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Substituoituja 3-fenyyli-7H-tiatsolo/3,2-b//1,2,4/-

triatgin-7-oneja, menetelmid niiden valmistamiseksi,
niitd sisdltdvid lddkeaineita ja niiden kadyttd, sekd
muutamia mainittujen yhdisteiden valmistuksen yvhtey-

dessd muodostuneita vdlituotteita

Tamd keksintd koskee uusia monisubstituoituja
3-fenyyli-7H-tiatsolo/3,2-b//1,2,4/triatsin-7-oneja,
menetelmid niiden valmistamiseksi ja niiden kdyttéa
vaikutusaineina l&dkeaineissa erityisesti reumaattis-
ten sairauksien hoitamiseksi; (1lisdksi keksintd koskee
my6s vield muutamia edelld mainittujen yhdisteiden val-
mistuksen yhteydessd muodostuneita vdlituotteita.

Tahdn saakka reumaterapiassa ensisijaisesti kay-
tettyjen ei-steroidaalisten tulehduksenvastaisten ai-
neiden osalta kyseessd ovat ldhes poikkeuksetta suhteel-
lisen voimakkaat syklo-oksygenaasi-inhibiittorit, jotka
estdvdt arakidonihapon endogeenisen hajaantumisen tuleh-
tumista ja tuskaa lisddviksi prostaglandiineiksi. Liian
voimakkaan syklo-oksygenaasi-aktiivisuuden ehkdisyn syy-
opillisessa yhteydessd ilmenee epéiiemétté joukko hai-
tallisia sivuvaikutuksia, kuten maha-suoli-vaivoja, munu-
aistoimintahdirifitd ja gllergisia reaktioita (esim. iho-
allergiaa ja astmakohtauksia), jotka erityisesti tavalli-
sesti valttdmattdmdn pitkdaikaisen hoidon yhteydessid
pakottavat usein keskeytt&m&&n hoidon (vrt K. Brune, Eur.
J. Rheumatol. Inflam. 5, 335-349, 1982).

Muuna mainittuun vaikutusmekanismiin syyopillises-
sa yhteydessd olevien ndiden klassisten ei-steroidaalis-
ten tulehduksenvastaisten aineiden varjopuolena on se,
ettd ne tosin mahdollistavat oireiston tuskan, tulehduk-
sen ja turpoamisen poistamisen tai lievittédmisen, vaikut-
tamatta kuitenkaan tulehduksellisiin reumaattisiin sai-

rauksiin syypddnd olevaan immuunipatologiseen prosessiin,
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eivdtkd sen vuoksi pysty pysdhdyttd@m&ddn jatkuvaa sai-
rauden kulkua.

Siten esiintyy vdlttamdatonta tarvetta terapeutti-
sestil kdyttdkelpoisista reumalddkkeistd, jotka edullisem-
man vaikutusprofiilinsa perusteella ercavat edukseen tun-
netuista ei-steroidaalisista tulehduksen vastaisista lddk-
keistd toisaalta paremman siedettdvyyden ja toisaalta kau-
saalisemman vaikutuksen osalta reumaattiseen sairaustapah-
tumaan. Tuloksia lipaavia kiinnekohtia tarjoavat tdh&n tar-
koitukseen sellaiset lddkeaineet, jotka vaikuttavat voi-
makkaammin vaihtoehtoiseen arakidonihapon hajaantumista-
paan, siten ettd ne estdvdt esimerkiksi 5-lipoksigenaa-
sia ja ehkdisevdt siten liiallista tulehdusta edistdvien
leukotrieenien muodostumista, desaktivoivat erittédin
reaktiokykyisid happiradikaaleja, Jjotka tulehduksenva-
littdjind ylldpitdvat jatkuvasti solu- ja kudoshajaantu-
mista tulehduksellisissa reumaattisissa nivelissd, ja/tai
palauttavat entiselleen raiteiltaan siirtyneen immuuni-
systeemin ja avaavat siten mahdollisuuden kdsitelld syy-
opillisemmin reumaattisia sairauksia l&d&dkkein.

ylldattden keksittiin nyt, ettd sijoittamalla
tiettyjd 3-substituoituja 5-tert.-butyyli-4-hydroksi-
fenyylitdhteitd mahdollisesti 2~ ja/tai 6-asemassa subs-
tituentin omaavien 7H—tiatsolq£§,2—97[1,2,é2triatsin—7-
onien 3-asemaan, saadaan uudenlajisia yhdisteitd, Jotka
farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella tdyttdavat
edelld esitetyt vaatimukset ja soveltuvat siten erinomai-
sesti reumaattisten sairauksien hoitamiseen.

MyOskin mahalaukun kautta annettuina erittdin hy-
vin siedettdvdt yhdisteet estdvdt, toisin kuin tunnetut
ei-steroidaaliset tulehduksen vastaiset aineet, arakido-
nihappoa hajoittavaa entsyymi-5-lipoksigenaasia, kun taas
syklo-oksygenaasin vaikutusta ei ole osoitettavissa. Yh-
disteiden kyky desaktivoida happiradikaaleja ilmenee

esimerkiksi (R)Adrianmycin'illé (Fa.Farmitalia) indusoi-
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dussa tulchdus-koemallissa ja lipoidi-peroksidoitumisen
estymisend.

Sen lisaksi ne vaikuttavat edullisesti hdiridity-
neeseen immuunisysteemiin, kuten on osoitettavissa
Arthus-reaktion vaimentumisena ja ehkdistyneen immuuni-
aktiviteetin normaliscitumisena Freund'in Adjuvans'in
tai Typ II-Collagen'in avulla indusoidun niveltulehduk-
sen patologisissa koemalleissa.

Kirjallisuuden perusteella tunnetaan jo muutamia
7H-tiatsolo/3,2-b//1,2,4/triatsin-7-oneja. Siten F. Soli-
man ym valmistivat etsiessddn kasvaimenvastaisesti vai-
kuttavia yhdisteitd 6-(3-jodistyryyli)-3-metyyli-7H-tiat-
solo/3,2-b//1,2,4/triatsin-5-onia tiedoittamatta kuiten-
kaan tamédn farmakologisista ominaisuuksista (Pharmazie
34 (1979), s 392-394). Saman rengassysteemin, jossa on
6-asemassa oleva alkyyli- tai fenyylit&hde, kehittivat
W. Klose ym:t (Liebigs Ann. Chem. 1984, s 1302-1307);
ndilld yhdisteilld pitdisi olla rikkaruohomyrkkyvaiku-
tusta. DE-0OS 31 46 300:ssa selostetaan lopuksi kokonai-
sen osittain hydrattujen 7H-tiatsolo[§,2—@7[1,2,§7tri—
atsin-7-onien sarjan ohella 3,6-di-fenyyli-7H-tiatsolo-
/[3,2-b//1,2,4/triatsin-7-onia ja mainitaan vastaava
3-metyyli-6-fenyyli-johdannainen, joiden my&skin pit&disi
vaikuttaa rikkaruohomyrkkyind.

Tamd keksintd koskee sitd vastoin uusia 7H-tiat-
solo[§,2—@7[1,2,g7triatsin—7—oneja, joiden 3-asemassa on
3-substituoitu 5-tert-butyyli-4-hydroksifenyyliryhmd ja
mahdollisesti 2- ja/tai 6-asemassa muita substituentteja,
jolloin varmaankin fenyylitdhteen sijoittaminen kaksiren-
kaisen systeemin 6-asemaan johtaa tdydelliseen vaikutuk-
sen katoamiseen. Aikaisemmin mainittujen farmakologisten
ominaisuuksiensa perusteella keksinndn mukaiset yhdis-
teet soveltuvat kdytettdviksi lddkeaineissa, erityisesti
sellaisissa, jotka ovat aiheellisia tulehduksellisten

reumaattisten sairauksien yhteydessi.
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Keksinnén kohteena ovat siten substituocidut 3~-fen-
yyli—7H—tiatsoloé§,2—@741,2,g7triatsin—7-onit, joiden

yleiskaava I on

(1)

jossa Rl merkitsee suora- tai sivuketjuista alkyyliryh-
mdd, jossa on 1-4 C-atomia, hydroksimetyylid tai amino-

metyyliryhmdd, jonka kaava II on

_
—CH2—N (I1)
N g5
R2 merkitsee vetyatomia tai alkyylit&hdettd, jossa on
1-3 hiiliatomia ja R3 merkitsee vetyatomia, suora- tai
sivuketjuista alkyyliryhmdd, jossa on 1-4 C-atomia,
hydroksimetyylid tai kaavan II mukaista aminometyyliryh-
md&d, jolloin R4 ja R5 ovat samoja téi erilaisia ja mer-
kitsevdt vetyatomia tai suora- tai sivuketjuista alkyy-
litdhdettd, jossa on 1-4 C-atomia, tai molemmat t&hteet
yvyhdessid typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
muodostavat 5-7 jdsenisen tyydytetyn renkaan, jossa on
4-6 C-atomia tai 4 tai 5 C-atomia ja lisdksi muu hetero-
atomi, joka on O:n, S:n tai NR6:n muodossa ja R6 merkit-
see Vetyé tai (Cl—C4)—alkyylié, samoin kuin yhdisteiden,
joiden asemissa R~ ja/tai R3 on kaavan II mukainen ra-
kenneosa, fysiologisesti hyvdksyttavdt happoadditiosuo-
lat.
Kun R4 ja R5 yhdessd N-atomin kanssa, Jjohon ne
ovat sitoutuneet, muodostavat tyydytetyn renkaan, jossa

on 4 tai 5 C-atomia ja lisdksi muu heteroatomi, hetero-



10

15

20

25

30

atomien on oltava ainakin yhden C-atomin toisistaan
erottamina.

Ensisijaisia ovat tdlléin sellaiset kaavan I mu-
kaiset yhdisteet, joissa joko Rl merkitsee tert-butyyli-
tahdettd tai kaavan II mukaista aminometyyliryhmad tai
R2 Jja R3 toisistaan riippumatta merkitsevat vetyd tai
metyylid. Edelleen erityisen mainittavia ovat ne kaavan
I mukaiset yhdisteet, joissa R1 merkitsee tert-butyyli-
ryhmdi ja samanaikaisesti R2 ja R3 toisistaan riippumat-
ta merkitsevidt vetyd tai metyylid, kuten esim. 3-(3,5-
di—tert—butyyli—4—hydroksifenyyli)—7H-tiatsolo[§,2—b7—
/1,2,4/triatsin-7-oni.

Ryhmien Rl ja R3—R6 alkyylit&hteina tulevat kysy-
mykseen metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-bu-
tyyli, isobutyyli, sek-butyyli ja tert-butyyli ja ryh-
méan R2 alkyylit8hteind metyyli, etyyli, n-propyyli ja
isopropyyli. Kaavan II mukaisen rakenneosan sopivia
syklisid aminometyyliryhmid ovat pyrrolidino-, piperi-
dino-, heksametyleeni-imino-, morfolino-, tiomorfolino-

amoin kuin mahdollisesti toiseen typpiatomiin alkyloi-
tu piperatsino- ja homopiperatsino-metyyli.

Keksinndn kohteena on edelleen menetelmi uusien
7H~tiatsolo[3,2—§7[1,2,%7triatsin-7—onien valmistamisek-
si.

Erds suoritusmuoto a) perustuu esimerkiksi siihen,
ettd kaavan IIT mukaisten 3-merkapto-2H-1,2,4-triatsin-
5-onien

3
N R
HN- 'S

J\ I (111)
HS” N 0
jossa R3:lla on edelld mainittu merkitys, annetaan rea-

goida kaavan IV mukaisten 2-halogeeni-l-fenyylialkano-

nien kanssa
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(1V)
R X

jossa Rl merkitsee edella méériteltyé alkyyliryhmés,
R2:lla on edelld ilmoitettu merkitys ja X merkitsee ha-
logeeniatomia, ensisijaisesti klooria tai bromia, vastaa-
viksi kaavan I mukaisiksi keksinndn mukaisiksi yhdisteiksi.
Erds toinen suoritusmuoto b) perustuu siihen, ettd
kaavan III mukaisten yhdisteiden annetaan reagoida kaa-
van IV mukaisen yhdisteen (jorsa Rl = (Cl—C4)—alkyyli)
kanssa emdksisissd olosuhteissa ensin kaavan V mukaisik-

si S-alkyloiduiksi 2H-1,2,4-triatsin-5-oneiksi

CICH,)
HO

]/ HN'j
(v)
T L L e

ja namd muutetaan dehydratoimalla vastaaviksi kaavan I
mukaisiksi keksinn®tn mukaisiksi yhdisteiksi; kaavan V mu-
kaiset vdlituotteet ovat uusia yhdisteitd.

Edelleen erds suoritusmuoto c) perustuu siihen,
ettd kaavan IV (jossa Rl = (Cl—C4)—alkyyli) mukaisten
2-halogeeni-l-fenyylialkanonien annetaan reagoida ensin
tiosemikarbatsidin kanssa vastaaviksi - niin ik&8&n uusik-

si - kaavan VI mukaisiksi 2-amino-6H-1,3,4~tiadiatsiineik-

HO
N
R 7 ~N (V1)
RY s 7 ™ NH
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ja ndmd toisiinnutetaan happamissa olosuhteissa kaavan

VII mukaisiksi 3-amino-2-imino-2,3-dihydro-tiatsoleiksi

C(CH3) 4

HO

R’ 1 A (V1)
AL

jotka sen jidlkeen syklokondensoidaan o) -ketokarboksyyli-
happojen tai niiden alkyyliesterien kanssa, Jjoiden kaava

VIIT on

R3—C—C—O—R7 (VIIT)
0 0
jossa R3 merkitsee vetyatomia, suora- tai sivuketjuista
alkyyliryhmdd, jossa on 1-4 C-atomia tai hydroksimetyyli-
ryhméd ja R7 merkitsee vetyatomia tai alkyylitdhdettd,
jossa on 1-3 C-atomia, kyseisiksi kaavan I mukaisiksi
keksinnén mukaisiksi vhdisteiksi.

Niinikdan kdyttdkelpoinen suoritusmuoto d) perus-
tuu siihen, ettd ldhtemdlld niistd keksinndn mukaisista
kaavan I mukaisista yhdisteistd, joiden Rl- ja/tai R3—
asemassa on hydroksimetyylit&dhde, ensin niiden hydroksi-
ryhmd (t) joko vaihdetaan halogeeniksi tai muutetaan akti-
voiduksi sulfoni- tai fosforihappoesteriksi ja sen jdl-

keen niiden annetaan reagoida amiinien kanssa, joiden

kaava IX on

R4

/
N
\RS

jossa R4:llé ja RS:llé on edelld mainitut merkitykset,

H (IX)

kaavan I mukaisiksi keksinndn mukaisiksi yhdisteiksi,
joiden asemassa Rl ja/tai R3 on kaavan II mukainen raken-

neosa, jolloin ndm& aminometyyliyhdisteet joko eristetdin
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vapaassa muodossa tal muutetaan sopivien happojen kanssa
fysiologisesti hyvaksyttdviksi additiosuoloiksi.
Edelleen erds muu kaavan I mukaisten yhdisteiden,
joiden Rl:n asemassa on kaavan II mukainen rakenneosa
tai hydroksimetyylitdahde, valmistamiseen soveltuva suo-
ritusmuoto e) perustuu lopuksi siihen, ettd kaavan I
mukaisten yhdisteiden, joissa Rl merkitsee vetyd, anne-
taan reagoida hydroksimetyylitdhteen liitt&miseksi form-
aldehydin kanssa, N-substituoitujen aminometyyliryhmien
liittdmiseksi, jotka ovat kaavan II mukaisia, Jjossa
siis R4 ja R5 eivdt samanaikaisesti merkitse vetyd,
reaktion annetaan tapahtua vastaavien kaavan IX mukais-
ten amiinien kanssa formaldehydin ldsndollessa tai kon-
densoidaan substituoimattoman aminometyylit&dhteen
(R4=R5=H) liittdmiseksi ensin N-hydroksimetyyliasetami-

dien kanssa, joiden kaava X on

8

R"-CO-NH-CH.,-0OH (X)

2
jossa R8 merkitsee trifluorimetyylid, trikloorimetyylid
tai kloorimetyylid, happamissa olosuhteissa ja vettda
poistamalla ja sen jdlkeen eliminoidaan hydrolyyttisesti
asyylitahde R8—CO-, jolloin siten saadut aminometyyliyh-
disteet joko eristetddn vapaassa muodossa tai muute-
taan sopivien happojen kanssa fysiologisesti hyvdksyttd-
viksi additiosuoloiksi.

Ndiden happoadditiosuolojen valmistuksessa tule-
vat kysymykseen esimerkiksi epdorgaaniset hapot, kuten
rikki- tai fosforihappo tai halogeenivetyhapot, erityi-
sesti bromivety- ja suolahappo, samoin kuin orgaaniset
hapot, kuten yksi-kolme-emdksiset karboksyylihapot, esim.
etikka-, maito-, maleiini-, fumaari-, oksaali-, viini-,
sitruunahappo tai muut hyvdksyttdvdt hapot, kuten sulfoni-
hapot (bentseenisulfonihappo, 4-tolueenisulfonihappo,
metaanisulfonihappo, trifluorimetyylisulfonihappo, syklo-

heksyyliamidosulfonihappo, ym).
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Keksinnon mukaisessa menetelmdssd ldhtdaineina
kdytetyt kaavan IIT mukaiset 3-merkapto-2H-1,2,4-tri-
atsin-5-onit ovat tunnettuja (H. Neunhoeffer ja P.L.
Wiley, A. Weisberger ja E. C. Taylor, The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, Wiley-Interscience, New York,

Bd. 33 (1978) s 430-465) tai niitd voidaan valmistaa
analogisella tavalla.

Niinik&ddn ldhtSaineina kdytetyt kaavan IV mukai-
set 2-halogeeni-l-fenyylialkancnit ovat my&skin tunnet-
tuja kirjallisuuden perusteella tai niitd voidaan valmis-
taa helposti esimerkiksi 1-(3-alkyyli-5-tert-butyyli-4-
hydroksifenyyli)-alkanoneista antamalla ndiden reagoida
sopivan halogenointiaineen kanssa julkaisussa Houben-
Weyl Bd. V/4 s. 171-189 (1960) selostettujen menetelmien
mukaisesti. v

Sopivina yhdisteind IV mainittakobn esimerkiksi
2-bromi-1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-etanoni
ja 2-bromi~-1-(3-metyyli-5-ter-butyyli-4-hydroksifenyyli)-
etanoni, joita voidaan valmistaa halogenoimalla vastaa-
vasti substituoituja l-fenyylialkanoneja bromi-alkuai-
neella tai kupari-II-bromidilla L. c. King'in ja G. K.
Ostrum'in menetelmdn mukaisesti, J. Org. Chem. 29 (1964)
s 3459-3461. '

Niiden kaavan IV mukaisten yhdisteiden saamiseksi,
joissa X merkitsee klooriatomia, soVeltuu erityisesti
sulfuryylikloridi, Jjonka annetaan ensisijaisesti v&lilld
noin 10-30°C olevissa ldmp6Stiloissa reagoida inerttinen
liuottimien kuten esim. metyleenikloridin tai klorofor-
min l&sndollessa, vastaavien l-fenyylialkanonien kanssa.
Erddnd muuna valmistusmenetelmdnd on 2-alkyyli-6-tert-
butyylifenolien Friedel-Crafts-asylointi ensisijaisesti

klooriasetyylikloridin kanssa Lewis-happojen, kuten

esim. aluminiumkloridin tai booritrifluoridin l&sndcllessa.

3-merkapto-2H-1,2,4-triatsin-5-onien III reaktios-

sa 2-halogeeni-l-fenyylialkanonien IV kanssa menetelma-
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tavan a) mukaisesti ty0 suoritetaan tavallisesti kdytta-
m&dlld ekvivalenttisin moolimddrin reaktio-osapuolia ja-
kautus- tai liuvotinaineessa. Sellaisina tulevat kysymyk-
seen ennen kaikkea polaariset liuottimet, esimerkiksi
alemmat alifaattiset karboksyylihapot, kuten muurahais-
happo tai etikkahappo, alkoholit, kuten metanoli, etano-
li, erilaiset propanolit tai butanolit. Kuitenkin voi-
daan kdyttdd myds etyleeniglykolia ja tamdn eettereitd,
etikkahappoestereitd, asetonia, butan-2-onia, dimetyyli-
formamidia tai asetonitriilid samoin kuin mainittujen
liuottimien seoksia tai niiden secksia veden kanssa. Reak-
tioldmpotilat ovat yleensd noin 20°C:n ja kulloinkin kdy-
tettdvan reaktiovdliaineen kiehumisldmpdtilan vdlills.
Ensisijaisesti ty® suoritetaan etikkahapossa vdlilla
noin 70-lOOOC:ssa, jolloin reaktioajat ovat yleensd véa-
1i1l18 alle tunti - noin 6 tuntia.

Menetelmdmuunnelmassa b) vadlituotteina tarvitta-
vien kaavan V mukaisten S-alkyloitujen 2H-1,2,4-triatsin-
5-onien valmistus voi tapahtua siten, ettd kaavan III mu-
kaisten 3-merkapto-2H-1,2,4-triatsin-5-onien annetaan
reagoida tarkoituksen mukaisesti ekvimoolim&&rdn kanssa
kaavan IV mukaista 2-halogeeni-l-fenyylialkanonia emé&k-
sisen aineen, kuten alkali- tai maa-alkalihydroksidin,
-karbonaatin, -hydridin tai =-alkoholaatin, tai orgaani-
sen emdksen, esimerkiksi trialkyyliamiinin, kuten tri-
etyyli- tai tributyyliamiinin l3sndollessa. Reaktio tapah=-
tuu ensisijaisesti reaktio-osapuolten suhteen neutraa-
lissa jakautus- tai liuotinaineessa tai niiden seoksissa.
Sellaisina tulevat kysymykseen esimerkiksi vesi, alkoho-
1lit, kuten metanoli, etanoli, erilaiset propanolit ja
butanolit, eetterit, kuten dietyylieetteri, di-isopropyy-
lieetteri, tetrahydrofuraani ja dioksaani, nitriilit,
kuten asetonitriili, ketonit, kuten asetoni ja butanoni,
samoin kuin dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi ja

dimetyylisulfoksidi. Reaktio suoritetaan yleensd noin
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0°c:n ja reaktiovdliaineen kiehumisldmpotilan valilla,
ensisijaisesti noin 30°C:n Jja 90°C:n valilld, jolloin
tarvittavat reakticajat ovat keskimddrin yhden - useam-—
man tunnin valilli.

Tdamdn jdlkeinen yhdisteiden V dehydratointi ren-
kaan sulkeutuessa kaavan I keksinndén mukaisiksi yhdisteik-
si onnistuu ensisijaisesti hapon, kuten kloorivety- tai
bromivety-, rikki-, p-tolueenisulfoni-, polyfosfori- tai
etikkahapon l&sndollessa eetterissd, kuten di-isopropyyli-
eetterissd, tetrahydrofuraanissa ja dioksaanissa, tai
alkoholissa, kuten metanolissa, etanolissa tai propano-
lissa, tai niiden seoksissa veden kanssa ldmpdtilojen
ollessa vdlilld noin 0-80°C, erityisesti v&1illd noin
lO—4OOC, ja reaktiocaikojen ollessa v&dlilld noin tunti -
useita pdivid.

Menetelmdtapa c)} tapahtuu vdlituotteina olevien
kaavan VI mukaisten 2-amino-6H-1,3,4-tiadiatsiinien
kautta, jotka ovat helposti valmistettavissa kaavan IV
mukaisista 2-halogeeni-l-fenyylialkanoneista ja tiosemi-
karbatsidista kirjallisuuden menetelmien mukaisesti.
Niiden toisiinnuttaminen vastaaviksi kaavan VII mukai-
siksi 3-amino-2-imino-2,3-dihydro-tiatsoleiksi tapahtuu
ensisijaisesti happamessa vdliaineessa, kuten esimerkik-
si kloorivety-, bromivety-, rikki- tai etikkahapossa,
samoin kuin niiden seoksissa tai niiden seoksissa veden
kanssa.

Témédn jédlkeen tapahtuva syklokondensointi kaavan
I mukaisiksi yhdisteiksi suoritetaan yleensd eristadmdttd
valilld muodostuneita kaavan VII mukaisia 3-amino-2-
imino-2,3-dihydro~tiatsoleja, lis&d&dmdlli reaktioseokseen
X, ~-ketokarboksyylihappoa tai sen kaavan VIII mukaista
alkyyliesterid, kuten esimerkiksi glyoksyylihappoa tai
palorypdlehappoa tai niiden metyyli- tai etyyliesterid,
enintddn keksinkertaisin ekvimoolim3idrin. Lidmpotilat ovat

td110in ensisijaisesti vdlilld noin 50°C - kulloinkin
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kdytettdvan reaktiovdliaineen kiehumispiste, reakticaiko-
jen voidessa olla yleensd vdlilld noin 5 tuntia - noin
30 tuntia.

Mahdollinen kaavan I mukaisten keksinndn mukais-
ten yhdisteiden, joiden Rl:n ja/tai R3:n asemessa on
hydroksimetyylitdhde, muuttaminen kaavan I mukaiseksi
aminometyyliyhdisteeksi suoritusmuodon d) mukaisesti ta-
pahtuu tavalliseen tapaan. Siten hydroksyyliryhmdn akti-
vointi voidaan suorittaa esimerkiksi antamalla reaktion
tapahtua halogenointiaineiden, kuten tionyylikloridin ja
fosforitrikloridin tai ~bromidin kanssa, halogeenimetyy-
liyhdisteiksi tai esterdimdlld esim. metaani- tai tolu-
eeni-4-sulfonyylikloridin kanssa. T&mdn jdlkeen tapah-
tuvan kondensointireaktion yhteydessd kaavan IX mukaisten
amiinien kanssa tyd suoritetaan ensisijaisesti siten,
ettd ldsnd on vdhintddn kaksinkertainen moolimddrd kul-
loinkin kdytettdvdd amiinia johdannaiseksi muutettua
hydroksimetyyliryhmdd kohden; mydskin molempien reak-
tio-osapuolten kdyttdminen ekvivalenttimddrin on mah-
dollista; silloiﬁ on kuitenkin suositeltavaa lisdta
happoa sitovaa ainetta, esim. alkali- tai maa-alkali-
hydroksidia tai -karbonaattia tai my&s orgaanista emds-
td, kuten trietyyliamiinia'tai pyridiinid, v&hintd&dn stoé-
kidmetrisin mddrin. Reaktio suoritetaan tarkoituksenmu-
kaisesti reaktio-osapuolten suhteen inertissd liuotin-
tai jakautusaineessa. Tdssd tarkoituksessa tulevat kysy-
mykseen esim. alkoholit, kuten metanoli,'etanoli, iso-
propanoli, n-propanoli, erilaiset butanolit, samoin kuin
niiden seokset, tai myds niiden seokset eetterien, kuten
tetrahydrofuraanin ja dioksaanin kanssa, tai hiilivedyt,
kuten bentseeni, tolueeni ja ksyleeni, samoin kuin aproot-
tiset liuottimet, kuten pyridiini, dimetyyliformamidi,
dimetyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi ja heksametyyli-
fosforihappotriamidi. Reaktio suoritetaan yleensd 1ldmpd-

tiloissa, jotka ovat v&d1illd noin 0°C - kulloinkin kay-
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tettdvdn liuottimen kiehumispiste, ensisijaisesti valil-
14 noin 20-100°C, jolloin reaktiocaika voi olla jopa
useita tunteja.

Kaavan II mukaisten aminometyyliryhmien liitt&mi-
seksi kaavan I mukaisiin yhdisteisiin, jossa kaavassa
Rl merkitsee vetyd, menetelmdtapaa e) vastaavasti kéay-
tetddn, kun kyseessd ovat reaktiot primddristen ja eri-
tyisesti sekundddristen kaavan IX mukaisten amiinien
kanssa, ensisijaisesti kirjallisuuden perusteella riittd-
vdsti tunnettua Mannich-reaktiota (esim. Houben-Weyl, Bd.
XI/1 (1957), s 755-763). Resktioon osallistuvaa formalde-
hydid voidaan kadyttdd sekg_;;nomeerimuodossa ettd vesi-
liuoksena tai polymeerin muodossa kiintednd aineena (esim.
paraformaldehydind) . Yleensd tydn suorittamisessa kdyte-
td3&n 4-10-kertaista moolimddrdd formaldehydid ja enin-
tddn 40-kertaista mooliylimddrdd kulloistakin amiinia,
jota voidaan lis&t& reaktioon hydrohalogenidinsa muodos-
sa. Reaktiovdliaineena ovat ensisijaisesti vesi tai alko-
holit, kuten metanoli, etanoli tai propanoli, tai niiden
seokset. Reaktio tapahtuu ensisijaisesti ldmpdtilojen
ollessa vdlilld noin 20—1000C, jolloin tarvittavat reak-
tioajat ovat v&dlilld yksi tunti - useita paivia.

Kondensaatio kaavan X mukaisten N-hydroksimetyyli-

asetamidien kanssa tarjoaa ensisijaisen tien typpiatomin

osalta substituoimattoman aminometyylit8hteen liittdmiseksi.

Kondensaatioaineina tulevat kyseeseen hapot, kuten esimer-
kiksi metaanisulfonihappo tai vdkevdn rikkihapon ja j&a-
etikkahapon seokset, jotka voivat samanaikaisesti toimia
reaktiovdliaineena, jolloin reaktio tapahtuu yleensd va-
1i114 0°C - huoneen lampodtila ja on pddttynyt 30 minuu-
tin - 6 tunnin kuluessa. Asyylitdhteen lohkaisu primaa-
risesti muodostuneista N-asyloiduista aminometyyliyhdis-
teistd tapahtuu ammattimiehen riittdvéan hyvin tuntemien
standardimenetelmien mukaisesti happamen hydrolyysin
avulla, jolloin tydn suorittaminen vesipitoisessa kloori-

vety-, bromivety- tai rikkihapossa normaalia korkeammassa
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lampotilassa, ensisijaisesti kulloisenkin reaktiovdlineen
kiehumispisteessd, on erityisen taattua.

Keksinndn mukaiset kaavan I mukaiset 7H-tiatsolo-
[3,2—@7[1,2,%7triatsin—7—onit ja niiden vastaavat happo-
additiosuolat soveltuvat arvokkaiden farmakologisten omi-
naisuuksiensa ja samanaikaisesti erinomaisen siedetté-
vyyden perusteella erityisen hyvin kdytettdviksi vaiku-
tusaineina lddkeaineissa, erityisesti sellaisissa, jotka
on tarkoitettu tulehduksellisten reumasairauksien hoita-
miseen. Niitd voidaan antaa Jjoko sellaisinaan, esimerkik-~
si mikrokapselien muodossa, seoksina keskenddn tai yhdis-
telmdnd sopivien apu- ja/tai kantaja-aineiden kanssa.

Keksinn®6n kohteena ovat siten myds ladkeaineet,
joissa on ainakin yhtd kaavan I mukaista yhdistettd ja/tai
ainakin yhtd sen vastaavista happoadditiosuolocista tai
ainakin yhtd ndistd vaikutusaineista farmaseuttisesti so-
veltuvien ja fysiologisesti hyvdksyttdvien kantaja-ainei-
den, lalmennusalnelden ja/tai muiden apuaineiden o?;%li;;d“

KekSLnnon mukalsla lidkeaineita voidaan antaa Suun
kautta, paikallisesti, perdaukon kautta tai mahdollises-
ti myds parenteraalisesti, jolloin suun kautta antaminen
on ensisijainen tapa. .

Sopivia kiinteitd tai nestemdisid galeenisia val-
mistemuotoja ovat esimerkiksi granulaatit, jauheet, 1d&-
kerakeet, tabletit, (mikro)kapselit, perdpuikot, siira-
pit, mehut, suspensiot, emulsiot, pisarat tai injektoita-
vat liuockset samoin kuin valmisteet, joista wvaikutus-
ainetta vapautuu hidastetusti, joiden valmistuksessa kdy-
tetddn tavallisesti apuaineita, kuten kantaja-aineita,
hajoitusaineita, side-~, pinnoite-, kvellaus-, luisto-
tai voiteluaineita, makuaineita, makeutusaineita tai 1liu-
koisuutta vadlittdavid aineita. Yleisesti k&dytettdving
apuaineina mainittakoon esim. magnesiumkarbonaatti, ti-
taanidioksidi, laktoosi, manniitti ja muut sokerit, talk-

ki, maitovalkuaisaine, gelatiinit, tédrkkelys, selluloosa

s

‘o
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ja sen johdannaiset, eldin- ja kasvis&ljyt, polyetylee-
niglykolit ja liuottimet, kuten esimerkiksi steriili
vesi ja yksi- tali moniarvoiset alkoholit, esim. glyse-
riini.

Ensisijaisesti farmaseuttisia valmisteita valmis-
tetaan ja annetaan annostusyksikk&éind, jolloin jokainen
yksikkd sisaltdd aktiivisena aineosana mddridtyn annok-
sen ainakin yhtd kaavan I mukaista yhdistettd ja/tai
ainakin yhtd vastaavaa happoadditiosuoclaa. Kiinteisséd
annostusmuodoissa, kuten tableteissa, kapseleissa, l&didke-
rakeissa tai perdpuikoissa, tdm& annos voi olla jopa
noin 800 mg, ensisijaisesti kuitenkin noin 100-500 mg.

Tulehduksellisista reumasairauksista k3rsivian,
tdysikasvuisen potilaan hoitamiseksi - riippuen kaavan
I mukaisten yhdisteiden ja/tai vastaavien happoadditio-
suolojen tehokkuudesta ihmiselld - aiheellisia pdivé&-
annoksia ovat noin 100 - 2000 mg vaikutusainetta, ensi-
sijaisesti noin 300 - 1000 mg, suun kautta annettaessa.
Olosuhteista riippuen sopivia voivat kuitenkin olla
suuremmatkin tai pienemmdt pdivdannokset. Pdivdannoksen
anto voi tapahtua sekd kerta—-annoksena yksityisen annos-
yksikdn muodossa ettd mydskin useampien pienempien annos-
tusyksikdiden muodossa, samoin kuin myds useana antona
jaettuina annoksina tietyin vdliajoin.

Lopuksi edelld mainittuja galeenisia valmiste-
muotoja valmistettaessa kaavan I mukaisista yhdisteistd
ja vastaavista happoadditiosuoloista voidaan valmistaa
seosmuotoja myds yhdessd muiden sopivien vaikutusainei-
den, esimerkiksi antiurikopaattisten, verihiutaleiden
kasautumista ehkdisevien, analgeettisten ja muiden ste-
roidaalisten tail ei-steroidaalisten tulehduksenvastais-
ten kanssa.

o Kaikkien seuraavassa selostettujen yhdisteiden
rakenne varmistettiin alkuaineanalyysin ja IR- samoin

kuin H-NMR-spektrien avulla. Seuraavien esimerkkien 1-5
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tai 12 ja 13 mukaisesti samoin kuin analogisella tavalla
valmistetut kaavan I mukaiset yhdisteet on koottu tau-
lukkoon 1.
Esimerkki 1
3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-7H-
tiatsolo[§,2—97[1,2,g7triatsin—7—oni menetelmi-

tavan a) mukaisesti
2-bromi-1-(3,5-di~tert-butyyli-4-hydroksifenyyli) -

al)
etanoni
C(CH3) 4
HO
=0
(H4C)5C ¢

20,6 g (0,83 moolia) 1-(3,5-di~tert-butyyli-4-
hydroksifenyyli)-etanonia liuotettiin sekoittaen 415 ml:
aan metyleenikloridia, kuumennettiin kiehuvaksi ja 30
minuutin kuluessa lis&dttiin tiputtamalla 144 g (0,9 moo-
lia) bromia. Senjdlkeen ldmmitettiin edelleen 2 tuntia
paluujasihdyttdjsin alla kiehuttaen, seos jisdhdytettiin,
lisdttiin 400 ml vettd, orgaaninen faasi erotettiin ja
kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuottimen vakuumissa
poistamisen jdlkeen saatu kiinted raakatuote kiteytettiin
uudelleen 540 ml:sta metyylisykloheksaania.

Saanto: 191 g (67 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 10-5108°c

C16H23Bro2 (Mp = 327,3)

a2) 3-(3,5~di-tert~butyyli-4-hydroksifenyyli)-7H~tiatso-
lo/3,2-b//1,2,4/triatsin-7-oni

C(CHy)y
HO

NN

(H4C) 4 ‘\1
N

7N o
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197 g (0,6 moolia) vaiheessa al) saatua 2-bromi-
1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-etanonia ja
80 g (0,62 moolia) 3-merkapto-2H-1,2,4-triatsin-5-onia
sekoitettiin 700 ml:ssa jddetikkaa 4 tuntia 90°C:ssa.
Sen jdlkeen reaktioseoksen annettiin jddhtyd hitaasti ja
muodostunut kiteinen sakka suodatettiin erilleen, joka
pestiin sen jdlkeen vedelld ja jota sekoitettiin sitten
perusteellisesti 1000 ml:ssa vettd 30 minuuttia maksimi-
ldmpdtilan ollessa 90°C. Veden vield kostuttaman kidelie-
men uusintakiteytys tapahtui 7000 ml:sta etanolia.
Saanto: 171,6 g (80 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 257°C (hajoten)
O S (Mp = 357,5)

19 23
Analnyl.
Laskettu: C 63,84, H 6,49, N 11,75, S 8,99 %
Saatu: C 63,55, H 6,44, N 12,03, S 9,00 &

Menetelmdtavan b) mukaisesti
b;) 3-/(3,5-di-tert-butyyli-4~hydroksifenasyyli)-tio/-

2H-1,2,4-triatsin~-5-oni

C(CH3) 5

0 N
(H3C) ¢ ”N

Suspensioon, jossa oli 12,9 g (0,1 moolia)
3-merkapto-2H-1,2,4~triatsin-5-onia 250 ml:ssa vettd,
lisdttiin 5,3 g (0,05 moolia) natriumkarbonaattia ja
sekoitettiin 30 minuuttia, sitten lis&dttiin tiputtamal-
la liuvos, jossa oli 32,7 g (0,1 moolia) 2-bromi-1-(3,5-
di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-etanonia 250 ml:ssa
metanolia ja reaktioseosta pidettiin tunnin ajan 75°C:
ssa. Jadhdyttdmisen jdlkeen laskehtinut sakka suodatet-

tiin erilleen ja kiteytettiin uudelleen etikkahappoetyy-

liesteristi.
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Saanto: 26,6 g (71 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 209-211°C
C,H,cN,0,S (Mp = 375,5)

197257373
Analyysi:
Laskettu: C 60,78, H 6,71, N 11,19, S 8,54 %
Saatu: C 60,45, H 6,82, N 11,06, S 8,68 %
b2) 3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-7H-

tiatsolo£§,2-@7[1,2,§7triatsin-7—oni

3,7 g (0,01 moolia) vaiheessa b;) saatua 3-/(3,5-
di—tert—butyyli)—4—hydroksifenasyyli)—tig7-2H—l,2,4—tri—
atsin-5-onia sekoitettiin 36 tuntia huoneen ladmp&tilassa
seoksessa, jossa oli 60 ml tetrahydrofuraania ja 50 ml
2-norm. suolahappoa. Hitaasti erottunut syklokondensaa-
tiotuote suodatettiinerilleen ja kiteytettiin uudelleen
yksi - kolme kertaa tetrahydrofuraani/c¢tanoli-seoksesta
(3:2) .

Saanto: 1,5 g (42 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 256-257°C (hajoten)
C19H,y3N30,5 (Mp = 357,5)

Analyyttiset ja spektroskoppiset arvot vahvista-
vat saadun tuotteen identiteetin menetelmdtavan a) mu-
kaisesti valmistetun yhdisteen kanssa.

Menetelmdtavan c) mukaisesti
cl) 2-amino-5-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-

6H-1,3,4-tiadiatsiini-hydrobromidi

C(CH3)3
HO
N
H,C).C Z N
(H3t)y /n\ . HBr
$” “NH,

Liuosta, jossa oli 32,7 g (0,1 moolia) 2-bromi-

1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-etanonia (esi-

merkki lal) ja 9,1 g (0,1 moolia) tiosemikarbatsidia



10

15

20

25

30

35

19

250 ml:ssa jddetikkaa, sekoitettiin tunnin ajan huoneen

lampotilassa Ja erottunut sakka suodatettiin erilleen

ja liuotettiin 500 ml:aan kuumaa etanolia. Jd&hdyttémi-

sen jédlkeen kiteet suodatettiin erilleen, pestiin useaan
kertaan etikkanappoetyyliesterilld ja kuivattiin vakuu-

missa.

Saanto: 27,2 g (68 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 255-257°C

C,-H,_ BrN,0S (Mp = 400,4)

177726 3
Analyysi:
Laskettu: C 51,00, H 6,55, Br 19,96, N 10,49, S 8,01 ¢
Saatu: c 50,71, H 6,52, Br 19.92, N 10,46, S 8,17 %

c2) 3~-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-7H-tiat~-
solo/3,2-b//1,2,4/triatsin-7-oni
Liuokseen, jossa oli 10,0 g (0,025 moolia) vai-
heessa cl) saatua 2-amino-5-(3,5-di-tert-butyyli-4-
hydroksifenyyli)-6H-1,3,4~-tiadiatsiinihydrobromidia 250
ml:ssa jddetikkaa ja 25 ml 4-norm. suolahappoa, lisdt-
tiin tiputtamalla 80°C:ssa 4,8 g (0,05 moolia) glyoksyy-
lihappomonohydraattia 75 ml:ssa vettd. 20-tuntisen se-
koittamisen jdlkeen 80°C:ssa haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa. Kiinted jddnnds voitiin puhdistaa edullisesti
kromatografioimalla kolonnissa silikageelilld metyleeni-
kloridi/metanoliseoksen (25:1) ollessa liuottimena ja
kiteyttdmdlld sen jdlkeen uudelleen etanolista ja osoit-
tautui analyyttisten ja spektroskooppisten tutkimusten
perusteella identtiseksi menetelmdtavoilla a) ja b) val-
mistetun tuotteen kanssa.
Saanto: 3,9 g (42 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 255-256°C (hajoten)
CigH,3N30,5 (Mp = 357,5)
Esimerkki 2
3-(3~-tert-butyyli-5-metyyli-4-hydroksifenyyli) -
7H—tiatsoloé§,2—@7[1,2,@7triatsin—7—oni
al) 2-bromi-1-(3-tert-butyyli-5-metyyli-4-hydroksifenyy-

li) -etanoni
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C(CHy),y
HO

H,C

=-C)
x

=0
Z-Br

Kiehuvaksi ladmmitettyyn suspensioon, jossa oli
179 g (0,8 moolia) kupari(II)bromidia 360 ml:ssa etikka-
happoetyyliesterid, lisdttiin sekoittaen tiputtamalla
liuos, jossa oli 82,5 g (0,4 moolia) 1-(3-tert-butyyli-
5-metyyli-4-hydroksifenyyli) -etanonia 360 ml:ssa kloro-
formia. Tdmdn jdlkeen ld&mmitettiin bromivedyn kehittymi-
sen pddttymiseen asti 4 tunnin ajan kiehuttaen. Huoneen
lédmpdtilaan jddhdytté&misen jdlkeen kuparisuolat suodatet-
tiin erilleen, suodatinjddnns pestiin useaan kertaan
etikkahappoetyyliesterilld, suodos haihdutettiin kuiviin
vakuumissa ja kiinted jddnnds kiteytettiin uudelleen syk-
loheksaanista.
Saanto: 81,9 g (72 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 90-92°C
C;3H,4Bro, (Mp = 285,2)
a2) 3-(3-tert-butyyli-5-metyyli-4-hydroksifenyyli)-7H~-

tiatsoloé§,2—§751,2,g7triatsin—7—oni

HO

HyC N’Nl
LA
S N 0
liuvosta, jossa oli 28,5 g (0,1 moolia) vaiheessa
al) saatua 2-bromi-1-(3-tert-butyyli-5-metyyli-4-hydrok-

sifenyyli)-etanonia ja 12,9 g (0,1 moolia) 3-merkapto-
2H~1,2,4-triatsin-5-onia, ldmmitettiin kiehuttaen 8 tun-
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tia 250 ml:ssa etanolia. Liuottimen vakuumissa poistami-
sen jdlkeen kiinted jd&dnnds liuotettiin 200 ml:aan kie-
huvaa etikkahappoetyyliesterid ja suodatettiin kuumana.
Haihdutettaessa suodos kuiviin saostui erilleen virittd-
mid kiteitd, jotka kiteytettiin vield kerran uudelleen
isopropanoclista.

Saanto: 18,9 g (61 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 225-226°C (hajoten)
C16H17N3028 (Mp = 315,4)

Analyysi:

Laskettu: C 59,23, H 8,08, N 12,95, S 9,88
Saatu: ¢ 59,51, H 8,17, N 12,83, S 9,82

oe

(e8]

Esimerkki 3
3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-~6-hydr-
oksimetyyli-7H—tiatsoloZ§,2—@7[1,2,§7triatsin—7—

oni

a 6-hydroksimetyyli-3-merkapto-2H-1,2,4-triatsin-5-oni

1)
N CH,-0H

HS/|\N 0

4,0 g (0,18 moolia) litiumboorihydridid suspendoi-
tiin 100 ml:aan vedetdntd tetrahydrofuraania ja siihen
lisdttiin sekoittaen ja jdissd jddhdyttden tiputtamalla
livos, jossa oli 19,0 g (0,094 moolia) 6-etoksikarbonyy-
li-3-merkapto-2H-1,2,4~triatsin-5-onia 40 ml:ssa abso-
luuttista tetrahydrofuraania. Sen jdlkeen reaktioseosta
kiehutettiin paluujd&dhdyttédjdn alla 4 tunnin ajan. Jddh-
dytté@misen jdlkeen siihen lisdttiin edelleen sekoittaen
annoksittain vettd ja vedyn kehittymisen pdatyttyd seok-
sen pH sdddettiin l10-~prosenttisella rikkihapolla arvoon
1. Tetrahydrofuraanin vakuumissa haihduttamisen jédlkeen
liuos uutettiin perforaattoria kdyttden etikkahappoetyy-

liesterilld. Natriumsulfaatilla kuivatun orgaanisen faa-
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sin kuiviin haihduttamisen ja kiintedn jddnndksen uudel-

leen kiteyttdmisen jdlkeen vedestd saatiin tuotetta kel-
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taisten neulasten muodossa.

Saanto: 9,5 g (63 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 233-235°C

C4H5N3OZS (Mp = 159,2)

a2) 3-(3,5-di-tert~butyyli-4-hydroksifenyyli)-6-hydroksi-

metyyli-7H-tiatsolo/3,2-b//1,2,4/triatsin-7-oni
C(CHy) 4
HO

(H3C)3C N/Nj];CHZ-OH
PN
S N 0

Seosta, jossa on 14,4 g (0,044 moolia) 2-bromi-
1-(3,5-di~-tert-butyyli-4~-hydroksifenyyli)-etanonia
(esimerkki lal) ja 7,0 g (0,044 moolia) vaiheessa al)
saatua 6-hydrcksimetyyli~3-merkapto-2H-1,2,4~triatsin~
5-onia, ldmmitetddn 4 tuntia kiehuttaen 300 ml:ssa eta-
nolia. Vakuumissa kuiviin haihdutettu reaktioseos liuo-
tettiin 300 ml:aan kloroformia ja sitd kdsiteltiin 100
ml:n kanssa kylldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta.

Lopuksi kloroformifaasi erotettiin, kuivattiin ja haih-

dutettiin kuiviin. Suodattamalla raakatuote silikageelil-

14 kdyttdmdlld liuottimena etikkaesteri/metanoli-seosta
(99:1) saatiin vdrittdmid neulasia.
Saanto: 11,1 g (65 % teoreettisesta)
Sulamispiste:215-217°C

C,gH,5N5045 (Mp = 387,5)

Analyysi:

Laskettu: C 61,99, H 6,50, N 10,84, S 8,27

Saatu: c 61,98, H 6,65, N 10,75, S 8,25

ov

o\°



10

15

20

25

30

35

23

Esimerkki 4
3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-6-
pyrrolidinometyyli-7H-tiatsolo/3,2-b//1,2,4/tri-

atsin-7-oni-hydrokloridi (menetelm&tavan d) mu-

kaisesti)
3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-6-kloori-
metyyli—7H—tiatsoloZ§,2—@7[1,2,g7triatsin—7-oni

dl)

C(CH3) 4
HO

N
N/
(H4C)4C :1;

9,5 g (0,025 moolia) edelld mainitun esimerkin

CH, C1

3a2 mukaista tiatsolotriatsinonia liuotettiin 230 ml:

aan kuivaa metyleenikloridia, ja sen jdlkeen kun oli 1li-

sdtty 2,1 ml pyridiini&, lis&ttiin tiputtamalla 7,0 g

(0,06 moolia) tionyylikloridia. Tunnin ajan paluujdih-

dyttdjdn alla kiehuttaen ldmmittdmisen ja huoneen ldm-

pOtilaan jddhdyttdmisen jdlkeen lisdttiin 200 ml dietyyli-

eetterid ja annettiin olla paikoillaan jddkaapissa yon

ajan. Alas laskehtinut kiteytymd suodatettiin erilleen

ja kuivattiin vakuumissa.

Saanto: 6,7 g (66 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 238-240°C

C20H24C1N3OZS (Mp = 405,9)

d2) 3-(3,5-di-tert-butyyli-4- hydrokSLfenyyll) -6-pyrro-
lldlnometyyl1—7H-t1atsoloZB,2-@711,2,‘7tr1at51n-7—oni—
hydrokloridi

C(CH3)

(H30) 4 N/N CH2-<::}

RC1



10

15

20

25

30

35

24

Liuosta, jossa oli 6,7 g (0,017 moolia) vaiheessa
dl) saatua klocorimetyyliyvhdistettd 100 ml:ssa metyleeni-
kloridia, ldmmitettiin, sen Jjdlkeen kun oli lisdtty 2,5 g
(0,035 moolia) pyrrolidiinia, 2,5 tuntia kiehuttaen, sen
jdlkeen jddhdytettiin, pestiin kaksi kertaa vedelld, kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja hydrokloridin muodostami-
seksi lisdttiin ekvimoolimd@arin suolahapon etanoliliuosta.
Kiteisend alas laskehtinut raakatuote suodatettiin eril-
leen ja kiteytettiin uudelleen isopropanoli/etikkahappo-
etyyliesteriseoksesta (1:1).
Saanto: 4,2 g (52 & teoreettisesta)

Sulamispiste: 222-223%

C24H33C1N4028 (Mp = 477,1)

Analyysi:

Laskettu: C 690,42, H 6,97, C1 7,43, N 11,74, S 5,72 %
Saatu: c 60,46, H 7,25, C1 7,24, N 11,49, S 6,45 %

Esimerkki 5

3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-2,6-

dimetyyli-7H—tiatsolo[§,2—974I,2,g7triatsin-7—oni
al) 2-bromi~1-(3,5-di~-tert~butyyli~4-hydroksifenyyli)-

propanoni
C(CH3) 4
HO
(H3C)3C $=0
CH
7N
H3C Br

Kiehuvaan suspensioon, jossa oli 139,0 g (0,62
moolia) kupari-II-bromidia 300 ml:ssa etikkahappoetyyli-
esterid, lisdttiin tiputtamalla sekoittaen liuos, jossa
oli 82,0 g (0,31 moolia) 1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydr-
oksifenyyli)-propanonia 300 ml:ssa kloroformia. Tdm&n jal-
keen ldmmitettiin kiehuttaen 3 tuntia bromivedyn kehitty-

misen pddttymiseen asti. Huoneen ldmpodtilaan jddhdyttami-
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sen jdlkeen kuparisuolat suodatettiin erilleen, suoda-

tinjdannds pestiin sen jdlkeen kaksi kertaa etikkahappo-

etyyliesterilld ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumis-

sa. Kiintedn jddnndksen uudelleen kiteyttdminen tapahtui

petrolieetteristd (40-60°C).

Saanto: 87,5 g (82 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 130-132°%

Cl7H258rO2 (Mp = 341,3)

a2) 3-(3,5-di~tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-2,6-di-
metyyli—7H—tiatsolo[§,2-@741,2,g?triatsin—7—oni

C(CH3) 4
HO

N CH
c N7 3
(HyC)y j];
BN
N 0
Seosta, jossa oli 17,1 g (0,05 moolia) vaiheessa
al) saatua 2-bromi-1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksi-

fenyyli) -propanonia ja 7,2 g (0,05 moolia) 3-merkapto-

6-metyyli-2H-1,2,4-triatsin~5-onia 60 ml:ssa jididetikkaa,

|
HyC 7 S

sekoitettiin 4 tuntia 90°C:ssa. Vakuumissa kuiviin haih-
dutettu reaktioseos liuotettiin 300 ml:aan kloroformia

ja kdsiteltiin 100 ml:n kanssa kylldstettyd natriumvety-
karbonaatti-liuosta. Erottamisen, kuivaamisen ja klorofor-
mifaasin kuiviin haihduttamisen jdlkeen seurasi kaksi
uusintakiteytystd isopropanolista.

Saanto: 10,8 g (56 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 256-257°C

C,qH,7N30,8 (Mp = 385,5)

Analyysi:

Laskettu: C 65,42, H 7,06, N 10,90, S 8,32 %
Saatu: c 65,11, H 7,15, N 10,75, S 8,16 %
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Esimerkki 12

3-(3-aminometyyli-6-tert-butyyli-4-hydroksifenyy-
li)—7H—tiatsoloZ§,2—Q7[i,2,g7triatsin—7—oni—hydro—
kloridi (menetelmdtavan e) mukaisesti)

e 3-(3-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-7H-tiatsolo-

Z§,2—@7[1,2,§7triatsin—7—oni—hydrobromidi

1)

C(CH3)3
HO

° HBr

N/N\
U\S/JQ 0

Menetelmdtavan a2) mukaisesti seosta, jossa oli
47,5 g (0,175 moolia) 2-bromi-l-(3-tert-butyyli-4-hydr-
oksifenyyli)-etanonia ja 20,6 g (0,16 moolia) 3-merkapto-
2H-1,2,4-triatsin-5-onia 190 ml:ssa jddetikkaa, sekoi-
tettiin tunnin ajan 90°C:ssa. Jddhdytettdessd alas las-
kehtinut sakka suodatettiin erilleen ja kiteytettiin
uudelleen etikkahappoetyyliesteri/etanoli-seoksesta.
Saanto:44,0 g (72 % teoreettisesta[
Sulamispiste: 250-252°C (hajoten)
Cy5Hy BrN40,S (Mp = 382,3)

15716
Analyysi:
Laskettu: C 47,13, H 4,22, Br 20,89, N 10,98, S 8,36 %
Saatu: C 47,22, H 4,25, Br 20,43, N 11,17, S 8,60 %

e2) 3-(3-aminometyyli-5-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli) -
7H—tiatsolo[§,2—@7[1,2,g]triatsin—7—oni—hydrokloridi

C(CH3)3

H
N
~
H_N-CH A
2 2 | S/I\ ;]§ " HC1
\N 0

5°C: seen jddhdytettyyn liuckseen, jossa oli 15,1 g
(0,05 moolia) 3-(3-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-7H-
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tiatsolo[},2,@7éﬁ,2,é7triatsin—7-onia 240 ml:ssa metaani-

sulfonihappoa, lisdttiin annoksittain 7,1 g (0,005 moo-

lia) 2,2,2-trifluori-N-(nydroksimetyyli)-asetamidia ja

sen jdlkeen sekoitettiin edelleen 3 tuntia huoneen lampd-

tilassa. Sen Jjdlkeen reaktioseos sekoitettiin litraan jaa-

vettd ja kideliemi suodatettiin erilleen.
Trifluoriasetyyliryhmédn lohkaisemiseksi saatua N-

asyloitua aminometyyliyhdistettd l&mmitettiin kiehuttaen

600 ml:ssa 6-norm. suclahappoa tunnin ajan. Suolahappoi-

nen liuos suodatettiin kuumana, suodos haihdutettiin kui-

viin ja jddnnbs kiteytettiin fraktioiden uuvdelleen etikka-

happo-etyyliesteri/metanoli-seoksesta.

Saanto: 8,4 g (46 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 210-212°C

C16H19C1N 0,8 (Mp = 366,9)

Analyysi:

Laskettu: C 52,38, H 5,22, Cl1 9,66, N 15,27, S 8,74

Saatu: Cc 51,55, H 5,40, C1 9,17, N 14,98, S 8,54 %
Esimerkki 13
3-(3-dimetyyliaminometyyli-5-tert-butyyli-4-hydr-
oksifenyyli)-7H-tiatsolo/3,2-b7/1,2,47triatsin-

7-oni-hydrokloridi (menetelmdtavan e) mukaisesti)

472

oe

C(CH3)3
H

C
37N N
N-CH2 N7
v | //L\ * HC1
3 N
S N (0]

12,8 ml (0,28 moolia) 40-prosenttista dimetyyli-

H
H

amiinin vesiliuosta lisdttiin tiputtamalla j&dilld jaah-
dyttden 6,4 ml:aan (0,086 moolia) 37-prosenttista form-
aldehydin vesiliuosta. Sen jdlkeen kun oli lisdtty 4,2 g

&
(0,011 moolia) esimerkissd 12, vaiheessa gl) saatua

3—(3—tert—butyyli—4—hydroksifenyyli)—7H—tiatsolol§,2—g7—
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41,2,gftriatsin-7-oni—hydrobromidia ja 70 ml etanolia,
ldmmitettiin kiehuttaen 19 tuntia. Jddhdyttdmisen jdl-
keen lisdttiin tiputtamalla 2-norm. natronliped& kun-
nes Mannich-emds erottui. T&dm& suodatettiin erilleen,
hydrokloridin muodostamiseksi lisdttiin ekvimoolimddrin
suclahapon etancliliuosta ja suola kiteytettiin lopuksi
uudelleen vedestd.

Saanto: 3,0 g (69 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 260-261°C

C,qH,,CIN,O0,S (Mp = 394,9)

18723 472
Analyysi:
Laskettu: C 54,75, H 5,87, C1 8,98, N 14,19, S 8,12 %
Saatu: C 54,58, H 5,89, C1 9,22, N 13,90, s 8,11 %
Taulukko 1
Kaavan I mukaisia yhdisteitid (ks patenttivaati-
musta 1)
Esim. R - rRZ R3 sp °c
0
(hajoaa) ___..
2 o Hgt- H H 225-226 (2a3)
3 (H3C)3C- H -CHZ-OH 215-217
4 | (Hy0)4C- H -CHZ-N:j 222-223
( hydrokloridina)
; 5 (H3C)3C- -CH3 -CH3 256-257
6 (H3C)3C- H -CH3 219-220 _
7 (H3C)3C- -CH3 H 249-251
S e R AN R
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Taulukko 1 - jatkoa

1

29

O

Esim. R R R Sp C
l
8 (H3C)3C- H -CHZ-CH3 240-242 )
9 (H3C)3C- H -CHZ-CHZ-CH3 216-217
} ................ L cceccenmlecccceraccceceafsrencccrrecvnecns
10 (H3C)3C- H —CH(CH3)2 237-238
- - H 210-212
12 HyN-CH, H (aydrok loridina)
|
13 (H,C) ,N-CH.,- H H 260-261
37'3 2 . s
________________ J-__-____ﬂ_--_----—------ (ayuroxloridina)
|
- 234-236
14 (H5C2)2N—CH2 H H : o
e e e e e e — e ————— ————— (thydroxloridina)
-CH,,- H H 238-240
13 [::>N 2' (hrydrokloridina)
CH.-CH
16-CHLA 2 2\(') H H 177-179
7EN / (hydrokloridina)
2—CH2 l

Farmakologinen tutkimus ja tulokset

Kaavan I mukaisten keksinndn mukaisten yhdisteiden

tulehduksen vastaisen vaikutuksen tutkiminen, wvaikutus

immuunipatologiseen tapahtumasarjaan, happiradikaaleja

desaktivoivaan tehoon,

haavaumia aiheuttavaan aktiivi-

suuteen ja akuuttiseen toksisuuteen tapahtui seuraavas-

sa selostetuin eldinmallein,

jolloin reumaterapiassa en-

sisijaisiin standardivalmisteisiin luettavaa tulehduk-

senvastaista ainetta Naproxen'ia

(2- (6-metoksi-2-naft-
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yyli) -propionihappoa) kdytettiin samanaikaisesti tutki-
muksissa vertailuaineena.

1. Apuaine-niveltulehdus

Tutkimukset suoritettiin Pearson'in menetelmdlla
(Arthrit, Rheum. 2 (1959) s 44). Koe-eldimind kdytettiin
Wistar-Lewis-kannan urosrottia, joiden kehonpaino oli
valilla 130-200 g. Kokeiltavia yhdisteitd annettiin annok-
sin 50 mg kehon painon kiloa kohden kerran pdivdssd koe-
pdivind 1-5 suun kautta (p o). Kontrolliryhmidn eldimet
saivat ainoastaan v&dliainetta. Jokainen valmiste- ja
kontrolliryhmd kdsitti 8 eldintd. Vaikutuskriteerind
kdytettiin kdpdaldtilavuuden lisdidntymisen prosentuaalis-
ta alentumista kdsittelemdttoimddn kontrolliryhmddn ver-
rattuna.

2. Akuuttinen mahahaavaumien muodostuminen

Tutkiminen tapahtui k&dyttamdlld kulloinkin kym-
mentd Sprague-Dawley-urosrottaa, joilla oli ndlkdstressin
avulla herkistetty mahan limakalvo. El&dinten kehon paino
oli valilld 200-300 g. 48 tunnista alkaen ennen koeprepa-
raattien antoa eldinten kuolemiseen saakka ei annettu
ravintoa juomaveden saannin ollessa vapaata. Rotat tapet-
tiin 24 tunnin kuluttua aineen suun kautta tapahtuneen
annon jdlkeen, mahat poistettiin, puhdistettiin juokse-
valla vedelld ja tarkastettiin limakalvovauriot. Haavau-
mina pidettiin kaikkia makroskooppisesti ndkyvid vaurioita.

Mddritettiin haavaumia omaavien eldinten lukum&&rid
annosta kohden ja siitid laskettiin UDSO—arvot, siis an-
nokset, joilla 50 %:1la eldimistd aiheutui vaurioita,
Litchfield*in ja Wilcoxon'in mukaisesti (J. Pharmacol,
exp. Ther. 96 (1949) s 99). '

3. Akuuttinen toksisuus

LDSO—arvojen madritys tapahtui standardinmukaises-
ti 7 pdivé&n kuluessa NMRI (Naval Nedical Research Insti-
tute)-hiirid kdyttden (6 hiirtd annosta kohden) kerran
vatsaontelonsisdisesti tapahtuneen annon jdlkeen ilmene-

vin kuolleisuuden perusteella.
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Naiden tutkimusten tulokset, jotka vahvistavat
kaavan I mukaisten keksinndn mukaisten yhdisteiden pa-
remmuuden yksiselitteisesti standardivalmisteeseen
Naproxen'iin verrattuna, on koottu seuraavaan taulukkoon 2.

Taulukko 2

Tulehduksenvastainen vaikutus, haavaumia aiheutta-

va ja akuuttinen toksisuus

Yhdiste Apuainenivel- Akuuttinen haavaumia Akuuttinen toksi-
esimer- tulehdus (esty- aiheuttava vaikutus suus LD50 (mg/kg)
kistd  mis-% po-annok- UD.. (mg/kg)
50
sen ollessa 50

mg/kg)
1
1 67 > 400 *) > 1200
2 4 > 400 *) > 1200
3 4 > 200 *) > 1200
6 50 > 200 *) > 1200
9 45 > 200 *) > 1200
fzzzzssczz=zzd4szssszzzzszsssssssssfscsszs==ss=cssssslsssssassss)
Naproxen 55 23 500

+ . . :
) kulloinkin annettu suurin annos

Annosvaikutuskédyrédstd koemallissa apuaine-nivel-
tulehdus saatiin esimerkiksi esimerkin 1 yhdisteelle
EDSO—arvo 10,9 mg/kg, joka on selvdsti edullisempi kuin
vastaava vertailuarvo 17,5 mg/kg standardivalmisteen
Naproxen'in osalta. Suhteessa akuuttiseen haavauman ai-
heutumiseen té&dstd saadaan lasketuksi muodostamalla suhde
UDSO/EDSO terapeuttiseksi laajavaikutteisuudeksi >36,7
esimerkin 1 yhdisteen osalta, joka vertailuvalmisteen
Naproxen'in osalta on vain 1,3, minkd perusteella eri-
tyisen painokkaasti korostuu, mikd suuril paikallinen

kdyttSarvo on keksinntn mukaisten yhdisteiden erinomaisen
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hyvdlld siedettdvyydelld mahaan annettaessa. Yhtd vksi-
selitteinen paremmuus vertailuvhdisteeseen ndhden ilme-
nee terapeuttista laajavaikutteisuutta laskettaessa kun
perustana kaytetddn ilmoitettuja LDBO—arvoja ja muodos-
tetaan suhde LDSO/EDSO’ joka esimerkin 1 yhdisteen osal-
ta on yli 110 ja Naproxen'in osalta 28,6.

My&skin muissa erikoiskokeissa keksinndn mukaiset
yhdisteet osoittautuivat yksiselitteisesti standardi-
valmistetta Naproxen'ia ylivoimaisesti paremmiksi.

4. Immuunipatologisten tapahtumasarjojen esty-

minen

Nykyisin on yleisesti tunnettua, ettd tulehduksel-
listen reumasairauksien etenevd kulku aiheutuu pddasial-
lisesti raiteiltaan suistumisista immuunisysteemissa
ja ettd syyhyn kohdistuva hoito voi onnistua ainoastaan
sellaisilla l&ddkeaineilla, jotka pystyvdt katkaisemaan
tamdn immuunipatologisen tapahtumasarjan.

a) Apuaine-niveltulehdus

Kohdassa 1 selostetussa Freund'in apuaineella ai-
heutetussa niveltulehdus-rottakoemallissa imusolujen im-
muuniaktiviteetti on tavallisesti tiettyihin mitootti-
siin aineisiin, kuten Concavalin-A:han, Phytohdmagglutin-
A:han ja dekstraanisulfaattiin verrattuna, laskenut voi-
makkaasti. Sen vuoksi tutkittiin stimuloivaa vaikutusta
tdhdn voimakkaasti ehkdistyneeseen immuunivasteeseen.
Td11l6in esimerkiksi esimerkin 1 yhdiste aiheutti suun
kautta annetun 3,15 ja 6,3 mg/kg:n annoksen jdlkeen pit-
kdlle ulottuvan immuunireaktiivisuuden normalisoitumisen,
kun taas jopa 25 mg/kg:n annoksin kokeiltu Naproxen oli
vaikutukseton.

b) Tyypin II Collagen'illa aiheutettu niveltuleh~

dus

Tdssd kokeessa niveltulehdus aiheutettiin uros-
puolisiin Wistar-rottiin tyypin II Collagen'illa, jota

saatiin Miller'in ja Rhodes'in standardimenetelmien mu-
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kaisesti (Meth. Enzymol. 82 (1982) s 33) vasikan sierain-
védliseindstd ja jota:injektoitiin eldimiin ihonsisdises-
ti seoksena epdtdydellisen Freund'in apuaineen kanssa.
Tdmd immunointioperaatio toistettiin 7 pdivdd myOhemmin.
20 paivdn kuluttua ensimmdisestd immunoinnista sairas-
tuneet rotat jaettiin 7-eldimen ryhmiin, jotka saivat sen
jdlkeisen 20-pdivdisen kdsittelyjakson aikana kerran pdi-
vdssd kulloinkin kyseessd olevaa koeainetta tai puhdasta
vdliainetta (kontrolliryhmd) suun kautta. Koepdivand 41,
siis pdivdd viimeisen aineen annon jdlkeen, mddritettiin
molempien takakdpdlien tilavuuksien lisddntyminen.

Tdll6in esimerkin 1 yhdisteelld osoittautui olevan
annoksesta riippuva ehkdisyvaikutus kédpdlien tilavuuksien
kasvuun, joka oli statistisesti merkittdvdd po-annoksista
25 mg/kg all.aen, kun taas Naproxen'in osalta samoin an-
noksin saatiin vain merkityksettfmid ehkdisyarvoja.

MyO8skin tdssd Collagen-niveltulehdus-koemallissa
imusolujen immuuniustila on h&iriytynyt herkdsti. Sen
vuoksi imusoluja otettiin koeldinten pernasta ja tutkit-
tiin niiden immuuniaktiviteettid mitogeenien suhteen,
jolloin keksinnén mukaisten yhdisteiden osalta saatiin
jdlleen osoitetuksi annoksesta riippuvat parantavat vai-
kutukset voimakkaasti heikentyneeseen immuunisysteemiin,
kun taas Naproxen'illd ei ilmennyt mitddn vaikutusta.
Siten esimerkiksi esimerkin 1 yhdisteen po-annoksen ol-
lessa 12 mg/kg sekd T- ettd myds B-imusolujen immuuni-
toiminta normalisoituu t&dydellisesti.

¢) Aktiivinen Arthus-reaktio

Koe-eldimind olivat naaras- ja uros-Sprague-Dawley-
rotat, joiden kehonpaino oli vdlilld 80-100 g, joihin in-
jektoitiin ihonalaisesti hdnndn juureen 0,5 ml Pertussis-
rokotteen ja muna-albumiinin parafiini-6ljy-emulsiota.
Kahden viikon kuluttua rotat jaettiin 8 el&dimen ryhmiin.
24 tunnin kuluttua ja tuntia ennen Arthus-reaktion ai-

heuttamista injektoimalla 0,1 ml 0,4-prosenttista muna-
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abumiini-liuosta oikeaan takakdpdlddn seurasi kulloinkin
kyseessd olevan koeaineen tai puhtaan vdliaineen (posi-

tiivinen kontrolli) anto suun kautta. Vasempaan kdpdldén
injektoitiin natriumkloridiliuvosta. Yhtd ryhmad herkis-

tdmdttdmid el&imid (negatiivinen kontrolli) kdsiteltiin

samoin muna-albumiinilla, jotta voitaisiin sulkea pois

epdspesifiset reaktiot proteiinin suhteen. Mddrityspara-

metrina valmisteen vaikutuksen toteamiseksi oli kdpdldtila-

vuuksien kasvun estyminen verrattuna tosin herkistettyyn,
mutta kdsittelemdttdmddn kontrolliryhmddn (positiivinen
kontrolli) 4 tuntia muna-albumiini-drsytyksen jdlkeen,
turpoaman saavutettua maksimiarvonsa.

Ei-steroidaaliset tulehduksenvastaiset aineet
Naproxen mukaan lukien ovat tdssd koejdrjestelyssd vaiku-
tuksettomia. Sitd vastoin Arthus-reaktiota saatiin este-
tyksi tehokkaasti sen jdlkeen kun oli annettu suun kautta
esim. esimerkin 1 mukaista yhdistettd, jonka ED50 oli
vdlilld 10 ja 15 mg/kg.

5. Hapettumisen vastainen vaikutus

Nykyisen opetuskdsityksen mukaisesti monesta teki-
jdstd riippuvan reuma-niveltulehduksen ja muiden tuleh-
duksellisten sairauksien etenemisen kulkuun osallistuvat
ratkaisevasti aggressiiviset happiradilaalit, joita muo-
dostuu kohtuuttomasti kroonisen tulehdusprosessin aikana
ja jotka itse erittdin toksisina tulenhduksenvd@littdjinid
ylldpitdvdt jatkuvasti palautumattoman solukalvojen 1li-
poidiperoksidoitumisen myotd tapahtuvaa sidekudoksen ha-
jaantumista. Niin muodoin hapettumisen vastaisesti vai-
kuttavien lddkeaineiden pitdisi, kyetessdan desaktivoi-
maan nditd d3irimmdisen sytotoksisia happiradikaaleja,
mahdollistaa tavoitellun otteen saaminen krooniseen tu-
lehdustapahtumaan. Sopiva eldinkoemalli sen kaltaiseen
happiradikaalien vdlittdmdidn kudoksen hajaantumiseen on

rotalle Adriamycin'illd (Doxorubicin) aiheutettu tuleh-

dus.
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a) Adriamycin'illd aiheutettu tulehdus

Tutkimukset suoritettiin D.M. Siegel'in ym:n mene-
telmdlld (Inflammation 4 (1980) s 233) urospuolisilla
Sprague-Dawley-rotilla, joiden kehonpaino oli v&dlillid
200-230 g, kdyttdmdlld kulloinkin 7 eldimen ryhmid, jot-
ka saivat ihonalaisena ruiskeena vasempaan takakdpdladn
0,1 mg Adriamycin'ia, liuotettuna 0,1 ml:aan 0,9-prosent-
tista keittosuolaliuosta. 72 tuntia sen jdlkeen mddri-
tettiin tulehdusasteen mittana k&p&dldtilavuuksien lisaan-
tyminen pulssitilavuusmittauksen avulla.

Koepreparaattien anto suun kautta l-prosenttisena
karboksimetyyliselluloosa-vesisuspensiona tapahtui ker-
ran pdivdssd neljdnd perdkkdisend pdivdnd, Adriamycin-
ruiskeen antamispdivdstd alkaen.

Kuten taulukosta 3 ilmenee, tdssdkin kokeessa esi-
merkiksi esimerkin 1 yhdisteelld osoittautui olevan voi-
makas annoksesta riippuva suojavaikutus Adriamycin'illd
aiheutettua kudoksen hajoamista vastaan. Sekd steroi-
daaliset ettd myOskin ei-steroidaaliset tulehduksenvas-
taiset aineet, Naproxen mukaan lukien, ovat t&dssd koe-
jadrjestelyssd tehottomia.

Taulukko 3

Adriamycin*ill&d aiheutetun tulehduksen estyminen

Q.

Eldinkollek-~ Annos mg/kg po  Kdpdlatila-— Suojavaikutus, %

tiivinen vuuksien kas-

vu,/ul.
Kontrolli - 430 -
Esimerkin 20 220 a9%
1 40 200 54
yhdiste 80 10 9g*

+ Merkitsevd p < 0,05

b) Lipoidiperoksidoitumisen estyminen in-vitro

Edelleen erddn vakuuttavan todisteen, keksinndn
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mukaisten yhdisteiden selvdstd suojavaikutuksesta agres-
siivisia happiradikaaleja vastaan tuotti A. Ottolenghi'n
mukainen tiobarbituurihappo-koe (Arch. Biochem. Biophys.
79 (1959) s 355-163). T&dlld in-vitro-menetelmidlld kalvo-
sidoksisten, monityydyttdm&dttdmien rasvahappojen hapet-
tumalla tapahtuvassa pilkkoutumisessa syntyvdn maloni-
dialdehydin ohella, hapettumisen vastaisesti vaikuttavien
preparaattien avulla saadaan mddritetyksi sekd mikroso-
maalinen ettd myds mitokondriaalinen lipoidiperoksidoi-
tuminen.

T&11ldinkin kaavan I mukaisilla yhdisteilld osoit-
tautui olevan voimakas ehkdisyvaikutus. Esimerkin 1 yh-
disteen osalta rotanmaksasta saaduilla mikrosomeilla
ja mitokondreilla esimerkiksi ICSO—arvoiksi saatiin
6 x 1077 tai 3 x 107° moolia/1.

6. 5-lipoksigenaasin ehkdiseminen

Keksinnbn mukaisten yhdisteiden ehkdisyvaikutus
5-lipoksigenaasin katalysoimaa arakidonihappo-hajaantu-
mista vastaan osoltettiin, kuten yleensd, in-vitro-kokein
eristetyilld liuskatumaisilla ihmisgranulosyyteills.
Tdtd varten Calcium-TIonophor A 23 187:114 (Calbiochem
GmbH, Frankfurt/Main, BRD, Biochemical and Immunochemi-
cal Catalog 1985, s 284) stimuloituja soluja haudottiin
l4C—merkityn arakidonihapon kanssa ja 15 minuutin kulut-
tua 37°C:ssa biotransformaation avulla muodostuneet ara-
kidonihapon radioaktiiviset p&dhajaantumistuotteet, 5-
hydroksieikosatetraeenihappo (5-HETE) Jja erityisen voi-
makkaasti proinflammatoorisesti vaikuttava leukotrieeni
B4 (LTB4) méddritettiin, suurpainenestekromatograafisen
(HPLC) erottamisen jdlkeen, kvantitatiivisesti radio-moni-
torin avulla.

Tdssd koejdrjestelyssd sekd LTB4:n ettd mydskin
5-HETE:n muodostumista ja siten arakidonihapon hajaantu-
mista 5-lipoksigenaasin kautta, esi-hautomalla granulo-
syyttejd 15 minuuttia esim. esimerkin 1 yhdisteen kanssa
konsentraatioalueessa vililla 10_5 ja 10—6 moolia/l,

saatiin ehk&istyksi merkittdviasti.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kadyttdkelpois-
ten kaavan I mukaisten substituoitujen 3-fenyyli-7H-tiat-
solo[3,2-b][1,2,4]triatsin-7-onien ja niiden farmaseutti-

sesti hyvaksyttlvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

C(CH3)3
HO
. 3
R] 3 N ()
, L ,/L§g ?
RZ S N 0

jossa R' merkitsee vetyd, suora- tai sivuketjuista alkyyli-
ryhmd4d, jossa on 1 - 4 C-atomia, hydroksimetyylid tai ami-

nometyyliryhmédd, jonka kaava II on

R4
-CH,-N - (I1)
N

Ry
R? vetyatomia tai alkyylitdhdettd, jossa on 1-3 C-atomia ja
R® vetyatomia, suora- tai sivuketjuista alkyyliryhm8da, jos-
sa on 1-4 C-atomia, hydroksimetyylid tai pyrrolidinometyy-
liryhm&dsd, jolloin R* ja R® ovat samoja tai erilaisia ja
merkitsevit vetyatomia tai suora-~ tai sivuketjuista alkyy-
litdhdettsd, jossa on 1 - 4 C-atomia, tai molemmat tdhteet
yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
muodostavat pyrrolidino- tai morfolinorenkaan, ja yhdis-
teiden, joiden asemissa R' ja/tai R’ on kaavan II mukainen
rakenneosa, tunnet tu siiti, etta

a) kaavan III mukaisen 3-merkapto-2H-1,2,4-triat-

sin-5-onin
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3
N_ R
”II (111)
Hs” N7 0

annetaan reagoida kaavan IV mukaisen 2-halogeeni-l-fenyy-

lialkanonin kanssa

ClCHy),
HO

) s (1v)

kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jolloin R' merkitsee vetyéd
tai suora- tai sivuketjuista (C,-C,)-alkyyliryhm&&d, R? mer-
kitsee vetyd, (C,-C;)-alkyyliryhm&d tai hydroksimetyylid ja
R® merkitsee vetyd, suora- tai sivuketjuista (C,-C,)-alkyy-
liryhmd&d, hydroksimetyylid tai pyrrolidinometyyliryhm&a ja

s

X merkitsee halogeeniatomia, tai
b) kaavan III mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa emsksisissid olosuh-
teissa ensin kaavan V mukaiseksi S-alkyloiduksi 2H-1,2,4;
triatsin-5-oniksi, jolloin R' merkitsee vetyd tai suora-
tai sivuketjuista (C,;-C,)-alkyyliryhm&&, R® merkitsee vety4,
(C,-C;)-alkyyliryhmsda tai hydroksimetyylia ja R’ merkitsee
vetyd, suora- tai sivuketjuista (C,-C,)-alkyyliryhmds,
hydroksimetyylid tai pyrrolidinometyyliryhmdd ja X merkit-

see halogeeniatomia,

HO
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ja témd muutetaan dehydratoimalla happamissa olosuhteissa
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jolloin R', R? ja R’ mer-
kitsevat samaa kuin edells, tai ’

c) kaavan IV mukaisen 2-halogeeni-l-fenyylialkano-
nin (jossa tdhteilld R!', R’ ja X on siinid mainittu merki-
tys) annetaan reagoida ensin tiosemikarbatsidin,
NH,-CS~NH-NH,, kanssa vastaavaksi kaavan VI mukaiseksi 2-

amino-6H-1,3,4-tiadiatsiiniksi

C(CH3),

HO
(vl)

ja tadma toisiinnutetaan happamissa olosuhteissa kaavan VII

mukaiseksi 3-amino-2-imino-2,3-dihydro-tiatsoliksi

C(CH3),
HO

-NH
1 TI:T-N 2 Vil
R , ( ) )
RZTNSTS ,

NH

joka sen jdlkeen syklokondensoidaan kaavan VIII mukaisen

a-ketokarboksyylihapon tai sen alkyyliesterien kanssa

R3—C—C—O-R7 (VIII)

kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jolloin R! merkitsee pa-
tenttivatimuksessa 1 md&driteltyd (C,;-C,)alkyyliryhmdsa,
R?:1la on kaavan I yhteydessi mainitut merkitykset, R® mer-

kitsee vetyatomia, suora- tai sivuketjuista alkyyliryhmdad,
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jossa on 1-4 C-atomia tai hydroksyylimetyyliryhmaa ja R’
merkitsee vetyatomia tai alkyylil&hdettd, jossa on 1-3 C-

atomia, ja haluttaessa
d) hydroksiryhmd kaavan I mukaisessa yhdisteessa,

jonka asemassa R’ on hydroksyylimetyylitahde

C(CHy),
HO

N CH,0H (1)

vaihdetaan ensin halogeeniksi tai muutetaan aktivoiduksi
sulfoni- tai fosforihappoesteriksi ja sen jdlkeen sen an-
netaan reagoida pyrrolidiinin kanssa kaavan I mukaiseksi
vhdisteeksi, jolloin asemassa R’ on pyrrolidinometyyliryh-

md, ja R® ja R' tarkoittavat samaa kuin ylli,

C(CHy ),

. N cH N~
- N~ jj;: 2 \\“T?"
e |
S N 0 .

ja tdma aminometyyliyhdiste, joko eristetd@&n vapaassa muo-

dossa tai muutetaan sopivien happojen kanssa fysiologises-

HO

R2

ti hyvéksyttdviksi additiosuoloiksi, tai

e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa on kaavan II mukainen aminometyylitd&hde tai hydrok-
simetyyli-tdhde R':n asemassa ja R’ tarkoittaa vetyd tai
(C,-C,)-alkyylid, 1l&hdetddan kaavan I mukaisesta yh-

disteestd, jossa R! merkitsee vetyd,
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C(CH3)3
HO

o 3
) AN (1)
" l :JQb :1;;
RZ S N 0

ja t&mé&n annetaan reagoida hydroksimetyyli-t&hteen liitta-

miseksi formaldehydin kanssa, ja
i) kaavan II mukaisten N-substituoitujen aminometyyliryh-

mien liitt&8miseksi reaktion annetaan tapahtua vastaavien
kaavan IX mukaisten amiinien kanssa formaldehydin l&sn&ol-
lessa tai

ii) substituoimattoman aminometyylitdhteen 1liittdmiseksi
kondensoidaan ensin kaavan I mukaisten N-hydroksimetyyli-

asetamidien kanssa
R®-CO-NH-CH,0H (X)

jossa kaavassa R® merkitsee trifluorimetyylid, trikloorime-
tyylid tai kloorimetyyli&, happamissa olosuhteissa ja sen
jdlkeen poistetaan hydrolyyttisesti asyylitahde R®-CO-,
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R?, R?, R' ja R® tar-
koittavat samaa kuin ylld ja R’ on HOCH,-, R'R°NCH,- tai
H,NCH, -

C(CH, ).
HO
| 3
9 N R
o
22 57 SN

ja siten saadut aminometyyliyhdisteet joko eristet&d&n va-
paassa muodossa tai muutetaan sopivien happojen kanssa

fysiologisesti hyvdksyttdviksi additiosuoloiksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 3-(3,5-di-tert-
butyyli-4-hydroksifenyyli)-7H-tiatsolo(3,2-b]J[1,2,4]triat-
sin-7-oni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 3-(3-tert-butyy-
1i-5-metyyli-4-hydroksifenyyli)-7H-tiatsolo[3,2-b][1,2,4]-
triatsin-7-oni.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, ettd valmistetaan 3-(3,5-di-tert-
butyyli-~4-hydroksifenyyli)-6-hydroksimetyyli-7H-tiatsolo~
[3,2-b]}[1,2,4]triatsin-7-oni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 3-(3,5-di-tert-
butyyli-4-~hydroksifenyyli)-6-pyrrolidinometyyli-7H-tiatso-
10[(3,2-b][1,2,4]triatsin~7-oni~-hydrokloridi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitad, ettd valmistetaan 3-(3,5-di-tert-
butyyli-4-hydroksifenyyli)-2,6-dimetyyli-7H-tiatsolo-~
[3,2-b][1,2,4]triatsin-7-oni.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 3-(3-aminometyy-
li-6-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-7H-tiatsolo[3,2-b]-
[1,2,4]triatsin-7-oni-hydrokloridi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 3-(3-dimetyyli-
aminometyyli-5-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)-7H~-tiatso-
1lo[3,2-b}{1,2,4]triatsin-7-oni-hydrokloridi.



Offenlegungsschrift) aumeron

saksal.

Merkitse hakemusjulkaisun (esim.

eteen d ja vastaavasti kuulutus- Jja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

é{’%é Hak.n:o Xgﬂ?gf

Viitegjulkaisuja - Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patentiilhakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar

Hakemus—, kuulutus~ ja patenttijulkaisuja: - Ansokningspublikationer,
utlaggrnings~ och patentskrifter:

FI

e 3, 146, 300 Lluslbha Co¥D 513/0Y
H 3, _‘?jé',, 223 Aepllia 1D 517 /0¢

—+

DK

GB

NO

SE

us

K&4anna Vand



EP

WO

JP Kokal 5373242231

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

Acta Chiva Sc Hamg 53 (196D :45 38596

CAGS (1968) — 29482

Plhatna 2o 3% (M?ﬂ) Y S 3934 A G2

(17%0) — F6457

Chgicda e 110 (1937) 7 414926

?/71373 PS5

Allexir oitus




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - CLAIMS
	Page 39 - CLAIMS
	Page 40 - CLAIMS
	Page 41 - CLAIMS
	Page 42 - CLAIMS
	Page 43 - CLAIMS
	Page 44 - SEARCH_REPORT
	Page 45 - SEARCH_REPORT

