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1
L2

Orgaanisia yhdisteitd ja niiden k&yttd lddkkeini

Témd keksintd koskee uusia yhdisteitd, niitid si-
sdltdvid l&ddkeseoksia ja niiden kdvttdd liidkeaineina.
Keksinndn vhdisteet ovat kaavan

1 . N I
R'CO X —(CH,y) — Y @-—z (1)

HO R

mukaisia, jossa kaavassa Rl on vety tai C —alkyyli,

R2 onh vety, Cl_6-alkyyli tai C3“6-alkenyyii? X ja Y kum-
pikin on happi, rikki, sulfinyyli tai sulfonyyli, n on
2«6 ja Z on lH-tetratsol-5-yyli, 1lH-tetratsol-5-yylitio,
1H-tetratsol-5-yylisulfinyyli, lH-tetratsol-5-yylisulfo-
nyyyli, syaano tai tiosyaano, edellyttden, ettd kun X
Y kumpikin on happi, 2 on lH-tetratsol-5-yylitio, 1lH-
tetratsol-5-yylisulfinyyli, lH-tetratsol~5-yylisulfonyyli
tai tiosyaano; ja niiden suoloja.

Edella esitetyn kaavan (I) mukaisilla yhdisteil-
13, lukuunottamatta yhdisteitd, joissa Z on syaano tai
tiosyaano, jotka ovat vdliyhdisteitd muiden yhdistei&%n
valmistuksessa, on kdyttdkelpoisia farmaseuttisia omfﬁai-
suuksia. Niitd osoitetaan kdytettdviksi muun muassa hoidet-
taessa ennalta ehkdisevdsti ja terapeuttisesti vdlittOdmid
liikaherkkyystauteja, astma mukaan lukien, ja lievitettid-
essd astmakohtaustilaa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden erityisryhmin

muodostavat yhdisteet, joissa Rl on vety tai C -alkyyli,

1-6

R2 on vety, Cl_s—alkyyli tai C -alkenyyli, X ja Y

kumpikin on happi tai rikki, nBOE 2-6, ja Z on CN tai
lH-tetratsol-5-yyli, edellyttden, etti X ja Y Eivit mo-
lemmat voi olla happiatomeja. '

Keksinndn mukaisten yhdisteiden muun ryhmdn muodos-

tavat edelleen kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
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R on vety tai C,__-alkyyli, R* on vety, C,_c-alkyyli tai

C3_6—alkenyyli, i ga Y kumpikin on happi, rikki, sulfi-
nyyli tai sulfonyyli, n on 2~6 ja Z on lH-tetratsol-5-
yyli, lH-tetratsol-5-yylito, lH-tetratsol-5-yylisulfi-
nyyli, lH-tetratsol-5-yvlisulfonyyli, svaano tai tiosyaano
edellyttden, ettd kun X on Y kumpikin on happi tai rikki,
Z on lH-tetratsol-5-yylitio, lH-tetratsol-5-yylisulfi-
nyyvli, lH-tetratsol-5-yylisulfonyyli tai tiosyaano. Sel-
laiset yhdisteet ovét ensisijaisesti yhdisteitd, joissa
X ja Y kumpikin on happi tai rikki ja Z on lH-tetratsol-
5-yylitio, lH~tetratsol-5-yylisulfinyyli, lH-teratsol-5-~
yylisulfonyyli tai tiosyaano.

Edelld esitetyssi kaavassa (I) mainitun "Cl_G—
alkyyli"-ryhmén piiriin sisdltyvdt, esim. metyyli, etyyli,

propyyli, isopropyyli ja tert.-butyyli, ja "C -alkenyy-

li"-ryhmédn piiriin sisdltyvédt esimerkiksi all;ygi, iso-
propenyyli, butenyyli, isobutenyyli ja 3-metyyli-2-bute-
nyyli.

Edelld esitetyssd kaavassa (I) Rl on ensisijaises-

ti C ~-alkyyli. Ensisijainen R2:n merkitys on C al-

kyyli ga ensijaisia X:n merkitvksid ovat happoi t;iGrikki
ja ensisijainen Y:n merkitys on rikki. Ensisijaista on
ligdksi se, ettd vastineen n on oltava 2-4. Titen kek-
sinnén mukaisten farmaseuttisten yhdisteiden erityisen
ensisijaisen ryhmdn muodostavat kaavan (I) mukaiset yvhdis-

teet, joissa R> on ¢, ,~alkyyli, R on c,_ -alkyyli, X

on happi tai rikki, ¥ on rikki, n on 2 t;iGB ja 2 on 1H-
tetratsol-5-yyli tai lH-tetratsol-5-yylitio; ja niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvit suolat.

Erityisen kdyttdkelpoisen farmaseuttisten yhdis-
teiden ryhmdn muodostavat yvhdisteet, joiden kaava on

seuraava:

N

N
l
U N
rR'co 0—(CHy),~5 N
- |
H
HO R?
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_ . 2 - .
1-6 alkyyli, R® on C1—6 alkyyli, n on 2

tai 3; ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat.

jossa Rl on C

Eritvisen kdyttdkelpoisten vhdisteiden ryhmin muodosta-

vat edelleen yhdisteet, joiden kaava on

N"_'"ﬁ

1 ‘

R'CO 0 (CHz)n—-—-—O—QS N/N
H

/
Ho R

jossa Rl:llé, R2:lla ja n:113d on edelld mainitut merkityk-
set; ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvit suolat.

Kun kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd on tetratso-
lyyli-, tetratsolyylitio-, tetratsolyylisulfinyyli- tai
tetratsolyylisulfonyyliryhmé, tai vhdisteessd on jokin
muu hapan substituentti, voidaan valmistaa emdsadditio-
suoloja ja ndiden katsotaan sisdltvvdn tdmdn keksinndn
piiriin sen osana. Esimerkkejd sellaisista suoloista ovat
suolat, jotka ovat ammoniumhydroksidin ja alkali- ja
maa-alkalimetallihydroksidien, -karbonaattien ja ~vety-
karbonaattien johdannaisia, samoin kuin suolat, jotka
ovat alifaattisten ja aromaattisten amiinien, alifaattis-
ten diamiinien ja hydroksialkyyliamiinien johdannaisia.
Emdksid, jotka ovat erityisen kdyttdkelpoisia sellaisten
suclojen valmistuksessa, ovat ammoniumhydroksidi, kalium-
karbonaatti, natriumvetykarbonaatti, kalsiumhydroksidi,
metyyliamiini, dietvvliamiini, etyleenidiamiini, syklo-
heksyyliamiini ja etanoliamiini. Erityisen ensisijaisia
ovat kalium- ja natriumsuolamuodot.

Farmaseuttisesti hyvdksyttidvien additiosuolojen
lisdksi keksinndn piiriin sis#dllytetdin myds muita suolo-
ja kuten, esim. suolat pikriini- tai oksaalihapon kanssa,
koska ne voivat toimia vdliyhdistein4 yhdisteitd puhdis-
tettaessa tai valmistettaessa muita farmaseuttisesti hy-
védksyttdvid suoloja, tai ne voivat olla hyddyllisii va-

paan vhdisteen identifioinnissa, karakterisoinnissa tai
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puhdistuksessa.
Keksinndn farmaseuttisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa menetelmalld, johon sisdltyy kaavan (I) mukaisen
yhdisteen, jossa Z on CN tai SCN, reaktio atsidin kanssa,
jota seuraa valinnaisesti, silloin kun X ja/tai Y on
sulfinyyli tai sulfonyyli tai Z on tetratsolyylisulfi-
nyyli tai tetratsolyylisulfonyyli, hapettaminen.
Keksinndn menetelmd suoritetaan ensisijaisesti
orgaanisessa liuottimessa kuten polaarisessa aprootti-
sessa liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa ja’ so-
pivassa, rajoissa 25°%¢ - 150°C olevassa lidmpdtilassa.
Kaytéttava atsidi voi olla, esim. alkalimetalliatsidi
ja olemme todenneet, ettd erityisen kdyttdkelpoinen on
alkalimetalliatsidin, esim. natriumatsidin, ja ammonium-
kloridin yhdistelma.
Haluttaessa muuttaa saadussa yhdisteessd oleva
rikkiatomi sulfinyyliryhméksi:
0
"
- 5 =
voidaan kdyttdd jotakin sellaiseen tarkoitukseen tavale-
lisesti kdytettdvistd reagensseista ja heikko hapettava
aine kuten vetyperoksidi metanolissa tai alkalimetalli-
perjodaatti vesipitoisessa alkoholissa on erityisen
tarkoituksenmukainen, jolloin reaktio suoritetaan taval-
lisesti ldmpdtilan ollessa vdlilla 25°C - reaktioseoksen
kiehumisldmpdtila. Siind tapauksessa, ettd kyseessi ovat
yhdisteet, joissa on sulfonyyliryhmé:
0
-5 -
0
on kdytettdvd vahvempaa hapettavaa ainetta kuten esim.
vetyperoksidia etikkahapossa tai metaklooriperbentsoe-
happoa metanolissa, jolloin reaktio suoritetaan lampd~-
tilan ollessa vililla 25°c - 100°%C.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteit#, joissa % on CN tai
SCN, voidaan valmistaa kondensoimalla yhdiste, jonka kaa-

va on
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R C A (11)

HG R

yhdisteen kanssa, jonka kaava
B z (I1I)

joissa Rl:llé ja R2:lla on edelld mddritellyt merkityk-
set, Z on CN tai SCN, ja toinen A:sta ja B:std on OH
tai SH ja toinen on —X(CHZ)nX', jossa X' on poistuva
ryhmi.

Tdten, esimerkiksi, syaano- ja tiosyaano-vidli-
yhdisteitd, joissa X on happi ja Y on rikki, voidaan

valmistaa esimerkiksi seuraavan reaktion mukaisesti

1 S _— l
R'CO OH + X'(CHZ)n Y

HO R

(Iv) | (V)

jossa RY:113, R%:1la ja n:114 on edelli mainitut merkityk-

sensd, Z on CN tai SCN ja X' on poistuva ryhmid kuten,
esimerkiksi, halogeeni, erityisesti bromi tai kloori.
Sellainen reaktio voidaan suorittaa neutraalissa orgaa-
nisessa liuottimessa emdksen, kuten esimerkiksi natrium-
hydridin l&sndollessa dimetyyliformamidissa tai vedet-
tomén natriumkarbonaatin ldsndollessa metyylietyyliketo-
nissa, ja ensisijaisesti normaalia korkeammassa l&mp&ti-
lassa kuten esim. v&lilli 50°C - kiehumislimp&tila ole-
vassa lampodtilassa.
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Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja
vhdisteitd tai niitd voidaan valmistaa tunnetuista yhdis=—
teistd alalla hyvin tunnetuin menetelmin, Kaavan (V) mu-
kaisia yhdisteitd voidaan valmistaa, esimerkiksi, 4-syaano-
fenolista reaktiosarjoin, joihin sisdltyy ensin 4-merkap-
tobentsonitriilin valmistus antamalla fenolin reagoida
dialkyylitiokarbamoyyli-halogenidin kanssa, jolloin
saadaan 0O-substituoitu-N,N-dietyylitiokarbamaattia, jos-
sa sinkin kanssa kuumennettaessa tapahtuu toisiintumi-
nen, jolloin saadaan vastaavaa S-substituocitua vhdistet-
td. Kdsittelemdlld emiksen kanssa normaalia korkeammis-
sa lamp6tiloissa saadaan 4-merkaptobentsonitriilid.
Reaktioiden sarjaa voidaan kuvata 4-merkaptobentsonit-

riilin valmistuksen osalta seuraavasti:

Q-9 9

0 "‘-C—NMe 5 '—C—-'Nl"’le2

CN

SH

Muodostuneen 4-merkaptobentsonitriilin voidaan
sitten antaa reagoida sopivan reagenssin kanssa, jonka
kaava on X'(CHz)nX", jossa X" on poistuva ryhm# kuten

esimerkiksi halogeeniatomi, seuraavasti:
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CN

Br(CHZ)ZCl
— CL(CH, )5 ol

SH

Haluessa valmistaa syaano- tai tiosyaano-v&dli-
vhdisteitd, joissa X ja Y kaavassa (I) kumpikin on happi
tai rikki, tai jossa ¥ on rikki ja Y on happi, voidaan
kdyttdd samanlaisia tyYmenetelmid, joita edelld on selos-
tettu.

Tédmdn keksinndn yhdisteet ovat farmakologisesti
aktiivisia, toimien leukotrieenin vaikutuksen inhibiit-
toreina kuten on osoitettu seuraavin kokein:

(a) in vitro-kokeessa marsun sykkyrdsuoli-jaokkeissa
konsentraatioiden ollessa 10 ng - 50 /49, Schild'in me-
netelmdn mukaisesti, 1947 Brit. J. Pharm. 2,197-206
(seuraavien esimerkkien farmakologisilla vhdisteillid
ICc, 0li LTD4:84 vastaan pienempi kuin 10_4 molaarinen) ;
(b) marsun keuhkojen toimintakokeessa in vivo, Austen

ja Drazen 1974, 7. Clin. Invest. 53:1679-1685, laskimon-

sisdisten annosmiirien ollessa 0,05 ug - 5,0 mg/kg; ja

(c) modifioidussa "Herxheimer"—kokeeésa annosten olles-
sa 25 - 200 mg/kg. "Herxheimer"~koe perustuu marsuihin
indusoituun allergiseen keuhkoputkenkouristukseen ja muis-
tuttaa ldheisesti astmakohtausta ihmiselld. Keuhkoput-
kenkouristuksen aiheuttavat vdlittdjdt ovat hyvin saman-
laiset kuin ne, joita vapautuu kun herkistetty ihmisen
keuhkokudos altistetaan antigeenilla. Modifioidussa
kokeessa, jota kdytettiin t&médn keksinndn vhdisteiden
osalta, eldimid esikédsiteltiin histamiiniantagonistilla,
mepyramiinilla, annoksen ollessa 0,5 mg/kg vatsaontelon-
sisdisesti annettuna, 30 minuuttia ennen altistusta. TEmiA
morifikaatio peittdd histamiinin vaikutuksen paljastaen
paremmin leukotrieenivaikutuksen. Yhdisteet ehkiisevit

myds leukotrieenien muodostumisen, jota osoittaa niiden
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vaikutus kokeessa, jota ovat selostaneet Harvey Jja
Osborne artikkelissa Journal of Pharmacological Methods 9,
147-155 (1983).

Tamdn mukaisesti yhdisteitd osoitetaan kdytettd-
viksi terapeuttisesti tautien hoidossa, joihin ovat osal=-
lisina leukotrieenit. N&itd ovat vdlittomdt liikaherkkyys-
sairaudet, keuhkoelimistdn allergiset reaktiot, joissa
leukotrieenien arvellaan olevan keuhkoputkenkouristuksen
kausaalisina v&dlittdjind, esimerkiksi allergisissa keuh-
kosairauksissa kuten ulkosyntyisen astman ja teollisuus-
astmojen yhteydessd, kuten esimerkiksi maanviljelijédn
keuhkosairaudessa ja kyyvhkysten kasvattajan keuhkosairau-
dessa, ja muissa tulehdussairauksissa, jotka ovat yhtey-
dessd akuuttisiin tai kroonisiin infektiosairauksiin ku-
ten allergisiin ihosairauksiin, virhepaikkaisiin ja lii-
kaherkkyys—-ekseemoihin, hilsetystautiin, kontakti-yli-
herkkyyteen ja verisuonihdiriddn, keuhkoputkentulehduk-
seen ja rakkomaiseen sidekudostumiseen ja kuumereumaan.

Yhdisteitd voidaan antaa erilaisia teitd, esim.
suun tai perdaukon kautta, sisddnhengitystietd, paikalli-
sesti tai parenteraalisesti, esim. ruiskuttamalla, kay-
tdn tapahtuessa tavallisesti farmaseuttisen seoksen muo-
dossa. Sellaiset seokset muodostavat osan tdtd keksintda
ja niitd valmistetaan ldadkealalla hyvin tunnetulla taval-
la ja normaalisti ne sisdltdvdt ainakin yhtd vaikutta-
vaa yhdistettd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn laimentimen
tai kantajan yhteydessd. Tdmdn keksinndn seoksia valmis-
tettaessa aktiivinen aineosa sekoitetaan tavallisesti
kantajan kanssa, tai laimennetaan kantajalla, ja/tai
suljetaan kantajaan, joka voi olla, esim. kapselin,
pussin, paperin tai muun sdilidn muodossa. Kantajan
toimiessa laimentimena, se voi olla kiinte&dtd, puoli-
kiinte&dtd tai nestemdistd ainetta, joka toimii vilitys=-
aineena, apuaineena tai aktiivisen aineosan viliaineena.

Tdten seos voi olla tablettien, pastillien, pussien, kap-
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selien, eliksiirien, suspensioiden, aerosolien muodossa
kiintednd aineena tai nestemiisessid vidliaineessa, voitei-
na, jotka sisdltdvdt esimerkiksi enintddn 10 paino-%
aktiivista yhdistettd, pehmeind ja kovina gelatiinikap-
seleina, perdpuikkoina, injektioliuoksina ja suspensi-
oina ja steriilisti pakattuina jauheina. Sisddnhengittid-
mdlld antamista varten erdidt antomuodot sisdltivit
aerosoleja, hajoittavia aineita jaAhéyrystysaineita.

Erditd esimerkkejd sopivista kantajista ovat lak-
toogi, dekstroosi, sakkaroosgi, sorbiteoli, mannitoli,
tdrkkelykset, arabikumi, kalsiumfosfaatti, alginaatit,
tragantti, gelatiini, siirappi, metyyliselluloosa, metyy-
li- ja propyylihydroksibentsoaatti, talkki, magnesium-
stearaatti Jja kivenndisdljy. Keksinndn seokset voidaan,
kuten alalla hyvin tiedetddn, formuloida siten, ettd ak-
tiivinen aineosa saadaan vapautumaan potilaalle antami-
sen jdlkeen nopeasti, yhtédmittaisesti tai hidastetusti.

Seosten ollessa formuloituja annosyksikdn muotoon,
suositeltavaa on, ettd kukin annosvksikkomuoto sisdltdd
5 mg - 500 mg, tavallisemmin 25 - 200 mg aktiivista ai-
neosaa. Termi "annosyksikkdmuoto" tarkoittaa fysikaali-
sesti erillisid yksikditd, jotka soveltuvat annettaviksi
annosyksikkdind ihmispotilaille ja eldimille, kunkin
yksikdn sis8ltlessd edeltdkdsin midritetyn mddridn aktii-
vista ainetta, jonka on laskettu aiheuttavan halutun
terapeuttisen vaikutuksen, tarvittavan farmaseuttisen
kantajan yhteydessé.

Aktiiviset yhdisteet tehoavat avarissa annosrajois-
sa ja pdivittdiset annostukset ovat normaalisti rajois-
sa 0,5-300 mg/kg, ja tdysikasvuisia ihmisii hoidettaessa
tavallisemmin rajoissa 5-100 mg/kg. On kuitenkin selvii,
ettd todellisuudessa annettavan yhdisteen midrin miidrit-
tdd lddkdri huomiocimalla vallitsevat olosuhteet, hoidet-
tavan tilan, annettavan vhdisteen valinta ja valittu

antotie mukaan luettuina, ja sen vuoksi edelld esitettyji



10

15

20

25

30

10

annosrajoja ei ole tarkoitettu mill&dn tavoin keksinndn
piirid rajoittaviksi.
Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd.

Esimerkki 1

(i) 0-(4-syaanofenyyli)-N,N~-dimetyylitiokarbamaatti

Seosta, jossa oli 4-syaanofenolia (59,5 g), kalium-
karbonaattia (75,9 g), dimetyylitiokarbamoyylikloridia
(72,9 g) ja kuivaa asetonia (1 litra), sekoitettiin huo-
neen ldmpdtilassa kaksi tuntia, sen jdlkeen kichutet-
tiin 16 tuntia (katso Newman ja Karnes J.9.C. 31, 3980
(1966)) . Reaktioseos jddhdytettiin, kaadettiin veteen
(3 litraa) ja sekoitettiin voimakkaasti 30 minuuttia.
Kiinted aine koottiin talteen suodattamalla, pestiin ve-
delld sintterilld, ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin tuotetta harmahtavan valkeana kiintednd aineena,
jonka sulamispiste oli 122-123%%.

(ii) S~(4-syaanofenyyli)-N,N-dimetyylitiokarbamaatti

Kohdan (i) tuotetta (51,0 g) ld&mmitettiin sinkki-

villan (4,0 g) kanssa typpivirran suojaamana 220°C:ssa
3 tuntia.
Raaka tuote kiteytettiin uudelleen (CC14/heksaani),
jolloin saatiin puhtaanvalkeita neulasia, sulamispis-
te 110°c.
(iii) 4-merkaptobentsonitriili
Kohdan (ii) tuotetta (35,3 g) kiehutettiin 4-pro-

senttisen kaliumhydroksidin etanoliliuoksen (720 ml)
kanssa kaksi tuntia.

Etanoli haihdutettiin pois, jdannds suspendoitiin
veteen ja tehtiin happameksi 2-molaarisella suolahapolla.
Muodostunut sakka koottiin talteen suodattamalla ja
kuivattiin, jolloin saatiin otsikon yhdistetti kellerti-

s 1aa s .o . o]
vand kiinte&dnd aineena, sulamispiste noin 60 C.
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(iv) 3-(4-syaanofenyylitio)-l-klooripropaani

Kiehuvaan suspensioon, jossa oli 4-merkaptobentso-~
nitriilid (10,00 g), kaliumkarbonaattia (30,67 g) ja kui-
vaa asetonia (100 ml), lisdttiin l-bromi-3-klooripropaa-
nia (11,67 g) ja kiehuttamista jatkettiin edelleen kolme
tuntia. Tdssi8 vaiheessa lis&dttiin vield erd (6 g) bromi-
klooripropaania, minkd jdlkeen kiehuttamista jatkettiin
edelleen 16 tuntia.

Reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jddnndstd sekoitettiiin veden (100 ml) kanssa, sitten
uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 100 ml); uutteet kui-
vattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kel-
taista 6ljyd. Raaka Oljy tislattiin Vigreux-kolonnissa
ja kerdttiin fraktiot, jéiden kiehumispiste oli 160°c/0,4
mm Hg, jolloin saatiin tuotetta vdrittomand &ljynd, joka
kiteytyi paikoillaan ollessaan.

(v) 4-{3—(4—asetyyli~3~hydroksi—2—propyylifenoksi)—

prgpyylitiq]bentsonitriili

Suspensioon, jossa o0li bentseenilld pestyd 5 %:sta
natriumhydridid (0,57 g ) kuivassa dimetyyliformamidis-
sa (50 ml), lisdttiin 2,4-dihydroksi-3-propyyli-asetofe-
nia (4,56 g) ja natriumjodidia (3,55 g), ja seosta sekoi-
tettiin 50°C:ssa 20 minuuttia. Sitten lisdttiin tiputta-
malla liuos, jossa oli 3-(4-syaanofenyylitio)-l-kloori-
propaania (5,00 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (15 ml),
ja reaktioseosta ldmmitettiin ja sekoitettiin 100°C:ssa
neljd tuntia.

Reaktioseos jddhdytettiin, dimetyyliformamidi
haihdutettiin pois vakuumissa, j&8nn®stid sekoitettiin
veden (100 ml) kanssa ja uutettiin dikloorimetaanil-
la (2 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin 25 %:isella
natriumkarbonaattiliuoksella (2 x 150 ml) ja vedelli
(2 x 200 ml), kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin tuotetta ruskeana &ljyni, joka

Kiteytyil nopeasti, sulamispiste lOOOC.
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(vi) l-{2-hydroksi—3-propyyli-4-[3—(4—(1H-tetratsol-
5-yyli) fenyylitio)propoksi/fenyylid-etanoni
Liuokseen, jossa oli bentsonitriilid (valmistettu

kuten kohdassa (v) edelld) (6,7 g) kuivassa dimetyyliform-
amidissa (60 ml), lis&dttiin natriumatsidia (2,96 g) ja
ammoniumkloridia (2,44 g) ja suspensiota l&mmitettiin
120°C:ssa kaksi tuntia. LisHttiin vield erd natriumatsi-
dia (1,2 g) ja ammoniumkloridia (1,0 g) ja ldmmittdmista
jatkettiin edelleen kaksi tuntia.

Reaktioseos jiddhdytettiin, sekoitettiin veden
(600 ml) kanssé, ja suodatettu aine kuivattiin vakuumissa
ja kiteytettiin lopuksi uudelleen etanoli/vesi-seoksesta
(poistamalla vdri puuhiilelld), jolloin saatiin otsikon
yhdistettd beigevdrisend kiintednd aineena, sulamispis~-
te 160-162°C.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavia yhdisteitd:
4—[2-(4-asetyyli-3~hydroksi-2—propyylifenoksi)etyylitiq]-
bentsonitriili&, sulamispiste 114*1160C;
1-{2-hydroksi~-3-propyyli-4~(2- (4~ (LH-tetratsol-5-yyli) -
fenyylitio)etoks;]fenyylf}-etanonia, sulamispiste 167-169°C.

Esimerkki 2

(1) 2-hydroksi-3-propyvli-4-ticasetofenoni

Y¥1ld mainittua yhdistettd valmistettiin esimer-
kissd 1 selostetulla tavalla vaiheiden (i), (ii) ja (iii)
mukaisesti kdyttdmdlld ldhtdaineena 2,4-hydroksi-3-pro-
pyyliasetofenonia, sulamispiste 70-72°C.
(1i) 2-hydroksi-3-propyyli-4-(3-klooripropyyli-
tio) asetofenoni

Y1138 mainittua yhdistettd valmistettiin esimer-
kissd 1 (iv) selostetulla tavalla kdyttdm&dlli edelli
mainittua kohdan (i) tuotetta. Saatu yhdiste oli nestet-
td, kiehumispiste 205°C/0,05 mm Hg.

(1ii) 4-(3-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenyy-

litio)propoksi/bentsonitriili

Tdtd yhdistettd valmistettiin esimerkissi 1 (v)
selostetulla tavalla kdytt&mdlld 4-syaanofenolia ja edelli
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mainittua kohdan (ii) tuotetta, sulamispiste 90—920C.
(iv) l—f2—hydroksi-3-propyyli—4—[3-(4-(1H-tetratsol—
5-yyli) fenoksi)propyylitiq)fenyyli} -etanoni

Tétd yhdistettd valmistettiin esimerkissd 1 (vi)
selostetulla tavalla kdyttdmdlld substraattina edella
mainitun kohdan (iii) bentsonitriilid, sulamispiste 178-
182°,

Samalla tavalla valmistettiin seuraavia yhdisteitd:
4-[2- (4~asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenyylitio)etoksi) -
bentsonitriili, sulamispiste 102—104OC;
1~ {2-hydroksi-3-propyyli-4~/2~(4- (1H-tetratsol-5-yyli)-
fenoksi)etyylitiq]fenyyli}-etanoni, sulamispiste 172-175°C.

Esimerkki 3

(i) 4-(3~(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenyy-

litio)propyylitiobentsonitriili

Tdtd yhdistettd valmistettiin esimerkin 1(v) me-
netelmidlls kayttdmdlld kuitenkin 2-hydroksi-3-propyyli-4-~
tiocasetofenonia, sulamispiste noin 80°c.

(1i) 1-{2-hydroksi-3~propyyli-4-/3-(4-(1H~tetratsol-

5-yyli) fenyylitio)propyylitio)fenyylig-etanoni

Tdtd yhdistettd valmistettiin esimerkin 1 (vi)
menetelmdlld kdyttdmdlld substraattina edelld kohdassa
(i) saatua bentsonitriiliid, sulamispiste 160-162°¢C.

Esimerkki 4
l-{2—hydroksi—3—propyyli—4—[§—(4-(1H-tetratsol-
5-yyli)fenyylisulfinyyli)propoksi]fenyyli?-etanoni
1-§2-hydroksi-3-propyyli~4~/3- (4~ (1H~tetratsol-5-

yyli)fenyylitio)propoksi]fenyyli}-etanonia (0,412 q)

livotettiin metanoliin (20 ml) ja lisdttiin 20 %:ista
vetyperoksidin vesiliuosta (0,7 ml). Saatua liuosta kie-
hutettiin 36 tuntia (katso Drabowicz ja Mikozajczyk,
Synth. Comm, 11 (12) 1025-1030 (1981)).

Lisdttiin vettd (20 ml), metanoli haihdutettiin
vakuumissa, jdlelle jddnyt vesifaasi uutettiin etyyliase-

taatilla (2 x 20 ml); yhdistetyt orgaaniset uutteet kui-
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vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, jolloin saatiin vaaleankeltaista kiintedtd
ainetta, joka kiteytettiin uudelleen etanoli/vesi-seok-
sesta (poistamalla vdri puuhiilelld), jolloin saatiin
sulfoksidi-tuotetta nukkaisina valkeina kiteind, sula-
mispiste l3OOC, hajoten.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavaa yhdistetta:
1-{2-hydroksi-3-propyyli-4-/2-(4- (1H~-tetratsol~5-yyli)-
fenyylisulfinyyli)etoks%]fenyy&i}—etanonia, sulamispis-
te 128-130°%.

Esimerkki 5
1-{2~hydroksi-3~propyyli-4-/3- (4~ (lH-tetratsol-5-
yyli) fenyylisulfonyyli) propoksi/fenyyli} —etanoni
l—{é-hydroksi—3—propyyl1-4-(3-(4—(1H-tetratsol-5—

yyli)fenyylitioprbpoks@]fenyyli}—etanolia (0,412 g) liuo-

tettiin jddetikkahappoon (6 ml) ja seokseen lisdttiin

20 %:ista vetyperoksidin wvesiliuosta (1 ml). Saatua
liuosta limmitettiin 60°C:ssa 24 tuntia. Reaktioseos jddh-
dytettiin, kaadettiin veteen (75 ml) ja sekoitettiin
voimakkaasti 30 minuuttia. HOytinen sakka koottiin tal-
teen suodattamalla, kuivattiin vakuumissa ja kiteytet-
tiin lopuksi uudelleen etanoli/vesi-seoksesta (poista-
malla vari puuhiilelld), jolloin saatiin haluttua sulfo-
nia valkeana kiintednd aineena, sulamigpiste 120°C.
Samalla tavalla valmistettiin seuraavia yvhdisteitd:
l—{b-hydroksi~3-propyyli—4-[§-(4—(lH-tetratsol—S-yyli)—
fenoksi)propyylisulfonyyl@]fenyyli}—etanonia, sulamispis-
te 168-172°;
l—(?-hydroksi*3—propyyli-4—[?—(4-(lH-tetratsol—S—yyli)—
yyli)-fenyylisulfonyyli)etoksL]fenyyli}—etanonia, sula-
mispiste 197-199°C.
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Esimerkki 6

lwfz-hydroksi-3—propyyli-4-[3~(4-tiosyaanofen0ksi)—
propoksi/fenyylij-etanoni

Seosta, jossa oli 4-(3~klooripropoksi)-2-hydroksi-
3-propyyliasetofenonia (4,06 g), 4-tiosyvaanofenolia
(IACS vol. 78, s. 858) (2,25 g), natriumjodidia (2,25 g)
ja vedetdntd natriumkarbonaattia (6 g), kiehutettiin ja
sekoitettiin paluujddhdyttdjédn alla metyylietyyliketonis-
sa (60 ml, vedetdntd ) 80 tuntia. Liuotin haihdutettiin
pois ja jilelle jddnyttd massa sekoitettiin veden (100 ml)
ja dikloorimetaanin (100 ml) kanssa. Orgaaninen kerros
erotettiin ja vesikerros uutettiin toisen kerran dikloori-
metaanin kanssa (100 ml). Kaksi orgaanista kerrosta yhdis-
tettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin vedetttmillid mag-
nesiumsulfaatilla. Kuiviin haihduttamisen jdlkeen jidlelle
jédi 5,0 g keltaista kumimaista hartsia, joka kiteytyi
hitaasti. Tdmd kiteytettiin uudelleen eetteri/petroli-
eetteri-seoksesta, jolloin saatiin 3,2 g valkeata kiin-
tedtd ainetta, sulamispiste 850C.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavaa yhdistettd:
l—{é—hydroksi—3-propyyli-4—[§—(4—tiosyaanofenoksi)etok—
sL]fenyyli}-etanonia, sulamispiste 86°cC.

Esimerkki 7
1-{2-hydroksi-3-propyyli-4~{3-(4- (lH-tetratsol-5~
yylitio)fenoksi)propoksi]fenyyli}-etanoni

Seosta, jossa oli 1-{2-hydroksi-3-propyyli-4-/3-
(4-tiosyaanofenoksi) propoksi/fenyyli} -etanonia (7,7 g,
natriumatsidia (3,9 ¢g) ja ammoniumkloridia (3,2 g) liuo-
tettuna vedettdmddn dimetyyliformamidiin (40 ml), sekoi-
tettiin ja ldmmitettiin 115°C:ssa 4 tuntia.

Seos kaadettiin 200 ml:aan jd&/vesi-seosta ja
PH sdddettiin arvoon 3,0 l-norm. suolahapolla, jolloin
muodostui keltaista sakkaa. Tdmd koottiin talteen, pes-
tiin vedelld ja liuotettiin 2-norm. NaOH-liuoksseen
(80 ml). Timi# liuos uutettiin kaksi kertaa 40 ml:lla

eetterid ja orgaaniset kerrokset hidvitettiin. Vesikerros
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tehtiin happameksi 5-norm. suolahapolla, minkd@ seurauk-
sena muodostul tarttuisaa kiintedtd saostumaa. Vesipi-
toisesta metanolista kiteyttdmisen jdlkeen saatiin
5,9 g vaaleankeltaista kiintedtd ainetta, sulamispis-
te 114°%.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavaa yhdistettd:
1-{2-hydroksi-3-propyyli-4-/2-(4- (1H~tetratsol-5-yyli-

C s o
44’tio)fenoksi)etoksL]fenyyli}—etanonia, sulamispiste 160 C.

¢ o

Esimerkki 8
l-{Z-hydroksi-B-propyyli-4—[2—(4—(1H-tetratsol—5~
yylisulfonyyli)fenoksi)—etoksi]fenyylf}—etanoni
1- {2-hydroksi-3-propyyli-4~/2-(4-(1H-tetratsol-6-

yylitio)fenoksi)etoksi}fenyyl£3~etanonia (1,85 g) liuo-

tettiin 30 ml:aan jd#etikkahappoa. Lisdttiin vetyperok-
sidia (100 ml, 5 ml) ja seosta sekoitettiin ja l&mmi-
tettiin 70°C:ssa 6 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois va-
kuumissa ja jd&nndstd trituroitiin veden kanssa kunnes
muodostui kiintedtd ainetta. Eetteri/petrolieetteri-
seoksesta uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen saatiin 1,02 g
valkeata tuotetta, sulamispiste 100-102°cC.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavaa yhdistettd:
l—{2~hydroksi-3—propyyli—4—[§-(4—(lH—tetratsol—S-yylisulfo~
nyylifenoksi)propoks;]fenyyli}—etanonia, sulamispis-
te 88-90°C.

Edelld esitetyissd esimerkeissd selostetuista
keksinnbn mukaisista farmaseuttisista yhdisteistd valmis-
tetaan seuraavia seosmuotoja.

Esimerkki 9

Aerosoli
Aktiivinen aineosa 100 mg
Etanoli 30 mg
Ponneaine 12/114 g.s.

Aktiivinen aineosa liuotetaan etanoliin, t3ytet#in
lasipulloihin, suljetaan venttiililld (mitoitettu 0,05 ml:

ksi) ja td3ytetdidn ponneaineseoksella.
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Esimerkki 10

Tabletti
Aktiivinen aineosa 100 mg
Kuivattu tédrkkelys 400 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 50 mg

Natriumkarboksimetyyli-tdrkkelys 50 mg
Steariinihappo 20 mg
Aktiivinen aineosa ja tdrkkelys sekoitetaan yhteen
ja muodostetaan massa polyvinyylipyrrolidonin alkoholi-
liucksen kanssa. Massa puristetaan seulan l&pi, kuiva-
taan, lajitellaan koon mukaan ja sekoitetaan natriumkarbok-
simetyyli-tdrkkelyksen ja steariinihapon kanssa ennen
puristamistaan tablettikoneella. Saadaan tabletteja,
joiden paino on 620 mg.
Esimerkki 11

kKapselit
Aktiivinen aineosa 50 mg
Tdrkkelysjauhe 300 mg
Silikoni-neste 5 mg

Osa tdrkkelyksestd sekoitetaan silikoni-nesteen
kanssa. Jauheeseen lis&td&n aktiivinen aineosa ja loput
tdrkkelyksestd. Tdmd sekoitettu seos tidytetddn koviin
gelatiinikapseleihin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi yhdisteen, jonka kaava on

1 < \> Z (1)
R'CO —— X (CH,) - Y
HO R?

jossa Rl on vety tai Cl_6-alkyyli, R2 on vety, Cl-6“

alkyyli tai C3_6—alkenyyli, X ja Y kumpikin on happi,
rikki, sulfinyyli tai sulfonyyli, n on 2-~6 ja Z on 1lH-
tetratsol-5-yyli, lH-tetratsol-6-yylitio, lH-tetratsol-5-
yylisulfinyyli, lH-tetratsol-5-yylisulfonyyli, syaano tai
tiosyaano, edellyttden, ettd kun X ja Y kumpikin on
happi, Z on lH-tetratsol-5-yylitio, lH-tetratsol-5-yyli-
sulfinyyli tai lH~-tetratsol-5-yylisulfonyyli; ja sen suo-
lojen valmistamiseksi; tunne t tu siitd, ettd
kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Z on CN tai SCN,
annetaan reagoida atsidin kanssa, minkd jdlkeen seuraa
valinnaisesti, silloin kun halutussa yhdisteessd X

ja/tai ¥ on sulfinyyli tai sulfonyyli tai Z on lH-tetratsol-
S5-yylisulfinyyli tai lH-tetratsol-5-yylisulfonyyli, ha-
pettaminen.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd
ygdisteen valmistamiseksi, jossa Rl on C;_¢
RY on Cl_6—alkyyli, X on happi tai rikki, ¥ on rikki,
non 2 tai 3 ja Z on lH-tetratsol-5-yyli tai lH-tetratsol-

-alkyyli,

6-yylitio.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd

vhdisteen valmistamiseksi, jossa Rl on Cl_6—alkyyli,

R2 on Cl_6—alkyyli, X on happi, ¥ on rikki, Z on 1lH-

tetratsol-5-yyli ja n on 2 tai 3.
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Patentkrav

1. Forfarande £6r framstdllning av en fdrening
med formeln

1 —_— Z (1)
R'CO -—< > X —(CH,) —— ¥
HO RZ

vari Rl dr vidte eller C -alkyl, R2 gr vidte, C
eller Ca_g
sulfinyl eller sulfonyl, n &r 2-6 och Z dr 1lH~tetrazol-

5-yl, lH~tetrazol-5-yltio, lH~tetrazol=-5-ylsulfinyl,

1-6 l_Galkyl
alkenyl, X och Y dr vardera syre, svavel,

l1H-tetrazol-5-ylsulfonyl, cyano eller tiocyano, med
villkor av att da&4 X och Y vardera dr syre, 8r Z 1H-
tetrazol-5-yltio, lH~-tetrazol-5-ylsulfinyl eller 1H-
tetrazol-5-ylsulfonyl; och salt ddrav, k d nne t e ¢ k-
ﬁ a t didrav, att man reagerar en fdrening med formeln
(I), vari Z &r CN eller SCN, med en azid, och sedan

oxiderar da X och/eller Y i den 6nskade fdreningen 4r

sulfinyl eller sulfonyl eller Z dr lH-tetrazol-5-ylsulfinyl

eller lH~tetrazol-5-ylsulfonyl.

2. FPorfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat dirav, att man framstdller en f&rening,
vari R' &r Ci_galkyl, R® &r Cl-6
svavel, Y d4r svavel, n dr 2 eller 3 och Z dr lH-tetrazol~
5-yl eller lH-tetrazol-5-yltio.

alkyl, X &r syre eller

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ n n e -
tecknat didrav, att man framstdller en f&rening,
vari Rl ar Cl_Galkyl, R2 ar Cl_6alkyl, X &r syre, Y &r
svavel, Z ar lH-tetrazol-5~-yl och n dr 2 eller 3.
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