksen 1 kaavan (I) mukaiset heterosykliset
amidit, jossa

A on mahdollisesti halogeenilla, CF,:1la tai CF,CF,:1la substi-
tuoitu fenyyliryhma tai 2- tai 3-tienyyliryhmé,

Z on ryhmd C=0 tai SO0,

A, on kaavan (IIb), (IIIb) tai (IIIc) mukainen hetercaromaat-
tinen jarjestelmd,

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta suoraketjuinen tai haa-
roittunut alkyyliryhm&, jossa on 1 - 4 C-atomia tai ryhma CF,,
ja R; on H tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryhmd,

jossa on 1 - 4 C-atomia.

3. Patenttivaatimuksen 1 kaavan (I) mukaiset heterosykliset
amidit, jossa

A on mahdollisesti halogeenilla, CF;:lla.tai CF,CF,:lla substi-
tuoitu fenyyliryhm& tai 2- tai 3-tienyyliryhmi,

Z on ryhmd C=0 tai S80,,

A, on kaavan (IIb) mukainen heterocaromaattinen jérjestelmi

R, on metyyli

R, on CF,

ja R; on H.

4. N-[5-(fenyylisulfonyyli)-tien-2-yylil-3,3,3-trifluori-2-
hydroksi-2-metyylipropaaniamidi

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukaiset heterosykliset
amidit, tunnetut siitd, ettd yhdiste on kulloinkin

enantiomeeripuhtaassa muodossaan.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukaiset heterosykliset
amidit, t unnetut siitd, ettd yhdisteet ovat optisten

antipodiensa seoksena.
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7. Menetelmd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

OR,

tunnettu siitd, ettd kaavan (IV) mukainen yhdiste
A-Z-A,-NH, IV

liitet&3n tunnettujen liitosreagenssien avulla kaavan (V)

mukaisen yhdisteen kanssa

HO

ja ndin saatu optisten antipodien seos mahdollisesti erote-

taan enantiomeereiksi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelm&, t unnet t u
siita, ettd kaavan (V) mukaista yhdistettd k&ytetdan optises-

ti aktiivisessa muodossa.

9. Farmaseuttiset valmisteet, t unnetut siitd, etté
ne sisdltavat patenttivaatimuksen kaavan (I) mukaisia hetero-
syklisid amideja yhdessa tavallisten galeenisten apu- ja/tai

vadliaineiden ja/tai laimennusaineiden kanssa.

10. Patenttivaatimuksen 1 kaavan (I) mukaisten heterosyklis-
ten amidien kayttd hoitamaan hairiditd tai sairauksia, jotka
voidaan parantaa tai joita voidaan lievitt&& kaliumkanaviin

vaikuttamalla.
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11. Patenttivaatimuksen 1 kaavan (I) mukaisten heterosyklis-
ten amidien kdayttd virtsarakon ja siitd pois johtavien virt-

gsatiehyeiden hairididen ja sairauksien hoitoon.

12. Patenttivaatimuksen 1 kaavan (I) mukaisten heterosyklis-
ten amidien kayttd virtsanpidityskyvyttémyyden hoitoon.
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