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Keksintd koskee uusia /9—metyleenitiofeenietanamiineja, joilla on
kaava (I),

l T2
@\c-cazuaz (1)

jotka ovat dovamiini-/5 -hydroksylaasin mekanismiperusteisia inhi-
biittoreita ja kdyttdkelpoisia verenpainelddkkeind. Lisdksi keksintd
koskee kaavan (1) mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen valmis-
tusta.

Uppfinningen avser nya/3-metylentiofenetanaminer med formeln I, vilka
utgdr mekanismbaserade inhibitorer av dopamin- /) ~hydroxilas och &r
anvdndbara som hypertensiva medel. Sessutom avser uppfinningen framst&ll-

ningen av fdreningarna med formeln (I) och av deras salter.
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Menetelmd terapeuttisesti kdytt8kelpoisen allyyliamiinin

valmistamiseksi

Keksint8 koskee menetelmii terapeuttisesti kdytto-
kelpoisen uuden allyyliamiinin valmistamiseksi, jonka

kaava on (I)

ja sen myrkytt®mien, farmaseuttisesti hyvdksyttédvien hap-
poadditiosuolojen valmistamiseksi. Vield tarkemmin m&Z-
riteltynd t&md keksint® koskee menetelmii /Lﬂetyleeni-Z—
tiofeenietanamiinin ja f-metyleeni-3-tiofeenietanamiinin
sekd niiden myrkytt®mi#, farmaseuttisesti hyvéksyttdvii
happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Tyypillisid suoloja ovat myrkyttdmien orgaanisten
tai epdorgaanisten happojen muodostamat suolat, kuten
esimerkiksi seuraavista hapoista muodostetut suolat;
kloorivety-, bromivety-, sulfoni-, rikki-, fosfori-,
typpi-, maleiini~, fumaari-, bentsoe-, askorbiini-,
meripihka-, metaanisulfoni-, etikka-, propioni-, viini-,
sitruuna-, maito-, omena-, manteli-, kaneli-, palmitiini-,
itakoni- ja bentseenisulfonihappo.

Uusia allyyliamiineja (I) voidaan valmistaa helpos-

ti seuraavan reaktiokaavion kuvaamalla reaktiosarjalla:
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£delld oleva reaktiokaavio esittii varsinaisesti
tiofeenin 2- tai 3-asetvylijohdannaisten muuttamista vas-
taaviksi 2- tai 3- propylideenijohdannaisiksi reaktiolla
metyylimagnesiumbromidin kanssa ja sita seuraavalla de-
nvdrataatiolla tavanomaisissa Grignard-reaktion olosuh-
teissa. Isopropylideenijohdannaisille (IV) suoritetaan
allyvliklooraus tavanomaisissa olosuhteissa, ja raaka-
tuotteet (V) muutetaan tunnetun Gabriel-synteesin avulla
(ftalimidijohdannaisten (VI) kautta) halutuiksi allyyli-
amiineiksi, jotka vastaavat kaava (I). Vapaat emdkset
voidaan muuttaa happoadditiosuoloiksi tai happoadditio-
suolat voidaan muuttaa vapaiksi emdksiksi tavanomaisin
kemiallisin menetelmin.

Seuraavat erityisesimerkit valaisevat tarkemmin
edelli esitettyd reaktiokaaviota.

Esimerkki I

Kﬁ—metyleeni—2—tiofeenietanamiinihydrok1oridi

Vaihe A: 2—(l—metyylietenyyli)tiofeeni

211 ml:aan 2,85 M metyylimagnesiumbromidin (0,6 mol)
ecetteriliuosta lisdttiin szn alla pisaroittain 1,5 tunnin
aikana liuos, joka sisdlsi 54,0 ml (0,5 mol) 2-asetyyli-

tiofeenia 100 ml:ssa vedetdnti eetterid sekoittaen reaktio-
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seosta samalla jddhauteessa. LimpStila pidettiin 30°:n
alapuolella lisdysnopeutta sditelemilli. Muodostui harmaa
sakka. Seoksen annettiin limmetd 25° C:seen 1 tunnin
ajaksi, ja sen jdlkeen siti jddhdytettiin taas j&&hau-
teessa, samalla kun siihen lisdttiin varovasti 100 ml
kylldistd NaHCO3- livosta. Tulokseksi saatu massa liuotet-
tiin noin 1 l:aan vettd, ja vesifaasi uutettiin kahdesti
eetterilld. Yhdistetyt eetteriliuokset uutettiin kyl-
ldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin K2CO3:11a, suoda-
tettiin ja vdkevbitiin ilmakeh&dn paineessa keltaiseksi
G6ljyksi. T&hdn epidpuhtaaseen alkoholiin lisittiin 6,0 g
KHSO4:a ja noin 0,1 g 4-t-butyylikatekolia (inhibiittoria),
ja seos asetettiin &ljyhauteeseen, jota pidettiin ilma-
kehissd 110°C:ssa. Noin 15 minuutin kuluttua muodostui
vesikerros. Jdidhdytetty seos uutettiin vesi-eetteri-
seoksella, ja eetterikerros uutettiin kylldisellid
NaCl-liuoksella, kuivattiin K2503:11a, suodatettiin,
vdkevditiin 1 atm:n paineessa ja tislattiin lyhyen
Vigreux-kolonnin l&pi, jolloin saatiin 36,0 g (58 %)
vdritontd olefiinia, kp. 74 - 78°C 35 torrin paineessa.
Samalla tavalla valmistettiin 3-(l-metyylietenyyli)-
tiofeeni. kp. 69 - 79°C 11 torrin paineessa.

Vaihe B. N-2-(2-tienyyli)propenyyliftalimidi

Liuokseen, jonka sisdlsi 12,4 g (0,1 mol) vaiheessa
A saatua olefiinia 50 ml:ssa DMF:a, lisittiin pisaroittain
sellaisella nopeudella, ettd ldmpétila pysyi 30°C:n ala-
puolella, liuos, joka sisdlsi 1,87 g (0,006 mol) dife-
nyylidiselenidid ja 16,0 g (0,12 mol) N-kloorisukkinimidii.
Seosta sekoitettiin 25°C:ssa 3 tuntia, jonka jdlkeen se
uutettiin 5-%:isen Na,S.,0.:n ja heksaanin seoksella.

27273

Heksaanikerros kuivattiin K2C03:lla ja vdkevditiin alenne-

tussa paineessa. Pddepdpuhtautena oli vastaava vinyyliklo-
ridi (11 %). Raakatuotteeseen (joka sisidlsi vinyylikloridia)
sekoitettiin 200 ml DMF:a, seos asetettiin N._:n alle, ja

2
siihen lisdttiin 37,0 g (0,2 mol) kaliumftalimidia. Suspen-
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sio, jota sekoitettiin magneettisesti, limmitettiin
90°C:seen 1 tunnin ajaksi, jolloin TLC (etuenttina hek-
saani) osoitti, ettad allyylikloridia ei ollut j&dljelld.
Jadhdytetty seos kaadettiin 1 l:aan vettd. 10 minuutin
kuluttua erottui ruskeata kiintedd ainetta, joka pois-
tettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja kiteytettiin
uudelleen etanoli- -etyyliasetaattiseoksesta, jolloin
saatiin yhteensd 26,86 g tuotetta, sp. 147,5 - 149, 5°¢.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C15H11N02S
Laskettu: C, 66,90; H, 4,12; N, 5,20
Todettu: C, 66,81 H, 4,31; N 5,06

Samalla tavalla valmistettiin N-(2-(3-tienyyli)
propenyyliftalimidi, sp. 163 - 164°cC.

vaihe C: /A—metyleenl 2-tiofeenietanamiinihydro-
kloridi

Ssuspensioon, joka sisilsi 26,9 g (0,10 mol) vai-

heessa B saatua ftalimidia 400 ml:ssa CH3OH:a ja jota
sekoitettiin magneettisesti, lisattiin 9,7 ml1 (0,20 mol)
hydratsiinihydraattia, ja reaktioseosta refluksoitiin

N2:n alla. 1,5 tunnin kuluttua TLC (eluenttina 20 %

etyyliasetaattia sisiltivi heksaani) osoitti, ettd 18htd-
ainetta ei ollut j&éljelld. Seos jaghdytettiin jddhauteessa,
ja saostunut ftaalihappohydratsidi erotettiin suodatta-
malla ja liuotettiin NaOH:iin. ja liuos uutettiin kahdesti
ecetterilld. Metanolisuodos vikevditiin pydrdhaihdutti-
mella, ja jd&nnds uutettiin eetterin ja 1 N NaOH:n seoksella,
Yhdistetyt eetterikerrokset wutettiin yhdelld 100 ml:n ja
kahdella 50 ml:n er#lld 1 N HCl:a. Yhdistetyt happoker-
rokset jidihdytettiin jddhauteessa, tehtiin emdksisiksi
lis&dmilld kiintedtd KOH:a, kylldstettiin sitten NaCl:1lla
ja uutettiin kolmesti eetterilld. Yhdistetyt eetterlker—
tokset vikevditiin, ja j&&nnss retorttitislattiin 70°C:ssa
0,7 torrin paineessa, jolloin saatiin 10,78 g (77 %) vari-

t5nti nestettd. Liuokseen, joka sisdlsi 6,95 g (0,05 mol)
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vapaata emdstd 100 ml:ssa eetteril, lisdttiin pisaroit-
tain kylldistd, vedetdntd HCl:n eetteriliuosta, kunnes
sakkaa ei endd muodostunut. Seosta sekoitettiin j&&hau-
teessa 15 minuuttia, jonka jilkeen se suodatettiin, ja
talteenotettu suola kiteytettiin uudelleen etanolin ja
2-propanolin seoksesta, jolloin saatiin 6,86 g vaaleanhar-
maita neulasia, sp. 140 - 145°C (hajosi).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C ,HgNS.HC1

Laskettu: C, 47,86; H, 5,74; N, 7,97

Todettu; C, 47,81; H, 5,75; N, 8,08

Samalla tavalla valmistettiin /f—metyleeni—3-tio-
feenietanamiinihydrokloridi, sp. 181 - 182°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C7H9NS.HC1
Laskettu: C, 47,86; H, 5,74; N, 7,97

Todettu: C, 47,68; H, 5,96; N, 7,76

T&méan keksiqnbn mukaiset allyyliamiinit (I) ovat
dopamiinihydroksyiaasi-inhibiittoreita (DBH-inhibiittoreita)
mekanismiperusteisesti inaktivaation ollessa ajasta, pitoi-
suudesta ja askorbaatista riippuvainen. Entsyymi inakti-
voituu suoraan, so. aktiivisessa kohdassa, ja siten kaavaa
(I) vastaavien yhdisteiden odotetaan olevan arvokkaita
terapeuttisia aineita, jotka soveltuvat verenpainetaudin
hoitoon.

Tdmédn keksinndn mukaisten yhdisteiden dopamiini-2-
hydroksylaasi.inhibitoiset ominaisuudet voidaan miirittidi
helposti tavanomaisia ja tunnettuja menettelytapoja,
kuten US-patenttijulkaisussa 4 415 191 esitettyjd menet-
telytapoja, kdyttden. Esimerkiksi sen midrittimisti,
salliiko DBH-inhibitio ajasta riippuvan kinetiikan, va-
laisee proseduuri, jossa mddritet&ddn DBH:n aiheuttama
entsymaattinen hapettuminen vesiliuoksessa molekulaarisen
hapen, elektroneja luovuttavan aineen, kuten askorbaatin,

ja entsyymille v&lttimdttSmien kofaktorien ollessa mukana,
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pH:ssa 5 ja 20 - 40°C:n, edullisesti 37°C:n, limpdtilassa.
Testattava yhdiste lis&t&&n haluttuna pitoisuutena, ja
systeemid inkuboidaan. Ero pituisten aikojen kuluttua
erotetaan miirdtty osa, ja mitataan DBH-aktiivisuus kdvt-
tien substraattina tyramiinia, ja reaktiota seurataan
mittaamalla hapen vastaanottoa polarografista elektrodia
ja happimonitoria kdyttden menetelmdlld, jonka ovat esit-
tineet S. May et al., J. Biol. Chem. 256 (1981) 2258.
Inhibitiovakiot kunkin yhdisteen aiheuttamalle DBH:n
inaktivoitumiselle midritetddn sitten tavanomaisin menet-
telytavoin, kuten menetelmdlld, jonka ovat esittdneet
Kitz ja Wilson, J. Biol. Chem. 237 (1962) 3245. Testat-
taessa taulukossa I esitettyjd yhdisteitd edelld esi-
tettyd menettelytapaa noudattaen DBH-inhinitorinen vai-
kutus lisddntyi inkubointiajan funktiona. Aktiivisuuden
alenemisen alkunopeus kasvoi inhibiittoripitoisuuden kas-
vaessa. Taulukossa I esitetyt tulokset osoittavat, ettd
‘> -metyleeni-2-tiofeenietanamiini on voimakastehoisempi

isomeeri mistd on osoituksena suuri inaktivoitumisnopeus

(kinakt) ja alhainen inhibitiovakio (KI).
Taulukko I

DBH-inhibitorinen aktiivisuus in vitro
Yhdiste Ky (mM) Kinakt. (min-1)
/5-metyleeni—2-
tioteenietanamiini 2 ,02
/E’-metyleeni—3—
tiofeenietanamiini 2 ,004

Timdn keksinndn mukaisten kyky alentaa verenpainetta
voidaan mddrittdd in vivo rottia, joilla on korkea veren-

paine, kdyttden tavanomaisin ja tunnetuin menettelytavoin.
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Testattavaa yhdistettd annetaan rotille intraperitoneaali-
sesti (ip) tai suun kautta (po), ja verenpainetta seura-
taan jatkuvasti. Koska DBH on tirkein entsyymi katekola-
miinisynteesiketjussa, olisi odotettavissa, ettid inhi-
biittorin ldsndolo vaikuttaisi syntyvien katekolamiinien
mddrdd vdhentden ja siten verenpainetta alentavasti.
Tulokset t&td verenpainetta alentavaa vaikutusta koskevista

testeistd on esitetty taulukossa II.

Taulukko II

Verenpainetta alentava vaikutus in vivo

Yhdiste Annos Keskimddrdinen veren-
paineen maksimimuutos (%)

p-metyleeni—z— 10 (ip) 11
tioteenietanamiini 30 (ip) 22
100 (ip) 52

50 (ip) 11

100 (po) 14

200 (po) 14

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet k#dsitettiin
samanlaisiksi mekanismiperusteisiksi (DBH-inhibiittoreiksi
kun ne, joista S. May, J. Biol. Chem. 256 (1981) 2258, on
raportoinut. Ndm& yhdisteet muistuttavat jossakin miirin
katekolamiineja, jotka tuhoutuvat monocamiinioksidaasi-
entsyymin (MAO-entsyymin) vaikutuksesta, jolloin neurotransmis-
sio p&d&dttyy. Rakenteellisen samankaltaisuutensa vuoksi
suhteessa katekolamiineihin ne voivat toimia MAO:n substraat-
teina ja siten 4AO:n katekolamiineja tuhoavan vaikutuksen
estdjind. Nditd yhdisteitd arvioitiin mono-oksigenaasien
mekanismiperusteisina inhibiittoreina kdyttden menetelmdi,
jonka ovat esittidneet A. Christmas et al.,Br. J. Pharmacol, 45

(1972) 490.
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/s—metyleeni—2—tiofeenietanamiinin voimakas DBH-inhibitori-
nen aktiivisuus verrattuna heikkoon MAO-inhibitoriseen

aktiivisuuteen kdy ilmi taulukosta ITII.
Taulukko IIT

DBH-inhibitio suhteessa MAO-inhibitioon

Vaikutus puhdistettuun DBH:hon

Ajasta riippuva inhibitio

t1/2=7 min loppupitoisuudella 5 x 10_5 M

Vaikutus rotan aivojen mitokondrio - MAO:een

Heikko ajasta riippuva MAO-inhibiittori

MAO A Ki 3,2x10°% M T =Tau., 2,6 min
4

MAO B Ki 1,1x10 ° M < =Taug, 4,9 min

Niiden ja muiden tavanomaisten laboratoriomenetelmien,
jotka ovat tunnettuha dopamiini-/3—hydroksylaasi-inhibiit-
toreiden arvionnissa, perusteella, tavanomaisilla myrkylli-
syystesteilld ja tavanomaiselle farmakologisella testills,
joka on tarkoitettu verenpainetta alentavan vaikutuksen
miirittimiseen nisdkkdilli, sekd vertaamalla nditd tuloksia
tunnetuilla verenpaineliikkeilld saatuihin tuloksiin voi-
daan siten mdidrittdd helposti tdmdn keksinndn mukaisten
yvhdisteiden tehokas verenpainetta alentava annos. Tehokas
verenpainetta alentava vaikutus voidaan yleensd saavuttaa
suunnilleen annoksella 5 - 100 mg kehon painokiloa kohden
vuorokaudessa. Kullekin potilaalla soveltuvat alku- ja
jatkoannostusohjeet vaihtelevat luonnollisesti veren-
painetaudin luonteen ja vakavuuden mukaan, ja ne mddrittelee
hoitava l&akari.

Kiytettdessd yhdisteitd terapeuttisina aineina ne
on edullista antaa kohde-eldimelle enteraalisesti tai
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parenteraalisesti annettavaksi soveltuvaan, hyvédksyttd-
vddn farmaseuttiseen kantaja-aineeseen sekoitettuina
mainitun kantaja-aineen muodostaessa piiosan sekoitusta.
Sellaiset valmisteet voivat olla esimerkiksi tabletteina,
kapseleina tai per&dpuikkoina tai nestemiisessi muodossa,
kuten esimerkiksi tinktuuroina, emulsioina, suihkeina
tai ruiskeliuoksina, Farmaseuttisten valmisteiden formu-
loinnissa voidaan k&ytt3i sellaisia aineita, jotka sivat
regoi vaikuttavan aineen kanssa, kuten esimerkiksi vetti,
gelatiinia, laktoosia, t&rkkelyksid, magnesiumstearaat-
tia, talkkia, kasvi®ljyd, bentsyylialkoholia, kumeja,
polyalkyleeniglykoleja, vaseliinia ja vastaavia.
Vaikuttavan aineen paino-osuus sellaisissa farmasutti-

sissa valmisteissa on edullisesti 0,1 - 50 %.



10

15

20

25

30

10 81794

Patenttivaatimukset

1. Menetelm#d terapeuttisesti k#yttokelpoisen al-
lyyliamiinin valmistamiseksi, joka vastaa kaavaa (1)

N\
- C-CHZNHZ

S

ja sen myrkyttSmien, farmaseuttisesti hyv#ksyttdvien hap-
poadditiosuolojen valmistamiseksi, tunnet tu siitd,
ettd yhdiste, joka vastaa kaava (II)

0
11
Ve
N\ 0
cH,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettd hydrolyysi toteutetaan kuu-
mentamalla kaavaa (II) vastaavaa yhdistettad hydratsiinin
kanssa alkoholin ollessa mukana.

hydrolysoidaan.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan B-metyleeni-2-
tiofeenietanamiinia.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan B-metyleeni-3-
tiofeenietanamiinia.
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Patentkrav

1. FOrfarande f£f&r framstéllning av terapeutiskt
anvdndbar allylamin motsvarande formeln (1)

och dess icke-toxiska, farmaseutiskt godtagbara syraaddi-
tionssalter, k 4 nneteckna t dérav, att en fére-
ning motsvarande formeln (II)

O

hydrolyseras.

2. Forfarande enligt patentkravet l, kdnne -
tecknat diarav, att hydrolysen genomf&res genom upp-
hettning av fdreningen motsvarande formeln (II) med hyra-
zin i ndrvaro av en alkohol.

3. Forfarande enligt patentkravet l, kdnne -
tecknat darav, att man framstiller B-metylen-2-tio-
fenetanamin.

4. Forfarande enligt patentkravet l, kd&dnne -
tecknat dirav, att man framstdller B-metylen-3-tio-
fenetanamin.
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