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Uudet ftaaliatsiinit, jotka sisdltdvidt l-asemassa eetteri-
tal tioeetteriryhmittymin, ja menetelmi niiden valmistami-

seksi

Teoksessa J. Prakt. Chemie 2, 51 (1895) s. 148 ja
149, kuvataan yhdisteiden 1l-metoksiftaaliatsiini samoin
kuin l-etoksiftaaliatsiinin valmistus 1l-klooriftaaliat-
giinista ja natriummetylaatista tai natriumetylaatista.
US-patenttijulkaisussa 2 484 029 mainitaan l-fenoksiftaa-
liatsiini l3htdaineena l-hydratsinoftaaliatsiinin valmis-
tuksessa.

Kummassakaan n#distd julkaisuista ei mainita tai
selvitetd ndille yhdisteille farmakologisia vaikutuksia.

Keksintd koskee patenttivaatimuksissa m8&driteltyjéa
seikkoja.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat farmakologisia
vaikuttavia. Erityisesti keksinndn mukaisilla yhdisteilla
on selvéd ja voimakas analgeettinen (esimerkiksi perifeeri-
nen analgeettinen, keskusanalgeettinen), tulehduksenvas-'
tainen, kouristuksenvastainen ja antipyreettinen vaikutus.

Keksinntén kohteena on siis aikaansaada yhdisteits,
joilla on suotuisia farmakologisia ominaisuuksia, ja jotka
ovat kayttdkelpoisia esimerkiksi analgeettisesti ja tuleh-
duksenvastaisesti vaikuttavina la&kkeina.

Seuraavat selvitykset ovat tdrkeitd esimerkinomai-
sia ehdotuksia:

Kaavassa 1 esiintyvdt alkyyliryhmd/alkyyliryhmét,
alkoksiryhmdt, alkanoyyliaminoryhmdt tai alkanoyyliryhmat
voivat olla suoraketjuisia tai haaroittuneita. Sama péatee
myts alkyyli- ja alkoksiryhmille, mik&li ndmd ovat muiden
koottujen ryhmien osasia (esimerkiksi monoalkyyli-, dial-
kyyli- tai trialkyyliaminoryhm&n, alkanoyyliaminoryhmén
tal karbalkoksiryhmén muodossa). Alkyyli- ja alkoksiryhméat
sellaisinaan tai muiden koottujen ryhmien osina koostuvat
erityisesti 1 - 4 C-atomista, erikoisesti 1 tai 2 C-ato-
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mista. Alkanoyyliryhmé&t tai alkanoyyliaminoryhmédt koostu-
vat erityisesti 2 - 4, erikoisesti 2 - 3 C-atomista. Al-
kyylipyridyyli tarkoittaa pyridyyliryhmdsa, jossa on 1, 2
tai my6s 3 C, -alkyyliryhm8d, erikoisesti metyyliryhma.
Alkyyliryhmdt ovat erikoisesti pyridyyliryhmé&n 2-, 3-, 4-
ja/tai 6-asemassa.

Itse pyridyyliryhméd on liittynyt C, ,~alkyyliryhmé&éan
erikoisesti 2-, 4- ja/tai 6-aseman kautta. Ta&m8 pitee myds
vastaavasti, kun symboli R merkitsee pyridyyliryhmd&. C, (-
alkyyliryhm&n kohdalla, joka on substituoitu pyridyyli-
tai alkyylipyridyylilla, on erikoisesti kyseessd pyridyy-
limetyyliryhmd, ts. metyyliryhm8, jossa on erikoisesti
pyridyyli-(2)-, pyridyyli-(4)- tai pyridyyli-(6)-ryhmi,
jolloin pyridiinirengas voi mahdollisesti lis#ksi sisdltda
myds 1, 2 tai 3 C, ;~alkyyliryhméd, erikoisestl metyyliryh-
mis. |

Kinuklidiinirenkaana tulee kyseeseen erikoisesti
kinuklidyyli-(3)-ryhmi.

X on erikoisesti happi. Erityisen tehokkaita ovat
sellaisen kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa X on happi ja
R fenyyli tai fenyyli, joka sis&ltaa aminoryhmén tai C, ,-
alkanoyyliaminoryhmén, erikoisesti 4-asemassa.

Kulloinkin menetelm&n olosuhteiden ja l&htdaineiden
mukaan saadaan kaavan I mukaisia lopputuotteita vapaassa
muodossa tail happojensa muodossa. Lopputuotteiden suolat
(mik8li n&md sis&dltidvat emdksisen typpitomin) voidaan
muuttaa sindnsd tunnetulla tavalla jdlleen em#ksiksi esi-
merkiksi alkalilla tai ioninvaihtimilla. Viimeksi maini-
tuista voidaan saada reaktiolla orgaanisten happojen kans-
sa suoloja, erityisesti sellaisten happojen kanssa, jotka
soveltuvat terapeuttisesti kayttdelpoisten suolojen muo-
dostukseen.

Menetelmd kaavan II ja III mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi suoritetaan liuottimessa tai dispergoimis-
aineessa la&mpotiloissa v&1ill4 20 ja 200 °C, erikoisesti
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dispergoimisaineina tulevat kyseeseen esimerkiksi: alemmat
alifaattiset alkoholit (1 - 6 C-atomia, kuten propanoli,
isopropanoli, butanoli), alemmat alifaattiset eetterit
(dietyylieetteri, di-isopropyleetteri), aromaattiset hii-
livedyt (bentseeni, tolueeni, ksyleeni), sykliset eetterit
(dioksaani, tetrahydrofuraani), alempien alifaattisten
karboksyylihappojen esterit alempien alifaattisten alkoho-
lien kanssa, alifaattisten C,_ ,~karboksyylihappojen amidit
ja N-alkyylisubstituoidut amidit (dimetyyliformamidi, di-
metyyliasetamidi), C, ,~dialkyylisulfonit (dimetyylisulfok-
sidi) samoin kuin muut aproottiset aineet kuten N-metyyli-
pyrrolidoni, tetrametyyliurea, heksametyylifosforihappot-
riamid, asetonitriili. Edelld mainittujen liuotinten yk-
sittédiset alkyyliryhméat sisdltdvit esimerkiksi 1 - 6, eri-
tyisesti 1 - 4 hiiliatomia. Menetelmd suoritetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti kondensointiaineiden l&snd ollessa. T&l-
laisina kondensointiaineina tulevat kyseeseen esimerkiksi
epidorgaaniset kondensointiaineet kuten alkali- tai maa-
alkalihydroksidit, alkalihydridit, alkaliamidit, alkali-
tal maa-alkalikarbonaatit tai orgaaniset emdkset Kuten
pyridiini, tertidsdriset amiinit, piperidiini, alkalialko-
holaatit, alkaliasetaatit +tai my®ds trietyylifosfaatti.
Alkalimetallien kohdalla ovat kyseessi erityisesti natrium
tai kalium. Voidaan myds toimia faasinsiirto-olosuhteissa
(ts. lisdten yhtd tai useaa pitkdketjuista amiinia kuten
bentsyylitributyyliammoniumhalogeenidia, tetrabutyyliam-
moniumhalogeenidia tai bentsyylitrifenyylifosfoniumklori-
dia.

Yleisesti ottaen valmistetaan hydroksi- tai merkap-
toryhmén sisdltdvéstd ldhtoainekomponentista ensin yhté
edelld mainituista alkaliyhdisteistd k&ayttden vastaava
suola, ja tamd saatetaan ta&mé&n jalkeen reagoimaan kKaavan
IT mukaisen toisen reaktiokomponentin kanssa.
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Mik#li Y kaavassa IlI on C, ,~alkyylisulfonyylioksi-
ryhmd, on kyseessd erikoisesti sellainen, jossa on alkyy-
liosassa 1 - 4 C-atomia (esimerkiksi metyylisulfonyyliok-
siryhmd). Jos Y kaavassa III on aryylisulfonyylioksiryhmd,
on tdlléin kyseess#d aryyliryhmsd, erikoisesti fenyyli- tai
naftyyliryhm&, jolloin n&m& voivat mahdollisesti olla
substituoitujaC, ,~alkyyliryhmilla (erityisesti metyyliryh-
milld) (esimerkiksi p-tolueenisulfonyylioksiryhmd).

Kaavan II mukaisten l&htédaineiden valmistus, jossa
Z = SH: Tdllaiset yhdisteet voidaan saada esimerkiksi kaa-
van II mukaisista yhdisteistd3, jossa Z on halogeeniatomi
(fluori, kloori, bromi, jodi), reaktiolla natrium- tai
kaliummerkaptidin kanssa alkoholeissa (metanoli, etanoli,
propyleeniglykoli) lampotiloissa valilla 20 ja 150 °C tai
myds vesipitoisessa v#liaineessa 100 - 150 °C:ssa, tai
reaktiolla tiourean kanssa alhaisissa alkoholeissa (eta-
noli, isopropanoli) lampdtiloissa v&lilla 20 ja 100 °C ja
tém&n jadlkeen alkalisella hajotuksella (esimerkiksi nat-
riumkarbonaatin vesiliuoksella hdyryhauteella).

Erds toinen mahdollisuus on kuumentaa fosforipen-
tasulfidin kanssa kaavan II mukaisia yhdisteitd, jossa 2
on hydroksiryhmd, la&mpdtiloihin v&lilla 50 ja 200 °C, esi-
merkiksi 60 - 160 °C. Nd&md reaktiot voivat tapahtua analo-
gisesti menetelmien kanssa, jotka on esitetty esimerkiksi
teoksessa: Erwin Klingenberg, Pyridine and its Derivati-
ves, osa IV (1964), s. 348 - 351; tai DE-hakemusjulkaisus-
sa 2 230 392, s. 9.

Kaavan III mukaiset l&htdaineet, jossa Y on hydrok-
siryhmd, voidaan saada sellaisista kaavan III mukaisista
yhdisteistd, jossa R on halogeeni, alkalisella hydrolyy-
silld sindnsd tunnetulla tavalla, kuten kuvataan esimer-
kiksi teoksissa: C. Ferri, Reaktionen der organischen
Synthese, 1978, s. 200; tai Houben-Weyl, Methoden der or-
ganischen Chemie, nide VI/la, osa 1, s. 180 - 191.



10

15

20

25

30

35

Kaavan III mukaisista yhdisteistd, jossa Y on hyd-
roksiryhmi, voidaan saada sellaisia kaavan III mukaisia
lidhtdaineita, jossa Y on halogeeniatomi ja esimerkiksi
reaktiolla tionyylihalogenidien (kloridien, bromidien,
jodidien) tai sulfonihappokloridien kanssa halogeenihiili-
vedyissa (kloroformi) tai aromaattisissa hiilivedyisséa
(bentseeni) tai pyridiinissd l&mpdtiloissa vdlilla 20 ja
150 °C (erikoisesti kdytetyn liuottimen kiehumispistees-
sd). Kaavan III mukaiset l&htdaineet, jossa Y on alkyy-
lisulfonyylioksiryhm3 tai aryylisulfonyylioksiryhm&, wvoi-
daan saada esimerkiksi vastaavista hydroksiyhdisteista
(Y = OH) reaktiolla C, ,-~alkyylisulfonihappokloridien tai
vastaavien aryylisulfonihappokloridien kanssa tdhan tar-
koitukseen tavallisten inerttien liuotinten kanssa (bent-
seeni, tolueeni, ksyleeni, Kkloroformi, metyleenikloridi,
dioksaani) lampdtiloissa valilla 20 - 150 °C. T&lldin toi-
mitaan tarkoituksenmukaisesti happoa sitovan aineen l&snd
ollessa (esimerkiksi tertiddrisen aminon kuten trietyy-
liamiini).

Kaavan III mukaisista halogenideista (Y = Halogee-
ni) voidaan saada esimerkiksi reaktiolla alkalisulfidien
kanssa kaavan 1II mukaisia l&ht®aineita, jossa Y on mer-
kaptoryhmd. N&md reaktiot voidaan suorittaa analogisesti
menetelmille, jotka kuvataan teoksessa: C. Ferri, Reaktio-
nen der organischen Synthese 1978, s. 205 - 209; tai ana-
logisesti menetelmille, jotka kuvataan DE-hakemusjulkai-
sussa 2 230 392, esimerkiksi sivulla 9.

Alkylointi ja asylointi

T&l11ldin on kyseessd aminoryhmien asylointi tai al-
kylointi (esimerkiksi kun ryhmdt R,, R, ja/tai R, ovat ami-
no-, tai monoalkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmid). Al-
kylointi tapahtuu esimerkiksi reaktiolla kaavojen R'Hal,
ArSO,0R' ja S0,(OR',;), mukaisten yhdisteiden kanssa, jolloin
Hal on halogeeniatomi (erityisesti kloori, bromi tai jodi)
ja Ar on aromaattinen ryhm8 (esimerkiksi mahdollisesti
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yvhdellsd tai usealla alemmalla alkyyliryhm&ll8 substituioi-
tu fenyyli- tai naftyyliryhm&) ja R' on C, ,~alkyyliryhm&.
Esimerkkej& ovat p-tolueenisulfonihappo-C, ,-alkyyliesterit,
C,.s~dialkyylisulfaatit, C, ;-~alkyylihalogenidit. Alkylointi-

ja asylointireaktio suoritetaan mahdollisesti lisd&am&lléa
tavallisia happoa sitovia aineita kuten alkalihydrokside-
ja, alkalikarbonaatteja, alkalivetykarbonaatteja, maa-al-
kalikarbonaatteja, alkaliasetaatteja, tertiaarisi8 amiine-
ja (esimerkiksi trialkyyliamiinia kuten trietyyliamiinia),
pyridiini tai myds alkalihydridejd l&mpotiloissa v&alills O
Ja 200 °C, erikoisesti 40 ja 140 °C inerteissd liuottimis-
sa tai suspensiocaineissa. Liuottimena tai dispergoimisai-
neena tulevat kyseeseen esimerkiksi: aromaattiset hiilive-
dyt kuten esimerkiksi bentseeni, tolueeni, ksyleeni; ali-
faattiset ketonit kuten esimerkiksi asetoni, metyylietyy-
liketoni; halogenoidut hiilivedyt kuten esimerkiksi kloro-
formi, hiilitetrakloridi, klooribentseeni, metyleeniklori-
di; alifaattiset eetterit kuten esimerkiksi butyylieette-
ri; sykliset eetterit kuten esimerkiksi tetrahydrofuraani,
dioksaani; sulfoksidit kuten esimerkiksi dimetyylisulfok-
sidi; tertidariset happoamidit kuten esimerkiksi dimetyy-
liformamidi, N-metyylipyrrolidoni, heksametyylifosforihap~
potriamidi; alifaattiset alkoholit kuten metanoli, etano-
1li, isopropanoli, amyylialkoholi, tert-butanoli, sykloali-
faattiset hiilivedyt kuten sykloheksaani ja vastaava. Voi-
daan myds k#éyttdd mainittujen liuvotinten vesipohjaisia
seoksia. Yleisesti toimitaan k#ytettyjen liuotinten ja
dospergoimisaineiden refluksointilémpdtilassa. Yleisesti
kdytetdsn alkylointireaktiokomponenttien ylim&&r&s. Al-
kylointi voidaan myds suorittaa tetra-alkyyliammonium-—
suolojen l&sni ollessa (erityisesti halogeenidien) yhdis-
telmé&nd alkalihydroksidien kanssa lampdtiloissa valilla
0 - 100 °C, erikoisesti 20 - 80 °C, aproottisessa liuot-
timessa tai myds kloroformissa tai metyleenikloridissa.
Aproottisina liuottimina tulevat kyseeseen erityisesti:
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tertiaariset amidit (dimetyyliformamidi, N-metyylipyrroli-
doni, heksametyylifosforihappotriamidi), dimetyylisulfok-
sidi, asetonitriili, dimetoksietaani, asetoni, tetrahydro-
furaani.

Asyloitaessa esimerkiksi kaavan I mukaisiin yhdis-
teisiin, jotka sis#lt#vdt aminoryhmid tai NH-ryhmid, lii-
tetddn C, -alkanoyyliryhma.

Td1ldin toimitaan sindnsd tunnetulla tavalla eri-
kKoisesti k#dyttden karb-C, ,~alkoksihalogenideja (tai vastaa-
via anhydridejid) tai k&yttden C, ,~alkanoyylihalogenideja
(tai vastaavia anhydridej&). Reaktiolémpdtilat ovat eri-
koisesti valilla 30 ja 120 °C.

Mahdollisesti voidaan alkyloinnissa ja asyloinnissa
menetellsd myds niin, ettd alkyloitavasta tai asyloitavasta
vhdisteestd valmistetaan ensin alkaliyhdiste (esimerkiksi
natrium-, kalium- tai my®s litiumsuola), jolloin se saate-
taan reagoimaan inertissd liuottimessa kuten dioksaani,
dimetyyliformamidi, bentseeni tai tolueeni alkalimetallin,
alkalihydridin tai alkaliamidien (erityisesti natriumin
tai natriumyhdisteiden) tai butyylilitiumin kanssa l13mpOG-
tiloissa vd8lilla O ja 150 °C, ja sitten lisdt&&n alkyloiva
tai asyloiva reagenssi.

Esitettyjen alkylointi- ja asylointireagenssien si-
jasta voidaan k&yttdd myds muita kemian alalla tavallisia
kemiallisesti samanarvoisia aineita (katso esimerkiksi
k8sikirjaa: L.F. ja Mary Fiser; "Reagents for Organic
Synthesis", John Wiley and Sons, Inc., New York, 1967,
vol. 1, s. 1 303 - 4 ja vol. 2, s. 471.

Mik&dli kaavan I mukaisissa yhdisteissd R sisdltdéd
esimerkiksi karb-C, ;-alkoksiryhmén tai C, ,-alkanoyyliryh-
mén, nédmd ryhmd&t voidaan lohkaista solvolyyttisesti. Loh-
kaisu tapahtuu sindngd tunnetulla tavalla esimerkiksi
saippuoimalla hapoilla, (mineraalihapoilla kuten suclahap-
po, rikkihappo, erityisesti konsentroidut halogeenivetyha-
pot Kuten HBr/j&d8etikka) tai emdksisten aineiden avulla
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(kaliumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, vesipitoiset alka-
liliuokset, alkoholiset alkaliliuokset, vesipitoinen NH,)
lampdtiloissa wv&lilla 10 ja 150 °C, erityisesti 20 -
100 °C.

Ne kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka sisdltévat
asymmetrisiad hiiliatomeja ja ovat tavallisesti rasemaat-
teina, voidaan jakaa sindnsd tunnetulla tavalla, esimer-
kiksi optisesti aktiivisen hapon avulla optisesti aktiivi-
siksi isomeereiksi. Mutta on myss mahdollista k&yttaad
alusta pitden optisesti aktiivista l&htbainetta, jolloin
t4116in lopputuotteena saadaan vastaava optisesti aktiivi-
nen tai diastereomeerinen muoto.

Tadm8 keksintd késitti#d myds D- ja L-muodot, samoin
kuin my&$s DL-seokset siind tapauksessa, ettd kaavan I mu-
kaisessa yhdisteessi on asymmetrinen C-atomi, ja kahden
tai useamman asymmetrisen C-atomin tapauksessa myOs vas-
taavat diastereomeeriset muodot.

Keksinndn mukaiset yhdisteet soveltuvat farmaseut-
tisten koostumusten valmistukseen. Farmaseuttiset koostu-
mukset tai li8Kkkeet voivat sisdltdd yhtd tai useaa keksin-
ndn mukaista yhdistettd. Farmaseuttisten valmisteiden val-
mistukseen voidaan kaytt#d tavallisia farmaseuttisia kan-
taja- ja apuaineita. La#kkeitd voidaan kayttd88 esimerkiksi
enteraalisesti, parenteraalisesti (esimerkiksi laskimon-
sisdisesti, lihaksensisdisesti, ihonalaisesti) tai oraali-
sesti. Anto voli tapahtua esimerkiksi tablettien, kapseli-
en, pillerien, rakeiden, puikkiloiden tai laastarien muo-
dossa. Nestevalmisteina tulevat kyseeseen esimerkiksi:
6ljy- tai vesiliuokset tali -suspensiot (esimerkiksi seesa-
mi- tai oliividljyssd), emulsiot, injisoitavat vesi- tai
6ljyliuckset tai -suspensiot. Lisdksi voidaan valmistaa
esimerkiksi kuivia ampulleja, jotka sis&ltavdt vaikuttava-
na aineen keksinndn kaavan I mukaista yhdistett&d, jolloin
kuivan ampullin sis8ltd liuotetaan ennen kéyttHad esimer-
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kiksi veteen, fysiologiseen keittosuolaliuokseen ja dime-
tyylisulfoksidiin.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on esimerkiksi
etikkahappoviintelehtimistestissd, Randall-Selitto-kipu-
testissd samoin kuin hiivakuumetestissd hyvd analgeetti-
nen, tulehduksenvastainen ja antipyreettinen wvaikutus.
Esimerkiksi etikkahappovédntelehtimistestissd annoksella
5,6 mg/kg kehonpainoa hiirt84 saadaan 50 % vd&ntelehtimis-
oireen (eldinten tunnusomainen venyttely kipureaktiona)
esto.

Alhaisin, jo vaikuttava annos etikkahappovddnteleh-
timistestissd on esimerkiksi 3 mg/kg oraalisesti.

Yleisend annosalueena vaikutusta varten (edelléd
olevan tyyppisessid eldinkokeessa) tulee kyseeseen esimer-
kiksi:

5 - 30 mg/kg oraalisesti tai

3 - 20 mg/kg ilaskimonsisdisesti.

Keksinndén mukaisten vhdisteiden vaikutussuunta on
verrattavissa tunnetun l&&keaine parasetamolin, tai ase-
tyylisalisyylihapon vaikutukseen, mutta lisdksi ovat kui-
tenkin erityisesti seuraavat erot: voimakkaampi ja pitem-
pikestoinen vaikutus, ruocansulatuskanavan sivuvaikutusten
puuttuminen. Indikaatioina keksinndn mukaisilla yhdisteil-
13 voivat tulla kyseeseen: kipu, kuume, epilepsia.

Farmaseuttiset valmisteet sisdltévit yleensd vdlil-~
1a 25 - 500, erikoisesti 100 - 250 mg keksinndén mukaista
aktiivista komponenttia/komponentteja.

Anto voi tapahtua esimerkiksi tablettien, kapseli-
en, pillereiden, rakeiden, puikkiloiden, salvojen, geeli-
en, voiteiden, puuuterin, tomujauheen, aerosolien muodossa
tai nestemdisessd muodossa. Nestemdéiisind kdyttdmuotoina
tulevat kyseeseen esimerkiksi: 61jy- tai alkoholi- tai
vesiliuokset, samoin kuin suspensiot ja emulsiot. Edulli-

sia kdyttbémuotoja ovat tabletit, jotka sisdltévat aktii-
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vista ainetta v&1illd 100 ja 250 mg, tai liuokset, jotka
sisiltavdt aktiivista ainetta v&lilld 1 - 10 paino-%.

Keksinn®¥n mukaisten aktiivisten komponenttien yk-
sittdisannos voi olla esimerkiksi

a) oraalisissa l&8kemuodoissa vadlillda 50 ja 400 mg,
erikoisesti 100 - 250 mg,

b) parenteraalisissa l&dkemuodoissa (esimexrkiksi
laskimonsisdinen, lihaksensis#dinen) v&lilld 25 ja 250 mg,
erikoisesti 50 - 125 mg,

c) inhaloitavissa lddkemuodoissa (liuokset tai ae-
rosolit) vdlilld 1 ja 10 % erikoisesti 2 - 5 %,

d) rektaaliseen taili vaginaaliseen antoon tarkoite-
tuissa l&dkemuodoissa v#&lilla 50 ja 500 mg, erikoisesti
125 - 500 mg, '

e) ladkemuodoissa paikalliseen antoon iholle tai
limakalvolle (esimerkiksi liuvosten, voiteiden, emulsioi-
den, salvojen ja vastaavien muodossa) v&lilld 1 ja 10 %,
erikoisesti 2 - 5 %,

(Annokset ovat kulloinkin vapaan emdksen perusteel-
la).

Voidaan esimerkiksi kéyttdd kolmesti p#ivéssd 1 - 2
tablettia, joka sisiiltdd 50 - 250 mg vaikuttavaa ainetta
tai esimerkiksi laskimonsisdiselld injektiolla 1 - 2 ker-
taa péivdssd ampullin, joka sisdltdd 3 - 5 ml, jossa on
25 - 250 mg vaikuttavaa ainetta. Oraalisesti annettaessa
pienin pdivdannos on esimerkiksi 150 mg; suurin pédivédannos
oraalisesti annettaessa ei saa ylitt&s 1 500 mg:aa.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden akuutti toksisuus
hiirelld (ilmaistaan LD 50 mg/kg-menetelmdlld, jonka ovat
kuvanneet: Miller ja Tainter; Proc. Soc. Exper. Bio. a.
Med. 57 (1944) 261) on esimerkiksi oraalisesti annettaessa
yli 600 mg/kg per os.

Lagkkeitda voidaan kayttdad ihmisld&ketieteessd,
eldinlisketieteessa samoin kuin maataloudessa yksindan tai
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seoksena muiden farmakologisesti aktiivisten aineiden
kanssa.

Seuraavat esimerkit selittévdt keksintda.

Esimerkit

Yleinen ohje taulukon 1 mukaisten esimerkkien 1 -
15 valmistamiseksi:

0,30 mol kaavan III mukaista yhdistettd liuotetaan
100 ml:aan dimetyyliasetamidia (lyhennetd&n DMA), ja lisé-
tédén tipoittain j&&hdytt#en (jé&dvesi) suspensioon, jossa
on 0,33 mol natriumhydridi&d 70 ml:ssa DMA:ta. Laitteisto
huuhdellaan edelt# k&sin argonilla. Eksotermisen reaktion
pidtymisen j#lkeen (1,5 - 2 tuntia) t&hdn lis&tsédn 2
tunnin aikana 20 - 40 °C:ssa tipoittain liuvos, jossa on
0,30 mol l-klooriftaaliatsiinia (95-%) 230 ml:ssa DMA:ta.
Témdn jidlkeen reaktioseosta sekoitetaan vield noin 5 tun-
tia haudelampdtilassa 40 - 80 °C.

Reaktion pddttymisen j&lkeen reaktioseokseen ligi-
td8n tipoittan j&&11& j&&hdyttden noin 50 ml vettsd, ja
t&m&n jdlkeen konsentroidaan pydrthaihduttimella vesisuih-
kun tyhjo6lla huoneenlémpdtilassa tilavuuteen noin 150 ml.
N&8in konsentroitu reaktioseos kaadetaan sitten voimakkaas-
ti sekoittaen 1 l:aan jd&vettd. Saostunut reaktiotuote
suodatetaan imupullolla, ja pestdsn vedelld, mahdollisesti
tdmdn jédlkeen petrolieetterilld. Mahdollisesti ndin saatu
raakatuote uudelleenkiteytetiién tavallisella tavalla 1li-
sddmdllda aktiivihiiltd ja/tai piimaata.

Valmistetut yhdisteet esitetdén taulukossa 1. Esi-
merkkien 1 - 14 yhdisteissd X on kulloinkin happi. Esimer-
kissd 15 X on rikki.

Tauluklo 1

Esimerkit 1 - 15

Egimerkici nro )4 Sulamig- Tudelleen- Saanto
piste kiteytys

1 CgHg- 105 - 106 ‘c 2=propanclista

2 4-CHa0-C ot~ 149 - 151 ‘¢ etanolista

3 4-NH,-CH, 195 - 196 ‘¢ etanolista



10

15

20

25

12

Taulukko 1
Esimerkitc 1 - 15
Eximeriki nro R

4 4-CHg-CO-NH-cgHy
-] 3-CH3-CO~NH-06H4
6 C Hg-

7 2.3.4-(CHy0)~CgHy

8 CgHg-CHym

9 4-C530-CO-CBH4

10 4—(NH2-CH2-CO-NH)-
CgHy

11 2-pyridyyli-CH,-
(2-pikolyyli-)

12 4-pyridyyli-CH2—
(4-pikolyyli-)

13 l-atsabisyklo-2,2,
2-ocktan-3-yyli~
(3-kinuklidyyli)

14 4-F-CgH,y

15 CSHS (X - 8)

Sulamis-

piste

213 ‘¢

232 - 234 ‘¢
57 ‘¢

183 ‘¢

rusketa

negte

168 - 169 'C
» 248 "¢ (hajoaa)

Rydrokloridi

Pudelleen- Saanto
kiteyty=
etanolista
etanoligta
petrolieetteristi
etanclista
puhdistus pylvis~
kromatografialla
metanolista
suolanwmuodostus
MeOH:88a HC1l/2-

propanalilla

99 - 102 ‘C (emis) DMA/vesil)

114 - 115 "¢
(maleaatti)

134 - 135 “c
230 - 231 “C
hydrokloridi
141 - 144 ‘'c

129 - 132 ‘¢

1) saostettu ligHdmdlli reaktioliuokseen vettd#

maleaatin suolan
muodostus asetonizsa
maleiinihappo/aseto-
nilla

DHA/vesil)

suolanmuodostus
2-propanolissa
HCl/2-propancolilla
2-propanoli

DMA/vesil)
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti kiayttokel-

poisten l-aryylioksiftaaliatsiinijohdannaisten valmista-

miseksi, joilla on yleinen kaava (I)

jossa X on happi ja ryhmd R on kinuklidyyliryhma, fenyy-
liryhméa, pyridyyliryhmd, ryhmilla R,, R, ja/tai R; substi-
tuoitu fenyyli- tai pyridyyliryhmd, pyridyylilld tai al-
kyylipyridyylillad substituoitu C, ,—alkyyliryhmd tai fe-
nyylilld substituoitu C, ¢-alkyyliryhmd, jolloin kukin
fenyyliryhmd voi olla myés substituoitu ryhmilld R,, R,
ja/tal R;, ja ryhmédt R, R, ja R; ovat samat tai erilai-
sia, ja ovat vety, halogeeni, trihalogeenimetyyli, C,_ 4~
alkyyli, C;¢-alkoksi, karboksi, karb-C, ;~alkoksi, amino,
Ci¢—alkyyliamino, C, -dialkyyliamino, C,_¢~trialkyyliami-
no, C,s~alkanoyyliamino tai C, . —alkanoyyliamino, foka
sis8ltdd alkyyliosassa vield aminoryhm#n, ja niiden fy-
siologisesti hyvdksyttédvien happoadditiosuolojen valmis-
tamiseksi, l-fenoksiftaaliatsiinia lukuunottamatta,
tunnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on yleinen
kaava (II)

S

(IT)
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saatetaan liuottimessa tai dispergoimisaineessa, mahdol-
lisesti kondensointiaineen l&snd ollessa, reagoimaan yh-

disteen kanssa, jolla on yleinen kaava (III)
R-Y (II1)

jolloin R merkitsee samaa kuin edelld ja Z on halogeeni-
atomi, mikali Y on hydroksiryhmd, C;  -alkyylisulfonyyli-
oksiryhmd tai aryylisulfonyylioksiryhmd, tai Z on hydrok-
siryhmd, mikdli Y on halogeeni, ja

saadut yhdisteet mahdollisesti alkyloidaan tai
asyloidaan ja/tai

muutetaan happosuoloiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsi,
tunnettu siitd, ettd menetelmd suoritetaan lam-
pétilassa 20 - 200 °C.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd liuottimena tai dispergoi-
misaineena kdytetddn alempaa alifaattista alkoholia tai
eetterid, aromaattista hiilivetyd, svklistd eetteris,
alifaattista karboksyylihappoesterid, amidia tai muuta

aproottista ainetta.
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