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Menetelmd /atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-10,10H-
fenotiatsiini-sulfonamidi-2:n ja sen Jjohdannaisten

valmistamiseksi

Kyseessd olevan keksinndn kohteena ovat AEtsa-l-bisyklo-
(2,2,2)-0oktyyli-3/-10,10H-fenotiatsiini-sulfonamidi-2 yh-
diste ja sen N-mono-alkyylijohdannaiset, joita voidaan
kdyttdd lddkkeind erikoisesti maha- tai pohjukaissuolihaavojen

hoidossa.

Nditd yhdisteitd voidaan esittdd seuraavalla yleiselld

kaavalla:

SO,~NH-R

\

)

s

jossa R esittdid vetyatomia tai alkyyliryhmdd, joka sisdltdd

1-3 hiiliatomia.

Keksinn6n mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa ldhtemdlla
N,N-dimetyyli-/atsa-1l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-10,10H-feno-
tiatsiinisulfonamidi-2:sta, jonka valmistus on selostettu
ranskalaisessa patentissa 2 318 638. Keksinnbn mukaisessa

menetelmdssd on neljd vaihetta, jotka voidaan esittdd seu-

raavasti:
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kaavassa II esittdd M alkalimetalliatomia kuten natriumia
tai kaliumia. R'OM esittdd alkalimetallialkoholaattia,

jossa on 1-7 hiiliatomia.
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Reaktion a) suorittamista varten kdsitelld&dn N,N-dimetyyli-
/atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-10,10H~fenotiatsiinisulfon-
amidi~2:ta alkoholaatilla jossakin liuottimessa kuten tetra-
hydrofuraanissa palautusjddhdyttden tai alkoholissa, Jjonka
kiehumapiste on korkea, kuten isoamyylialkoholissa palautus-
jaddhdyttden, tai vield jossakin aproottisessa dipolaarisessa
liuvottimessa kuten dimetyylisulfoksidissa yli 80°C:n l8mpo-
tilassa. Erdidssd edullisessa menetelmidssd kdytetddn tert.-

kaliumbutylaattia dimetyylisulfoksidissa 100°%C:ssa.

Vaiheessa b) hapetetaan sulfinaattiryhmd sulfonaattiryhméksi.
Tdmdn reaktion aikana tapahtuu my6s fenotiatsiini-renkaan
rikkiatomin hapettumineh sulfoksidiksi. N&iden reaktioiden
suorittamista varten kdsitellddn kaavan II mukaista yhdis-
tettd hapettavalla aineella vesiliuoksessa, jossa on mukana
ainakin 2 ekvivalenttia vahvaa happoa (esimerkiksi metaani-
sulfonihappoa). Tahdn tarkoitukseen kdytetddn tunnettuja

hapettavia aineita, joiden avulla voidaan muuttaa sulfiini-



happo sulfonihapoksi (vrt. Comprehensive Organic Chemistry
osa 3, sivu 317 K.K. Andersen, Sulphinic acids and their
Derivatives,Pergamon Press 1979). Erdidssd edullisessa
menetelmdssd kéytetddn natriummetaperjodaattia vedessid ja
mukana on metaanisulfonihappoa ympdristdn lampbtilassa.
Reaktion lopussa tehdddn alkaliseksi alkalimetallihydrok-
sidilla MOH; lopuksi saadaan égtsa;l—bisyklo—(2,2,2)-oktyyli—
3/-10,10H-fenotiatsiini-oksidi-5-sulfonihappo-2:n alkali-

suolaa, jonka kaava on III.

Vaiheessa c¢) kaavan III mukaiseen yvhdisteeseen annetaan vaikut-
taa tionyylikloridin, joka yhtddltd pelkistdd sulfoksidi-
ryhmdn ja regeneroi té&dten fenotiatsiinirenkaan rikkiatomin,

ja toisaalta muuttaa sulfonaattiryhmédn sulfokloridiryhméksi.
TyOskennellddn jossakin inertissd liuottimessa ladmp&tila-
v41ill3d 60-150°C ja mieluimmin siten, ettd mukana on dime-

tyyliformamidia katalysaattorina.

Reaktion aikana wvapautunut kloorivetyhappo muuttaa saadun yh-
disteen suolan muotoon, ja yhdiste saadaan lopuksi hydro-
kloridin muodossa, jossa on mukana muodostunutta alkalime-
tallikloridia. T&dtd seosta kdytetddn sellaisenaan seuraa-

vassa vaiheessa.

Vaihdessa d) saatua ainetta k&dsitelld&n sopivan amiinin kans-
sa, jonka kaava on R—NH2 ja jota on ylim&&rd. XKun kyseessd
on ammoniakki (R=H), kdytetddn edullisesti ammoniakkia, Jjoka
on nestemdistd kiehumaldmpdtilassaan. Kun kyseessd ovat al-
kyyliamiinit (R = alkyyli), tyOskennellddn edullisesti
jossakin inertissd liuottimessa kuten aromaattisessa hiili-
vedyssd, esimerkiksi bentseenissd tai tolueenissa ympdris-

tdn lampdtilassa.

Edelld selostetun menetelmdn avulla saatuja reaktioseoksia

kdsitellddn klassisten menetelmien mukaan (haihdutus, uutta-



minen liuottimen avulla, tislaus, kiteytys, kromatografia jne...)
jotta kaavan I mukaiset uudet yhdisteet saadaan eristetyiksi
puhtaina. Keksinndn mukaisessa menetelmdssd ovat kaavan II,

IITI ja IV mukaiset yhdisteet my®s uusia yhdisteitda.

Kaavan I mukaiset yhdisteet vapaan emidksen muodossa voidaan
mahdollisesti muuttaa additiosuoloiksi epdorgaanisen tai or-
gaanisen hapon avulla antamalla t&llaisen hapon vaikuttaa

jossakin sopivassa liuottimessa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint8d ilman ettd ne rajoit-

taisivat sité:

Esimerkki 1: Agtsa—l—bisyklo—(2,2,2)—oktyyli-§7—lo,lOH—
fenotiatsiinisulfonamidi-2

a) /atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-10,10H-kaliumfeno-

tiatsiinisulfinaatti-2
6OOC:een kuumennettuun liuokseen, jossa on 4,15 g N,N-dimetyy-
li-/atsa-1-bisyklo-(2,2,2) -oktyyli-3/-10 ,10H-fenotiatsiini
sul fonamidi-2:ta 60 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, lisdt&ddn
4,48 g tertiddristd kaliumbutylaattia. Seosta sekoitetaan
ja kuumennetaan 100°C:een 1 h ajan. Jddhdytetddn ympdriston
ldmp6tilaan ja lis&dtddn joitakin pisaroita vettd tertiddri-
sen kaliumbutylaatin ylimd8drdn hdvittdmiseksi. Liuos pannaan
piidioksidipylvddseen (500 g) ja elucidaan metanolilla. Alku-
fraktiot sisdltdvdat dimetyylisulfoksidia, sitten otetaan tal-
teen odotettu aine. Haihdutetaan metanoli ja j&dnnds liuote-
taan uwudelleen 50 ml:aan etanolia. Muodostuneet valkeat ki-
teet lingotaan ja kuivataan. Saadaan 2 g /atsa-l-bisyklo-
(2,2,2)-oktyyli-3/-10,10H-kalium-fenotiatsiini-sulfinaattia,
joka sulaa ylidpuolella 250°C. Infrapunaspektri (KBr pas-

£il11i): 980 ja 1020 cm T (-50,7) .

b) /atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-37/-10, 10H-fenotiatsiini-
oksidi-5-kalium-sulfonaatti-2

Sekoitetaan 16 h ajan ymparistdn ld&mpsétilassa seosta, jossa
on 8 g /atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-10, 10H-kalium-



fenotiatsiinisulfinaatti-2:ta, 33,3 ml 1,25-N metaanisulfoni-
hapon vesiliuosta, 8,67 g natriummetaperjodaattia ja 300 ml
vettd. Reaktion lopussa saadaan punainen liuos, jossa
on hyvin vdahdn liukenematonta ainetta, joka poistetaan suo-
dattamalla. Suodos tehdddn alkaliseksi pH-arvoon = 11 lisdd-
malld kaliumhydroksidia, ja haihdutetaan sitten kuiviin
vdhennetyssd paineessa. Jaannds pannaan piidioksidipylvaa-
seen ja eluoidaan metanolilla. Haihdutetaan eluoidut frak-
tiot ja saadaan 7,2 g /atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-
10,10H-fenotiatsiini-oksidi-5~kalium-sulfonaatti-2:ta, joka
sulaa yl&puolella 250°¢. Infrapunaspektri (KBr pastilli):
1020 ja 1200 em * (-50,7) .
c) /atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-10,10H-fenotiatsiini-
sulfonamidi-2
Sekoitettuun suspensioon, jossa on 6,6 g /atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-
oktyyli—§7—lo,lOH—fenotiatsiini—oksidi—S—kalium—sulfonaatti-
2:ta 150 ml:ssa tolueenia, lis&dtdé8n pisara pisaralta 7 ml tio-
nyvlikloridia. XKuumennetaan paluujddhdyttden 30 min, Jj&&h-
dytetddn 50°C:een ja lisdtddn pisara pisaralta liuos, Jjossa
on 2 ml dimetyyliformamidia 30 ml:ssa tolueenia. Saatua kel-
taista suspensiota kuumennetaan paluujddhdyttden 30 min ajan
ja sen j&lkeen haihdutetaan liuotin ja tionyylikloridin yli-
mddrd vdhennetyssd paineessa., J&d&nnds suspendoidaan 100 ml:aan
tolueenia ja tolueeni haihdutetaan sitten pois. Saadaan 7 g
keltaista kiintedd ainetta, joka on hydrokloridin muodossa
olevan /atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-10,10H~fenotiatsii—

ni-sulfonyyli-2:n kloridin ja kaliumkloridin seosta.

d) 1 g tdtd seosta lisdtdd&n 100 ml:aan ammoniakkia, joka on
nestemiistd -30°C:ssa. Annetaan ammoniakin haihtua hitaasti.
Jdannds otetaan 50 ml:aan kloroformia, jossa on 50 ml vetta.
Orgaaninen faasi dekantoidaan, kuivataan magnesiumsulfaatin
avulla ja haihdutetaan kuiviin. Jd&nnds pannaan piidioksidi-
pylviddseen ja eluoidaan metanolilla. N&in saadaan 0,35 g

ainetta, mikd suspendoidaan 5 ml:aan isopropyylioksidia.



Kiteet lingotaan ja kuivataan: saadaan 0,31 g /atsa-l-bisyklo-
(2,2,2)-oktyyli-3/-10 ,10H-fenotiatsiinisulfonamidi-2:ta,
joka sulaa yldpuolella 260°C.

Esimerkki 2: N—metyyliigtsa—l—bisyklo—(2,2,2)—oktyyli-§7—

10 ,10H-fenotiatsiinisulfonamidi-2

Sekoitettuun suspensioon, jossa on 6,6 g Agtsa-l—bisyklo—
(2,2,2)—oktyyli—§7—10,IOH-fenotiatsiini-oksidi-S—kalium—
sulfonaatti-2:ta (valmistettu esimerkissd 1) 150 ml:ssa
tolueenia, lisdtd8dn pisaroittain 7 ml tionyylikloridia. Kuu-
mennetaan paluujddhdyttden 30 min ajan, jd&dhdytetdédn 50°C:een
ja lisdtdén pisaroittain liuos, jossa on 2 ml dimetyyliform-
amidia 30 ml:ssa tolueenia. Saatua keltaista suspensiota
kuumennetaan paluujddhdyttden 30 min, sen jdlkeen liuctin ja
ylimd8drd tionyylikloridia haihdutetaan pois vdhennetyssd pai-
neessa. Jddnnds suspendoidaan 100 ml:aan tolueenia ja sen
jdlkeen haihdutetaan tolueeni. N&in saadaan 7 g keltaista
kiintedtd ainetta, joka on hydrokloridin muodossa olevan
/atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-1C,10H-fenotia

fonyyli-2:n kloridin ja kaliumkloridin seosta.

5,5 g tdtd seosta lisd&tddn 100 ml:aan tolueenia. Lisdtddn
pisaroittain sekoittaen saatuun suspensioon 100 ml liuosta,
jossa on 10 paino-% metyyliamiinia tolueenissa. Reaktio-
seosta sekoitetaan 16 h ympdristdn l&mpdtilassa, sen jdlkeen
liuvotin haihdutetaan vd@hennetyssd paineessa. J&8nn8s pan-
naan piidioksidipylvéddseen ja eluoidaan seoksella, joka si-
sdltdd 9 tilavuusosaa kloroformia ja 1 tilavuusosan dietyyli-
amiinia. N&din saadaan 3,5 g ainetta, joka uudelleenkiteyte-
td8n 50 ml:sta asetonitriilisd. Lopuksi saadaan 2,3 g N-
metyyli-/atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-10,10H-fenotiatsii-

nisulfonamidi-2:ta, joka sulaa 2550C:ssa.

Farmakologiset ominaisuudet

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden, joiden kaava on I, antisekre-

tiivistd vaikutusta on tutkittu pentagastriinilla stimuloi-
dun vatsahapon hypersekreetion avulla koiralla, jolle oli

pantu ns. Heidenheinin pussi.



Kolme sekarotuista koiraa, joilla on Heidenheinin pussit ja
joita on pidetty paastolla 18 h, saavat laskimoperfuusiona

4 mg/kg/h pentagastriinia, perfuusion tilavuus on 30 ml/h

4 h aikana. Pussin sekreetio otetaan talteen pikku pulloon,
joka vaihdetaan joka 15. minuutti. 1 1/2 h kuluttua perfuu-
sion alkamisesta annetaan tutkittavaa ainetta oraalista tietd
ladkekapselissa h°0co. 50~prosenttisesti tehokas annos (DESO)
on annos, joka pienentdd 50 % happovirtausta tunnissa kokeen
kolmannen ja neljédnnen tunnin vd1illd verrattuna happovirtauk-
seen perfuusion toisena tuntina. Annokset on ilmoitettu si-

ten, ettd aine on emdksen muodossa.

Esimerkin vuoksi on seuraavassa taulukossa esimerkki 2:n

aineen kanssa saadut tulokset.

Aineet = DE50 ilmoitettuna mg/kg oraalisesti

Simetidiini 2,3
N,N-dimetyyli-/atsa-1-bi-
syklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-
10,10H~fenotiatsiinisul fon-

amidi-2 1,25
Esimerkki 2 0,7

Keksinndn mukaiset aineet ovat tehokkaita vatsahapon eritystd
inhiboivia aineita. Erikoisesti esimerkin 2 aine on tehok-

kaampi kuin simetidiini.

Toksikologiset ominaisuudet
Keksinndn mukaisten yhdisteiden akuutit toksisuudet on mdd-
ratty koirashiirelld CDl (Charles River) oraalisesti. DLso—

arvot on laskettu 3 pdivdn havaintojen jdlkeen J.L. Reed'in ja

H. Muench'in kumulatiivisen menetelmdn mukaan (Amer.J.Hyg.

1938, 27, 493).

Yhdisteet k&dyttdytyvdt kuten suhteellisen vdhdn toksiset ai-
neet hiirilld, silld yhdisteiden DLSO—arvot sijoittuvat vidlil-

le 300-1000 mg/kg.



Terapeuttinen kayttd
Keksinn6n mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti vaa-

rattomia suoloja voidaan kdyttdd ihmisille terapeuttisesti
tablettien, erilaisten lddkekapselien, perdpuikkojen, joko
suun kautta nautittavien tai ruiskutettavien liuosten jne.
muodossa vatsahapon eritystd ehkdisevind aineina maha- tai

pohjukaissuolihaavojen hoitoon.

Annostus on riippuvainen halutuista vaikutuksista ja k&dytetys-
td antotiestd. Oraalisesti se voi olla esimerkiksi v&d1illa
50-500 mg vaikuttavaa ainetta pdivdssd yksikkdannosten olles-

sa 10-100 mg.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd vatsahapon eritystd ehkdisevidsti vaikuttavien
/atsa-1-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-37-10,10H~-fenotiatsiini-
sulfonamidi-2 yhdisteiden Jja niiden suolojen valmistamiseksi,

joilla yhdisteilld on kaava

SO,~NH-R

O

jossa R esittdd vetyatomia tai alkyyliryhm8i, jossa on 1-3
hiiliatomia, t un ne t t u siitd, ettd annetaan N,N-dime-
tyyli-/atsa-1l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli~3/-10,10H-fenotiatsiini-
sulfonamidi-2:n reagoida alkalimetallialkoholaatin kanssa
jossakin liuottimessa, kidsitellddn ndin saatua sulfinaattia
hapettavan aineen avulla happamessa vdliaineessa, tehdd&dn alka-
liseksi alkalimetallihydroksidin avulla, annetaan ndin saa-
tuun /atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-3/-10,10H-fenotiatsiini-
oksidi-5-sulfonihappo-2:n suolaan vaikuttaa tionyylikloridin
ja annetaan saadun reaktioseoksen, jossa on sulfonyyliklori-
dia, reagoida yhdisteen kanssa, Jjonka kaava on R—NH2, jossa

R merkitsee samaa kuin edells.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-

t u siitd, ettd valmistetaan atsa-l-bisyklo-(2,2,2)-oktyyli-
37-10,lOH—fenotiatsiini—sulfiini—2—happoa tai égtsafl—bisyklo—
(2,2,2)-oktyyli—§7—lo,lOH—fenotiatsiini—oksidi-5—sulfonihappo—
2:ta tai niiden alkalisuoloja tai /atsa-~l-bisyklo-(2,2,2)-
oktyyli-3/-10,10H-fenotiatsiinisulfonyyli-2-kloridia.
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