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Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey 07065, Yhdysvallat

AL

?2-iminotiatsolidiini- ja tiatscoliinijohdannaiset - 2-iminotiazolidin-~

och tiazolinderivat

Tdmid keksint® koskee 2-iminotiatsolidiini- ja 2-~iminotiat-
soliinijohdannaisia, jotka indoliamiini-N-metyylitransferaasia in-
hiboivan kykynsd vuoksi ovat hyddyllisid erdiden ihmisen mielen-
hdirisiden, kuten skitsofrenian, hoidossa.

Tdmd keksint®d koskee myds tdmdn keksinnén mukaisten imiinien
valmistusmenetelmid, uusia imiinejd sisdltdvid farmaseuttisia seok-
sia ja mielenhdirididen, kuten skitsofrenian, hoitomenetelmdd, jossa
annetaan uusia imiinejd taili niiden seoksia..Uudet imiinit voidaan

esittdd seuraavalla yleiselld rakennekaavalla:

—
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N,N-dimetyyli-indoliamiinit, kuten dimetyyliserotoniini ja

dimetyyl{tryptamiini, ovat psykotomimeettisia aineita, joita uskotaan
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syntyvdn liiallisia md&rid ihmisissd, joilla on erditd tavallisesti
skitsofreniaksi luokiteltavia mielenhdiri®itd. Indoliamiini-N-me-
tyylitransferaasi on entsyymi, joka katalysoli metylointivaiheita
ndiden yhdisteiden bilosynteesissd. Alaan. perehtyneet uskovat, ettd
tdmdn entsyymin inhibiittoreilla on hoidollista merkitystid sdddel-
tdessa kehon kemiallista ltolmintaa ja siten IieviteLLaessa erdiltd
sairauden oireita henkil®illd, joilla on mielenhdiriditd, kuten
skitsofreniaa. Niinpd tdmdn keksinnén tarkoituksena onkin tarjota
edelld kuvatut imiinit ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat
suolat, ndiden yhdisteiden valmisusmenetelmia, nditd yhdisteitd si-
sdltdvid farmaseuttisia seoksia ja hoitomenetelmid, 7Jjoissa annetaan
nditd yhdisteitd tai seoksia, kun halutaan hoitaa/hallita mielen-
hdiriditd, kuten skitsofreniaa.

Tamdn keksinndén uuset yhdisteet ovat rakennekaavan I mukail-

sia

tai ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, joissa R on

1) alempi alkyyli, edullisesti joko suora- tai haaraketjuinen.
Cl_3—alkyyli, kuten metyyli, etyyli tai propyyli,

2) C3_5—alkenyyli, kuten allyyli,

3) alempi alkynyyli, edullisesti C
pargyyli, R; on

1) we-R3, missd R3 on

a) alempi alkyyli, edullisesti C

3_5—alkynyyli, kuten pro-

l_S—alkyyli, joka on substi-

tuoitu ryhmdlld, jona on

1) amino,

11) alempi alkanoyyliamino, edullisesti C2_u-alkanoyyliamino,

111) fenyyli ja alempi alkanoyyliamino,
iv) karboksi,

v) alempi alkanoyyli, edullisesti C -alkanoyyli tai

2-4
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1 S R
vi) karboksiamido, kuten —C—N=i\j%§# '
N

R
b) pyridyyli,

(2) - CH—< missa

R™ on
a) vety,
b) alempi alkyyli, edullisesti C,_ -alkyyli,

c¢) fenyyli, joko substituoimaton tai yhdelld tai kahdella
alemmalla alkoksiryhmdlld, edullisesti C -alkoksi-
Co : . 1-3
ryhmilld, substituoitu,

d) pyridyyli,
R on

a) vety tai

b) alempi alkyyli, edullisesti C1_3—alkyyli
R5 on
a) alempi alkyyli, edullisesti Cl_a—alkyyli,
b) -COR’7, missa
R7 on
1) alempi alkyyi,edullisesti 01_3—alkyyli,

ii) fenyyli tai

. 5 . . . . .
RL+ ja R yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnitty-

neet, voivat muodostaa ryhmdn:

0
. s 2
a) LJ -N ‘ b) /-,-'L N%’R
N s N
0 |
R

3)
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1) vety
2) alempi alkyyli, edullisesti C1_3—a1kyyli, tai
3) trifluorimetyyli.

Edullisia uusia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa Rl on
~COR®

Vield edullisempia uusia yhdisteitd ovat sellaiset, Jjoissa
Rl on ~COR3 ja R3 on pyridyyli, alempi alkanoyyliaminometyyli, alem-
pi alkanoyyliamino(bentsyyli)metyyli tai 2-(3-metyylitiatsolidin-2-
ylideeniaminokarbonyyli)etyyli.

Tdssd keksinnbssd tarkoitetut farmaseuttisesti hyvadksyttdvat
happoadditiosuolat ovat muodostuneet uudesta yhdisteestd ja sellai-
sesta orgaanisesta tali epdorgaanisesta haposta, jonka tiedetd&n muo-
dostavan farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja, kuten
hydrokloridi, hydrobromidi, divetyfosfaatti, sulfaatti, sitraatti,
panoaatti, pyruvaatti, nafsylaatti, isetionaatti, maleaatti, fuma-
raatti tms.

Jos uudessa yhdisteessd on vapaa karboksyylihapporyhm&, far-
maseuttisesti hyvdksyttdvd suola voi olla mySs ammoniumionin, maa-
alkalimetallin tai alkalimetallin ja karboksylaattiryhmdn muodostama,

kuten natrium-, kalium-, kalsiumsuola tms.

Ryhmd uusia amidiyhdisteitd valmistetaan seuraavan yhtdlén

mukaisesti:

R [ o) 2 [ S o)
) I3 ) )\ A
AN\NH + Y-C=R> — N N-C- R

* l
R

_ |
missd Y on Cl-, P‘N0j<(:>“0*: (Cl_4nahqwi)040“ “tai N3.ja R%X

on aminoalempialkyyli, alempialkanoyylimainoalempialkYyli, alempi-
alkanoyyliaminofenyylialempialkyyli, pyridyyli, alempialkanoyyli=~
alempialkyyli tai karboksiamidoalempialkyyli. Kun R%X on amino-
alempialkyyli, reaktio suoritetaan siten, ettd aminoryhmd on suojat-

tu esim...tert.-butoksikarbonyylilld. Kun Y on



0
(Cl““—alkyyli)OEO—, asylointireagenssi voidaan muodostaa in situ
kdsittelemdlld vastaava vapaa karboksyylihapporyhmd Cl_u—alempial—
kyyliklooriformiaatilla. Reaktio suoritetaan -5 - 10°C:ssa 1-72 tun-
nissa inertissd orgaanisessa liuottimessa kuten klooratussa hiili-
vedyssd, joita ovat esim. metyleenikloridi tai kloroformi, tai di-
metyyliformamidissa.

Kun R%X on karboksialempialkyyli, yhdisteet valmistetaan ké&-
sittelemdlld 2-iminoyhdistettd 1-6 tuntia karboksyylihappoanhydri-
dilld, kuten meripihkahapon anhydridilld, klooratussa hiilivedyssd,
kuten metyleenikloridissa, ldmpdtilassa, joka on 25°C ja refluksoin-
tildmpétilan vdlilld.

Kun R%x on asetyylimetyyli, se voidaan my®s valmistaa kdsit-
telemdlld 2-iminoyhdiste diketeenilld 0-10°C:ssa alemmassa alkano-
lissa, kuten etanolissa, ja antamalla seoksen ldmmetd huoneenldmpd-

tilaan.

Toinen ryhmd tdmdn keksinnén uusia yhdisteitd valmistetaan

seuraavan yhtdldn mukaisesti:

, /

missd X on Cl taj —N(CH3)2 ja R on —CHZ—N , missd

N\

RHCX on vety tai alempi alkyyli Jja
5 . . . .
R on alempi alkyyli tai —COR7, missé R7 on alempi alkyyli
. . . Yy . . . . ..
tai fenyyli, tai R ja R%ﬁ sekd typpiatomi, johon ne ovat kiinnitty-

neet, voivat yhdessd muodostaa ryhmén



Kun X on Cl, menetelmd suoritetaan sekoittamalla molemmat
lihtdaineet 0-10°C:ssa inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten
klooratussa hiilivedyssd, edullisesti metyleenikloridissa, ja
kuumentamalla seos korkeintaan noin 6 tunniksi ldmpdtilaan, joka
on huoneenldmpdtilan ja 50°C v4lilld. Kun X onl(CH3)2N—, menetelmd
suoritetaan kuumentamalla ldhtdaineseosta 10-24% tuntia inertissd
orgaanisessa liuottimessa, kuten bentseenissd, ldmpdtilassa, joka
on 50°C ja refluksointilampdtilan vdlilla.

Vield erds uusien yhdisteiden ryhmd eli se, jossa Rl on

1 4

R™ is ~CH-N Ja R

s\

ja R5 sekd typpiatomi, johon

ne ovat kiinnittyneet, muodostavat yhdessd ryhmdn:

Ly
A
-N T

R
valmistetaan seuraavan yhtdldn mukaisesti:

2__ [T 53 2
f 5 I— R
R +  CHO R )\[ )
,/\\\N 1 SN -CH-NF N
? 3 | |
L R L6 R

R6

Y114 olevassa reaktiossa on reageﬁssi yksinkertaisuuden vuok-
si merkitty aldehydiksi, mutta on tarkoitus, ettd se sisdltdd myds
funktionaaliset ekvivalentit, kuten aldehydiprekursorit, joita ovat
esim. paraformaldehydi, aminaalit tms. Menetelmi suoritetaan sekoit-
tamalla ldht6aine ja aldehydi tai aldehydiprekursori keskendin
inertissd orgaanisessa liuottimessa kuten bentseenissd, tolueenissa

tms. ja kuumentamalla seos ldmpétilaan, joka on 50°C ja refluksointi-

.«



ldmp6tilan vdlilld, ja poistamalla kondensaatioreaktiossa syntyvd
vesl, esim. lisddmdlld reaktioseokseen molekyyliseulaa tai ref-
luksoimalla Dean-Stark-laitteessa.

Samanlaisissa olosuhtelssa saadaan pyridoksaalista yhdiste,

jonka kaava on:

R? —E_
j-CH-0
r H
CH

Ty

3

Tdmdn keksinndén mukaisessa uudessa hoitomenetelmdssd voi
anto tapahtua suun kautta, perdsuolen kautta, laskimonsisdisesti,
lihaksensisdisesti tai vatsaontelonsisdisesti. Yleensd riittdd,
jos vaikuttavaa ainetta annetaan 0,10 - 100 mg/kg/vrk, edullisesti
1-10 mg/kg/vrk, ja on edullista, jos vuorokausiannos jaetaan osiin,
jotka annetaan 2-4 kertaa vuorokaudessa.

On syytd huomauttaa, ettd tarkka annosmuoto ja annostaso
riippuvat hoidettavan henkildn sairauden laadusta ja tdmin vuoksi
asia jdd hoitavan terapeutin pddtettdvdksi.

Uudessa hoitomenetelmdssd kdytettdvdd vaikuttavaa ainetta
sisdltdvdt farmaseuttiset seokset voivat olla missd tahansa alalla
tunnetussa suun kautta annettavassa muodossa kuten tabletteina,
lddkenappeina, pastilleina, vesi- tai 8ljysuspensioina, dispergoi-
tuvina jauheina, rakeina, emulsioina, kova- tai pehmedkapseleina,
siirappeina tai eliksiireind. Laskimonsisdistd, lihaksensisdistd
ja vatsaontelonsisdistd kdyttdd varten farmaseuttiset seokst voivat
olla alalla tunnettuina steriileind injektoitavina valmisteina
kuten steriileind vesi- tail 6ljyliuocksina tai -suspensioina., Edell¥
mainittujen farmaseuttisten seosten yksikk&annokset voivat sisdltdd

vaikuttavaa aineosaa 1-500 mg.



Esimerkki 1

3,5-dimetyyli-2-iminotiatsolidiinifumaraatti

Vaihe A: Metyyli-N-(2-hydroksipropyyli)ditiokarbamaatin

valmistus _

40 g (0,242 moolia) l-amino-2-propanclioksalaattia suspen-
doitiin 180 ml:aan pyridiinid ja lisdttiin 101 g trietyyliamiinia.
Seosta sekoitettiin 1 tunti, jddhdytettiin 0°C:een ja lisdttiin
tipottain 39 g (0,5 moolia) hiilidisulfidia. Kun sekoitusta jat-
kettiin 2 tuntia 0°C:ssa, lisdttiin tipottain 36 g (0,254 moolia)
metyylijodidia, ldhes kaikki kiinted aine liukeni. Seosta sdilytet-
tiin y6én yli jddkaapissa (0-5°C), Seos kaadettiin 2,4% litraan 3N
rikkihappoa ja uutettiin kolme kertaa eetterilld. Kun eetteriuut-
teet pestiin vedelld, 3N rikkihapolla, vedelld, natriumvetykarbonaa-
tin vesiliuoksella ja vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin,‘saatiin 18,79 g (47 %) ©ljymdistd metyyli-N-(2-hydr-
oksipropyyli)ditiockarbamaattia,

Vaihe B: S5-metyyli-2-metyylitio=-2-tiatsoliinin valmistus

Seos, jossa oli 17,37 g vaiheessa A valmistettua ditiokarba-
maattia 30 ml:ssa kuivaa eetterid, lisdttiin 0-5%C:ssa 73 ml:aan
tionyylikloridia. Seosta sekoitettiin 2 tuntia 0°C:ssa ja sen j&l-
keen sitd sdilytettiin yén yli j&&dkaapissa. Tionyylikloridi haih-
dutettiin 30°C:ssa, jdljelle j&dnyt 61ljy (sisdlsi alkuainerikkid)
kaadettiin kylldstettyyn natriumvetykarbonaattiliuokseen ja uutet-
tiin eetterilld, Eetterijae uutettiin laimealla suolahapolla. Vesi-
jae tehtiin natriumhydroksidiliuoksella emdksiseksi ja uutettiin
eetterilld. Kun eetteri haihdutettiin, saatiin 6,65 g nestemdistd
jéddnndstd. Kun jddnnés erotettiin kromatografisesti kdyttdmills
bentseenid eluenttina, saatiin 2,5 g (16,2 %) &ljymdistd S5-metyyli-
2-metyylitio-2-tiatsoliinia.

Vaihe C: 3,5-dimetyyli-2-metyylitio-?-tjatsoliinifluori-

boraatin valmistus

588 mg vaiheen B S-metyylitiatsoliinia ja 592 mg trimetyyli-
oksoniumfluoriboraattia sekoitetaan 40 ml:ssa metyleenikloridia
yén yli huoneenldmpdtilassa. Fluoriboraatti liukenee hitaasti rea-
goidessaan samalla. Kun reaktioseos haihdutettiin kuiviin, saatiin

vdritén 81jy, joka kdytettiin vilittdmidsti seuraavassa vaiheessa.



Vaihe D: 3,5-dimetyyli-?2-iminotiatsolidiinifumaraatin val-

mistus

Vaiheen C epédpuhdas fluoriboraattisuola liuvotettiin 40 ml:aan
alkoholia ja liuos kylldstettiin ammoniakkikaasulla. Liuosta se-
koitettiin huoneenldmpétilassa 3 tuntia. Liuos haihdutettiin kui-
viin., 0ljymdinen jddnnds sekoitettiin 10 ml:aan vettd, sekoitettiin
40 ml kloroformia ja lisdttiin 40 % natriumhydroksidiliuosta niin,
ettd vesijae tulili voimakkaasti emdksiseksi. Kerrokset erotettiin
ja vesikerros uutettiin kloroformilla. Kun yhdistetyt kloroformi-
kerrokset kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, saatiin 630 mg &61jyd.
Kun yhdiste muunnettiin fumaraatiksi ja kiteytettiin isopropanoli-
eetteriseoksesta, saatiin 720 mg kermanvdrisid kiteitd, sp. 130-
1380C, kokonaissaanto 73 %. Kun fumaraatti uudelleenkiteytettiin
isopropanoli-eetteriseoksesta, saatiin 470 mg 3,5-dimetyyli-2-imi-
notiatsolidiinifumaraattia, sp. 133-138°¢.

Esimerkki 2

2-imino-3-metyyli-4-trifluorimetyyli-4-tiatsoliinifluori-

sulfonaatti

336 mg 2-amino-4-trifluorimetyylitiatsolia liuotettiin
15 mg:aan metyleenikloridia. Pullo laitettiin jidZhauteeseen ja
lisdttiin 240 mg CH3SOBF 5 ml:ssa metyleenikloridia. Sitten seos
laitettiin viikonlopuksi j&dkaappiin. Kun vdrittdmdt kiteet suoda-
tettiin talteen, saatiin 450 gm (80 %) 2-imino-3-metyyli-U~tri-
fluorimetyyli-U-tiatsoliinifluorisulfonaattia, sp. 177-178°C.
Esimerkki 3

2-imino=3~-metyyli-4-tiatsoliini

Seosta, jossa on 1,0 g 2-aminotiatsolia ja 2 ml metyylijodi-
dia 10 ml:ssa isopropanolia, refluksoitiin 2?2 tuntia. Kuuma liuos
kdsiteltiin aktiivihiilelld, suodatettiin ja suodos jaddhdytettiin
jddkaapissa. Kun sakka suodatettiin talteen, pestiin isopropanolil-
la ja kuivattiin, saatiin 1,377 g (57 %) 2-imino-3-metyyli-4-ti-
atsoliinia.

Esimerkki 4

2-imino-3-metyylitiatsolidiini,HCl. 1/2 HQD

Liuos, jossa oli 44,5 g vastaavaa hydrojodidia 300 ml:ssa

vettd, lisdttiin suspensioon, jossa oli 52,5 g hopeakloridia
(0,366 moolia) 300 ml:ssa vettd. Seosta sekoitettiin 3 1/2 tuntia
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8OOC:ssa, jddhdytettiin ja suodatettiin. Kun suodos haihdutettiin
‘kuiviin ja kiinted aine kiteytettiin isopropanolista ja pienestd
mddrdstéd eetterid, saatiin 23,73 g (85 %) 2-imino-3-metyylitiatsoli-
diini.HC1.1/2 H,0, so. 73-76°C.

Kun emdliuvos vdkevditiin, saatiin vield 4.17 g tuotetta.

Kun noudatetaan oleellisilta osiltaan samaa menettelyd kuin
esimerkissd 3, mutta korvataan siind kdytetty metyylijodidi ja 2-ami-
notiatsoli ekvimolaarisella mddrdlld kaavan R-hal mukaista orgaanis-

ta halidia ja seuraavan kaavan mukaista yhdistettd:

saadaan yhtdlén I mukaisesti taulukossa I luetellut 3~R-2-imino-

tiatsolidiinit ja -tiatsoliinit

RS R
+
/ /LNHZ RHal ———>
N ,

Hhal

Taulukko T

R R’ R? Hal sp. (°C.)
Tiatsolidiinit
CHBCH2CH2- ‘H H Br 121-123
CHBCH2- H H I 80-83

(maleaattisuolana)

CH2=CHCH2 H H Br ‘ 112-116
CHEC“CHZ* H H Br 143-145
Tiatsoliinit
CH3CH2CH2- H H , Br -
CHBCHZ_ H H I -
CH2=CHCH2 H H Br -

CH=C~CH - H H Br -
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Esimerkki 5
2-dimetyyliaminometyyli-imino-3-metyylitiatsolidiini

Seosta, jossa ¢li 600 mg 2-imino-3-metyylitiatsolidiinia,
10 mg sen Jjodivetysuolaa ja 550 mg bis(dimetyyliamino)metaania
10 ml:ssa bentseenid, refluksoitiin y&n yli. Kun seos vidkevditiin
kuiviin, jddnnds sekoitettiin kahdesti kloroformiin ja haihdutet-
tiin kuiviin, saatiin 200 mg 2-dimetyyliaminometyyli-imino-3-metyy-
litiatsolidiinia, kp. 98-102°C (2,5 mm Hg).

Kun noudatetaan esimerkin 5 menettelyd, mutta korvataan
siind kdytetty 2-imino-3-metyylitiatsolidiini ekvivalenttisella
mddrdlld taulukossa II lueteltuja 2-imino-3-R-tiatsolidiineja ja
-tiatsoliineja, saadaan yhtdlén II mukaisesti taulukossa II
luetellut 2-dimetyyliaminometyyli-imino-3-R-tiatsolidiinit ja

-tiatsoliinit.

Yhtd1ls IT

3)2

g2 S 5 o
+ R '
—“éf /l§ CH, [N(CH3) 51, s *76?_;5
Y
N NCH,N (CH

R R
Taulukko II

_R R®
Tiatsoliinit
CH.,-
3 4 CF3
CH ;- H
Tiatsolidiinit
CH. -
5...

3 CH3
CoHg- H
C3Hy= H
CH,=CH~CH. - H

2 2
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Esimerkki 6

3-metyyli-2-sukkinimidometyyli-iminotiatsolidiini

53,9 g bromimetyylisukkinimidid lisdttiin pienissé& erissd
seokseen, jossa oli 32,7 g 2-imino-3-metyylitiatsolidiinia ja
42 ml trietyyliamiinia 150 ml:ssa metyleenikloridia. Reaktio tapah-
tui spontaanisti. Seos haihdutettiin kuiviin ja j&4dnnds sekoitet-
tiin kloroformin ja natriumhydroksidiliuoksen seokseen. Vesikerros
erotettiin ja uutettiin kolme kertaa kloroformilla. Yhdistetyt
kloroformiuutteet kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Kun ja&nnds
kiteytettiin kahdesti bentseenistd, saatiin 13,5 g 3-metyyli-2-
sukkin~-imidometyyli-iminotiatsolidiinia, sp. 142-144°¢,

Kun noudatettiin esimerkin & menettelyd, mutta korvattiin
siind kdytetty 2-imino-3-metyylitiatsolidiini ekvimolaarisella
mddridlld taulukossa III lueteltuja 2-imino-3-R-tiatsolidiineja ja
-tiatsoliineja, saatiin yhtdldn III mukaisesti taulukossa III lue-

tellut 2-sukkinimidometyyli-imino-3-R-tiatsolidiinit ja ~tiatsolit.

Yhtd1s III
0
Rz\ES)\ g2 S Q
A BrCH,N —> {
N SyHE 4+ 2 ! N):NCHZN
/ |
R o/ R o
Taulukko IIT
R R2
Tiatsoliinit
CHB- 4-—CF3
CH3~ H
Tiatsoliinit
CHB- 5—CH3—
C2H5— H
C3H7- H
CH2=¢H"CH2- H
CH=C~-CH H

5~
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Esimerkki 7

2-bentsamidometyyli-imino-3-metyylitiatsolidiinimaleaatti

Liuos, jossa oli 676 mg N~kloorimetyylibentsamidia 15 ml:ssa
metyleenikloridia, lis&dttiin hitaasti jddkylmddn seokseen, jossa
0li 2,0 ml trietyyliamiinia, 488 mg 2-imino-3-metyylitiatsolidii-
nia ja 25 ml metyleenikloridia. Seosta sekoitettiin 2 tuntia huo-
neenldmpdtilassa ja sen jdlkeen se haihdutettiin kuiviin. Jd4nnds
livotettiin metyleenikloridiin, pestiin vedelld ja laimealla suo-
lahapolla. Yhdistetyt vesikerrokset tehtiin emdksisiksi natrium=-
bikarbonaatilla ja uutettiin metyleenikloridilla. Metyleenikloridi
pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Jdannds
hierrettiin eetteriin ja tuotteeksi saatu vapaa emds (250 mg)
suodatettiin talteen.

Maleaattisuola valmistettiin 11,0 g:sta vapaata emdstd ja
5,12 g:sta maleiinihappoa 100 ml:ssa etanolia ja, kun eristettiin
lisddmdlld eetterid alkavaan sameuteen, ymppddmdlld ja jddhdyttd-
mdlld, saatiin 10,42 g 2-bentsimidometyyli-imino-3-metyylitiatsoli-
diinimaleaattia, sp. 120-121%C.

Emdliuoksesta saatiin vield 4,28 g tuotetta, sp. 119-120°C.

Kun noudatettiin oleellisilta osin samaa menettelyd kuin
esimerkissd 8, mutta korvattiin siind kdytetty N-kloorimetyyli-
bentsamidi ekvivalenttisella mddrdlld N-kloorimetyylipropionamidia,
saatiin 2-propionamidometyyli-imino-3-metyylitiatsolidiini melaat-
tisuolanaan.

Kun noudatetaan esimerkin 8 menettelyd, mutta siind kdytetty
2-imino-3-metyylitiatsolidiini korvataan ekvivalenttisella midralli
taulukossa IV lueteltuja 2-imino-3-R-tiatsolidiineja ja ~tiatsolii-
neja, saadaan yhtdlén IV mukaisesti taulukossa IV luetellut 2-

bentsamidometyyli-imino-3-R-tiatsolidiinit ja -tiatsoliinit.
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Yhtdlo

R%_[; i
f =NH + CICH NHC@ —> R _{ 0
E )\cn NH-C c-¢ )

Taulukko IV

_ R R2
Tiatsoliinit
CH3— 4-CF3
CH3- H
Tiatsolidiinit
CH3— 5--CH3
C2H5 H
C3H7- H
CHZECH-CH2~ H

Esimerkki 8

Bis/3-metyylitiatsolidin-?-ylideeniamino/metaani

Seosta, jossa oli 25 g 2-imino-3-metyylitiatsolidiinia,
6,5 g paraformaldehydid, 75 g molekyyliseulaa ja 250 ml bentseenid,
refluksoitiin 5 tuntia. Molekyyliseulaa (30 g) ja 6,5 g paraformal-
dehydrid lisdttiin ja refluksointia jatkettiin y&én yli. Molekyyli-
seula suodatettiin talteen ja pestiin hyvin bentseenilld. Kun
suodos ja pesuliuokset yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, saa-

tiin 21 g kiteistd bis/3-metyylitiatsolidin-2-ylideeniamino/metaa=

nia, sp. 57-59°C.

Hydrokloridisuola valmistettiin liuottamalla 35- mg tuotetta
liuokseen, jossa oli 2 ml vettd ja 2 ml 6N suolahappoa, ja haih-
duttamalla liuos 6ljymdiseksi jddnnbkseksi. Kun jd&dnndksestd haih-
dutettiin asetoni, isopropanoli ja bentseeni ja hierrettiin, saa-

tiin kiteinen hydrokloridisucla.
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Kun noudatettiin oleellisilta osin samaa menettelyd kuin
esimerkissd 8, mutta siind kdytetty paraformaldehydri korvattiin
ekvimolaarisella middrdlli asetaldehydid, bentsaldehydid (tai ami-
naalia), 3,4-dimetoksibentsaldehydid, 4-pyridiinikarboksialdehydid
ja pyridoksaalia, saatiin vastaavasti:
1,1-bis(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeniamino)etaanidihydrokloridi,
sp. 292°¢C, |
~, X -bis(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeniamino)tolueeni, sp. 167~
169°¢,

X, o -bis(3-metyylitiatsolidin~2-ylideeniamino)-3,4-dimetoksito-
lueeni, sp. 144-145°C,

oy X -bis(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeniamino)- 4~ ~pikoliini, sp.
110-113°C ja

sp. 172-175°C.

Kun noudatetaan esimerkin 8 menettelyd, mutta siind kdytetyt
2-imino-3-metyylitiatsolidiini ja paraformaldehydi, korvataan ek-
vivalentilla mddrdlld taulukossa V lueteltuja 2-imino-3-R-tiatso-
lidiineja Jja -tiatsoliineja ja aldehydejd, saadaan yhtdldén V mukai-
sesti taulukossa V luetellut bis/3-R-tiatsolidin-2-ylideeniamino/-

R3—metaanit ja bis[3—R-tiatsolin—2—ylideeniaminq]—Ra—metaanit.
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Yhtald Vv
S
20
R él )\ R2{S S%P‘F
NH + CHO —— { ,X /{ ‘
i : | N SN -cH-NT N
R R6 S l6 R
Taulukko V
R i R* R’
Tiatsoliinit
CH3_ 4—CF3 H
CHaf H H
Tiatsoliinit
CH3— 5—CH3 H
C2H5 H --CH3
CH2=CH—CH2- H OCH3
OCH3
/ \
CH=C-CH,~ H N

Reagenssi on aminaali, N,N,N',N'-tetrametyylitolueenidiamiini.
Esimerkki 9
N,N'-bis-/3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni/sukkinamidi

Vaihe A: bis-(4-nitrofenyyli)sukkinaatin valmistus

Seosta, jossa oli 2,36 g (20 mmoolia) meripihkahappoa,
6,516 g (44 mmoolia) U4-nitrofenoclia ja 8,24 g (40 mmoolia) N,N'-di-
sykloheksyylikarbodi-imidid 225 ml:ssa etyyliasetaattia, sekoitet-
tiin 2 vuorokautta huoneenldmp&tilassa. Seos suodatettiin ja suodos

haihdutettiin kuiviin. Kun jddnnds hierrettiin 40 ml:lla klorofor-
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mia, kiinted aine suodatettiin talteen ja kuivattiin ilmassa, saatiin
1,38 g bis-(4-nitrofenyyli)sukkinaattia, sp. 176-178°C.
Vaihe B: N,N'-bis-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)sukkinami-

din valmistus
Seosta, jossa o0li 80 mg 2-imino-3-metyylitiatsolidiinia,

118 mg bis-(4-nitrofenyyli)sukkinaattia ja 8 ml kloroformia, refluk-
soitiin 5,5 tuntia. Seos laimennettiin kloroformilla, pestiin kahdes-
ti natriumkarbonaattiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin kuiviin. Kun jddnnds uudelleenkiteytettiin 2 ml:sta
metanolia, saatiin 68 ml N,N’-bis-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)-
sukkinamidia, sp. 181-183°¢C.

Esimerkki 10

N-(3-metyylitiatsolidin~2-ylideeni)aminoasetamididihydrokloridi

Vaihe A: N-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)-tert.-butoksi-

karbonyyliaminoasetamidin valmistus
0,25 ml -5%C:ista etyyliklooriformiaattia lisdttiin -5°%C:iseen

liuokseen, jossa oli 350 mg tert.-butoksikarbonyyliaminoetikkahappoa
ja 0,4 ml trietyyliamiinia 10 ml:ssa metyleenikloridia. Seosta sekoi=-
tettiin 5 minuuttia -5%C:ssa ja sen jdlkeen siihen lisdttiin -5°C:inen
liuos, jossa oli 610 mg 2-imino-3-metyylitiatsolidiinihydrojodidia
ja 1,0 ml trietyyliamiinia 10 ml:ssa metyleenikloridia.

Sekoitusta jatkettiin 15 minuuttia -5°C:ssa ja 1 tunti huoneen-

% (paino/tilav.) sit-

ldmpdtilassa. Reaktioseos pestiin 40 ml:1la 20
ruunahappoliuosta, natriumbikarbonaattiliucksella ja vedelld, kuivat-
tiin ja vdkevéitiin kuiviin. Kun jd4nnés hierrettiin eetteriin, pet-
rolieetteriin ja eetteriin ja lopuksi suodatettiin talteen, saatiin
puhdasta N-(3~-metyylitiatsolidin~2-ylideeni)-tert.-butoksikarbonyyli-
aminoasetamidia.

Vaihe B: N-(3-metyylitiatsolidin-2-~ylideeni)aminoasetamididi~

hydrokloridin valmistus

2,0 g vaiheessa A saatua tuotetta liuotettiin 100 ml:aan kloro-
formia ja liuos kylldstettiin kloorivetykaasulla antamalla sen kup--
lia liuoksen 1dpi 20 minuuttia. Seosta pidettiin 2 tuntia huoneen-
lémp&tilassa ja sen jdlkeen ylim#drdinen kloorivety poistettiin anta-
malla typpikaasun kuplia liuokseen. Kun saostunut tuote kerdttiin
talteen ja ilmakuivattiin typessd, saatiin 1,66 g N-(3-metyylitiatso~
lidin—?-ylideeni)aminoasetamididihydrokloridia, Sp. 190-194°¢C,
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Kun noudatettiin oleellisilta osin samaa menettelyd kuin
esimerkin 10 vaiheessa A, mutta siind kdytetty tert.-butoksikarbonyy-
liaminoetikkahappo korvattiin ekvimolaarisella mddrdlld 2-asetyyli-
‘amino-2-bentsyylietikkahappoa, nikotiinihappoa, asetoetikkahappoa
ja 3-metyyli-2-sukkinyyli-iminotiatsolidiinia (ks. esim. 11), saatiin
vastaavasti:
N-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)~2-asetyyliamino-2-bentsyyli-
asetamidi, sp. 142-149°C,
N-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)nikotiiniamidi, sp. 108-109°C
N-(3-metyylitiatsolidin~2-ylideeni)-asetoasetamidi, sp. HE—HSOC,
N,N'-bis-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)-sukkinamidi, Sp- 183-184°C.

Kun noudatetaan esimerkin 10 menettelyd, mutta korvataan sii-
nd kdytetty 2-iminc-~3-metyylitiatsolidiini ekvivalenttisella mddrdlls
taulukossa VIII lueteltuja 2-imino-3-R-tiatsolidiineja ja -tiatsolii-
neja, saadaan yht&ldén VI mukaisesti taulukossa VI luetellut N-(3-R-
tiatsolidin-2-ylideeni)aminoasetamidit ja N-(3-R-tiatsolidin-2-yli-

deeni)amincasetamidit:

Yhtald VI
22 S R2 8
! >\\ '—) [; )
N7TNH  + HOOCCH,NHCOOC(CH,) , \N—C—CHZNH2
k | I
R 0
Taulukko VI
R R?
Tiatsoliinit
CH,~ 4-CFy
CH,~ H
Tiatsolidiinit
CH3 S-CH3
C,He H
CyH, - H
CH,=CH-CH,~ - H
CHzC-CH - H

2
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Esimerkki 11
N—(3—metyylitiatsolidin—2—y1ideeni)asetyyliaminoasetamidi

sd erissa lluokseen, jossa oli 580 mg 2—1m1no—3-metyyllt1atsolld11-
nia 60 ml:ssa kloroformia. Liuosta sekoitettiin 2 tuntia huoneen-
limpdtilassa ja sen jdlkeen se haihdutettiin kuiviin. Jd4nnds hier-
rettiin eetteriin ja suodatettiin talteen. Epdpuhdas tuote liuotet-
tiin kloroformiin, pestiin natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivattiin
ja haihdutettiin kuiviin. Kun hierrettiin eetterilld, saatiin 600 mg
N~-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)-asetyyliaminoasetamidia, sp.
138-139°C.

Kun noudatetaan esimerkin 11 menettelyd, mutta korvataan siind
kdytetty 2-imino-3-metyylitiatsolidiini ekvivalenttisella mddrdlld
taulukossa VII lueteltuja 2-imino-3-R-tiatsolidiineja ja -tiatsolii-
neja, saadaan yhtdldn VII mukaisesti taulukossa VII luetellut N-(3-
R-tiatsolidin-2-ylideeni)asetyyliaminocasetamidit ja N-(3-R-tiatsolin-

2-ylideeni)asetyyliaminoasetamidit:

Yhtdld VII

€, o

1

o7 SNH + N0, )-00CCH ,NHCOCH ; — />
1

N N-CCH,NHCOCH
]

2 3
R Q
Taulukko VII
R R2
Tiatsoliinit
CHB_ 4-CF3
(CH,- H
Tiatsolidiinit
CHB_ S—CH3
CZHS- H
C3H7 H
CH2=CH—CH2— H

CHEQTCHzﬂ H
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Esimerkki 12
3-metyyli-2-sukkinyyli-iminotiatsolidiini

2,0 g meripihkahapon anhydridid lis&ttiin liuokseen, jossa oli
2=-imino=-3-metyylitiatsolidiinia 70 ml:ssa metyleenikloridia. Seosta
refluksoitiin 3 tuntia ja sen jdlkeen se suodatettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin. Kun jd&nnds hierrettiin eetterilld ja suoda-
tettiin talteen, saatiin 3,63 g 3-metyyli-2-sukkinyyli-iminotiatsoli-
diinia, sp. 90-105°C.

Esimerkin 12 tuotteesta tehtiin natriumsuola siten, ettd
864 mg tuotetta liuotettiin 25 ml:aan vettd ja lisdttiin 336 mg nat-
riumbikarbonaattia. Seos haihdutettiin kuiviiin ja j34nnds hierrettiin
isopropanoliin. Kun kiinted aine suodatettiin talteen, saatiin 730
mg 3-metyyli-2=-sukkinyyli-iminotiatsolidiinin natriumsuolaa, sp.
205-210°C.

Kun noudatettiin esimerkin 12 menettelyd, mutta korvattiin
siind kdytetty 2-imino-3-metyylitiatsolidiini ekvivalenttisella miid-
rdlld taulukossa VIII lueteltuja 2-imino-3-R-tiatsolidiineja ja -ti-
atsoliineja, saatiin yhtdlén VIII mukaisesti taulukossa VIII luetel-
lut 3-R-sukkinyyli-iminotiatsolidiinit ja 3-R-sukkinyyli-iminotiatso-

liinit:

Yhtdls VITI

o)
2 S 5 S
R{x R {)
i + ———— > 1
§ H N *N-ﬁ—cnzcnzcoon
R o// R 0
Taulukko VIII
R R2
Tiatsoliinit
CH3_ 4-CF3
CH,- H

3
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Taulukko VIII (jatkoa)

R R2
Tiatsolidiinit

CH3- S“CH3

C2H5-' H

C3H7 H

CH2=CH-CH2~ H

CHEC--CH2 H

Esimerkki 13
2-asetoasetyyli-imino~3-metyylitiatsolidiini

Liuos, jossa oli 13 g diketeenid 100 ml:ssa etanolia, lisdt-
tiin tipottain jddkylm&dn liuokseen, jossa o0li 18 g 2-imino-3-metyy-
litiatsolidiinia 100 ml:ssa etanolia. Seoksen annettiin itsestddn
ldmmetd huoneenldmpdtilaan ja sen jdlkeen se haihdutettiin kuiviin.
Kun jddnnds hierrettiin eetteriln, suodatettiin talteen ja kuivattiin
dessikaattorissa, saatiin 2-asetoasetyyli-imino-3-metyylitiatsolidii-
nia, sp. 43-45°C.

Kun noudatettiin esimerkin 13 menettelyd, mutta substituoitiin
siind kdytetty 2-imino-3-metyylitiatsolidiini ekvivalenttisella mdd-
rdl118 taulukossa IX lueteltuja 2~imino-3-R-tiatsolidiineja ja =~ti-
atsoliineja, saatiin yhtdlén IX mukaisesti taulukossa IX luetellut
2-asetoasetyyli-imino-3-R-tiatsolidiinit ja 2-asetasetyyli-imino-3-R-

tiatsoliinit:

Yhtdlsd IX

CH
+
N*CCHZCOCH3

H
o)

NH

2 —5
o Rz,.g
t _ ; )\\
\\ )
0

R

’ S
Rz._g’
1\3 AN
R
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Taulukko IX

R R
Tiatsoliinit
CH3- 4-CF3
CH4= H
Tiatsolidiinit

CHB- S-CHB—
C2H5~ H
C3H7“ H
CH2=CH*CH2“ H
CHEC-CHz“ H

Esimerkki 1u

Farmaseuttisia seoksia
Tyypilliset tabletit, jotka sisdltdvdt 5 mg N-(3-metyylitiat-

solidin-1l-ylideeni)asetyyliaminoasetamidia tablettia kohti, valmiste-
taan sekoittamalla keskenddn vaikuttava aine, kalsiumfosfaatti, lak-
toosi ja tdrkkelys jdljempdnd annettuina mddrinid. Kun aineosat on
sekoitettu perusteellisesti, kuivaa seosta sekoitetaan vield 3 minuut-
tia. Sitten seos puristetaan tableteiksi, joista kukin painaa noin

129 mg. Samalla tavalla valmistetaan tabletteja, jotka sisdltdvdt
N-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)-2-asetyyliamino-2-bentsyyliaset-
amidia, N-(3-metyyli-tiatsolidin-2-ylideeni)nikotiiniamidia tai N,N'-

bis-(3-metyyli-tiatsolidin-2-ylideeni)sukkinamidia.

Tablettiseos

Aineosa mg per tabletti
N-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)-
asetyyliaminoasetamidi 5 mg
Kalsiumfosfaatti 52 mg
Laktoosi 60 mg
Tdrkkelys | 10 mg

Magnesiumstearaatti 1 mg
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Tablettiseos
Aineosa mg per tabletti

N-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)-~-

2-asetyyliamino-2~bentsyyliasetamidi 5 mg

Kalsiumfosfaatti 52 mg

Laktoosi 60 mg

Tarkkelys ' 10 mg

Magnesiumstearaatti 1 mg
Tablettiseos mg per tabletti
Aineosa

N-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)-

nikotiiniamidi 5 mg
Kalsiumfosfaatti 52 mg
Laktoosi 60 mg
Tdarkkelys 10 mg
Magnesiumstearaatti 1 mg
Tablettiseos |
Aineosa mg per tablett:
N,N'-bis-(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)
sukkinamidi 5 mg
Kalsiumfosfaatti 52 mg
Laktoosi 60 mg
Tdrkkelys 10 mg
Magnesiumstearaatti 1 mg

Edelld olleeseen menetelmien selostukseen kuuluu seuraava
kondensointi, jolla saadaan N,N'-bis-(3-metyylitiatsolidin-2-yli-

deeni)sukkinamidi.
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0 0
s N
NH + Y_C—Ra —=N-C-R
N N/
‘ |
CH3 CI‘I3

missd R3 on karboksiamidoalempialkyyli, kuten

0

| 5
-CH CH C N= 4} ja Y onCl, NOZ_—QO_
CII3
0
cl 4 -a]k_yy]j)oclo_ Ny Tdssd reaktiossa Y voi olla myds
F F
~QC
OCH,CN, —~ H\/OH
F F |
O Ph
@)
NH
| T n-o- / CH
-~ , -0O- . —'C/ 2
(! .J(Cl__4—alkyy11)2 No (C1_4—a 14),

tai

0 (Cl_4 —alkyyll) .

N,N'-bis -(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)sukkinamidi voidaan

valmistaa myds seuraavasti:

y

-
[ | i (A,
N)_—‘NH + Y~C—CH2CI-12-(Z|~Y —_ N,)QN—g—CHZ-—

l
H3 3

. e
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missd Y on edelld middritelty. N&md kondensaatioreaktiot suoritetaan
vedettdmissd inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten kloroformis-
sa, tetrahydrofuraanissa, tolueenissa tms. 1-72 tunnin ailkana 1ampd-
tilassa, joka on -10°¢C ja refluksointildmpétilan valilld.

Vield erds N,N'-bis(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)sukkinami-

din syntetisointimenetelmd on seuraava:

(T? C""‘N J ~CH,CH, c-ﬁ_ﬁ _)—“% C):N—g—cni
|

CH CH
3 Ch 3 ‘J
3 . 2

missd Z on -0H, -Br, -Cl tai jokin muu poistuva ryhmd, kuten tosyyli-
oksi, mesyylioksi tms. Renkaanmuovostus tapahtuu happamassa vesiliuok-
sessa, ja hapon vahvuus ja reaktioaika‘riippuvat ryhmdn Z luonteesta.
Kun Z on -0H, tarvitaan vdkevdd suolahappoa tal muuta yhtd vahvaa
epdorgaanista happoa reaktioajan ollessa 10-48 tuntia, ja kun Z on
halogeeni tai tosyylioksi, riittdd renkaansulkemista katalysoimaan
esim. se pieni happomddrd, joka syntyy renkaanmuodostusreaktiossa,
joten ndin ollen reakticaika on paljon lyhyempi, esim. muutama minuut-
ti ja miedommat happamuusolosuhteet riittdvat.

Esimerkeissd 15-18 esitetddn N,N'-bis-(3-metyylitiatsoli-
din-2-ylideeni)sukkinamidin valmistus edelld kuvattujen menetelmien
mukaisesti.

Esimerkki 15

Seokseen, jossa on 21,6 g 3-metyyli-2-sukkinyyli-iminotiatso-

lidiinia (esimerkki 12) ja 10,2 g trietyyliamiinia 80 ml:ssa vede-
téntd kloroformia, lis&tasn tipottain -5-0°C:ssa 13,7 g isobutyyli-
klooriformiaattia. Seosta sekoitetaan 30 minuuttia ja sen jdlkeen
siihen lisdtddn 10,2 g 2-imino-3-metyylitiatsolidiinia 50 ml:ssa klo-
roformia ja ldmpdtila pidetddn 0°C:ssa ulkoisella jddhdytykselld.
Seosta pidetddn ympdristdn ldmpdtilassa 1 tunti ja sen.jidlkeen saos-
tunut trietyyliamiinihydrokloridi suodatetaan pois. Kloroformisuodos

pestddn natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivataan (NaQSOu) ja liuotin
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haihdutetaan vakuumissa.

Kun jddnnds uudelleenkiteytetddn metanolista, saadaan N,N'-bis-
(3-metyylitiatsolidin-2-ylideeni)sukkinamidia.

Esimerkki 16

Seosta, jossa on 3,1 g meripihkahappoa, 7,4 g trietyyliamiinia

ja 10,1 g klooriasetonitriilid 50 ml:ssa etyyliasetaattia, refluk-
soidaan 3 tuntia. Saostunut trietyyliamiinihydrokloridiliuoksella,
kuivataan (NaQSOu) ja vdkev&idddn vakuumissa.

Epdpuhdas disyaanometyylisukkinaatti (3,9 g) liuotetaan
80 ml:aan tetrahydrofuraania. Lisdtddn 3,88 g 2-imino-3-metyyli-ti-
atsolidiinia ja 0,8 ml etikkahappoa ja reaktioseoksen annetaan sei-
soa ympdristdn ldmpdtilassa 48 tuntia.

Seos kaadetaan 300-350 g:aan jddvettd ja uutetaan etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt uutteet pestddn ensin natriumbikarbonaattiliuok-
sella ja sitten vedelld. Etyyliasetaattikerros kuivataan natriumsul-
faatilla, suodatetaan ja haihdutetaan vakuumissa. Kun jd&nnds uudel-
leenkiteytetddn metanolista, saadaan N,N'-bis-(3-metyylitiatsolidin-
2~ylideeni)sukkinamidia.

Esimerkki 17

Seosta, Jjossa on 15,5 g sukkinyylikloridia ja 20,5 g 2-imino-

3-metyylitiatsolidiinia 150 ml:ssa kuivaa tolueenia, refluksoidaan
kunnes on muodostunut kaksi ekvivalenttia kloorivetyd. Liuos j&&hdy-~
tetddn huoneenldmpdtilaan ja pestddn kylldstetylld natriumbikarbo-
naattiliuvoksella. Kun liuotin poistetaan vakuumissa ja j&dnnds uudel-
leenkiteytetddn metanolista, saadaan N,N'-bis~-(3-metyylitiatsolidin-
2-ylideeni)sukkinamidia,

Edelld selostettu reaktio voidaan suorittaa myds niin, ettd
kdytetddn ekvivalenttinen mddrd tertiddristd emistd kuten trietyyli-
amiinia tai dimetyylianiliinia tms., ympidristén ldmpdtilassa.

Esimerkki 18

Liuokseen, jossa on 20 g sukkinyylidi-isotiosyanaattia (J.
Chem. Soc. 67 565) 50 ml:ssa asetonia, lisdtddn 7,51 g ~-metyyli-

aminoetanolia 20 ml:ssa asetonia. Reaktioseosta refluksoidaan 30 mi-
nuuttia, sitten se jddhdytetddn huoneenlédmpdtilaan ja kaadetaan 350-
400 ml:aan jddkylmdd vettd. Saostunut N-sukkinyyli-N'-metyyli-N'-2-
hydroksietyylitiourea suodatetaan talteen ja puhdistetaan kiteyttid-

malld etanolista.
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o

Substituoitu urea liuotetaan 100 ml:aan 75 % rikkihappoa

ja annetaan seisoa 24 tuntia ympdristdn ldmpdtilassa. Kun seos kaa=-
detaan jddveteen, jota on 5-6 kertaa reaktioseoksen middrd, saostuu
N,N'-bis-(3~-metyylitiatsolidin-2=-ylideeni)sukkinamidi. Kun uudelleen-
kiteytetd&dn metanolista, saadaan puhdasta N,N'-bis-(3-metyylitiat-

solidin-2-ylideenil)sukkinamidia.
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A

Patenttivaatimukset:

1. Menetelma yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on:

jossa
R on (1) alempi alkyyli
(2) alempi alkenyyli tai
(3) alempi alkynyyli

(1) vety
(2) alempi alkyyli tai
(3) trifluorimetyyli ja

R4
a

/
\R

=

2 missd

=

R on -CH,4N

IS

Rix on (a) vety tai
(b) alempi alkyyli
Ri( on (a) alempi alkyyli tai
(b) -COR’, missa
R7 on 1) alempi alkyyli tai
1i) fenyyli tai

by oo, . . .
R Ja Réx muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon

ne ovat kiinnittyneet, ryhmdn:

0
A\

O

tail tdmdn yhdisteen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn suolan, valmista-

miseksi, t unnettu siitd, ettd saatetaan yhdiste, jonka
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kaava on:

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on:
RY, - X

jossa X on kloori- tai —N(CH3)2.

2. Menetelmd, jolla valmistetaan yhdiste, jonka kaava on:

2 ] S S N
e 3
| q =X N-CH-NF W

| ‘ 6 !

R R R

tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvd suola, jossa
R on 1) alempi alkyyli
2) alempi alkenyyli tai
3) alempi alkynyyli
R2 on
1) vety,
2) alempi alkyyli tai
3) trifluorimetyyli ja
R6 on
1) vety,
2) alempi alkyyli,
3) fenyyli,
4) yhdelld tai useammalla alkoksiryhmdlld substituoitu
fenyyli tai
5) pyridyyli

tunnettu silitd, ettd saatetaan yhdiste, jonka kaava on:

.’
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reaktioon yhdisteen kanssa, jonka kaava on RB-CHO, tai sen funktio-
naalisen ekvivalentin kanssa, missd r® on edelld mddritelty.
3. Menetelmd, jolla valmistetaan yhdiste, jonka kaava on:

— 3
R2 2 )
I
N XN ——CH—O
| H
i
|
\
N
CH

tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvd suola, jossa
R on 1) alempi alkyyli,
2) alempi alkenyyli tai
3) alempi alkynyyli ja
R2 on
1) vety,
2) alempi alkyyli tai
3) trifluorimetyyli
tunnettu siitd, ettd saatetaan yhdiste, jonka kaava on:

“NH

reaktioon pyridoksaalin kanssa.
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*

4, Menetelmd, Jjolla valmistetaan yhdiste, jonka kaava on:

2 p——s
R / 0
~ W3
N~ T N-C-R

I a
R

tal sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, jossa
" Ron 1) alempi alkyyli, | '
2) alempi alkenyyli tai
3) alempi alkynyyli
R2 on |
1) vety,
2) alempi alkyyli tai
3) trifluorimetyyli ja
Ri( on
a) alempi alkyyli, joka on substituoitu
ryhmdlld,
1) amino,
2) alempi alkanoyyliamino,
3) fenyyli ja alempi alkanoyyliamino,
4) alempi alkanoyyli tai
5) karboksiamido tai

b) pyridyyli,

tunnettu si1itd, ettd saatetaan yhdiste, jonka kaava on:

A !
R 1
! o
N~ ™ NH

|
R

reaktioon yhdisteen kanssa, jonka kaava on:

0
I -
3
¥-C-R 0

"
missd Y on kloori , E‘N02—4<:>F*O, “N,,tai (Cl*u—alkyyli)OCO—.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, jolla valmiste-

taan yhdiste, jonka kaava on:

S 0 0 S
i 1
E >:N—CCH2CH2C—N=< j
v N
CH

\ |
CH
3 3

tunnettu siitd, ettd kdsitellddn yhdiste, jonka kaava on:

]
[ N
N
|
CH

3

yhdisteelld, jonka kaava on:

0
i :<S
HOOCCHZCH2C”N
Y
CH

3

etyyliklooriformiaatin ldsndollessa, tai yhdisteelld, jonka kaava
on:
0 0
Il 1
Y~C~CH2CH2C-Y

missd Y on kloori, P“N02'4<::>—-o r N3, tai

(0]
I
(Cl_4aquli)oco—.

6. Menetelmd, jolla valmistetaan yhdiste, jonka kaava on:

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, jossa
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R on 1) alempi alkyyli,
2) alempi alkenyyli tai
3) alempi alkynyyli
R™ on 1) vety,
2) alempi alkyyli tai
3)‘trif1uorimetyyli ja
R8 on alempi alkyleeni,

tunnettu 'siitd, ettd saatetaan yhdiste, jonka kaava on:

missd RS on alempi alkyleeni..

7. Menetelmd, jolla valmistetaan yhdiste, jonka kaava on:

7 S

2
R s ) o (’)
> I ]
\N—CCHZ—C-CH

N
!

R

3

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, jossa

R on 1) alempi alkyyli,
2) alempi alkenyyli tai
3) alempi alkynyyli,

2

R™ on
1) vety,
2) alempi alkyyli tai

3) trifluorimetyyli
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tunnettau siitd, ettd saatetaan yhdiste, jonka kaava on:

reaktioon diketeenin kanssa.

8. Menetelmd, jolla valmistetaan yhdiste, jonka kaava on:

~

S
2 0 0 |
S
--N—-C-CH2CH2- N== N

l
CH,

7/

Hj

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on:

O3

CH 3

kdsitellddn yhdisteelld, jonka kaava on:

/ O 0 0]
\ ;\___TN—@—CIKZCHZg—Y tai Y-g-‘CH CH "H—Y
: I

2-"2
\

CH3
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missd Y on kloori,NO§%<:>——O—, N3

ﬁ N F ool
AN —
(., =alkyyli)oCo-, -OCH CN,-—O-%( N P =0-P-lv )
L-4 2 :(- | \=
' F T oph

-0~ (€ _ 4 —alkyyli).

9. Menetelmd, jolla valmistetaan yhdiste, jonka kaava on:

—r.

/s 0 0 S \
\:N-é-CH CH 'J' /

N 2T TN
l |
CH3 ‘ CH3

tunnetTtTu siitd, ettd syklisoidaan yhdiste, jonka kaava on:

2 ——rm
2 s 0 0O 5 %
“ ~N-C-Cli,CH,=C-H~C
N’/, H \\T
1.
CH, cHy

missd 7 on poistuva ryhmd, joka voi olla -OH, -Br, -Cl, -0-tosyyli

tal -0O-mesyyli.
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AT

Patentkrav:

l. Forfarande for framstdllning av en fdrening med strukturformeln:

eller farmaceutiskt godtagbart salt dirav, varvid
R dr (1) ligre alkyl,
(2) ligre alkenyl, eller
(3) ligre alkynyl;
R% &r (1) vite;
(2) ligre alkyl, eller
(3) trifluormetyl; och

4
R
a
1. //// .
Ra ar —CHZN vari
\\\ 5
R
a

RY dr (a) vidte, eller

(b) ligre alkyl;
R’ &r (a) ligre alkyl, eller
(v) -cor', vari BT &r
i) ldgre alkyl, eller
ii) fenyl, eller

R4a och Rsa tagna tillsammans med kvivet vid vilka de dr bundna,

bildar:

kdnnetecknat didrav, att det omfattar reagerande av en férening

med struktﬁiformeln:
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med en férening med formeln:
R™ - X
o

vari X dr klor eller —N(CH3)2.
2. Forfarande for framstdllning av en forening med strukturformeln:

eller farmaceutiskt godtagbart salt dédrav, varvid
R &r (1) 1ligre alkyl,
(2) 14gre alkenyl, eller
(3) ldgre alkynyl,
R® &r (1) vite,
(2) 1igre alkyl, eller
(3) trifluormetyl; och
R6 iy (1) vite,
(2) ligre alkyl,
(3) fenyl,
(4) fenyl substituerad med 1 eller flera ligre alkoxi-
grupper eller
(5) pyridyl,
kidnnetecknat dirav, att det omfattar reagerande av en férening

med strukturformeln:
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S 1
R |' >:NH
|
N
|
| R

med en fdrening med formeln R6—CHO eller med en funktionell ekvivalent
" . 6 .. .
ddrav varvid R~ Ar som ovan definierats.

. 3. Forfarande for framstdllning av en forening med strukturformeln:

5
R/ />
N Y CH—0
| H
-
o
N
CH,

eller farmaceutiskt godtagbart salt ddrav, varvid
R ir (1) 1dgre alkyl,
(2) liagre alkenyl, eller
(3) ldgre alkynyl; och
8% 4r (1) vite,
(2) ligre alkyl, eller
(3) trifluormetyl;
k&nnetecknat didrav, att det omfattar reagerande av en fire-

ning med strukturformeln:

R /
! >
NH

]
R

med pyridoxal.
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4. Forfarande for framstdllning av en forening med strukturformeln:

eller farmaceutiskt
R 4r (1)

(2)

(3)

R% &r (1)

(2)

(3)

ar (a)
(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(v)

kdidnneteckn

2 ; S
R : o
~N % RS
N .

R
godtagbart salt ddrav, varvid
ligre alkyl,
ligre alkenyl, eller
ligre alkynyl,
viate, _
ldgre alkyl, eller
trifluormetyl; och
ldgre alkyl substituerad med en eller flera av
amino,
ldgre alkanoylamino,
fenyl,
ldgre alkanoyl, eller
karboxamido; eller

pyridyl;
a t dirav, att det omfattar reagerande av en fére-

ning med strukturformeln:

vari Y dr klor,
0

eller (0174

"
-alkyl)0CO-~.
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5. Forfarande enligt patentkravet 4 f6r framstdllning av en fore-

ning med formeln:

(et

3 3

kdidnnetecknat dirav, att det omfattar behandlande av en f&rening

S
\
N

|
CH3

med formeln:

med en forening med formeln:

0
HOOC ¢ ’
CHZCH2C~N=<
|

CH3

i ndrvaro av etylkloroformat, eller med en foérening med formeln:

0 0
I I
Y-C*CHZCHZC-Y
vari Y 4r klor P*Noz‘{i::>—‘o ’ HNB’ eller

o)
f
(C,_4 alkyl) OCO-.

6. Forfarande for framstillning av en forening med formeln:

S 0
I 4
=N-C~R" ~COOH

eller farmaceutiskt godtagbart salt dirav, varvid
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R 4r (1) ligre alkyl,
(2) 1dgre alkenyl, eller
(3) ldgre alkynyl;

R® &r (1) vite,
(2) lagre alkyl, eller
(3) trifluormetyl; och

r® Ar ldgre alkylen;

k Ednnetecknat dirav, att det omfattar reagerande av en forening

med formeln:

R2 ! 3
/ Nl
~NH
I
R
med en forening med formeln:
0
i
C
/7 N\
O\\ - R
./
|
0

vari R8 dr lidgre alkylen.
T. Forfarande foér framstdllning av en férening med strukturformeln:

7 S

2
R f /> 0 ?
~ |
\ — — — -
N N-CCH,-C-CH,

!
R
eller farmaceutiskt godtagbart salt ddrav, varvid
R &r (1) ldgre alkyl,
(2) 1ligre alkenyl, eller
(3) ligre alkynyl;
R% &y (1) vite,
(2) 1igre alkyl, eller
, (3) trifluormetyl;
kd&nnetecknat dirav, att det omfattar reagerande av en fore-

ning med strukturformeln:

..
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med diketen.

8. Forfarande for framstdllning av en forening med formeln:

z\)

s
. . _/—N-C-CH CH2 ~N=

H

n—=
O —
o

3 3

kidnnetecknat didrav, att en f6rening med formeln:

(D

CH3

behandlas med en férening med formeln:

[t Lo d

-CH CH eller Y_H"‘CH CH ‘y"—Y
\

2772
CH3
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vari Y &dr klor NOE%<:>F~O—, My
0

r
\ . H o ol
-
7 NI
- - - —Q-P-N+ ,
(Cy.yg alkyl) OCO-, -OCH,CN, O—<:<-'F , PNt
I,/ v OPh
'Ci
NIt
L/l -0~ 0-& )
X HN(C -t -0-C kvl
(B 1-4 alkyl) 2 \O(Cl 4 ~alky )

9., Forfarande for framstdllning av en férening med formeln:

/ \= i /s\
NCChCHZCN::\N

s |
CH3 CH3

kdnnetecknat dirav, att en férening med strukturformeln:

s ) o . s 27
~—N=C-CH.CH,-C-N-C
N’// U 2772 \\N
| l
CHy CH,

vari 7 &r en avgdende grupp vald bland -OH, -Br, -Cl, -O-tosyl eller
~-0O-mesyl, cykliseras.
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