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Menetelmd, jolla saadaan typpihappoestereitd sykloheksa-

nolijohdannaisista

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd uusien, kaavan I

mukaisista sykloheksanolijohdannaisista saatavien typpi-

happoestereiden valmistamiseksi, jossa kaavassa I

A tarkoittaa valenssiviiva tai Cq-Cg-alkyleeniketjua ja

B ryhmid -NR1-c0-2Z, -NR1-80,-Z tai -CO-NRZ-Z, jolloin

Rl tarkoittaa vetyd tai Cq-Cg-alkyyliryhmia,

R2 tarkoittaa vetyd, hydroksi-, hydroksi-Cq-Cg-alkyyli-,
Cy-Cg-alkenyyli- tai Cy-Cg-alkinyyliryhmdd ja

Z tarkoittaa vetya, Cp-Cg-alkyyli-, Cy-Cg-alkenyyli- tai
Cy-Cg-alkinyyliryhmdd, jotka voivat olla substituoituja
yksi- tai monikertaisesti hydroksi-, C;-Cg-alkyylikar-
bonyylioksi-, C1-Cg-alkoksi-, halogeeni-, syaani-,
karboksi-, Cq1-Cg-alkoksikarbonyyli-, -CO-NR3R%,
merkapto-, Ci1-Cg-alkyylimerkapto- tai Ci-Cg-alkyylikar-
bonyylimerkaptoryhmdalld, tai Z edustaa C3-Cg-sykloal-
kyyliryhmdd tai pyridiini-, N-oksipyridiini- tai pyrro-
lidinonirengasta, tai Z muodostaa yhdessd R2:n ja typ-
piatomin kanssa, johon Z ja R? ovat sidotut, heterosyk-
lisen renkaan, joka voi lisdksi sisdltdd happiatomin,
ja

R3 ja R? voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja voivat
kulloinkin toisistaan riippumatta olla vety tai Cq-Cg-
alkyyliryhma,

ja menetelmdd ndiden yhdisteiden optisesti aktiivisten

muotojen ja fysiologisesti siedettdvien suolojen sekd 144-

keaineiden valmistamiseksi.
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Varhaisemmista eurooppalaisista patenttihakemuksista EP-A-
0 367 019 ja EP-A-0 366 004 tunnetaan vastaavia nitroksi-
toiminnan omaavia yhdisteitd. EP-A-0 367 019 kuvaa mm.
nitroksisykloheksyyliamiinin, jossa on pddtyasemassa oleva
aminoryhmd. Julkaisussa EP-A-0 366 004 on osoitettu nitr-
okgiyhdisteitd, joissa nitroksiryhmd on sidottu ryhmalla
-A-B pyrrolidiini- tai piperidiinirenkaaseen. Julkaisussa
EP-A-0 359 335 kuvataan edelleen lddkeaineita, jotka si-
sdltdvat tehoaineena nitraattiesterijohdannaisia sydédn- ja
verenkiertoelingairausten hoitoon. $iind osoitetaan esi-
merkikgi 35-40 sykloheksanolidinitraattia, jotka on sub-
stituoitu sykloheksaanirenkaan 2-, 3- ja 4-asemaan, esim.
sykloheksanolinitraatti, jonka 2-asemassa on hydroksiryh-

ma.

Keksinndn mukaiset yleisen kaavan I yhdisteet omaavat ar-
vokkaita farmakologisia ominaisuuksia. Ne saavat aikaan
pienenemisen sydamen hapentarpeeseen, veren virtauksen
suurenemisen ja verenpaineen alenemisen. Yllattden havait-
tiin, ettd vaaditut yhdisteet omaavat erittdin pitkdtehoi-
sen nitraattimaisen vaikutuksen. Siksi ne sopivat profy-
laksiaan ja/tai sydan- ja verenkiertosairauksien, kuten

esim. angina pectoriksen hoitoon.

Ryhmd A-B voi olla sidottu sykloheksyylirenkaan 2-, 3 tai
4-asemaan, jolloin erityisen edullisia ovat 3- ja 4-asema.
Ryhm& A-B voi olla nitroksiryhmidn guhteen cis- tai trans-

asemassa, jolloin transasema on ensisijainen.

Alemmin mainittujen ryhmien "alkyyli-", "alkenyyli-" tai
"alkinyyli"-osat, kuten esim. alkyyli-, alkoksi- tai al-
kyylikarbonyyliryhmit voivat kaikissa tapauksissa olla
suoria tali haaroittuneita ja sisdltdd 1-6 tai 2-6 hiili-
atomia, parhaiten 1-4 tai 2-4 hiiliatomia. Suoraketjuisia
alkyyliosia ovat esimerkiksi metyyli-, etyyli-, n-propyy-
li-, n-butyyli- tai n-pentyyliradikaalit. Haaroittunut-
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ketjuisia alkyyliosia ovat esimerkiksi ryhmdt -CH(CH3) -,
-C(CH3)g-, -CH(CH3)-CHp-, -C(CH3)-CHy-, tai

-CH3-CH(CH3) -CHp-. "Alkenyyli'"-osat ovat ennen Kaikkea
suoraketjuisia radikaaleja, kuten esim. vinyyli-, 1-pro-
penyyli- tai 2-propenyyliryhmid. "Alkinyyli"-osat ovat
suoraketjuisia tai haaroittuneita, esimerkiksi propar-

gyyli- tai 2-metyyli-3-butinyyliryhmia.

Kaavassa I voi A merkitd valenssiviivaa tai suoraketjuista
tail haaroittunutta Cq-Cg-alkyleeniryhmdd, jolloin ensisi-
jaisia ovat metyleeni-, etyleeni-, metyylimetyleeni- ja

dimetyylimetyleeniryhmdt.

Rl voi tarkoittaa C1-Cg-alkyyliryhmidd, esimerkiksi metyy-
1li-, etyyli-, n-propyyli- ja isopropyyliryhmdd.

R voi merkitd vetyd tai hydroksiryhmdd. Jos R2 tarkoittaa
suoraketjuista tai haaroittunutta 1-6 hiiliatomista alkyy-
li- tai hydroksialkyyliryhmdd, niin kyseeseen tulee metyy-
li-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, iso-
butyyli-, n-pentyyli-, isopentyyli-, n-heksyyli- ja iso-
heksyyliryhmd. R2 voi merkita myds suoraketjuista tai haa-
roittunutta Cy-Cg-alkenyyli- tai alkinyyliryhmdd. Ensisi-
jaisia ovat vinyyli-, allyyli-, 2-metyyliallyyli- ja 2-me-
tyyli-3-butinyyliryhmi. Siind tapauksessa, ettd R?2 muodos-
taa yhdessd Z:n kanssa renkaan, joka voli mahdollisesti
olla happiatomin katkaisema, tulee kyseeseen morfoliini-

rengas.

Z vol merkitd vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta Cq-
Cg-alkyyliryhmdd tai suoraketjuista tai haaroittunutta Cg-
Cg-alkenyyli- tai alkinyyliryhmdd. Namd ryhmit voivat olla
vksin-, kaksin- tai kolminkertaisesti substituoituja, jol-
loin substituentit voivat olla samoja tai erilaisia. Al-
kyyli-, alkenyyli- tai alkinyyliryhmdt, jotka on substitu-
oitu parhaiten yksin- tai kaksinkertaisesti, ovat erityi-
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sesti tdllaisia ryhmid, joissa on jopa 5 hiiliatomia, ku-
ten esim. metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, i-propyyli-,
2-metyyli-2-propyyli-, t-butyyli-, vinyyli-, propargyyli-
tai 2-metyyli-3-butinyyliryhmdt. Z:n mddrityksessd maini-
tut ndiden ryhmien substituentit wvoivat olla missd tahansa
halutussa C-atomissa. Ensisijaisia Z:n radikaaleja ovat
-CHy-, -CH(CH3)-, -C(CH3)5-, -CHy-CHy-, -CH(CH3)-CHy-,
-C(-CH3)3-CHy-, -CHy-CHy-CHy-, -CHp-CH(CH3)-CHpy- ja
-CH=C-H-. Naiden radikaalien substituenteiksi tulevat ky-
seeseen erityisesti seuraavat: Halogeeniatomi, kuten esim.
kloori- tai bromiatomi, karboksi-, R3R4#N-CO-, Cy-Cg-alkok-
gi-, kuten metoksi- tai etoksi-; C1-Cg-alkyylikarbonyyli-
oksi-, kuten metyylikarbonyylioksi-; hydroksi-; syano- tai
C1-Cg-alkyylikarbonyylimerkaptoryhmi, jolloin R3 ja R%
voivat olla samoja tai erilaisia ja kuvata vetyatomia tai
Cq-Cg-alkyyliryhmdd. Ensisijaiset kaksi substituenttia si-
saltavat radikaalit ovat Cjp-Cg-alkyyliryhmid, erityisesti
-C(CH3) (CHy-) (CHy-) -radikaaleja, jolloin substituentteina
tulevat kyseeseen parhaiten hydroksi- tai alkyylikarbonyy-
lioksiryhmdt. Esimerkinomaisesti mainittakoon ryhmit
-C(CH3) (CHR0H) 5 ja -C(CH3) (CHy-0-CO-CHj) 5.

Z on parhaiten metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyy-
li-, n-butyyli-, tert.butyyli-, vinyyli-, allyyli-, 2-me-
tyyliallyyli-, hydroksimetyyli-, asetoksimetyyli-, metok-
Simetyyli-, etoksimetyyli-, isopropoksimetyyli-, bromime-
tyyli, kloorimetyyli- tail syaanimetyyliryhmd, sek&

1- (hydroksi)etyyli-, 1-(asetoksi)etyyli-, 1-(metoksi)etyy-
1i-, 1-(etoksi)etyyli-, 1-(isopropoksi)etyyli-, merkapto-
metyyli-, metyylimerkaptometyyli-, asetyylimerkaptometyy-
li-, l-merkaptoetyyli-, 1- (metyylimerkapto)etyyli-,

1- (asetyylimerkapto)etyyli-, 2-merkaptoetyyli-, 2- (metyy-
limerkapto)etyyli-, 2- (asetyylimerkapto)etyyli-, 1-etoksi-
karbonyyli-2-merkaptoetyyli-, 1l-etoksikarbonyyli-3-merkap-
topropyyli-, 1-etoksikarbonyyli-3-metyylimerkaptopropyy-
li-, l-etoksikarbonyyli-3-asetyyli-merkaptopropyyliryhmd,
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sekd 2- (hydroksi)etyyli-, 3- (hydroksi)propyyli- tai 1,1-
dimetyyli-2-hydroksietyyliryhmi.

Edelleen tulevat Z:n suhteen kyseeseen hydroksikarbonyyli-
metyyli-, 1-(hydroksikarbonyyli)etyyli-, 2- (hydroksikarbo-
nyyli)etyyli-, 3-(hydroksikarbonyyli)propyyli-, 2- (hydrok-
sikarbonyyli)propyyli-, 2- (hydroksikarbonyyli)vinyyli-,
metoksikarbonyylimetyylietoksikarbonyylimetyyli-, 1- (met-
oksikarbonyyli)etyyli-, 1- (etoksikarbonyyli)etyyli-, 2-
(metoksikarbonyyli)etyyli-, 2- (etoksikarbonyyli)etyyli-,
3- (metoksikarbonyyli)propyyli-, 3- (etoksikarbonyyli)pro-
pyyli-, 2-(metoksikarbonyyli)propyyli-,2- (etoksikarbonyy-
li)propyyli-, 2- (metoksikarbonyyli)vinyyli-, 2- (etoksikar-
bonyyli)vinyyli-, aminokarbonyylimetyyli-, 1- (aminokarbo-
nyyli)etyyli-, 2-(aminokarbonyyli)etyyli-, 2- (aminokarbo-
nyyli)propyyli-, 3-(aminokarbonyyli)propyyli-, 2- (amino-
karbonyyli)vinyyli-, metyyliaminokarbonyylimetyyli-,

1- (metyyliaminokarbonyyli)etyyli-, 2- (metyyliaminokarbo-
nyyli)etyyli-, 2- (metyyliaminokarbonyyli)propyyli-, 3- (me-
tyyliaminokarbonyyli)propyyli-, 2- (metyyliaminokarbonyy-
li)vinyyli-, dimetyyliaminokarbonyylimetyyli-, 1- (dimetyy-
liaminokarbonyyli)etyyli-, 2- (dimetyyliaminokarbonyyli) -
etyyli-, 2-(dimetyyliaminokarbonyyli)propyyli-, 3- (dime-
tyyliaminokarbonyyli)propyyli- ja 2- (dimetyyliaminokarbo-
nyyli)vinyyliryhmat.

Siind tapauksessa, ettd 2 kuvaa merkapto-, C1-Cg-alkyyli-
merkapto- tai Cj-Cg-alkyylikarbonyylimerkaptosubstituoitua
C1-Cg-alkyyli- tai Cq-Cg-alkenyyliryhmdd, voivat ne lisdk-
si olla substituoituja amino-, C;-Cy-alkyyliamino- tai
C1-Cy-alkyylikarbonyyliaminoryhmdlld. Tdssd mielessd ovat
ensisijaisia 1-amino-2-merkaptoetyyli-, 1l-amino-2-metyyli-
merkaptoetyyli-, l-amino-2-asetyylimerkaptoetyyli-, 1-me-
tyyliamino-2-merkaptoetyyli-, 1-metyyliamino-2-metyylimer-
kaptoetyyli-, l-metyyliamino-2-asetyylimerkaptoetyyli-,
1-asetyyliamino-2-merkaptoetyyli-, l-asetyyliaminometyyli-
merkaptoetyyli-, l-asetyyliamino-2-asetyylimerkaptoetyy-
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1li-, l-amino-2-merkapto-2-metyylipropyyli-, 2-amino-3-mer-
kaptopropyyli-, 1l-amino-3-metyylimerkaptopropyyli-, 1l-ami-
no-3-asetyylimerkaptopropyyli-, l-metyyliamino-3-merkapto-
propyyli-, l-metyyliamino-3-metyylimerkaptopropyyli-,
l-metyyliamino-3-asetyylimerkaptopropyyli-, l-asetyyliami-
no-3-merkaptopropyyli-, l-asetyyliamino-3-metyylimerkapto-
propyyli- ja 1l-asetyyliamino-3-merkaptopropyyliryhmdt.

Siind tapauksessa, ettd Z kuvaa C3-Cg-sykloalkyyliradikaa-
lia, kdsitetddn silld syklopropyyli-, syklobutyyli-, syk-
lopentyyli- tai sykloheksyyliradikaalia.

Jos Z merkitsee pyridyyliradikaalia tai sen N-oksidia, voi

liitoskohta olla 2-, 3- tai 4-asemassa.

Kaavassa I tulevat ensisijaisesti kyseeseen A:n ja B:n

seuraavat merkitykset:

A tarkoittaa valenssiviivaa tai Cq-Cy-alkenyyliryhmdd,
erityisesti ~CHp-ryhmda.

B tarkoittaa ryhmii -NR1-C0-Z, -NR1-80,-Z tai -CO-NRZ2-Z,
jolloin

Rl kuvaa vetyatomia tai Cq1-C3-alkyyliryhmad, erityisesti
metyyli- tai etyyliryhmdd, ja

R? kuvaa vetyatomia, hydroksi-, hydroksi-Cq-Ci-alkyyli-
tai C;-Cy-alkyyliryhmdd, erityisesti metyyli- tal etyy-
liryhmdd, tai R? ja Z muodostavat yhdessd morfoliini-
ryhmdn. R3 ja R? kuvaavat toisistaan riippumatta vety-
atomia tai C;-Cz-alkyyliryhmdd, erityisesti metyyliryh-
maa,

Z on vetyatomi, Cq-Cg-alkyyliryhmd, kuten esim. metyyli-,
etyyli-, tert. butyyli- tai n-pentyyliryhmi; Cp-Cg-al-
kenyyliryhmd, kuten esim. vinyyliryhmd; tai Cy-Cg-al-
kinyyliryhmd, kuten esim. -C(CH3)5-C=CH, jolloin alkyy-
li- ja alkenyyliryhmdt voivat olla kerran substituoitu-
ja halogeeniatomilla, kuten kloori- tai bromiatomilla;
karboksi-; karboksiamido-, Cp-Cy-alkoksi-, Cq1-Cz-al-
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kyylikarbonyylioksi-, hydroksi- tai syaaniryhmd; kuten
esim. ryhmit -CH,Cl, -C(CH3)y-Br, -CH,-COOH,

-CH (CH3) -COOH, -CH5CH,COOH, -CH=CH-COOH, -CHy-CONH,,
-C(CH3) 5-CONHy, -CHy-CHy-CONHy, -CH=CH-CONH,,
-CH,-CO-N(CH3) 5, -CHy-CHy-CON(CHy)5, -CHy-OCH3,
-CHy-0-COCH3, -CH(CH,)-0-COCHy, -C(CHjz),-CHy-0-COCHj3,
CHpOH, CHoCH,0H, CHpCH52CH,20H, -CHOH-CHjy,
-C(C-H3)p-CH0H, -CHp-CH(CHj3)-CH,0H, tai alkyyli- ja
alkenyyliryhmat voivat olla kaksi kertaa substituoituja
hydroksi- tai Cy-Cg-alkyylikarbonyyliryhmilld, kuten
esim. -C(CH3) (CHOH), tai -CH(CHj3) (CHp-O-COCHz) 5. Z
tarkoittaa edelleen 3- tai 4-pyridyyliryhmda tai
N-oksipyridyyliryhmdd tai pyrrolidiinirengasta. Siind
tapauksessa, ettd B tarkoittaa -NRZ-CO-Z-ryhmi&d, on 2
parhaiten Cq-Cj-alkoksiryhmd, kuten esim. etoksiryhmd.

Edelleen tulevat kyseeseen kaavan I sellaiset sykloheksa-

nolinitraatit, joissa
A merkitsee valenssiviivaa tai Cq-Cg-alkyleeniketjua ja

B

ryhmid -NR1-CO-Z tai -CO-NR2-Z, jolloin R kuvaa vetya
tai C1-Cg-alkyyliryhmia, R2 vetyd, hydroksi-, C;-Cg-al-
kyyli-, Cp-Cg-alkenyyli- tai Cy-Cg-alkinyyliryhmad ja
vetyd, Cp-Cg-alkyyli- tai Cy-Cg-alkenyyliryhmdd, jotka
voivat olla yksin- tai moninkertaisesti substituoituja
hydroksi-, C1-Cg-alkyylikarbonyylioksi-, C;p-Cg-alkok-
si-, halogeeni-, syaani-, karboksi-, C;-Cg-alkoksikar-
bonyyli- tai -CO-NR3R%-ryhm3lld, tai z kuvaa C3-Cg-
sykloalkyyliryhmdd tai pyridiini-, N-oksipyridiini- tai
pyrrolidiinirengasta, tai Z muodostaa yhdessd R2:n
kanssa heterosyklisen renkaan, joka voi lisdksi sisdl-
tda happiatomin, ja siind tapauksessa, ettd B kuvaa
ryhmdd -NR1-CO-Z, voi Z merkitd myés Cq-Cg-alkoksiryh-

maa,
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R3 ja R%? voivat olla samat tai erilaiset ja kulloinkin
toisistaan riippumattomasti olla vetyatomi tai C;-Cg-

alkyyliryhmd,
sekd niiden optisesti aktiiviset muodot ja fysiologisesti

giedettdvit suolat.

T411din ovat ensisijaisia seuraavat merkitykset:

A merkitsee valenssiviivaa tai Cq-Cg-alkyleeniryhmda,

Rl merkitsee vetyatomia tai metyyli- tai etyyliryhmda,

R2 merkitsee vetyatomia tai hydroksi- tai Cq1-Cg-alkyyli-
ryhmaa,

R3 ja R? ovat samanlaiset tai erilaiset ja merkitsevit ve-
tyatomia tai Cp-Cg-alkyyliryhmid, tai R3 ja R? tai 2 ja
R2? muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne
ovat sidotut, pyrrolidiini-, piperidiini-, morfoliini-,
tiomorfoliini- tai piperatsiinirenkaan, sekd sen N-ary-
loituja johdannaisia,

Z merkitsee vetyatomia, Cj1-Cg-alkyyli- tai Cy-Cg-alkenyy-
liryhmaa, jotka voivat olla substituoituja hydroksi-,
karboksi-, halogeeni-, syano- tai —CO~NR3R4-ryhméllé,
tai Z on pyrrolidiini-2-oni- tai pyridinyyliryhmd.

Keksinndn mukaiset yleisen kaavan I yhdisteet voidaan val-

mistaa si-ndnsd tunnetulla tavalla siten, ettd

1) yleisen kaavan II yhdiste

H (IT)

jossa A ja B omaavat aiemmin annetut merkitykset, alis-
tetaan nitraattiesterin muodostumisreaktioon,
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2) tai yvleisen kaavan III vhdiste

A - NH - RI

02N (111)

muutetaan yleisen kaavan IV yhdisteelld,

jolloin RI
kuvaa reaktiokykyistid ryhmai,

W-CO-2 (IV a) tai W-802~2 (IV b),

ja Z omaavat aiemmin annetut merkitykset ja W

tai

3) yleisen kaavan V yhdiste

ja

Muutamat yleisen kaavan II vhdisteet ovat uusia.

valmistaa,

1)

A-CO-W
o;moflfVLQ (v)

muutetaan vleisen kaavan VI vhdisteella

R?~-NH-Z (v1),

jolloin R2, W ja 7 omaavat annetut merkitvkset,

samassa vhteydessd taten valmistetut kaavan 1 yvhdisteet

muutetaan myéhemmin toisiksi kaavan I yhdisteiksi.

kun tunnetulla tavalla

yleisen kaavan VII vhdiste

A - NH - R!

Ha AN~ (VII)

missd R! Ja A omaavat aiemmin annetut merkitykset,

muutetaan yleisen kaavan IV yhdisteelld, tai

Ne voidaan
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2) vleisen kaavan VIII vhdiste

A - CO - W
Y - o (VIII)

missd A ja W omaavat annetut merkitykset ja Y kuvaa

suojaryhmdid, muutetaan yvleisen kaavan VI ryhmidlla ija

suojaryhmd samalla pilkotaan.

Nitraattiesterin muodostamisreaktio kaavan I yhdisteen val-

mistamiseksi voidaan suorittaa siten, ettd yleisen kaavan

11 yhdistettda muutetaan typpihappoesterida muodostavalla

reagenssilla, kuten savuavalla typpihapolla, savuavan typ-

pihapon ja asetaalianhydridin seoksella, savuavan typpiha-
pon ja vakevan rikkihapon tai dityppipentoksidin seoksella

alhaisessa lampdtilassa inertin liuottimen l&snaollessa tai

ilman sitéa.

Reaktiolampotilat ovat vidli118 huoneenliampdtila ja -60°C,
parhaiten v&lilld -30°C ja 0°C. Reaktioon osallistuvien

aineiden moolisuhde on vdlilla 1 1ja 10.

Reaktiokykyisend ryhmdnd W tulevat kyseeseen halogenidit,

kute kloori ja bromi, alkyylikarboksylaatit tai hydroksyy-

liryhmat. Vastaavat aktivoidut karbonihapot IV ja V ovat
siksi estereiden, laktoonien, karbonihappohalogenidien

tai -anhydridien muodossa. Karbonihappojen aktivointi voi
tapahtua myds aktivoivilla reagensseilla, kuten N,N-kar-
bonidi-imidatsolilla, N,N-disykloheksyylikarbonidi-imidilla
tai kloorimuurahaishappoesterilld. Reaktioon osallistuvien

moolisuhde voidaan valita valiltd 1 ja 100.

Suojaryhmédnd Y tulevat kyseeseen tavalliset hydroksisuoda-

ryhmat, esimerkiksi asetyyliryhmi.

Yleisen kaavan VII yhdisteitid, joissa A merkitsee valenssi-

viivaa, R! vetyd tai asetyylid, kuvataan julkaisussa Ber.
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72,995, (1939). Samanlaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
Jos A kaavassa VII tarkoittaa va-
tai kloori-

samanlaisella tavalla.
lenssiviivaa ja Rl tarkoittaa klooriasetyyli-
niin on nami yhdisteet kuvattu sivutuot-

propionyyliryhm&a,
Muita kaavan VI] vhdisteita

teina julkaisussa EP-A-367,019.
voidaan valmistaa samalla tavalla.

Yleisen kaavan VIII vhdisteita, joigsa A tarkoittaa valens-

siviivaa, Y asetyyliryhmdd ja W hydroksyyliryhmda,
1950, 1379 kuvatulla

voidaan

valmistaa julkaisussa J. Chem. Soc.

tavalla. Muita kaavan VIII yhdisteitd voidaan valmistaa

vastaavalla tavalla,

Yhdisteet III ja V ovat tunnettuja julkaisusta EP-A-
192,829, ja ne kuvataan siind kaavoijen XI ja IX sivutuot-

teiksi.

Kaavan I yhdisteiden mydhempi muuttaminen kaavan I muiksi
ettd karboksyy-

vyhdisteiksi voi tapahtua esimerkiksi siten,
esterijohdannai -~

lirybhmd muutetaan alkoholeilla vastaavaksi
siksi tai muuttamalla amineilla vastaaviksi amideiksi.
Kaytettavdt karbonihapot voidaan tarpeen vaatiessa sindncsi
tunnetulla tavalla muuttaa ensin aktivoiduiksi karbonihap-
pojohdannaisiksi, kuten anhydrideiksi tai halogenideiksi.
Jos Z merkitsee alkoksikarbonyylioksiryhmalla substituoitua
radikaalia, niin voidaan tallaiset yhdisteet muuttaa nididen
estereiden hydrolyysillia vastaaviksi hydroksisubstituoi-
duiksi johdannaisiksi. Jos Z merkitsee N-oksipyridiiniren-
gasta, niin valmistetaan se parhaiten vastaavasta kaavan I
pyridiini johdannaisesta siten, ettd se jilkikiteen hapete-
taan happiryhmid siirtavilld reagensseilli, kuten esim.

vetyperoksidilla.

Keksinnon mukaiset yleisen kaavan I yhdisteet ovat syklo-

heksaani johdannaisia, joiden substituentit -ONQ2 ja A-B

voivat olla paikoissa 1,2- 1,3 tai 1,4. Konfiguraatio voi

kulloinkin olla c¢is tai trans. 1,2~ ja 1,3 paikkojen ta-
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pauksissa omaavat keksinnon mukaiset vhdisteet kaksi asym-
metristd hijliatomia. Sen vuoksi ovat keksinnén kohteina
kaikki rasemaatit, diastereomeeriseokset ja optisesti ak-

tiiviset keksinndn mukaiset yleisen kaavan I yhdisteet.

Kaavan I farmakologisesti siedettiavien suolojen valmistus
tapahtuu alkali- tai maa-alkalihydroksideilla tai karbonaa-

teilla, tai orgaanisilla emdksilld, kuten esim. trietyy-

liaminilla muuttamalla.

Yleisen kaavan I aineita ja niiden suoloja voidaan annos-
tella juoksevassa tail kiintedssid muodossa suoliston sisdi-
sesti tai suocliston ulkopuolisesti. Injektiovdliaineena
kdytet&8n ensisijaisesti vettd, joka sisdltidd injektioliu-
oksille tavanomaisia lisdaineita, kuten stabilointiaineita,
liukenemisen valittajiad tai puskuria. Tallaisia lisdaineita
covat esim. tartraatti- tai sitraattipuskuri, etanoli, komp-
leksinmuodostaja (kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappo
tai sen myrkyttomat suolat); suurimolekyylissia polymeereii
(kuten juoksevaa polyetyleenioksidia) kiaytetddn viskoosi-
suuden s588t66n. Kiinteitd kantoaineita ovat esim.
tarkkelys, laktoosi, manniitti, metyyliselluloosa, talkki,
hyvin dispergoidut piihapot, suurimolekyyliset rasvahapot
(kuten steariinihappo), gelatiini, Agar-Agar, kalsiumfos-
faatti, magnesiumstearaatti, eldin- ja kasvirasvat ja kiin-
tedt suurimolekyyliset polymeerit ( kuten esim. polyety-
leeniglykolit). Suun kautta annosteluun tarkoitetut valmis-

teet voivat haluttaessa sis3dltdd maku- ja makeutusaineita.

Ladkeaineita sisaltaviéd kaavan I yhdisteita annetaan par-
haiten kerran pdivassd suun kautta. Lidkkeet voivat sisil-
téa keksinnon mukaisia yhdisteitd madrdni 1-50 mg, parhai-

ten 5-50 mg kdyttoémuotoa kohti.

Jal jempdnad esitettyjen esimerkkien chella tulevat myds esi-

merkinomaisesti kyseeseen seuraavat esilli olevan keksinndn

vhdisteet:
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17.
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N-metyyli-N-(trans-4-nitrosykloheksyyli)meripihkahappo-
monoamidi
N-metyyli-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)meripihka-
happodiamidi
N-metyyli-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)N',N'-dime-
tyylimeripihkahappodiamidi

Cis-N-formyyli-3- nitroksisykloheksyyliamini
N-(cis~3-nitroksisvkloheksyyli)meripihkahappomonoamidi
N-(cis-3-nitroksisykloheksyyli)meripihkahappodiamidi
N-(cis-3~nitroksisykloheksyyli)N' ,N'-dimetyylimeripih-~
kahappodiamidi
trans-N-formyyli-2-nitroksisykloheksyyliamini
trans-N-asetyyli-2- nitroksisyvkloheksyyliamini
N-(trans-2-nitroksisykloheksyyli)meripihkahappomonoami-
di
N-(trans-2-nitroksisykloheksyyli)meripihkahappodiamidi
N~(trans-2-nitroksisykloheksyyli)-N' ,N'-dimetyylimeri-
pihkahappodiamidi
2-gsyaani-2-metyyli-N-(trans-4-nitroksisvkloheksyyli)-
propionihappoamidi
cis-N-formyyli~-4-nitroksisykloheksyyliamini
trans-4-nitroksisvkloheksaanikarbonihappo-N-{(tetratso-
li~5-yyli)amidi
2-metyylimerkapto-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)-
etikkahappoamidi
2-amino-3-metyylimerkapto-N-(trans-4-nitroksisyklohek-
syyli)propionihappoamidi
Z-metyyliamino-3-metyylimerkapto-N-(trans-4-nitroksi-
sykloheksyyli)propionihappoamidi
2-metyyliamino-3-asetyylimerkapto-N-(trans-4-nitroksi-
heksyyli)propionihappoamidi
2-asetyyliamino-3-merkapto-N-(trans-4-nitroksisyklohek-
syyli)propionihappoamidi
2-asetyyliamino-3-asetyylimerkapto-N-/trans~4-nitroksi-~
sykloheksyyli)propionihappoamidi
2-amino-3-merkapto-3-metyyli-(N-trans-4-nitroksisyklo-

heksyyli)voihappoamidi
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23. 2-amino-4-metyylimerkapto-N-{(trans-4-nitroksisyklohek~
syyli)voihappoamidi
24, 2-asetyyliamino-4-metyylimerkapto-N-(trans-4-nitroksi-
sykloheksyyli)voihappoamidi
5 25. trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-[2-(3-mer-
kapto)propionihappoetyyliesterijamidi
26. trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-{(2-(3-ase-
tyylimerkapto)propionihappoetyyliesteri)amidi
27. trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-{2-(4-me-
10 tyylimerkapto)voihappoetyyliesterijamidi
28. trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-(2-merkap-
toetyyli)amidi
29. ?2-merkapto-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)etikkahap~-
poamidi
15
Esimerkki 1
trang-N-asetyyli-4-nitroksisykloheksyyliamini
28,3 ml (0,3 moolia) etikkahappoanhydridid sekoitetaan 375
ml:aan asetoninitriili&, jidadhdytetddn jidadhauteessa 0-5°C
20 teen ja siihen tiputetaan 12,6 ml (0,3 moolia) 100%:sta
typpihappoa. 30 minuutin kuluttua lis&t&an sekoituksen ija
jaddhdytyksen alaisena 0-5°C:ssa 15,7 g (0,1 moolia) kiinte-
44 transg-N-asetyyli-4-hydroksisykloheksyyliaminia. Reak-~

tioseosta sekoitetaan viela 3 tuntia 0-5°C:ssa ja annetaan

25, sen sitten valua hitaasti 500 ml:ssa jadvetta olevaan nat-
"k: riumvetykarbonaatin 150 g:n (1,8 moolin) liuokseen. Etyyli-
o asetaattilla uuttamisen, orgaanisen jakeen natriumsulfaa-
Jedt tilla kuivaamisen ja tyhjiétislauksen jilkeen j&& -dalielle
: - 17,8 g raakatuotetta, Etyyliasetaattista uudelleekiteytti-
so misen Ja&lkeen saadaan 10,3 g otsikon yhdistettd, jonka su-
el lamispiste on 146~148°C, mika on noin 50% teoreettisesta.
in? Samalla tavalla saadaan:

3§5 1/1: trans-N-n-heksanoyyli-4-sykloheksyyliamini

et trans-N-n-heksanoyyli-4-hydroksisykloheksyyliami-

uuuuu
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nista. Sulamispiste: 100-101°C (eetteri), saanto:

58%

trans-4-nitroksisvkloheksaanikarbonihappoamidi
trans-4-hydroksisykloheksaanikarbonihappoamidista.
Sulamispiste:160-159"C (etyyliasetaatti), saanto:

62%

trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappodimetyy-
liamidi
trans—-4-hydroksisykloheksaanikarbonihappodimetyy-
liamidista. Sulamispiste: 108-110°C (etyyliase-
taatti), saanto 40%

trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappomorfolidi
trans-4-hydroksisykloheksaanikarbonihappomorfoli-

dista. Sulamispiste: 89-90°C (eetteri), saanto 40%

cis-N-asetyyli-4-hydroksisykloheksyyliamini
cis-N-asetyyli-4-hvdroksisykloheksyyliaminista.
Sulamispiate: 107--109°C (eetteri), saanto 45%

2-kloori-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)etikka-
happoamidi
2-kloori~-N-(trans-4-hydroksisykloheksyyli)etikka-
happoamidista. Sulamispiste: 102-104°C (eetteri),
saanto 34%

2-bromi-2-metyyli-N-(trans-4-nitroksisykloheksyy-
li)propionihappoamidi
2-bromi-2-metyyli-N({(trans-4-hydroksisykloheksyy-
li)propicinihappoamidista. Sulamispiste 92-94°C

(eetteri/isoheksaani), saanto 60%

N-{trans-4-nitroksisykloheksyyli)akryylihappoamidi
N-(trans-4-hydroksisykloheksyyli)akryylihappoami-
dista., Sulamispiste: 160-162°C (etyyliasetaatti),
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saanto 63%

1/9 2-syaani-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)etikka-
happoamidi
2-syaani-N-(trans-4-hydroksisykloheksyyli)etikka-
happoamidista. Sulamispiste: 149-150"C (eetteri),

saanto 53% teoreettisesta.

Esimerkki 2
trans-N-asetyyli-4-nitroksisykloheksyyliamini

Liucsta, jossa on 2,3 g (0,015 moolia) trans-4-nitroksisyk-
loheksyyliaminia 25 ml:ssa etyyliasetaattida, muutetaan 10
ml:lla (0,13 moolia) etikkahappoanhydridiid ja sekoitetaan
yon vli huoneen lampdtilassa. Se jAdhdvtetddn 5°C:seen,
lisdtdédn 100 ml etanolia ja yon yli huoneenl&mmossad seiso-
misen jalkeen tislataan tyhjiosséa. Eetterillada puhdistuksen
jalkeen imetdaan kiteet pois. Jalijelle jda 1,5 g otsikon
vhdigstettid, jonka sp. on 146-148°C ja saanto teoreettisesta

on 50%.
Samalla tavoin saadaan:

2/1: trans-N-asetyyli-4-nitroksisykloheksyylimetyylia~
mini
trans-4-nitroksisvkloheksyylimetyyliaminista. Su-

lamigpiste: 91-93°C (eetteri), saanto: 30%

2/2: cis-N-asetyyli-3-nitroksisykloheksyyliamini
cis-3-nitroksisvykloheksyyliaminista. Sulamispiste:

112-113°C (eetteri), saanto: 41%

2/3: trans-N-metyyli-N-asetyyli-4-nitroksisyklobheksyy-
liamini
trans-N-metyyli-4-nitroksisykloheksyyliaminista.
Sulamispiste: 37-39°C (eetteri/ischeksaani), saan-

to: 77% teoreettisesta.
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2/4: trans-N-etyyli-N~-asetyyli-4-nitroksisykloheksyy-
liamini
trans-N-etyyli-4-nitroksisykloheksyyliaminista.

Sulamispiste: 68-69°C (eetteri), saanto 35% teo-

reettisesta.

Esimerkki 3
trans-N-formyyli-4-nitroksisykloheksyyliamini
Seosta, jossa on 6,8 ml {0,072 moolia) etikkahappoanhydri-
dia ja 2,8 ml (0,072 moolia) muurahaishappoa kuumennetaan 2
tuntia 60°C:ssa ja muutetaan sitten jddhdytyksen alaisena
5°C:ssa 1.9 g:lla (0,012 moolia) trans-4-nitroksisyklohek-
syyliaminia. Seosta sekoitetaan y6én yli huoneenl&mpdtilas-
sa, sitd laimennetaan samassa yvhteydessid 100 ml:lla etyyli-
asetaattia ja siihen lisitdadn 100 ml vettd. Kyllastetyllad
natriumvetykarbonaattiliucksella neutraloinnin jalkeen kui-
vataan orgaaninen jae natriumsulfaatilla ja tislataan tyh-
jidsséd, Eetterillad huuhtelun jalkeen imetdidn kiteet pois.
Saadaan 1,5 g otsikon yhdistettd, jonka sul. piste on 148-

150°C, saanto teoreettisesta 66%.

Samalla tavalla saadaan:

3/1: trans-N-formyyli-4-nitroksisykloheksyyliamini
trans-4-nitroksisyklocheksyylimetyyliaminista. Su-

lamispiste: O0lijy, saanto 70%.

3/2: trans-N-metyyli-N-formyyli-4-nitroksisykloheksyy-
liamini
trans-N-metyyli-4-nitroksisykloheksyyliaminista.
Sulamispiste: 52-54°C (eetteri/isoheksaani), saan-

to 60% teoreettisesta.

Esimerkki 4
N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)meripihkahappo-monoamidi
Liuokseen, jossa on 25 ml:ssa asetonitriilia 4,8 g (0,03

moolia) trans-4-nitroksisykloheksyyliaminia, lisitadn
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10°C:ssa 3 g (0,03 moolia) meripihkahappoanhydridia ja sita
Poisimemisen jalkeen jal-
sulamipiste 136-138°C,

sekoitetaan huoneenlammdssa 48 h.
jelle jd3 3,6 g otsikon yhdistettad,

saanto teoreettisesta 46%.

Samalla tavoin saadaan:

4/1: N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)maleiinihappo-_
monoamidi
trans-4-nitroksisykloheksyyliaminista ja maleii-
nihappoanhydridista. Sulamispiste 178-179°C (ase-

tonitriili), saanto 47%.

4/2: N-{trans-4-nitroksisykloheksyylimetyyli)meripihka-
happo-monoamidi
trans-4-nitroksisykloheksyylimetyyliaminista ja
meripihkahappoanhydridista. Sulamispiste: 79-81°C

(eetteri), saanto 805:

Esimerkki 5
N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)meripihkahappodiamidi
Suspensio, jossa on 3,9 g (0,015 moolia) N-(trans-4-nitrok-
sisykloheksyyli)meripihkahappo-monoamidia (esimerkki 4) 100
ml:ssa absoluuttista metyleenikloridia, muutetaan jadhdy-
tyksen alaisena 5-10°C:ssa 3,1 g¢g;lla (0,015 moolia) fosfo-
ripentakloridia. Se tyhijdtislataan 2 tunnin huoneenl&mmdssa
sekoittamisen jidlkeen, pestdidn absoluuttisella eetterilli
ja imet&d8n pois. Happokloridiin lisatdan heti 50 ml 10%:sta
ammoniakkia ja seosta sekoitetaan yoén vli huoneenlamméssi.
Poisimemisen jalkeen jd& jdljelle 1,2 ¢g otsikon yhdistettd,

jonka sulamispiste on 167-169°C ja saanto teoreettisesta on

30%.

Samalla tavoin saadaan:

5/1: N-{trans-4-nitroksisykloheksyyli)maleiinihappodia-
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N-(trans—-4-nitrokasisvkloheksvyli)maleiinihappomo-
noamidista, (esimerkki 4/1) +ja ammoniakista. Sula-

mispiste: 151-152°C (etyyliasetaatti), saanto 31%.

5/2: N-{trang-4-nitroksisykloheksyyli)N'N'~-dimetyylime-
ripihkahappo-happoamidi
N-(trans-4-nitoksisykloheksyyli)meripihkahappo-
monoamidista (esimerkki 4) ja dimetyyliaminista.
Sulamispiste: 120-122°C (eetteri), saanto: 42%.

5/3: N-(trans-4-nitroksisykloheksyylimetyyli)meripihka-
happodiamidi
N-(trans-4-nitroksisykloheksyylimetyyli)meripihka-
happo~-monoamidista ja ammoniakista. Sulamispiste:

156-157°C (etyyliasetaatti), saanto: 63%.

5/4: N-(trans-4-nitroksisykloheksyylimetyyli)-N',N'-
dimetyyli-meripihkahappodiamidi
N-(trans~4-nitroksisykloheksyylimetyyli)meripihka-
happo-monoamidista ja dimetyyliaminista. Sulamis-

piste: 70-71°C (eetteri), saanto: 40%.

Esimerkki 6
trans-N-propionyyli-4-nitroksisykloheksyyliamini

Liuckseen, jossa on 3,2 g (0,02 moolia) trans-N-nitroksi-
sykloheksyyliaminia 80 ml:ssa abscluuttista metyleeniklori-
dia, tiputetaan 5-10°C:ssa 20 ml:ssa absoluuttista mety-
leenikloridia oleva 3 ml (0,02 moolia) propionyylikloridi.
Sekoitetaan yo6n yli huoneenlammdssi, ravistetaan 3 kertaa
25 ml:1la vettd, kuivataan orgaaninen jae natriumsulfaatil-
la ja tyhijoétislataan. Ji4nnds pestddn eetterilld ja imetidan
pois. Jalijelle jd4 2,8 otsikon yhdistettada, sulamispiste

138-1407"C, saanto teoreettisesta 65%.

Samalla tavoin saadaan:
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2-metoksi-N~(trans-4-nitroksisykloheksyyli)etikka-
happoamidi

trans-4-nitroksisykloheksyyliaminista ja metok-
gsietikkahappokloridista. Sulamispiste: 98-99°C

(eetteri), saanto:40%.

2-asetoksi-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)etik-

kahappoamidi

trans-4-nitroksisykloheksyyliaminista ja asetoksi-
etikkahappokloridista. Sulamispiste: 98-99°C (eet-

teri), saanto 90%.

2-asetoksi-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)pro-
pionihappoamidi
trans-4-nitroksisyvkloheksyyliaminista ja 2-asetok-
si-propionihappokloridista. Sulamispiste: 104-

105°¢C (etyyliasetaatti/eetteri), saanto: 80%.

3-asetoksi-N-(trans4-4nitroksisykloheksyyli)2,2-
dimetyyli-propionihappoamidi
trans~4-nitroksisykloheksyyliaminista ja 3-asetok-
si-2,2-dimetyyli-propionihappokloridista, Sulamis-

piste: 6ljy, saanto: 80%.

N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)nikotiinihappo-
amidi

trans-N-nitroksisykloheksyyliaminista ja nikotii-
nihappoatsidista. Sulamispiste: 171-173°C, etyy-

liasetaatti), saanto: 46%.

N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)isonikotiinihap-

poamidi

trans-4-nitroksisykloheksyyliaminista +7a isoniko-

tiihappoatsidista. Sulamispiste: 170-172°C (2-pro-

panoli), saanto 40%.

2-asetoksi-N-(trans-4-nitroksisyvkloheksyylimetyy-
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li)etikkahappoamidi

trans-4-nitroksisykloheksyyli-metyyliaminista ja
asetoksi-etikkahappokloridista. Sulamispiste: 65-

66°C (eetteri), saanto: 60%,

N-trans-4-nitroksisykloheksyyli-2,2-dimetyyli-pro-
pionihappoamidi
trans-4-nitroksisykloheksyyliaminista ja 2,2-dime-
tyyvli-propionihappokloridista. Sulamispiste: 148-
151°¢C¢, (eetteri), saanto: 25%.

N-trans-4-nitroksisykloheksyyli-metaanisul fonihap-
poamidi

trans-4-nitroksisykloheksyyliaminista +da metaani-
sul fonihappokloridista. Sulamispiste: 154-~155°C

(eetteri), saanto: 84%.

2,2-bis-(asetoksimetyyli)-N-trans-4-nitroksisyklo-
heksyyli-propionihappoamidi
trans-4-nitroksisykloheksyyliaminista ja 2,2-bis-
(asetoksi)propionihappokloridista. Sulamispiste:
95-97°C (etyyliasetaatti), saanto 40% teoreetti-

sesta.

N-etoksikarbonyyli-trans-4-nitroksisykloheksyylia~
mini _
trans-4-nitroksisykloheksyyliaminista ija kloori-
muurahaishappo-etyyliesteristd. Sulamispiste: 93-

94°C (eetteri/isoheksaani), saanto: 56%.

2~asetyylimerkapto-N-(trans-4-nitroksisykloheksyy~-
li)etikkahappoamidi
trans-4-nitroksisykloheksyyliaminista ja 2-asetyy-
limerkapto-etikkahappokloridista. Sulamispiste:

127-129°C (eetteri), saanto: 67%.
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Esimerkki 7
trans-4-nitroksisykloheksyylikarbonihappo-N-(2-metyyli-3-
butiini-2-yyli)amidi

6,2 g (0,075 moolia) 2-metyyli-3-butiini-2-yyliaminia liuo-
tetaan 100 ml:aan absoluuttista etyyliasetaattia ja siihen
tiputetaan jdahdytyksen alaisena 5-10°C:ssa 5,2 g (0,025
moolia) 25 ml:ssa absoluuttista etyyliasetaattia olevaa
trans-4-nitroksisykloheksyyli-karbonihappokloridia. 3 tun-
nin huoneen!immossd gsekoittamisen jalkeen ravistetaan 100
ml:lla vettd, etyyliasetaattiijae kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja tvyhijotislataan pois. Jaannds pestdidn eetterilla ja
imetdan pois. Jdljelle ja3 2,6 g otsikon yhdistetta, jonka

sulamispiste on 138-139°C, saanto teoreettisesta 40%.

Samalla tavoin saadaan:

7/1: trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-(2-
hydroksietyyli)amidi
trans-4-nitroksisykloheksaani-~karbonihappoklori-
dista ja 2~hydroksietyyliaminista. Sulamispiste:

132-133°C (eetteri), saanto: 25%.

7/2: trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-(3-
hydroksi-propyyli)amidi
trans-4-nitroksisykloheksaani-karbonikappoklori-
dista ja 3-hydroksipropyyliaminista. Sulamispiste:

78-79°C (eetteri), saanto: 45%.

7/3: trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-(N,N-
dimetyyli~asetamido)amidi
trans-4-nitroksisykloheksaani-karbonihappoklori-
dista ja amincetikkahappo-N,N-dimetyyliamidista.
Sulamispiste: 142-144"C (etanoli), saanto: 20%.

7/4: trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N(2, 2-
dimetyyliasetamido)amidi
trans-4-nitroksisykloheksaani-karbonihappoklori-
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dista ja 2-amino-2-metyyli-propionihappoamidista.

Sulamispiste: 180-181°C (vesi), saanto: 53%,

7/5: trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-(me-
tyyli)hydroksyyliamidi
trans-4-nitroksisykloheksaani-karbonihappoklori-
dista ja N-metyyli-hydroksyyliaminista. Sulamis-
piste: 125-126"C (eetteri), saanto: 53%.

7/6: trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-2~(2-
metyyli-3-etyyli)amidi
trans-4-nitroksisykloheksaani-karbonihappoklori-
dista ja 2~-amino-2-metyylipropanolista. Sulamis-
piste: 150-151°C /eetteri), saanto 65% teoreetti-

sesta.

7/7: trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-bis-
(2-hydroksietyyli)amidi
trans-4-nitroksisykloheksaani-karbonihappoklori-
distaja bis~(2-hydroksietyyli)aminista. Sulamis-
piste: 78-79°C (etyyliasetaatti/eetteri), saanto

80% teoreettisesta.

Esimerkki 8
trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-(etikkahappo)a-
midi

1,1 g (0,015 moolia) aminoetikkahappoa liuotetaan 25 ml:aan
vettd ja siihen lis&td&n 0,6 g (0,015 moolia) natriumhyd-
droksidia. Noin 5°C:ieen jaidhdytyksen jdlkeen siihen tipute-
taan 10 ml:aan dioksaania liuotettu 3,1 g (0,015 moolia)
trans-4-nitroksisykloheksaani-karbonihappokloridin liuos Jja
samanaikaisella 2 N natronlipesn (n.7.,5 ml) lisdvksella
pidetddn pH arvossa noin 12. Sekoitetaan huoneenlammoéssi
noin 2 h, saddetdan reaktioseoksen pH-arvoksi 1 ja uutetaan
etyyliasetaatilla. Orgaaninen jae kuivataan natriumsul faa-
tilla ja tyhjotislataan. Eetterilla pesun ja poisimemisen
jdlkeen j&& jadlijelle 1,4 g otsikon yhdistettd, jonka sula-
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mispiste on 143-144°C, saanto teoreettisesta 38%,

Samalla tavoin saadaan:

8/1: trans~4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-(2~
propionihappo)amidi
trans-4-nitroksisykloheksaani-karbonihappoklori-
dista ja 2-amino-propionihaposta. Sulamispiste:

113-114°C (eetteri), saanto 25%.

8/2: trans-4-nitroksisykloheksaanikarbonihappo-N-(ase-
tamido)amidi
trans~4-nitroksisykloheksaani-karbonihappoklori-
dista ja aminoetikkahappoamidista. Sulamispiste:

170°C (etyyliasetaatti), saanto: 35%.

Esimerkki 9
2-hydroksi-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)etikkahappoami-
di.

6,1 g (0,023 moolia) 2-asetoksi-N-(trans-4-nitroksisyklo-
heksyyli)etikkahappoamidia (esimerkki 6/2) liuotetaan 100
ml:aan noin 5 N metanolista ammoniakkia ja sekoitetaan yon
vyli huoneenldmméssd. Tyhijiotislauksen jalkeen se liuotetaan
etyyliasetaattiin ja ravistellaan veden kanssa. Etikkaeste-
rijae kuivataan natriumsulfaatilla ja tyhijotislataan. J&an-
nos huuhdellaan eetterilld ja imetadn pois. JAlijelle j&E3
1,8 g otsikon vhdistettd, jonka sulamispiste on 81-83°C,

saanto 36% teoreettisesta.
Samalla tavoin saadaan:

9/1: 2-hydroksi-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)pro-
pionihappoamidi
2-asetoksi-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)pro-
pionihappoamidista (esim. 6/3). Sulamispiste:li7-

118°C (eetteri), saanto 23%.
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9/2: 2-hydroksi-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)-2,2-
dimetyyli-propionohappoamidi
2-asetoksi-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)-2,2-
dimetyyli-propionihappoamidista (esim. 6/4). Sula-
mispiste: 100-101°C (eetteri), saanto 28%.

9/3: 2-hydroksi-N-(trans-4-nitroksisykloheksyylimetyy~
li)etikkahappoamidi
2-asetoksi-N-(trans—-4-nitroksisykloheksyyli-metyy-
li)etikkahaposta (esim. 6/7). Sulamispiste 111-
112°C (eetteri) saanto: 74%.

9/4: 2,2-bis-(hydroksimetyyli)-N-trans-4-nitroksisyklo-
heksyyli-propionihappoamidi
2,2-bis-(asetoksimetyyli)-N-trans-4-nitroksisyklo-
heksyyli-propiomnihaposta. Sulamispiste: 110-112°C
(etyyliasetaatti), saanto teoreettisesta 20%.

Esimerkki 10
4-hydroksi-N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)voihappoamidi
4,8 g (0,03 moolia) trans-4-nitroksisykloheksyyliaminia
sekoitetaan 5,7 ml:aan 4-butyrolaktonia ja hdmmennetdan 3
vuorokautta huoneenlammossid. Laktoniylimddran poistamiseksi
suodatetaan piihapon lapi etyyliasetaatilla. Puhtaan jakeen
kerdyksen jdlkeen se tyhjotislataan, pestdin eetterillid ija
imetddn pois. Jadljelle j&&n 2,1 otsikon vhdistettd, jonka

sulamispiste on 58-60°C, saanto teoreettisesta 28%.

Esimerkki 11

amidi

2,1 g (0,016 moolia) (S)-pyroglutamiinihappo(2-pyrrolidino-
ni-5-karbonihappoa) liuvotetaan 50 ml:aan abscluuttista tet-
rahydrofuraania ija 2,5 ml:aan (0,018 moolia) trietyyliami-
nia. Jadhdytvksen alaisena tiputetaan joukkoon noin 5°C:ssa
2 ml (0,016 moolia) pivaloyylikloridia 10 ml:ssa absoluut-

tista tetrahydrofuraania. 15 minuutin sekoituksen 5°C:ssa
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jalkeen tiputetaan joukkoon luos, jossa on 3,9 g trans-4-
nitroksisykloheksyyliaminia 40 ml:ssa absoluuttista tetra-
hydrofuraania ja 2,8 ml (0,02 moolia) trietyyliaminia. Sit-~
ten sekoitetaan 2 vuorokautta huoneenlamméssa, imetdan pois
ja poistetaan liuotinaine tyhijidssid. Jaiannds liuotetaan
etyyliasetaattiin ja sitd ravistellaan natriunvetykarbonaa-
tin kanssa. Tyhjitotislauksen, eetterillada pesun ja poisime-
misen jalkeen jaa jdljelle 1,5 g otsikon yhdistettd, -jonka

sulamispiste on 166°C ja saanto teoreettisesta 35%.

Esimerkki 12
N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)nikotiinihappoamidi-N-ok-
sidi ,

1,5 g (0,005 moolia) N-(trans~-4-nitroksisykloheksyyli)niko-
tiinihappoamidia (esim., 6/5) liuotetaan 4 ml:aan etikkahap-
poa, lisdtdan 4 ml 30%:sta vetypercksidia ja sekoitetaan 2
vuorokautta 40°C:ssa. Vikevdinnin ja etyyliasetaatilla pe-
sun jadlkeen imetaan kiteet pois. Jidljelle j33 0,9 otsikon
vyhdistettd, jonka sulamispiste on 170-171°C, ja saanto teo-

reettisesta 53%.
Samalla tavoin saadaan:

12/1: N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)isonikotiinihap-
poamidi-N-oksidi
N-(trans-4-nitroksisykloheksyyli)isonikotiinihap-
poamidi-N-oksidista (esim. 6/6). Sulamispiste:

180°C (etyyliasetaatti), saanto 82%.

Esimekki 13
trans-4-hydroksisykloheksaanimetyyliamini (VII)

a) cis-trans-4-hydroksisykloheksaanikarbonihappo
184 g (1,07 moolia) cis-trans-4-hydroksisykloheksaani-kar-

bonihappeetyyliesterid (kirj.: JACS 70, (1948) 1898) kuu-

mennetaan palautustislauksella 3 h yhdessid 1,8 | veden
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kanssa, jossa on 119,8 g (2,14 moolia) kaliumhydroksidia.
Vikevalld suolahapolla hapottamisen ja metyleenikloridilla
uuttamisen jalkeen saadaan 146 g happoa, jonka sulamispiste

on 11-115 “C 1Ja saanto on 94% teoreettisesta.
b) trans-4-0O-asetyylisykloheksaanikarbonihappo

145 g (1,01 moolia) cis-trans-4-hydroksisvkloheksaanikar-
bonihappoa suspendoidaan 1 litraan etikkahappoa, siihen
tiputetaan 123,5 g (1,21 moolia) asetyylikloridia ja kuu-
mennetaan sitten 5 h palautustislauksella. Etikkahapon
poistislauksen jalkeen lis&tddn noin 200 ml vettd ja tisla-
taan kuivaksi. J3annods imeyteta&dn di-isopropyylieetteriin
ja imetdan kitevtymisen jdlkeen pois., Jidljelle j83 112 g
raakatuotetta. Uudelleenkiteytyksen jAlkeen 740 ml:ssa vet-
td saadaan 84 g, 44% teoreettisesta saannosta, puhdasta

trans-yhdistettd, jonka sulamispiste on 140-151°C.

¢) trans-4-0-asetyylisykloheksaani-karbonihappometyyliaste-

ri

84 g (0,45 moolia) trans-4-0O-asetyylisyvkloheksaanikar-
bonihappoa liuotetaan 1 litraan metanolia, siihen lisdt&dan
8,6 g (0,045 moelia) p-tolueenisulfonihappoa 9Ja kuumenne-
taan palautustislauksella noin 20 h. Metanolin poistislauk-
sen jadlkeen j33dnnos liuotetaan veteen ja neutraloidaan nat-
riumvetykarbonaatilla. Vesiliuos kyllastetdan keittosuolal-
la ja sita uutetaan useita kertoja etyyliasetaatilla. Etyy-
liasetaattiuute kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan
ja tislataan. Jalijelle jd3 vdrittomanid o6l jynd 72,7 ¢ este-

ria, mikad on 80% teoreettisesta saannosta.
d) trans-4-hydroksisyklohekszani-karbonihappoamidi
36 g (0,18 moolia) trans-4-0-asetyylisyklohesaani-kar-

bonihappometyyliesterid kuumennetaan yvhdessa 500 ml me-

tanolia ja 500 ml nestemd3istda ammoniakkia kanssa 24 h
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100°C:ssa 2 1 ravistusautoklaavissa. Ammoniakin poishoyrys-
tyksen ja metanolin poistislauksen +j&lkeen pestdidn jaannds
eetterilld ja imetaan pois. J43 21,6 g amidia, 7jonka sula-

mispiste on 208-210°C, ija saanto on 83% teoreettisesta.
e) trans-4-hydroksisykloheksyyli-metyyliamini

Litiumalumiinihydridin 11,4 g:n (0,3 moolin) suspensioon
500 ml:ssa vedetonta tetrafydrofuraania lisdtid3n kiinteana
21,6 g (0,15 moolia) trans-4-hydroksisvkloheksaani-kar-
bonihappoamidia ja kuumennetaan palautustislauksella 24 h.
45 ml:lla kyllastettyd keittosuolaliuosta hajoittamisen
jalkeen tuote imetdldn pois ja suodate tislataan. Jiannds
pestdadn eetterilld ja kiteet imetdidn pois. Jaljelle jaa 11
g aminia, mika on 57% teoreettisesta saannosta, jonka sula-

mispiste on 137-139°C,
Esimerkki 14
Farmakologiset tutkimukset

Esilla olevien tutkimusten tarkoituksena oli 18yt&i nit-
raatteja, joiden vaikutus kestdid pidemp&an ja jotka salli-
vat odottaa terapeuttisena etuna, ettd terapeuttiseen kiayt-
téon riittaa yvksikertainen annostelu pdivdssia. Siihen kat-
somatta, etta yksikertainen pdivittiinen annostelu usean
kerran asemesta merkitsee potilaiden suhteen parannusta,
voidaan talld tavalla myos vaikuttaa aineen farmakokineet-
tiseen vaikutusprofiiliin, so. voidaan lihtei siitd, etti
maksimi- ja minimivaikutuksen valinen ero on ainetason pie-

nemman pitoisuuden aleneman vuoksi selvdsti edullisempi.

b) Menetelma
Denitrauksen oscittamiseksi, mik# esittdi kaikkien nitraa-

tien toimintaperjaatetta, arvioitiin denitrausnopeus suh-
teessa tunnetun ISDN-metaboliitin IS-5MN suhteen. TH116in

rottia tapettiin narkoosilla ja maksa reperfundoitiin vas-
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taavalla vakevoidylld ekvimolaarisella (5 x 10-%) IS-5-MN-
ja vastaavilla koestettavien aineiden liuoksilla kulloinkin
4 min ja maaritettiin perfusaatissa vapautunut NO; -madra.
Vertaitavien edellytysten saamiseksi annettiin perfuusio
I5-%-MN:113 (satndardiaine) tarkistuksen vuoksi kolme ker-
taa siten, kuin se olisi tuntematon aine (tallia tavoin voi-
daan koeolosuhteissa muuttunut maksan suorituskyky tunnis-

taa ja huomiocida vastaavasti). Viei-arvot (suhteellinen de-

nitrointinopeus), taulukon kolmas palsta, ilmoittaa, kuinka

korkea denitrointinopeus on suhteessa IS-5-MN:iin. Korkeat

arvot merkitsevidt nopeaa denitrointia, alhaisemmat arvot

hidasta denitrointia.

¢) Tulokset
Denitrointinopeuden suhteen perfundoiduilla rotanmaksoilla

ovat tutkittavat yhdisteet parempia isosorbit-5-mononit-
raatin (IS-5-MN) suhteen, -donka Vrie1=0,95, so. niilli saa-

daan pienempla denitrausnopeusarvoija kuin IS-5-MN:lla.

Taulukko:
Esim. no Viel
1 0,45
5/3 0,49
7/7 0,49
10 0,28
12/1 0,36
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten sykloheksa-
nolinitraattien valmistamiseksi, joilla on kaava T

jossa
A merkitsee valenssiviivaa tai C;-Cg alkyleeniketjua ja

B ryhmid -NR1-C0-Z, NRI-S0,-7 tai -CO-NRZ?-Z, jolloin

Rl tarkoittaa vetyd tai Ci-Cg-alkyyliryhmii,

R? tarkoittaa vetyd, hydroksi-, hydroksi-Cj-Cg-alkyyli-,
C1-Cg-alkyyli-, C5-Cg-alkenyyli- tai Cp-Cg-alkinyyli-
ryhmdd ja

Z tarkoittaa vetyd, Cq1-Cg-alkyyli-, Cy-Cg-alkenyyli tai
Cy-Cg-alkinyyliryhmdd, jotka voivat olla yksin- tai
moninkertaisesti substituoituja hydroksi-, C;-Cg-al-
kyylikarbonyylioksi-, Cq-Cg-alkoksi-, halogeeni-, sya-
no-, karboksi-, Cq-Cg-alkoksikarbonyyli-, -CO-NR3R%,
merkapto-, Ci-Cg-alkyylimerkapto-, tai Cq-Cg-alkyyli-
karbonyylimerkaptoryhmilld, tai Z kuvaa C3-Cg-sykloal-
kyyliryhmdd tai pyridiini-, N-oksipyridiini- tai pyr-
rolidinonirengasta, tai Z yhdessid R2:n ja typpiatomin
kanssa, johon ne on sidottu, muodostaa heterosyklisen
renkaan, joka voi lisdksi sisdltdd happiatomin, ja
siind tapauksessa, ettd B on -NR1-CO-Z-ryhmi, voi 2z
merkitd myds Cq-Cg-alkoksiryhmdd, ja

R3 ja R? voivat olla samoja tai erilaisia ja olla kulloin-
kin toisistaan riippumattomasti vety tai Cq-Cg-alkyy-
liryhma,

sekd niiden optisesti aktiivisten muotojen ja fysiologi-

sesti siedettdvien suolojen valmistamigeksi, tunnettu sii-

td, etta
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1) yleisen kaavan II yhdiste

A - B

e

jossa A ja B omaavat aiemmin annetut merkitykset, aliste-

taan nitraattiesterin muodostamisreaktioon,

2) tai yleisen kaavan (III) yhdiste
A - NH - R!

P

(III)

muutetaan jollain yleisen kaavan IV yhdisteella,
W-CO-Z (Iva) tai W-S0,-7 (IVh),

jolloin R ja Z omaavat aiemmin annetut merkitykset ja W

kuvaa reaktiokykyistd ryhmdd, tai

3) yleisen kaavan V yhdiste

A - CO-W

e

muutetaan yleigsen kaavan VI yhdisteella
R2-NH- 2

jolloin R2, W, A ja Z omaavat annetut merkitykset, ja saa-
dut yhdisteet muutetaan samassa yhteydessd muiksi kaavan T
yhdisteiksi tai mahdollisesti niiden fysiologisesti sie-

dettdviksi suoloiksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
s8iitd, ettd nitraattiesterin muodostamisreaktio gaadaan
aikaan antamalla yleisgen kaavan II mukaisen yhdisteen rea-
goida typpihapon esterin muodostavan reagenssin kanssa al-
haisessa ladmpdtilassa huoneenlémpdtilan ja -60°C:n valilla
kaavan I mukaigen yhdisteen muodostamiseksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd annetaan yleisen kaavan IITI mukaisen yhdisteen
reagoida yleisen kaavan IV mukaisen aktivoidun yhdisteen

kanssa huoneenlampdtilassa ja lopuksi jadhdytetdan.

4, Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd A tarkoittaa valenssiviivaa tai Cq-

Cg-alkyleeniryhmdd , erityisesti -CHp-ryhmda.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Rl on vetyatomi tai C;p-Ci-alkyyli-
ryhmd, erityisesti metyyli- tai etyyliryhmd.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R? kuvaa vetyatomia, hydroksi-, hydr-
oksi-Cqp-Cy-alkyyli- tai Cq-Cz-alkyyliryhmdd, erityisesti
metyyli- tai etyyliryhm3d, tai R? ja Z muodostavat yhdessa

morfoliiniryhmin.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelmad,
tunnettu siitd, ettd R3 ja R% kuvaavat toisistaan riippu-
mattomasti vetyatomia tai Cq-Cy-alkyyliryhmdd, erityisesti

metyyliryhmaa.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Z merkitsee vetyatomia, Cq-Cg-alkyy-
li-, Cy-Cg-alkenyyli- tai Cy-Cg-alkinyyliryhmdd, jolloin
alkyyli- ja alkinyyliryhmdt voivat olla kerran substituoi-
tuja halogeeniatomilla, karboksi-, karboksiamido-, Cq;-C3-
alkoksi-, Cq-Cy-alkyylikarbonyylioksi-, hydroksi- tai
syaaniryhmdlld, tai alkyyli- ja alkenyyliryhmdt voivat
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olla kaksi kertaa substituoituja hydroksi- tai C;-C3-al-
kyylikarbonyylioksiryhmilld, tai Z merkitsee 3- tai 4-
pyridyyliryhmdd tai N-oksi-pyridyyliryhmaa tai pyrroli-
dinonirengasta, tail siind tapauksessa, ettd B tarkoittaa
-NRZ2-CO-Z-ryhm3d, tarkoittaa Z Cp-C3-alkoksiryhmid.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan yhdiste
trans-N-agetyyli-4-nitroksisykloheksyyliamiini,

N- (trans-4-nitroksisykloheksyylimetyyli)meripihkahappo-
diamidi,

4-hydroksi-N- (trans-4-nitroksisykloheksyyli)voihappoamidi
tai

N- (trans-4-nitroksisykloheksyyli)isonikotiinihappoamidi-N-

oksidi.

10. Kaavan II yhdisteet

A - B

<

tunnetut siitd, ettd niissa

A tarkoittaa valenssiviivaa tai Cqp-Cg-alkyleeniketjua ja

B  tarkoittaa ryhmdid -NRL-CO-Z, -NR'-S0,-Z tai -CO-NRZ-Z,

jolloin

Rl tarkoittaa vetyd tai C;-Cg-alkyyliryhmid,

R? tarkoittaa vetyd, hydroksi-, hydroksi-Cq-Cg-alkyyli-,
Cq1-Cg-alkyyli-, Cy-Cg-alkenyyli- tai Cp-Cg-alkinyyli-
ryvhmdd ja

Z tarkoittaa Cq-Cg-alkyyli-, Cp-Cg-alkenyyli- tai Cp-Cg-
alkinyyliryhmdd, joka on substituoitu yksi- tai moni-
kertaisesti hydroksi-, C;-Cg-alkyyli-karbonyylioksi-,
Cq-Cg-alkoksi-, halogeeni-, syaani-, karboksi-, C;-Cg-
alkoksikarbonyyli-, -CO-NR3R%-, merkapto-, Cp-Cg-al-
kyylimerkapto- tai Cq-Cg.alkyylikarbonyylimerkaptoryh-
mdlld tai tarkoittaa pyrrolidiinirengasta, tai yhdessi



(& 1] L) THa g

IS
- »

)

- I3
aw

o & -~

[

@ o~ % 4 uga . g
-

-

-

»

3

-

ame

Yine wg

35

Z R2:n ja typpiatomin kanssa, johon Z ja R2 on sidottu,
muodostaa heterosyklisen renkaan,joka voi lisdksi si-

sdltdd happiatomin, ja
R3 ja R% voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja olla

toisistaan riippumattomasti vety tai Cq-Cg-alkyyli-

ryhmé.
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