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b
PYRIDIINIJOHDANNAISET, MENETELMA NIITTEN VALMISTAMISEKSI JA

NIITA SISALTAVAT FARMASEUTTISET SEOKSET

Keksinto kohdistuu uusiin pyridiinijohdannaisiin. Erityisesti
keksintd kohdistuu uusiin pyridiinijohdannaisiin, joita voi-
daan kuvata kaavan (I) avulla,

¥—B
g,z
A (1)
-
_ N
R S-CH2—0H2-D
jolloin
R on vety, tai alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,
Y on happi tai rikki, ja

mikdli Y on rikki niin,

Z on fenyyli, joka valinnaisesti on substituoitu
yhdelld tai .
useammalla halogeenilla ja/tai alkyyliryhmdlli tai
ryhmilld, joissa on 1-4 hiiliatomia,

B on -CH2-CHo>-N(R1,R2) -ryhmd, jossa R! ja R2
esittdvat vetyid,

tai alkyylid, jossa on 1-4 hiiliatomia

tai alkyylifenyyli, jossa on 1-4 hii~
liatomia alkyyliosassa,
A on vety; tai
mikdli Y on happi
A ja B yhdessd muodostavat valenssisidoksen tai erikseeagsit-

i

tdvdat vetyd,

Z - on fenyyli, joka valinnaisesti oon substituocitu
yhdelld tai useammalla halogeenilla ja/tai alkyyli-
ryhmélla, jossa 1-4 hiiliatomia, hydroksyyli- tai
aminoryhmé, silléd ehdolla, ettd jos A ja B ovat
erikseen vety, Z ei ole hydroksyyli eik& amino,

D on -N(R3,R4) tai -NH-E -ryhmé, hydroksyyli tai
halogeeni, jolloin



R3 ja R4 kumpikin erikseen ovat vety, alkyyli, jos-
sa on 1-4 hiiliatomia tai alkyylifenyyli ,
jossa on 1-4 hiiliatomia alkyyliosassa, ja
R—g -ryhm#é, jossa R on edelld m#&aritelty,

B voidaan esittéd kaavojen (a), (b) tai (c¢)
avulla
- ? = NCN (a)
SCH3
- £H= NCN (b)
~CH3
“NH - 0N (c)
I \%lf’
' N/ ) ) y
c - A
i Moo
7
7
#

Y - B
ja substituentti -C - Z on liittynyt pyridiinirenkaan

3- tai 4~asemaan,

Jos Y on happi tai A ja B yhdesséd muodostavt valenssisidok-
sen, D on muu kuin N(rR>3,R4) -ryhmd

ja niit{en happoadditiosuola.

Toinen keksinndn ndkdkohta on se, ettéd keksinndn avulla
saadaan aikaan menetelm#d, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistamigseksi seuraavan menetelm#n avulla:

a) valmistetaan yhdiste, jota voi%gan kuvata kaavan (IA)

avulla i

C-2
(IA)

S Y2
. , R~ 7 S-CH_,~CH,-D
jossa R, Z ja D ovat edelld m#dritellyt, € 2

21) saattamalla kaavan (II) mukaisen yhdisteen
2-halopyridiinin johdannainen,



(II)

jolloin R:11d4 ja Z:1la on edelld mé&ritely merkitys,

X on halogeeni
reagoimaan kaavan (III) mukaisen tiolijohdannaisen tai sen

happoadditiosuolan kanssa
HS - CHo-CH2-D (I11)
jolloin D:118 on edelld mddritelty merkitys, tai

a2) kaavan (IV) mukainen pyridiini-2-tionijohdannai-

nen

(1v)

S

jossa Z:11a ja R:114 on yll&d mddritelty merkitys saatetaan
reagoimaan kaavan (V) mukaisen haloetaanijohdannaisen tai sen

happoadditiosuolan kanssa
X - CHp- CH2-D (V)

jossa D:114 on edelld m8aritelty merkitys ja
X on halogeeni,
ja niin haluttaessa kaavan (IA) mukainen yhdiste, jossa
Z on fenyyli, joka on valinnaisesti substituoitu yhdelld tai
useammalla halogeenilla ja/tai alkyyliryhmdlld, jossa on 1-4
hiiliatomia, ja R:114 ja D:118 on edelld méiritelty merkitys,
relkistetdédn, valinnaisesti niitten suolasta vapautumisen tai
erotuksen jdlkeen;

b) kaavan (IB") mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi



(IB*)

?
S-CH2—CH2—D

jolloin

zZ" on fenyyli, joka valinnaisesti on substituoitu
yhdelld tai useammalla halogeenilla ja/tai
alkyylilld, jossa on 1-4 hiiliatomia,

D~ on - N(R3,R4) -ryhmi

jossa R3:11a ja R4:114 on edelld mddritelty

merkitys,
pelkistetddn kaavan (IA”) mukainen yhdiste

0

I
c-2’

(1a°)
e N’/

]
R S-CH2-0H2-D

jolloin R:114, Z :1la ja D":1la on ylld médritelty merkitys;

tai
c) kaaven (IC) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi

sl
/
TN, (0]
CH-2* R
- N/\
R §~CH,,=CH,=D

missd Z :1la, R:118 ja R1:114 ja R2:11a on edelld egitetty
merkitys antamalla kaavan (IB) mukaisen yhdisteen



OH
CH-2°

(IB)

-
~
R N S-CH,~CH,~D

jossa R:114, D:114 ja Z :1la on edellid esitetty merkitys,
reagoida kaavan (VI) mukaisen yhdisteen tai sen happoadditio-
suolan kanssa,

* R

HS - CH2- CHo N<:: (VI)
R

jolloin R1:114 ja R2:11a on edelld midritelty merkitys,

ja haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R:114,
A:1lla, B:11d, Y:11d, Z:1la, R':114, R2:11a, R3:1la, R4:114 ja
E:114 on edelld middritelty merkitys, ryhmd D muutetaan toi-
seksi, jolloin D:11d on ylla m8aritelty merkitys,

ja/tai haluttaessa saatu kaavan (I) mukainen yhdiste muute-
taan happosuolakseen tai vapautetaan siitd.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat osittain farmaseuttisesti
aktiivisia, erityisesti niilld on arvokkaita anti-ulcer-
ominaisuuksia, analgeettista ja trombosyyttien muodostusta
estdvdd gktiivisuutta, osittain ne ovat vdlituotteita valmis-
tettaessa muita farmaseuttisesti aktiivisia pyridiinijohdan-
naisia, joita esimerkiksi on esitetty samanaikaisesti jate-

tyssd unkarilaisessa hakemuksessa no 3775/84.

Edelleen erds piirre keksinndssd on se, ettd saadaan aikaan
farmaseuttisia seoksia, jotka sisiltavat vdhintdin yhden

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen happoadditiosuolan yh-
dessd farmaseuttisesti hyviksyttdvdn kantaja-aineen tai lisd-

aineen kanssa.



Y118 esitetyissi kaavoissa esiintyvien substiuenttien R, Z,
R!, R2,R%ja R4 mitrittelyssi kdytettylld termilld "alkyyli,
jossa on 1-4 hiiliatomia" tarkoitetaan suoraketjuista tai
haaroittunutta alkyylid, kuten metyylid, etyylid, n-propyy-
1lida, isopropyylid, n~butyylid, isobutyyliid, sek.-butyylii,
tert-butyylia.

Midriteltdessd alkyylifenyyliryhmin substituentteja R1, RZ,
R3 ja R4, jolloin alkyyliryhmissd on 1-4 hiit#d, alkyyliosa
voi olla suora tai haaroittunut ja edullisesti bentsyyli.

Z:n maarittelyssd fenyyli on edullisesti substituoimaton tai
siind on kaksi substituenttia. Substituenttit ovat edulli-

sesti kloori ja metyyli.

X on halogeeni, fluori, kloori, bromi tai jodi, edullisesti

kloori tai bromi.

Rakenteellisesti vastaavia yhdisteitd on esitetty japanilai-
sessa patenttihakemuksessa no 55-2920, jonka julkaisu numero
on 56-100765, esitetyissd yhdisteissid on useimmissa 2-asemas-
sa alkyyli- tai dialkyyliaminoalkoksi sivuketju. Japani-
laisen patenttijulkaisun mukaan yhdisteilld on antiapomorfis-
ta, lihaksia rentouttavaa, rauhoittavaa ja aivoverenkiertoa
edistdavdd vaikutusta, mitddn farmakologisia numerotietoja ei
ole esitetty. Julkaisussa ei ole esitetty, ettd yhdisteilld
olisi anti-~ulcer-ominaisuuksia, analgeettistéd tai trombosyyt-
tien syntymistéd estdvdd vaikutusta tai ettd niitd voitaisiin
kdyttddvilituotteina muitten farmaseuttisesti aktiivisten
yhdisteiden valmistuksessa.

Japanilaisessa julkaisussa no 175,108 on kuvattu pyridiini-2-
tioli johdannaisia. Esitetyistd yhdisteistd tiettyjid, jotka

tietyt, jotka rakenteellisesti merkittdvisti eroavat keksin-
ndn mukaisista yhdisteistd , voidaan kdyttdd leukosyyttien ja
makrofagien syt jdsoluina (phagosytoosiin) ja nivelreumaa vas-
taan (rheumatoid arthritis).



Keksinndn mukaisessa menetelmédssd aq) kaavan (II) mukaisten
yhdisteiden annetaan reagoida kaavan (III) mukaisten yhdis—
teiden kanssa, jolloin substituentit ovat kuten edelld on
médritelty, liuottimessa, edullisesti happea sitovan aineen
ldsndollessa. Liuottimen kdytetddn edullisesti alempaa alko-
holia, jossa on 1-4 hiiliatomia, vettd tai nditten seosta.
Edullisia happoa sitovia aineita ovat metallihydroksidit,
karbonaatit, alkoholaatit tai orgaaniset emdkset, kuten tri-
etyyliamiini tai kvartédédriset ammoniumyhdisteet. Reaktio-
ldmpotila voi vaihdella laajasti, riippuen kdytetystd liuot-
timesta ja mahdollisista sivureaktioista. On kuitenkin edul-
lista suorittaa reaktio ldmpotilojen 25 - 800C vH1illd, jol-
loin saavutetaan sopiva reaktionopeus. Sopivan liuottimen
valinnalla voidaan saavuttaa se, ettd kun reaktio on saatettu
pddtbkseen epdorgaaniset suolat voidaan suodattaa pois.
Reaktioseoksen haihduttamisen jdlkeen kiteiset tuotteet voi-
daan puhdistaa uudelleenkiteyttdmdlla ja tuotteet, joita ei
voida kiteyttdd eméksend, voidaan eristdd vesiliuoksesta
ekstrahoimalla veteensekoittumattoman orgaanisen liuottimen
kuten kloorattujen hiilivetyjen, eettereiden tai etyyli-
asetaatin avulla ja haihduttamlla orgaanisesta faasista.
Haluttaessa tuote voidaan edelleen puhdistaa vakuumitislauk-
sella. Tuotteet, joilla on huonot kiteytymisominaisuudet
em&smuodossa, voidaan muuttaa vastaavaksi helposti kiteyty-
véksi happoadditiosuolaksi, edullisesti hydrokloridiksi.

KeksinnSn mukainen menetelm# aj) voidaan suorittaa myds hap-
pamessa liuvottimessa. T&l1l8in reagenssit reagoivat edullises-
ti konsentroidun kloorivedyn vesiliuoksessa, reaktioseoksen
kiehumapisteessa.

Menetelmidssé ap) kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden reaktiossa
kaavan (V) mukaisten yhdisteiden kanssa, reaktio tapahtuu
oleellisesti menetelmdn ai) yhteydessd esitetyn ensimmiisen
vaihtoehdon mukaisesti.

Kaavan (IA) mukaisen yhdisteen, jossa Z on fenyyliryhm&d, joka
edullisesti on substituoitu yhdelld tai useammalla halogee-



nilla ja/tai alkyyliryhm#lld, jossa on 1-4 hiiliatomia, pel-
kistys vastaavaksi kaavan (IB) mukaiseksi yhdisteeksi ja
kaavan (IA”) mukaisen yhdisteen pelkistys vastaavaksi kaavan
(IA") mukaiseksi yhdisteeksi (IB”) (substituentit on m#dri-
telty ylld ), i.e. menetelmd b) suoritetaan kdyttden sopivaa
pelkistintéd, joka muuttaa karbonyyliryhmdt hydroksyyliksi.
Sopivia pelkistimida ovat metallit tai metallihydridi-
kompleksit, kuten natriumtetrahydroboraatti. Tdsséd tapaukses-
sa reaktio suoritetaan vedessd, alemmassa alkoholissa, jossa
on 1-4 hiiliatomia tai nditten seoksessa. Mikdli saadut kaa-
van (IA) mukaiset tuotteet ovat happoadditiosuolamuodossa,
emds vapautetaan ensiksi suoloistaan. Reaktio suoritetaan
1limpbtilassa 25 - 500C, edullisesti 30 - 40 C :ssa. Saadut
hydroksiyhdisteet saostuvat yleenséd laimennettaessa reaktio-
seosta vedelld ja saostuma voidaan suodattaa seoksesta kitei-
sessd muodossa. Muutoin yhdisteet voidaan eristda reaktio-
seosta haihduttamalla ja myOhemmdallda ekstrahoimalla.

Mik&li pelkistyksessd saaliina saadaan kiteinen yhdiste,
useita reaktioaskelia voidaan yhdistd8, esimerkiksi reaktio-
vaihtoehdoissa ai) ja ap) saatu tuote voidaan pelkistidi suo~

raan ilman eristysta.

Menetelmdvaihtoehto c¢) suoritetaan yleenséd suolahapon vesi-
liuoksessa, proottisessa tai dipolaarisessa orgaanisessa
livottimessa, esimerkiksi asetonitriilissd, lampbtilassa

80 - 1300C, edullisesti reaktioseoksen kiehumisldmpdtilassa.
Kun reaktio on saatettu loppuun, liuotin haihdutetaan ja saa-
tu tuote yleensd kiteytetdsdn orgaanisesta liuottimesta ja
mikdli niin halutaan puhdistetaan ja uudelleen kiteytet#dn.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden kdyttiminen ldhtSaineina
prosessi vaihtoehto ay) mukaisissa menetelmissd on osittain
tunnettua, tdten joitain niistéd on kuvattu Eurooppapatentissa
No. 80010027.2, joka on julkaistu numerolla No. 0032516, tai
ne voidaan helposti valmistaa tunnetun kemiallisen reaktion
avulla (Org. Synth. Coll. Vol. 4, 88(1963); Wolfenstein ja
Hartwich, Ber. 48, 2034 (1915)).



Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd, joita on kdytetty menetelmid
vaihtoehdossa aj), kaavan (V) mukaisia yhdisteitd, joita on
kiytetty menetelmdvaihtoehdossa ap) ja kaavan (VI) mukaisia
yhdisteitd, joita on kdytetty menetelméivaihtoehdossa c¢) (D,
X, R! ja R2 ovat edelld mddritellyn-kaltaisia) tunnetaan en-
nestddn ja niitéd kaupallisesti saatavissa tai ne voidaan hel-
posti valmistaa tdllaisista yhdisteista.

Kaavan (IV) mukaisia pyridiini-2-tioni johdannaisia joko tun-
netaan (Espanjalaiset patenttijulkaisut No. 506,366, 506,367,
ja 506,368) tai niitd voidaan valmistaa tunnetuista, kaupal-
ligesti saatavissa olevista yhdisteistad tunnetuilla menetel-

milld.

Mentelmd vaihtoehdossa b) kdytettyjdi kaavan (IA”) mukaisia
lihtdaineita on kuvattu samanaikaisesti jatetyssd unkarilai-
sessa hakemuksessa 3775/84 ja niitd voidaan valmistaa
siind kuvatuilla mentelmilld.

Kaavan (IB) mukaisia yhdisteitd, joita on kidytetty léhtdai-
neina menetelmdvaihtoehdossa ¢) voidaan esimerkiksi valmistaa
keksinntn mukaisen menetelmdn a) pelkistysvaiheen avulla tai
menetelmdvaihtoehdon b) pelkistyksen avulla.Kuten edelld on
esitetty kaavan (I) mukaisissa uusissa yhdisteissd substitu-
entti D voidaan muuttaa muuksi substituentiksi, joka noudat-
taa edelld esitettyd D:n m84Arittelyi.

Esimerkiksi kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa D esittii
ryhm#s -N(R3R4), jolloin R3 ja R4 ovat kumpikin vety, voidaan
muuttaa vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
R3 ja /tai R4 on g ~C ~ -ryhmd (R:118 on edelld mésritelty

merkitys) asyloimalla.
Ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R3 ja/tai R4 puoles-

taan on R - ? -, (jolloin R on ylld mHaritelty),
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asyyliryhméd voidaan eliminoida tunnetulla tavalla, hydroly-
soimalla jolloin saaliiksi saadaan vastaavia prim@drisié
amiineja.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa happoadditio-
suoloikseen antamalla niiden reagoida sopivan hapon kanssa.

Suolan muodostus voidaan suorittaa, esimerkiksi inertissi
orgaanisessa liuottimessa, kuten 1-6 -hiilisessd alifaatti-
sessa alkoholissa, liuottamalla kaavan (I) mukainen yhdiste
livottimeen ja lisfamdalld valittua happoa tai sen liuosta,
joka on muodostettu mainittuun liuottimeen kunnes se tulee
happameksi. Sen jdlkeen happoadditosuola erotetaan ja voidaan
poistaa resktioseoksesta esimerkiksi suodattamalla.

Uusien yhdisteiden anti-ulcer -aktiviteettia voidaan tutkia
gseuraavan menetelmdn avulla:

Happopitoisen etanolin avulla aiheutettu gastric neurosis

(cytoprotektiivinen aktiviteetti)

Naaraspuolisia RG- Wistar rottia, joista kunkin paino oli
120-150 g pidetiin paastolla 24 tuntia. Vettd annettiin mie~
lin médrin. Testattavia yhdisteitd annettiin oraalisesti, 30
minuuttia ennen oraalista annostelua annettiin 0.5 ml/100 g
ruumin painoa kohti seosta, Jossa o0li 1 ml vdkevd&d rikkihap-
poa 50 ml:ssa absoluuttista etanolia. Tuntia myShemmin eldi-
met tapettiin eetterin yliannostuksella. Vatsalaukku poistet~
tiin ja avattiin pitkin isokaarretta.Puhdistuksen jédlkeen
mddritettiin vatsalaukun paino Ja laskettiin késittelemdtto-
mén eldimen ja kdEsitellyn eldimen kostean vatsalaukun ero
mahalaukun turvotuken asteen méddrittelemiseksi. Vastalaukut
kuivatettiin ja mahavamma m88ritettiin visuaalisesti. Vamman
pituus mddritettiin millimetreind (Derelanko and Long, Proc.
Soc. Exp. Biol. and Med. 166, 394/1981/) ja saatiin keskim#&-
rdinen vamman pituus vatsalaukkua kohti. Sytoproctectio aste
esitetiin prosentteina suhteessa kontrolliin. Tulosten ti-
lastollinen kehitys suoritetiin oppilastydnd. Saatiin seu-

raavat tulokset:



"

Testi yhdiste Vatsalaukun turvotuksen Haemorrhagic

inhibitio vaurio ED5Q
ED50 (mg/kg p-o) (mg/kg p.o.)
A 40,0 50.0

A=N- 2—[13—bentsoyyli~2mpyridyyli)-tiq7-etyyl%}-N'syano—
S-metyyli-isotiourea

Kaavan (I) mukaisia aktiivisia yhdisteitd voidaan formuloida
terapeuttisiin tarkoituksiin. Keksintd kohdistuu tdten siis
nyds farmaseuttisiin seoksiin, joissa aktiivisena aineksena
on vdhintdin yksi kaavan (I) mukainen yhdiste, yhdessd farma-
seuttisen kantaja-aineen ja/tai tdyteaineen kanssa. Kantaja-
aineena voidaan kidyttdad tavanomaisia ndihin tarkoituksiin
kdytettdviid parenteraaliseen tai enteraaliseen annosteluun
sopivia tuotteita, samoin voidaan kdyttdd muita lisBaineita.
Kantaja~aineiksi soveltuvat kiintedt tai nestemdiset yhdis-
teet, kuten vesi, gelatiini, laktoosi, tdrkkelys, pektiini,
nagnesiumstearaatti, steariinihappo, talkki, kasvioljy, kuten
maapdhkindoljy, oliivioljy, jne. voidaan kdyttdd. Yhdisteet
voidaan formuloida tavanomaisiksi farmaseuttisiksi formulaa-
teiksi, esimerkiksi kiinte@dn (globulaariset ja angulaariset
tabletit, rakeet, tai kovat gelatiinikapselit) tai nestemdi-
seen (injektoitavia 61jymdisid tai vesiliukoisia tai suspen-
sioita) muotoon. Kiintedn kantaja-aineen m#ddrd voi vaihdella
laajoissa rajoissa, mutta edullisesti se on 25 mg - 1g. Seok-
set gisdltdvdt valinnaisesti myOs tavanomaisia farmaseuttisia
lisdaineita, kuten sditdontdaineita, kostutusaineita, suoloja
aineita. Keksinndnmukaiset seokset valmistetaan farmaseutti-
sessa teollisuudessa tavanomaisella tavalla, esimerkiksi
kiinteiden formulaattien kyseessd ollen yhdisteitd siiviloi-
mdlld, sekoittamalla, granuloimalla ja puristamalla. Formu-
laatteihin voidaan mybs soveltaa muita kidsittelyjd, kuten
sterilointia.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet luokitellaan Chemical
Absrtactin nimistVssd substituoiduiksi metanoneiksimetano-
leiksi tai happoamideiksi, riippuen msadrityksen perustana
kdytetystd funktionaalisesta ryhméstd. Seuraavien esimerkki-
en yksinkertaistamiseksi yhdisteitd nimitetddan pyridiini-
johdannaisiksi niissd kaikissa olevan pyridiini-

renkaan johdosta, mutta myds Chemical Abstractin nimiston
vastaavaan mddrittelyyn on viitattu.

Keksint0d selvitetddn seuraavassa tarkemmin viittaamalla seu-
- raaviin esimerkkeihin, joitten tarkoitus on valaista, mutta
ei rajoittaa keksintoa.

Eaimerkki 1

2-/(2-Aminoetyyli)-tio/-3-{<-hydroksibentsyyli)-
-pyridiini.2HC1
2-/(2-Aminoetyyli)-tio/-c&fenyyli-3-pyridiini-metanoli.2HC1
31.50 g (0.107 moolia) 2-/2-aminoetyyli)-tio/—
3-bentsoyyli-pyridiini-hydrokloridia liuotetaan 150 cn’:iin
50%:sta etanoli-vesiliuosta, pH sdidettiin 10 :ksi natrium-
hydroksidivesiliuoksella ja reaktioseokseen lisdttiin 3.96 g
(0,105 moolia) natriumtetrahydroboraattia secsta sekoittaen,
ottaen huomioon ettd sisdldmpdtilan tulee olla

35 - 400C. Seosta sekoitettiin edelleen n 1,5 tuntia ja lai-
mennettiin vield 250 cm3:1la vettd. Saostunut kiteinen aine
suodatettiin ja uudelleen kiteytettiin isopropanolista. Saa-
tiin 20,2 g (63.0%) 2-/(2-aminoetyyli)-tio/-3-(X-hydroksi-
bentsyyli)-pyridiinid, jonka sulamispiste oli 118 - 1200c¢,

8,0 g ylld mainittua emdstd muutettiin vastaavaeksi happo-
additiosuolaksi suolahapon avulla isopropanolissa. Iso-
propanolista tapahtuvan uudelleenkiteyttadmisen jdlkeen saa-
tiin 8,45 g (82.5 %) 2-/(2-aminoetyyli)-tio/-3-(<-hyrdoksi-
bentsyyli)-pyridiini.2HC1:484, jonka sulamispiste oli
173-1750¢.
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Analyysi: C4H16N208.2HC1 (333.330)

Laskettu: C ¥ = 50,46, H % = 5,44, N % = 8,41
S % = 9,62;
Saatu: ¢ % =50,30, H% = 5,40, N-% = 8,34
S % =9,35
IR spektri (KBr) 3360, 3300 cm—1 -NH?2
3400-2100 cm-1 ~0H
1590, 790, 765  cm~!
: 750, 722, T00 em—1 -Ar
NMR spektri (CDC12+DMS0dg)
2,9 ppm t -?—CHz
3,3 ppm n ~Nw?H2—
6,1 ppm S HO—?H
7,0-8,0 ppm m pyridiini 4,5-H
ja fenyylirengas
8,4 ppm 2xd pyridiini 6-H

Esimerkki 2

2-{2@-(N,N-Dimetyyliamino)—etyyli]—tio -3—((-hydroksibetsyy-
1li)-byridiini

2-{2@~(N,N-Dimetyyliamino)~etyy1i]—tio -A-fenyyli -3-pyri-
diinimetanoli

13,2 g (0,05 moolia) 2/(2-aminoetyyli)-tio/-3-€X-hydroksi-
bentssyli)-pyridiinid, 11.3 cm® 85%:sta muurahaishappoa ja
94. g 35 #%:sta formaliinia annettin kiehua 20 tunnin ajan,
minkéd jalkeen liuokseen lisdttiin 4,3 cm? vikevid suolahap-
poa, joka sitten haihdutettiin. J&@dnnds liuotettiin veteen,
pH sovitettiin 12:ksi 10 %:1la natriumhydroksidiliuoksella ja
sitten seosta sekoitettiin useiden tuntien ajan. Sitéd ravis-
nds kiteytetiin 25 cmd:sta asetonitriilis. 11,22 g saatiin
(79,2 %) 2-222~(N,N~dimetyyliamino)-etyylg]—ti?}—3-Q£-hydrok-
gsi-bentsyyli)-pyridiinid, jonka sulamispiste on 88 - 89°¢C.

Analyysi: C16H15N208 (285,37):
Laskettu: N ¥ = 9,89 S%=11,33 %
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Saatu: N #%=9,93 S % =10,90 %
IR spektri (KBr) 3300 - 2200 cm=1 ~OH
2780 cm~1 -N-CH3
1592, 797, 709  cm-! ~Ar
NMR spektri (CDClsz) 2,2 ppm s -N-CH3
2,5 ppm t -S-CH2-
3,2 ppm t -N-CHo~
4,7 ppm Xb —O—?
6,1 ppm & HO-C-H
6,8 - 7,7 ppm m fen&ylirengas +
pyridiini 4,5 H
8,3 ppm 2xd pyridiini 6~H

Esimerkki 3

2- [(2-Aminoetyyli)-tio/-pyridiini-3-karboksiamidi
2-/(2-Aminoetyyli)-tio/-3-pyridiini-karboksiamidi

Liuokseen, jossa oli 7,83 g (0.05 moolia) 2-kloori~nikotiini-
happoamidia ja 8,51 g (0,075 moolia) sisteamiini.HCl:84 100
cnd:ssa etanolia lisdttiin 50 em?

85 %:sta kaliumhydroksidin etanoliliuosta 30 minuutin kulues~
sa. Reaktioseosta kuumennettiin 30 minuutin ajan, epiorgaa-
niset suolat suodatettiin pois ja liuos haihdutettiin. Ki-
teinen raakatuote uudelleenkiteytettiin etanolista. Saatiin
6,33 g (64,2 %) 2-/(-aminoetyyli)-tio/-pyridiini-3-karboksi-
amidia, jonka sulamispiste oli 131 - 1330C,

Analyysi: CgH110N38 (197,25):

Laskettu: C%=48,71, H% = 5,62, N % = 21,30,
S % = 16,25;

Saatu: C%=48,84, H % = 5,41, N % = 21,36
S % =16,02.

IR spektri (KBr) 3370, 3180 cm~! -NH,
1640 cm-1 >C=0
1620 cm~! amidi -NH»
1572, 730 cm~! -Ar
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NMR spektri (DMSO dg) 2,1 ppm
3,2 ppm
7,2 ppm
7,8 ppm
8,6 ppm

Esimerkki 4

X2

2xd

2xd

~NHp~5~CHp-
-N-CH2-
pyridiini 5-H
pyridiini 4-H
pyridiini 6-H

oL ,2-{bis- [(2-Aminoetyyli)-tio/{-3-bentsyyli-pyridiini.2HC1
o< ,2-bis- /(2-Aminoetyyli)-tio/=3-fenyylimetyyli-pyridiini.2HC1

Seosta, jossa oli 5,2 g (0.02 moolia) 2-/(2-aminoetyyli)-
tio/-3-(¢~hydroksibentsyyli)-pyridiinid, 1,13 g (0,02 moolia)
sisteamiini.HC1l:84 ja 4,0 cmo (4,72 g, 0,048 moolia) vikevid

-----

sen aikana saatu keltainen 61ljy trituroitiin isopropanolil-
la. Baostuneet kiteet suodatetiin ja uudelleenkiteytettiin
asetonin ja veden seoksesta. Saatiin 7,15 g (72,6 %)
d,2-bis[z2~amino—etyyli)-tiq]-B—bentsyylipyridiini.HCl:éa,

jonka sulamispiste oli 259 - 2610

Analyysi, C16H23N332C12 (392,40):

C.

Laskettu: C ¥ = 48,97, H%=5,90,
S %= 16,34, Cl % = 18,07;

Saatu: c & = 48,71, H#%=5,72,
S %= 15,93, ClL %= 17,97.
IR-spektri (KBr) 3300 -2300 cm—1
1275 cn—1

N % = 10,71
N % = 10,48
~N+H

c

-S—CHp

1587, 788, T49, 693 cm-! -Ar

NMR~spektri (DMSO d¢) 2,8-3,6 ppm m
5,7 ppm s
7,6 ppm m
8.2 ppm 2xd

8.7 ppm 2xd

-S-CHo- ja ~ﬁ—CH2
._S_?H_
fenyylirengas +
pyridiini 5-H
pyridiini 4-H
pyridiini 6-H
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Esimerkki 5

N—g2~[z3~bentsoyyli-2—pyridyyli)—tig]etyl{;~N'—syano—S-
metyyli-isotiourea

4,42 g (0,015 moolia) 2-/(2-aminoetyyli)-tio/-3-bentsoyyli
-pyridiini.HCl:88 suspendoitiin 10 emd:iin vettd, emds vapau-
tettiin lisadmd11la natriumkarbonaattia, minkd jdlkeen lisdat-
tiin liuos, jossa oli 2,35 g (0,015 moolia, 93,5 %)
syaniminoditiokarbonihapon dimetyyliesterid 7,5 cmd:ssd eta-
nolia ja reaktioseosta keitettiin tunnin ajan. J&@dhdytyk-
sen jdlkeen saostunut kiteinen aine suodatetiin ja uudelleen-
kiteytetiin asetonitriilistd. Saatiin 4,05 g (75,7 %) N-
Zé—Zz3—bentsoyyli—2-pyridyyli)—tiq]-etyyli}N'—syano-
S-metyyli-isotiureaa, jonka sulamispiste oli 180 -181 ©C.

Analyysi, C17H16N40S2 (356,46):

Laskettu: C % = 57,28, H%=4,52, N%=15,72
S % =17,99;
Saatu: cC % = 57,32, H%=4,32, N % = 15,87,
S % =17,55.
IR-spektri (KBr) 3270 cm ! -NH
1633 em~!  >C=0
1540 em~!  SC=N
1593, 782, 753, 708, cm—1 —Ar
NMR-spektri (DMSO dg) 2,5 ppm s -S-CH3
3,4 ppm m -S-CH2 ja
—h—CH2~
7,2 ppm 2xd pyridiini S-H
7,5 ppm m fenyylirengas
7,7 ppm 2xd pyridiini 4-H
8,4 ppm Xxp -NH
8,6 ppm 2xd p&ridiini 6-H

Esimerkki 6

I'd -
N-é*[(3-bentsoyyli-2-pyridyyli)—tiq7—etyyli}-N—cyano—

N""-metyyli-guanidiini
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6,63 g (0,051 moolia) N-syano~N,S-dimetyyli-isotioureaa liu-
otettiin 100 ml:aan kuumaa etanolia, siihen lisdttiin tipoit-
tain liuos, jossa oli 5,83 g (0,051 moolia) siste-
amiini.HC1:84 20 cmJ:ssd vettd, sen jdlkeen lisHttiin tipoit-
tain 4,11 g (0,103 moolia) natriumhydroksidia 16 cm3:ssd vet-
td, ja reaktioseosta kuumennettiin tunnin verran. JSen jadl-
keen lisdttiin liuos, jossa oli 11,18 g (0,051 moolia)
3-bentsoyyli-2-kloro-pyridiinid 10 cmJ:ssd etanolia ja seok-
sen annettiin kiehua 30 tunnin ajan. Haihduttamisen jidlkeen
jéddannds trituroitiin isopropanolilla, suodatettiin, kuivat-
tiin ja uudelleenkiteytetiin isopropanolista. Saatiin 9,3 g
(53,3 %) N'~{2—Zz3~bentsoyyli-2—pyridyyli)—tig7—etyyli
-N-syano-N" "-metyyli-guanidiinia, jonka sulamispiste oli 132
~ 133 oc,

Analyysi, C{7H17N508 (339,42):

Laskettu: C % = 60,16, H%=5,05, N % = 20,63,
S % =9,45;
Saatu: c %= 60,17, H%= 4,92, N £ = 20,76,
S % =09,32,
IR-spektri: 3270 em~1  >NH
2170 em=!  >C=
1654 e~ >C=0
1595 em~!  >C=N-
788, 750, 708 cm-1 -Ar

NMR-spektri (CDC13z) 2,8 ppm d—sPN-CH3
5,3 ppm m -S-CHp- ja -N-CH»o
6,6 ppm xp NH
7,1 ppm q@ pyridiini 5-H
7,5 ppm m fenyylirengas ja
pyridiini 4-H
8,5 ppm 2xd  pyridiini 6-H
Esimerkki 7

Fenyyli-2-//2~/(5-imino-1,2-dihydro-1,2,4-triatsol-3-yl)-
amino/-etyl/-tiof~pyrid-3yl-ketoni
2-/2@—/(5—Imino—1,2~dihydr0*1,2,4-triatsol—3—y1)—amino/—
etyl/-tiof{-3~pyridinyl-fenyl-metanoni
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5,5 g (0,015 moolia) N-{2-[?3-bentsoyy11-2-pyridyyli)-tiq]-
-etyyli{ -N"-syano-S-metyyli-isotioureaa kuumennettiin yhdessa
16 emd:n (16,48 g. 0,33 moolia) hydratsiinihydraattia kanssa
yhden tunnin ajan. Sitten reaktioseos haihdutettiin vakuumis-
se ja jddnnds uudelleenkiteytettiin dimetyyliformamidin
vesiliuoksesta. Saatiin 2,8 g (54,8%) fenyyli-2- 7 [2~(5- |
-imino-1,2-dinydro-1,2,4-triatgol-3-yyli)-amino/-etyyli-tio)~
-pyrid-3-yyli-ketonia, jonka sulamispiste oli 230 - 232 0(C,.

Analyysi, C1gH16Ng0S (340,40):

Laskettu: C % = 56,45, H% = 4,74, N % = 24,69,
0% = 4,70, S % =9,62;
Saatu: c % = 56,38, H% = 4,59, N % = 24,65,
0% = 4,82, S % = 9,84.
IR-spektri (KBr): 3420, 3320, 3230, 3110 cm—-1 ~NH
1640 cm-1 2C=0
1570 cm~1  >C=N-
1602, 804, 751, 692 em—1 -Ar
NMR-spektri (CDCL3) 3,3 ppm b -S-CH2- ja ~N-CHo-
5,0-5,5 ppn Xp  =NH
6,1 ppm Xg -NH?
6,9-7,3 ppmn il fenyylirengas ja

pyridiini 4,5-H
8,3 ppm 2xd pyridiini 6-H

Esimerkki 8

3-Bentsoyyli-2-/(hydroksietyyli)~tio/-pyridiini.HC1
g’2—[?2-hydroksietyyli)—tiq7~3—pyridinyyl}?—fenyyli—
metanoni.HC1 '

10,88 g (0,05 moolia) 3-~bentsoyyli-2-kloropyridiinid ja 3,84
g (0,055 moolia) 2-merkapto-etanolia liuotettiin 30 cm’:a
etanolia. Liuokseen lisdttiin liuos, jossa oli 2,2 g (0,055
moolia) natriumhydroksidia 30 cm’:ssa etanolia ja sen jalkeen
reaktioseosta kuumennettiin 2,5 tuntia. Sen jdlkeen seokseen
lisdttiin 0,78 g (0,01 moolia) 2-merkaptoetanolia ja kuumen-

e A% 40%D
"103» 10
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nettiin edelleen 1,5 tuntia. Epdorgaaninen suola suodatet-
tiin ja liuos haihdutetiin, j&ddnnOs liuotetiin veteen ja

uutettiin 1,2-dikloorietaanilla.

Orgaaninen faasi pestiin 2N natriumhydroksidilla ja sitten
vedelld, haihdutetiin ja muutettiin vastaavaksi hydroklori-
diksi suolahappoisen etyyliasetaatin avulla. Saatiin
3—bentsoyy1i-2—[f2-hydroksietyyli)—tig]-

pyridiini.HC1l:88, jonka sulamispiste oli 126 =127 OC.

Analyysi, Cq4H13N02S.HC1 (295,78):

Laskettu: C %
Saatu: C %

]

IR-spektri: 3360 cn~1
3100 - 2100 cm-1

1600  * em-!

1600, 800, 758, 710  cm~!
NMR-spektri (CDC13) 3,6
3,9

7,4-7,8

8,0

8,8

9,5

Esimerkki 9

ppn
ppnm
pp

ppn
ppm
ppn

56,85, N ¥ = 4,74, S %
56,68, N % = 4,68, S8 %

= 10,84, C1 % = 11,99;
= 10,53, c1 % = 11,63.
~0H
_i\] +4
Cc=0
~AT
t ~-S-CHo-
t ~0~CHp~
m fenyylirengas ja
pyridiini 5-H
2xd pyridiini 4-H
2xd pyridiin} 6-H
Xg ~0H ja -¥H+

2-/(2-Aminoetyyli)-tio/—-4-(2,5-dimetyyli-X~hydroksi-

bentsyyli)-6-propyyli.pyridiini.HC1

2-/(Aminoetyyli)-tio/-o-(2,5-dimetyylifenyyli )~6-propyyli~

4-pyridiini.metanoli.HC1

28,78 g (0,10 moolia) 4-(2,5-dimetyylibentsoyyli)-2-kloro-6-
propyyli-pyridiinid ja 17,04 g (0,15 moolia) sisteamiini-
HCl:8& liuotetiin 200 cmd:iin etanolia ja siihen lisdttiin
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tipoittain kuumaan liuosta, jossa oli 19,8 g (0,3 moolia) 85
%:sta kaliumhydroksidia 100 cm3:ssa etanolia. Suspensiota
kuumennettiin 5,5 tuntia ja sen jdlkeen laimennettiin lisd&-
malld 500 cmd:8 vettd. Liuosta uutettiin di-isopropyyli-~
eetterilld pH:n ollessa 1 ja etyyliasetaatilla pH:n ollessa
12. Jéalkimmdinen uutos pestiin vedelld ja haihdutettiin.
Jddnnsds liuotettiin 60 emd:iin 75 %:sta etanolivesiliuosta,
minkd jdlkeen liuokseen lisdttiin 1,3 g (0,035 moolia)
natriumtetrahydroboraattia sekoittaen, ottaen huomioon ettéd
sisdisen ldmpttilan tulisi olla 38 - 42°C.Seosta sekoitettiin
edellen 2,5 tuntia, laimennettiin 150 cm’:1lla vettd, uutet-
tiin eetterilld ja emdksen eetteriliuocksesta valmistettiin
kuivaamisen jédlkeen vastaava hydokloridi suolahappoisella
eetteriliuoksella. Suola suodatettiin pois ja uudelleen-
kiteytettiin vedestd. Saadun 2-/(2-aminoetyyli)-tio/-4-(2,5-
-dimetyyli-%-hydroksibentsyyli)~6-propyyli-pyridiini.HCl:n
sulamispiste on 69 - 72 ©oC.

Analyysi, C19H26N20S.HC1 (366,95):

Laskettu: S % = 8,74, ClL % = 9,66;
Saatu: s % =18,90, Cl1 % = 9,66.
IR-Spektri (KBr) 3650 - 2200 e~ -0H ja -ﬁH
1632 cm=1 ~NHp
1050 cm—! ~C-OH
1585, 875, 803, 750 cm—1 —-Ar

NMR-spektri (CDCl3 + DMSO d6):

0,9 ppm ¢ -CH3
1,7 ppm  d -CH2-CH2-~CH3
2,3 ppm s Ar-CHz
2,6 ppn t Ar-CHp-CHpo~
5,4 ppm D -S~CH2-CH2-N
5,8 ppm s ~CH-0H

6,8 ~ 7,1 ppm m ARH
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Esimerkki 10

2—[?2—Aminoetyyli)—tig]—pyridiini—3—karboksyylihappo.HCl
2-/(2-Aminoetyyli)-tio/~nikotiinihappo.HC1

12,5 g sisteamiinihydrokloridia ja 15,76 g 2-kloori-
nikotiinihappoa liuotettiin 100 em3:a etanolia ja liuos
saatettiin kiehumispisteeseen. 8,8 g kiintedd natrium-
hydroksidia liuotettiin 12 em3:iin vettd, ja liuos lisdttiin
kiehuvaan liuokseen tipoittain puolen tunnin kuluessa. Kah-
den tunnin kuluttua suodos suodatettiin ulos kuumasta liuok-—
sesta. Liuos jadhdytettiin ja sen annettiinseistid ja saostu-
ma suodatettiin pois. Liuos haihdutettiin, jidnnds liuotettiin
veteen ja liuos hapotetaan 2 N suolahapon vesiliuoksella.
Saostunut reagoimaton 2-kloori-nikotiini-happo suodatettiin
ja hapan emdalious haihdutettiin. J&&nn6s uudellenkiteytettiin
50 %:sta etanolivesiliuoksesta ja metanoliliuoksesta, saatiin
3,27 g 2-[?2—aminoetyyli)-tig?—nikotiinihappohydrokloridia,
jonka sulamispiste oli 240 - 243 oC.

Analyysi, CoH111N2028 (234,72):

40,93, H%=4,72;
41,20, H%=5,01.

Laskettu: C %
Saatu: cC %

IR-spektri (KBr): 3300-2100 em—~!  OH, NH3*
1704 em-1  ¢=0
1590, 760, 702 cm~!  Ar

|
NMR-spektri (CDC13 + DMSOdg) 3,2 ppm m S-CHp ja —F+—CH2

7,2, 8,2, 8,5 ppm d pyridiinirengas
H-5
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet,

jolloin
R
Y

>

Y-B

C-2

| (1)
A

S—CHE-CHz—D

on vety tai 1-4-hiilinen alkyyli
on happi tai rikki, ja
mikdli Y esittaa rikkiatomia,

on fenyyli, joka valinnaisesti on substituoitu

yhdells tai useammalla halogeenilla ja/tai 1-4-

hiilisella alkyylilli,

edustaa ~CHp-CHoN(R',R2) —ryhmis, jossa R! ja R?
kumpikin erikseen edustavat 1-4-hiilistad
alkyylia tai alkyylifenyylia, jonka
alkyyliosassa on 1-4 hiiliatomia.

on vetly; tai

mikdli Y on happiatomi,

ja B yhdessd muodostavat valenssisidoksen tai erikseen

edustavat vetya

on fenyyli, joka valinnaisesti on substituoitu yh-
delld tai useammalla halogeenilla ja/tai 1-4-hiili-
sells alkyylilla, hydroksyylilla tai aminolla,
edellyttden, ettd mikdli A ja B erikseen edustavat

vetyd, Z on muu kuin hydroksyyli tai amino,

on -N(R5,R4) tai -NH-E-ryhms, hydroksyyli tai
halogeeni, jolloin

R3 ja R4 kumpikin erikseen edustavat vetysd,
1-4-hiilistd alkyylid tai alkyylifenyylia, jonka
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alkyyliosassa on 1-4 hiiliatomia tai R—q— -ryhnid

jossa R on ylld mdd@ritetty,
E esittdd kaavan (a) mukaista ryhméds

- ¢ = NCN (a)
CH3

kaavan (b) mukaista ryhmdd

- ¢ = NCN (b)
H - CH3

tai kaavan (c) mukaista ryhm#d

—-NH—-ﬁ-H (e)

C - NH
N

|
H

ja substituentti ?-B on tarttuneena pyridiinirenkaan 3-
_?ﬁz
A

tai 4- asemaan, edellyttden, ettd jos Y on happi ja A ja B
yhdessd muodostavat valenssisidoksen, D on jokin muu kuin
"N(RB,sj) ~ryhmé,

ja niit¢en happoadditiosuolat.

2. Menetelmi kaavan (I) mukaisten pyridiinijohdananisten
valmistamiseksi, jolloin

Y-B

(1)

S-CH2-CH2-D
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R on vety tai 1-4-hiilinen alkyyli
Y on happi tai rikki, ja
jos Y on rikki,

Z on fenyyli, joka valinnaisesti on substituoitu yh-
delld tai useammalla halogeenilla ja/tai 1-4-
hiiliselld alkyyliryhmdll&a

B edustaa -CHp-CH2-N(R1,R2) -ryhmds, jossa
R! ja R2 kumpikin erikseen edustavat vetysd, tai

1-4-hiilistd alkyylid tai alkyylifenyylia,
jonka alkyyliosa on 1-4-hiilinen

A on vety; tai
mikdli Y on happiatomi,

A ja B yhdessd muodostavat valenssisidoksen tai erikseen
edustavat vetyd,
Z on fenyyli, joka valinnaisesti on substituitu yhdel-
14 tai useammalla halogeenilla ja/tai
1-4-hiiliselld alkyyliryhmdlld, hydroksyylilld tai
aminolla, edellyttden, ettd jos A ja B erikseen
edugtavat vetyd, Z on muu kuin hydroksyyli tai
amino,
D on ~-N(R3,R4)- tai ~NH-E -ryhmd, hydroksyyli tai
halogeeni, jolloin
R3 ja R4 kumpikin erikseen edustavat vetyd, 1-4-hii-
listd alkyylid tai alkyylifenyylid, jonka
alkyyliosasssa on 1-4 hiiliatomia, tai R—?—
-ryhmdid, jossa R on médritelty yllsd,

E edustaa kaavan (a) mukaista ryhmdid

- Z = NCN (a)
CHzx

tai kaavan (b) mukaista ryhmis

- i = NCN (b)
H - CH3
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tai kaavan (c) mukaista ryhmdd

- NH - (¢ - N (¢) 0

ja substituentti ¥ - B on liittynyt pyridiini-renkaan 3- tai

4-asemaan, - -7

A

edellyttden, ettd, jossa Y on happi ja A ja B yhdessid muodos-
tavat valenssisidoksen, D ei ole -N(R3,R4) -ryhni,

ja niitten happoadditiosuolat,
tunnettu siitd, ettd

a) kaavan (IA) mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, Jossa R, Z ja D ovat edella m#@dritellyt

0
il
C-2

(14)

S-CH2—CH2—D

a1 ) annetaan kaavan (II) mukaisten 2-halopyridiini-
Jjohdannaisten, jossa R ja Z on edelld m#iritelty ja

ja X on halogeeni,
| (11)

reagoida kaavan (III) mukaisen tioli-johdannaisen tai niitten

happoadditiosuolojen kanssa
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HS- CHo - CHp - D (I11)

jolloin D on edelld mdaritelty, tai
ap) annetaan kaavan (IV) mukaisten pyridiini-
-2-tioni-johdannaisten, jossa Z ja R ovat edelld ma&dritellyt,
0

-
C-2Z (IV)

R NS

reagoida kaavan (V) mukaisen 2-haloetaanijohdannaisen tai

niitten happojohdannaisen kanssa
X - CHp - CHp - D (V)

jolloin D on edella madritelty, ja
X on halogeeni,
ja haluttaessa kaavan (IA) mukainen yhdiste, jossa
Z on fenyyli, joka valinnaisesti on substituoitu yhdelld tai
useamnalla halogeenilla ja/tai 1-4 -hiiliselld alkyylilla,
R:118 ja D:11d on edelld mAdritelty merkitys, pelkistetasn
valinnaisesti sen jdlkeen kun se on vapautettu suolastaan tai
erotuksen jdlkeen;
b) kaavan (IB") mukaisten yhdisteiden valmistami-
sekegi,

OH

[
CH-2Z’ (IB")

N S~CH,~CH,-D’
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jossa
A on fenyyli, joka valinnaisesti on substituoitu yh-
delld tai useammalla
halogeenilla ja/tai 1-4-hiiliselld alkyylilld,
D~ on -N(R3,R4) -ryhmi,
jossa RJ:11la ja R4:114 on edelld m#iritelty merkitys
pelkistetdén kaavan (IA”) mukaisia yhdisteitd

0
Yoz
(1a7)

Z
g~ N S—CH,~CH,~D*

2 2

jolloin R:114, Z7:114 ja D":114 on edelld médritelty merki-
tys; tai
c) kaavan (IC) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

jolloin 27:11a, R:11d, D:114, R1:114 ja R2:1la on edelli mHid-

ritelty merkitys N
/R

5-Cily=CHy=N _ o

I
CH-2’

(xc)

S5-CH -CH2~D

./’[\\ <
R N )

annetaan kaavan (IB) mukaisten yhdisteiden, jossa R:114,
D:114 ja Z27:11a on ylld médritelty merkitys

?H
CH-2’

(1IB)
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reagoida kaavan (VI) mukaisten yhdisteiden tai niitten happo-

additiosuolojen kanssa,

R!

/
HS - CHp— CHp -N (V1)
\‘
R

jolloin R':11la ja R2:1la on ylla miiritelty merkitys

ja haluttaessa saadun yhdisteen, jossa R:11d, A:1la, Y:113,
B:11d, Z:1la, R':1la, R2:1la, R3:1la, R4:114 ja E:11& on
edelld mBaritelty merkitys, ryhmd D muutetaan toiseksi ryh-
miksi, jolloin D:11a on yll&a esitetty merkitys,

ja/tai, haluttaessa saatu kaavan (I) mukainen yhdiste muute-
taan sen happoadditiosuolaksi tai vapautetaan siita.

3. Vaatimuksen 2 vaihtoehdon aq) mukainen menetelmd, t u n -
nettu siita, ettad reaktio suoritetaan liuottimessa
happoasitovan aineen lasndollessa.

4. Vaatimuksen 2 vaihtoehto ap):n mukainen menetelmd,t u n -
nettu siita, etta reaktio suoritetaan vidkevissd suola-
happoliucksessa reaktioseoksen kiehumaldampdtilassa.

5. Vaatimuksen 2 vaihtoehto ap):n mukainen menetelmd, t u n -
nettu giita, ettd reaktio suoritetaan alemmassa alko-

holissa, alkalimetallihydroksin lisniollessa.

6. Vaatimuksen 2 vaihtoehto a»):n tai b):n mukainen menetel-
md, tunnettu siitd, etts kaavojen (IA) tai (IA") mu-
kaisten yhdisteiden, jossa Z on fenyyliryhmd, joka valinnai-
sesti on substituoitu yhdella tai useammalla halogeenilla
ja/tai 1-4 ~hiilisella alkyylilld ja muut substituentit on
ovat vaatimuksessa 2 m#dritellyn mukaiset, pelkistys suori-
tetaan metallihydridikompleksin avulla.

7. Vaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa D on NHo-ryhma,
R:118, Y:11&, A:114, B:11d ja Z:1la on vaatimuksessa 2 md@ri-
telty merkitys, metyloidaan muurahaishapon ja formaldehydin
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vesiliuoksen muodostamalla liuoksella kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi, jolloin D on -N(R3,R4) -ryhns,
jolloin R3 ja R4 ovat kumpikin metyylejd, R:11la, Y:114d A:lla,
B:1lla ja Z:11a on ylla maaritelty merkitys.

8. Vaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t t u siita,
ettd kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa D on -NH» -ryhmi,
R:115d, Y:114, A:lla B:lla ja Z:1lla on vaatimuksessa 2 m8ari-
telty merkitys, annetaan reagoida syanimino-ditiokarboni-
happodimetyyliesterin kanssa, kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den valmistamiseksi, jolloin D on -NH-E -ryhm#, jossa E on
ryhmd (a), R:114, Y:114, A:1la B:114

ja Z:1lla on vaatimuksessa 2 m8dritelty merkitys.

9. Vaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa D esittids
-NH-E-ryhm#a ja E on ryhmd (a), annetaan reagoida metyyli-
amiinin kanssa, E on ryhmd (b) ja R:11d, A:1la, Y:11&, B:11%
Ja Z:1la on vaatimuksessa 2 mddritetty merkitys.

10. Vaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa D on -NH-E -ryhmi
ja E edustaa (a)~ryhmésd, annetaan reagoida hydratsiinhydraa-
tin kanssa, vastaavan kaavan (I) -mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi, jossa D on -NH-E -ryhmd, E edustaa ryhmida (c) ja
R:11d4, Y:11a, A:11d, B:11d4 ja Z:1lla on vaatimuksessa 2 mdari-
telty merkitys.



PATENTKRAVY

1. Fdreningar med formeln (I),

A (1)

/
N g~ N S-CH_~CH._-D

) 2 2
varvid
R betecknar en viteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer
Y betecknar en syre- eller svavelatom, och

ifall Y betecknar en svavelatom,
z betecknar dn fenylgrupp som &r valfritt substituerad med

~en eller flera halogenatomer och/eller en alkylgrupp
med 1-4 kolatomer,
8  betecknar en -CHZ-CHZN(R1,R2)-grupp. dér R' och RZ vardera .
skilt for siqg betecknar en alkyl med 1-4 kolatomer eller
en alkylfenyl, i vilken alkyldelen har 1-4 kolatomer,
A betecknar en vidteatom ; eller

ifall Y betecknar en syreatom,
A och B tillsammans bildar en valensbindning eller skilt f&r sig

betecknar en viteatom,
Z betecknar en fenyl, som 8r valfritt substituerad med en

eller flera halogenatomer och/eller en alkylgrupp med 1-4
kolatomer, en hydroxyl eller amino,
forutsatt att ifall A och B skilt for sig betecknar véte,
58 betecknar Z nadgot annat &n hydroxyl eller amino,

D betecknar en -N(R3,Ra)- eller -NHZEgrupp, en hydroxyl eller
en halogenatom, varvid
R3och Ra vardera skilt for sig betecknar en vidteatom, en

alkylgrupp med 1-4 kolatomer eller en alkylfenyl, i vilken



51

~

alkyldelen har 1-4 kolatomer eller en R-CO-grupp, i vilken

R har ovan angiven betydelse,

£ betecknar en grupo med formeln (a)
- z = NCN (a)
CH3
en grupp med formeln (b)
LH - CH3

eller en grupp med formeln (c)

~ NH - r - ”
C - NH2
v/
( h
H
och substituenten Y-B dr ansluten till pyridinringen i 3- eller
. —C-Z

{c)

-

“4-stdllning, fiorutsatt att om Y betecknar en syreatom och A coh

B tillsammans bildar en valensbindning 58 betecknar D nagot

3 _4
,R")-grupp,

och syraadditionssalt av dessa.

annat dn en -N(R

2. Forfarande for framstdllning av pyridinderivat med formeln (I),

Y-B
C-2
A (1)

N -
R §~CH,~CH,-D



varvid

R betecknar en vdteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer

Y . betecknar en syre- asller svavelatom, och
ifall Y betecknar en svavelatom,

z betecknar en fenylgrupp som &4r valfritt substituerad med
en eller flera halogenatomser och/eller sn alkylgrupp
med 1-4 kolatomer,

8 betecknar en -CHZ—CHZN(R1,R2)~grupp, dEr R1-och R2 vardera
sikilt for slig betecknar en alkyl med 1-4 lkolatomer eller
en alkylfenyl, 1 vilken alkyldelen har 1-4 kolatomer,

A betecknar en vidteatom ; eller
ifall Y betecknar en syreatam,

A och B tillsammans bildar en valensbindning eller skilt fér sig
betecknar en vidteaton,

z betecknar en fenyl, som 8r valfritt substituerad med en
eller flera halogenatomer och/eller en alkylgrupp med 1-4
kolatomer, .en hydroxyl eller amino,
forutsatt att ifall A och B skilt fdr sig betecknar vite,
s& betecknar Z n&got annat &n hydroxyl eller smino,

D betecknar en -N(R3,R4)— eller -NHifgrupp, en hydroxyl eller:
en halogenatom, varvid '
R300h Ra vardera skilt fdr sig betetknar en védteatom,
alkylgrupp med 1-4 kolatomer eller en alkylfenyl,
‘alkyldelen har 1-4 kolatomer eller en R-CO-grupp,
R har ovan angiven betydelse,

E betecknar en grupp med formeln (a)

52

- E = NCN (a)
CH3
en grupp med formeln (b)
- E = NCN (b)
H - CHs

eller en grupp mad formeln (c)

- "H - F - N (e)

N\\N/é - NHp
h

i vilken

i vilken

a
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och sﬁbstituenten T—B 5r ansluten till pyridinringen i 3- eller
-?AZ A

4-stdllning, fﬁrutgétt att om Y betecknar en syreatom och A coh

B tillsammans bildar en valensbindning s& betecknar D nagot

annat dn en —N(RB,RA)—grupp,

och syraadditionssalt av dessa.

Kk innetecknat dirav att man

a) for framstillning av féreningar med formeln (IA), déar
R, Z och D har ovan angivna betydelser
a ,
I

c-2
' : (xa)

e N'/
R S_CHE"CHZ_D

31) omsitter 2-halopyridinderivat med formeln (II), d&r
R och Z har ovan angivna betydelser och X &r en halogenatom,

0
C-2
I | (11)

R X
med ett tiolderivat med formeln (III) eller med syraadditidns—

salt av dessa,

HS— CHz - CH2 - D (I11)

varvid D:har ovan anqlven betydelse, eller
32) omstitter ett pyridin-2-tionderivat med formeln (IV),

ddr 7 och R har ovan angivna betydelser,

0

-
C-2

(zv)

med ett 2-haloetanderivat med formeln (V) eller med ett syra-

additionssalt av detta,
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X - CH> - CH2 -~ D (v)

varvid D har ovan angiven betydelse, och

X betecknar en halogenatom,

och om man s& Onskar valfritt reducerar en fédrening med formeln
(IA), i vilken 7 betecknar en fenylgrupp som &r substituerad:
med en eller flera halogenatomer och/eller en alkylgrupp med
1-4 kolatomer, varvid R och 0 har ovan angivna betydelser, efter
det att den frigjorts frén sitt salt eller efter separering ;

b) fér framstdllning av féreningar med formeln (IB"),
OH '

CH-2°'
(1B')

2—CH2~D’

s
RN S-CH
dar
2’ betecknar en fenylgrupp, som valfritt 3r substituerad med
en eller flera halogenatomer och/eller alkylgrupper med

1-4 kolatomer,
D" betecknar en -N(RB,Ra)—grupp,
dar R3 och Ra har ovan angivna betydelser

reducerar fdreningar med formeln (IA")

0

Il
CH-Z'
(1A’)

[ / '
NN S-CH,~CH,~D’

R 2 72

varvid ®, D och Z har ovan angivna betydelser; eller

c) fér framstallning av foreningar med formeln (1cy,

R1

zlshcurCHZ—N,\xR2
CH-2'

(1c)

/’[\~N’/ -
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omsstter foreningar med formeln (IB),ddr R, D och Z'har ovan

angivna betydelser,

(1B)

R S-CHZ-CIiz—D

med féreningar med formeln (VI) eller med syraadditionssalt

av dessa,

R!

HS - CHo— CH2 -N\\\ (V1)
. RZ

varvid R1 och R2 har ovan angivna be.ydelser, och om man s
tnskar omvandlar grupp D i den erh&llna fdoreningen, i vilken
R, A, Y, B, Z , R1. R2. R3.Rh och E har ovan angivna betydelser
till en annan grupp, varvid D har ovan angiven betydelse, n
och/eller om man s& onskar omvandlar den erh&llna foreningen

med formeln (I) till dess syraadditionssalt eller frigdr den

fran detta.

3. Férfarande enligt patentkravet 2, alternativ a1) Kk da&nne -
t ec knat dirav att reaktionen utfiors I ett l6sningsmedel

i ndrvaro av ett syrabindande &mne.

4. Fbrfarande enligt patentkrav 2, alternativ az) k 8 nne -
t ec knat didrav att reaktionen utfors i en koncentrerad

saltsyraldsning vid reaktionsblandningens kokpunkt.

5., Forfarande enligt patentkrav 2,alternativ 32) kdanne -

t ec knat ddrav att reaktionen utfdrs i en lidgre alkohol

i ndrvaro av en alkalimetallhydroxid.

6. Férfarande enligt patentkrav 2, alternativ a2) eller b)

k Ennetecknat dirav att man reducerar fbreningar
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med formlerna (IA) eller (IA"), i vilka Z betecknar en fenylgrupp
som kan vara valfritt substituerad med en eller flera halogen-
atomer och/eller med en alkylgrupp med 1-4 kolatomer och de

dvriga substituenterna har de betydelser som anges i patentkrav 2,

med hjdlp av metallhydridkomplex.

7. Fidrfarande enligt patentkrav 2 k & nne tecknat
diarav att man metylerar en forening med formeln (I), dir D ar
en NHz-grupp, R, Y, A, B och Z har de betydelser som anges i
patentkrav 2, med en vattenldsning best&ende av myrsyra och
formaldehyd, for framstidllning av fdreningar med formeln (I),
varvid D &r en -N(R3,Ra)-grupp, diar bade R3 och Ra betecknar

metylgrupper,och R, Y, A, B och Z har ovan angivna betydelser.

8. F@rfarande enligt patentkrav 2 k 8 nne tecknat

ddrav att man omsdtter en foOrening med formeln (1), dar D &r

en NH2~grupp, R, Y, A, B och Z har de betydelser som anges i
patentkrav 2, med cyaniminoditiokarboxylsyrans dimetylester for
framstdllning av foreningar med formeln (I), varvid D &r en
-NH-E-grupp, dir E betecknar en grupp (a), och R, Y, A, B och Z

har de betydelser som anges i patentkrav 2.

9. Forfarande enligt patentkrav 2 k 8 n ne t ec knat
ddrav att man omsdtter en férening med formeln (I), dar D
betecknar en -NH-E-grupp och E betecknar en grupp (a), med metyl-
amin, E betecknar en grupp (b) och R, A, Y, B och Z har de

betydelser som anges i patentkrav 2.

10. Forfarande enligt patentkrav 2 K @ nne t ecknat
ddrav att man omsitter en ftrening med formeln (1), diar D &r

en -NH-E-grupp och E betecknar en grupp (a), med hydrazinhydrat
f8r framstdllning av motsvarande férening med formeln (1), dar

D &r en -NH-E-grupp, E betecknar en grupp (c¢) och R, Y, A, B och

Z har de betydelser som anges i patentkrav 2.



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - CLAIMS
	Page 24 - CLAIMS
	Page 25 - CLAIMS
	Page 26 - CLAIMS
	Page 27 - CLAIMS
	Page 28 - CLAIMS
	Page 29 - CLAIMS
	Page 30 - CLAIMS
	Page 31 - CLAIMS
	Page 32 - CLAIMS
	Page 33 - CLAIMS
	Page 34 - CLAIMS
	Page 35 - CLAIMS
	Page 36 - CLAIMS
	Page 37 - CLAIMS

