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Témdn keksinndn kohteena on menetelmi uusien asyloitujen 2-amino-L-pyridyyli-

tiatsolijohdannaisten valmistamiseksi,

‘ ~ Sl (1)
“\r h
HN-CO-CH -N/R

2\5
R

. 1 . . w . . " .
Jossa R on pyridyyliryhm&, R2 on vety tai metyyliryhmé, Rh on 1-8 C-atominen alkyy-

liryhmé, alempi hydroksialkyyliryhmé, syklopropyyliryhmé, bentsyyliryhmi tai fenyy-

liryhméd ja R’ on vety tal alempi alkyyliryhmé tai R’ ja R5

muodostavat yhdesséd vie-
reisen typpiatomin kanssa 5-T7 metyleeniryhmidi sisdltévén polymetyleeni-iminoryhmén
tai morfolinoryhmén.

Tietyilld 2-aminotiatsolijohdannaisilla, joiden sminoryhmén typpiatomiin liit-
tyy aminohappotéhde, tiedetdén olevan arvokasta terapeuttista vaikutusta. Esimerkik-

si asyloimalla 2-amino-5-klooritiatsolin 2-asemassa oleva aminoryhmé glysiinijohdan-
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naisilla saadaan yhdisteitd, joilla on tulehduksenvastaista, sedatiivista ja anal-
geettista vaikutusta (DE-hakemusjulkaisu 2 128 941). Joitakin 2-aryyliglysyyliami-
dotiatsolijohdannaisia on kokeiltu tuberkuloosin vastaisina aineina (Yakugaku
Zasshi JT7, 649, 1957). Némi yhdisteet valmistettiin sasttamalla vastaava 2-kloori-
asetamidotiatsolijohdannainen reagoimaan alifaattisen tai aromaattisen amiinin kans-
sa tai asyloimalla vastaava 2-aminotiatsoli substituoidulla glysyylikloridilla.
Uusia, arvokkaita farmaseuttisia vaikutuksis omaavia yhdisteitd on todettu
aikaansaatavan asyloimalla 2-aminotiatsolin aminoryhmia aminohappojohdannaisella
kuten glysiini, alaniini, fenyylialaniini jne., sekd asettamalla fenyyli- tai pyri-
dyyliryhmi asemaan L, ja pidemmit alkyyliryhmidt asemaan 5 tiatsolirenkaaseen.
Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd yleiskaavan (II)

mukainen tiatsolijohdannsinen,

R1 R2
l““l (11)
§§§//S

NH-CO—CHZ-X
Jjossa R1 Jja R2 on médritelty kuten yll4 ja X on halogeeni, saatetaan reagoimaan
yleiskaavan (III) mukaisen amiiniyhdisteen

Rh

- 111
RS/NH (111)
kanssa, jossa Rh seké R5 ovat yllé mé&ritettyjd ryhmid ja haluttaessa, yleiskaavan
(I) mukainen vapaa emfs muutetasan farmaseuttisesti hyvaksytyksi happoadditiosuolak-
si, tai suola muutetaan vapaaksi emdkseksi.

Keksinnén mukainen reaktio suoritetaan edullisesti inertin liuottimen tai
laimennusaineen lédsnfollessa. Liuottimena tai laimennusaineena voidaan edullisesti
kéyttdd vettd, alhaisia alkoholeja kuten metanoli, etanoli tai isomeeriset propano-
lit, ketoneja, kuten asetoni tai butanoni, eetteri-tyyppisid liuottimia, kuten
dietyylieetteri, di-isopropyylieetteri tai di-n-butyylieetteri, tetrahydrofuraani,
dioksaéni, etyleeniglykolidimetyylieetteri, happamia amidi-tyyppisi& liuottimia
kuten formamidi, metyyliformamidi, dimetyyliformamidi, N-metyyli-asetamidi, N-me-
tyyli-2-pyrrolidoni, heksametyylifosforihappotriamidi, ja edelleen voidaan kayttid

dimetyylisulfoksidia tali t&mén kaltaisten liuottimien seoksia.
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Edullisimmat liuottimet ovat alhaiset alkoholit ja dimetyyliformamidi.

Témdn keksinndn mukainen prosessi suoritetaan edullisesti -20°¢C Jja +150°C vi-
lisisséd 1l&mpdtiloissa. Kuitenkin alle +80°C:n lémpdtilojen kayttdminen on edullis-
ta, koska 2-halogeeniasyyli-tiatsoleilla on taipumus sivureaktioihin t&t& korkeam-
missa lampdtiloissa. Tdllaisia sivureaktioita ovat esimerkiksi renkaanmuodostus
tiatsolin atomiryhmin typpiatomin kanssa, tai pyridiinirengasta siséltévien yhdis-
teiden kvaternddrisoituminen.

Kiytettyjen reagenssien midrdstd riippuen, yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet
muodostuvat joko vapaiksi emdksiksi tai happoadditiosucloiksi. Yleiskaavan (III)
mukaisen amiinin ma#rastd riippuen aikaansaadaan vapaa emids tai hydrohalogenidi.

Valmistettaessa yletkaavan (I) mukaista yhdistettd voidaan edetd lis&&m#llé
emiiksistd ainetta reaktioseokseen, jonksa jdlkeen n#in saatu vapaa emids eristetféidn
tunnetuin menetelmin. Vaihtoehtoisesti voidaan saatu tuote ensin erist&f myds
hydrohalogenidisuolana ja sen jdlkeen muuttaa vapaaseen muotoon erillisend vaihee-
na. Em#ksisind aineina voidaan ensisijaisesti kéytt#i alkali- sekd maa-alkalihyd-
roksideja, karbonaatteja tai hydrokarbonaatteja, edelleen voidaan kAytt&d&d ammonia-
kin vesiliuosta.

Kuten yl1& mainittiin, yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat emfksisid,
ja ne muodostavat happoadditiosuoloja moninaisten orgaanisten- tai mineraalihappo-
jen kanssa. Suoloista on mainittava ensisijaisesti hydrokloridit, hydrobromidit,
sulfaatit, fosfaatit, maleaatit, fumaraatit sek& D-tartraatit.

Yleiskaavan (I) mukaiset uudet asyloidut 2-aminotiatsolijohdannaiset ovat
arvokkaita terapeuttisia aineita. Ne est#vdt voimakkaasti ruoansulatusnesteiden
erittymisté, ja tédten niitd voidaan kidytt#i ruoansulatusnesteiden liikaerittymisen
estédmiseen sekid vatsahaavan ennalta ehkdisevid&dn hoitoon. Uusilla keksinndn mukai-
silla yhdisteilld ei ole lainkaan parasympatolyyttisi# (antikolinergisid) sivuvai-
kutuksia, eik& antikoliergisié ilmidit#i, kuten suun paksuuntumista ja munuaislaa-
Jjentumaa, tédten esiinny uusia yhdisteit& kéytettéessi.

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden tehokas paivittdinen annos on 10-

500 mg.

Uusien yhdisteiden vaikutukset kohdistuvat vatsahapon erittymiseen ja Shay-
vatsahaavaa tutkittiin H. Shay et. &l.:n menetelmin mukaan (Gastroenterology 5,

43 (1945)) kun taas niiden vaikutusta immobilisasatioon ja insuliini-vatsahaavan
estédmiseen testattiin Borsi et al:n menetelmin mukaisesti (Acta Pharm. Hung. 38,
151 (1968)). Uusien yhdisteiden munuaista laajentavaa vaikutusta tutkittiin P.
Pulewka:n menetelmén mukaan (Arch. f. exp. Path. u Pharm. 168, 306 (1932)) jotta
voitaisiin todeta onko niill#é antikolinergisii sivuvaikutuksia vai ei. Kaikki ko-
keet suoritettiin rotilla. Vertailuaineena kéytettiin metanteliinibromidia (dietyy-
li-(2-hydroksietyyli)-metyyliammoniumbromidiksanteeni~9-karboksylaattia). Yllémei-

nittujen kokeiden tulokset on esitetty taulukossa 1.
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Yleiskaavan (I) mukaisia yhdisteitd tai niiden farmaseuttisesti hyvAksyttyja
happoadditiosuclojs voidaan antaa ihmisille tai eldimille farmaseuttisten koostu-
muksien kuten tablettien, pidllystettyjen tablettien, pillereiden, kapselien, liu-
osten, suspensioiden, injektoitavien preparaattien, per&puikkojen, jne. muodossa.
Niitd farmaseuttisia koostumuksia valmistetaan tunnetuin menetelmin, tavanomaisia
farmaseuttisia kantocaineita,laimennusaineita sek& tai lis8aineita kdyttden. Farma-
seuttisia preparaatteja voidaan tarvittaessa steriloida.

Keksintdd valaistaan yksityiskohtaisesti seuraavilla ei-rajoittavilla esimer-
keilla.

Esimerkki 1

2-syklopropyyliamino-asetamido-4~-(3'-pyridyyli)-tiatsolin valmistus

18 ml syklopropyyliamiinia lisdt&in seokseen, joka on sekoitettu 10,2 g:sta
2-klooriasetamido-L-(3'-pyridyyli)-tiatsolia ja 120 ml:sta dimetyyliformamidia,
ja seosta lammitet&édn SSOC:een kirkkasn liuoksen sikaansaamiseksi. 4 tunnin J&l-
keen 50 % liuottimesta haihdutetaan alennetussa paineessa, ja jddnnOkseen lis&tdén
kuivalla kloorivetykaasulla kylldstettyd isopropanolia. Erottunut kiinted aine
suodatetaan talteen. Saadaan 12,9 g (93 %) 2-syklopropyyliamino-k-(3'-pyridyyli)-
tiatsolidihydrokloridia; sulamislampdtila 246 ~ 2h7oC (kxun tuote on uudellen kitey-
tetty metanolin ja asetonin seoksesta).

1 g ndin saatua suolaa liuotetaan 10 ml:aan vettd, ja liuos saadaan alkali-
seksi 8 % ammoniakkivesiliuoksells. Erottunut kiteinen aine suodatetaan talteen ja
kiteytetddn uudelleen isopropanolilla. Ndin saadaan 0,4 g 2-syklopropyyliamino-aset-
amido-4-(3'-pyridyyli)-tiatsolia; sulamispiste on 189 - 192°¢.

Esimerkki 2

2-(B-hydroksietyyliamino-asetamido)-4-(3'-pyridyyli)-tiatsolin valmistus

20 ml etanoliamiinia lis&t#A&n seokseen, joka on sekoitettu 15,2 g:sta
2-klooriasetamido-4-(3'-pyridyyli)-tiatsolia ja 80 ml:sta dimetyyliformamidia. Muo-
dostuu punavidrinen liuos, josta erottuu tunnin jédlkeen kiteinen aine. Kiteinen
aine otetaan talteen suodattamalla, ja em&liuos konsentroidaan puoleen tilavuudes—
taan alennetussa paineessa, jotta saataisiin lisdi lopputuotetta. Tdlla tavalls
saadaan 15,5 g:n yhteismdard (96 %) 2-(A-hydroksietyyliaminoasetamido)-4-(3'-pyri-
dyyli)-tiatsolia; sulamispiste 186 - 189°C (kun tuote on uudelleen kiteytetty eta-
nolista).

Esimerkit 3-22

15,2 g (0,06 moolia) 2-klooriasetamido-4-(3'-pyridyyli)-tiatsolia sekoite-

taan jatkuvasti sekoittaen 80 ml:san dimetyyliformemidia. Seokseen lis&tiin useam-—
massa eréssd yhteensd 0,29 moolia taulukossa 2 esitettyd amiinia. Lahtdaine liuke-
nee hitaasti liuokseen. Lopputuate erottuu liuoksesta kiteisend aineena. Reaktio-

lémpoétila on 20 - SOOC, silld useissa tapauksissa resktioon liittyy heikkoa l&mmdn-
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kehitystd. (Reaktioseoksen limpeneminen on epékohta, silld yli SOOC:ssa 2-kloori-
asetamido-b-(3'-pyridyyli)tiatsolista syntyy dimetyyliformamidissa arvottomia
sivutuotteita). Kiteet suodatetaan 6-12 tunnin kuluttua ja uudelleenkiteytys
suoritetaan etanolista tai isopropanolista. Saanto 50 - 90 %. Tuotteen nimi ja

sulamispiste on esitetty taulukossa 2.
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Esimerkki 23
2-syklopropyyliamino-asetamido~Ut-(2'-pyridyyli)-tiatsolidihydrokloridin val-

mistus

Vaihe A: 2-klooriasetamido-L4-(2'-pyridyyli)-tiatsolin valmistus.

Liuos, joka muodostuu 13,5 ml:sta klooriasetyylikloridia liuotettuna 48 ml:aan
dimetyyliformamidia, lisét#één, kolmen tunnin aikana, suspensioon, jossa on 28,8 g
2-amino-k-(2'-pyridyyli)-tiatsolia (DE-patenttijulkaisu 1 062 245) suspensoituna
100 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia ja 14,5 ml:san pyridiiniA. Lis#yksen aikana
seosta jéddhdytet&&in jadkylvyssd, jonka jilkeen seos asetetaan jédkaappiin. Seuraa-—
vana pdivénd liuokseen sekoitetaan 400 ml vettd, erottuva kiteinen aine suodatetaan
talteen, pestédn jd&vedelld ja etanolilla ja kuivataan SOOC:ssa. Nain saadsan
35,38 g (87,0 %) 2-klooriasetamido~4-(2'-pyridyyli)-tiatsolia. Sulamispiste: 181 -
184°c. Tata yhdistettd kdytetddn seuraavassa vaiheessa ilman lisdpuhdistusta.

Vaihe B: 2-syklopropyyliamino-asetamido-kL-(2'-pyridyyli)-tiatsokloridin val-

mistus.

20 ml syklopropyyliamiinia lis&td8n sekoitettuun suspensioon, jossa 24,5 g
2-klooriasetamido-4-(2'-pyridyyli)-tiatsolia on suspensoitu 60 ml:aan kuivae dimetyy-
liformamidia. Seos ladmpenee hiukan, ja klooriasetyyliyhdiste liukenee. Seosta se-
koitetaan 5 tunnin ajan, jonka jidkeen se saa seistd yli ydn. Sen jdlkeen haihdute-
taan 50 ml nesteistd alennetussa paineessa, ja jddnndkseen lis#tdfn 7O ml 7 % kloo-
rivetyd sisdltdvas isopropanolia. Erottunut kiteinen aine suodatetaan talteen.
Saadaan 28,0 g 2-syklopropyyliamino-asetamido-L-(2'-pyridyyli)-tiatsolihydroklori-
dia. Sulamispiste 185 - l9OOC. Témé tuote kiteytetédén uudelleen 90 %:isesta metano-
livesiliuoksesta. Saanto 16,8 g (48 %) puhdistettua ainetta, sp. 21k - 218°cC.

Esimerkki 2.

2-syklopropyyliamino-asetamido-h—(3'-pyridyyli )-5-metyylitiatsolidihydroklo~-

ridin valmistus

Vaihe A: 2-klooriasetamido-4-(3'-pyridyyli)-S-metyyli-tiatsolin valmistus

11,6 g 2-amino-U-(3'-pyridyyli)-5-metyyli-tiatsolia (sulamispiste: 191 -
l9hoC; valmistettu saattamalla 3-propionyyli-pyridiinid reagoimean bromin kanssa
eikd késittelem81ld ndin saatu 3-( X-bromipropionyyli)-pyridiinihydrobromidi tioure-
alla), suspensoidaan seokseen, jossa on 64 ml kuivas dimetyyliformamidia ja 5,5 ml
kuivaa pyridiinid, ja sekoitettuun suspensioon lisédtéén kahden tunnin aikana liuos,
Joka muodostuu 5,92 ml:sta klooriasetyylikloridia johon on liuotettu 10 ml kuivae
dimetyyliformamidia. Lis8@yksen aikana seosta jd&hdytet#dn jédhauteessa. Seos s#ily-
tetédn jédkaapissa yli yon, jonka jélkeen se kaadetaan 200 ml:aan jédvetti. Erottu-
neet kiteet suodatetaan talteen, pestdin jiidvedelld je kuivataan SOOC:ssa. Saadaan
10,84 g(66,9 %) 2-klooriasetamido-U-(3'-pyridyyli)-5-metyyli-tiatsolia; sulamispis-

te 264 - 266°C. Tata yhdistettd kéytetdén seuraavassa vaiheessa ilman puhdistusta.
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Vaihe B: 2-syklopropyyliamino-asetamido-h-(3'-pyridyyli)-S5-metyylitiatsolin

valmistus.

10 ml syklopropyyliamiinia lisdté&n sekoitettuun suspensioon, jossa 10,8 g
2-klooriasetamido-U4-(3'-pyridyyli)-5-metyyli-tiatsolia on suspensoitu 25 ml:aan
kuivaa dimetyyliformamidia. Seos lémpenee hiuken, ja liuos muodostuu. 'Seosta se-
koitetaan b tuntia, jonka jidlkeen se sekoitetaan 150 ml:aan kylméid vettéd. 01 jymai-
nen tuote erottuu, Jjoka kiinteytyy seistessid. Kiteinen tuote suodatetaan talteen,
pestédn vedelld, ja kuivataan 50°C:ssa. Saadaan 10,2 g (87,6 %) 2-syklopropyyliami-
no-asetamido-4-(3'-pyridyyli)-5-metyyli-tiatsolia; sp. 128 - 134°¢.

Saatu tuote muutetaan dihydrokloridisuolaksi metanolissa. Saadaan 11,1k g
(76,5 %) hydrokloridia; sp. 224 - 228°C. Uudelleen kiteytymisen jdlkeen 75 %:isesta
metanoli-vesiliuoksesta, sulamispiste nousee 235 - 238°C:een.

Esimerkki 25

2-(2'-hydroksietyyliamino-asetamido)-L-(3"-pyridyyli)-5-metyyli-tiatsolin

valmistus

Seosta, jossa on 8,0 g o-klooriasetamido-lt-(3'-pyridyyli)-5-metyylitiatsolia,
20 ml kuivaa dimetyyliformemidia sekd 12 ml etanoliamiinia, pideté&n huoneenlémpd-
tilassa tunnin ajan. Muodostuneeseen liuokseen sekoitetaan jéddvettd, ja se saa
seistd jadkaapissa. Erottuneet kiteet suodatetaan talteen seuraavana péivénd, pes-
ta8n vedelld, ja kuivataan 50°C:ssa. Saadaan 5,2 g (59,5 %) 2-(2'-hydroksietyyli-
amino-asetamido)-4-(3"-pyridyyli)-5-metyyli-tiatsolia; sp. 176 - 179°C. Uudelleen
kiteyttémisen jékeen etanolista sulamispiste nousee 178 - 180°C:een.

Esimerkki 26

o-syklopropyyliamino—asetamido-li-(k'-pyridyyli)-tiatsolidihydrokloridin val-

mistus

Vaihe A: 2-klooriasetamido-L-(L4'-pyridyyli)-tiatsolin valmistus.

Menetelld&n kuten esimerkin 23 A-vaiheessa on kuvattu, paitsi, ettd kéytetéén
1ihtbaineena 2-amino-L-(4'-pyridyyli)-tiatsolia (J. Heterocyclic Chem. T, 1135
(1970)). Saadaan 22,7 g (52,4 %) alaotsikon mukaista yhdistettd; sp. 284 - 287°C.
Tatd ainetta kdytet#in seuraavassa vaiheessa puhdistamattomana.

Vaihe B: 2-syklopropyyliamino-asetamido-4-(4'-pyridyyli)-tiatsolidihydro-

kloridin valmistus.

17,1 g 2-klooriasetamido-l-(L'-pyridyyli)-tiatsolia ja 70 ml kuivaa dimetyyli-
formamidia sekoitetaan, ja siihen lisat#din 20 ml syklopropyyliamiinia. Seosta se-
koitetaan huoneenlémpdtilassa 3 tuntia, jonka jélkeen amiiniylim#f&réd haihdutetaan
alennetussa paineessa. Jainndssé kdsitellééin kloorivedylld kylléstetylld isopropa-
nolilla, ja saadaan 17,6 g (72,7 %) 2-syklopropyyliamino-asetamido-k-(4'-pyridyyli)-
tiatsolidihydrokloridiﬁ; sp. 242 - 246°C. Kun uudelleenkiteytys suoritetaan seokses-
ta, jossa on 90 %:iste metanolin vesiliuosta ja asetonia, sulamispiste nousee

263 - 2670C:een.
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Patenttivaatimus:

Menetelmi uusien, terapeuttisesti kdytettédvien yleiskaavan (I) mukaisten asy-
loitujen 2-amino-b-pyridyyli-tiatsolijohdannaisten tai niiden farmaseuttisesti

hyvéksyttévien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
R! R2

A

Rh

e

HN-CO-CH.-N
Ha ‘\\\RS

jossa R1 on pyridyyliryhms, R2 on vety tai metyyliryhmé, Rh on 1-8 C-atominen al-
kyyliryhmd, alempi hydroksialkyyliryhmd, syklopropyyliryhmé, bentsyyliryhmi tai
5

fenyyliryhmé ja R5 on vety tai alempi alkyyliryhm& tai Rh ja R” muodostavat yhdes-
sd viereisen typpiatomin kanssa 5-T metyleeniryhmii sisdltévén polymetyleeni~imino-
ryhmén tai morfolinoryhmén, t unne t t u siitd, ettd yleiskaavan (II) mukai-

nen tiatsolijohdannainen,

(11)

NH—CO-CH2—X

jossa R1 ja R2 on mééritelty kuten yllé, ja X on halogeeni, saatetaan reagoimaan

vleiskaavan (III) mukaisen amiiniyhdisteen

R
\ _
RS/ N-H (111)

2 ovat y11& mééritettyjéd ryhmi& ja, haluttéessa, yleiskaa-

kanssa, jossa Rh sekéd R
van (I) mukainen vapaa em8s muutetaan farmaseuttisesti hyvéksytyksi happoadditio-

suolaksi, tai suola muutetaan vapaaksi emdkseksi.
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Patentkrav:

Forfarande for fremst&llning av nya, terapeutiskt anvindbara acylerade 2-
amino-lU-pyridyl-tiazolderivat med den &llménne formeln (I), eller farmaceutiskt

godtagbara syraadditionssalter dérav,

Rh
HN-CO-CH_-NZ

2N GS

vari R1 &r en pyridylgrupp, R2 &r véte eller en metylgrupp, R)4 en Cl_s-alkylgrupp,
en légre hydroxialkylgrupp, cyklopropylgrupp, bensylgrupp, eller fenylgrupp och
R5 ir védte eller en ligre alkylgrupp, eller Rh och R5 kan tillsammans med den
nérliggande kvéveatomen bilda en polymetyleniminogrupp inneh&llande 5-T metylen-
grupp eller morfolinogrupp, k 8 nnet ecknat dirav, att ett tiazolderivat

med den allménna formeln (II)

(11)

NH—CO-CH2-X

vari R1 och R2 har ovan angivna betydelse och X &r en halogen, omsédttes med en

amin med den allménna formeln (III)

I
Ro—y-x (TII)

g

5

vari Rh och R” vardera har ovan angivna betydelse och, ifall &nskvért, en fri bas

med den allménna formeln (I) omvandlas till farmaceutiskt godtagbara suraadditions-

salt, eller ett salt omvandlad till den fria basen.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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