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Oy Kolster Ab

Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttSkelpoisten 4-(hydroksialkyylitio-
metyyli)pyridiinien valmistamiseksi - F&rfarande f&r framst3llning av
nya terapeutiskt anvindbara 4-(hydroxialkyltiometyl)pyridiner

(5T) Tiivistelms:

Keksintd koskee uusia 4-({2-hydroksietyylitiometyyli)
pyridiinej3, jolla on kasava:

,;—v\
N\:::;>-(cn2 pmS-Y-OR,

Jossa V on N tai C-H, non 1 tai 2, Y on o-fenyleeni, propy-
lesni, etyleeni, joka on mahdollisesti substituoitu 1 tal 2
metyyliryhm8118 ja/tal yhdelld fenyylirybmillh, -cnz-gu- tai
cuzou
-CHz-CH-

)
X
Jossa X on nitro tei metoksi, ja Ry on vety, metyyli, (Cz-csl-
slkanoyyll tai bentsoyyli, silld edellytykselld, ettd Y:n ol-
lessa -CHZ-?H-. R1 on vety, ja ldhisukuisia yhdisteitd sekd
CHZOH
n8iden farmaseuttisesti hyvlksyttavid happoadditiosuolojes.
Keksinn8n mukaisilla yhdisteilld on tulehduksunvastaista
Jo immunosBit8vaikutusta. Edullisia yhdisteitd ovat
4-(2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiini sek’ 4-(2-hydroksife-
nyylitiometyylilpyridiini, 4-(2-hydroksi-1-propyylitiometyyli)
pyridiini, 4-(3-hydroksi-2-butyylitiometyylilpyridiini, 4-(2-
hydroksietyylitiometyyli)pyrimidiini, edellX olevien yhdis-
teiden asetasttiesterit ja 4-(2,3-dihydroksi-1-propyylitio-
metyyli)pyridiing.



(57) Sammandrag:

Uppfinningen avser nya 4-(2-hydroxietyltiomstyl)~
pyridiner med formeln:

7Y
»\=>- (CH,) -5-Y-OR,

vari V 8r N eller C-H, n 3r 1 eller 2, Y &r o-faenylen,
propylen, etylen, som eventuells 8r sybstituerad wmad 1 eller
2 metylgrupper och/eller med sn fenylgrupp, -CHZ-I':N- » oller

CH,0H
~CH,~CH- 2

veri X Br nitro sller metoxi, och Ry 8r vBte, metyl, (Cz-ts)-
8lkanoyl eller bensoyl, under flrutsdttning att d8 v &p
“CHp(M Br Ry vite, och niix_besliktade foreningar damt deras
CH,0H
farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter. Fireningarna
enligt uppfinningen har antiirflammatorisk och immunoreglerande
sktivitet. F3reningarna med f3retride inkluderar 4=-(2-
hydroxi.tyltiomotyl)pyridin. samt 4-lz-hydroxlfonyltiomotyl)?
pyridin, 4-(2-hydrox!-1-propy1t£om¢tyl)pyridin. 4-(3-hydroxi -
Z-butyltiom.tyllpyrldin. 4-(2-hydroxiotylt£omety1)pyrimidln.
acatatestrarna som motsvarar ovenndmnda fBreningar, och 4-(2,3-
dxhydraxi-1-propyltlom|tyl)pyridln.
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Keksinndn kohteena on menetelmd uusien terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten 4-(hydroksialkyylitiometyyli)pyridiinien valmis-
tamiseksi, joilla on kaava (I)

—CH;— S-Y-OR; (I)

jossa Y on o-fenyleeni; trimetyleeni; etyleeni, joka mahdollises-
ti on substituoitu 1 tai 2 metyyliryhmdlld ja/tai yhdelld fenyyli-

ryhmdlld; -CHZ-CH—; tai CH..~CH-
[}
CH.,OH 2
2
/

N
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jossa X on nitro tai metoksi; ja Rl on vety, metyyli tai asetyy-

1i, sillid edellytykselld, ettd Y:n ollessa _CHZ_?H— R, on vety
CHZOH

ja ¥Y:n ollessa trimetyleeni R1 on vety tai asetyyli, ja niiden

farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen valmistami-

seksi.

Tulehduksenvastaisina aineina kdyttoOkelpoisia yhdisteita
tunnetaan lukuisia, esimerkiksi kortikosteroidit, fenyylibutatso-
ni, indometasiini, piroksikaami ja muut bentsotiatsiinioksidit
(US-patenttijulkaisu 3 591 584), 2-okso-2,3-dihydrobentsofuraani-
3-karboksamidit (US-patenttijulkaisu 3 676 463) ja substituoidut
diaryyli-imidatsolit (US-patenttijulkaisu 3 707 475). N&dilld yh-
disteilld on terapeuttista vaikutusta niveltulehduksiin ja muihin
tulehdustiloihin. T&llaisia tulehdustiloja on kdsitelty myOs
immunosiitdaineilla, kuten levamisolilla, jonka kdyttdd on ku-
vattu esimerkiksi julkaisuissa Arthritis and Rheumatism, 20
(1977) 1445 ja Lancet, 1 (1976) 393. Etsittdessd uusia, yhd pa-
rempia nididen tautitilojen hoitoon kdytettdviksi sopivia tera-
peuttisia aineita havaittiin esilld olevan keksinndn mukaisilla
uusilla pyridiineilld olevan aktiivisuutta immunovastetta sda-
tivini aineina imettdvidisilld ja niilld on erityistd arvoa kési-
teltiessi nivelreumaa ja muita tautitiloja, joissa pyritddn im-
munovasteen sddtédn.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat uusia. Julkaisussa
Vjdelek et al., Chem. Listy. 47 (1953) 49, ks. Chem. Abstr. 49,
(1955) 336F on kuvattu isomeerinen 3-(2-hydroksietyylitiometyyli)-
pyridiini, jolla yhdisteelld ei kuitenkaan ole mainittu olevan
farmakologista aktiivisuutta, ja US-patenttijulkaisussa 3 558 640
on kuvattu isomeerinen 2-(3-hydroksietyylitiometyyli)pyridiini,
jolla on ilmoitettu olevan tulehduksenvastaista aktiivisuutta,
mutta jolla ei ole aktiivisuutta immunovastetta sddtdvdnd aineena.

Nyt on yllittden havaittu, ettd uusia kaavan (I) mukaisia
pyridiinijohdannaisia sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdviad
happoadditiosuoloja voidaan kdyttdd terapeuttisina immunovasteen
s§4tijinsd. Ne ovat erityisen kdyttdkelpoisia k&dsiteltdessd esi-
merkiksi nivelreumaa, jossa on aikaisemmin kdytetty erikseen sekd

tulehduksenvastaisia aineita ettd immunosddtbaineita.
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Edullisia yhdisteitd ovat kaavan I mukaiset pyridiinit,

joissa Y on o-fenyleeni ( ) ; etyleeni; —CHZCH—; -CH———-CH;
1 1 1)
tai -CHz-CH; , erityisesti alkoholin tai asetaattiesterin muo-
]
CHZOH

dossa (so. Rl on vety tai asetyyli). Erittdin hyvdn oraalisen ak-
tiivisuutensa vuoksi immunovastesi&tdjdnd kaikkein edullisin yh-

diste (joka voi muodostua myds in vivo metaboliittina asetaatti-

esteristid) on 4-(2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiini.

Immunosddtdvaikutus kokeillaan ns. E-rusetti-menetelmdlld,
jossa mitataan koeyhdisteen kyky palauttaa hiirille, joiden kateen-
korva on poistettu, punasolujen rusettimuodostus. Ndmd kokeet ku-
vataan yksityiskohtaisemmin j&ljempdnd.

Keksinndén mukaiselle menetelmdlle uusien kaavan (I) mu-
kaisten 4-(hydroksialkyyltiometyyli)pyridiinien valmistamiseksi
on tunnusomaista, ettd

a) yhdiste, jolla on kaava:

’//-\x—— CH,-X'
=/

jossa X' on halogeeni, saatetaan reagoimaan olennaisesti ekvi-
valenttisen mddrdn kanssa yhdistettd, jolla on kaava:

HS—Y-ORl
jossa Y ja R1 merkitsevdt samaa kuin edelld, reaktioinertissa
liuottimessa 0-120°C:ssa mahdollisesti emiksisen katalysaattorin
ldsndollessa, kunnes reaktio on olennaisesti tdydellinen, tai

b) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa

R, on vety ja Y on -W-CH-, yhdiste, jolla on kaava
1

Z

- 0
NL\>—~CH2-S-W-C/
~

— OR

2
: 0
N//_—\\-—CH ~S-W-C {

\= 2 2

tai
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jolloin R, on (Cl-C4)—alkyyli tai vety, W on metyleeni, joka
mahdollisesti on substituoitu metyyli- tai fenyyliryhmidlli, ja
Z on vety, metyyli tai fenyyli, silld edellytykselld, ettd W:n
ollessa fenyylisubstituoitu 2 on vety tai metyyli, pelkistet&din
hydridilld reaktioinertissd liuottimessa 0-100°C:ssa, ja halut-
taessa

saatu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Rl on vety, asy-
loidaan kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 on asetyyli,
sopivalla happokloridilla tai happoanhydridilli;

kaavan (I) mukaisen yhdisteen maa-alkalisuola, jossa yh-
disteessd Rl on vety, metyloidaan metyylihalogenidilla tai di-
metyylisulfaatilla kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Rl
on metyyli; tai

saatu kaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

Valmistusmenetelmiin sisdltyy reaktio, jossa orgaanisen
halogenidin halogeeni korvataan orgaanisella tio-tdhteelld. Reak-
tion helpottamiseksi siind voidaan kdyttdd ekvivalenttista mdidridi
vahvaa emdstd merkaptaanin muuttamiseksi anioniseksi suolaksi,
joka pystyy huomattavasti tehokkaammin muuttamaan orgaanisen ha-
logeenin tioeetteriksi. Kun reaktiossa kdytetddn yhtend reaktant-
tina pyridiiniyhdisteen hapanta suolaa (esim. 4-pikolyylikloridi-
hydrokloridi) tai happoa (esim. ™ -merkaptopropionihappo), niin
reaktioon lis&dtddn vastaava mddrd emdstd. Reaktiossa kdytettdviksi
sopivia liuottimia on monia, esimerkiksi alkoholit, asetonitriili,
dimetyyliformamidi jne., ainoana vaatimuksena on, ettd liuotin
on inertti sekd reagoivien aineiden ettd tuotteen suhteen, ja
ettd reagoivat aineet jossakin md&drin liukenevat siihen. Liuot-
timen tulisi edullisesti olla vdhemmdn hapan kuin merkaptaani,
jotta tioanionin muodostuminen tapahtuisi helposti. Reaktiossa
kdytetty lidmpdtila ei ole kriittinen (esim. 0-120°C). Sen tu-
lisi olla riittdvdn korkea sopivan reaktionopeuden saavuttami-
seksi, muttei niin korkea, ettd se aiheuttaa yhdisteiden hajoa-
mista. Kuten alalla hyvin tiedetd&n, reaktionopeus riippuu orgaa-
nisen halogenidin luonteesta (nopeus: I > gr > Cl) sekd halo-

genidin ettd merkaptaanin rakenteesta ja liuottimesta. Reaktio-
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ajan tulisi maksimisaantojen saavuttamiseksi olla sellainen,
ettd reaktio on lihes tdydellinen (esim. yli 95 %:inen reaktio
kiytettiessd ekvivalenttisia mddri& halogenidia ja merkaptaania)
(esim. 1 tunnista useampaan vuorokauteen). Reaktiota voidaan
seurata helposti ohutkerroskromatografialla kédyttden jotakin
monista kaupallisesti saatavissa olevista UV-indikaattoria
sisiltdvistd silikageelilevyistd. Sopivia eluentteja ovat klo-
roformi/metanoli-seokset, joissa liuottimien suhteet vaihtele-
vat reaktiotuotteen polaarisuudesta riippuen, kuten alalla hy-
vin tunnetaan. Useimmissa tdmintyyppisissd reaktioissa sopii
kidytettdviksi eluentti, joka sisdltdd 9 osaa kloroformia ja 1
osan metanolia. Polaarisempien yhdisteiden ollessa kyseessa me-
tanolin osuutta lisitddn (esim. 4 osaa kloroformia/l osa meta-
nolia). Joskus on edullista lisdtd eluenttiin aina 5 %:iin asti
etikkahappoa, varsinkin happoadditiosuolojen ollessa kyseessa.
Eluenttina voidaan kiyttdi myds etyyliasetaattia ja muita al-
koholeja (esim. butanoli) sekd myds vettd sisdltdvid seoksia.
Reaktion edistyessd siind muodostuu ekvivalenttinen mddrd vah-
vaa happoa, joka neutraloi reaktioon pannun ekvivalenttisen
midrin emidstid. Reaktion kulkua voidaan tédstd syystd seurata
mnySs pH-mittauksin.

Menetelmissid kdytetyt hydridipelkistykset voidaan suo-
rittaa monilla eri reagensseilla, yleensd reaktio suoritetaan
lievissi olosuhteissa. Tavallisimmat kaupallisesti saatavissa
olevat metallihydridipelkistimet ovat alenevasssa aktiivisuus-
jdrjestyksessd aluminiumhydridi, litiumboorihydridi ja natrium-
boorihydridi. Viimemainittua voidaan aktivoida lisddmdlla 1li-
tiumkloridia tai aluminiumkloridia. Kaupallisesti saatavana
kauppanimelld "Red-al" on my8s vdhemmén reaktiivinen litium-
aluminiumhydridin johdannainen, joka on 70-%:inen bis-(2-metoksi-
etoksi)aluminiumhydridin liuos bentseeniss&d, ja .litiumalumi-
niumhydridin 50-%:inen 8ljysuspensio, jonka kdsittely on hel-
pompaa kuin itse litiumaluminiumhydridin. Karboksyylihappojen
ja esterien pelkistykseen tarvitaan vahva hydridipelkistin,
kuten litiumaluminiumhydridi tai aluminiumkloridilla aktivoi-

tu natriumboorihydridi. Tdllaisessa hydridipelkistyksessd on
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olennaista, ettd liuotin on aproottinen eikd sisdllid pelkis-
tyvid ryhmi& (erityyppisid karbonyylifunktioita, nitriili,
nitro, alifaattinen halogeeni, sulfonaatti, jne.). Edullisia
liuvottimia ovat eetterit, kuten tetrahydrofuraani, dioksaani,
1,2-dimetoksietaani, bis(2-metoksietyyli)eetteri jne. Limp&-
tila ja reaktioaika eivdt ole kriittisid, tavallisesti reaktio
suoritetaan 0-100°C:ssa reaktioajan ollessa jopa 24 tuntia.
Esterien pelkistykseen voidaan kdyttdd samoja reagens-
seja kuin happojen pelkistykseen. Litiumboorihydridii voidaan
kdyttdd myds yksinddn, mutta reaktio-olosuhteiden tulee olla
rankemmat (esim. palautusjddhdytysolosuhteet tetrahydrofuraa-
nissa) . Esterien pelkistykseen sopii my®s hyvin edelli mainit-
tu Red-al. Sopivia liuottimia kdytettdviksi Red-alin kanssa
ovat tolueeni, bentseeni, dietyylieetteri, tetrahydrofuraani,
dimetoksietaani jne. Sopivaa ldmp&tilaa ja reaktioaikaa k&si-
teltiin jo edelld. Aldehydien ja ketonien pelkistykseen, ei
kuitenkaan nitrosubstituoidun ketonin pelkistykseen, voidaan
kdyttdd edelld happojen ja esterien pelkistyksessid kdytettdvii
reaktio-olosuhteita. Aldehydien ja ketonien pelkistdmiseen
voidaan kdyttdd myds litiumboorihydridid lievissd olosuhteis-
sa (esim. 25°, tetrahydrofuraanissa), jolloin liuotinten suh-
teen sopii sama, mitd edelld litiumaluminiumhydridin yhteydes-
sd esitettiin. Edullisemmin k&dytetd&n kuitenkin heikompaa
reagenssia, natriumboorihydridid. Sitd kdytetddn yleensd proot-
l-Cs-alko-
holit), 859 :ssa tai alemmassa ldmpdtilassa (tavallisesti al-

tisessa liuottimessa, joka ei ole hapan (vesi, C

le 35°C:ssa vedessid). Reaktioaika ei ole kriittinen, se on
tavallisesti 1-24 tuntia. Natriumboorihydridid voidaan kdyttdi
myds eetteriliuottimissa, kuitenkin proottista liuotinta tulee
yleensd olla ldsnd, jotta pelkistys tapahtuisi sopivassa ajas-
sa. Pelkistettdessd ketoneja aromaattisen nitrofunktion l&dsnd-
ollessa kdytetddn edullisesti vieldkin lievempdd hydridipel-
kistintd, natriumsyaaniboorihydridid. Td&mdn reagenssin yhtey-
dessd kdytetddn edullisesti jonkin verran happoa sisdltédviid
vettd tai metanolia, jolloin pH pidetddn kuitenkin 3:n yl&-

puolella reagenssin hajoamisen vdlttdmiseksi. Ldmpotila on
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yleensa 0-40°C ja reaktiocaika aina 24 tuntiin asti.

Grignard-reagenssin additioreaktiot suoritetaan taval-
lisesti lisddmdlld liuokseen etukdteen muodostettua Grignard-
reagenssin eetteriliuosta vapaan pyridiiniemdksen pyridiinies-
terin tai ketonin liuokseen eetteriliuottimessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa, dioksaanissa tai 1l,2-dimetoksietaanissa, taval-
lisesti ladmpbtila-alueella 0-60°C, sopivasti 0-25°C:ssa, jolloin
reaktioaika on aina 3 vuorokauteen asti.

Kaavan (I) mukaiset metyyliesterijohdannaiset voidaan
valmistaa vastaavista alkoholeista kdyttdmdlld metyylihaloge-
nideja (edullisesti metyylijodidia, koska on on erittdin reak-
tiivinen) tai dimetyylisulfaattia, joka saatetaan reagoimaan
etukdteen muodostetun prekursosialkoholin maa-alkalisuolan
liuoksen kanssa inertissd, aproottisessa liuottimessa, ku-
ten hiilivedyssd (esim. tolueeni, metyylisykloheksaani), eet-
terissd (esim. tetrahydrofuraani, dimetoksietaani) tai muussa
liuottimessa (esim. dimetyyliformamidi). Reaktioldmpdtila
(tavallisesti 0-100°C) ei ole kriittinen, ja huoneen lampd-
tila on sopiva. Reaktiota voidaan seurata ohutkerroskromato-
grafialla sekd myds pH-arvon perusteella, kuten edelld orgaa-
nisten halogenidien ja merkaptaanien védlisen reaktion yh-
teydessd kuvattiin.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Rl on vety, asy-
lointi voidaan suorittaa monin eri tavoin. Suorin reaktiotapa
kdsittdi vapaan emdksen muodossa olevan pyridiinialkoholin
reaktion happokloridin tai happoanhydridin kanssa. Haluttaessa
voidaan lisdtd myds muuta emdstd (epdorgaaninen emds tai ter-
tijddrinen amiini). Vaihtoehtoisesti pyridiinialkoholin happo-
suola voidaan asyloida samoilla reagensseilla kdyttden mukana
vdhintd3dn ekvivalenttista mddrdd emdstd. Samantyyppisessd
reaktiossa happo saatetaan reagoimaan klooriformiaatin kans-
sa kdyttden mukana ekvivalenttista mddrdd tertiddristd amii-
nia, kuten trietyyliamiinia, N-metyylimorfoliinia, dimetyyli-
aniliinia, N-metyylipiperidiinid jne., jolloin saadaan seka-

anhydridi, joka sitten saatetaan reagoimaan pyridiinialkoholin



75560

kanssa. Ndissd asylointireaktioissa voidaan liuottimena kdyt-
tdd itse anhydridid tai mitd tahansa liuotinta, joka on aproot-
tinen ja reaktanttien ja tuotteiden suhteen inertti, esimerkik-
si halogenoituja hiilivetyjd (esim. metyleenikloridi), dime-
tyyliformamidia, dimetyyliasetamidia, eettereitd (esim. tetra-
hydrofuraani, 1,2-dimetoksietaani) jne.

Menetelmissd kdytetyt ldhtSaineet ovat yleisesti kir-
jallisuudessa kuvattuja tai kaupallisesti saatavia. Alifaatti-
sia merkaptaaneja voidaan valmistaa vastaavista halogenideista
reaktiossa tiourean kanssa, jolloin saadaan tiouroniumsuola,
joka hydrolysoidaan emdksisissd olosuhteissa (katso valmistuk-
set 1 ja 2), tai orgaanisen halogenidin reaktiossa rikkive-
dyn tai alkalimetallihydrosulfidin kanssa /esim. merkapto-
aseoni, Hromatka et al., Monatsch. 78, 32 (1948)/, tai hydro-
lysoimalla tioliesteri /esim. 2-metoksietyylimerkaptaani,
2-merkapto-l-propanoli, X -merkapto-<«x-fenyyliasetoni, Chapman
et al., J. Chem. Soc., 579 (1950); Sjoberg, Ber. 75,13 (1942);
von Wacek et al., Ber. 75, 1353 (1942)/, kun taas ainoaa tar-
vittavaa aromaattista merkaptaanildhtbainetta, 2-merkaptofeno-
lia on kaupallisesti saatavissa. Ldhtbaineina tarvittavat or-
gaaniset halogenidit ovat my&s yleensd kaupallisia tuotteita
tai kirjallisuudessa kuvattuja tuotteita. Tyypillisi& ndiden ha-
logenidien valmistusmenetelmid ovat alkoholin suora halogenointi,
alkoholin saattaminen reagoimaan halogeenivedyn tai fosforiha-
logenidin kanssa tai halogeenivedyn ja epoksidin additioreak-
tio. Tarvittavat reagenssit, mukaanlukien hydridipelkistimet
ja Grignard-reagenssit, ovat kaupallisia tuotteita.

Keksinndn suojapiiriin kuuluvat myds uusien pyridii-
nien ja pyrimidiinien farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happo-
additiosuolat, joita voidaan helposti valmistaa saattamalla
vapaa emds kosketukseen sopivan mineraalihapon tai orgaanisen
hapon kanssa joko vesiliuoksessa tai sopivassa orgaanisessa
liuottimessa. Suola voidaan sitten eristdd saostamalla tai
haihduttamalla liuotin. Keksinn®n mukaisesti hyvdksyttdvid

happoadditiosucloja ovat esimerkiksi kloorivetyhapon, rikki-
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hapon, bentseenisulfonihapon, sitruunahapon, lauryylisulfoni-
hapon, fumaarihapon, oksaalihapon, maleiinihapon, metaani-
sulfonihapon, viinihapon, p-tolueenisulfonihapon ja meripih-
kahapon suolat. Moniemdksisten happojen kanssa muodostetut
suolat voivat sis&dltd8 yhtd happomolekyyli& kohti useampia
emdsmolekyylejd. Edullisimpia ovat kuitenkin hapon ja emdksen
moolisuhteessa 1:1 muodostetut happoadditiosuolat. Erityisen
edullinen keksinndén mukainen suola on 4-(2-hydroksietyylitio-

metyyli)pyridiniumdivetyfosfaatti:

M&— Q\———CH»S-CH CH..OH*H_PO

\— / 2 2772 3774

joka on hyvin kiteytyvd ja helposti puhdistettavissa ja jonka
vesiliukoisuus on hyvd, mikd tekee sen helposti biologisesti
kdytettdvidksi.

Kuten edelld mainittiin, keksinn6n mukaisten yhdis-
teiden immunosddtbvaikutus voidaan kokeilla hiiren E-rusetti-
menetelmédlld. Jotta hiirelld tapahtuisi normaali rusetti-muo-
dostus lampaan punasolujen kanssa, on hiirelld oltava kateen-
korvarauhanen jdljelld Lgétso esim. Bach ja Dardenne, Immunol.
25 (1973) 353/. Koemenetelmissid tutkitaan liikeaineen kyky
palauttaa aikuisilla hiirilld, joilta on poistettu kateenkorva,
atsatiopriini-herkdt, rusetteja muodostavat solut normaalieldin-
ten tasolle. Rusetinmuodostusta tutkitaan erityisesti CD-1 hii-
rilld, joilta 4 viikon ikdisind on poistettu kateenkorava, ja
joita kdsitellddn aikaisintaan 14 vrk kateenkorvan poistoleik-
kauksen jdlkeen (ATK-hiiret). ATK-hiirille annetaan oraalises-
ti joko lddkettd tai pelkdstddn sen suolaliuoskantaja-ainetta.
16 tunnin kuluttua valmistetaan kolmen hiiren pernoista yhtei-
sesti yksittdissolususpensiot Hanks'in tasapainotettuun suola-
liuokseen (HBSS). Kuhunkin putkeen lis&t&ddn 0,1 ml lymfosyyt-
tejd (6 x 10’ /ml) HBSS-liuoksessa ja joko 0,1 ml HBSS-liuosta
tai 0,1 ml atsatiopriinid HBSS-liuoksessa (40/ug/m1). 90 mi-
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nuutin inkuboinnin j&dlkeen 37°%C:ssa solut pestddn 2 x 5 ml:1lla
HBSS-liuosta, laimennetaan 0,2 ml:ksi ja solususpensioon li-
sdtddn 0,2 ml lampaan punasoluja (erytrosyyttejd) (1,2 x 108
solua/ml) . Solususpensiota pipetoidaan hemaglutaanikoela-
seilla 10 Pl ja rusettien lukumd&drd lasketaan. Koeyhdisteiden
vaikutus atsotiopriini-herkkien, rusetteja muodostavien so-
lujen kyvyn palauttamiseksi normaaliksi tai normaalin ylittd-
vdksi mddritetddn. Normaalihiirilld atsotiopriini-herkkyys

on 42 % ¥ 12 %. Aikuisilla hiirilld, joilta on poistettu ka-
teenkorva, atsotiopriini-herkkyys on 3 I 3 3. Keksinndn mukais-
ten yhdisteiden vaikutus eri oraalisilla annoksilla (mg/kg
hiiren painoa) atsotiopriini-herkkien rusetteja muodostavien
solujen kyvyn palauttamiseksi normaalitasolle tai sen ylittéd-
vdksi esitetddn taulukossa I. Mitd korkeampi %-luku ja mitd
alempi vaikuttava annos, sitd aktiivisempi yhdiste on immuno-

sddtbaineena.
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Taulukko I
Immunosddtdaktiivisuus

Pyridiinijohdannaisten aktiivisuus E-rusetti-

kokeessa (oraalinen annos 1 mg/kg)

7\
N CH, —5-Y-OR,
Y r! $ rusetin muodostamia soluja
~CH,~CH, - H 50, 432/°
-CH-CH~ H 63
CH3CH3
-CHz-FH- H 57
CHZOH
Q H 59
-CH-CH.,~ H 40
! 2
CH3
-CH-CH,~ H 33
!
Celig
-CHZ-QH- H 56
CH3
~CH,~CH- H g, 392€
]
C6H5
-CHZ—CH— H 43
OCH3
NO
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Taulukko I (jatkoa)

by g!
-?H-?H- H
CH3C6H5
T
-CHZ-?— H
CH3
-CHZCH2CHZ- H
-CHZCHZ- CH3
-CHZCHZ- ﬁCH3
o)

Kdsittelemdttomdt kontrollit
(hiiret, joilta kateenkorva
oli poistettu)

a) Kahdessa eri kokeessa saadut tulokset.

b)

75560

$ rusetinmuodostavia

33

39

36

33
40

0-3

60, 58 annoksella 0,3 mg/kg; 42, 53 annoksella 0,3 mg/kg;

42, 51 annoksella 0,1 mg/kg; 21, 33 annoksella 0,03 mg/kg;

16 annoksella 0,01 mg/kg

c) 50 annoksella 10 mg/kg.
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4- (2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiinin (y=4CH2c32-,R1=H)
aktiviteetti immunosditBaineena (taulukko I) on huomattava. T&-
md yhdiste ei mybskd&n estd prostaglandiinisynteesii MC5-5
soluissa in vitro (ICSO)»lOO‘/uM) eikd siten ole samassa mie-
lessd haitallisia sivuvaikutuksia (mahahaava) aiheuttava
kuin monet muut ei-steroidi-tulehduksenvastaiset liikkeet
(NSAI) -1idkkeet. 4~ (2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiini
eéroaa selvdsti klassisista NSAI-l&ddkkeistd kokeessa,jossa
mitataan UV-sdteilyn aiheuttama punotus liikeannoksella 33 mg/kg
po. Tdssd kokeessa 4- (2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiini oli
inaktiivinen, kun sensijaan indometasiini ja muut NSAI-liike-
aineet aiheuttavat selvin punotuksen estymisen.

4H2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiini antaa annokses-
ta riippuvaa suojavaikutusta moniniveltulehduksessa, joka aiheu-
tetaan Wistar-Lewis-rotille injektoimalla tdydellistd Freund'in
adjuvanttia. Tdmd yhdiste on aktiivinen t&ssi kokeessa annos-
tasolla 3,3-33 mg/kg po. ja sen EDSO-arvo on noin 33 mg/kg.

Sen niveltulehduksenvastainen teho on selektiivinen vaikutuk-
sen tapahtuessa hidastetusti lymfoidisoluvdlitteisesti {sekun-
daarinen vaikutus, jossa tauti ei levii injektoimattomaan jal-
kaan), eiki nopeasti alkavaa vaikutusta adjuvantti-injektoituun
jalkaan syntyvdin akuuttiin tulehdukseen esiinny 4 pdivdn eiki
16 pdivdan kuluttua. Se ei vaikuta adjuvanttitaudin aiheuttamaan
painon alenemiseen. Piroksikaami ja fenylbutatsoni vaikuttavat
sensijaan sekd primaarisesti etti sekundaarisesti ja estdvit
myds osittain painon alenemisen. 4- (2-hydroksietyylitiometyyli)-
pyridiinin niveltulehduksenvastainen aktiviteetti erocaa mallinsa
puolesta klassisista NSAI-liikeaineista.

4- (2~-hydroksietyylitiometyyli)pyridiinin 4 kertaa vrk:
ssa annettu 33 mg/kg annos ei vaikuttanut hiirien humoraali-im-
munovasteeseen lampaiden punasolujen suhteen. Samoissa olosuh-
teissa immunosuppressiivisilla lddkkeills, metotreksaatilla,
sykofosfamidilla, atsatiopriinilla ja 6-merkaptopuriinilla on
selvd estovaikutus.

4-(2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiinillid ei ole merkitti-
vdd mahahaavaa aiheuttavaa vaikutusta rotilla annoksella 100 mg/kg/po.
Vaikka levamisolilla havaitaan lievidid mahahaavaa aiheuttavaa vai-
kutusta annoksella 100 mg/kg po., niin tilastollisesti merkitsevii
vaikutusta ei ole. Ndmid tulokset erottavat kyseiset yhdisteet

selvdsti fenylbutatsonista, aspiriinista ja indometanaasista,



B 75560
joilla on selvdd mahahaavavaikutusta vastaavasti oraalisilla an-
noksilla 100, 50 ja 10 mg/kg.

Kaavan (I) mukaiset uudet pyridiinit ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat ovat kidyttdkelpoisia tera-
peuttisia immunosd&dtSaineita ldmminverisill&d eldimillid. Niiden im-
munos&ddtdvaikutus on erityisen arvokas kdsiteltdessd nivelreumaa ja
muita tautitiloja, joihin liittyy immuuniuden puute. Keksinndn mu-
kaiset yhdisteet vaikuttavat siten ndihin tautitiloihin liittyvdi
kupua ja turvotusta vdhentdvdsti kun ne siitdvit potilaan immuno-
vastetta ja siten lieventdv&dt taudin aiheuttajana olevaa immuuni-
sairautta ylldpitdmdlld immuuniutta.

Lamminveristen eldinten immunovastetta voidaan sditdi anta-
malla eldimille keksinn®én mukaista pyridiinii tai pyrimidiinii tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa sellainen midirid, joka
riittdd immunovasteen s&&td6n. Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan
antaa kdsittelyd tarvitsevalle hoidon kohteelle tavanomaisella lidk-
keenantotavalla, kuten oraalisesti tai parenteraalisesti annoksina
noin 0,10 - noin 50 mg/kehonpaino-kg vuorokaudessa, edullisesti
noin 0,10 - noin 10 mg/kg vuorokaudessa yhtend annoksena tai jaet-
tuna useammaksi osa-annokseksi. Kunkin yksil®n tarvitseman optimi-
annoksen mddrdd kuitenkin kdsittelystd vastuussa oleva henkild,
jolloin yleensd aluksi annetaan pienempi#d annoksia, joita sitten
asteittain suurennetaan sopivimman annoksen ldytdmiseksi. T&mi
vaihtelee riippuen kulloinkin kdytetystd yhdisteestd ja kdsittelyi
saavasta potilaasta.

Yhdisteitd voidaan kdyttdd farmaseuttisten valmisteiden
muodossa, jotka sisdltdvdt yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvdd happoadditiosuoclaa yhdessd farmaseuttisesti hyviksyttid-
vdn kantaja-aineen tai laimennusaineen kanssa. Sopivia farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid kantaja-aineita ovat kiinte#dt tidyte- tai lai-
mennusaineet ja steriilit vesiliuokset tai orgaaniset liuokset. T&l-
laiset farmaseuttiset koostumukset sisdltivit aktiivista ainetta sel-
laisina mddrind, jotka riittdvdt edellid kuvattuun annostukseen. Oraa-
liseen l&ddkeantoon yhdisteet voidaan liitt34 sopivaan kiinteddn tai
nestemdiseen kantaja- tai laimennusaineeseen ja muodostaa kapseleiksi,
tableteiksi, jauheiksi, siirapeiksi, liucksiksi, suspensioiksi ym.
Farmaseuttinen koostumus voi haluttaessa sisdltdd lisdkomponentteina
makuaineita, makeuttajia, tdyteaineita ym. Parenteraaliseen lddke-

antoon yhdisteet muodostetaan steriileiksi injektoitaviksi liuoksiksi
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tai suspensioiksi veteen tai orgaaniseen liuottimeen. Voidaan kdyt-
propyleeniglykoliuoksia tai my®s keksinndn mukaisten yhdisteiden
vesiliukoisten farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen
vesiliuoksia. Ndin valmistettuja injektioliuoksia voidaan antaa
intravenddsisti, intraperitoneaalisesti, subkutaanisti tai intra-
muskulaarisesti, jolloin intraven8&sinen ja intramuskulaarinen
antotapa ovat edullisimpia.

Valmistus 1

4-pikolyyli-isotiouroniumkloridihydrokloridi

Tioureaa (11,42 g, 0,15 mol) suspendoitiin sekoittaen 45 ml:aan
abs.etanolia. Suspensio kuumennettiin typpikehdssd palautusjddhdytys-
limpdtilaan, ja siihen lisdttiin noin 15 minuutin kuluessa hienoja-
koista 4-pikolyylikloridihydrokloridia (25,37 g, 0,15 mol) noin 100 ml:ssa

abs.etanolia, jolloin ulkoinen kuumennus lisdyksen aikana keskeytet-

tiin liiallisen kiehumisen vdlttdmiseksi. Reaktioseosta keitettiin
palautusjdihdyttden 6 tuntia, sitten se jddhdytettiin huoneen lamps-
tilaan, suodatettiin ja pestiin etanolilla, jolloin saatiin 4-piko-
lyyli-isotiouroniumkloridihydrokloridia (35,8 g), sp. 226-227°C (ha-
joaa; IR (KBr): 3,40, 6,05, 6,14, 62,7, 6,71 ja 12,34 jam.

Analyysi, laskettu kaavalle C7H9NBS.2HC1:

Cc 35,01; H 4,62; N 17,50
Saatu: C 35,04; H 4,61; N 17,55.

Valmistus 2

4-pikolyylimerkaptaani

4-pikolyyli-isotiouroniumkloridihydrokloridia (32,4 g, 0,135
mol) liuotettiin sekoittaen 45 ml:aan vettd, ja liuokseen lis&ttiin
tipoittain noin 10 minuutin kuluessa natriumhydroksidin (11,02 g,
0,27 mol) ldmmin liuos 18 ml:ssa vettd, jolloin reaktioseoksessa
muodostui 8ljytippoja. Lievdsti eksotermisen reaktion annettiin jat-
kuva samalla sekoittaen reaktioseosta noin 30 minuuttia, jonka jdl-
keen pH kohotettiin 7:std 8:aan lisddmdlld natriumia. Sitten pH
laskettiin 6:een lisddmdlld hitaasti 6-n kloorivetyhappoa. Oljymdi-
nen tuote uutettiin eetteriin (3 x 125 ml). Yhdistetyt eetteriuut-
teet kuivattiin vedett®mdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin kiintedtd ainetta sisdltdvdd 61ljy, jolla oli vahva
merkaptaanihaju (11,18 g). Tislaamalla &ljy saatiin puhdasta 4-pi-
kolyylimerkaptaania (4,47 g), kp 109-104°C/15 mm Hg. Ohutkerros-
kromatografia silikageelilld: Rf: 0,65-0,7 (eluoitiin CHC13/CH3OH—
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seoksella 4:1). Ilman kanssa kosketukseen joutuessaan t&mi merkap-
taani muodostaa helposti kiintedn disulfidin.

Valmistus 3

4-pikolyyliasetaatti

4-pikoliini-N-oksidia (250 g) liuotettiin etikkahapon (2,5 1)
Ja asetanhydiridn (425 ml) seokseen. Liuos kuumennettiin hitaasti
palautusjddhdytysldmpttilaan, ja sitd keitettiin palautusjddhdyt-
tden 22 tuntia. Sitten etikkahappo ja asetanhydridi haihdutettiin,
ja jd8nnds tyhjbtislattiin k&dyttden 15 cm:n fraktiokolonnia.
100°C:n astialdmpdtilassa ja 82°%:n kolonnildmpttilassa (1,2 mm Hg)
saadut fraktiot yhdistettiin, jolloin saatiin 305,9 g 4-pikolyyli-

asetaatin ja 3-asetoksi-4~pikoliinin seosta (87:13).

Valmistus 4

4-pikolyylibromidihydrobromidi

4-pikolyyliasetaattia (300 g, 87%:isen puhdasta) ja 3,0 lit-
raa 48%:ista bromivetyhappoa saatettiin reagoimaan, jolloin ekso-
termisen reaktion ansiosta ldmp&tila kohosi 26°C:sta 42°C:seen.
Reaktioseosta kuumennettiin palautusjiihdyttden noin tunnin ajan
(astialdmpétila 124°C). Sitten reaktioseos haihdutettiin tyhjts-
sd, ja saatu kumimainen kiintei aine liuvotettiin 1500 ml:aan abs.
etanolia. Kun liuos j&ihdytettiin, siitd erottui kiteistd raakaa
hydrobromidisuolaa (379 g), joka suodatettiin. Puhdasta 4-piko-
lyylibromidihydrobromidia (33,1 g, sp. 187,5 - 189°C) saatiin
kiteyttdmdlld raakatuote (50 g) abs.etanolista.

Valmistus 5

4-pyrimidyylimetyylibromidi

Hienojakoista N-bromisukkinimidid (4,45 g, 25 mmol) suspen-
doitiin kuivaan hiilitetrakloridiin (tislattu P,0g:n kanssa). Sus-
pensioon lisdttiin sekoittaen 4-metyylipyrimidiini& (97%:isen puh-
dasta, 1,94 g, 20 mmol). Sitten lis#ttiin varovasti bentsoyyli-
peroksidia (0,44 g, 1,8 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin ja
kuumennettiin palautusjiihdyttden ja sidteilytettiin 300 W:n lam-
pulla 6 tuntia. Sitten reaktioseos j&ihdytettiin jdihauteessa, ja
erottunut epdpuhdas 4-pyrimidyylimetyylibromidi (3,74 g) suodatet-

tiin. §Sitd kdytettiin suoraan seuraavassa reaktiovaiheessa.
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Keksintdi valaistaan seuraavilla esimerkeillsa.

Esimerkki 1
4- (2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiini
A) Natriummetoksidia (170,1 g, 3,15 mol, 2,1 ekv.)

liuotettiin typpikehdssd 2,7 litraan absoluuttista etanolia,

liuosta sekoitettiin ja se jddhdytettiin j&ddhauteessa. Siihen
lisittiin annoksittain noin 15 minuutin kuluessa kiintedtd 4-
pikolyylikloridihydrokloridia (97-%, 253,6 g, 1,5 mol, 1 ekv.).
Sitten lisittiin tipoittain noin 30 minuutin kuluessa 2-merkap-
toetanolin (128,9 g, 1,65 mol) liuos 300 ml:ssa etanolia. Reak-
tioseos sai limmetid huoneen limpdtilaan, ja sitd sekoitettiin
21,5 tuntia. Reaktioseokseen lis&dttiin diatomiittia, seosta
sekoitettiin lyhyesti ja seos suodatettiin. Suodatuskakku lie-
tettiin 2 x 1500 ml:aan abs. etanolia, suodokset yhdistettiin
alkuperdisen suodoksen kanssa ja yhdistetty etanoliliuos haih-
dutettiin kiinte#dtd ainetta sisdltdviksi 8ljyksi (noin 290 g).
0ljy liuotettiin 1500 ml:aan kuumaa kloroformia, liuosta k&si-
teltiin aktiivihiilelld, hiili suodatettiin ja liuos haihdu-
tettiin 81jyksi (274 g), joka kromatografoitiin 1,5 kg:1la
silikageelid 10 cm l#pimittaisessa kolonnissa eluoimalla kloro-
formilla. Koottiin noin 3,5 litran fraktioita. Fraktiot 3-18 yh-
distettiin, haihdutettiin, saatu &ljy liuotettiin noin 1 litraan
etyyliasetaattia ja liuos haihdutettiin, jolloin saatiin suh-
teellisen puhdasta 4- (2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiinid
(195,7 g). IR (filmi): 3,17, 3,51, 3,58, 6,27, 9,45 ja 12,27 /um;
pnmr/CDC1,/. T™S/& : 8,63-8,42 (m. 2H), 7,38-7,18 (m, 2H), 3,73
(t, 2H), 3,72 (s, 2H), 2,98 (s, leved, 1lH) ja 2,63 (t, 2H) ppm.
Saatu yhdiste kiteytyi hitaasti seisotettaessa, sp. 47-48°c.
Divetyfosfaattisuola valmistettiin seuraavasti: vapaa
emis (vastavalmistettu &1jy, 195,7 g, 1,16 mol) liuotettiin 488 ml:
aan etyyliasetaattia ja liuos j&shdytettiin jddhauteessa. Vapaa
emiksen liuokseen lisidttiin sekoittaen tipoittain noin 10 mi-
nuutin kuluessa vesipitoisen fosforihapon (85,5 %, 132,5 g, 1,16

mol) liuos 488 ml:ssa etyyliasetaattia. Lisdyksen aikana divety-
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fosfaattisuola saostui 6ljyn ja kiintedn aineen seoksena. Se
saatiin kiteytymddn poistamalla reaktioseos jddhauteesta, 1li-~-
sddmdlld 687 ml metanolia ja sekoittamalla. Suodattamalla saa-
tiin epdpuhdasta divetyfosfaattisuolaa (274,5 g). Kiteytt&d-
mdlld uudelleen noin 7 litrasta kuumaa abs.etanolia, liuotta-
malla kuumaan etanoliin, suodattamalla ja haihduttamalla suo-
dos noin 5,5 litraksi ja j&3hdyttdmdllid saatiin puhdasta 4-(2-
hydroksietyylitiometyyli)pyridiniumdivetyfosfaattia (228,9 g),
sp. 96,5—98,5°C. IR (KBr): 3,00, 3,57, 6,12, 7,75, 9,44 /um.
pnmr/DMSO-dG/TM/g : 8,73-8,33 (m, 6H, 4H vaihtuu D20:lla),
7,53-7,25 (m,2H), 3,80 (s, 2H), 3,55 (t, 2H) ja 2,52 (t, 2H)

ppm. Analyysi laskettu kaavalle C8H11NOS.H3PO4:

C 35,96; H 5,28; N 5,24; P 11,59
Saatu: C 35,61; H 5,03; N 5,08; P 11,71.

Fosfaattisuolasta saatiin erittdin puhdasta vapaata
emdstd (sp. 48-49°C) liuottamalla suola veteen, tekemdlli liuos
emdksiseksi natriumhydroksidilla, uuttamalla vapaa emds kloro-
formiin ja haihduttamalla uute kuiviin.

B) Vaihtoehtoisessa menetelmissid 2-merkaptoetanolia
(11,9 g, 0,152 mol) liuotettiin 138,5 ml:aan abs.etanolia, ja
liuvos jddhdytettiin 18°C:seen. Liuokseen lisdttiin natriummetok-
sidia (15,7 g, 0,291 mol), limp&tila kohosi 38°C:seen ja saa-
tiin kirkas liuos. Reaktioseosta jdihdytettiin jonkin verran,
ja siihen lis&ttiin pitden lampétila alle 30°C annoksittain 10
minuutin kuluessa 4-pikolyylibromidihydrobromidia (35 g, 0,138
mol) . Sitten reaktioseosta keitettiin palautusjiihdyttden 80 mi-
nuuttia. Reaktioseos haihdutettiin paksuksi massaksi, joka liuo-
tettiin 140 ml:aan vettd, ja vesiliuos uutettiin 2 x 140 ml:1lla
etyyliasetaattia. Toisen uuton yhteydessd vesifaasiin liuotet-
tiin natriumkloridia. Etyyliasetaattiuutteet pestiin kahdesti
150 ml:1la 1-n NaOH-liuosta, kuivattiin vedett®milli magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin noin puoleen tila-
vuuteen. 30-35°C:n ldmp&tilassa, lisdttiin erittdin hitaasti fos-
forihappoa (12,0 g, 0,122 mol) raakatuotteen saostamiseksi suo-
raan divetyfosfaattisuolana, joka 1 tunnin sekoittamisen jdlkeen

suodatettiin. Raakatuote kiteytettiin abs.etanolista, jolloin
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saatiin puhdasta 4-(2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiniumdivety-
fosfaattia (14,0 g).
Esimerkki 2
4-(3-hydroksi-2-butyylitiometyyli)pyridiini
Natriummetoksidia (3,40 g, 63 mmol) liuotettiin typpi-

kehdssd 30 ml:aan abs.etanolia, ja liuos jaddhdytettiin j&&-

hauteessa. Jddhdytettyyn liuokseen lisdttiin 15 minuutin kulues-
sa hienoksi jauhetun 4-pikolyylikloridihydrokloridin (5,07 g,
30 mmol) suspensio noin 30 ml:ssa abs.etanolia, jonka jilkeen
lisdttiin 5 minuutin kuluessa 3-merkapto-2-butanolin /3,19 g,
30 mmol, Price et al.J. Am. Chem. Soc. 75, 2396 (1953)/ liuos
6 ml:ssa abs.etanolia. Reaktioseos sai l&mmetd huoneen la&mpdti-
laan, ja sitd sekoitettiin 14 tuntia. Reaktioseos suodatettiin,
kiinted aine uutettiin vield etanolilla. Etanoliliuockset yhdis-
tettiin ja haihdutettiin kiinte&dtd ainetta sisdltdviksi 6ljyksi
(6,31 g), joka liuotettiin kloroformiin. Liuos suodatettiin ja
suodos haihdutettiin 6l1jyksi. Saatu 81jy kromatografoitiin 200 g:
lla silikageelid kdyttden eluenttina kloroformia. Tuotetta si-
sdltdvdt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin &ljyksi (5,03 g).
6ljy liuotettiin noin 50 ml:aan etyyliasetaattia, liuos suoda-
tettiin diatomiittikerroksen l&dvitse, liuotin haihdutettiin, jol-
loin saatiin puhdasta 4-(3-hydroksi-2-butyylitiometyyli)pyridii-
nid (8l1jy). IR (filmi): 3,08, 3,40, 3,45, 6,24, 7,08, 9,20,
12,27 /um m/e, laskettu: 197, saatu: 197; pnmr/CDClB/TMS/é : 8,57
(m, 2H), 7,30 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,12 (s,
leved, 1H, vaihtuu DZO:lla), 2,75 (m, 1H) ja 1,20 (4, 6H).

Analyysi, laskettu kaavalle ClOHISNOS:

c 60,88, H 7,66, N 7,10
saatu: c 60,81, v 7,77, N 7,18.
Esimerkki 3

4-(2,3-dihydroksi-l-propyylitiometyyli)pyridiini

Natriummetoksidia (3,24 g, 60 mmol) liuotettiin typpi-~
kehdssd 36 ml:aan abs.etanolia, ja liuosta sekoitettiin ja j&sh-
dytettiin jddhauteessa. Liuokseen lis#dttiin 15 minuutin kulues-
sa jatkaen jddhdytystd hienojakoista 4-pikolyylikloridihydro-

kloridia (5,07 g, 30 mmol) lietettynd noin 35 ml:aan abs.etano-
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lia ja sitten tipoittain 3-merkapto-1,2-propaanidiolin (3,24 g,
30 mmol) liuos 6 ml:ssa abs.etanolia noin 5 minuutin kuluessa.
Reaktioseos sai lidmmetd huoneen ldmpdtilaan, ja sitd sekoitet-
tiin y6n yli (16 tuntia). Reaktioseos suodatettiin diatomiitti-
kerroksen livitse, liukenematon aines ja diatomiitti uutet-
tiin etanolilla ja alkuperdinen suodos ja uutteet yhdistettiin
ja haihdutettiin 61jyksi (5,83 g). Vakuumitislauksella, jossa
ndytti tapahtuvan huomattavaa tuotteen hajoamista, saatiin noin
2,0 ml kohtalaisen puhdasta tuotetta (kp. 23OOC/0,3 mm) . Tisle
liuotettiin kylmd&n metanoliin, kiinted aines suodatettiin pois,
ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 6ljymdistd puhdasta 4-
(2,3-dihydroksi-l-propyylitiometyyli)pyridiinid (2,15 g). IR
(filmi): 2,97, 3,46, 3,50, 6,21, 7,05, 9,40 ja 12,25 /
Analyysi, laskettu kaavalle: C9H NO,S:

um.

13772
Cc 54,25, H 6,58, N 7,03
saatu: C 54,11, H 6,39, N 7,31.

Esimerkki 4

4- (2-hydroksifenyylitiometyyli)pyridiini

Natriummetoksidia (2,16 g, 40 mmol) liuotettiin sekoit-
taen typpikehdssd 24 ml:aan abs.alkoholia, ja liuos jddhdytet-
tiin j&4hauteessa. Siihen lisdttiin tipoittain noin 15 minuu-
tin kuluessa hienojakoista 4-pikolyylikloridihydrokloridia
(3,38 g, 20 mmol) suspendoituna noin 20 ml:aan abs.etanolia.
Sitten lis&dttiin noin 5 minuutin kuluessa 2-merkaptofenolin
(2,52 g, 20 mmol) liuos noin 4 ml:ssa abs.etanolia. Reaktio-
seos sai limmet3 hitaasti, ja sitd sekoitettiin huoneen ldmpo-
tilassa 14 tuntia. Reaktioseos suodatettiin diatomiittikerroksen
livitse, kiinted aines lietettiin 75 ml:aan etanolia ja suodatet-
tiin. Etanolisuodokset yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin kiintedtd raakatuotetta (2,02 g). Kiteyttdmdlld vesipi-
toisesta etanolista saatiin puhdasta 4-(2-hydroksifenyylitio-
metyyli)pyridiinia (1,24 g, sp. 142-145°C).

Analyysi, laskettu kaavalle ClZHllNos:

C 66,33, H'5,10, N 6,45; m/e 217
saatu: C 66,23, H 5,19, N 6,43; m/e 217.
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Esimerkki 5
Natrium-2- (4-pikolyylitio)propionaatti
Natriummetoksidia (5,1 g, 94 mmol) liuotettiin 50 ml:aan

abs.etanolia, ja liuos jadihdytettiin j&&hauteessa. Siihen lisdt-
tiin sekoittaen noin 10 minuutin kuluessa 4-pikolyylikloridi-
hydrokloridia (5,0 g, 30,4 mmol) lietettynd 45 ml:aan etanolia.
Lopuksi lisdttiin 10 minuutin kuluessa 2-merkaptopropionihapon
(3,23 g, 30,4 mmol) liuos 5 ml:ssa etanolia. Seos sai ldmmetd
huoneen limpdtilaan, ja sitd sekoitettiin y6n yli (noin 16 tun-
tia). Reaktioseos suodatettiin suolojen poistamiseksi kdyttden
suodatinapuainetta, suodosta kdsiteltiin aktiivihiilelld, ja
suodos haihdutettiin, jolloin saatiin epdpuhdasta 6ljymdistd
natrium-2- (4-pikolyylitio)propionaattia (noin 7 g), jota kay-
tettiin suoraan seuraavassa reaktiovaiheessa.

Esimerkki 6

Natrium-fenyyli (4-pikolyylitio)asetaatti
Natriummetoksidia (6,8 g, 0,124 mol) liuotettiin 150 ml:

aan etanolia, ja liuos jddhdytettiin 0°C:seen. Kylmddn metoksi-
diliuokseen lisittiin 5 minuutin kuluessa X-merkaptofenyyli-
etikkahapon (7,0 g, 0,042 mol) liuos 50 ml:ssa etanolia. Sitten
lisdttiin 5 minuutin kuluessa 4-pikolyylikloridihydrokloridia
(6,83 g, 0,042 mol) lietettynd 50 ml:aan etanolia. Reaktioseos
poistettiin jiihauteesta, ja sitd sekoitettiin noin 60 tuntia.
Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin vaha-
maisena kiintednd aineena 11,8 g natrium-fenyyli (4-pikolyylitio)-
asetaattia. IR: 3,0, 6,1 6,25, 7,3, 13,6 /um. Sitd kdytettiin
suoraan seuraavassa reaktiovaiheessa.

Esimerkki 7

Etyyli-2-(4-pikolyylitio)propionaatti

100 ml:aan abs.etanolia lisdttiin noin 7 g epdpuhdasta
natrium-2—(4-pyridyylimetyyiitio)propionaattia ja 5 cm3 3A mo-
lekyyliseuloja. Reaktioseokseen johdettiin kuivaa HCl-kaasua,
ja seasta keitettiin palautusj&ihdyttden 75 minuuttia, jolloin
ensimmdisten 15 minuutin aikana jatkettiin HCl-kaasun johtamista
siihen. Seos jdidhdytettiin huoneen ldmpdtilaan, ja sitd sekoi-

tettiin y8n yli (noin 16 tuntia). Seos suodatettiin diatomiitti-
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kerroksen livitse, ja suodos konsentroitiin puolikiintedksi
seokseksi. Tdmin seoksen esterdinti toistettiin, jolloin kui-
tenkin HCl-kyll&stystd jatkettiin palautusjddhdytysldmpdti-
lassa tunnin ajan ja keittdmistd palautusjddhdyttden jatkettiin
yon yli. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan, suoda-
tettiin diatomiittikerroksen lidvitse, ja suodos haihdutettiin.,
Saatu 8l1jy uutettiin kloroformilla, jolloin liukenematta j&i
suoloja, jotka suodatettiin. Haihduttamalla kloroformi saatiin
vahamaisena kiintednd aineena etyyli-2-(4-pikolyylitio)propio-
naattia. IR (KBr) 3,0, 3,5, 5,75, 6,15, 6,30, 6,70, 8,6, 12,25
/um. Massaspektri: m/e laskettu: 225, saatu: 225, 152, 124, 102,
92, 45.

Esimerkki 8
Metyyli-fenyyli (4-pyridyylimetyylitio)asetaatti

Natrium-fenyyli (4-pyridyylimetyylitio)asetaattia liuotet-
tiin metanoliin, liuosta keitettiin hiljalleen tunnin ajan sa-
malla johtaen siihen hitaasti kuivaa HCl-kaasua. Seos jiddhdytet-
tiin, ja sitd sekoitettiin noin 16 tuntia, se suodatettiin ja
suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 11,6 g &ljymidistd metyyli-
fenyyli (4-pyridyylimetyylitio)asetaattia. Massaspektri, lasket-
tu m/e: 273, saatu: 273, 214, 150, 136, 124, 121, 105, 77, 65.

Esimerkki 9

4- (l-hydroksi-2-propyylimetyvli)pyridiini

1,2 g (1,1 m1, 5,86 mmol) Red-al'ia (70-%:inen natrium-
bis (2-metoksietyyli)-aluminiumhydridin bentseeniliuos) jddhdytet-
tiin typpikehdssd jddhauteessa. Siihen lisdttiin tipoittain 10
minuutin kuluessa etyyli-2- (4-pyridyylimetyylitio)propionaatin
liuos 10 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta kuumennettiin palautus-
jddhdyttden noin tunnin ajan ja sitd sekoitettiin sitten huoneen
lampdtilassa noin 16 tuntia. Reaktioseos kaadettiin 40 ml:aan
jddkylmdd 1l-n HCl:84, ja suolat suodatettiin. Suodos tehtiin
emdksiseksi natriumbikarbonaatilla, ja tuote uutettiin etyyli-
asetaattiin (4 x 50 ml:1la). Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet
pestiin kyll&stetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin
vedettOmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saa-

tiin noin 200 mg 81jymdistd 4- (l-hydroksi-2-propyylitiometyyli)-



23

75560

pyridiinid, pnmr/CDCl3TMS/T': 8,6 (d, 3H), 7,2 (s, leved, 1lH),

6,3 (m, 5H), 2,7 (d, 2H), 1,5 (4, 2H); m/e laskettu: 183, saatu:
183, 152, 118, 92, 65. IR (filmi): 3,1, 6,25, 7,1, 9,25, 12,25 ,um.
Puhtaampi tuote saatiin liuottamalla tuote klorofor-
miin, k3sittelem#lld liuosta aktiivihiilelld ja haihduttamalla

liuvos kuiviin, jolloin saatiin 8ljymdistd tuotetta (194 mg).
Esimerkki 10
4- (1-fenyyli-2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiini
Epdpuhdasta metyyli-fenyyli (4-pyridyylimetyylitio)-
asetaattia (5 g, 0,018 mol) liuotettiin 30 ml:aan tolueenia, ja

liuos lis&dttiin tipoittain ja sekoittaen jdilld j&d&hdytettyyn
Red-al’in /70-%:inen natrium-bis (2-metoksietoksi)aluminiumhydri-
din bentseeniliuos/. Vaahtoamisen pddtytty3d reaktioseos l&mmi-
tettiin huoneen ldmpdtilaan, ja sitd sekoitettiin noin 16 tun-
tia. Tuotteen eristimiseksi reaktioseos kaadettiin noin 60 ml:aan
kylmdi l-n kloorivetyhappoa, saostuneet suolat suodatettiin, suo-
dos tehtiin heikosti emdksiseksi natriumbikarbonaatilla, liuos
dekantoitiin saostuneiden suolojen p&d&ltd ja tuote uutettiin
ylimddrin k#ytettyyn tolueeniin. Emdksiset suolat uutettiin
kuumalla etyyliasetaatilla. Tolueeni- ja etyyliasetaattiuut-

teet yhdistettiin, kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaa-

tilla ja haihdutettiin 61jyksi (2,05 g). 0l1jy kromatografoi-

tiin 110 g:1lla silikageelid ja eluoitiin heksaani/etyyliase-
taattiseoksella 1:1. Koottiin noin 10 ml:n fraktioita, Jjoiden
sisdltdd seurattiin ohutkerroskromatografialla (silikageeli,
eluentti etyyliasetaatti). Tuotetta sisdltdvilld fraktiocilla
(jotka eluoituivat kolmen epdpuhtaan fraktion jdlkeen) oli ohut-
kerrossysteemissd Rf noin 0,25. Tuotefraktiot yhdistettiin

ja haihdutettiin, jolloin saatiin 6ljymdistd metyyli-fenyyli-
(4-pyridyylimetyylitio)asetaattia.

Analyysi, laskettu kaavalle C14H15NOS.0,25H20:

c 67,39, H 6,21, N 5,60; m/e 245
saatu: c 67,57, H 6,30, N 5,32; m/e 245,
muut massaspektripiikit: 214, 136, 121, 103, 92, 91, 77 ja 45.
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4-pikolyylitioasetoni

Natriummetoksidia (2,6 g, 48 mmol) liuotettiin typpi-
kehdssd 40 ml:aan etanolia. Liuos jididhdytettiin jdZhauteessa,
ja siihen lisdttiin 5 minuutin kuluttua 4-pikolyylimerkap-
taania (6,0 g, 48 mmol) 40 ml:ssa etanolia ja sitten 5 minuu-
tin kuluessa klooriasetonia (4,5 g, 48 mmol) 25 ml:ssa etanolia.
Seosta sekoitettiin 15 minuuttia O-SOC:ssa, sitten seos sai ldm-
metd huoneen l&mp&tilaan, ja sitd sekoitettiin noin 65 tuntia.
Tuotteen eristdmiseksi reaktioseos suodatettiin diatomiitti-
kerroksen l&vitse, suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 8ljy-
mdistd epdpuhdasta tuotetta (8,3 g). Se kromatografoitiin
480 g:1la silikageelid k&dyttden eluenttina kloroformia. Kun
kolonnista alkoi tulla tuotetta sisiltidvii fraktioita, kloro-
formi eluenttiin lisdttiin 2 % metanolia. Tuotetta sisdltivit
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin. Saatu 8ljy liuotettiin
etyyliasetaattiin, liuos kuivattiin vedettdmslli magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin puhdasta 4-pi-
kolyylitioasetonia (4,91 g). m/e laskettu: 181, saatu: 181, 138,
124, 92, 65, 43. IR (KBr): 5,8, 6,2, 7,05, 12,25 /am.

Esimerkki 12

ol- (4-pikolyylitio)asetofenoni

Natriummetoksidia (0,81 g, 15 mmol) liuotettiin typpi-
kehdssd sekoittaen 17,9 ml:aan abs.etanolia. Liuos jddhdytettiin
jddhauteessa, ja siihen lisittiin tipoittain noin 5 minuutin
kuluessa 4-pikolyylimerkaptaania (1,88 g, 15 mmol) 3 ml:ssa
abs.etanolia ja sitten noin 10 minuutin kuluessa X -bromi-
asetofenonia (3,05 g, 15 mmol) 10 ml:ssa limmintid abs.etanolia.
Reaktioseos sai ldmmetd huoneen l&mp&tilaan, ja sitd sekoitettiin
17 tuntia. Liuos suodatettiin diatomiittikerroksen ldvitse, suo-
datuskakkua sekoitettiin 0,5 tuntia uuden etanoliannoksen kans-
sa, ja seos suodatettiin. Etanolisuodokset yhdistettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin vahamaista kiinteiti ainetta.

Se liuotettiin noin 11 tilavuusosaan dietyylieetterisd, liuosta
kdsiteltiin aktiivihiilelld, hiili suodatettiin ja suodos haih-
dutettiin kuiviin. J&3nnds (1,90 g) kiteytettiin dietyylieetteri/-
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heksaaniseoksesta, jolloin saatiin puhdasta Ci-(4—pikolyylitio)—
asetofenonia (1,25 g, kantena erdnd), sp. 55-59°C. IR (KBr) :
5,92, 6,18, 7,00, 7,76, 9,78, 12,38, 13,70 /um.

Analyysi, laskettu kaavalle Cl4Hl3ONS:

C 69,11, H 5,39, N 5,76; m/e 243
saatu: C 69,07, H 5,47, N 5,70; m/2 243,
Esimerkki 13
C{-(4—pikolyylitio)-p—metoksiasetofenoni
Natriummetoksidia (0,62 g, 11,4 mmol) liuotettiin typpi-
kehdssd noin 15 ml:aan abs.etanolia, ja liuos jadihdytettiin

jéd&hauteessa. Liuokseen lisittiin noin 5 minuutin kuluessa 4-
pikolyylimerkaptaania (1,43 g, 11,4 mmol) noin 3 ml:ssa abs.
etanolia. 10 minuutin sekoittamisen jdlkeen lisdttiin 10 mi-
nuutin kuluessa Qrbromi—p-metoksiasetofenonia (2,62 g, 11,4
mmol) lietettynd noin 5 ml:aan abs.etanolia. Seos sai limmetd
huoneen 1&mp&tilaan, Ja sitd sekoitettiin noin 16 tuntia. Reak-
tioseos haihdutettiin, saatua kiinte&dtd ainetta sisiltivii 81-
jyd trituroitiin kloroformissa, suolat suodatettiin ja suodos
haihdutettiin. Saatu 6l1jy (3,6 g) kromatografoitiin 120 g:1lla
silikageeli¥ k&dyttden eluenttina kloroformia. Tuotetta sisil-~
tdvat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin. Saatua 6ljyd tri-
turoitiin kylméssi eetterissi, jolloin saatiin kiteisti x- (4-
pikolyylitio) ~p-metoksiasetofenonia (2,27 gq), sp. 64-65°C.
IR (KBr): 3-3,5, 5,95, 6,25, 7,95, 8,55, 12,0 ja 12,2 um;
massaspektri: m/e laskettu 273, saatu: 273, 150, 135, 124, 107,
92; pnmr/coc13/TMS/Q": 6,35 (s, 2H), 6,3 (s, 2H), 6,1 (s, 3H),
3,1 (d, 2H), 2,7 (4, 2H), 2,0 (d, 2H), 1,4 (4, 2H).

Esimerkki 14

Q(-(4—pikolyylitio)-p-nitroasetofenoni

Natriummetoksidia (0,52 g, 9,6 mmol) liuotettiin typpi-
kehdssd 15 ml:aan abs.etanolia, ja liuos jd&hdytettiin 0-5°C:
seen. Liuokseen lisittiin 5 minuutin kuluessa 4-pikolyylimer-
kaptaania (1,2 g, 9,6 mmol) 15 ml:ssa etanolia. Sitten seokseen
lisdttiin 5 minuutin kuluessa (Xrbromi-p—nitroasetofenonia

(2,3 g, 9,6 mmol) 20 ml:ssa limminti etanolia, seoksen annettiin
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1immetd huoneen ldmpdtilaan, ja sitd sekoitettiin noin 16 tun-
tia. Reaktioseos suodatettiin, ja suodos haihdutettiin 81jyksi
(4,3 g). 01ljy kromatografoitiin 175 g:1la silikageelid kdyttden
eluenttina heksaani/etyyliasetaatti-seosta 1:1. Tuotetta si-
siltivit fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 1,40 g 6ljymdistd OL-(4—pikolyylitio)—p—nitroasetofenonia.
pnmr/coc13/TMS/Q7 . 6,5 (3, 4H), 2,7 (4, 2#), 1,9 (4, 4H), 1,5
(d, 2H); massaspektri: m/e laskettu: 288, saatu: 288, 242, 165,
150, 138, 124, 104, 92, 76, 65, 39; IR (filmi): 3-3,5, 5,95,
6,25, 6,55, 7,35, 7,85, 11,70 /
Esimerkki 15

um.

O(;-(4-pikolyylitio)propiofenoni

Natriummetoksidia (0,60 g, 11 mmol) liuotettiin typpi-
kehissi sekoittaen noin 15 ml:aan etanolia, ja liuos jadhdytettiin
jddhauteessa. Liuokseen lisidttiin 5 minuutin kuluessa 4-piko-
lyylimerkaptaania (1,4 g, 11 mmol) noin 3 ml:ssa abs.etanolia,
ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia. Sitten lis&ttiin 5 minuu-
tin kuluessa o{-bromipropiofenonia (2,4 g, 11 mmol) noin 15 ml:
ssa abs.etanolia. Reaktioseos lidmmitettiin huoneen ldmpdtilaan
ja sitd sekoitettiin noin 16 tuntia. Reaktioseos suodatettiin,
ja suodos haihdutettiin d1ljyksi, joka kromatografoitiin 100 g:
lla silikageelid kdyttden eluenttina kloroformia, jolloin saa-
tiin puhdasta 6ljymdistd ol- (4-pikolyylitio) -propiofenonia
(2,17 g). IR (CHC13): 3,5, 6,0, 6,25, 6,95, 7,05, 10,55;
massaspektri: m/e laskettu: 257, saatu: 251, 197, 152, 134, 105;
pnmr/cnc13/TMS/QV: 8,5 (a, 3H), 6,4 (s, 2H), 5,7 (g, 1H), 2,8,
2,6, 2,1, 1,5 (kaikki multiplettejd, 9H).

Esimerkki 16

4-(2-hydroksi-l—prOpyylitiometyyli)pyridiini

4—pikolyylitioasetonia (9,10 g, 50 mmol) liuotettiin
typpikeh&issd sekoittaen 130 ml:aan isopropyylialkoholia. Liuok=
seen lisittiin varovasti annoksittain natriumboorihydridia
(0,76 g, 20 mmol, 1,6 ekv.). Reaktioseos vaahtosi jonkin ver-
ran. Reaktioseosta kuumennettiin typpisuojakaasussa palautus-
j4aihdyttden 1,5 tuntia, sitten seos jddhdytettiin ja haihdutet-
tiin 81jyksi. Oljysd sekoitettiin ja jddhdytettiin ja haihdutet-
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tiin &ljyksi. 0ljyd sekoitettiin ja jd&hdytettiin samalla kun
siihen lisidttiin hitaasti 150 ml 4-n kloorivetyhappoa vdlttden
reaktiossa syntynyttd liiallista vaahdonmuodostusta. Liuosta
sekoitettiin vield 15 minuuttia, sitten se tehtiin vahvan emdksi-
seksi 10-n natriumhydroksidilla. Muodostunut &1ljy uutettiin klo-
roformiin (3 x 250 ml), ja kloroformiliuos pestiin laimealla
natriumhydroksidiliuoksella, kuivattiin vedetttmdlld natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 6ljymdistd 4-(2-
hydroksi-l-propyylitiometyyli)pyridiinia (8,71 g), pnmr/CDCl3/
™s/&: 8,57 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 3,90 (sekstetti, 1H), 3,87
(s, 1H, vaihtuu D20:lla), 3,72 (s, 2H), 3,90 (sekstetti, 1lH),
3,87 (s, 1H, vaihtuu D20:11a), 3,72 (s, 2H), 2,52 (4, 2H) ja
1,23 (d, 3H).

Hydrokloridisuola saatiin 61jynd liuottamalla 0,367 g
(2 mmol) vapaata emdstd 2 ml:aan l-n kloorivetyhappoa (2 mmol)
ja haihduttamalla liuos.

Divetyfosfaattisuola valmistettiin liuottamalla vapaa
emds (5,00 g, 27,3 mmol) 11,6 ml:aan etyyliasetaattia ja lisdi-
milli 0°C:seen jddhdytettyyn liuokseen 85,5-%:ista fosforihap-
poa (3,13 g, 27,3 mmol) 11,6 ml:ssa etyyliasetaattia. Suola saos-
tui kumimaisena kiinte&nd aineena. Lisdttiin 100 ml metanolia,
seosta lammitettiin, kunnes saatiin kirkas liuos, joka haihdu-
tettiin 81jyksi, joka seisotettaessa kiteytyi. Uudelleenkiteyt-
tamdalld isopropyylialkoholista saatiin puhdasta divetyfosfaatti-
suolaa (3,78 g), sp. 88-91°C. IR(KBr): 2,95, 3,55, 6,10, 6,65 um;
pnmr/(CD3)ZSO/TMS/5 : 8,57 (m, 2H), 8,33 (s, 4H), vaihtuu D20:lla),
3,80 (s, 2H), 3,77 (sekstentti, 1H), 2,44 (d, 2H) ja 1,10 (d,3H).

Analyysi, laskettu kaavalle C9H13NO3.H3PO4:

Cc 38,4, H5,7, N 5,0; m/e 183

saatu: C 38,6, H 5,3, N5,2; m/e 183.

Esimerkki 17
4- (2-hydroksi-2-fenyylietyylitiometyyli)pyridiini

Cl-(4—pikolyylitio)asetofenonia (852 mg, 3,5 mmol) liuo-
tettiin typpikeh&ss&d 8,75 ml:aan isopropyylialkoholia. Liuokseen
lisdttiin natriumboorihydridid (54 mg, 1,4 mmol, 1,6 ekv.). Reak-

tioseosta sekoitettiin huoneen limp&tilassa 0,5 tuntia, sitten
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sitid keitettiin palautusjiddhdyttden tunnin ajan. Reaktiota
jasdhdytettiin jonkin verran ja se haihdutettiin sitten 81jyk-
si. Siihen lis&dttiin sekoittaen hitaasti 10 ml 4-n kloori-
vetyhappoa varoen liiallista kuumenemista ja vaahtoamista.
Lisdyksen piityttyd kaasunkehitystd ei esiintynyt, ja hapan
liuos tehtiin vahvasti emdksiseksi 20-%:isella natriumhydrok-
silla. Saostunut 861jy uutettiin kloroformiin. Kloroformiuute
pestiin laimealla natriumhydroksidiliuoksella, kuivattiin ve-
dettSmdlli natriumsulfaatilla ja haihdutettiin 61ljyksi (0,87 g),
joka seisotettaessa kiteytyi vahamaisena. Sitd trituroitiin
eetterissid, jolloin suodattamalla saatiin raakatuote (0,61 g).
Kiteyttdmillid raakatuote etyyliasetaatista saatiin puhdasta 4-
(2-hydroksi-2-fenyylietyylitiometyyli)pyridiinid (0,42 g) sp.
ll6,5-119°C (epdtdydellinen). IR (KBr): 3,17, 5,1-5,8, 6,22,
6,88, 9,49, 12,25, 13,88 ja 14,25 /
kettu: 245, saatu: 245. pnmr/CDCl3/TMS/6 : 8,73-8,37 (m, 2H),
7,57-7,10 (m, 7H), 4,75 (t, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,10 (s, 1H,
vaihtuu DZO:lla) ja 2,72 (4, 2H).

Esimerkki 18

4-[2;(4-metoksifenyyli)—2—hydroksietyylitiometyyl£7—

pyridiini

o - (4-pikolyylitio)-p-metoksiasetofenonia (1,99 g,

um. Massaspektri, m/e las-

7,3 mmol) liuotettiin typpikehdssd sekoittaen 25 ml:aan etano-
lia. Liuokseen lis#dttiin annoksittain natriumboorihydridid (0,45,
11,7 mmol), ja seosta keitettiin hiljalleen palautusjddhdyttden
30 minuuttia. Seos j&ddhdytettiin jonkin verran ja haihdutettiin
kuiviin. Jd3dnndkseen lisdttiin vettd (50 ml), ja 1l-n kloorivety-
happoa happameen reaktioon asti. Hapan liuos tehtiin emdksi-
seksi kiintedlld natriumbikarbonaatilla, ja tuote uutettiin
etyyliasetaattiin. Uute kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin 6ljyksi, joka seisotettaessa kiteytyi.
Triturcoimalla dietyylieetterissd ja suodattamalla saatiin puhdas-
ta 4-/2-(4-metoksifenyyli)-2-hydroksietyylitiometyyli/pyridii-
nid (1,50 g), sp. 70-72,5°C. pnmr/CDC13/TMS/€”:’7,2 (d, 2H), 6,4
(s, 2H), 6,3 (1lH, vaihtuu D20:lla), 6,2 (4, 3H), 5,3 (t, 1H),

3,2 (leved dubletti, 2H), 2,7 (4 ja s, 4H), 1,5 (d, 2H);

IR (KBr): 3,25, 6,25, 6,65, 8,05, 8,6, 12,5 /um.
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Analyysi, laskettu kaavalle C15H17N028.O,25H20:
C 64,34, H 6,12, N 5,00
saatu: C 64,34, H 6,06, N 4,95,
Esimerkki 19
4-/Z-hydroksi-2-(4-nitrofenyyli)etyylitiometyyli/-

pyridiini

A - (4-pikolyylitio) -p-nitroasetofenonia (0,45 g, 1,56
mmol) ja natriumsyaaniboorihydridid (0,10 g, 1,56 mmol) liuotet-
tiin typpikehdss&d 15 ml:aan kuivaa metanolia, ja liuokseen 1li-
sdttiin pH-indikaattoriksi pieni md&r4d bromikresolivihredi
(pH 5,5:ss84 sininen, pH 3,8:ssa keltainen). Reaktioseos oli
vdriltddn sinivihred. Seokseen lis#ttiin HCl-metanoliliuosta
tipoittain, kunnes vdri muuttui keltaiseksi (pH noin 4). Neljin
tunnin aikana reaktioseoksen tummetessa lisdttiin aina pienii
mddrid HCl-metanoliliuosta. Sitten reaktioseos annettiin seistd
vield sekoittamatta 16 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin 6ljyk-
si, johon lisdttiin 10 ml vettd, ja tuote uutettiin seoksesta
etyyliasetaattiin (3 x 20 ml). Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet
pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella (2 x 15 ml),
sitten kyll&stetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin vedet-
tom&11ld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin
4-[§lhydroksi-2-(4—nitrofenyyli)etyylitiometnyi7pyridiini§
(0,347 g), sp. 135-137°C. IR (KBr): 3,25, 6,25, 7,35, 9,35,
11,75, 12,75 /um; pnmr/DMSO-dG/TMS/QJ: 7,2 (d, 2H), 6,5 (leved
s, 14), 6,2 (s, 2H), 5,1 (t, 1H), 2,6 (4, 2H), 2,3 (d, 2H), 1,7
(d, 2H), 1,4 (4, 2H).

Analyysi, laskettu kaavalle Cl4Hl4N203S.0,5H20:

C 56,23, H 5,05, N 9,36

saatu: C 56,50, H 4,87, N 9,50.

Esimerkki 20

4- (1-hydroksi-1-fenyyli-2-propyylitiometyyli)pyridiini

ol - (4-pikolyylitio) propiofenonia (2,0 g, 7,8 mmol) liuo-
tettiin typpikeh&ssi sekoittaen 20 ml:aan etanolia. Liuokseen
lisdttiin annoksittain 10 minuutin aikana natriumboorihydridii
(0,48 g, 12,4 mmol), ja reaktioseosta keitettiin sitten hiljal-
leen palautusjdidhdyttden 0,5 tuntia, seos jddhdytettiin ja haih-



30 75560

dutettiin kuiviin. Jd&nn&kseen lisdttiin vettd ja 1-n kloori-
vetyhappoa ylimddrdisen boorihydridin hajottamiseksi, seos teh-
tiin vahvasti em&ksiseksi 20-%:isella natriumhydroksidilla, ja
tuote uutettiin useammalla annoksella etyyliasetaattia. Yhdis-
tetyt etyyliasetaattiuutteet pestiin kyll&stetylld natriumklori-
diliuoksella, kuivattiin vedettdm&lld magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin ©6ljyksi. 8Uljy kromatografioitiin 60 g:lla silika-
geelid kidyttiden eluenttina heksaani/etyyliasetaattiseosta 1:1.
Tuotetta sisdltidvidt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 6l1jym&istd 4-(l-hydroksi-l-fenyyli-2-propyylitio-
metyyli)pyridiinii (1,45 g); pnmr/coc13/Tms/i7 : 8,8 (d, 3H),
7,0 (m, 2H, 1H vaihtuu D20:lla), 6,4 (s, 2H), 5,5 (q, 1H), 2,7
(s, 5H), 2,7 (m, 2H); IR (CHC13). 3,25-3,5, 5,80, 6,25, 6,95,
8-8,25, 10,05 um.

Analyysi, laskettu kaavalle C15H17NOS:

C 69,48, H 6,61, N 5,40; m/e 259
saatu: C 69,00, H 6,54, N 5,14; m/e 259.

Esimerkki 21
Metyyli-3-(4-pikolyylitio)propionaatti

Natriummetoksidia (3,7 g, 68 mmol) liuotettiin typpi-
kehdssd 45 ml:aan metanolia, ja liuos jd&dhdytettiin jddhauteessa.
Siihen lis&ttiin hitaasti 4-pikolyylikloridihydrokloridia (5,0 g,
30 mmol) suspendoituna 7,5 ml:aan metanolia. 10 minuutin kulut-
tua lisdttiin 10 minuutin aikana metyyli-3-merkaptopropionaatin
livos 7,5 ml:ssa metanolia. Reaktioseos sai ldmmet& huoneenldm-
p&tilaan, ja sitd sekoitettiin noin 16 tuntia. Reaktioseos suo-
datettiin, ja suodos haihdutettiin 6ljyksi. 6l1jy kromatografioi-
tiin 250 g:1lla silikageelid lyhyessd suurildpimittaisessa kolon-
nissa kdyttden eluenttina etyyliasetaattia. Tuotetta sisdltdvat
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin &ljy-
miistd metyyli-3-(4-pikolyylitio)asetaattia; pnmr/CDC13/TMS/7f
7,4 (s, 4, 4H), 6,3 (s, 5H), 2,7 (d, 2H), 1,6 (d, 2H); IR (fil-
mi): 3,0, 3,5, 5,80, 6,25, 7,0, 7,15, 12,25 um.

Analyysi, laskettu kaavalle: C10H13N028.0,25H20:

C 55,74, H 6,27, N 6,49; m/e 211.

saatu: c 55,87, H 5,99, M 6,59; m/e 211.
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Esimerkki 22
4-(3-hydroksipropyylitiometyyli)pyridiini
Red-al~liuos (2,04 ml, 10,4 mmol) jddhdytettiin sekoit-

taen typpikehdssid 0°C:seen. Liuokseen lisittiin hitaasti metyy-
li-3-(4-pikolyylitio) -propionaatin liuos 10 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania. Reaktioseos sai ldmmetd huoneenl&dmpétilaan, ja
sitd sekoitettiin 45 minuuttia. Reaktioseos lis3ttiin hitaas-
ti 25 ml:aan kylmdd 1-n kloorivetyhappoa, saostunut aines suoda-
tettiin, ja suodos uutettiin etyyliasetaatilla (4 x 25 ml). Yh-
distetyt uutteet kuivattiin vedett®mdlld natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin &ljymdistd 4-(3-
hydroksipropyylitio)pyridiinid (1,40 g); pnmr/CDCl3/TMS/Qf':
8,1 (g, 2H), 7,4 (t, 2H), 6,4 (t, 2H), 6,3 (d, 2H), 1,5 (d, 2H);
IR (filmi): 3,1, 3,5, 6,25, 7,1, 9,5, 12,25 mum.
Analyysi, laskettu kaavalle C9H13N05:

Cc 58,98, H 7,15, N 7,64
saatu: c 58,77, H 7,11, N 7,97.
Esimerkki 23
4-(2-asetoksietyylitiometyyli)pyridiini
4-(2-hydroksietyylitiometyyli)pyridiinii (1,0 g) keitet-
tiin palautusjddhdyttden asetanhydridin (10 ml) kanssa 3 tuntia.

-

Seos sai seistd huoneenldmpttilassa y6n yli, sitten asetanhydri-
di haihdutettiin tyhjossd, jddnnds laimennettiin 10 ml:lla vet-
td, tehtiin emdksiseksi natriumbikarbonaatilla ja uutettiin klo-
roformilla (4 x 50 ml). Kloroformiuutetta kidsiteltiin aktiivihii-
lelld, uute kuivattiin ja haihdutettiin &ljyksi (1,47 g). Ol3jy
kromatografioitiin silikageelilld kdyttden eluenttina metanoli/klo-
roformiseosta 5:95. Ainoastaan tuotetta sisdltdvidt fraktiot yhdis-
tettiin (Rf 0,6 ohutkerroskromatografialla silikageelilld, eluoin-
ti kloroformi/metanoliseoksella 18:1) ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 6ljymdistd 4-(2-asetoksietyylitiometyyli)pyridiinii
(300 mg); pnmr/CDCl3/TMS/"(j : 7,9 (s, 3H), 7,3 (t, 2H), 6,3 (s, 2H),
5,8 (t, 2H), 2,7 (4, 2H), 1,4 (4, 2H).

Esimerkki 24

4-(2-metoksietyylitiometyyli)pyridiini

Natriumhydridid (170 mg, 7,1 mmol; saatu 340 mg:sta
S50-%:ista 8ljydispersiota pesemdlld typpikehdssd heksaanilla)
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lietettiin 5 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania. Seokseen lisdttiin
5 minuutin kuluessa tipoittain 4-(2-hydroksietyylitiometyyli)-
pyridiiniin (1,0 g, 5,9 mmol) liuos 10 ml:ssa tetrahydrofuraania
ja seosta sekoitettiin 5 minuuttia. Sitten lisdttiin metyylijodi-
dia (260 mg, 0,1 ml, 5,9 mmol) 2 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja
seosta sekoitettiin y8n yli. Reaktioseos suodatettiin, ja suodos
haihdutettiin. Saatu 81jy (noin 1,3 g) kromatografioitiin sili-
kageelilld kdyttden eluenttina kloroformia. Puhtaat, tuotetta
sisiltivit fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 8ljymdistd 4-(2-metoksietyylitiometyyli)pyridiinid (210 mg)
m/e 183; pnmr(CDL3/TMS/7f : 7,4 (¢, 2H), 6,7 (s, 3H), 6,5 (t, 2H),
6,3 (s, 2H), 2,7 (4, 2H), 1,4 (4, 2H).



33

75560

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 4-
(hydroksi-alkyylitiometyyli)pyridiinien valmistamiseksi, joilla

on kaava (I)

/
N \ CH-—S-Y-OR (1)

jossa Y on o-fenyleeni; trimetyleeni; etyleeni, joka mahdollises-
ti on substituoitu 1 tai 2 metyyliryhm#dlld ja/tai yhdelld fenyy-
liryhmdlla; —CHZ-CH- ; tai

CH20H -CHZ-CH-

X

jossa X on nitro tai metoksi; jJja R1 on vety, metyyli tai asetyy-
1li, sillid edellytykselld, ettd Y:n ollessa -CHZ-CH— R1 on vety

L]
CHZOH

ja Y:n ollessa trimetyleeni R1 on vety tai asetyyli ja niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttidvien happoadditiosuolojen valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd

a) yhdiste, jolla on kaava:

a

Y
CH2 X

jossa X' on halogeeni, saatetaan reagoimaan olennaisesti ekvi-

valenttisen midrdn kanssa yhdistettd, jolla on kaava:

HS-Y-OR1
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jossa Y ja R1 merkitsevdt samaa kuin edelld, reaktioinertissi
livottimessa 0-120°C:ssa mahdollisesti emdksisen katalysaattorin
ldsndollessa, kunnes reaktio on olennaisesti t&ydellinen, tai

b) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R1
on vety ja Y on -W—?H- , -yhdiste, jolla on kaava

Z

74 0

N \ —~CHZ‘S-W-C447
\

: : OR,

tai

jolloin R2 on (C1-C4)-alkyyli tai vety, W on metyleeni, joka
mahdollisesti on substituoitu metyyli- tai fenyyliryhmdllid, ja
Z on vety, metyyli tai fenyyli, silld edellytykselld, ettd W:n
ollessa fenyylisubstituoitu Z on vety tai metyyli, pelkistetdin
hydridilld reaktioinertissd liuottimessa 0-100°C:ssa, ja halutta-
essa

saatu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R1 on vety asyloi-
daan kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 on asetyyli, so-
pivalla happokloridilla tai happoanhydridilli;

kaavan (I) mukaisen yhdisteen maa-alkalisuola, jossa yhdis-
teessd R1 on vety, metyloidaan metyylihalogenidilla tai dimetyyli-
sulfaatilla kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 on metyyli;
tai

saatu kaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -

t u siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on

/
\ — CH,-S-CH,-CH,OH

N 2 2~CH,
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Patentkrav

1. Forfarande fo6r framstdllning av nya terapeutiskt anvdnd-
bara 4-(hydroxi-alkyltiometyl)pyridiner med formeln (I)

N H,~S-Y-OR I

vari Y dr o-fenylen; trimetylen; etylen, som eventuellt &ir subs-
tituerad med 1 eller 2 metylgrupper och/eller med en fenylgrupp;

—CHZ-CH- ;s eller
' -CH2-CH—

CHZOH

vari X dr nitro eller metoxi; och R1 dr vdte, metyl eller acetyl,
under fO6rutsdttning att 43 Y &r —CH2-CH- ar R1 vdte och d3d Y
\J

CH20H

dr trimetylen &r R2 vdte eller acetyl, samt farmaceutiskt godtag-
bara syraaditionssalter ddrav, k @& nnetecknat dirav,

att man
a) omsdtter en fdrening med formeln

7\
N CH,-X'

vari X' &r halogen, med vésentligen en ekvivalent av en f&rening

med formeln

HS-Y-OR1

vari Y och R1 betecknar samma som ovan, i ett reaktionsinert 1&s-
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ningsmedel vid en temperatur av 0-120°C, eventuellt i ndrvaro av
en basisk katalysater, tills reaktionen dr vdsentligen total,
eller

b) f6r att framstdlla en forening med formeln (I), vari R1

d4r vite och Y dir -W-CH-, reducerar en fdrening med formeln
]

y/
7N\ 0
N —CH,=S~-W-C
— OR,
eller
7N\ /O
N CH., -S=W-C

_ /R

varvid R2 ar (C1-C4)-alkyl eller vidte, W ir metylen, som eventuellt
ir substituerad med en metyl- eller fenylgrupp och Z dr vite, metyl
eller fenyl, under fdrutsidttning att da W &r substituerad med fe-
nyl d&r Z vite eller metyl, med en hydrid i ett reaktionsinert 10s-
ningsmedel vid en temperatur av 0—100°C, och, ifall onskvdrt acy-
lerar den erhdllna fdreningen med formeln (I), vari R1 ar vate,
med en limplig syraklorid eller syraanhydrid till en f&8rening med
formeln (I), vari R1 dr acetyl;

metylerar ett jordalkalimetallsalt av en fdrening med for-
meln (I), vari R1 ir vidte med en metylhalogenid eller dimetylsul-

fat till en f8rening med formeln (I), vari R, dr metyl; eller

1
Sverfdr den erhdllna fdreningen med formeln (I) till ett
farmaceutiskt godtagbart syraadditiossalt.
2. Férfarande enligt patentkravet 1, k @&nnetecknat

dirav, att man framstdller en fdrening med formeln (I) som d&r

/ \

N HZ—S—CHz-CHZOH
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