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Uusia 4-aminopyridiinejd, niiden valmistusmenetelmd seka
nditd yhdisteitd sisdltdvid ld&kkeitd - Nya 4-aminopyridi-
ner, f8rfarande f&r deras framstdllning samt f&reningar

inneh8llande dessa

Keksint® kohdistuu uusiin 4-aminopyridiineihin, Jjoilla on

vleinen kaava I:

R2

(1)

R3
X'—F'qu —
N N
R* | @
RS

jossa
R? on ryhm& R6-50-NR7-, R6-S0,-NR7-, R6-NR7-S0-,
R6-NR7-503-, R6-50-0-, R0-S0,-0-, R6-0-50- tai R6-0-505-,

R2 on vety- tai halogeeniatomi, syano-, alkyyli-, alkoksi-
tai halogeenialkyyliryhmd,
X on happiatomi, rikkiatomi tai NH-ryhm¥,

R3 ja R4 ovat samanlaiset tai erilaiset ja ovat vetyatomei-

ta tai alkyyliryhmid,
RS on vetyatomi, alkyyliryhmd tai aralkyyliryhmd,

R on alkyyli-, sykloalkyyli-, aryyli-, heterocaryyli-,
aralkyyli- tai heterocaryylialkyyliryhmd, jolloin aryyli-
tai heteroaryylitdhteet voivat olla substituoituja kerran
tai monta kertaa nitrolla, halogeenill3, nitriililld, hyd-
roksilla, karboksilla, alkoksikarboksilla, alkenyylioksi-
karbonyylilld, alkinyylioksikarbonyylillid, aralkoksikarbo-
nyylilld, alkyylilld, sykloalkyylilld, alkenyylilld, alki-
nyylilld, syanalkyylillid, alkoksilla, alkenyylioksilla,
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alkinyylioksilla, aralkyylioksilla, syanalkyylioksilla,
alkyylitiolla, alkyylisulfinyylilld, alkyylisulfonyylilld,
aminolla, alkyyliaminolla, dialkyyliaminolla, aralkyyliami-
nolla, di-aralkyyli-aminolla, alkyylisulfonyyliaminolla,
alkyylikarbonyyliaminolla, formyyliaminolla, aminokarbonyy-
1il1d, alkyyliaminokarbonyylilld, dialkyyliaminokarbonyy-
1i118 tai yhdelld tai useammalla ryhmist3d -Y-CO2R8,
-S-Y-CO2R8, -0-Y-COpR8, -NH-Y-CO,R8, -sS-v-CONRER?,
-O-Y-CONRBRY tai -NH-Y-CONRBR?, jolloin alkyyli-, alkenyy-
1li-, alkyylikarbonyylioksi- tai alkinyylifragmentit voivat
olla substituoituja kerran tai monta kertaa halogeeni-,
hydroksi~, alkoksi-, alkyylikarbonyylioksi-, amino- tai
karboksiryhmilla,

R7 on vetyatomi, alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli- tai
alkinyylitdhde, jolloin namd tdhteet voivat olla substitu-
oituja kerran tai monta kertaa halogeenilla, hydroksilla,
alkoksilla, aminolla, dialkyyliaminolla, karboksilla, al-
kyylikarbonyylilld tai alkoksikarbonyylilld, tai se on al-
koksikarbonyyli-, syanalkyyli-, heterocaryyli-, aryyli-,
aralkyyli- tai heterocaryylialkyyliryhmd, jolloin aryyli-
tai heteroaryylitdhde voi olla substituoitu kerran tai mon-
ta kertaa halogeenilld, nitriililld, alkyylilld, alkenyy-
1illa, alkinyylilla, trifluorimetyylilla, alkoksilla, alke-
nyylioksilla, alkinyylioksilla, alkyylitiolla, alkyylisul-
finyylilld, alkyylisulfonyylilld, halogeenialkoksilla, tri-
fluorimetoksilla, hydroksilla, karboksilla, hydroksialkyy-
1i113, karboksialkyylilld, alkoksikarbonyylilld, aminolla,
alkyyliaminolla, dialkyyliaminolla, alkyylisulfonyyliami-
nolla, alkyylikarbonyyliaminolla, formyyliaminolla, amino-
karbonyylilla tai fenyylilld, tai se voi olla ryhma
~-Y-CO5R8 tai -Y-CONRERY,

Y on lineaarinen tai haaroittunut alkyleeniketju,

RS ja RY ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat vetyato-
meja, aralkyyli-, sykloalkyyli- tai alkyylirvhmid, jotka
voivat olla substituoituja kerran tai monta kertaa halogee-

nilld, hydroksilla, alkoksilla, alkyylikarbonyylioksilla,
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amiinilla tai karboksilla, tai R8 ja RY voivat muodostaa
yhdessa N-atomin, johon ne ovat kiinnittyneet, kanssa tyy-
dyttyneen renkaan, joka voi sisdltdi lisdhapen, rikki- tai

typpiatomeija,

sekd niiden hydraatteihin, solvaatteihin ja fysiologisesti
hvyaksyttdviin suoloihin. Keksinndn kohteena ovat my6s nai-
den yvhdisteiden optisesti aktiiviset mucdot, rasemaatit ja

diastereomeeriseokset.

Keksintd kohdistuu myds edella mainittujen yhdisteiden val-
mistusmenetelmaan, laakkeisiin, jotka sisaltavat tdllaisia
yhdisteita, sekada naiden yhdisteiden kayttoon laakkeiden
valmistuksessa.

Yleisen kaavan I mukaiset aminopyridiinit, niiden solvaatit
ja niiden suolat estavdt trombiinin indusoimaa fibrinogee-
nin hyytymistd veressi seka verihiutaleiden trombiinin in-
dusoimaa kasautumista. Siten ne estdvdt hyytymdtulppien ja
hiutalerikkaiden tulppien syntymistd ja niitd voidaan kayt-
tadd8 sellaisten sairauksien, kuten verisuonitukos, halvaus,
syddninfarkti, tulehdukset ja valtimonkovetustauti, ehkdi-
semiseen ja hoitamiseen. Lisaksi ndilld yhdisteilld on vai-
kutusta kasvainsoluihin ja ne estdvit etapesdkkeiden muo-
dostumista. Ndiden ollen niit3d voidaan kayttda kasvaimia

estavind aineina.

Trombiini, hyytymdkaskadin viimeinen entsyymi, pilkkoo fib-
rinogeenin fibriiniksi, jonka tekija XIIIa ristisilloittaa
ja Jjosta tulee liukenematon geeli, joka muodostaa tulpan
matriisin. Trombiini aktivoi verihiutaleella olevan resep-
torinsa proteolyysin kautta hiutaleiden kasautumisen ja
myotdvaikuttaa td118 tavoin tulpan muodostumiseen. Verisuo-
nen vammautuessa ndmd prosessit ovat vdlttidmattomid veren-
vuodon pysdyttamiseksi. Normaaleissa olosuhteissa veriplas-
massa ei ole mitdan mitattavia mddriad trombiinikonsentraa-
tioita. Trombiinikonsentraatioiden lisddntyminen voi johtaa

tulppien muodostumiseen ja siten veritukkotulppaumasairauk-
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siin, joita esiintyy ennen kaikkea erittdin usein teolli-

suusmalssa.

Trombiini on plasmassa protrombiinin muodossa ja tekijid Xa
vapauttaa sen siitd. Tekijdt V, VIII ja Xi aktivoivat trom-
biinin, jolloin tekijd X muuttuu Xa:ksi. Trombiini kataly-
sol siten oman vapautumisensa, mink3 takia voi esiintyd

erittdin nopeasti lisddntyvid trombiinikonsentraatiota.

Tdten trombiini-inhibiittorit voivat estd3d trombiinin va-
pautumisen, verihiutaleiden indusoiman ja plasmaattisen

verihyytymédn.

Trombiinin ohella esiintyy 1lukuisia seriiniproteaaseja,
jotka pilkkovat peptidisubstraatin emdksisen aminohapon
lisdksi. Sivuvaikutusten pitidmiseksi vdhdisind tulisi trom-
biini-inhibiittoreiden olla valikoivia, so. niiden tulisi
estdd vain vdhdn tai ollenkaan muita seriiniproteaaseja.
Erityisesti trypsiini voidaan est8i helposti epdspesifiseni
seriiniproteaasina erilaisilla estdjilld. Trypsiinin esto
voli johtaaa haiman stimulaatioon ja haiman liikakasvuun.

(J.D. Geratz, Am. J. Physiol. 216, (1969) s. 812).

Plasma sisdltdd proteiiniplasminogeenid, jonka aktivaatto-
rit muuttavat plasmiiniksi. Plasmiini on proteolyyttinen
entsyymi, jonka aktiivisuus muistuttaa trypsiinin aktiivi-
suutta. Se liuottaa tukoksia hajottaen fibriinid. Plasmii-
nin estolla olisi myds suoranaisesti se vastakkainen vaiku-

tus, joka halutaan saavuttaa trombiinin estolla.

Synteettisid trombiini-inhibiittoreita on tunnettu jo kau-
an. (D)-Phe-Pro-Arg-tyypin substansseja syntetoitiin 1&h-
tien fibrinogeenistd, trombiinin luonnollisesta substraa-
tista. Tdllaiset tripeptidit jdljittelevdt fibrinogeenissi
pilkkoutumispaikan edessd olevaa aminohapposekvenssii. Hy-
vien inhibiittorien saamiseksi muutettiin arginiinin kar-
boksylaattiryhmd siten, ettd trombiinin aktiivisen kohdan
seriini-195:n hydroksiryhmd voi reagoida sen kanssa. Tam3

on mahdollista esimerkiksi siten, ettd karboksylaattiryhmi
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korvataan aldehydifunktiolla. Vastaavia (D)-Phe-Pro-Argi-
naaleja on kuvattu patenttihakemuksessa EP-A-185390.

Toiseen trombiini-inhibiittorien tyyppiin otettiin trypsii-
ni-inhibiittorina tunnettu bentsamidiini perustaksi. T&ten
saadut inhibiittorit eroavat (D)-Phe-Pro-Arg-tyypeistd ke-
miallisen rakenteen lisdksi inhibointitavalta: Trombiinin
seriini-195 ei sitoudu ndihin inhibiittoreihin. T&md sel-
vida yksiselitteisesti rotgenrakennetutkimuksista (W. Bode,
D. Turk. J. Stilirzebecher, Eur. J. Biochem. 193, 175-182
(1990)). Tahdn toiseen trombiini-inhibiittoriluokkaan kuu-
luu N-alfa-(2-naftyylisulfonyyliglysyyli)-4-amidino-(R,S)-
fenyylialaniini-piperididi ("NAPAP", DD 235866).

Nyt havaittiin yll&ttden, ettid yleisen kaavan I mukaiset
yhdisteet, joilla ei ole mitdan rakenteellisia yhtadldisyyk-
sid tunnettujen trombiini-inhibiittoreiden kanssa, ovat

selektiivisid trombiini-inhibiittoreita.

R1-R9:n m3irittelyissi mainitut alkyyli- tai alkoksifrag-
mentit sisdltdvat 1-6 hiiliatomia, jolloin namd fragmentit
voivat olla suoraketjuisia tai haaroittuneita. Tdma sama
koskee vastaavia alkenyyli- tai alkinyylifragmentteja. Syk-
loalkyyliryhmdt ovat renkaita, joissa on kolmesta seitse-
mddn hiiliatomia. Halogeenialkyyli- tai halogeenialkoksi-
ryhmdn tapauksessa alkyyli- tai alkoksiryhmd voi olla sub-
stituoitu kaksi tai kolme kertaa halogeenilla. Edullisesti
tulevat kyseeseen kolme kertaa halogeenilla substituoitujen
ryhmien tapauksessa trifluorimetyyli- tai trifluorimetok-
siryhmd. Halogeeni tarkoittaa kaikissa tapauksissa fluoria,
klooria, bromia tai jodia. Aralkyyli- ja aralkoksiryhmilli
ymmdrretddn edullisesti bentsyyli- tai bentsyylioksiryhmit.
Niissa tapauksissa, joissa mainitut ryhmidt voivat olla sub-
stituoituja kerran tai monta kertaa, tulee kyseeseen eri-
tyisesti substituointi kerran, kaksi tai kolme kertaa. Ta-
pauksessa, jossa aryyli- tai hetaryyliryhmissd on kuusi-
jdsenisid renkaita, voivat substituentit olla toisistaan

riippumatta orto-, meta- tai para-asemassa.
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Jos yleisessd kaavassa I jokin substituenteista R2-RY9 on
alkyyliryhmd tai R® on yhdelld tai useammalla alkyyliryh-
midlld substituoitu aryyli- tai heterocaryyliryhmd, niin al-
kyyliryhmdt ovat suoraketjuisia tai haaroittuneita alkyy-
liryhmi&, joissa on 1-6 hiiliatomia, edullisesti metyyli-,
etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, isobutyyli-,
tert.butyyli-, pentyyli- ja heksyyliryhmi&d. Halogeeniato-
meja, jotka ovat substituentteina alkyyliryhmissd, ovat
fluori, kloori, bromi tai jodi, edullisesti fluori ja kloo-
ri. Edullisia ovat trifluorimetyyli, kloorimetyyli, 2-kloo-
rietyyli- ja 3-klooripropyyliryhmd. Jos alkyyliryhmdt on
substituoitu hydroksiryhmilld, niin edullisia ovat hydrok-
simetyyli, 2-hydroksietyyli-, 3-hydroksipropyyli-, 1,2-di-
hydroksietyyli- ja 2,3-dihydroksipropyyliryhmdt. Jos alkyy-
liryhmdt on substituoitu alkoksiryhmill&d, niin edullisia
ovat metoksimetyyli-, etoksimetyyli-, metoksietyyli- ja
etoksietyyliryhmdt. Jos alkyyliryhmdt on substituoitu ami-
noryhmilld, niin edullisia ovat aminometyyli-, 2-aminoetyy-
li-, 3-aminopropyyli-, 4-aminobutyyli- ja 5-aminopentyyli-
ryhmdt. Jos alkyyliryhmdt on substituoitu karboksiryhmilld,
niin erityisen edullisia ovat karboksimetyyli-, 1-karbok-
sietyyli-, 2-karboksietyyli- ja 2-metyyli-1-karboksietyyli-
ryhmdt.

Jos yleisessd kaavassa I R6, R7, R8 tai R? on sykloalkyyli-
ryhmd tai R® on yhdelld sykloalkyyliryhm#lli substituoitu
aryyli- tai heteroaryyliryhmd, niin sykloalkyyliryhmdt ovat
renkaita, joissa on 3-7 jdsentd, edullisesti syklopropyy-
li-, syklobutyyli-, syklopentyyli-, sykloheksyyli ja syk-
loheptyyliryhmid. Sykloalkyyliryhmd voi olla kiinnittyneenda
kaikissa tapauksissa alkyyliryhmdn kautta niin, ettd tulok-
sena on sykloalkyyli-alkyyliryhmd substituenttina. Erityi-
sen edullisia ovat td118in syklopropyylimetyyli- ja syklo-
heksyyliryhmidt.

Jos yleisessd kaavassa I R® on vhdelld alkenyylitdhteelld
substituoitu aryyli- tai heteroaryyliryhmd tai R7 on alke-

nyylitdhde, niin suoraketjuiset tai haaroittuneet tdhteet
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ovat 3-6-jasenisia, edullisesti allyyli-, butenyyli ja iso-

butenyylitdhde.

Jos yleisessi kaavassa I R® on yhdell3d alkinyylitihteelld
substituoitu aryyli- tai heterocaryyliryhmi# tai R’ on alki-
nyylitdhde, niin suoraketjuiset tai haaroittuneet tdhteet

ovat 3-6-jdsenisia, edullisesti propargyylitahde.

Jos yleisessd kaavassa I R® on yhdellid alkoksikarbonyyli-,
alkenyylioksikarbonyyli- tai alkinyylioksikarbonyylit&h-
teelld substituoitu aryyli- tai heterocaryyliryhmd, niin
suoraketjuiset tai haaroittuneet tdhteet ovat 2-6-hiili-
atomisia, edullisesti metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-

ja allyylioksikarbonyyliryhméi.

Jos yleisessd kaavassa I R® on yhdelld alkoksitdhteelld
substituoitu aryyli- tai heterocaryyliryhmd@, niin
suoraketjuiset tai haaroittuneet tdhteet ovat 1-6-hiili-
atomisia, edullisesti metoksi-, etoksi-, propyylioksi-, bu-
tyylioksi- ja pentyylioksikarbonyyliryhmd. Jos alkoksiryh-
mat on substituoitu hydroksiryhmilld, niin edullisia ovat
2-hydroksietoksi-, 3-hydroksipropyylioksi- ja 2,3-dihydrok-
sipropyylioksiryhma. Jos alkoksiryhmdt on substituoitu al-
koksiryhmilld, niin edullisia ovat metoksietoksi- ja etok-
sietoksiryhmd. Jos alkoksiryhm3dt on substituoitu aminoryh-
milld, niin 2-aminoetoksi- ja 3-aminoetoksiryhmd@ on

edullinen.

Jos yleisessd kaavassa I R® on yhdelli alkenyylioksit&h-
teelld substituoitu aryyli- tai heterocaryyliryhmd, niin
suoraketjuiset tai haarocittuneet t&dhteet ovat 3-6-hiiliato-

misia, edullisesti allyylioksiryhm3.

Jos yleisessi kaavassa I R® on yhdelld alkinyylioksit3h-
teelld substituoitu aryyli- tai heterocaryyliryhmi, niin
suoraketjuiset tai haaroittuneet tdhteet ovat 1-6 hiiliato-

misia, edullisesti propargyylioksiryhmi.
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Jos yleisessd kaavassa I R6 on yhdelld alkyylitio-, alkyy-
lisulfinyyli- tai alkyylisulfonyylitdhteelld substituoitu
aryyli- tai heteroaryyliryhmd, niin suoraketjuiset tai haa-
roittuneet t38hteet ovat 1-6-hiiliatomisia, edullisesti me-

tyylitio-, metyylisulfinyyli- ja metyylisulfonyyliryhmi.

Jos yleisessi kaavassa I R® on yhdelld alkyyliamino- tai
dialkyyliaminotd3hteelld substituoitu aryyli- tai hetero-
aryyliryhm8, niin suoraketjuiset tai haaroittuneet t3hteet
ovat 1-6-hiiliatomisia, edullisesti metyyliamino-, dimetyy-

liamino- ja dietyyliaminoryhmd.

Jos yleisessi kaavassa I R® on yhdell: alkyylisulfonyyli-
aminotdhteelld substituoitu aryyli- tai heteroaryyliryhmd,
niin suoraketjuiset tai haaroittuneet tdhteet ovat 1-6-hii-

liatomisia, edullisesti metyylisulfonyyliaminoryhmd.

Jos yleisessi kaavassa I R® on vhdelld alkyylikarbonyyli-
aminotahteelld substituoitu aryyli- tai heterocaryyliryhmd,
niin suoraketjuiset tai haaroittuneet t&hteet ovat 1-6-hii-

liatomisia, edullisesti asetyyliaminoryhmé.

Jos yleisessd kaavassa I R® on vhdelld alkyyliaminokarbo-
nyyli- tai dialkyyliaminokarbonyylitdhteelld substituoitu
aryyli- tai heteroaryyliryhmd, niin suoraketjuiset tai haa-
roittuneet tdhteet ovat 1-6-hiiliatomisia, edullisesti me-
tyyliaminokarbonyyli-, dimetyyliaminokarbonyyli- ja dietyy-
likarbonyyliryhmé&.

R6:n tai R7:n aralkyyliryhmind on bentsyyliryhmd erityisen

edullinen.

Aryylitdhteend R® tai R7, joko yksinddn tai yhdessi alkyy-
liketjun kanssa, ovat aromaattiset hiilivedyt, joissa on
6-14 hiiliatomia, erityisesti fenyyli-, bifenyyli-, naftyy-
1i-, tetrahydronaftyyli-, indanyyli- tai fluorenyylitdhde.

Heteroaryylitidhteend R®:1le ovat mono-, bi- ja trisykliset

aromaatit heteroatomien, kuten typen, hapen ja rikin, kans-
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sa, esimerkiksi furaani, tiofeeni, pyrroli, oksatsoli,
isoksatsoli, tiatsoli, isotiatsoli, imidatsoli, pyratsoli,
triatsoli, tetratsoli, pyridiini, pyratsiini, pyrimidiini,
pyridatsiini, triatsiini, tetratsiini, bentsotiofeeni, di-
bentsotiofeeni, bentsimidatsoli, karbatsoli, bentsofuraa-
ni, bentsofuratsaani, bentso-2.1.3-tiadiatsoli, kinoliini,

isokinoliini, kinatsoliini.

Yleisen kaavan I mukaisella alkyleeniryhmdlli tarkoitetaan
lineaarisia tai haaroittuneita hiilivetyketjuja, joissa on
1-6 hiiliatomia, edullisesti metyleeni-, etyleeni- tai pro-

pyleeniryhmdi.

Jos substituentit R8 ja R9 muodostavat yhdessi typpiatomin,
johon ne ovat kytkeytyneet, kanssa renkaan, niin renkaat
ovat 4-7-jdsenisid, erityisesti pyrrolidiini-, piperidiini-
ja homopiperidiinirengas. Jos t&md sykli sisdltdid lisdhete-
roatomeja, niin t&d118in morfoliini, tiomorfoliini ja pipe-

ratsiinirengas ovat edullisia.

Kaavan I mukaisessa fenyylirenkaassa oleva t3dhde RZ2 voi
olla missd tahansa asemassa suhteessa fragmenttiin X (hap-
piatomi tai NH-ryhm&). Erityisen edullinen on kuitenkin
jdrjestys, jossa kaikki yleisen kaavan I mukaisen fenyyli-

renkaan kolme substituenttia ovat keskendin meta-asemassa.

R! tarkoittaa erityisesti ryhmid R®-S0,-NR7-, R6-NR7-50;-,
R6-50,-0- tai R6-0-50,-.

R2 on erityisesti vety-, kloori- tai bromiatomi tai Cq-Cg-
alkyyliryhmd, kuten esim. metyyli- tai etyyliryhmd, tai Cq-
Cg-alkoksiryhma, kuten esim. metoksiryhmd tai trifluorime-

tyyliryhmd.
X on erityisesti happiatomi tai NH-ryhmi,
R3 ja R4 voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja ovat

edullisesti vetyatomeja tai Cy-Cg-alkyyliryhmid, erityises-

ti vetyatomeja tai metyyliryhmd.
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R> on erityisesti vetyatomi, Cq-Cg-alkyyliryhmd (kuten
esim. metyyliryhmd) tai bentsyyliryhmd.

R® on erityisesti C7-Cg-alkyyliryhma (kuten esim. isopro-
pyyliryhmd), C3-C7-sykloalkyyliryhma (kuten esim. syklopen-
tyyli- tai sykloheksyyliryhm&), substituoimaton tai kerran
tai useamman kerran fluorilla, kloorilla, Ci-Cg-alkyylilla
(kuten esim. metyylilld, etyylilld, tert.butyylilld),
C1-Cg-alkoksilla (kuten esim. metoksilla), nitrolla, ami-
nolla, hydroksilla, karboksilla, bentsyylioksikarbonyylil-
18, C1-Cg-alkyylioksikarbonyylilla (kuten esim. metoksikar-
bonyylilld), trifluorimetyylilld tai ryhm&11l3 -O-Y-COpR8
substituoitu fenyyliryhm&, naftyyli-, tetrahydronaftyyli-,
bifenyyli~ tai indanyyliryhmd, tienyyli-, pyratsolyyli- tai
pyridyyliryhm&, bentstienyyli tai bentsotiadiatsinyyliryhma
tai bentsyyliryhmd.

R/ on erityisesti vetyatomi, C1-Cg-alkyyli- tai Cp-Cg-alke-
nyyliryhmd (kuten metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, allyyli-,
i-propyyliryhmd) tai aralkyyliryhmd@ (kuten esim. bentsyyli-
ryhmd), Cq1-Cg-alkoksikarbonyyliryhmd (kuten esim. etoksi-
karbonyyliryhmd@), syanoalkyyliryhmd8 (kuten esim. syanome-
tyyliryhmd&), hydroksialkyyliryhmd@ (kuten esim. hydroksi-
etyyli- tai dihydroksipropyyliryhmd) tai aminoalkyyliryh-
md (kuten esim. aminocetyyliryhmd), ryhmad -Y-COR8 tai
-Y-CONR8RY .

Y on erityisesti metyleeni-, propyleeni-, butyleeni- tai

pentyleeniryhmd.

R8 on erityisesti vetyatomi tai alkyyliryhmd (kuten esim.
metyyli- tai etyyliryvhmd), hydroksialkyyliryhmd (kuten
esim. hydroksietyyli-, hydroksipropyyli- tai dihydroksipro-
pyyliryhm3d) tai aminoalkyyliryhmd (kuten esim. aminocetyyli-

ryhmd).

R? on erityisesti vetyatomi tai alkyyliryhm3d (kuten esim.

metyyliryhmd).
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Edullisia ovat yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet:

RZ

R! : (1)
X CH, —
N

joissa
R1 tarkoittaa ryhmi3d R6-S05-NR7-, R6-NR7-505-, R6-50,-0-
tai R6-0-50;-,

RZ2 on vety-, kloori- tai bromiatomi, metyyli-, etyyli-,

metoksi~ tai trifluorimetyyliryhmd,
X on happiatomi tai NH-ryhm&,

R3 ja R4 ovat samanlaiset tai erilaiset ja ovat vetyatomei-

ta tai metyyliryhmid,
RS on vetyatomi, metyyli- tai bentsyyliryhmi,

R6 on isopropyyli-, syklopentyyli- tai sykloheksyyliryhm&,
substituoimaton tai kerran tai useamman kerran fluorilla,
kloorilla, metyylilld, etyylilld, tert.butyylilla, metok-
silla, nitrolla, aminolla, hydroksilla, karboksilla, bent-
syvlioksikarbonyylilla, metoksikarbonyylillé, trifluorime-
tyylilld tai ryhmdlla —O—Y—C02R8 substituoitu fenyyliryhma,
naftyyli-, tetrahydronaftyyli-, bifenyyli- tai indanyyli-
ryhmd, tienyyli-, pyratsolyyli- tai pyridyyliryhmd, bents-
tienyyli tai bentsotiadiatsinyyliryhmd@ tai bentsyyliryhmé&,

R7 on vetyatomi, metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, allyyli-,
i-propyyliryhma tai bentsyyliryhmd3, etoksikarbonyyliryhm&,
hydroksietyyli-, dihydroksipropyyli-, syanometyyli tai ami-
noetyyliryhmd, ryhma -Y-COR8 tai ryhma -Y-CONRSRY,
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Y on metyleeni-, propyleeni-, butyleeni- tai pentyleeniryh-

md,

R8 on vetyatomi tai metyyli-, etyyli-, hydroksietyyli-,
hydroksipropyyli-, dihydroksipropyyli- tai aminoetyyliryh-

md ,
RY on vetyatomi tai metyyliryhmd,

Lihdetdidn on yleinen kaava II mukaisista yhdisteista:

RZ

Rl

I 2,0 (II)
X =
N N

RS

jotka pelkistetddn sopivilla menetelmilld. Pelkistysaineina
tulevat kyseeseen kompleksiset boori- ja alumiinihydridit,

boorivetykompleksit, alumiinihydridi, joka valmistetaan in

' situ reagoittamalla LiAlH4 AlCl3:n tai H»S04:n kanssa tai

AlC3:n ja NaBH4:n seoksen kanssa.

Yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet valmistetaan muutta-

malla yleisen kaavan III mukaiset yhdisteet:

(II1)
i .
R R3

I(—%—(]DOH
Rd
4-aminopyridiinilli, jonka amino-N-atomissa on t&hde RO,

Tamd muuttaminen tapahtuu reagoittamalla ekvimolaariset
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mddrat 4-aminopyridiinia ja kaavan III mukaista karbonihap-
poa vettd poistavan aineen, kuten polyfosforihapon, happa-
man kationinvaihtimen, rikkihappohalogenidin, 2-halogeeni-
pyridiniumsuolan, disykloheksyylikarbodi-imidin tai N,N'-
karbonyylidi-imidatsolin, l&dsniollessa. Naiden reaktioiden
voidaan antaa tapahtua kahdessa vaiheessa, jolloin karboni-
happo muutetaan ensin reaktiokykyiseksi johdannaiseksi,
esim. happokloridiksi, happoatsidiksi tai imidatsolidiksi,

ja saatetaan sitten reagoimaan 4-aminopyridiinin kanssa.

Yleisen kaavan III mukaiset karbonihapot valmistetaan este-

reistd, joilla on yleinen kaava IV:

Rl

(IV
X —f—‘ COOR!0 )

jossa R10 on alkyyli- tai bentsyyliryhm&. Ryhmdn lajin mu-
kaisesti reaktio tapahtuu joko emdsten tai happojen avulla
tai hydrogenolyyttisesti. Jos R10 on metyyli- tai etyyli-
ryhmd, niin muuttaminen tapahtuu edullisesti natronlipe&dlld
tai kalilipedlld metanolissa, etanolissa tai vedessd. Jos
R10 on tert.butyyliryhmd, niin reaktio tapahtuu hapon,
edullisesti suolahapon, muurahaishapon tai trifluorietik-
kahapon kanssa. Jos R10 on bentsyyliryhm3, niin reaktio ta-
pahtuu edullisesti hydrogenolyyttisesti katalysaattorin,

kuten hiilen palladiumilla tai platinan, ldsndollessa.

Yleisen kaavan IV mukaisista yhdisteistd, joissa R] on ryh-
md R6-NH-SO-, R6-NH-SO,-, R6-SO-NH- tai R6-SO,-NH-, voidaan
valmistaa alkyloimalla yleisen kaavan IV mukainen toinen
yhdiste, jossa R! on ryhma R6—NR7'—SO—, R6—NR7'-802—,
R6-50-NR7'- tai R6—SOZ—NR7'—. Alkylointiaineena kdytetdan

yleisen kaavan R7'-2 mukaisia yvhdisteitda, jolloin R7':n
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merkitys on sama kuin R7:n poikkeuksena ettd siini on vety-
atomi, fenyyli- ja heterocaryyliryhmd ja Z on reaktiivinen
ryhm&, kuten halogeeni, edullisesti bromi, kloori tai sul-
faatti. N&md reaktiot suoritetaan edullisesti liuottimessa,
kuten asetonissa, eetterissd, tolueenissa tai dimetyyli-
formamidissa ld&mpdtiloissa -30 °C - 100 °C, edullisesti
huoneenldmpdtilassa, emdksen, kuten natriumhydridin tai

kalsiumkarbonaatin, ldsndollessa.

Yleisen kaavan IV mukaiset yhdisteet valmistetaan yhdis-

teistd, joilla on yleinen kaava V:

(V)

XH

jotka muutetaan yleisen kaavan Hal—CR3R4—C02R1O mukaisilla
alfa-halogeeniestereilld. Hal on halogeeniatomi, edullises-
ti kloori ja bromi. Ni&mid reaktiot suoritetaan edullisesti
liuottimessa, kuten asetonissa, eetterissid, tolueenissa tai
dimetyyliformamidissa, ldmpdtiloissa -30 °C - 100 °C, edul-
lisesti huoneenldmpdtilassa, emdksen, kuten natriumhydridin

tai kalsiumkarbonaatin, ldsndollessa.

Yleisen kaavan IV mukaiset 'yhdisteet, joiésa R! on ryhmi
R0-50-0-, R6-50,-0-, R®-SO-NH- tai R6-S0,-NH-, valmistetaan

yleisen kaavan VI mukaisista vhdisteist&:

RZ

X ~*—— COOQR 0 . (Vo
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muuttamalla ne sulfinyylikloridilla R6-SOCl vast. sylfonyy-
likloridilla R®-50,C1. A tarkoittaa t3113in hydroksi- tai
aminoryhmdi NHR’/. Muuttaminen tapahtuu tarkoituksenmukai-
sesti lisdamdlld happoa sitovaa ainetta, esim. alkaliase-
taattia, alkalihydroksidia, kalsiumoksidia, kalsiumkarbo-
naattia, magnesiumkarbonaattia, tai orgaanisella emdkselld,
kuten pyridiinilld, trietyyliamiinilla, N-metyylimorfolii-
nilla tai di-isopropyylimetyyliamiinilla, jolloin inerttind
liuottimena on esim. eetteri, metyleenikloridi, dioksaani,
tolueeni tai ylimddr3d tertiddristd amiinia. Kaytettaessa
anorgaanista happoa sitovaa ainetta reaktiovdliaineena kdy-
tetdan esim. vettd, etanolin vesiliuosta tai dioksaanin

vesiliuosta.

Yleisen kaavan IV mukaiset vyhdisteet, joissa R! on —ryhmé
ryhmd R®-0-50-, R6-0-507-, R6-NR7-50- tai R6-NR7-507-, voi-

daan valmistaa yleisen kaavan VII mukaisista yhdisteista:

RZ

CIO,,S R3 . (VIT)

X~'——— COOR10

R4

jossa n on sama kuin 1 (sulfonyylikloridi) tai sama kuin 2
{sulfonyylikloridi). Muutetaan yleisen kaavan R6_OH vast.
R6-NH-R7 mukaisilla yhdisteilld. Muuttaminen tapahtuu tar-
koituksenmukaisesti lisddmdlld happoa sitovaa ainetta,
esim., alkaliasetaattia, alkalihydroksidia, kalsiumoksidia,
kalsiumkarbonaattia, magnesiumkarbonaattia, tai orgaanisel—
la emdkselld, kuten pyridiinill3, trietyyliamiinilla, N-me-
tyylimorfoliinilla tai di-isopropyylimetyyliamiinilla, jol-
loin inerttind liuottimena on esim. eetteri, metyleeniklo-
ridi, dioksaani, tolueeni tai ylimd3dr3d tertididristd amii-

nia. Kdytettdessi anorgaanista happoa sitovaa ainetta reak-
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tiovaliaineena kaytettdan esim. vettd, etanolin vesiliuosta

tai dioksaanin vesiliuosta.

Yleisen kaavan V ja VII mukaiset yhdisteet ovat kirjalli-
suudesta tunnettuja (Methoden der Organischen Chemie (Hou-
ben-Weyl), Thieme Verlag, Stuttgart 1955, s. 285; M. Quaed-
vlieg, Aliphatische Sulfins&duren, s 299: F. Muth, Aroma-
tische Sulfinsduren, s. 343: M. Quaedvlieg, Aliphatische
Sulfins8uren, s.429, F. Muth, Aromatische Sulfinsduren, s.
599: F. Muth, Funktionelle N-Derivate der Arylsulfonsduren,
s. 659: F. Muth, Aromatische Sulfonsdureester) tai ne voi-
daan valmistaa siind kuvattujen menetelmien mukaisesti.
Yleisen kaavan VI mukaiset yhdisteet ovat kirjallisuudesta
tunnettuja (Sobotka, Austin, J. Am. Chem. Soc. 74, 3813
(1952) tai ne voidaan valmistaa siind kuvatuilla menetel-

milld.

Erds menetelmd yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden val-

mistamiseksi kasittd3d yleisen kaavan VIII

RZ

R‘ R3

X—*—-C\Hz (VIII)
N<~H

mukaisten yhdisteiden muuttamisen pyridiinijohdannaisella,
jossa on asemassa 4 nukleofuginen poistuva ryhma. Tallaisi-
na poistuvina ryhmind tulevat kysymykseen halogeenit, edul-
lisesti bromi, kloori ja fluori, sekd@ nitro-, alkoksi~ ja
fenoksiryhmdt. Reaktion helpottamiseksi 4-aminopyridiini-
johdannainen voi sis&ltdd muita halogeeniatomeja, edulli-
sesti kloorin. Edullisia johdannaisia ovat pentaklooripyri-
diini ja 4-nitro-tetraklooripyridiini. T&m3 reaktio suori-
tetaan edullisesti inertissd liuottimessa, kuten esim. to-

lueenissa, dioksaanissa, dimetyyliformamidissa, dimetyyli-
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asetamidissa, metyleenikloridissa tai etanolissa, ldmpdti-
loissa vdlilld huoneenldmp&tilan ja liuottimen kiehumispis-
teen, edullisesti vd1lill3d 20-40 °C. Jos pyridiinijohdannai-
nen sis&dltdd muita klooriatomeja, niin nukleofiiliseen
reaktioon liittyy halogenauksenpoistoreaktio esim. kata-

lyyttiselld hydrauksella.

Yleisen kaavan VIII mukaiset yhdisteet valmistetaan

pelkistdmidlld yleisen kaavan IX mukaiset yhdisteet:

R2>

(IX)
X RII

R4

jossa R11 on nitriiliryhmi tai amidiryhm& CONHR®. Pelkis-
tysaineena tulevat kyseeseen kompleksiset boori- ja alumii-
nihydridit, boorivetykompleksit, alumiinihydridi, joka val-
mistetaan in situ reagoittamalla LiAlH4 AlCl3:n tai HpSOg:n

kanssa tai AlC3:n ja NaBHg:n seoksen kanssa.

Yleisen kaavan IX mukaiset yhdisteet valmistetaan yleisen
kaavan III mukaisista yhdisteistd. T&md muuttaminen tapah-
tuu reagoittamalla ekvimolaariset md&drdt amiinia H2NR5 ja
yleisen kaavan IITI mukaista karbonihappoa vettd poistavan
aineen, kuten polyfosforihapon, happaman kationinvaihtimen,
rikkihappohalogenidin, 2-halogeenipyridiniumsuolan, disyk-
loheksyylikarbodi-imidin tai N,N'-karbonyylidi-imidatsolin,
ldsndollessa. Ndiden reaktioiden voidaan antaa fapahtua
my6s kahdessa vaiheessa, jolloin karbonihappo muutetaan
ensin reaktiokykyiseksi johdannaiseksi, esim. happoklori-
diksi tai happoatsidiksi, ja saatetaan sitten reagoimaan

ammoniakin kanssa.
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Erds menetelmid yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi ldhtee yleisen kaavan X mukaisista yhdisteis-

ta:

R3
Cl Cl
HO —
N N
R / \ / (X)
5
R a0

jotka saadaan kirjallisuudesta tunnetuilla menetelmillad
(M.M. Boudakian, Heterocyclic Compounds, Vol 14, Supl. Part
2, (R.A. Abramovitsch, toim.), Wiley, New York 1974, sivu
407) muuttamalla kaupallinen aminoetanoli HO—CR3R4—CH2—NHR5
pentaklooripyridiinilld tai 4-nitrotetraklooripyridiinilld
inertissd liuvottimessa, kuten dioksaanissa, tetrahydrofu-
raanissa, metyleenikloridissa tai etanolissa, la@mpdtiloissa
vdalilld -10 °C ja liuottimen kiehumispiste. Yleisen kaavan.
X mukaisten yhdisteiden hydroksiryhmd8 muutetaan 13htdryh- .
madksi W ja siten saadaan yleisen kaavan XI mukaisia yhdis-

teitad:

R3
Cl Cl
w =
R4 /N \ /N
s (XT)
Cl Cl

joissa W on halogeeniatomi, kuten kloori tai bromi, tai
sulfonihappoesteri, kuten tosyylioksi. Hydroksiryhmdn muut-
taminen halogeeniatomiksi tapahtuu halogenointiaineella,

kuten tionyylikloridilla tai fosforyylikloridilla, muutta-
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minen sulfonihappoesteriksi muuttamalla sulfonyylikloridil-

la, kuten tosyylikloridilla.

Nyt muutetaan yleisen kaavan XTI mukaiset yhdisteet yleisen

kaavan V' mukaisilla yhdisteill¥:

RZ

RY (v")

XH

jossa R1':n merkitys on sama kuin Rl:n, mutta joka voi olla
lis&dksi my&s suojattu hydroksiryhmd tai suojattu aminoryh-
md. Suojattu hydroksiryhmd on bentsyylioksiryhmd tai ase-
tyylioksiryhmd. Suojattu aminoryhmd on edullisesti tert.bu-
tyylioksikarbamoyyliryhmd, bentsyylioksikarbamoyyliryhm&,
dibentsyyliaminoryhmd tai ftaali-imidoryhmi. Td113in syntyy
yleisen kaavan XII mukaisia yhdisteitd. Yleisen kaavan V'
mukaisten yhdisteiden muuttaminen yleisen kaavan X mukai-
silla yhdisteilld XI:n asemasta Mitsunobun mukaisesti tri-
fenyylifosfiinin ja diatsokarbonihappodietyyliesterin tai
-piperidin l&sndollessa johtaa samaten yleisen kaavan XII

mukaisiin yhdisteisiin.

RZ
Rl v R3
Cl Cl
X pmases (XIT)
N N '
R4 / \ /
R ¢ «

Jos R1' on yleisen kaavan XII mukaisissa yhdisteissd suo-
jattu hydroksiryhmd tai suojattu aminoryhmd, niin suojaryh-

md poistetaan seuraavassa vaiheessa. Tdm3d tapahtuu bentsyy-
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lisuojaryhmien osalta hydrogenolyysilld katalysaattorin,
kuten palladiumin hiilelld, ldsndollessa, tert.butyylikar-
bamoyyliryhmdn osalta voimakkaalla hapolla, kuten trifluo-
rietikkahapolla, ja asetyyliryhman osalta emdkselld, kuten
natronlipedlld. T4116in syntyy yleisen kaavan XIII mukaisia

vhdisteitd:

A R3

Cl Cl
/ (XIIT1)

X —%‘_-\ N
Rct /N \ / N
R> o ¢

jotka muutetaan sulfinyyliklorideilla tai sulfonyyliklori-

deilla yleisen kaavan XIV mukaisiksi yhdisteiksi:

RZ
R6--SO,--X’ o
Cl Cl
X —*—j — (XIV)
N N
R4 / \ /
R «a

jossa n voi olla 1 tai 2 ja X' on happiatomi tai iminoryhmd
NH. Jos X' on iminoryhmd, niin yleisen kaavan XIV mukaiset
vyhdisteet muutetaan nyt yleisen kaavan XV mukaisiksi yhdis-

teiksi:
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RZ
6 7 -
R8-SO,-NR R
Cl Cl
x ——
N N (XV)
RY / \ S
5
R a

jossa R7':n merkitys on sama kuin R7:n poikkeuksena vety-

atomi. Tim# tapahtuu muuttamalla alkylointiaineella R7'-v,
kuten on kuvattu yleisen kaavan IV mukaisen alkyloinnin

yhteydessa.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet saadaan lopuksi yleisen
kaavan XII mukaisista yhdisteist3d, joissa R1':n merkitys
on sama kuin R1:n, yleisen kaavan XIV mukaisista vhdisteis-
td tai yleisen kaavan XV mukaisista yhdisteistid poistamalla
pyridiinirenkaan klooriatomit. Tamd tapahtuu hydraamalla
katalyyttisesti katalysaattorin, kuten Raney-nikkelin tai
palladiumin hiilella, ldsndollessa emdksen, kuten kalium-

karbonaatin, natriumvetykarbonaatin tai natriummetylaatin,

ldsnaollessa.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R! on ryhmd R®6-S0-NR7, R®-S0,-NR7-, R0-50-0- tai
R6—SO—O—, koostuu synteesitie yleisen kaavan XVI mukaisten

yhdisteiden

RZ
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muuttamisesta sulfinyylikloridilla R6-50Cl vast. sulfonyy-
likloridilla R6—802Cl:lla. Muuttaminen tapahtuu kuten vylei-

sen kaavan VI mukaisten yhdisteiden muuttamisen yhteydessd

kuvataan. A tarkoittaa hydroksiryhmd& tai aminoryhmii NHR”.

Yleisen kaavan XVI mukaiset yhdisteet valmistetaan yleisen

kaavan XVII mukaisista yhdisteistd:

RZ

|

B-A——@ R3
\

X —

N
R /N7

RS

(XVII)

joissa B on suojaryhmd@ ja jotka pilkotaan yleisen kaavan
XVI mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Suojaryhmdnd B
tulee kyseeseen bentsyyliryhmd, joka poistetaan hydrogeno-
lyyttisesti katalysaattorin, kuten palladiumin hiilelld,
ldsndollessa, tert.butyylioksikarbonyyliryhmd, joka pois-
tetaan happojen, kuten trifluorietikkahapon, muurahaishapon
tai suolahapon, vaikutuksella, tai aromaattinen sulfonyyli-
ryhmd, kuten bentsolisulfonyyliryhmd tai tosyyliryhmad, joka
poistetaan emdksen, kuten natronlipedn tai kalilipedn, vai-

kutuksella.

Yleisen kaavan XVII mukaiset yhdisteet valmistetaan samoil-
la periaatteilla kuin yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet.
Edullisesti l1dhdetddn yleisen kaavan XVIII mukaisista yh-

disteisti3
RZ
B-A

(XVIII)
XH
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jotka muutetaan yleisen kaavan Hal-CR3R4-CO,R'0 mukaisilla
halogeeniestereilld, kuten yleisen kaavan V mukaisten yh-
disteiden muuttamisten yhteydessd kuvattiin. Td116in syntyy

yleisen kaavan XIX mukaisia yhdisteita

B-A R3

X —]—— COOQOR!W (XIX)

jotka muutetaan esterin saippuoimisen ja happofunktion ak-
tivoinnin jalkeen, kuten yleisen kaavan III mukaisten yh-
disteiden yhteydessd kuvattiin, 4-aminopyridiinill3 tai N-
R5—4—aminopyridiinillé yleisen kaavan XVI mukaisiksi yhdis-

teiksi.

Jotkin yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa

sitten toisiksi yleisen kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi.

Tdm3 koskee yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa
ryhmd R5, R6 tai R7 on bentsyyliryhmd, tai joissa R® on
aryyli- tai heterocaryyliryhmd, jossa on substituenttina
vksi tai useampi bentsyylioksi-, bentsyyliamino- tai bent-
syylioksikarbonyyliryhmd. Hydraamalla katalyyttisesti ka-
talysaattorin, edullisesti palladiumin hiilelld, l&dsndol-
lessa korvataan bentsyyliryhmd tdlldin vetyatomilla. Bent-
syyliryhmdn poistaminen onnistuu my&s muuttamalla vahvalla
hapolla, kuten trifluorietikkahapolla, mesityleeﬁin, ani-

solin tai ticanisolin, ldsndollessa.

Tdmd koskee myds yleisen kaavan I mukaisia yhdisteits,
joissa R® on aryyli- tai heteroaryyliryhm&, jossa on sub-
stituenttina yksi tai useampi klooriatomi. Hydraamalla ka-

talyyttisesti katalysaattorin, edullisesti palladiumin hii-
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lelld, ldsnaollessa korvataan klooriatomi t3118in vetyato-

milla.

Tdmd koskee myds yleisen kaavan I mukaisia yhdisteita,
joissa R® on aryyli- tai heterocaryyliryhmd, jossa on sub-
stituenttina yksi tai useampi typpiryhmd. Hydraamalla ka-
talyyttisesti katalysaattorin, edullisesti palladiumin hii-
lelld, l3dsndollessa korvataan nitroryhmd t&ll8in aminoryh-

midllyg.

Tdamd koskee my8s yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd,
joissa R® on aryyli- tai heteroaryyliryhmd, jossa on sub-
stituenttina alkyylioksikarbonyyli-, alkyylioksikarbonyyli-
alkyyli- tai alkyylioksikarbonyylialkyylioksiryhma, tai
ryhmd R7 on alkoksikarbonyylialkyyliryhmd. T&lldin voidaan
muuttamalla hapoilla, kuten suolahapolla, tai emdksilli,
kuten natronlipedllsd, valmistaa alkoksikarbonyyliryhmistd
vapaita karbonihappoja. Jos ndmd alkoksikarbonyyliryhmdt
muutetaan yleisen kaavan NHR8RY mukaisella amiinilla, niin
alkoksikarbonyyliryhmdstd tulee CONHR8R?-ryhmi. Jos n&mi
alkoksikarbonyyliryhmdt kidsitellddn pelkistysaineella, ku-
ten LiAlH4, niin niistd syntyy vastaavia hydroksimetyyli-

ryhmid.

Tdmd koskee my8s yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd,
joissa R® on aryyli- tai heterocaryyliryhmd, jossa on sub-
stituenttina yksi tai useampi nitriili-, syanalkyyli-,
syanalkyylioksi-, formyyliamino-, alkyylikarbonyyliamino-,
aminokarbonyyli-, alkyyliaminokarbonyyliryhmd tai ryhmd
-S-Y-CONHR8, -0-Y-CONHR8, -NH-Y-CONHR8, tai R’ on syanal-
kyyli-, aminokarbonyylialkyyli- tai ryhmd -Y-CONHR8. Nimi
ryhmdt voidaan pelkistdd, edullisesti LiAlH4:1lla, jolloin

syntyy vastaavia aminometyyliyhdisteitd.

Esimerkkejd yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden fysiolo-
gisesti kdyttdkelpoisista suoloista ovat suolat, joissa on
fysiologisesti siedettdvid mineraalihappoja, kuten suola-
happoa, rikkihappoa, rikkihapoketta tai fosforihappoa, tai

orgaanisia happoja, kuten metaanisulfonihappoa, p-tolueeni-
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sulfonihappoa, etikkahappoa, trifluorietikkahappoa, sitruu-
nahappoa, fumaarihappoa, maleiinihappoa, viinihappoa, meri-
pihkahappoa tai salisyylihappoa. Kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joissa on vapaa karboksyyliryhmd, voivat muodostaa
suoloja fysiologisesti siedettdvien emisten kanssa. Esi-
merkkejd tédllaisista suoloista ovat alkalimetalli-, maa-
alkalimetalli-, ammonium- ja alkyyliammoniumsuolat, kuten

natrium-, kalium-, kalsium- tai tetrametyyliammoniumsuola.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan solvatisoida, erityi-
sesti hydratoida. Hydratointi voi tapahtua wvalmistuksen
aikana tai se voi esiinty4 yleisesti kaavan I mukaisen 1&-
hinnd vedettdmdn yvhdisteen hygroskooppisten ominaisuuksien

seurauksena.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden puhtaisiin enantiomeereihin
pddstddn joko rasemaattipilkonnalla (muodostamalla suola
optisesti aktiivisten happojen tai emdsten avulla) tai

kayttdmdlld synteesiin optisesti aktiivisia liht8aineita.

Lddkkeiden valmistamiseksi sekoitetaan kaavan I mukaisiin
substansseihin sopivia farmaseuttisia kantoaineita, aromi-,
maku- ja vdriaineita ja ne muodostetaan esimerkiksi table-
teiksi tai rakeiksi tai ne suspendoidaan tai liuotetaan
lisdttidessd vastaavia apuaineita veteen tai 8ljyyn, esim.

oliividljyyn.

Yleisen kaavan I mukaiset substanssit ja niiden suolat voi-
daan antaa nestemdisessd tai kiintedssd muodossa enteraali-
sesti tai parenteraalisesti. Injektointivdliaineena kiyte-
t&88n edullisesti vettd, joka sisdltdd injektioliuoksissa
tavanomaisia lisdaineita, kuten stabilointiainetta, liuok-
senvdlitysainetta tai puskuria. T&llaisia liZaineita ovat
esim. tartraatti- ja sitraattipuskuri, kompleksinmuodosta-
jat (kuten etyleenidiamiinitetraesterihappo ja sen ei-tok-
siset suolat) ja suurimolekyyliset polymeerit, kuten nes-
temdinen polyetyylioksidi viskoosisuuden sHit33 varten.
Kiinteitd kantoaineita ovat esim. tdrkkelys, laktoosi, man-

niitti, metyyliselluloosa, talkki, erittiin dispergoituvat
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piihapot, suurimolekyyliset rasvahapot (kuten steariinihap-
po), eldin- ja kasvirasvat ja kiintedt suurimolekyyliset
polymeerit (kuten polyetyleeniglykoli). Oraaliseen antami-
seen sopivat valmisteet voivat sisdltd8d haluttaessa maku-

ja makeutusaineita.

Yhdisteitd annetaan tavanomaisesti m33aridnd 10-1500 mg pai-
vidssd laskettuna 75 kg:n ruumiinpainolle. Edullista on an-
taa 2-3 kertaa pdivdssd 1-2 tablettia, joiden vaikuttavan
aineen pitoisuus on 5-500 mg. Tabletit voivat olla myGs
viivdstettyjd, jolloin niitd tdytyy antaa vain kerran pdi-
vdssa 1-2 tablettia, jossa on 20-700 mg vaikuttavaa ainet-

ta. Vaikuttava aine voidaan antaa my&s injektoimalla 1-8
kertaa pdivdssad tai kestoinfuusiolla, jolloin normaalisti

riittdd 50-2000 mg piivissi.

Edullisia keksinndn mukaisesti ovat myds esimerkeissid esi-

tettyjen vhdisteiden lisdksi seuraavat yhdisteet:

1. Bentseenisulfiinihappo-3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-
amino)-etoksi]-fenyyliesteri

2. N-{3-{2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyylil}bentsee-
nisulfiiniamidi

3. 3-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyy-
liaminosulfonyyli}-fenoksi-etikkahappo

4. 2-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyy-
liaminosulfonyyli}-fenoksi-etikkahappo

5. 3-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyy-
liaminosulfonyyli}-fenoksi-asetamido

6. N-(2-hydroksietyyli)-3-{3-metyyli-5-[2~(pyridin-4-
yyliamino)-etoksil]-fenyyliaminosulfonyyli}-fenoksi-asetami-
do

7. N-(2,3-dihydroksipropyyli)-3-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-
4-yyliamino)-etoksi]-fenyyliaminosulfonyyli}-fenoksi-aset-
amido

8. N-(2-hydroksietyyli)-3-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-
yyliamino)-etoksi]-fenyylioksisulfonyyli}-fenoksi-asetami-
do
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9. 3-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyy-
liaminosulfonyyli}-fenoksi-etikkahappo-morfolidi

10. Etikkahappo-2-[2-(bentseenisulfonyyli)-{3-metyyli-5-
[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil]l-fenyyli}-amino-asetyyli-
amino]-etyyliesteri

11. Etikkahappo-3-[2-(bentseenisulfonyyli)-{3-metyyli-5-
[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-amino-asetyyli-
amino]-propyyliesteri

12. Etikkahappo-2-[2-(2-metoksibentseenisulfonyyli)-{3-
metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-amino-
asetyyliaminol-etyyliesteri

13. N-{3-syano-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil]-fenyy-

li}-bentseenisulfonamidi

Esimerkki 1
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-2-naftalii-

ni-sulfonamidi
a) 5,9 g:aan (25 mmoolia) 3-aminofenoksietikkahappoetyyli-

esterid ja 6,9 ml:aan trietyyliamiinia 100 ml:ssa metylee-
nikloridia tiputettiin j&3113 jadhdyttden 10 °C:ssa 6,3 g
(28 mmoolia) naftaliini-2-sulfonyylikloridia 30 ml:ssa me-
tyleenikloridia. Sekoitettiin 1 tunti huoneenldmmdssa, uu-
tettiin vedelld ja orgaaninen faasi kuivattiin natriumsul-
faatin pddlla. Liuotin poistettiin tyhjdssa ja saatiin 9,6
g N-{3-[(etoksikarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-2-naftaliini-

sulfonamidia 61jynd MS m/e = 385.

b) 9,6 g:aan (25 mmoolia) tdt3 yhdistettd 100 ml:ssa meta-
nolia lisdttiin 4,2 g (75 mmoolia) kaliumhydroksidia ja
sekoitettiin 1 h 70 °C:ssa. Suodatettiin, sakka liuotettiin
veteen, tehtiin happamaksi konsentroidulla suolahapolla ja
uutettiin etikkaesterilld. Liuotin poistettiin tyhjd&ssa,
jadnnds liuotettiin 2 N natronliped3n, tehtiin happamaksi
konsentroidulla suolahapolla ja uutettiin etikkaesterill3.
Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatin pddlla, suoda-
tettiin ja liuotin poistettiin tyhj8ssd. Oljyinen j&3nnds
kiteytyi seisotettaessa. Saatiin 7,6 g (85 %) N-{3-[(kar-
boksi)-metoksilfenyyli}-2-naftaliinisulfonamidia. Sp. 153-
155 °C. FAB-MS: M+H=358.
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c) 3 g:aan (8,4 mmoolia) tata yhdistettd 30 ml:ssa tetra-
hydrofuraania lisdttiin 45 °C:ssa 2,7 g (16,8 mmoolia) 1,1-
karbonyylidi-imidatsolia ja sekoitettiin 20 min. Sitten
lisattiin 0,8 g (8,4 mmoolia) 4-aminopyridiinid ja sekoi-
tettiin 6 h 60 °C:ssa. Sitten lis&dttiin vield kerran 2,7 g
(16,8 mmoolia) 1,1-karbonyylidi-imidatsolia ja 0,8 g (8,4
mmoolia) 4-aminopyridiinid ja sekoitettiin edelleen 6 h 60
°C:ssa. Liuotin poistettiin tyhjdssd, jd&nnSs liuotettiin
etikkaesteriin ja uutettiin natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella ja fosfaattipuskurilla, pH=7,0. Orgaaninen faasi kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja liuotin pois-
tettiin tyhjdssd. Saatiin 2,5 g (69 %) N-{3-[(pyridin-4-
yyliaminokarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-2-naftaliinisulfon-
amidia. Sp. 204-207 °C. MS m/e=433.

d) Typen alaisena lisdttiin 2,0 g (4,6 mmoolia) t&t&d yhdis-
tettd 1,0 graan (20,4 mmoolia) litiumalumiinihydridid@ 20
ml:ssa tetrahydrofuraania ja kuumennettiin 1 h palautus-
jd&dhdyttden kiehumiseen. Ylim3&rdinen LiAlH4 liuotettiin
veteen, suodatettiin ja suodos haihdutettiin tyhjdssi.
Jaannds otettiin etikkaesteriin, uutettiin vedelld, orgaa-
ninen faasi kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
liuotin poistettiin tyhjdssd. Oljyinen jaidnnds erotettiin
kddnteisfaasipylvdassd (RP-18, eluentti: metanoli/vesi,
pH=6,8, 7:3). Haluttu fraktio haihdutettiin tyhj®6ssd kui-
vaksi ja uutettiin etikkaesterilld. Orgaaninen faasi kui-
vattiin natriumsulfaatin pd4ll3, suodatettiin ja liuotin
poistettiin tyhjdssd. Saatiin 0,3 g (16 %) otsikkoyhdistet-
td, sp. 90-91 °C. MS m/e=419.

Esimerkki 2

N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-1-naftalii-

ni-sulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti, mutta ettd vai-
heessa a) kdytettiin 2-naftaliinisulfonyylikloridin asemas-

ta 1-naftaliini-sulfonyylikloridia.

Valivaiheet:
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a) N-{3-[ (etoksikarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-1-naftaliini-
sulfonamidi &1jynd. MS m/e=385

b) N-{3-[(karboksi)-metoksi]-fenyyli}-T-naftaliini-sulfon-
amidi, sp. 147-149 °C. FAB-MS: M+H=358.

C)N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metoksil-fenyyli}-
1-naftaliini-sulfonamidi. Sp. 210-211 °C (hajoaa) MS
m/e=433.

d) Otsikkoyhdiste. Saanto 38 %. Sp. 239-241 °C (hajoaa).
MS: pos. LSIMS m/e=419.

Esimerkki 3
4-metyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti, mutta ettd vai-
heessa a) kdytettiin 2-naftaliinisulfonyylikloridin asemas-

ta 4-tolueeni-sulfonyylikloridia.
Vdlivaiheet:
a) 4-metyyli-N-{3-[ (etoksikarbonyyli)-metoksil-fenyyli}-

bentseeni-sulfonamidi. Sp. 100-102 °C. MS m/e=349.

b) 4-metyyli-N-{3-[ (karboksi)-metoksil-fenyyli}-bentseeni-
sulfonamidi, sp. 170-173 °C. FAB-MS: M+H=322.

c) 4-metyyli-N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metok-

si]l-fenyyli}-bentseeni-sulfonamidi &ljynd. MS m/e=397.

d) Otsikkoyhdiste. Saanto 26 %. Sp. 165-167 °C MS: m/e =
383.

Esimerkki 4

4-fluori-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi-hydrokloridi

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti, mutta ettd vai-
heessa a) kdytettiin 2-naftaliinisulfonyylikloridin asemas-

ta 4-fluoribentseenisulfonyylikloridia.
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Vdlivaiheet:
a) 4-fluori-N-{3-[ (etoksikarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-
bentseeni-sulfonamidi. Sp. 94-96 °C. MS m/e = 353.

b) 4-fluori-N-{3-[ (karboksi)-metoksil-fenyyli}-bentseeni-
sulfonamidi, sp. 154-156 °C. FAB-MS: M+H = 326.

c) 4-fluori-N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metoksi]-

fenyyli}-bentseeni-sulfonamidi 81jynd. MS m/e = 401.

d) Otsikkoyhdiste. Emds hierrettiin suolahapon kanssa eet-
teriin. Saanto 21 %. Sp. 203-205 °C MS: m/e = 387.

Esimerkki 5
4-kloori-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi-hydrokloridi

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti, mutta ettd vai-
heessa a) kdytettiin 2-naftaliinisulfonyylikloridin asemas-

ta 4-klooribentseenisulfonyylikloridia.

Vdlivaiheet:
a) 4-kloori-N-{3-[(etoksikarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-

bentseeni-sulfonamidi. MS m/e = 369.

b) 4-kloori-N-{3-[ (karboksi)-metoksi]-fenyyli}-bentseeni-
sulfonamidi, sp. 190-192 °C. FAB-MS: M+H = 342.

c) 4-kloori-N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metoksi]-
fenyyli}-bentseenisulfonamidi. Sp. 168-171 °C. MS m/e =
417.

d) 0,65 g:aan (1,55 mmoolia) vaiheesta c¢) 15 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania sekoitettiin 1,79 ml (3,58 mmoolia) 2M
boraanidimetyylisulfidia tetrahydrofuraanissa. Sekoitettiin
3 h 60 °C:ssa ja sitten lisdttiin jid3kylvyssd 10 ml metano-
lia. Siihen lisd3ttiin 5 ml kloorivetyd eetterissd. Liuotin
poistettiin tyhj&ss3d ja jd3d3nnds hierrettiin ldmpimdn veden
kanssa eetteriin. Saatiin 0,13 g otsikkoyhdistettd. Sp.
241-243 °C MS: m/e = 403.
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Esimerkki 6
4-trifluorimetyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil]-

fenyyli}-bentseenisulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti, mutta ettd vai-
heessa a) kdytettiin 2-naftaliinisulfonyylikloridin asemas-

ta 4-trifluorimetyyli-bentseeni-sulfonyylikloridia.

Vdlivaiheet:
a) 4-trifluorimetyyli-N-{3-[(etoksikarbonyyli)-metoksil]-

fenyyli}-bentseenisulfonamidi. MS m/e = 403.

b) 4-trifluorimetyyli-N-{3-[(karboksi)-metoksi]-fenyyli}-
bentseenisulfonamidi, sp. 155-158 °C. FAB-MS: M+H = 375.

c) 4-trifluorimetyyli-N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyy-

li)-metoksi]-fenyyli}-bentseenisulfonamidi. MS m/e = 451.
d) Otsikkoyhdiste. Sp. 145-148 °C MS: m/e = 437,

Esimerkki 7

3-trifluorimetyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-

fenyyli}-bentseenisulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti, mutta ettd vai-
heessa a) kdytettiin 2-naftaliinisulfonyylikloridin asemas-

ta 3-trifluorimetyyli-bentseeni-sulfonyylikloridia.

vdlivaiheet:
a) 3-trifluorimetyyli-N-{3-[(etoksikarbonyyli)-metoksi]-

fenyyli}-bentseenisulfonamidi. MS m/e = 403.

b) 3-trifluorimetyyli-N-{3-[(karboksi)-metoksi]-fenyyli}-
bentseenisulfonamidi, sp. 147-149 °C. FAB-MS: M+H = 375.

c) 3-trifluorimetyyli-N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyy-
li)-metoksi]-fenyyli}-bentseenisulfonamidi 8l1jyni. MS m/e

= 451,

d) Otsikkoyhdiste. Sp. 185-187 °C MS: m/e = 437,
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Esimerkki 8

N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-syklohesaa-

ni-sulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti, mutta ettd vai-
heessa a) kdytettiin 2-naftaliinisulfonyylikloridin asemas-

ta sykloheksyyli-sulfonyylikloridia.

Vdlivaiheet:
a) N-{3-[ (etoksikarbonyyli)-metoksil-fenyyli}-sykloheksaa-

nisulfonamidi. MS m/e = 3417.

b) N-{3-[ (karboksi)-metoksil-fenyyli}-sykloheksaani-sulfon-
amidi, sp. 132 °C. FAB-MS: M+H = 313.

c) N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metoksil-fenyyli}-
sykloheksaanisulfonamidi &1jynad. MS m/e = 389.

d) Otsikkoyhdiste. MS: m/e = 375.

Esimerkki 9

N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-bentseeni-

sulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti, mutta ettd vai-
heessa a) kdytettiin 2-naftaliinisulfonyylikloridin asemas-

ta bentseeni-sulfonyylikloridia.

vdlivaiheet:
a) N-{3-[ (etoksikarbonyyli)-metoksil-fenyyli}-bentseenisul-
fonamidi 61jynd. MS m/e = 335.

b) N-{3-[ (karboksi)-metoksi]-fenyyli}-bentseeni-sulfonami-
di, sp. 160-161 °C. FAB-MS: M+H = 307.

¢) N-{3-[ (pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-
bentseenisulfonamidi 81jyn&d. Sp. 151-156 °C. MS m/e = 383.

d) Otsikkoyhdiste. Saanto 26 ¥: Sp. 182-184 °C. MS: m/e =
369.
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Esimerkki 10
N—{3—[1—metyyli—2—(pyridin—4—yyliamino)—etoksi]—fenyyli}—

bentseenisulfonamidi

a) 8,4 g:aan (40 mmoolia) 2-(3-aminofenoksi)-propionihap-
poetyyliesterid ja 6,1 ml:aan (44 mmoolia) trietyyliamiinia
500 ml:ssa metyleenikloridia tiputettiin jd4114 j&ddhdyttéen
10 °C:ssa 5,6 ml (44 mmoolia) bentseenisulfonyylikloridia.
1 tunti huoneenldmm®ssd, uutettiin vedelld ja orgaaninen
faasi kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja liu-
otin poistettiin tyhj&ssd. Saatiin 14 g N-{3-[1-(etoksikar-
bonyyli)-etoksil-fenyylil}-bentseenisulfonamidia 81jynd. MS

m/e = 349,

b) 14 g (40 mmoolia) t&td yhdistettid ja 6,7 g (120 mmoolia)
kaliumhydroksidia 100 ml:ssa metanolia sekoitettiin 1 h 70
°C:ssa. Uutettiin kahdesti etikkaesterilld, tehtiin happa-
maksi puoliksi konsentroidulla suolahapolla ja uutettiin
vield kerran etikkaesterilld. Yhdistetyt orgaaniset faasit
kuivattiin natriumsulfaatin pd4113, suodatettiin ja liuotin
poistettiin tyhj8ssd. Saatiin 9,2 g (72 %) N-{3-[1-(karbok-
si)-etoksilfenyyli}-bentseenisulfonamidia &1ljynd. MS: m/e

= 321,

c) Kuten esimerkissd 1 vaiheessa c) valmistettiin 4 g:sta
(15 mmoolia) t&td yhdistettd, 2,1 g:sta (22,5 mmoolia) 4-
aminopyridiinid ja 3,2 g:sta (19,5 mmoolia) 1,1-karbonyy-
lidi-imidatsolia 40 ml:ssa tetrahydrofuraania 3,4 g (57 %)
N-{3-[1-(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-etoksi]-fenyyli}-
bentseenisulfonamidia. Sp. 142-144 °C. MS m/e = 397.

d) Kuten esimerkissd 1 vaiheessa c) valmistettiin 1,7 g:sta
(4,3 mmoolia) t&td yhdistettd ja 0,65 g:sta (17,2 mmoolia)
litiumalumiinihydridid 20 ml:ssa tetrahydrofuraania 0,6 g
(37 %) otsikkoyhdistettd, sp. 162-163 °C. MS m/e = 383.

' Esimerkki 11

N-{3-[1,1-dimetyyli-2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyy-

li}-bentseenisul fonamidi
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Yhdiste valmistettiin esimerkin 10 mukaisesti. Vaiheessa
a) kdytettiin 2-(3-aminofenoksi)-propionihappo-etyylieste-
rin asemasta 2-metyyli-2-(3-aminofenoksi)-propionihappo-

etyyliesterid.

a) N-{3-[T-metyyli-1-(etoksi-karbonyyli)-etoksi]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi 8l1jynd. MS m/e = 363.

b) N-{3-[1-metyyli-(karboksi)-etoksil-fenyyli}-bentseeni-
sulfonamidi 81jyni. MS: m/e = 335,

¢c) N-{3-[1-metyyli-(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-etoksi]-
fenyyli}-bentseeni-sulfonamidi. Sp. 141-143 °C. MS m/e =
411.

d) Otsikkoyhdiste 61jynd. MS: m/e = 397.

Esimerkki 12
N-metyyli-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi-hydrokloridi
a) 8,4 g:aan (25 mmoolia) N-{-[ (etoksikarbonyyli)-metoksil]-

fenyyli}-bentseenisulfonamidia (esimerkki 9, vaihe a) ja
ja 3,5 ml:aan kaliumkarbonaattia 10 ml:ssa dimetyyliform-
amidia tiputettiin 80-90 °C:ssa liuosta, jossa on 1,6 ml
(25 mmoolia) jodimetaania 10 ml:ssa dimetyyliformamidia.
Sekoitettiin 2 h tédssd lampStilassa edelleen, annettiin
jd3htyd huoneenl&mpdtilaan, suodatettiin ja suodos haihdu-
tettiin tyhjdssd. Jddnnds otettiin etikkaesteriin ja uutet-
tiin vedelld. Kuivattiin magnesiumsulfaatin p&dlld, suoda-
tettiin ja liuos poistettiin tyhj&ssid. Saatiin 8,6 g N-me-
tyyli-N-{3-[ (etoksikarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-bentseeni-

sulfonamidia 8ljynd. MS m/e = 349.
b) Muuttaminen edelleen tapahtui kuten esimerkissd 1 vai-
heessa b. Saatiin N-metyyli-N-{3-[ (karboksi)-metoksilfenyy-

li}-bentseenisulfonamidia. Sp. 110-111 °C. MS: m/e = 321.

c) N-metyyli-N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metok-
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sil-fenyyli}-bentseenisulfonamidi. Sp. 76-784 °C. MS m/e
= 397.

d) Otsikkoyhdiste. Vapaa emds korvattiin 2 N suolahapolla,
uutettiin etikkaesterilld ja vesifaasi haihdutettiin kui-
vaksi. Saatiin 61ljy, joka kiteytyi isopropanolin kanssa

hiertdmisen j&lkeen. Saanto 46 %. Sp. 174-176.

Esimerkki 13
N-etyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 12 mukaisesti mutta vaiheessa

a) kaytettiin jodimetaanin asemasta jodietaania.

a) N-etyyli-N-{3-[ (etoksi-karbonyyli)-metoksi}-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi 81jynd. MS m/e = 363.

b) N-etyyli-N-{3-[(karboksi)-metoksil-fenyyli}-bentseeni-
sulfonamidi. Sp. 122 °C. MS: m/e = 335.

Esimerkki 14
N-propyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 12 mukaisesti mutta vaiheessa

a) kdytettiin jodimetaanin asemasta jodipropaania.

a) N-propyyli-N-{3-[(etoksikarbonyyli)-metoksil-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi &ljynd. MS m/e = 377.

b) N-propyyli-N-{3-[ (karboksi)-metoksi]-fenyyli}-bentseeni-
sulfonamidi. Sp. 147 °C. MS: m/e = 349.

c) N-propyyli-N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metok-
si]-fenyyli}-bentseeni-sulfonamidi. Sp. 105 °C. m/e = 425.

d) Otsikkoyhdiste &1jynd. MS: m/e - 411.
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Egimerkki 15
N-bentsyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 12 mukaisesti mutta vaiheessa

a) kdytettiin jodimetaanin asemasta bentsyylibromidia.

a) N-bentsyyli-N-{3-{ (etoksikarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi &ljyna. MS m/e = 425.

b) N-bentsyyli-N-{3-[ (karboksi)-metoksi]-fenyyli}-bentsee-
nisulfonamidi. Sp. 190 °C. MS: m/e = 397.

c) N-bentsyyli-N-{3-[ (pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metok-
sil-fenyyli}-bentseeni~-sulfonamidi. Sp. 140 °C. m/e = 473.

d) Otsikkoyhdiste. MS: m/e = 459,

Esimerkki 16
N-allyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yvyliamino)-etoksil]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi

Valmistus tapahtui esimerkin 12 mukaisesti mutta vaiheessa

a) kaytettiin jodimetaanin asemasta allyylibromidia.

a) N-allyyli-N-{3-[(etoksikarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi 8l1jynd. MS m/e = 375.

b) N-allyyli-N-{3-[(karboksi)-metoksi]-fenyyli}-bentseeni-
sulfonamidi. MS: m/e = 347.

¢) N-allyyli-N-{3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metok-

sil-fenyyli}-bentseeni-sulfonamidi. MS m/e = 423.
d) Otsikkoyhdiste 81jyna. MS: m/e = 4009.

Esimerkki 17

N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi, hydrokloridi

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti mutta wvaiheessa

a) kdytettiin 2-naftaliinisulfonyylikloridin asemasta 3-
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aminofenoksietikkahappo-etyyliesteri-3-amino-5-metyylife-

noksietikkahappo-etyyliesterid.

a) N-{5-metyyli-3-[(etoksikarbonyyli)-metoksil-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi 61jynd. MS m/e = 349.

b) N-{5-metyyli-3-[(karboksi)-metoksi]-fenyyli}-bentseeni-
sulfonamidi. Sp. 156-159 °C. FAB-MS: M+H = 322.

c) N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliaminokarbonyyli)-metok-
si]-fenyyli}-bentseeni-sulfonamidi. Sp. 193-196 °C. MS m/e
= 397.

d) Otsikkoyhdiste. Saanto 56 %. Sp. 170 °C. MS: m/e = 383.

Esimerkki 18

Bentseenisulfonihappo-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-

fenyyliesteri

a) 2,5 g:aan (0,01 mmoolia) bentseenisulfonihappo-3-hydrok-
si-fenyyliesterid 30 ml:ssa asetonitriilid lisdtd&n jdih-
dyttden 10 °C:ssa 0,44 g (0,011 mmoolia) natriumhydridid
(60 % valkodlyssd) ja sekoitetaan 2 tuntia tdssi limpdti-
lassa. 30 minuutin sisdlla tiputetaan 2,2 ml (0,02 mmoolia)
bromietikkahappetyyliesterid 10 ml:ssa asetonitriiliid ja
sekoitetaan 3 h huoneenldmpdtilassa. Sen j&lkeen kun on
lisdtty 5 ml isopropanolia, liuotin poistetaan tyhjdssd.
Jdannokseen lisdtdidn 30 ml etanolia, 50 ml vettd ja 0,8 g
(0,015 moolia) kaliumhydroksidia. 16 tuntia huoneenlampd-
tilassa pit@misen jdlkeen etanoli poistetaan tyhjdssid ja
vesiliuos uutetaan kolmasti eetterilld. Vesifaasi tehdiin
happamaksi suolahapolla ja uutetaan eetterilli. Eetteri
poistetaan tyhj8ssd ja saadaan 1,5 g 2-[3-(fenyylioksi)-
fenyylioksil]-etikkahappoa, jonka sp. on 152-155 °C.

b) 1,4 g (4,5 mmoolia) tdtd yhdistettid ja 958 mg (5,9 mmoo-
lia) karbonyylidi-imidatsolia sekoitetaan 45 °C:ssa 30 min.
0,64 g (6,8 mmoolia) 4-aminopyridiinid lisdtdin ja sekoite-
taan kaksi pdivdd 60 °C:ssa. Liuotin poistetaan tyhijSssid ja

jddnnds liuotetaan etikkaesteriin, joka sis3dltii 0,5 %



10

15

20

25

30

35

38

etikkahappoa. Orgaaninen faasi kuivataan, suodatetaan ja
liuotin poistetaan tyhj8ssd. Jddnnds hierotaan eetterin
kanssa, suodatetaan ja saadaan 1,8 g (94 %) N-(4-pyridi-
nyyli)-2-[3-(fenyylisulfonyylioksi)~-fenyylioksi]-asetami-
dia, jonka sp. on 127-130 °C.

c) Viiledssd jddkylvyssd sekoitetaan 192 mg:aan (8,8 mmoo-
lia) litiumboorihydridid 5 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania
5 °C:ssa 2,23 ml (18 mmoolia) kloorimetyylisilaania. 30
min. kuluttua lisdt83n 5 °C:ssa hitaasti 1,7 g (4,4 mmoo-
lia) vaiheen b) yhdistettd. 16 tunnin kuluttua huoneenldm-
pbtilassa hajotettiin 3 ml:1la metanolia ja liuotin pois-
tetaan tyhjdssd. J&8annds otetaan etikkaesteriin ja bikar-
bonaattiliuokseen. Etikkaesterifaasi puhdistetaan piidiok-
sidipylvdissi (etikkaesteri/metanoli = 9:1). Liuotin pois-
tetaan tyhj8ssid ja saadaan 1,3 g otsikkoyhdistettd (80 %)
viskoosina 8ljynd. FAB-MS:M+H=371.

Esimerkki 19
N-metyyli-N-fenyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-

bentseenisulfonamidi

a) 3-nitrobentseenisulfonihappo-N-metyyli-anilidi

5 g 3-nitrobentseenisulfonihappokloridia liuotetaan 20
ml:aan absoluuttista pyridiinid ja lisdtddn jd41134 jdadhdyt-
tden ja sekoittaen 2,7 ml N-metyylianiliinia. Sekoitetaan
edelleen 2 tuntia huoneenldmpbtilassa, reaktioseos laite-
taan jddvedelle ja tehdddn happamaksi laimennetulla suola-
hapolla. Vesifaasi uutetaan etikkaesterilld, etikkaesteri-
faasi kuivataan natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan.

J43nnds kiteytetdin alkoholista. Saanto: 6,3 g. Sp. 90 °C.

b) 3-aminobentseenisulfonihappo-N-metyyli-anilidi

5 g 3-nitrobentseenisulfonihappo-N-metyylianilidia liuote-
taan 100 ml:aan absoluuttista tetrahydrofuraania ja hydra-
taan 0,5 g:n P3d/C-(10%(-katalysaaattoria lisd&misen j&l-
keen. Lasketun middrdn vetyyn ottamisen jdlkeen suodatetaan
katalysaattorista ja suodos haihdutetaan. Saanto: 5,5 g.

Sp. 104 °C.
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c) 3-hydroksibentseenisulfonihappo-N-metyyli-anilidi

5 g 3-aminobentseenisulfonihappo-N-metyylianilidia liuote-
taan 20 ml:aan 50-%:ista rikkihappoa. T&h&ddn tiputetaan
jdd114 jaahdyttden ja sekoittaen liuosta, jossa on 1,75 g
natriumnitriittid 5 ml:ssa vettd. Diatsotoinnin paatyttya
reaktioseosta kuumennetaan 20 min. 100 °C:ssa, sen annetaan
jdahtya ja se uutetaan etikkaesterilld. Etikkaesterifaasi
kuivataan natriumsulfaatin padlld ja haihdutetaan. Jaannds

on riittdvan puhdasta edelleenkasittelyyn.

d) [3-(metyyli-fenyyli-sulfamoyyli)fenoksiletikkahappo-

etyyliesteri
3,5 g 3-hydroksi-bentseenisulfonihappo-N-metyylianilidia
liuotetaan 20 ml:aan absoluuttista dimetyyliformamidia.

Tdhdn lisdtddn 2 g kaliumkarbonaattia ja 1,9 ml bromietik-
kahappoetyyliesterid ja seosta kuumennetaan 3 tuntia 100
°C:ssa. Sen annetaan j3ihty3d ja siit3d tislataan liuotin
tyhjossd. Saatu jadnnds (4,3 g) on riittdvdn puhdasta edel-

leenkdsittelyyn.

e) [3-(metyyli-fenyyli-sulfamoyyli)fenoksiletikkahappo

4,2 g [3-(metyyli-fenyylisulfamoyyli)fenoksil]-etikkahappo-
etyyliesterid ljiuotetaan 40 ml:aan metanolia. T&h&n lisa-
tdd3n 1 g kaliumhydroksidia ja seosta sekoitetaan tunti 90
°C:ssa. Se jdidhdytetadn huoneenlidmpdtilaan, tehdddn happa-
maksi suolahapolla ja uutetaan metyleenikloridilla. Mety-
leenikloridifaasi kuivataan natriumsulfaatin pddllad ja
haihdutetaan. Saadaan 4 g [3-(metyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-

fenoksi]-etikkahappoa amorfisena kiintoaineena.

f) 2-[3-(metyyli-fenyyyli-sulfamoyyli)-fenoksi]-N-pyridin-

4-yyliasetamidi

2 g [3-(metyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenoksi]etikkahappoa
liuotetaan 20 ml:aan absoluuttista tetrahydrofuraania. T&-
h&n lisdtdan 1,35 g karbonyylidi-imidatsolia ja seosta kuu-
mennetaan 20 min 45 °C:een. Jaahdytetidan huoneenldmpdti-
laan, lis3dtdan 900 mg 4-amino-pyridiinida ja sekoitetaan 3
tuntia 60 °C:ssa edelleen. Liuotin tislataan, jadnnds liuo-

tetaan etikkaesteriin ja ravistetaan vedelld. Etikkaesteri-
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faasi kuivataan natriumsulfaatin pd&113 ja haihdutetaan.
Jd&nn8s kromatografoidaan puhdistamiseksi piidioksidigeeli-
pylvddssd. (Eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli 9:5).
Pylvdsfraktioiden haihduttamisen j&dlkeen saadaan 1,5 g ot-

sikkoyhdistettd amorfisena kiintoaineena. FAB-MS: M+H 398.

g) N-metyyli-N-fenyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino-etoksi]-

bentseeni-sulfonamidi
800 mg 2-[3-(metyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenoksi]-N-pyri-
din-4-yyliasetamdia liuotetaan 15 ml:aan absoluuttista tet-

rahydrofuraania. Tahdn lisdtd8n typen alaisena 320 mg li-
tiumalumiinihydridid ja sitten seosta kuumennetaan tunti
refluksoiden. Jadhdytetddn ja reaktio-osuus hajotetaan kyl-
ldstetyl1ld ammoniakkisulfaattiliuoksella. Liukenematon ime-
tddn pois, suodatusjddnnds pestdidn eetterilld, suodos kui-
vataan natriumsulfaatin pd&dlld ja haihdutetaan. J&3nnd8s
kromatografoidaan puhdistamiseksi piidioksidigeelipylviis-
sd. (Eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli 8:2). Pylvids-
fraktioiden haihduttamisen jdlkeen saadaan 420 mg otsikko-

vyhdistettd amorfisena substanssina. FAB-MS: M+H 384.

Esimerkki 20
N-bentsyyli-N-fenyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-

bentseenisulfonamidi

Otsikkoyhdisteen valmistaminen tapahtui analogisesti esi-
merkin 19 kanssa paitsi ettd vaiheessa a) kdytettiin N-me-
tyylianiliinin aseamsta N-bentsyyli-aniliinia. Amorfinen

substanssi. FAB-MS: M+H 460.

Esimerkki 21
N-fenyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-bentseenisul -

fonamidi

300 mg N-bentsyyli-N-fenyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-
etoksil]-bentseenisulfonamidia (esim. 20) liuotetaan 20
ml:aan metanolia ja hydrataan 100 mg:n Pd/C-katalysaattoria
(10-%:inen) lisddmisen jdlkeen. Vetyoton p&ittymisen j&1l-
keen se suodatetaan katalysaattorista ja haihdutetaan. Saa-
daan 240 mg otsikkoyhdistettd amorfisena substanssina. FAB-

MS: M+H 370.
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Esimerkki 22
N-metyyli-N-pyridin-2-yyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etok-

si]-bentseenisulfonamidi

Otsikkoyhdisteen valmistaminen tapahtui analogisesti esi-
merkin 19 kanssa paitsi ettd vaiheessa a) kdytettiin N-me-
tyylianiliinin aseamsta N-metyyli-2-aminopyridiinid. Amor-
finen substanssi. FAB-MS: M+H 385.

Esimerkki 23
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-2-propaani-

sulfonamidi, hydrokloridi

0,26 g:aan (11,4 mmoolia) LiBH4 50 ml:ssa tetrahdyrofuraa-
nia tiputettiin 2,88 ml (22,9 mmoolia) klooritrimetyylisi-
laania, sekoitettiin 5 min. huoneenldmpdtilassa ja lisdt-
tiin annoksittain 2,00 g (5,72 mmoolia) N-{3-[(pyridin-4-
yyliaminokarbonyyli)-metoksi]-fenyyli}-2-propaanisulfonami-
dia, joka valmistettiin analogisesti esimerkin 1 kanssa.
Kuumennettiin 30 min refluksoiden kiehumiseen, lisdttiin
tipoittain jddhdyttimisen jdlkeen 20 ml metanolia, mitd
seurasi 30 ml 2 N natronlipedi. Liuotin poistettiin suurim-
maksi osaksi tyhj&ssd ja uutettiin metyleenikloridilla.
Kuivattiin, liuotin poistettiin tyhjdssd ja jdanndkseen
lisd3ttiin eetteristd suolahappoa. Liuotin poistettiin tyh-
jBssd, jadnnds hierrettiin tert.butyylimetyylieetterin
kanssa ja saatiin 1,5 g (70 %) otsikkoyhdistettd, jonka
sulamispiste on 204-207 °C.

Esimerkki 24
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-syklopentaa-

nisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 129-134 °C.

Esimerkki 25
N-metyyli-N-{3-[{2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-4-

fluorifenyylisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 140-143 °C.
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Esimerkki 26
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil]-fenyyli}-bentseeni-

sulfonamidi

valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti. Oljy. MS: [EI] = 383.

Esimerkki 27
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-4-tert.bu-

tyylibentseenisulfonamidi

valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti. Oljy MS: [EI] = 425.

Esimerkki 28
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyylil}-bentseeni-

sulfonamidi
valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 235-237 °C.

Esimerkki 29
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-indan-5-sul-

fonamidi
valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti vapaana emdksend. Sp.

140 °C (hajoaa).

Esimerkki 30
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-2-bis-fenyy-

lisulfonamidi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti vapaana emdksend. Sp.

214-216 °C.

Esimerkki 31
N-metyyli-N-{5-metyyli-3-{2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil]-

fenyyli}-4-fluoribentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 122-129 °C. L&h-
tOmateriaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metok-
si]-fenyyli}-4-fluoribentseenisulfonamidi (MS m/e = 429)

valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 32
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

2-kloori-4-fluoribentseenisulfonamidi, hydrokloridi
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valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 198-200 °C. Lih-

tBmateriaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metok-

si]-fenyyli}-2-kloori-4-fluoribentseenisulfonamidi (MS m/e

= 449) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 33

N-metyyli-N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-

fenyyli}-2-trifluoribentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 203-207 °C. Ldh-

tdmateriaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metok-

si]-fenyyli}-2-kloori-4-fluoribentseenisulfonamidi (MS m/e

= 479) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 34

N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

2-metyylibentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 135

°c (haj.).

Ldhtémateriaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-me-

toksi]-fenyyli}-2-metyylibentseenisulfonamidi

411) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 35

(MS m/e

N-metyyli-N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-

fenyyli}-2-metyyli-4-fluoribentseenisulfonamidi, hydroklo-

ridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 146

°C. L&hto-

materiaali N-metyyli-N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-

metoksil-fenyyli}l-2-metyyli-4-fluoribentseenisulfonamidi

(MS m/e = 443) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 36

N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil]-fenyyli}-

2-metyyli-4-fluoribentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 193

°C. Lahto-

materiaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metoksil]-

fenyyli}-2-metyyli-4-fluoribentseenisulfonamidi

429) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

(MS m/e



10

15

20

25

30

35

44

Esimerkki 37
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

2-metyyli-5-fluoribentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 246-247 °C. L3h-
t8materiaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metok-
si]-fenyyli}-2-metyyli-5-fluoribentseenisulfonamidi (MSm/e

= 429) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 38
N-metyyli-N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-

fenyyli}-2-metyyli-5-fluoribentseenisulfonamidi, hydroklo-

ridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 165-166 °C. L&h-
t&materiaali N-metyyli-N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliami-
no)-metoksi]-fenyyli}-2-metyyli-5-fluoribentseenisulfonami-

di (MS m/e = 443) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 39
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

2-,4-difluoribentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 227-228 °C. L&h-

tBmateriaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metok-
si]-fenyyli}-2,4-difluoribentseenisulfonamidi (MS m/e =
433, sp. 194 °C) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 40
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

3,5-dimetyyli-4-pyratsolisulfonamidi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti vapaana emdksenid. Sp.
121 °C. Lihtdmateriaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliami-
no)-metoksi]-fenyyli}-3,5-dimetyyli-4-pyratsolisulfonamidi

(MS m/e = 415) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 41
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

4-fluoribentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 232 °C. LihtoS-

materiaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metoksil]-
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fenyyli}-4-fluoribentseenisulfonamidi (MS m/e = 415, sp.

156-159) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 42
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

2-fluoribentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 263 °C. L&hto-
materiaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metoksi]-
fenyyli}-2-fluoribentseenisulfonamidi (MS m/e = 415 valmis-

tettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 43
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-
2-trifluorimetyylibentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 217-222 °C. L&h-
témateriaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metok-
sil-fenyyli}-2-trifluorimetyylibentseenisulfonamidi (MS m/e

= 465 valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 44
N-metyyli-N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-

fenyyli}-4-metyylibentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 180 °C. L&hto-
materiaali N-metyyli-N-{5-metyyli-3~[ (pyridin-4-yyliamino)-
metoksi]-fenyyli}-4-metyylibentseenisulfonamidi (MS m/e =

425 valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 45
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi}-fenyyli}-

2,6-difluoribentseenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 23 mukaisesti. Sp. 263 °C. L3hto-
materiaali N-{5-metyyli-3-[(pyridin-4-yyliamino)-metoksi]-
fenyyli}-2,6-difluoribentseenisulfonamidi (MS m/e = 433,

sp. 234-242 °C) valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti.

Esimerkki 46
N-{S5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

2-hydroksi-3-tert.butyyli-5-metyylibentseenisulfonamidi

hydrokloridi
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a) 27,2 g:aan (87,0 mmoolia) (3-tert.butyylioksikarbonyyli-
amino-5-metyyli-fenoksi)-etikkahappo-etyyliesterid (esi-
merkki 57b) sekoitetaan 50 ml (100 mmoolia) 2 N natronli-
pead ja sekoitetaan 3 pdivd3 huoneenlidmpdtilassa. Liuotin
poistetaan osittain tyhj®ssid, uutetaan etikkaesterilli,
vesifaasi tehdd3dn happamaksi suolahapolla ja uutetaan eet-
terilld. Kuivataan ja liuotin haihduutetaan tyhj&ssd. Saa-
daan 15,6 g (3-tert.butyylioksikarbonyyliamino-5-metyyli-
fenoksi)-etikkahappoa, jonka sulamispiste on 120-122 °C.

b) Tdhdn yhdisteeseen sekoitetaan 4-aminopyridiiniid kuten
esimerkissd 1c) kuvataan ja saadaan N-(4-pyridinyyli)-(3-
tert.butyylioksikarbonyyliamino-5-metyyli-fenoksi)-etikka-
happoamidia, jonka sp. on 204-205 °C.

c) 5,00 g:aan (14,0 mmoolia) t&dtd yhdistettd sekoitetaan
25 ml trifluorietikkahappoa, sekoitetaan 30 min huoneenl&m-
pbtilassa, alkaloidaan natronlipedlld ja imetd&dn sakka
pois. Saadaan 2,93 g (78 %) N-(4-pyridyyli)-3-(amino-5-me-
tyylifenoksil-etikkahappoa, jonka sp. on 163 °C.

d) Td&md yhdiste pelkistettiin kuten esimerkissi 23 kuvataan
ja saatiin 50-%:isena saantona 3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etoksi]-5-metyyli-aniliinia, jonka sp. on 208 °C.

d) Tdhdn yhdisteeseen sekoitettiin 2-hydroksi-3-tert.butyy-
li-5-metyyli-bentseenisulfonihappokloridia, kuten esimer-
kissd 1 kuvataan ja saatiin otsikkoyhdistettd. Amorfinen.

MS+FAB: 470.

Esimerkki 47
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

3-bentsotiofeeni-sulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 46 mukaisesti. Sen lisdksi muutet-
tiin esimerkissd 46 d) saatu yhdiste bentsotiofeeni-3-sul-
fonyylikloridilla. Sp. 130 °C (haj).
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Egimerkki 48
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksij-fenyyli}-

bentso-2,3,1-tiadiatsoli-4-sulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 46 mukaisesti. Sen lisdksi muutet-
tiin esimerkissid 46 d) saatu yhdiste bentso-2,3,1-tiadiat-

soli-4-sulfonyylikloridilla. Sp. 110 °C.

Esimerkki 49
N-{5-metoksi-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

4-fluori-bentseenisulfonamidi, hydrokloridi

a) 16,0 g (115 mmoolia) 3-hydroksi-5-metoksifenolia (G. Ro-
dighiero, C. Antonello, Il Farmaco, Ed. Sci. 10, 889-896,

(1955)), 3,7 g ammoniumkloridia, 13,8 ml vettd ja 24 ml
konsentroitua ammoniakkia kuumennetaan 100 ml:n autoklaa-

vissa 12 tuntia 130 °C:een. J&ddhdyttdmisen jdlkeen auto-
klaavin sisdltd huuhdotaan metanolilla, liuotin poistetaan
tyhj&ssd, jd3nnds hierretadn etikkaesterillad, suodatetaan
liukenemattomasta (6,5 g), liuotin poistetaan tyhjossd,
6ljyinen jd3dnnds otetaan talteen piidioksidigeelilld ja
pestdidn heptaani/etikkaesterillid 1:1. Suodoksen liuotin
poistetaan ja saadaan 10,4 g 3-hydroksi~5-metoksi-aniliinia

punaisena 8ljyné&.

b) T&td yhdistettd asyloidaan 100 ml:ssa metyleenikloridia
0,1 g:n 4-dimetyyliaminopyridiinid l&sndollessa 100 ml:lla
asetanhydridid ldsndollessa 12 h huoneenldmpStilassa. Liuo-
tin poistetaan tyhjdssi, jdidnndokseen lisdtddn (pdadasiassa
diasetyyliyhdiste) 200 ml metanolia ja 20 ml kyllastettya
natriumkarbonaattiliuosta ja sekoitetaan 3 h huoneenl&mpd-
tilassa. Liuotin poistetaan tyhjOssd, lisdtddn 250 ml vet-
td, tehdiddn happamaksi konsentroidulla suolahapolla ja uu-
tetaan etikkaesterilld. Liuottimen poistaminen tuottaa 11
g (81 %) N-(3-hydroksi-5-metoksi-fenyyli)-asetamidia, jonka
sp. on 126 °C.

c) Tatd yhdistettd (11,0 g, 61,0 mmoolia) alkyloidaan 100
ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia 9,1 g:n (65 mmmoolia) ka-
liumkarbonaattia l&sndollessa 6,9 ml:lla (65 mmoolilla)

kloorietikkahappoetyyliesterid 8 h huoneenldmpotilassa. Se
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laimennetaan vedelld, tehdddn happamaksi suolahapolla ja
uutetaan etikkaesterilld. Orgaaninen faasi uutetaan vedel-
14, orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatin paidlla,
suodatetaan ja liuotin poistetaan tyhjdssd. Saadaan 10,8
g (66 %) 2-(3-asetamido-5-metoksi-fenoksi)-etikkahappo-

etyyliesterid &1ljyné.

d) Tdhan yhdisteeseen (10,8 g, 40 mmoolia) 70 ml:ssa eta-
nolia sekoitetaan 4 tuntia 30 ml 2 N natronlipedd, liuotin
poistetaan tyhj&ssa, sekoitetaan vettd ja tehddidn happamak-
si. Sakka imetddn pois (5,5 g karbonihappoa), liuotetaan 50
ml:aan etanolia, lisdtd3dan 50 ml 10 N natronliped3d ja kuu-

mennetaan 8 h refluksoiden kiehumiseen. Tehd&dn happamaksi
konsentroidulla suolahapolla, liuotin poistetaan tyhjdssd,

lisdtdan 100 ml metanolia ja sekoitetaan 12 h huoneenlampd-
tilassa. Liuotin poistetaan tyhjossd, hajotetaan etikkaes-
terill&d, imetddn pois ja saadaan 5,6 g 2-(3-amino-5-metok-

si-fenoksi-etikkahappometyyliesterida (MS, m/e = 211).

e) Kuten esimerkissd 1a) kuvataan, saadaan 4-fluoribentsee-
nisulfonyylikloridilla muuttamalla 2-[3-(4-fluoribentsee-
nisulfonyyliamino)-5-metoksi-fenoksi)-etikkahappo-metyyli-

esterid 6l1ljynad (MS (m/e) = 369).

f) Kuten esimerkissd@ 1b) kuvataan, saadaan siitd 95-%:isena
saantona 2-[3-(4-fluoribentseenisulfonyyliamino)-5-metoksi-

fenoksi)-etikkahappoa, jonka sulamispiste on 161 °C.

g) Kuten esimerkissid 1c) kuvataan, saadaan siitd 58-%:isena
saantona N-(4-pyridinyyli)-2-{3-(4-fluoribentseenisulfonyy-
liamino)-5-metoksi-fenoksi)-asetamidia, jonka sulamispiste
on 161 °cC.

h) Kuten esimerkissd 23 kuvataan, saadaan siit3d 76-%:isena

saantona otsikkoyhdistettd, jonka sulamispiste on 62 °C.

Esimerkki 50

N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi)-fenyyli}-2-kloori-

bentseenisulfonamidi
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valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti 58-%:isena saantona.

Sp. 221-223 °C.

Esimerkki 51
N-metyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

2-klooribentseenisulfonamidi

valmistettiin esimerkin 12 mukaisesti 22-%:isena saantona.
Sp. 188-190 °C.

Esimerkki 52
N-2-propyyli-N-{3-{2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil]-fenyy-

li}-bentseenisulfonamidi

valmistettiin esimerkin 12 mukaisesti 47-%:isena saantona.
Oljy. MS (m/e) = 411.

Esimerkki 53
N-metyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

2-tiofeenisulfonamidi

valmistettiin esimerkin 12 mukaisesti 12-%:isena saantona.

Sp. 179-181 °cC.

Esimerkki 54
N-{S5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

1-naftaliinisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti 14-%:isena saantona.

Sp. 215-218 °C.

Esimerkki 55
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

2-tiofeenisulfonamidi, hydrokloridi

valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti 17-%:isena saantona.

Sp. 252-254 °C.

Esimerkki 56
N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

2-klooribentseenisulfonamidi, hydrckloridi

valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti 42-%:isena saantona.
Sp. 254-258 °cC,
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Esimerkki 57
N-metyyli-N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-

fenyyli}-1-klooribentseenisulfonamidi, hydrokloridi

a) 96 g:aan (0,78 mmoolia) 3-hydroksi-5-metyyli-aniliinia
(F. Weesely, G. Friedrich, Monatshefte Chem. 83, 24-30,
(1952)) 1,2 l:ssa dioksaania ja 840 ml:ssa vettd sekoite-
taan 420 ml 2 N natronliped3d ja j&dallad jadhdyttden 171 g
(0,78 moolia) ditert.butyyli-dikarbonaattia. Sekoitetaan
huoneenldmpdtilassa 12 tuntia, liuotin poistetaan tyhjdssa,
tehddidn happamaksi jdalld jaahdyttden pH:hon 2-3 ja uute-
taan etikkaesterillda. Orgaaninen faasi kuivataan natrium-
sulfaatin pdalla, suodatetaan ja liuotin poistetaan tyhjos-
sd. Saadaan 174 g (kvantitatiivisesti) N-tert.butyylioksi-
karbonyyli)-3-hydroksi-5-metyyli-aniliinia 81jynd. MS (m/e)
= 223.

b) 132 g (0,59 moolia) tdtd yhdistettid 400 ml:ssa dimetyy-
liformamidia, 90 g (0,65 moolia) kalimkarbonaattia ja 69
ml (0,65 moolia) kloorietikkahappo-etyyliesterid kuumenne-
taan 3 h 70 °C:een. Ravistellaan 1 l:ssa jdavettd, uutetaan
etikkaesterilld, kuivataan orgaaninen faasi natriumsulfaa-
tin p&&113, suodatetaan ja liuotin poistetaan tyhjossa.
Saadaan 174 g (95 %) 2-(3-tert.butyylioksikarbonyyliamino-
5-metyyli-fenoksi)-etikkahappo-etyyliesterid &ljyna. MS
(m/e) = 309.

c) 174 g:aan (0,562 moolia) tdtd yhdistettd sekoitetaan
jad11a jadahdyttden 200 ml trifluorietikkahappoa, sekoite-
taan 2 h huoneenldmpdtilassa ja poistetaan liuotin tyhjos-
sd. JaannOkseen sekoitetaan 2 N suolahappoa, uutetaan etik-
kaesterilld, vesifaasi tehdddn alkaliseksi natronlipealla
ja uutetaan etikkaesterillld. Orgaaninen faasi kuivataan
natriumsulfaatin pd&dlld, suodatetaan ja liuotin poistetaan
tyhjossid. Saadaan 87,5 g (74 %) 2-(3-amino-5-metyyli-fenyy-
lioksi)-etikkahappo-etyyliesterid 6ljynd. MS (m/e) = 209.

d) Kuten esimerkissd 17a) kuvataan, tdhidn yhdisteeseen se-
koitetaan 2-klooribentseenisulfonyylikloridia ja saadaan

s ;:isena saantona 2-[{3-(2-klooribentseenisulfonyyliami-
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no)-5-metyyli-fenoksil]-etikkahappo-etyyliesterid, jonka
sulamispiste on 133-137 °C.

e) Tdm&d yhdiste metyloidaan kuten esimerkissid 12 a) kuva-
taan ja saadaan kvantitatiivisena saantona N-metyyli-2-[3-
(2-klooribentseenisulfonyyliamino)-5-metyyli-fenoksi]-etik-

kahappo-etyyliesterid 81jynd MS (m/e) = 398.

f) Td&m& yhdiste saippuoidaan kuten esimerkissd 1a) kuva-
taan ja saadaan kvantitatiivisena saantona N-metyyli-2-[3-
(2-klooribentseenisulfonyyliamino)-5-metyyli-fenoksi)-etik-

kahappoa. Sp. 113-115 °cC.

g) Tdmd yhdiste muutetaan 4-aminopyridiinill3 kuten esimer-
kissd 1c) kuvataan ja saadaan 68-%:isena saantona 2-{3-[2-
klooribentseenisulfonyyli)-metyyli-amino]-5-metyyli-fenok-

si}-N-pyridin-4-yyli-asetamidia &ljyni.

h) T&8md yhdiste pelkistetddn kuten esimerkissd 1d) kuva-
taan ja saadaan 41-%:isena saantona otsikkoyhdistettd. Sp.
213-215 °cC,.

Esimerkki 58
N-metyyli-N-{5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-

fenyyli}-bentseenisulfonamidi, hydrokloridi

Esimerkin 57 (0,86 g, 2 mmoolia) hydrattiin 30 ml:ssa eta-
nolia 0,3 g:n 10-%:ista palladiumia hiilelld 1lisndollessa
huoneenldmp&tilassa ja normaalipaineessa. Vetyotto 55 ml,
Suodatettiin ja liuotin poistettiin tyhj&ssd. Hajotettiin
eetterilld ja saatiin 0,75 g (86 %) otsikkoyhdistettd, jon-
ka sulamispiste on 182-184 °C.

Esimerkki 59
N-{2-metoksi-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi

a) 8,5 g:aan (50 mmoolia) 2-hydroksi-4-nitroanisolia ja
13,8 g:aan (100 mmoolia) kaliumkarbonaattia 120 ml:ssa ase-
tonitriilid tiputetaan j&3kylvyssd 8,4 g (50 mmoolia) bro-

mietikkahappo-etyyliesterid. Sekoitetaan huoneenldmpStilas-
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sa 12 tuntia, liuotin poistetaan tyhj&ssid, jdanndkseen se-
koitetaan vettd ja uutetaan etikkaesterilld. Orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja liuotin
poistetaan tyhjdssd. Saadaan 12,7 g (kvantitatiivisesti)
2-(2-metoksi-t-nitro-fenoksi)-etikkahappo-etyyliesterid sl-

jynd. MS (m/e) = 255.

b) T&td yhdistettd (12,1 g, 47 mmoolia) hydrattiin 300
ml:ssa metanolia 5 g:n Raney-nikkelid l&sndollessa normaa-
lipaineessa ja huoneenldmpdtilassa. Sen jalkeen kun oli
otettu 3,4 1 vetyd, se suodatettiin ja liuotin poistettiin
tyhjdssd. Saatiin 1,7 g (kvantitatiivisesti) 2-(2-metoksi-
5-amino-fenoksi)-etikkahappo-etyylieetterid &1ljynd (m/e) =
225,

c) Tdma& yhdiste (10,7 g, 47 mmoolia) muutetaan bentsyyli-
sulfonyylikloridilla kuten esimerkissa 1a) kuvataan ja saa-
daan 17,2 g (kvantitatiivisesti) 2-(2-metoksi-5-bentseeni-
sulfonyyliamino-fenoksi)-etikkahappo-etyyliesterid. MS
(m/e) = 413.

d) Tasta yhdisteestd saadaan esimerkin 1b) mukaisesti 11,8
g (74 %) 2-(2-metoksi-5-bentseenisulfonyyliamino-fenoksi)-

etikkahappoa. MS (m/e) = 337.

e) T&8std yhdisteestd saadaan esimerkin 1c¢) mukaisesti 5 g
(35 ) N-(4-pyridinyyli)-2-(2-metoksi-5-bentseenisulfonyy-

liamino-fenoksi)-asetamidoa, jonka sulamispiste on 179 °C.

f) Tdstd yhdisteestd saadaan esimerkin 23) mukaisesti ot-

sikkoyhdistettd, jonka sp. on 188-189 °C.

Esimerkki 60
N-{2-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

bentseenisulfonamidi

valmistettiin esimerkin 59 mukaisesti mutta vaiheessa a)
kdytettiin 2-hydroksi-4-nitranisolin asemasta 2-hydroksi-
4-nitrotolueenia. Tdssd esivaiheessa valmistettiin seuraa-

vasti: 100 g 2-amino-4-nitrotolueenia sekoitettiin 50 °C:s-
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sa 300 ml:aan konsentroitua rikkihappoa, kunnes kaikki oli
liuvennut, lisdttiin 2,5 kg j&&td, jddhdytettiin 15 -°C:een
ja tiputettiin liuosta, jossa on 50 g natriumnitriittid 200
ml:ssa vettd, niin ettd lampdtila ei ylittdnyt 0 °C:a. T&-
hdn liuokseen lisdttiin refluksoiden kiehuvaa seosta, jossa
on 500 ml konsentroitua rikkihappoa ja 1 1 vettd. Kuumen-
nettiin 1 tunti refluksoiden kiehumiseen, annettiin seisoa
12 tuntia ja sakka imettiin pois. Saatiin 87,1 g (87 %) 2-
hydroksi-4-nitrotolueenia, jonka sp. on 117-120 °cC.

a) 2-(2-metyyli-5-nitro-fenoksi)-etikkahappo-etyyliesteri
329,

61jynd. MS (m/e)

b) 2-(2-metyyli-5-amino-fenoksi)-etikkahappo-etyyliesteri
209.

N

6ljynd. MS (m/e)

c) 2-(2-metyyli-5-bentseenisulfonyyliamino-fenoksi)-etik-

kahappo-etyyliesteri. Sp. 78-83 °C.

d) 2-(2-metyyli-5-bentseenisulfonyyliamino-fenoksi)-etik-

kahappo. Sp. 157-160 °C.

e) N-(4-pyridyyli)-2-(2-metyyli-5-bentseenisulfonyyliamino-

fenoksi)-asetamidi, jonka sp. on 157-161 °C.
f) Otsikkoyhdiste, jonka sp. on 179-180 °C.

Esimerkki 61
Bentseenisulfonihappo-5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etoksi]-fenyyliesteri

a) 7,7 g (50 mmoolia) 5-metyyli-resorsiinia, 10 g (100
mmoolia) kaliumvetykarbonaattia ja 12,6 g (55 mmoolia) bro-
mietikkahappobentsyyliesterid kuumennettiin 70 ml:ssa ase-
tonitriilid@ kiehumiseen refluksoiden. Liuotin poistettiin
tyhjd8ssd, jddnndkseen sekoitettiin vettd ja uutettiin eet-
terilld, eetterifaasi uutettiin kolmasti 0,1 N natronlipe-
dlla, eetterifaasi kuivattiin natriumsulfaatin padlld, suo-
datettiin ja liuotin poistettiin tyhjdssd. Jaannds (7,75

g) erotetttiin piidioksidilla isoheksaani/etikkaesterilli
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(9:1) ja saatiin 4,0 g (29 %) 2-(3-hydroksi-5-metyyli-fe-
noksi)-etikkahappo-bentsyyliesterid 61jynd. MS (m/e) = 272.

b) 2,0 g (7,5 mmoolia) t&td yhdistettd muutettiin bent-
seenisulfonyylikloridilla esimerkin 1 a) mukaisesti ja
saatiin 2,1 g (68 %) 2-(3-bentseenisulfonyylioksi-5-metyy-
lifenoksi)-etikkahappobentsyyliesterid ©6ljynd. MS (m/e) =
412,

c) 2,0 g (5 mmoolia) tdta yhdistetta hydrattiin 150 ml:ssa
metanolia 5 g:in 10-%:ista palladiumia hiilelld l&asndolles-
sa 1 tunti huoneenldmpodtilassa ja normaalipaineessa, kunnes

oli otettu 140 ml vetyd. Suodatettiin, lis3ttiin eetterild
ja uutettiin kolmesti natriumbikarbonaattiliuoksella. Nat-

riumbikarbonaattiliuos tehtiin happamaksi 2 N rikkihapolla,
uutettiin eetterilld, kuivattiin, liuotin poistettiin tyh-
J8ssd ja saatiin 600 mg (38 %) 2-(3-bentsyylisulfonyyliok-
si-5-metyyli-fenoksi)-etikkahappoa. MS (m/e) = 322.

d) 0,6 g tata yhdistettd muutetaan 4-aminopyridiinillid ku-
ten esimerkissd 1c) kuvataan ja saadaan N-(pyridin-4-yyli)-

2-(3-bentseenisulfonyylioksi-5-metyyli-fenoksi)-asetamidia

(16 ). MS (m/e) = 392.

e) Siitd saadaan esimerkin 23 mukaisesti otsikkoyhdistetta.

Sp. 144-146 °C.

Esimerkki 62
4-klooribentseenisulfonihappo-5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-

yyliamino)-etoksil-fenyyliesteri

valmistettiin esimerkin 61 mukaisesti. Sp. 156-158 °C. Va-
livaiheet: 2-[3-(2-klooribentseenisulfonyyliocksi)-5-metyy-
li-fenoksi]-etikkahappo: Sp. 157-161 °C. N-(pyridin-4-
yyli)-2-[3.[2-klooribentseenisulfonyylioksi)-5-metyyli-fe-
noksi]-asetamidi. MS (m/e) = 432.

Esimerkki 63

4-fluoribentseenisulfonihappo-5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-

yyliaamino)-etoksi]-fenyyliesteri
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valmistettiin esimerkin 61 mukaisesti, paitsi ettd vaihees-
sa b) kdytettiin 4-fluoribentseenisulfonyylikloridia. Sp.
161-163 °C.

Esimerkki 64
1-naftaliinisulfonihappo-5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliami-

no)-etoksil-fenyyliesteri

valmistettiin analogisesti esimerkin 61 mukaisesti, paitsi
ettd vaiheessa 1b) kdytettiin 1-naftaliinisulfonyyliklori-

dia. Sp. 95-99 °cC.

Esimerkki 65
2-tiofeenisulfonihappo-5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-yyliami-
no)-etoksil]-fenyyliesteri

a) 24,8 g (200 mmoolia) 5-metyyli-resorsiinia, 43,8 g (240
mmoolia) 2-tiofeenisulfonyylikloridia ja 1,5 g kiinteda
natriumvetykarbonaattia 200 ml:ssa vettd kerrostettiin 200
ml:ssa vettd 100 ml:lla eetterid ja sitd@ pidettiin annos-
telulaitteessa tyydyttyneen natriumbikarbonaattiliuoksen
pH=7,2 kanssa. Sekoitettiin 12 tuntia huoneenlampotilassa
pH:ssa 7,2, vesifaasi erotettiin, eetterifaasi kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja liuotin poistettiin
tyhjbssd. Saatiin kvantitatiivisena saantona tiofeenisul-
folfonihappo-3-hydroksi-5-metyyli-fenyyliesterid 81jynd. MS
(m/e) = 270.

b) Timd yhdiste muutettiin bromietikkahappo-etyyliesterilla
esimerkin 18a) mukaisesti ja saatiin 2-[3-(2-tiofeenisul-
fonyylioksi)-5-metyylifenoksi)-etikkahappoetyyliesteria.
MS (m/e) = 356.

c) Tdsta yhdisteestd saatiin esimerkin 1b) mukaisesti 2-[3-
(2-tiofeenisulfonyylioksi)-5-metyyli-fenoksi)-etikkahappoa,

jonka sulamispiste on 142-143 °C.

d) T&std yhdisteestd saatiin esimerkin 1c) mukaisesti N-
(pyridin-4-yyli)-2-[3-(2-tiofeenisulfonyylioksi)-5-metyyli-

fenoksi)-asetamidia, jonka sulamispiste on 136-138 °C.
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e) Tdsta yhdisteesta saadaan otsikkoyhdistettid, jonka sula-

mispiste on 176 °C.

Esimerkki 66
2-bentsyylioksikarbonyyli-bentseenisulfonihappo)-5-metyyli-

3-{2-(pyridin-4-yvyliamino)-etoksilfenyyliesteri

a) esimerkin 61a) mukaisesti 5-metyyliresorsiini muutettiin
bromietikkahappo-etyyliesterilld ja saatiin 2-(3-hydroksi-
5-metyyli-fenoksi)-etikkahappo-etyyliesterid &1ljynd. MS
(m/e) = 210.

b) Siitd saadaan esimerkin 61b) mukaisesti muuttamalla 2-
bentsyylioksikarbonyylibentseenisulfonyylikloridilla 2-[3-
(2-bentsyylioksikarbonyyli)-bentsyylisulfonyylioksi-5-me-
tyyli-fenoksil-etikkahappo-etyyliesterid &ljynd. MS (m/e)
= 484.

c) Tatd yhdistettid saippuoidaan esimerkissd 1b) kuvatusti
4 h huoneenlampStilassa ja saadaan 63 % 2-[3-(2-bentsyyli-
oksikarbonyyli-bentseenisulfonyylioksi)-5-metyyli-fenoksi)-

asetamidia. MS (m/e) = 518.

Esimerkki 67
2-karboksi-bentseenisulfonihappo)-5-metyyli-3-{2-(pyridin-

4-yyliamino)-etoksi]fenyyliesteri

2,5 g (1 mmoolia) esimerkin 66 yhdistettd hydrattiin 100
ml:ssa metanolista ammoniakkiliuosta 1 g:n 10-%:ista pal-
ladiumia hiilelld l3sndollessa normaalipaineessa ja huo-
neenldmpdtilassa. Suodatettiin, liuotin poistettiin tyhjos-
sd, J3dnnos hierrettiin isopropanolin kanssa, imettiin pois
ja kiteytettiin etanolista. Saatiin 0,4 g (14 %) otsikkoyh-
distettd, jonka sp. on 189 °C.

Esimerkki 68
2-metyyli-bentseenisulfonihappo)-5-metyyli-3-[2-(pyridin-

4-yyliamino)-etoksil]-fenyvyliesteri

valmistettiin analogisesti esimerkin 61 mukaisesti. Sp.
152-160 °C. Esivaihe: N-(pyridin-4-yyli)-2-[3-(2-metyyli-
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bentseenisulfonyylioksi)-5-metyyli-fenoksilasetamidi. Sp.
158-160 °C.

Esimerkki 69
{2-metoksi-bentseenisulfonihappo)-5-metyyli-3-[2-(pyridin-

4-yyliamino)-etoksi]-fenyyliesteri

valmistettiin analogisesti esimerkin 61 mukaisesti. Sp.
116-119 °C. Esivaihe: N-(pyridin-4-yyli)-2-[3-(2-metoksi-
bentseenisulfonyylioksi)-5-metyyli-fenoksil-asetamidi. Sp.
156-159 °cC.

Esimerkki 70
(2-nitro-bentseenisulfonihappo)-5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-
yyliamino)-etoksil-fenyyliesteri

valmistettiin analogisesti esimerkin 61 mukaisesti. Sp.
137-140 °C. Esivaihe: N-(pyridin-4-yyli)-2-[3-(2-nitro-
bentseenisulfonyylioksi)-5-metyyli-fenoksi]-asetamidi. MS
(m/e) = 453.

Esimerkki 71

(2-amino-bentseenisulfonihappo)-5-metyyli-3-[2-(pyridin-4-

yyliamino)-etoksilfenyyliesteri
1,0 g (2,33 mmoolia) esimerkin 70 yhdistettd hydrattiin 40

ml:ssa metanolia 1 g:n Raney-nikkelid l&snaollessa huoneen-

ldmpotilassa ja normaalipaineessa. Suodatettiin, 1liuotin
poistettiin tyhjdssd, jdannbkseen sekoitettiin 25 ml tetra-
hydrofuraania ja 25 ml eetterid, uutettiin 0,05 M natron-
lipedlld, orgaaninen faasi kuivattiin, suodatettiin ja liu-
otin poistettiin tyhjdssd. Saatiin 0,5 g (54 %) otsikkoyh-
distettd, jonka sp. on 168-171 °C.

Esimerkki 72
2-klooribentseenisulfonihappo)-5-metyyli-3-[2-(N-metyyli-

pyridin-4-yyliamino)-etoksilfenyyliesteri

a) Muuttamalla esimerkin 62 mukaisesti 2-[3-(2-klooribent-
seenisulfonyylioksi)-5-metyyli-fenoksi]-etikkahappo 4-me-
tyyliamino-pyridiinilld saatiin N-metyyli-N-(pyridin-4-
yyli)-2-[3-[2-klooribentseenisulfonyylioksi)-5-metyyli-fe-

noksil-asetamidia. MS (m/e) = 447.



10

15

20

25

30

35

58

b) Siitd saadaan esimerkin 23) mukaisesti otsikkoyhdistet-

td, jonka sulamispiste on 152-161 °C.

Esimerkki 73

Bentseenisulfonihappo)-5-kloori-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etoksi]fenyyliesteri
a) 98,8 g (0,57 moolia) 5-klooriresorsiini-dimetyylieette-

rid ja 108 ml (1,14 moolia) booritribromidia 400 ml:ssa
metyleenikloridia sekoitettiin 72 huoneenl8mpdtilassa. Uu-
tettiin vedelld, uutettiin n-butanolin vesifaasilla, n-bu-
tanoli uutettiin suurimmaksi osaksi tyhjdssd ja jdtettiin
kiteytymd3n 12 h 4 °C:ssa. Saatiin 19,5 g (24 %) 5-kloori-
resorsiinia, jonka sulamispiste on 70-71 °C.

b) 3,0 g (21 mmoolia) t&td yhdistettd 50 ml:ssa vettd ker-
rostettiin 20 ml:lla eetterid, lisdttiin kylldstettyd nat-
riumvetykarbonaattiliuosta pH:hon 5,2. 8,6 ml (21 mmoolia)
bentsyylisulfonyylikloridia lis3ttiin hitaasti pitamdlld
pH-arvo, pH korotettiin 7,0:aan ja sekoitettiin pitd@mdlli
pH-vakiona 48 tuntia huoneenldmpdtilassa. Uutettiin eette-
rilld, eetterifaasi uutettiin 0,1 N natronlipedlld, natron-
liped tehtiin happamaksi 2 N rikkihapolla ja uutettiin kol-
mesti eetterilld. Liuotin poistettiin tyhjdssd ja saatiin
1,7 g (28 %) bentseenisulfolfonihappo-3-kloori-5-metyyli-
fenyyliesterid, MS (m/e) = 284.

b) Tdmd yhdiste muutettiin esimerkin 18a) mukaisesti bro-
mietikkahappo-etyyliesterilld ja saatiin 95-%:isena saan-
tona 2-[kloori-5-(fenyylisulfonyylioksi)-fenoksi]-etikka-
happo-etyyliesterid. MS (m/e) = 370.

c) T&m3 yhdiste saippuoitiin esimerkissd 1b) kuvatusti 80-
%:isena saantona 2-[3-kloori-5-(fenyylisulfonyyli)fenoksi-

etikkahapoksi, jonka sp. on 136-138 °C.

d) Tam3a yhdiste muutettiin esimerkin 1c¢ mukaisesti 4-ami-
nopyridiinill3 ja saatiin 70-%:isena saantona N-(pyridin-4-
yyli)-2-[3-kloori-5-(fenyylisulfonyylioksi)-fenoksilaset-
amidia, jonka sp. on 173-176 °C.
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f) Tdmd yhdiste pelkistettiin esimerkin 23 mukaisesti ja
saatiin otsikkoyhdistett#, jonka sp. on 144-146 °C. Hydro-
kloridi: Sp. 173-176 °C.

Esimerkki 74
2-klooribentseenisulfonihappo-5-kloori-3-G2-(pyridin-4-yy-

liamino)-etoksi]-fenyyliesteri

valmistettiin esimerkin 73 mukaisesti. Vdlivaiheet:
b) 2-klooribentseenisulfonihappo-3-kloori-5-hydroksi-fenyy-
liesteri. Sp. 99-105 °C.

c) 2-[3-kloori-5-(2-kloori-fenyylisulfonyylioksi)-fenoksil]-
etikkahappo-etyyliesteri &ljynd. MS (m/e) = 405.

d) 2-[3-kloori-5-(2-kloori-fenyylisulfonyylioksi)-fenoksi]-
etikkahappo. Sp. 140-142 °C.

e) N-(pyridin-yyli)-2-[3-kloori-5-(2-kloorifenyylisulfonyy-
lioksi)-fenoksi]-asetamidi. Sp. 158-160 °C.

f) Otsikkoyhdiste. Sp. 149-150 °C.

Esimerkki 75
Bentseenisulfonihappo-3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etyyliami-

nol-fenyyliesteri

15 g (54 mmoolia) bentseenisulfonihappo-(3-nitro-fenyylies-
teri)d 200 ml:ssa metanolia hydrattiin 2,5 g:n 10-%:ista
palladiumia hiilelld l&sndollessa huoneenldmpttilassa. Suo-
datettiin ja liuotin poistettiin tyhjdssd. Jaanndstd (13 g
bentseenisulfonihappo-(3-amino-fenyyliesterid)), 4,3 g nat-
riumasetaattia ja 8,7 g bromietikkahappo-etyyliesterid 10
ml:ssa etanolia kuumennettiin 12 tuntia refluksoiden kiehu-
miseen. Vettd lisdttiin ja uutettiin eetterilld. Eetteri
poistettiin tyhj®ssd ja saatiin 17,3 g (99 %) 2-[3-(fenyy-
lisulfonyylioksi)-fenyyliaminol-etikkahappo-etyyliesterid
61jynd. MS (m/e) = 335.

b) T&dmd yhdiste saippuoitiin esimerkissd 1b) kuvatusti 2-
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[3-(fenyylisulfonyylioksi)fenyyliamino]-etikkahapoksi.
Saanto 65 %. MS (m/e) = 307.

c) Tdmd yhdiste muutettiin esimerkin 1c¢) mukaisesti 4-ami-
nopyridiinill& N-(pyridin-4-yyli)-2-[3-fenyylisulfonyyliok-
si)-fenyyliaminol-asetamidiksi. 0ljy. MS (m/e) = 383.

f) T&std saatiin otsikkoyhdistettd esimerkin 23 mukaisesti.
0,6 g 6ljynd saostunutta yhdistettd liuotettiin 10 ml:aan
etikkaesterid ja siihen sekoitettiin liuosta, jossa on 220
mg sykloheksaanisulfamiinihappoa 10 ml:ssa etikkaesterid.
Lisdttiin muutamia tippoja isopropanolia ja annettiin ki-
teytyd. Saatiin 0,3 g otsikkoyhdisteen syklaminaattia, jon-
ka jonka sp. on 106-111 °C.

Esimerkki 76
Bentseenisulfonihappo-3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etyyliamino]-fenyyliesteri
12,3 g (100 mmoolia) 3-hydroksi-5-metyyli-aniliinia (katso
esim. 57) ja 25,1 g (170 mmoolia) ftaalihappoanhydridia 250

ml:ssa etikkahappoa kuumennettiin 1 h refluksoiden kiehumi-

seen. Lisdttiin 250 ml vettd, suodatettiin kuumana, lisdt-
tiin 250 ml vettd suodokseen ja annettiin kiteytyd. Suoda-
tettiin, sakka liuotettiin 400 ml:aan kuumaa metanoclia,
sekoitettiin aktiivihiiltd, vesi poistettiin tyhj&ssd Jja
saatiin 21,7 g (86 %) 3-ftaali-imido-5-metyyli-fenolia,
jonka sp. on 170-175 °C.

b) Tdstd saatiin esimerkissd 1a) kuvatusti kvantitatiivise-
na saantona bentseenisulfonihappo-3-metyyli-5-ftaali-imido-

fenyyliesterid. MS (m/e) = 393.

c) 3,9 g:aa (10 mmoolia) t&td yhdistettd ja 0,7 ml (15
mmoolia) hydratsiinihydraattia 10 ml:ssa etanolia ja 30
ml:aa metyleenikloridia sekoitettiin 12 h huoneenl&mp&ti-
lassa, lisdttiin konsentroitua suolahappoa, sekoitettiin 2
h huoneenldmpdtilassa, suodatettiin. Liuotin poistettiin
tyhj6ssd, jd&nnbkseen lisdttiin 2 N natronlipedd ja uutet-

tiin eetterilld, eetterifaasi pestiin vedellid ja kylldste-
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tylla keittosuolaliuoksella, eetteri poistettiin tyhj&ssi
ja saatiin 2,5 g (96 %) bentseenisulfonihappo-3-metyyli-5-

amino-fenyyliesterid. MS (m/e) = 263.

d) 2,5 g (9,5 mmoolia) t&td yhdistettd muutettiin tosyyli-
kloridilla esimerkin Ta) mukaisesti ja saatiin kvantitatii-
visena saantona bentseenisulfonihappo-3-metyyli-5-(4-metyy-

lifenyylisulfonyyliamino)fenyyliesterid. MS (m/e) = 417.

e) Tdmd yhdiste alkyloitiin esimerkin 18a) mukaisesti bro-
mietikkahappoetyyliesterilld ja saatiin 5 g (kvantitatiivi-
sena saantona) [4-metyyli-bentseenisulfonyyli-(3-bentseeni-
sulfonyylioksi-5-metyyli-fenyyli)amino]-etikkahappo-etyyli-
esterid. MS (m/e) = 503.

e) 5 g:aa (10 mmoolia) t&td yhdistettd 60 ml:ssa 6 N suo-
lahappoa kuumennettiin refluksoiden kiehumiseen. Liuotin
poistettiin tyhj®dssd, vettd lisdttiin, neutraloitiin nat-
riumvetykarbonaatilla, uutettiiin etikkaesterilld, vesifaa-
si s&dddettiin 2 N suolahapolla pH:hon 3 ja uutettiin etik-
kaesterilld. Etikkaesteri poistettiin tyhjdssd ja saatiin
2 g (62 %) (3-bentseenisulfonyylioksi-5-metyyli-fenyyli)-
amino-etikkahappoa. MS (m/e) = 321.

g) T&md yhdiste muutettiin esimerkin 1c¢) mukaisesti ja saa-
tiin 12 %:n saantona N-(pyridin-4-yyli)-bentseenisulfonyy-

lioksi-5-metyyli-fenyyli)-amino-asetamidia. MS (m/e) = 397.

h) Tdstd yhdisteestd saadaan esimerkin 23 mukaisesti otsik-
koyhdistettd 81jynd. MS (m/e) = 383.

Esimerkki 77
N-[3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etyyliaminol-fenyyli}-bent-

seenisulfonamidi

a) 13,8 g (100 mmoolia) 3-nitro-aniliinia, 12,3 g natrium-
asetaattia (150 mmoolia) ja 25 g (150 mmoolia) bromietik-
kahappoetyyliesterid 5 ml:ssa dimetyylisulfoksidia kuumen-
nettiin 48 h 80 °C:een. Kaadettiin 400 ml 0,5 N suolahap-

poa, lisdttiin 15 ml isocheksaania ja 10 ml eetterid ja an-
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nettiin kiteytyd. Suodatettiin ja saatiin 18,7 g (84 %) 3-
nitro-fenyyli-amino-etikkahappoetyyliesterid. Sp. 92 °C.

b) Siitd saadaan esimerkin 1b) mukaisesti 90 %:n saantona

3-nitro-fenyyliamino-etikkahappoa. Sp. 159-162 °C.

c) Siit3d saadaan esimerkin 1c) mukaisesti 89 %:n saantona
N-pyridin-4-yyli)-3-nitro-fenyyliamino-etikkahappoa. Sp.
196-198 °cC.

d) 10,4 g (38 mmoolia) t&td yhdistetti hydrattiin 200
ml:ssa metanolia ja 100 ml:ssa etikkaesterid 10 g:n Raney-
nikkelid 1l&sndollessa huoneenlimpdtilassa ja normaalipai-
neessa. Suodatettiin, liuotin poistettiin tyhjdssd ja saa-

tiin 7,7 g (82 %) N-(pyridin-4-yyli)-(3-aminofenyyliamino)-
asetamidia. MS (m/e) = 292.

e) T&dstd yhdisteestd saadaan esimerkin 1a) mukaisesti 68
%:n saantona N-(pyridin-4-yyyli)-(3-fenyylisulfonyyliamino-

fenyyliamino)-asetamidia. MS (m/e) = 382.

f) Siitd saadaan esimerkin 23 mukaisesti otsikkoyhdistettd

40 %:n saantona. MS (m/e) =- 368.

Esimerkki 78
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etyyliamino]-fenyyli}-tiofee-

ni-2-sulfonamidi

a) Muuttamalla esimerkin 77d) mukainen yhdiste 2-tiofeeni-
sulfonyylikloridilla esimerkin la) mukaisesti saadaan N-
(pyridin-4-yyli)-[3-tiofen-2-yylisulfonyyliamino)-fenyyli-

amino]-asetamidia 59 %:n saantona. MS (m/e) = 388.

b) Siitd saadaan esimerkin 23) mukaisesti otsikkoyhdistetta
24 %:n saantona. Sp. 196-198 °cC.

Esimerkki 79

N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etyyliamino]-5-trifluorime-

tyvyli-fenyvli}-bentseenisulfonamidi
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a) 24,5 g:aan (100 mmoolia) 3,5-dinitrobentsotrifluoridia
180 ml:ssa kieuhuvaa jd3detikkaa lisdtd4n annoksittain 15
g (270 mmoolia) rautajauhetta. Kaadetaan veden p#3lle, uu-
tetaan etikkaesterilld ja neutraloidaan etikkaesterifaasi
kiintedlld natriumbikarbonaatilla. Suodatetaan, liuotin
poistetaan tyhjdssd. J343nn8s (26,3 g) pannaan piidioksidi-
geelille ja eluoidaan isoheksaani/etikkaesterilld (8:29.
Saadaan 13,8 g (63 %) 3-nitro-5-trifluorimetyyli-aniliinia,

jonka sp. on 80-84 °cC.

b) 5,0 g (24 mmoolia) t&td yhdistettd liuotetaan 20 ml:aan
rikkihappoa ja 17 ml:aan vettd, se jddhdytetddn 0 °C:een
ja siihen lis&tdadn liuosta, jossa on 1,9 (27 mmoolia) nat-
riumnitriittid 10 ml:ssa vettd. Kylmd liuos lisdtddn 250

ml:aan kiehuvaa, konsentroitua kuparisulfaattiliuosta. Ty-
pen kehittymisen pddttymisen jdlkeen uutetaan eetterilld.
Eetterifaasi uutetaan 0,05 N natronlipedllid, vesifaasi teh-
dddn happamaksi laimennetulla rikkihapolla ja uutetaan eet-
terillsd. Eetteri poistetaan tyhjdssid ja saadaan 3,4 g (68
%) 3-nitro-5-trifluorimetyyli-fenolia, jonka sp. on 82-84
°C.

c) 36,7 g (600 mmoolia) etanoliamiinia ja 80,7 g (550 mmoo-
lia) ftaalihappoanhydridid@ 290 ml:ssa tolueenia kuumenne-
taan 2 tuntia refluksoiden vedenerottimessa. 9,3 ml vettd
erottamisen jdlkeen annetaan jadhtyd, suodatetaan ja saa-
daan 95,1 g (90 %) N-(2-hydroksietyyli)-ftaali-imidi&, jon-
ka sp. on 128-132 °cC.

d) 28,8 g (150 mmoolia) t&td yhdistettid ja 42,9 g (225
mmoolia) tosyylikloridia 200 ml:ssa pyridiinid himmennet3in
3 h huoneenldmpStilassa, tehdd3n happamaksi 2 N suolahapol-
la ja uutetaan etikkaesterilld. Etikkaesteri poistetaan
tyhj®ssd ja saadaan 48,3 g (85 %) 4-tolueenisulfonihappo-
(2-ftaali-imido-etyyli)-esteris, jonka sp. on 144-148 °C.

e) 1,7 g (12,5 mmoolia) t&dtd yhdistettd, 2,6 g (12,5 moo-
lia) yhdistettd 79c¢) ja 4,1 g kaliumkarbonaattia 80 ml:ssa

dimetyylisulfoksidia h3mmennetd3n 12 h 50 °C:ssa. Kaadetaan
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jddn pddlle, uutetaan etikkaesterilld, pestdin etikkaesteri
0,017 N natriumhydroksidilla ja kyll&dstetylld keittosuola-
liuocksella, etikkaesteri poistetaan tyhj®ssi ja saadaan 1,9
g (40 %) N-{2-[nitro-5-trifluorimetyyli-fenoksi)-etyylil}-
ftaali-imidi&, jonka sp. on 146-148 °C.

f) Siitd saadaan esimerkin 76c) mukaisesti kvantitatiivi-
sesti 2-(3-nitro-5-trifluorimetyyli-fenoksi)-etyyliamiinia.

MS (m/e) = 250.

g) 1,0 g (4 mmoolia) t&td yhdistettd, 1,15 g (4,4 moolia)
4-nitro-tetrakloori-pyridiinid (M. Roberts, H. Suschitzky,
J. Chem. SOc. C 1968, 2844-2848) ja 0,48 ml (4,4 mmoolia)
N-metyyli-morfoliinia 20 ml:ssa dioksaania himmennet3in 3
h huoneenldmpStilassa. Lisdtddn vettd, uutetaan etikkaes-
terilld, pestddn erikkaesteri vedelld ja kyllidstetylli
keittosuolaliuoksella, etikkaesteri poistetaan tyhj8ssid ja
saadaan 1,4 g (75 %) N-(tetraklooripyridin-4-yyli)-2-(3-
nitro-5-trifluorimetyyli-fenoksi)-etyyliamiinia, jonka sp.
on 126-129 °cC.

h) Tdmd@ yhdiste pelkistetd3n vaiheen a) mukaisesti ja saa-
daan N-(tetraklooripyridin-4-yyli)-2-(3-amino-5-trifluori-

metyylifenoksi)-etyyliamiinia, jonka sp. on 144-146 °C.

i) 0,4 g (0,92 mmoolia) t&td yhdistettd ja 0,12 ml (0,92
mmoolia) bentsyylisulfonyylikloridia 5 ml:ssa pyridiinid
hdmmennetddn 3 h huoneenldmpdtilassa, tehdddn happamaksi 2
N suolahapolla, uutetaan etikkaesterilld, pestddn kyllds-
tetylld suolaliuoksella, etikkaesteri poistetaan tyhj&ssi
jJa saadaan 0,4 g N-{3-[2-tetraklooripyridin-4-yyliamino)-
etoksi]-5-trifluorimetyyli-fenyyli}bentseenisulfonamidia,
jonka sp. on 139-143 °cC.

j) 0,4 g (0,7 mmoolia) t&t3d yhdistettid hydrattiin 500
ml:ssa metanolia 0,5 g:n 10-%:ista palladiumia hiilelli
ldsndollessa huoneenldmpdtilassa ja normaalipaineessa. Suo-

datettiin, lisdttiin vettd ja uutettiin etikkaesterilli.
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Etikkaesteri poistettiin tyhj®6ssd8 ja saatiin 0,2 g otsik-
koyhdistettd, jonka sp. on 144 °C.

Esimerkki 80
3-metoksi-N-metyyli-N-fenyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etoksil]-bentseenisulfonamidi

a) 92 g (0,4 moolia) 3,5-dinitrobentsotrifluoridia ja 28,4
g (0,44 moolia) natriumatsidia 240 ml:ssa jddetikkaa sekoi-
tetaan 8 h huoneenldmpdtilassa, lisdtddn 400 ml vettd, sak-
ka suodatetaan ja saadaan 80,8 g (85 %) 3,5-dinitrobentso-
yyliatsidia, jonka sp. on 105 °C. (Haj.)

b) 80,8 g (0,34 mmoolia) tdtd yhdistettd 500 ml:ssa etik-
kahappoanhydridid, kuumennetaan varovasti kunnes kaasun
kehittyminen alkaa (90-100 °C) ja pidetddn 4 h tdssid ladmpd-
tilassa. Liuotin poistetaan tyhj&ssda, jddnnds hajotetaan
vedelld ja saadaan 136 g (kvantitatiivisesti) N-(3,5-dinit-

rofenyyli)-asetamidia. Sp. 163 °C.

b) 136 g (0,34 mmoolia) t&td yhdistettd kuumennetaan 500
ml:ssa etanolia ja 500 ml:ssa konsentroitua suolahappoa 3
refluksoiden kiehumiseen, liukenematon suodatetaan pois,
suodos kaadetaan 2 l:1le vettd ja keltainen sakka imetdé&n
pois ja saadaan 41,4 g (66 %) 3,5-dinitroaniliinia. Sp. 140
°C. (Haj.).

d) 25 g (137 mmoolia) tdt3d yhdistettd liuotetaan 50 ml:aan
jddetikkaa ja 100 ml:aan konsentroitua suoclahappoa, tipu-
tetaan siihen -5 °C:ssa 10,4 g (155 mmoolia) natriumnit-
riittid 20 ml:ssa vettd 5 minuutin sisidlld, sekoitetaan
vield 15 miniuuttia tdssid ldmpStilassa, ruskea suspensio
jddhdytetddn -20 °C:een ja se 1lisdtd3n 15 minuutissa 0 °C:-
een jddhdytettyynn ja rikkidioksidilla kylldstettyyn liuok-
seen, jossa on 2,7 g kuparidiklorididihydraattia 200 ml:ssa
jddetikkaa. Uutetaan etikkaesterilld, etikkaesteri poiste-
taan tyhj&ssi ja kuivataan 10-2 Torrissa. Saadaan 35,4 g
(97 %) dinitrobentseenisulfonyylikloridia ruskeana kiinto-

aineena, joka kdytetddn ilman lisdpuhdistusta.
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e) 10,2 g:sta (38,2 mmoolia) tdta yhdistetta ja 4,5 ml:sta
(42 mmoolista) N-metyyli-aniliinia saadaan esimerkin 79i)
mukaisesti 4,9 g (38 %) N-metyyli-N-fenyyli-3,5-dinitro-

bentseenisulfonamidia, jonka sulamispiste on 175-178 °C.

f) 3,5 g (10,4 mmoolia) t&td yhdistettid 21 ml:ssa 0,4-moo-
lista metanolista natriummetylaattiliuosta kuumennetaan 1
tunti refluksoiden kiehumiseen. Liuotin poistetaan tyhjds-
sd, jadnnos hajotetaan etikkaesterilld ja puhdistetaan pii-
dioksidigeelipylvadssd (100 g piidioksidigeelid). Eluoidaan
isoheksaani/etikkaesterillsd 2:1 ja saadaan 2,5 g (75 %) N-
metyyli-N-fenyyli-3-metoksi~-5-nitro-bentseenisulfonamidia.
Sp. 112 °cC.

g) Té&m& yhdiste hydrataan esimerkin 58 mukaisesti ja saa-
daan 2,3 g N-metyyli-N-fenyyli-3-metoksi-5-amino-bentseeni-

sulfonamidia &1jynd. MS (m/e) = 292.

0 °C:een jddhdytettyyn suspensioon, jossa on 2,3 g (7,8
mmoolia) t&ti vhdistettd 10 ml:ssa vettd ja 5 ml konsent-
roitua rikkihappoa, tiputetaan liuosta, jossa on 630 mg (9
mmoolia) natriumnitriittid 2 ml:ssa vettd, sekoitetaan 2 h
tdssd lampbtilassa, hajotetaan urealla, kuumennetaan 15 min
100 °C:een, uutetaan etikkaesterilll, etikkaesteri pestdan
2 N natronlipe&dll3, liuotin poistetaan tyhj8ssid ja saadaan
300 mg (13 %) N-metyyli-N-fenyyli-3-metoksi-5-hydroksi-

bentseenisulfonamidia 81jynd. MS (m/e) = 293.

i) 250 mg (0,85 mmoolia) tidtd yhdistettd alkyloidaan 0,14
ml:lla bromietikkaesteris esimerkin 18a) mukaisesti ja saa-
daan 360 mg (kvant.) [3-metoksi-5-(metyyli-fenyyli-sulfamo-
yyli)-fenoksi]-etikkahappo-etyyliesterid 31ljyni. MS (m/e)
= 379.

jJ) Tdmd yhdiste saippuoidaan esimerkin 1b) mukaisesti ja
saadaan 300 mg [3-metoksi-5-(metyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-

fenoksi]-etikkahappoa sitkeidn3d massana. MS (m/e) = 351.
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k) T&sta yhdisteestd saadaan samalla tavalla kuin esimer-
kissd 1c) 120 mg (33 %) N-(pyridin-4-yyli)-[3-metoksi-5-
(metyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenoksi]-asetamidia. Sp. 105
(o]

C.

1) 100 mg:sta tdtad yhdistettid saadaan esimerkin 1d) mukai-
sesti 45 mg (46 %) otsikkoyhdistettd. MS (m/e) = 413.

Esimerkki 81
3-metoksi-N-bentsyyli-N-fenyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etoksil]l-bentseenisulfonamidi

a) Esimerkin 80d) mukaisesti saadaan yhdisteestd 80c) ja

N-bentsyylianiliinista 65 %:n saantona N-bentsyyli-N-fenyy-
1i-3,5-dinitro-bentseenisulfonamidia. Sp. 200 °C.

b) Esimerkin 80e) mukaisesti saadaan siitd kvantitatiivise-
na saantona N-bentsyyli-N-fenyyli-3-metoksi-5-nitro-bent-

seenisulfonamidia. Sp. 142 °C.

c) Siitd saadaan 79a):n mukaisesti 56 %:n saantona N-bent-
syyli-N-fenyyli-3-metoksi-5-amino-bentseenisulfonamidia

sitkedna massana. MS (m/e) = 368.

d) Siitd saadaan esimerkin 80g) mukaisesti N-bentsyyli-N-

fenyyli-3-metoksi-5-hydroksi-bentseenisulfonamidia. MS

(m/e) = 369.

e) Siitd saadaan esimerkin 18a) mukaisesti 30 %:n saantona
[3-metoksi-5-(bentsyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenoksiletik-
kahappoetyyliesterid. MS (m/e) = 455.

f) Siita saadaan esimerkin 1b) mukaisesti kvantitatiivises-
ti[3-metoksi-5-(metyyli-fenyylisulfamoyyli)-fenoksi]-etik-
kahappoa. MS (m/e) = 427.

g) Siitd saadaan esimerkin 1c) mukaisesti 42 %:n saantona
N-(pyridin-4-yyli)-[3-metoksi-5-metyyli-fenyyli-sulfamoyy-
li)-fenoksil-asetamidia. Sp. 175 °C.
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h) Siitd saadaan esimerkin 1b) mukaisesti otsikkoyhdistett3

50 %:n saantona amorfisena jauheena. MS (m/e) = 489.

Esimerkki 82
3-metoksi-N-fensyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-

bentseenisulfonamidi

60 mg (0,12 mmoolia esimerkin 81 yhdistettd hydrattiin esi-

merkin 58 mukaisesti ja saatiin 20 mg (40 %) otsikkoyhdis-
tettd amorfisena jauheena. MS (m/e) - 399.

Esimerkki 83
N-metoksi-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-5-metoksi-

fenyyli}-bentseenisulfonamidi
a) 18,3 g (100 mmoolia) 80c):n yhdistettd muutettiin esi-
merkin 79i) mukaisesti 143, g:lla (110 mmoolia) bentseeni-

sulfonyylikloridia ja saatiin 32,5 g (kvant.) N-(3,5-dinit-

rofenyyli)-bentseenisulfonamidia. Sp. 165 °C.

b) 44 g (136 mmoolia) tdtd yhdistettd metyloitiin esimerkin
12a) mukaisesti ja saatiin 2,1 g (54 %) N-metyyli-N-(3,5-

dinitrofenyyli)-bentseenisulfonamidia. Sp. 125 cC.

c) 6,8 g (20 mmoolia) t&td yhdistettd pelkistettiin 79%9a):n
mukaisesti ja saatiin 6,1 g (kvant.) N-metyyli-N-(3-amino-
5-nitro-fenyyli)-bentseenisulfonamidia amorfisena jauheena.

MS (m/e) = 307.

d) 6,1 g:sta (20 mmoolia) t&td yhdistettd saatiin esimerkin
80 g) mukaisesti 1,8 g (30 %) N-metyyli-N-(3-hydroksi-5-
nitro-fenyyli)-bentseenisulfonamidia amorfisena jauheena.

MS (m/e) = 308. (380 silyloinnin j&lkeen).

e) 1,2 g (4 mmoolia) tdtd yhdistettd, 6 ml 1 N natronlipe-
dd, 1,3 g tetrabutyyliammoniumbromidia, 6 ml dikloorimetaa-
nia ja 0,4 ml jodimetaania sekoitettiin 12 tuntia huoneen-
lédmpdtilassa. Orgaaninen faasi erotettiin, liuotin
poistettiin tyhj6ssd ja j3d3nnds puhdistettiin piidioksidin

pddlld (150 g). Eluoitiin isoheksaani/etikkaesterilli = 2:1
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ja saatiin 240 nmg (18 %) N-metyyli-N-(3-metoksi-5-nitro-
fenyyli)-bentseenisulfonamidia. Sp. 136 °C.

f) TdmE yhdiste hydrattiin esimerkin 58 mukaisesti ja saa-
tiin kvantitatiivisesti N-metyyli-N-(3-metoksi-5-amino-fe-
nyyli)-bentseenisulfonamidia amorfisena jauheena. MS (m/e)

= 292.

g) Siitd saadaan esimerkin 80g) mukaisesti 74 %:n saantona
N-metyyli-N-(3-metoksi-5-hydroksi-fenyyli)-bentseenisulfon-

amidia amorfisena jauheena. MS (m/e) = 293,

h) Esimerkin 18a) mukaisesti siitd saadaan 89 %:n saantona
[3-metoksi-5-(N-metyyli-fenyylisulfonyyli-amino)-fenoksi]-
etikkahappo-etyyliesterid amorfisena jauheena. MS (m/e) =
379.

i) Esimerkin 81 f) mukaisesti siitd saadaan [3-metoksi-5-
(N-metyyli-fenyylisulfonyyli-amino)-fenoksi]-etikkahappoa
(74 %, MS = 351), N-(pyridin-4-yyli)-[3-metoksi-5-(N-metyy-
li-fenyylisulfonyyli-amino)-fenoksil-asetamidia (34 %, MS
= 427) ja otsikkoyhdistettid amorfisena jauheena. MS (m/e)
= 413,

Esimerkki 84
3-kloori-N-metyyli-N-fenyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etoksi]-bentseenisulfonamidi

a) Yhdiste 80e) pelkistetd3n esimerkin 79 a) mukaisesti ja
saadaan 50 %:n saantona N-metyyli-N-fenyyli-3-amino-5-nit-

ro-bentseenisulfonamidia. Sp. 175 °C.

b) 3,5 gtaan (10 mmoolia) tdtd yhdistettd 40 ml:ssa 6 N
suolahappoa tiputettiin 0 °C:ssa liuosta, jossa on 760 mg
(117 mmoolia) natriumnitriittid 2 ml:ssa vettd ja sitten
saatu suspensio kaadettiin liuockseen, joka oli valmistettu
seuraavalla tavalla: 3,75 g kuparisulfaatti-pentahydraattia
ja 1,35 g keittosuolaa liuotettiin 12 ml:aan ldmmintd vet-
td, siihen lisdttiin tipoittain liuosta, jossa on 950 mg

(7,5 mmoolia) natriumsulfiittia 3 ml:ssa vettd, sakka suo-
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datettiin nopeasti ja se liuotettiin 6 ml:aan konsentroitua
suolahappoa. Se kuumennettiin hitaasti 100 °C:een, ja&hdy-
tettiin, uutettiin etikkaesterilld ja suodatettiin piidiock-
sidigeelin padlld (100 g piidioksidia). Eluoitiin isohek-
saani/etikkaesterilld ja saatiin 1,45 g (43 %) N-metyyli-
N-fenyyli-3-kloori-5-nitro-bentseenisulfonamidia. Sp. 143

°C.

c) Tdm3 yhdiste pelkistettiin kvantitatiivisesti esimerkin
79a) mukaisesti N-metyyli-N-fenyyli-3-kloori-5-amino-bent-

seenisulfonamidiksi. Amorfinen jauhe. MS (m/e) = 296.

d) Esimerkkien 83g)-831i) mukaisesti valmistettiin: N-metyy-
li-N-fenyyli-3-kloori-5-hydrokksi-bentseenisulfoamidi (69
%, amorf., MS=297), [3-kloori-5-(metyyli-fenyyli-sulfamoyy-
li)-fenoksil-etikkahappo-etyyliesteri (92 %, amorf,
MS=383), [3-kloori-5-(metyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenok-
si]-etikkahappo (kvant., amorf., MS=355), N-(pyridin-4-
yyli)-[3-kloori-5-(metyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenoksi]-
asetamidi (32 %, amorf, MS=431), otsikkoyhdiste (40 %,
amorf. MS=417).

Esimerkki 85
3-kloori-N-bentsyyli-N-fenyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etoksi]~-bentseenisulfonamidi

a) 12,3 g (46 mmoolia) yhdistettd 80d) muutettiin esimerkin
79i) mukaisesti 9,2 g:lla (50 mmoolia) bentsyyliamiinia ja
saatiin 31,3 g (83 %) N-bentsyyli-N-fenyyli-3,5-dinitro-

bentseenisulfonamidia. Sp. 205 °C.

b) Tdmd yhdiste pelkistettiin esimerkin 79a) mukaisesti ja
saatiin kvantitatiivisesti N-bentsyyli-N-fenyyli-3-amino-

5-nitro-bentseenisulfonamidia. Sp. 170 °C.

c) Esimerkin 84b) mukaisesti saatiin siit3 37 %:n saantona
N-bentsyyli-N-fenyyli-3-kloori-5-nitro-bentseenisulfonami-
dia. Sp. 160 °cC.
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d) Esimerkkien 84c)-84d) mukaisesti valmistettiin seuraavat
vhdisteet: N-bentsyyli-N-fenyyli-3-kloori-5-amino-bentsee-
nisulfonamidi (kvant. amorf, MS - 372), N-bentsyyli-N-fe-
nyyli-3-kloori-5-hydroksi-bentseenisulfonamidi (kvant.,
amorf, MS = 373), [3-kloori-5-(bentsyyli-fenyyli-sulfamoyy-
li)-fenoksi]-etikkahappo-etyyliesteri (15 %, 81jy, MS=-459),
[3-kloori-5-(bentsyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenoksi]-etik-
kahappo (50 %, amorf, MS=431), N-(pyridin-4-yyli)-[3-kloo-
ri-5-bentsyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenoksil-asetamidi (44
%, amorf., MS-507), otsikkoyhdiste (40 %, amorf, MS-493).

Esimerkki 86
3-kloori-N-bentsyyli-N-fenyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino) -
etyyliamino]-bentseenisulfonamidi

N-bentsyyli-N-fenyyli-3-kloori-5-amino-bentseenisulfonami-
dista (esim. 85d) valmistettiin analogisesti esimerkin 83i)
kanssa seuraavat yhdisteet: [3-kloori-5-(bentsyyli-fenyyli-
sulfamoyyli)-fenyyliaminoletikkahappo-esteri (18 %, 0ljy,
MS=458), [3-kloori-5-(bentsyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenyy-
liamino]-~-etikkahappo (kvant., amorf, MS=430), N-(pyridin-
4-yyli)-[3-kloori-5-(bentsyyli-fenyyli-sulfamoyyli)-fenyy-
liamino]-asetamidi (25 %, amorf, MS=506), otsikkoyhdiste
(50 %, amorf, MS (m/e) = 492).

Esimerkki 87
N-metyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fenyyli}-

bentsyylisulfonamidi

a) N-metyyli-N-(3-amino-5-nitro-fenyyli)-bentsyylisulfon-
amidi (esim. 83c) muutettiin esimerkin 84b) mukaisesti N-
metyyli-N-(3-kloori-5-nitro-fenyyli)-bentseenisulfonamidik-
si (52 %, amorf, MS (m/e) = 326).

b) T&md yhdiste pelkistettiin esimerkin 79a) mukaisesti N-
metyyli-N-(3-kloori-5-aminofenyyli)-bentseenisulfonamidiksi
(42 %, 8ljy, MS = 296), [3-kloori-5-(N-metyyli-fenyylisul-
fonyyliamino)-fenoksi]etikkahappo-etyyliesteriksi (89 %,
amorf. MS (m/e) = 383), [3-kloori-5-N-metyyli-sulfonyyli-
amino)-fenoksi]-etikkahapoksi (88 ¢, MS = 335), N-(pyridin-
4-yyli)-[3-kloori-5-(N-metyyli-fenyylisulfonyyli-amino)-
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fenoksi]-asetamidiksi (28 %, MS -~ 431) ja otsikkoyhdisteek-

si (56 %) amorfisena jauheena. MS (m/e) = 417.

Esimerkki 88
N-bentsyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksil-5-kloori-

fenyylilbentseenisulfonamidi
a) Esimerkin 92c¢) mukaisesti bentsyloitiin yhdiste esimerk-
ki 83a) bentsyylibromidilla ja saatiin N-bentsyyli-N-(3,5-

dinitrofenyyli)-bentseenisulfonamidia (kvant.). Sp. 170 °C.

b) Td&md pelkistettiin esimerkin 79a) mukaisesti ja saatiin
N-bentsyyli-N-(3-amino-5-nitro-fenyyli)-bentseenisulfon-

amidia amorfisena jauheena. MS (m/e) = 383.

c) T&std yhdisteesti saadaan esimerkin 84b mukaisesti 45
%:n saantona N-bentsyyli-N-(3-kloori-5-nitro-fenyyli)-bent-

seenisulfonamidia. Sp. 148 °C.

d) Tamd yhdiste pelkistettiin esimerkin 7%a) mukaisesti ja
saatiin 34 7 N-bentsyyli-N-(3-kloori-5-amino-fenyyli)-bent-

seenisulfonamidia. Sp. 145 °C.

e) Esimerkkien 83g-83i) mukaisesti saatiin siitd seuraavat
vhdisteet: N-bentsyyli-N-(3-kloori-5-hydroksi-fenyyli)-
bentseenisulfonamidi (kvant., amorf, MS (m/e) = 373), [3-
kloori-5-(N-bentsyyli-fenyylisulfonyyli-amino)-fenoksil-
etikkahappo-etyyliesteri (kvat., amorf, MS (m/e) - 459),
[3-kloori-5-(N-bentsyyli-fenyylisulfonyyli-amino)-fenoksil}-
etikkahappo (82 %, Sp. 180 cC (haj.)), N-(pyridin-4-yyli)-
[3-kloori-5-(N-bentsyyli-fenyylisulfonyyli-amino)-fenoksi]-
asetamidi (54 7%, Sp. 178 °C) ja otsikkoyhdiste amorfisena
jauheena. MS (m/e) = 493.

Esimerkki 89
N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etyyliamino]-5-bromi-fenyy-

li}l-bentseenisulfonamidi

a) 18,3 g:aan (100 mmoolia) 3,5-dinitroaniliinia (esim.
80c) 100 ml:ssa jddetikkaa ja 100 ml:ssa 47-%:ista bromi-

vetyhapon vesiliuosta tiputetaan 0 °C:ssa liuosta, jossa
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on 7,6 g (110 mmoolia) natriumnitriittid 15 ml:ssa vetta
15 minuutissa ja jatketaan edelleen, kuten esimerkissd 84b)
kuvataan. Saadaan 21,7 g (88 %) 3,5-dinitro-bromi-bentsee-

nii. Sp. 65 °C.

b) Tdm&d yhdiste pelkistettiin esimerkin 79%a) mukaisesti ja

saatiin 17,4 g (91 %) 3-bromi-bentseenid. Sp. 105 °C.

c) Tdmd yhdiste alkyloitiin esimrkin 18a) mukaisesti ja
saatiin kvantitatiivisesti 3-bromi-5-nitro-fenyyli-amino-

etikkahappo-etyyliesterid. Amorf. MS (m/e) = 3030.

d) Tdmd yhdiste saippuoitiin esimerkin 1b) mukaisesti ja
saatiin bromi-5-nitro-fenyyli-amino-etikkahappoa (22 %,
amorf, MS (m/e) = 274).

e) Tdmd yhdiste muutettiin esimerkin 1¢) mukaisesti ja saa-
tiin 29 %:n saantona N-(pyridin-4-yyli)-(3-bromi-5-nitro-

fenyyli-amino)-asetamidia. Sp. 240 cC.

f) Td&md yhdiste hydrattiin esimerkin 58 mukaisesti ja saa-
tiin kvantitatiivisesti N-(pyridin-4-yyli)-(3-bromi-5-ami-

no-fenyyli-amino)-asetamidia. Amorf. MS (m/e) = 321.

g) esimerkin 79i) mukaisesti saatiin siitd N-(pyridin-4-
yyli)-[{3-bromi-5-bentseenisulfonyyliaminofenyyli-amino)-

asetamidia. Amorf. MS (m/e) = 460.

h}) Siitd saatiin esimerkin 1d) mukaisesti otsikkoyhdistet-

t4d. Amorf. MS (m/e) = 446.

Esimerkki 90
Bentseenisulfonihappo-3-etyyli-5-[2-pyridin-4-yyliamino)-

etoksil-fenyyli-esteri

a) 20 g 3,5-dimetoksibentsoehappoa (1120 mmoolia) 80 ml:ssa
tionyylikloridia kuumennettiin 1 tunti refluksoiden kiehu-
miseen. Liuotin poistettiin tyhj®&ssd, jdinnds otettiin 500
ml:aan kuivaa metyleenikloridia ja jddkylmdn liuoksen yli

johdettiin 90 min kuivaa ammoniakkia. Sekoitettiin vield 2
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tuntia huoneenldmpotilassa, liuotin poistettiin tyhjossa,
jaannostd sekoitettiin 12 h 200 ml:aan vettd ja 50 ml:aan
kylldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta, se suodatet-
tiin, sakka liuotettiin etikkaesteriin, suodatettiin aktii-
vihiilelld ja etikkaesterid poistettiin kunnes kiteytyminen

alkoi. Saatiin 10,8 g 3,5-dimetoksibentsamidia. Sp. 145 °C.

b) 7,6 g:aan (310 mmoolia) magnesiumia 10 ml:ssa kuivaa
eetterid tiputettiin 19,5 ml (310 mmoolia) jodimetaania 30
ml:ssa eetterid, kuumennettiin 30 min refluksoiden kiehumi-
seen ja lisdttiin annoksittain 11,6 g (63 mmoolia) 3,5-di-
metoksibentsamidia. Kuumennettiin refluksoiden kiehumiseen,
lisattiin tipoittain jaadlld jadhdyttden 126 ml 6 N suola-
happoa, sekoitettiin 16 h huoneenldmpdtilassa, orgaaninen
faasi pestiin vedelld, liuotin poistettiin tyhjdssid ja saa-
tiin 9,4 g 3,5-dimetoksi-asetofenonia 6ljynd. MS (m/e) =
180.

c) 9,4 g (52 mmoolia) t&td yhdistettd 150 ml:ssa etanolia
ja 2 ml konsentroitua suolahappoa hydrattiin 1 g:n palla-
diumia l&dsndollessa 50 °C:ssa ja 5 baarin paineessa. Suoda-
tettiin, liuotin poistettiin tyhj&ss3d ja saatiin 6,8 g (78
%) 3,5-dimetoksi-etyylibentseenid &ljynd. MS (m/e) = 166.

d) 6,8 g (41 mmoolia) tdtd yhdistettd 65 ml:ssa jdietikkaa
ja 25 ml:ssa konsentroitua 47-%:ista bromivetyhappoa kuu-
mennettiin 4 h refluksoiden kiehumiseen. Liuotin poistet-
tiin tyhj8ssd, jd&nndkseen lisdttiin vettd, uutettiin etik-
kaesterilld, etikkaesteri pestiin vedelld, liuotin poistet-
tiin tyhjdssd ja jddnnds suodatettiin piidioksidigeelilld
(isoheksaani/etikkaesteri = 3:1). Saatiin 3,9 g (69 %) 5-

etyyli-resorsiinia 81jynda. MS (m/e) = 138.

e) 3,9 g (28 mmoolia) tadtd yhdistettd ja 4,3 ml (33 mmoo-
lia) bentseenisulfonyylikloridia 30 ml:ssa eetterid ja 60
ml:ssa kylldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta sekoitet-
tiin 48 huoneenldmpoOtilassa. Eetterifaasi erotettiin, liu-
otin poistettiin tyhjdssid, jd3nn8s suodatettiin piidioksi-

digeelilld (isoheksaani:etikkaesteri 3:1) ja saatiin 5,4 g
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(69 %) bentseenisulfonihappo-3-hydroksi-5-etyyli-fenyyli-
esterid 6ljynd. MS (m/e) = 278.

f) Esimerkkien 81e)-81h) mukaisesti saatiin siit8 seuraavat
yhdisteet: (3-bentseenisulfonyylioksi-5-etyyli-fenyyliok-
si)-etikkahappo-etyyliesteri (77 %, 8ljy, MS (m/e) = 364),
(3-bentseenisulfonyylioksi-5-etyyli-fenyylioksi)-etikkahap-
po (59 %, amorf, MS (m/e) = 336), N-(pyridin-4-yyli)-(3-
bentsyylisulfonyylioksi-5-etyyli-fenyylioksi)-asetamidi (70
%, amorf, MS (m/e) - 412), otsikkoyhdiste (10 %, sp. 136
°C).

Esimerkki 91
N-bentsyyli-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi]-5-metyy-

li-fenyyli}-bentseenisulfonamidi

a) 107 g (1 mooli) para-toluidiinia muutettiin esimerkin
791i) mukaisesti ja saatiin 280 g (kvant.) N-(4-metyylife-
nyyli)-4-metyyli-bentseenisulfonamidia 61jynd, joka ilman
lisdpuhdistusta muutettiin. Kiteitd eetteristid, joiden su-

lamispiste on 105 °C.

b) 21 g (80 mmollia) t&td yhdistettd vietiin j&3114 jdih-
dyttden 56 ml:aan savuavaa typpihappoa, sitten siihen 1li-
sdttiin tipoittain hitaasti 32 ml konsentroitua rikkihap-
poa, se kaadettiin j&&n pddlle, sakka pestiin vedelld ja
saatiin 46,6 g (73 %) keltaista kiintoainetta, jonka sp.
on 170 °C, jota kuumennettiin 80 ml:ssa konsentroitua rik-
kihappoa 10 minuuttia 100 °C:een, kaadettiin jd&vedelle ja
uutettiin etikkaeetterilld. Liuotin poistettiin tyhj3ssi
jJa saatiin 20 g (88 %) 2,6-dinitro-4-metyyli-aniliinia,

jonka sulamispiste on 171 cC.

20,5 g:aan (300 mmoolia) natriumnitriittid 200 ml:ssa rik-
kihappoa lisdttiin 800 ml j&3etikkaa ja annoksittain 53,5
g (270 mmoolia) 2,6-dinitro-4-metyyli-aniliinia, sekoitet-
tiin 3 h 40 °C:ssa kunnes kaikki oli liuennut ja tdmi liuos
lisdttin tipoittain j&illd j&ihdytettyyn suspensioon, jossa
on 20 g kuparioksidia etanolissa, liuotin poistettiin tyh-

j6ssd, lisdttiin vettd ja uutettiin etikkaesterilli. Tami
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osuus suoritettiin vield toisen kerran ja saatiin kaikkiaan

88 g (88 %) 3,5-dinitrotolueenia amorfisena jauheena.

d) 88 g (480 mmoolia) tdtd yhdistettd 520 ml:ssa metanoli
kylldstettiin 53 g:1la ammoniakkia ja sitten sisdian johdet-
tiin 15 min rikkivetyd, jolloin lamp&tila nousi 52 °C:een.
Kuumennettiin 30 min refluksoiden kiehumiseen, kaadettiin
1 1:1lle vettd ja saatiin 60,5 g (82 % ) 3-metyyli-5-nitro-
aniliinia. Sp. 97 °C.

e) Esimerkin 79i) mukaisesti siitd saatiin N-(3-metyyli-5-
nitro-fenyyli)-bentseenisulfonamidia (kvantitatiivisesti),
sp. 165 °C.

f) Esimerkkien 88a)-88b) mukaisesti saadaan siitd N-bent-
syyli-N-(3-metyyli-5-nitro-fenyyli)-bentseenisulfonamidia
(83 %), sp. 154 °C ja N-bentsyyli-N-(3-metyyli-5-amino-fe-
nyyli)-bentseenisulfonamidia (34 %), amorf, MS (m/e) = 352.

g) Esimerkkien 81e)-81h) mukaisesti siitd saadaan seuraavia
vhdisteitd: [3-(bentseenisulfonyyli-bentsyyli-amino)-5-me-
tyyli-fenyyliamino]-etikkahappo-etyyliesterid (kvant.,
6l1jy, MS (m/e) = 438), [3-(bentseenisulfonyyli-bentsyyli-
amino)~-5-metyyli-fenyyliamino)-etikkahappo (90 %, amorf,
MS (m/e) = 410), N-(pyridin-4-yyli)-[3-(bentseenisulfonyy-
li-bentsyyli-amino)-5-metyyli-fenyyliamino)-asetamidi (10
%, amorf, MS (m/e) = 486), otsikkoyhdiste (47 %, amorf, MS
(m/e) = 472).

Esimerkki 92
(Bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-ami-

no)-etoksij]-fenyyli}-amino)-etikkahappoa-etyyliesteri

a) 100 g 4-nitro-tetraklooripyridiinid ja 50,6 ml etanoli-
amiinia 1,2 l:ssa dioksaania sekoitettiin 90 min huoneen-
ldmpdtilassa, liuotin poistettiin tyhj&ssd, jdinndkseen
lisattiin vettd, uutettiin etikkaesterilld, etikkaesteri
pestiin vedelld, liuotin poistettiin tyhjdssd ja saatiin
105 g (72 %) 4-(2-hydroksietyyli-amino)-tetraklooripyridi-
nida. Sp. 131-133 °C.
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b) 26,3 g (130 mmoolia) tata yhdistetta ja 12,1 ml (170
mmoolia) asetyylikloridia 450 ml:ssa jddetikkaa sekoitet-
tiin 12 h huoneenldmpdtilassa, kaadettiin jddlle, neutra-
loitiin konsentroidulla ammoniakilla, uutettiin etikkaeste-
rilld, etikkaesteri pestiin vedelld, liuotin poistettiin
tyhj6ssa ja saatiin 41,6 g (99 %) etikkahappo-2-(tetrakloo-
ripyridin-4-yyliamino)-etyyliesterid. sp. 72-75 °C.

c) 109 g:aan (340 mmoolia) tdtd yhdistettd 700 ml:ssa kui-
vaa dimetyyliformamidia lisdttiin suspensiota, Jjossa on
10,8 g natriumhydridid 150 ml:ssa dimetyyliformamidia Jja
lisdttiin seuraavaksi 10 °C:ssa liuosta, jossa on 54 ml
bentsyylibromidia 350 ml:ssa dimetyyliformamidia. Sekoitet-
tiin 2 h huoneenldmpdtilassa, kaadettiin 7 l:lle jdavetta,
suodatettiin, sakka pestiin vedelld, liuotettiin se 800
ml:aan metanolia ja 200 ml:aan dikloorimetaania, haihdutet-
tiin siihen saakka kunnes kiteytyminen alkoi ja annettiin
kiteytyd. Saatiin 120 g etikkahappo-2-(bentsyyli-tetrakloo-
ripyridin-4-yyli-amino)-etyyliesterid. Sp. 97-100 °C.

d) 108 g:aan (260 mmooliin) t&td yhdistettd 1,3 l:ssa eta-
nolia ja 390 ml:ssa 2 N natronlipedd lisd@ttiin niin paljon
dimetyyliformamidia, ettd kaikki liukeni (noin 0,5 1). Se-
koitettiin 12 h huoneenldmp&tilassa, liuotin poistettiin
tyhj®ssd (lopuksi 10-2 Torrissa), jddnndkseen lisdttiin 3
1 vettd ja uutettiin 1 1l:1la etikkaesterid, etikkaesteri
pestiin 3 1:1la vettd, liuotin poistettiin tyhjdssa ja saa-
tiin 99 g (kvant.) N-bentsyyli-N-(2-hydroksietyyli)-N-(tet-
raklooripyridin-4-yyli)-amiinia 81jynd. MS (m/e) = 366.

e) 107 g:aan (290 mmoolia) t&td yhdistettd 800 ml:ssa di-
kloorimetaania lisdttiin 73 ml (520 mmoolia) trietyyliamii-
nia, j&@ahdytettiin 0 °C:een ja lis&ttiin liuosta, jossa on
67,1 g (350 mmoolia) 4-tolueenisulfonyylikloridia 500 ml:s-
sa dikloorimetaania. Liuosta pidettiin 16 h 4 °C:ssa, li-
sattiin vettd, orgaaninen faasi erotettiin ja liuotin pois-
tettiin tyhj8ssid. Saatiin 90,6 g (64 %) 4-tolueenisulfoni-
happo-2-(bentsyylitetraklooripyridin-4-yyli-amino)-etyyli-
esterid. Sp. 114-116 cC.
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f) 57,2 g (240 mmoolia) t&td yhdistetta, 64,8 g (260 mmoo-
lia) 3-ftaali-imido-5-metyyli-fenolia (esim. 76a) ja 66,2
g (480 mmoolia) kaliumkarbonaattia 1,15 l:ssa dimetyylisul-
foksidia sekoitettiin 72 h huoneenlédmpdtilassa, kaadettiin
3 1:1lle vettd, suodatettiin, jdannos hajotettiin di-isopro-
pyylieetterilld ja saatiin 63 g (38 %) N-bentsyyli-N-(tet-
raklooripyridin-4-yyli)-N-[2-(3-ftaali-imido-5-metyyli-fe-
noksi)-etyylil-amiinia. Sp. 142-144 °C.

g) 19,1 g (31,8 mmoolia) t&td yhdistettd, 2,3 ml (47,6
mmoolia) hydratsiini-hydraattia ja 50 ml etanolia 100 ml:s-
sa dikloorimetaania sekoitettiin 12 h huoneenldmpdtilassa,
liuotin poistettiin tyhjossa, jadnnds suspendoitiin 150
ml:aan 2 N natronlipedd, uutettiin dikloorimetaanilla, or-
gaaninen faasi pestiin vedelld, liuotin erotettiin tyhjds-
sd, jadnnds hajotettiin metanolilla ja saatiin 11,5 g (77
%) N-bentsyyli-N-(tetraklooripyridin-4-yyli)-N-[2-(3-amino-
5-metyyli-fenoksi)-etyyliJ-amiinia. Sp. 91-93 °C.

h) 11,5 g (25,5 mmoolia) tdtd yhdistettd muutettiin esimer-
kin 79i) mukaisesti 3,51 ml:lla (27,0 mmoolia) bentseeni-
sulfonyylikloridia ja saatiin 13,7 g (91 %) N-{3-[2-bent-
syylitetraklooripyridin-4-yyliamino)-etoksi]-5-metyyli-fe-
nyyli}-bentseenisulfonamidia. Sp. 147-149 °C.

i) 3,0 g (4,00 mmoolia) tdtd yhdistettd 15 ml:ssa kuivaa
dimetyyliformamidia lisdttiin 147 mg:aan (6,38 mmoolia)
natriumhydridid 2 ml:ssa dimetyyliformamidia ja sitten 1li-
sdttiin tipoittain 0,6 ml (5,4 mmoolia) bromietikkahappo-
etyyliesterid. Kaadettiin 300 ml:1lle vettd, uutettiin etik-
kaesterilld, orgaaninen faasi pestiin vedelld, liuotin
poistettiin tyhj&ssd ja saatiin 3,15 g (91 &) (bentseeni-
sulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(bentsyyli-tetraklooripyridin-
4-yyli-amino)-etcksi}-fenyylil-etikkahappo-etyyliesterii.
Sp. 141-142 °C.

j) 3,15 g (4,5 mmoolia) t&td yhdistettd, 50 ml trifluori-
etikkahappoa ja 6,8 ml 1,2,3-trimetyylibentseenid sekoitet-

tiin 12 h huoneenld@mpdtilasssa, kaadettiin j&davedelle,
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neutraloitiin konsentroidulla ammoniakilla, uutettiin eet-
terilld, eetterifaasi pestiin vedelld, liuotin poistettiin
tyhjdssd, j&dd3nnds suodatettiin piidioksidigeelilld (etik-
kaesteri/isoheksaani 1:2,5) ja saatiin 2,50 g (91 %#( (bent-
seenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(tetraklooripyridin-4-yyli-
amino)-etoksi]-fenyyli}-amino)-etikkahappo-etyyliesterid

81jynd. MS (m/e) = 605.

k) 3,5 g (5,76 mmoolia) t&dtd yhdistettd ja 4,0 g kaliumkar-
bonaattia 40 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 40 ml:ssa metano-
lia hydrattiin 1,0 g:n 10-%:ista palladiumia hiilelld 1l&s-
ndollessa 4 baarin paineessa. 48 h kuluttua suodatettiin,
liuotin poistettiin tyhj&ssd, suodatettiin piidoksidigee-
1i118 (metyleenikloridi/metanoli-4:1) ja saatiin 2,1 g (78
%) otsikkoyhdistettd. Amorf. MS (m/e) = 469.

Esimerkki 93
(Bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-ami-

no)-etoksil-fenyyli}-amino)-etikkahappo
1,20 g (2,55 mmoolia) yhdistettd 92 saippuoitiin 20 ml:ssa
etanolia 5,1 ml:1la 1 N natronlipedd 2 45 °C:ssa. Neutra-

loitiin 17 N suolahapolla, liuotin poistettiin tyhj&ssd,

jddnnds otettiin 20 ml:aan vettd ja sen annettiin kiteytyd.
Saatiin 0,97 g (86 %) otsikkoyhdistettd. Sp. 100-102 °C

{hajoaa).

Esimerkki 94
(Bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-ami-

no)-etoksi]-fenyylil}l-amino)-asetamidi
1,5 g (3,2 mmoolia) yhdistettd 92 liuotettiin 12 ml:aan

konsentroitua ammoniakkia ja metanolia. 12 h huoneenldmp&-
tilassa pitdmisen jdlkeen suodatettiin ja saatiin 0,99 g
(70 Z) otsikkoyhdistetti. Sp. 163-165 °C.

Esimerkki 95
N-(2-hydroksietyyli)-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-

(pyridin-4-yyli-amino)-etoksi]-fenyyli}-amino)-asetamidi

saadaan 60 %:n saantona esimerkin 94 mukaisesti etanoli-

amiinilla ammoniakin asemasta. Sp. 169-170 °cC.
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Esimerkki 96
N-{3-hydroksietyyli)-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-

(pyridin-4-yyli-amino)-etoksi)]-fenyvli}-amino)-asetamidi

saadaan 70 %:n saantona esimerkin 94 mukaisesti propanoli-

amiinilla ammoniakin asemasta. Sp. 148-152 °C.

Esimerkki 97
N-mewtyyli-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-

4-yyli-amino)-etoksil-fenyyli}-amino)-asetamidi

saadaan 58 ?:n saantona esimerkin 94 mukaisesti 25-%:isella

etanolisella metyyliamiini-liuoksella ammoniakin asemasta.

Sp. 136-140 °C.

Esimerkki 98
N,N-dimetyyli-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyri-
din-4-yyli-amino)-etoksil-fenyyli}-amino)asetamidi

saadaan 38 %:n saantona esimerkin 94 mukaisesti 41-%:isella

etanolisella dimetyyliamiiniliuoksella ammoniakin asemasta.

Amorf. MS (m/e) = 468.

Esimerkki 99
N-(2-aminoetyyli)-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(py-

ridin-4-yvli-amino)-etoksil-fenyyli}-amino)asetamidi

saadaan 45 %:n saantona esimerkin 94 mukaisesti etyleenidi-

amiinilla ammoniakin asemasta. Amorf. MS (m/e) = 483.

Esimerkki 100
N-(2-aminoetyyli)-N-{3-[2-(pyridin-4-yyli-amino)-etoksil]-

5-metyyli-fenyyli}-bentseenisulfonamidi

Esimerkin 94 yhdiste pelkistettiin esimerkin 18c) mukaises-
ti ja saatiin otsikkoyhdistettd 34 %:n saantona. Amorf. MS
(m/e) = 426.

Esimerkki 101
N-(2,3-dihydroksipropyyli)~-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-

5-[2-(pyridin-4-yyli-amino)-etoksi]-fenyyli}-amino-asetami-
di
saadaan 40 7:n saantona esimerkin 94 mukaisesti 2,3-dihyd-

roksipropyyliamiinilla ammoniakin asemasta. Sp. 148-151 °C.
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N-(2,3-ddihydroksipropyyli)--N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etoksi}-5-metyyli-fenyyli}-bentseenisulfonamidi

a) 10,0 g (75,7 mmoolia)
1,3-dioksolaania ja 14,3 g (75 mmoolia) 4-tolueenisulfoni-

2,2-dimetyyli-4-hydroksimetyyli-

happokloridia 7 ml:ssa pyridiinid sekoitettiin 16 h huo-
neenldmpdtilassa, kaadettiin 200 ml:l1le vettd, uutettiin
etikkaesterilld ja liuotin poistettiin tyhj&ssd. Kiteytet-
tiin isoheksaanista ja saatiin 10,3 g (48 %) 4-metyylibent-
seenisulfonihappo-(2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan-4-yyli-me-

tyyli)-esterid. Sp. 45-47

°C.

b) 0,24 g (0,83 mmoolia) t&td yhdistettd lis&dttiin liuok-

seen, jossa on 23 mg natriumhydridia ja 0,46 g (0,75 mmoo-
lia) esimerkin 92h) yhdistettd 3 ml:ssa dimetyyliformami-

dia, sekoitettiin 8 h

110

tettiin etikkaesterilli,
saatiin 300 mg (55 %) N-(2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan-4-
yyli-metyyli)-N-{3-[2~-(bentsyyli-tetraklooripyridin-4-yyli-

amino)-etoksi]-5-metyyli~-fenyyli}-bentseenisulfonamidia

8ljynd. MS (m/e) = 725.

°C:ssa,

kaadettiin vedelle, uu-

livotin poistettiin tyhjdssd ja

c) Tdstd yhdisteestd saatiin esimerkin 92j) mukaisesti N-
(2,3-dihydroksipropyyli)-N-}3-[2-(bentsyyli-tetraklooripy-
ridin-4-amino)-etoksil-5-metyyli-fenyyli}-bentseenisulfon-

amidia (38 %, sp. 133-136

°C).

d) Tdstid yhdisteesti saatiin esimerkin 96k) mukaisesti ot-

sikkoyhdistettd (6 %, amorf. MS (m/e) =457).

Esimerkki 103

4-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-ami-

no)-etoksi]-fenyylil}l-amino)-voihappo-etyyliesteri

Esimerkkien 92i)-92k)

mukaisesti saadaan seuraavia yhdis-

teitd kdyttdmidlld esimerkissd 92i bromietikkahappo-etyyli-

esterin asemasta 4-bromivoihappo-etyyliesterida:

4- (bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-{Z2-{bentsyyli-tetra-

klooripyridin-4-yyli-amino)-etoksi]-fenyyli}-amino)-voihap-

po-etyyliesteri (78 %,

sp.

106-108

°C),

4-(bentseenisulfo-
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nyyli-{3-metyyli-5-[2-(tetraklooripyridin-4-yyliamino)-
etoksi]-fenyyli}l-amino)-voihappo-etyyliesteri (861jy, MS
(m/e) = 633), otsikkoyhdiste (75 ¢, amorf, MS (m/e) - 407).

Esimerkki 104
5-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-ami-

no)-etoksil]-fenyylil}-amino)-pentaanihappo-etyyliesteri

Esimerkkien 92i)-92k) mukaisesti saadaan seuraavia yhdis-
teitd kdyttadmilli esimerkissd 92i bromietikkahappo-etyyli-
esterin asemasta 5-bromipentaanihappo-etyyliesterid: 5-
(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(bentsyyli-tetrakloo-
ripyridin-4-yyli-amino)-etoksil-fenyyli}-amino)-pentaani-
happo-etyyliesteri (72 %, sp. 90-91 °C), 5-(bentseenisul-
fonyyli-{3-metyyli-5-[2-(tetraklooripyridin-4-yyliamino)-
etoksi]-fenyyli}-amino)-pentaanihappo-etyyliesteri (86 %,
813y, MS (m/e) = 647), otsikkoyhdiste (78 %, amorf, MS
(m/e) = 511).

Esimerkki 105
6-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-ami-

no)-etoksil-fenyyli}-amino)-heksaanihappo-etyyliesteri

Esimerkkien 92i)-92k) mukaisesti saadaan seuraavia yhdis-
teitd kdyttidmidlli esimerkissd 92i bromietikkahappo-etyyli-
esterin asemasta 6-bromiheksaanihappo-etyyliesterid: 6-
(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(bentsyyli-tetrakloo-
ripyridin-4-yyli-amino)-etoksil-fenyyli}l-amino)-heksaani-
happo-etyyliesteri (75 %, ©ljy, MS (m/e) = 751), 6-(bents-
eenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(tetraklooripyridin-4-yyli-
amino)-etoksil-fenyyli}-amino)-heksaanihappo-etyyliesteri
(49 ¢, 8ljy, MS (m/e) = 661), otsikkoyhdiste (56 %, amorf,
MS (m/e) = 525).

Esimerkki 106

4-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-ami-

no)-etoksil-fenyyli}-amino)-voihappo

saadaan esimerkin 93 mukaisesti esimerkin 103 yhdisteestd.

65 7:n saanto, amorf. MS (m/e) = 469.
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Esimerkki 107
5-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-ami-

no)-etoksi]-fenyyli}-amino)-pentaanihappo

saadaan esimerkin 93 mukaisesti esimerkin 104 yhdisteesta.
53 %:n saanto, sp. 117-120 °C.

Esimerkki 108
6-(bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-ami-
no)-etoksil-fenyyli}-amino)-heksaanihappo

saadaan esimerkin 93 mukaisesti esimerkin 105 yhdisteestd.

53 %:n saanto, amorf. MS (m/e) = 498.

Esimerkki 109
(2-metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-
yyli-amino)-etoksil-fenyyli}-amino)-etikkahappo-etyylies-

teri
Esimerkkien 92h)-92k) mukaisesti saadaan seuraavia yhdis-
teitd kayttdmdlld esimerkissd 92h) bentseenisulfonyyliklo-
ridin asemasta 2-metoksibentseenisulfonyylikloridia: 2-me-
toksi-N-{3-[2-(bentsyyli-tetraklooripyridin-4-yyli-amino)-
etoksi]-5-metyyli-fenyyli}-bentseenisulfonamidi (65 %, sp-.
175 °C), 2-metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-
(bentsyyli-tetraklooripyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyy-
li}-amino)-etikkahappo-etyyliesteri (91 %, sp. 128-130 °C),
(2-metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-{2-(tetrakloo-
ripyridin-4-yyliamino)-etoksil-fenyyli}-amino)-etikkahappo-
etyyliesteri (89 %, sp. 126 °C), otsikkoyhdiste (81 %, sp.
58-63 °C).

Esimerkki 110
(2-metoksi-bentsyylisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-

yyliamino)etoksi]-fenyyli}-amino)-etikkahappo

saadaan esimerkin 109 yhdisteestd esimerkin 93 mukaisesti.

82 %, sp. 218-222 °C.

Esimerkki 111
(2-metoksi-bentsyylisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-

yyliamino)etoksil-fenyyli}-amino)-asetamidi
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saadaan esimerkin 109 yhdisteestd esimerkin 94 mukaisesti.
(63 &, sp. 205 °C).

Esimerkki 112
N-(2-hydroksietyyli)-(2-metoksi-bentsyylisulfonyyli-{3-me-

tyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)etoksi]-fenyyli}-amino)-

asetamidi
saadaan 93 %:n saantona esimerkin 109 yhdisteestd esimerkin
95 mukaisesti. Sp. 175 °C,.

Esimerkki 113
N-(3-hydroksipropyyli)-(2-metoksi-bentsyylisulfonyyli-{3-

metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)etoksi]-fenyyli}-amino)-
asetamidi

saadaan 95 %:n saantona esimerkin 109 yhdisteestd esimerkin
96 mukaisesti. Sp. 165-167 °C.

Esimerkki 114
N-metyvyli-(2-metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-

(pyridin-4-yyliamino)etoksil-fenyyli}-amino)-asetamidi

saadaan 96 %:n saantona esimerkin 109 yhdisteestd esimerkin
97 mukaisesti. Amorf. MS (m/e) = 484.

Esimerkki 115
N,N-dimetyyli-(2-metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-

[2-(pyridin-4-yyliamino)etoksi]-fenyyli}-amino)-asetamidi

saadaan 73 %:n saantona esimerkin 109 yhdisteestd esimerkin

98 mukaisesti. Amorf. MS (m/e) = 498.

Esimerkki 116
N-(2-aminoetyyli-(2-metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-metyy-

1i-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)etoksil-fenyyli}-amino)-aset-

amidi
saadaan 93 %:n saantona esimerkin 109 yhdisteestd esimerkin

99 mukaisesti. Amorf. MS (m/e) = 513.

Esimerkki 117

N-(2,3-dihydroksipropyyli)-(2-metoksi-bentseenisulfonyyli-
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{3-metyyvli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)etoksil-fenyyli}-ami-

no)-asetamidi

saadaan 75 %:n saantona esimerkin 109 yhdisteestd esimerkin
1017 mukaisesti. Amorf. MS (m/e) = 544.

Esimerkki 118
(2-metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-

yyliamino)etoksi]-fenyyli}-amino)-asetonitriili

94 mg:aan (0,02 mmoolia) esimerkin 111 yhdistettd 0,5 ml:s-
sa dikloorimetaania ja 60 pl:ssa trietyyliamiinia lis&td&n
0 °C:ssa 250 wpl triklooriasetyylikloridia 0,5 ml:ssa dik-
loorimetaania. 5 min kuluttua neutraloidaan trietyyliamii-
nilla, liuotin poistetaan tyhjfssd ja jd&nnds suodatetaan
piidioksidigeelilld (etikkaesteri/metanoli. Ammoniakki =
4:1). Saadaan 60 mg otsikkoyhdistetti amorfisena massana.

MS (m/e) = 452,

Esimexrkki 119
N-(2-aminoetyyli)-N-{3-[2-(pyridin-4-yyliamino)etoksi]-5-

metyyli-fenyyli}-2-metoksi-bentseenisulfonamidi
Muuttamalla 2-metoksi-N-{3-[2-(bentsyyli-tetraklooripyri-
din-4-yyli-amino)--etoksil-5-metyyli-fenyyli}-bentseenisul-

fonamidi (esim. 109) klooriasetonitriililla esimerkin 921i)
mukaisesti saadaan (2-metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-metyy-
li-5-[2-(bentsyyli-tetraklooripyridin-4-yyli-amino)-etok-
si]-fenyyli}-amino)-asetonitriilid (92 %, sp. 154 °C), jos-
ta otetaan talteen analogisesti esimerkin 923j) kanssa (2-
metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-metyyli-5-[2-(tetraklooripy-
ridin-4-yyli-amino)-etoksi]-fenyyli}-amino)asetonitriili
(85 %, amorf, MS (m/e) = 588), joka muutetaan analogisesti
esimerkin 92k) kanssa otsikkoyhdisteeksi (10 %, amorf, MS
(m/e) = 456).

Esimerkki 120
2-{3-[2-(bentsyyli-pyridin-4-yyli-amino)-etoksi]-5-metyyli-

fenyyli-sulfamoyvyli}-bentsoehappometyyliesteri

a) 4-tolueenisulfonihappo-2-(bentsyyli-tetraklooripyridin-

. 4-yyli-amino)-etyyliesteri (esim. 92) muutetaan 3-nitrofe-

nolilla analogisesti esimerkin 92f) kanssa ja saadaan N-
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bentsyyli-N-(tetraklooripyridin-4-yyli)-N-2-(3-nitro-fe-
noksi)-etyylil-amiinia. (61 7, sp. 120-122 °C).

b) Té&md yhdiste pelkistettiin esimerkin 79a) mukaisesti ja
saatiin N-bentsyyli-N-(tetraklooripyridin-4-yyli)-N-[2-(3-
amino-fenoksi)-etyylil-amiinia. (41 %, sp. 105-107 °C).

c) Tdm& yhdiste muutettiin esimerkin 92h) mukaisesti N-{3-
[2-(bentsyyli~tetraklooripyridin-4-yyliamino)-etoksi]-fe-
nyyli}-bentsyylisulfonamidiksi. (78 %, sp. 120-122 °C).

d) T&dm8 yvhdiste hydrattiin esimerkin 92k) mukaisesti ja
saatiin otsikkoyhdistettd (63 %, amorf, MS (m/e) =- 517).

Esimerkki 121
[2-metyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi-

fenyyli}-sulfamoyyli)-fenoksi]-etikkahappo-etyyliesteri

a) N-bentsyyli-N-(tetraklooripyridin-4-yyli)-N-[2-(3-amino-
5-metyyli-fenoksi)-etyyli]l-amiini (esim. 92g) muutettiin
esimerkin 92h) mukaisesti 2-bentsyylioksi-bentsyylisulfo-
nyylikloridilla ja saatiin N-{3-[2-(bentsyyli-tetrakloori-
pyridin-4-yyli-amino)-etoksi}-5-metyyli-fenyyli}-2-bentsyy-

lioksi-bentseenisulfonamidia. (55 %, sp. 176 °C).

b} T&m3 yvhdiste metyloitiin esimerkin 12 mukaisesti ja saa-
tiin N-metyyli-N-{3-[2-(bentsyyli-tetraklooripyridin-4-
yyli-amino)-etoksi]-5-metyyli-fenyyli}l-2-bentsyylioksi-

bentseenisulfonamidia (78 %, amorf, MS (m/e) = 729).

c) T&dstd yhdisteestd saatiin esimerkin 92j) mukaisesti N-
metyyli-N-{3-[2-(tetraklooripyridin-4-yyliamino)-etoksil-
5-metyyli-fenyyli}-hydroksi-bentseenisulfonamidia (87 ¢,
amorf, MS (m/e) = 549-=.

d) Tdmd yhdiste muutettiin esimerkin 18 mukaisesti [2-(me-
tyyli-{3-metyyli-5-[2-(tetraklooripyridin-4-yyliamino)-
etoksi-fenyyli}-sulfamoyyli)-fenoksil]-etikkahapp-etyylies-
teriksi (kvant., 8l1jy, MS (m/e) = 635).
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e) Tamda yhdiste hydrattiin esimerkin 92k) mukaisesti ja

saatiin otsikkoyhdistettd (50 %, amorf, MS (m/e) = 499).

Esimerkki 122
N-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi-fenyyli}-2-

hydroksi-bentseenisulfonamidi
a) N-{3-[2-(bentsyyli-tetraklooripyridin-4-yyliamino)-etok-

sil}-S5-metyyli-fenyyli}-2-bentsyylioksi-bentseenisulfonamidi
(esim. 127a) muutettiin esimerkin 92j) mukaisesti N-{3-[2-
(tetraklooripyridin-4-yyli-amino)-etoksi]-5-metyyli-fenyy-
li}-2-hydroksi-bentseenisulfonamidiksi (70 %, amorf, MS
(m/e) = 535.

b) Tastd saatiin esimerkin 92k) mukaisesti otsikkoyhdistet-
td (81 %, amorf, MS (m/e) = 399).

Esimerkki 123
N-metyyli-N-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi-

fenyyli}-2-hydroksi-bentseenisulfonamidi
N-metyyli-N-{3-[2-(bentsyyli-tetraklooripyridin-4-yyliami-
no)-etoksil-5-metyyli-fenyyli}-2-bentsyylioksi-bentseeni-
sulfonamidi (esim. 121b) muutettiin esimerkin 122) mukai-
sesti ja saatiin N-metyyli-N-{3-[2-(tetraklooripyridin-4-
yyli-amino)-etoksi]-5-metyyli-fenyyli}-2-hydroksi-bentsee-
nisulfonamidia (65 %, amorf, MS (m/e) = 549) ja otsikkoyh-
disteeksi (27 % amorf, MS (m/e) = 413).

Esimerkki 124
[2-(metyyli-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi-

fenyyli}-sulfamoyyli)-fenoksi]-etikkahappo
a) [2-(metyyli-{3-metyyli-5-[2-(tetraklooripyridin-4-yyli-

amino)-etoksi-fenyyli}-sulfamoyyli)-fenoksi]-etikkahappo-
etyyliesteri (esim. 121d) saippuoitiin esimerkin 93) mukai-
sesti ja saatiin [2-(metyyli-{3-metyyli-5-[2-(tetrakloori-
pyridin-4-yyli-amino)-etoksil-fenyyli}-sulfamoyyli)-fenok-
si]-etikkahappoa (94 %, amorf, MS (m/e) - 607.

b) Tdstd saatiin esimerkin 92k) mukaisesti otsikkoyhdistet-

td (75 %, amorf, MS (m/e) = 471).
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Esimerkki 125
N-etoksikarbonyyli-N-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-

etoksi-fenyyli}-2-metoksi-bentseenisulfonamidi

a) 2-metoksi-N-{3-[2-(bentsyyli-tetraklooripyridin-4-yyli-
amino)-etoksi)-5-metyyli-fenyyli}-bentseenisulfonamidi
(esim. 109) muutettiin esimerkin 92i) mukaisesti kloorimuu-
rahaishappo-etyyliesterilld ja saatiin N-etoksi-N-{3-[2-
bentsyyli-tetraklooripyridin-4-yyli-amino)-etoksil]-5-metyy-
li-fenyyli}-2-metoksi-bentseenisulfonamidia (kvant., amorf,

MS (m/e) = 711.

b) Siitd saatiin esimerkin 92j) mukaisesti N-etoksikarbo-
nyyli-N-{3-[2-(tetraklooripyridin-4-yyli-amino)-etoksil]-5-
metyyli-fenyyli}-2-metoksi-bentseenisulfonamidia (80 %, sp.
156 °C).

c) Tdstd saatiin esimerkin 92k) mukaisesti otsikkoyhdistet-

ta (66 %, amorf, MS (m/e) = 485).

Esimerkki 126
N-(2-hydroksietyyli)-N-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliami-

no)-etoksi-fenyyli}-2-metoksi-bentseenisulfonamidi

150 mg:aan (0,3 mmoolia) (2-metoksi-bentseenisulfonyyli-{3-
metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyli-amino)-etoksi]-fenyyli}-etik-
kahappo-etyyliesterid (esim. 109) 5 ml:ssa kuivaa tetrahyd-
rofuraania lisdtddn 24 mg (0,06 mmoolia) litiumalumiinihyd-
ridid ja kuumennetaan 2 h refluksoiden kiehumiseen. Hajote-
taan 1 tipalla vettd ja 3 tipalla 2N suolahappoa, suodate-
taan ja liuotin poistetaan tyhjdssid. Jddnnds suodatetaan 50
g:lla piidioksidigeelid (metyleenikloridi/metanoli = 4:1)
ja saadaan 50 mg 836 %) otsikkoyhdistettd amorfisena kiin-

toaineena. MS (m/e) = 457.

Esimerkki 127
N-{3-metyyli-5-[2-(pyridin-4-yyliamino)-etoksi-fenyyli}-

pyridiini-3-sulfonamidi

saadaan esimerkin 57 mukaisesti kdyttdmidlld vaiheessa 57d)

3-pyridiinisulfonyylikloridia. Amorf. MS (m/e) = 385.
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Esimerkki 128

Farmakologisten kokeiden kuvaus

Trombiiniaika

Erds kliinisessd hyytymddiagnostiikassa kdyttdkelpoinen
testi on trombiiniaika. Td@md parametri kdsittdd trombiinin
vaikutuksen fibrinogeeniin ja hyytymdn muodostukseen. Trom-
biinin inhibiittorit vaikuttavat trombiiniaikaan pidentda-

vdsti.

Plasman talteenottamiseen kidytetddn 9 osaa terveiden luo-
vuttajien verta, johon on sekoitettu yksi osa natriumsit-
raattiliuosta (0,11 moolia/l) ja sitd sentrifugoidaan noin
3000 U/min 10 min huoneenlimp&tilassa. Plasma pipetoidaan
pois ja sitd voidaan sdilytt3dd noin 8 h huoneenldmpdtilas-

sa.

200 wl sitraattiplasmaa inkuboidaan kuulakoagulometrissi
(KC 10, Amelung) 2 min 37 °C:ssa. 100 ul:aan tdysin ilmas-
tettua Thrombin-Reagenzia (Boehringer-Mannheim GmbH, sisdl-
td4 noin 3 U/ ml hevosen trombiinia ja 0,0125 m Ca*t*) lisd-
tddn 10 pl dimetyylisulfoksidia (DMSO) tai vaikuttavan sub-
stanssin liuosta DMSO:ssa. Lis8ttdessd 200 pl tdtd liuosta
plasmaan kdynnistetddn pysdytyskello ja aika hyytymisen
esiintymiseen m&3ritetddn. Trombiiniaika kattaa kontrolli-
mittauksissa noin 24 sekuntia ja vaikuttavat subtanssit
pidentdvat sitd. Jos trombiiniaika oli esimerkkiyhdisteen

ldsndollessa yli 5 min, koe pysdytettiin.

Seuraavassa taulukossa on esitetty mitatut trombiiniajat
sekunteina erona verrokkeihin. Vaikuttavien aineiden kon-
sentraatiot olivat lopputilavuuksissa 250 uM (TT250), 25
uM (TT25) ja 2,5 uM (TT,25).

Trombiinin inhibointi

Kineettiset mittaukset suoritettiin 0,1 M fosfaattipusku-
rissa, joka sisdlsi 0,2 M keittosuolaa ja 0,5 % polyetylee-
niglykolia 6000, pH:ssa 7,5 ja 25 °C:ssa substraatin H~(D)-

Phe-Pro-Arg-pNa (S-Kabi) ja ihmisen alfa-trombiinin (Sigma,
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spesifinen aktiivisuus = 2150 NIH-yksikkoa/mg) kanssa po-

lystyreeni-puolimikrokyveteissd kokonaistilavuudessa 1 ml.

Kokeessa mddritettiin jokaisesta vaikuttavasta aineesta,
inhiboiko se trombiinia nopeasti wvai hitaasti. Lisdksi
reaktio aloitettiin kerran lisdadmdlld 0,03 NIH-yksikkoa
trombiinia substraatin ja vaikuttavan aineen 100 ym-liuok-
seen. Toisessa kokeessa substraatti lisdttiin trombiinin
ja vaikuttavan aineen 5 minuuttia inkuboituun liuckseen.
p~-nitroaniliinin konsentraation otto ajan mittaan seurasi
spektroskooppisesti (UV-VIS-Spektrophotometer Lambda-2,
Perkin-Elmer) 405 nm:ssd 12 min. Koska kummassakin kokeessa
saadut mittauskdyrdt olivat lineaarisia ja paralleelisia,
ovat seuraavassa taulukossa esitetyt wvaikuttavat aineet
nopeita trombiini-inhibiittoreita. Sitten mddritettiin in-
hibitiovakiot Kj seuraavasti. Substraatti lisdttiin konsen-
traatioihin 100 uM, 50 uM, 30 uM, 20 uM ja jokaisessa sub-
straattikonsentraatiossa suoritettiin mittaus ilman inhi-
biittoria ja 3 mittausta erilaisten seuraavassa taulukossa
esitettyjen inhibiittorien erilaisten konsentraatioiden
ldsndollessa. Reaktiot aloitettiin lis#imi11% trombiinia.
Ekstinktion lisdys 405 nm:ssa tapahtuu vastaavan p-nitro-
aniliini avulla 12 min aikana. 20 sekunnin etdisyydelld
vietiin mittauskohdat (aika vs. ekstinktio PC:lle. Tiedois-
ta mddritettiin nopeudet V, (ekstinktionmuutos sekuntia
kohti; mittaukset ilman inhibiittoria) ja V1 (mittaukset
inhibiittorin kanssa) lineaarisella regressiolla. Kidytet-
tiin vain sitd mittauksen osaa, jossa kaikki substraatti-
konsentraatiot vahenevidt alle 15 §. Mittaussarjasta (vakiot
inhibiittorikonsentraatiot, muuttuvat substraattikonsent-
raatiot) madritettiin Ky ja Vpgx ei-lineaarisella Fit:11&

kaavalla

Kokonaismittaussarjasta laskettiin lopuksi Ki ei-lineaari-
sella Fit:113 kaavalla
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Vmax*[S]

Kp * (1+[S]/Ki)+[S]

Michaelisvakiot K olivat kaikissa mittauksissa 3,82 uM.

Vaikuttavien aineiden inhibitiovakiot Ki on annettu seuraa-

vassa taulukossa yksikkomd uM.

Trypsiinin ja plasmiinin inhibointi

10 mg naudan haiman trypsiinid (Sigma) liuotettiin 100
ml:aan suolahappoa ja sdilytettiin jdadkaapissa. 20 pl sii-
td sekoitettiin 980 wl:aan 1 mM suolahappoa. 25 wul siitd
kdytettiin kuhunkin mittaukseen. Mittaukset suoritettiin
kuten trombiinin yhteydessd@ kuvataan. Ky = 45 uM. Seuraa-
vassa taulukossa esitetyt substanssit eivdt estd trypsiinid
(K{>400 wuM).

Mittaukset ihmisen plasmiinilla (Sigma, 10 yksikkdd) suori-
tettiin substraatin S$-2251 (H-(D)-Val-Leu-Lys-pNA, Kabi)
kanssa kuten trombiinin yhteydessd kuvataan. Mittausta koh-
ti kdytettiin 0,01 yksikkd&d plasmiinia. Ky = 250 um. Seu-
raavassa taulukossa esitetyt substanssit eivdt estd plas-

miinia (K{>400 wuM).
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15
48
59
60
72
79
80
83
86
89
90
100
108
124
125

nro

Ki trom-
biini
0,300
1,000
3,000
0,130
0,600
6,000
0,600
0,024
5,000
0,150
0,100
0,040
1,000
0,024
0,083
0,055
0,250
0,150
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TT250

150
288
157
270
300

53
137
300
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300
300
300
132
300
300
300
300
300

TT25

40
58
43
144
238

62
300

213
192
167

38
300
300
300
300
273

TT2,5

13

15
46

13
159

44
48
11

125
186
62
104
73
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Patenttivaatimukset

1. 4-aminopyridiinit, joilla on yleinen kaava I:
R2
R3
1 (T)
R X ‘]L CH, ,—
\
N N
R4 l N/
RS
jossa

R!' on ryhmd R6-SO-NR7-, R6-S05-NR7-, RO6-NR7-S0-,
RO-NR7-505-, R6-50-0-, R6-50,-0-, R6-0-50- tai R6-0-505-,

RZ2 on vety- tai halogeeniatomi, syano-, alkyyli-, alkoksi-

tai halogeenialkyyliryhmd,
X on happiatomi, rikkiatomi tai NH-ryhmi,

R3 ja R4 ovat samanlaiset tai erilaiset ja ovat vetyatomei-

ta tai alkyyliryhmié&,
RS on vetyatomi, alkyyliryhmd tai aralkyyliryhmd,

R® on alkyyli-, sykloalkyyli-, aryyli-, heterocaryyli-,
aralkyyli- tai heterocaryylialkyyliryhmd, jolloin aryyli-
tai heteroaryylitdhteet wvoivat olla substituoituja kerran
tai monta kertaa nitrolla, halogeenilld, nitriililla, hyd-
roksilla, aminolla, karboksilla, alkoksikarboksilla, alke-
nyylioksikarbonyylilld, alkinyylioksikarbonyylilld, aral-
koksikarbonyylillad, alkyylilla, sykloalkyylilla, alkenyy-
1il1ld, alkinyylilld, syanalkyylilla, alkoksilla, alkenyy-
lioksilla, alkinyylioksilla, aralkyylioksilla, syanalkyyli-
oksilla, alkyylitiolla, alkyylisulfinyylilld, alkyylisul-
fonyylilld, aminolla, alkyyliaminolla, dialkyyliaminolla,
aralkyyliaminolla, di-aralkyyli-aminolla, alkyylisulfonyy-

liaminolla, alkyylikarbonyyliaminolla, formyyliaminolla,
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aminokarbonyylilld, alkyyliaminokarbonyylilld, dialkyyli-
aminokarbonyylilld tai yhdelld tai useammalla ryhmist&
-Y-CO3R8, -s-Y-CcO,R8, -0-Y-COpR8, _NH-Y-CO32RSE,
-S-Y-CONR8RY, -0-Y-CONRSRI tai -NH-Y-CONRSBR?, jolloin al-
kyyli-, alkenyyli-, alkinyylifragmentitfragmentit voivat
olla substituoituja kerran tai monta kertaa halogeeni-,
hydroksi-, alkoksi-, alkyylikarbonyylioksi-, amino- tai
karboksiryhmilld,

R7 on vetyatomi, alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli- tai
alkinyylitdhde, jolloin nama t&hteet voivat olla substitu-
oituja kerran tai monta kertaa halogeenilld, hydroksilla,
alkoksilla, aminolla, alkyyliaminolla, dialkyyliaminolla,
karboksilla, alkyylikarbonyylilld tai alkoksikarbonyylilla,
tai se on alkoksikarbonyyli-, syanalkyyli-, heterocaryyli-,
aryyli-, aralkyyli- tai hetercaryylialkyyliryhmd, jolloin
aryyli- tai heterocaryylitdhde voi olla substituoitu kerran
tai monta kertaa halogeenilld, nitriililld, alkyylillsd,
alkenyylilld, alkinyylilld, halogeenialkyylilld, alkoksil-
la, alkenyylioksilla, alkinyyliocksilla, alkyylitiolla, al-
kyylisulfinyylilld, alkyylisulfonyylilld, halogeenialkok-
silla, hydroksilla, karboksilla, hydroksialkyylilld, kar-
boksialkyylilld, alkoksikarbonyylilld, aminolla, alkyyli-
aminolla, dialkyyliaminolla, alkyylisulfonyyliaminolla,
alkyylikarbonyyliaminolla, formyyliaminolla, aminokarbonyy-
1i114 tai fenyylill3, tai se voi olla ryhmid -Y-COR8 tai
~Y-CONRSR?Y,

Y on lineaarinen tai haaroittunut alkyleeniketju,

R8 Ja R? ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat vetyato-
meja, aralkyyli-, sykloalkyyli- tai alkyyliryhmid, jotka
voivat olla substituoituja kerran tai monta kertaa halogee-
nilld, hydroksilla, alkoksilla, alkyylikarbonyylioksilla,
amiinilla tai karboksilla, tai RS ja R9 voivat muodostaa
yhdessd N-atomin, johon ne ovat kiinnittyneet, kanssa tyy-
dyttyneen renkaan, joka voi sisdltdd lisdhapen, rikki- tai

typpiatomeja,
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seka niiden hydraatit, solvaatit ja fysiologisesti hyvdk-

syttdvdt suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaavan I mukainen 4-
aminopyridiini, tunnettu siitd, etti R1 on

R6-505-NR7-, R0-NR7-S05-, R6-50,-0- tai R6-0-50;-.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kaavan I mukainen
4-aminopyridiini, tunnettu siiti, ettd RZ2 on
vety-, kloori- tai bromiatomia, tai Cq-Cg-alkyyliryhmid, Cq1-
Cg-alkoksiryhmd tai trifluorimetyyliryhma.

4. Patenttivaatimuksen 1-3 mukainen kaavan I mukainen 4-
aminopyridiini, t unne t t u siitd, ettd X on happi-

atomi tai NH-ryhmi.

5. Patenttivaatimuksen 1-4 mukainen kaavan I mukainen 4-
aminopyridiini, t unne t t u siit3d, etti R3 Ja R4 ovat
samanlaiset tai erilaiset ja ovat vetyatomeja tai C1-Cg-

alkyyliryhmid.

6. Patenttivaatimuksen 1-5 mukainen kaavan I mukainen 4-
aminopyridiini, tunnettu siiti, ettd RO on vety-

atomi, Cq-Cg-alkyyliryhmd tai bentsyyliryhmi.

7. Patenttivaatimuksen 1-6 mukainen kaavan I mukainen 4-
aminopyridiini, t unnet t u siiti, R® on C1-Cg-alkyy-
liryhmd, C3-C7-sykloalkyyliryhm3 (kuten esim. syklopentyy-
li- tai sykloheksyyliryhmd), substituoimaton tai kerran tai
useamman kerran fluorilla, kloorilla, Cq1-Cg-alkyylilli,
C1-Cg-alkoksilla, nitrolla, aminolla, hydroksilla, karbok-
silla, bentsyylioksikarbonyylilly, C1-Cg-alkoksikarbonyy-
1i11&, trifluorimetyylilli tai ryhmil1l4 -O-Y-CO,R8 substi-
tuoitu fenyyli- tai bentsyyliryhmd; naftyyli-, tetrahydro-
naftyyli-, bifenyyli- tai indanyyliryhmd, tienyyli-, pyrat-
solyyli- tai pyridyyliryhmd&, bentstienyyli- tai bentsotia-
diatsinyyliryhmd.
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8. Patenttivaatimuksen 1-7 mukainen kaavan I mukainen 4-
aminopyridiini, tunnettu siitd, R’ on vetyatomi,
C1-Cg-alkyyli-, Cp-Cg-alkenyyliryhmid tai aralkyyliryhma,
Cq-Cg-alkoksikarbonyyliryhma, syanocalkyyliryhmd, hydroksi-
alkyyliryhmd aminoalkyyliryhmi, ryhmd -Y-COR8 tai ryhmi
-Y-CONR8RI .

9. Patenttivaatimuksen 1-8 mukainen kaavan I mukainen 4-
aminopyridiini, tunnettu siitd, Y on metyleeni-,

propyleeni-, butyleeni- tai pentyleeniryhmi.

10. Patenttivaatimuksen 1-9 mukainen kaavan I mukainen 4-
aminopyridiini, tunnettu siitd, R8 on vetyatomi
tai alkyyliryhmd, hydroksialkyyliryhmd tai aminoalkyyliryh-

ma.

11. Patenttivaatimuksen 1-10 mukainen kaavan I mukainen 4-
aminopyridiini, tunnettu siitd, RY on vetyatomi

tai alkyyliryhmd.
12. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukaisten
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, t un-

nettu siitd, ettd joko

a) kaavan IV mukainen yhdiste

RZ

(IV)
X +— COOR!0

jossa RV-R4:n merkitykset ovat edelld annetut ja R10 on
alkyyli- tai bentsyyliryhmd@, saippuoidaan ja vapaa happo
muutetaan 4-aminopyridiinilld kaavan II mukaiseksi yhdis-

teeksi
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RZ
R! 3
R O
Y /\/ (II)
N N
R |@
RS

ja kaavan II mukainen yhdiste pelkistet&in
tai

b) kaavan IX mukainen yhdiste

R! R3 (IX)

jossa R1-rR4:n ja Y:n merkitykset ovat edelld annetut ja rR11
on nitriiliryhmd tai amidiryhmi —CONHR5, jolloin R5:n mer-
Kitys on annettu, pelkistetddn yleisen kaavan VIII mukai-

seksi yhdisteeksi

Rl

.
X+CH7 (VIIL)
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ja saatu yhdiste muutetaan pyridiinijohdannaisella, jossa

on asemassa 4 nukleofuginen ryhma
tai

c) yleisen kaavan XII mukaisesta yhdisteestd

RZ
l
L

_— (XIT)
N N

R4 / \ /

S e

jossa R2:n ja R5:n ja X:n merkitykset ovat edelli annetut

ja R1':n merkitys on sama kuin R1:n
tai

vleisen kaavan XIV mukaisesta yhdisteestsd,

RZ
R"—-SO,,--X ’ R3
N —-\N
R4 /‘ \ /
b
R Cl

jossa R2-R6:n ja X:n merkitykset ovat edelly annetut, n on

1 tai 2 ja X' on happi tai iminoryhmd NH
tai

vleisen kaavan XV mukaisesta yhdisteestd
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RZ
Ré-SO,-NR”’ R3
Cl Cl
x l (XV)
i N N
R4 / \ /
R ¢ o«

jossa R2-R6:n ja X:n merkitykset ovat edelld annetut ja
R':n merkitys on sama kuin R7:n poikkeuksena vety, poiste-
taan pyridiinirenkaan klooriatomit hydraamalla katalyytti-

sesti

ja sitten saadut yhdisteet muuetaan mahdollisesti fysiolo-
gisesti hyvaksyttdviksi suoloiksi, hydraateiksi, solvaa-

teiksi tai optisiksi isomeereiksi.

13. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yleisen kaav-
van I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jolloin ylei-
sessd kaavassa I R! on ryhmd R6—SO—Nr7—, R6—802—NR7—,
R6-50-0- tai R6-S05-0-, t unnet tu siitd, etti ylei-

sen kaavan XVI mukaiset yhdisteet

RZ

(XVI)

x —
\N N
R4 / \ /)
RS _

joissa R2-R5:n ja X:n merkitykset ovat annetut ja A on hyd-
roksyyliryhmd tai aminoryhmd -NHR7, muutetaan sulfinyyli-
kloridilla R®-S0Cl1 tai sulfonyylikloridilla R®-S05Cl, jol-

loin R®:n Jja R7:n merkitykset ovat annetut.
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14. Laake, joka sisaltaa vahintaidn yhtd jonkin patentti-
vaatimuksen 1-11 mukaista kaavan I mukaista yhdistettd far-

maseuttisten kanto- ja apuaineiden lisdksi.

15. Jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukaisen kaavan I
mukaisen vhdisteen k 8 y t t & tromboembolisten sairauk-

sien hoitoon tarkoitettujen ld3kkeiden valmistamiseen.
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