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Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, Liansi-Saksa

Substituoituja bentseenisulfonihappoestereitd, niiden valmistus-
menetelmid sekd niiden kdyttd lddkkeend ~ Substituerade bensensulfon-
syraestrar, fdrfarande f&r deras framstdllning samt deras anvdndning

som ldkemedel

Esilld oleva keksintd kédsittelee uusia substitucituja bentsee-
nisulfonihappoestereitd, niiden valmistusmenetelmid ja niiden kayttod
ld4kkeend, varsinkin matoliikkeeni.

On jo tunnettua, ettd yleisen kaavan:

N-COOR
4

L NH-COOR
NH~CO-R'

mukaisilla fenyyliguanidineilla, Jjossa
R tarkoittaa alempaa alkyyliryhmdd ja
R' voi tarkoittaa sekd alempaa alkyyliryhmdd ettd vetyatomia, -

on matolddkevaikutuksia (kts. saksalainen patenttijulkaisu 2 117 293).



Niilld on kuitenkin se haitta, ettd ne ovat matolidikkeini
oleellisesti heikompia kuin keksinndén mukaiset substituoidut o-feny-
leenidiamiinijohdannaiset.

Keksittiin, ettd uusilla kaavan:

mukaisilla subsituoiduilla bentseenisulfonihappoestereilld, Jjossa

R tarkoittaa vetyatomia, mahdollisesti substituoitua alkyyli-,
syaanoalkoksi-, halogeeni-, trifluorimetyyli-, amino-, asyyliamino-
tai nitroryhmdi.

X tarkoittaa SOB’
Rt ja R% ovat toisiinsa nihden erilaisia ja tarkoittavat kul-

ja

loinkin vuorottaisesti ryhmid

Y

3

" ’
C-NH-COOCH ja COR

3

jolloin Y tarkoittaa ryhmda S‘tai N--COOCH3 ja

R3 tarkoittaa vetyatomia, mahdollisesti substituoitua alkyyli-
tai alkoksiryhmdd,
ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvilld suoloilla on erittdin hyva
matolddkevaikutus.

Edelleen keksittiin, ettd kaavan (I) mukaisia substituoituja
bentseenisulfonihappoestereitd, joissa toinen ryhmistd Rl tai R2
tarkoittaa ryhmdi:

N—COOCH3

/ \

NH-COOCH3

saadaan, kun kaavan (II)

X
JAEN s
NH2 .



mukaiset fenyyliaminoyhdisteet, jossa

X:114, R:113 ja R3:lla on ylld annettu merkitys ja jossa

substituentti X voi olla sitoutunut kaavan
fenyyliryhmdn asemaan 4 tai asemaan 5,

‘menetelmilld reagoimaan kaavan:

N-COQOOCH
4 ~ 3

R -8-C
NH—COOCH3

mukaisten isotioureibitten kanssa,
jossa
livottimen ja mahdollisesti hapon ldsndollessa.

a).

(II) mukaisen l-amino-

saatetaan sindnsd tunnetuilla

(II1)

R4 tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliryhmad,

(Reaktiovaihtoehto

Edelleen keksittiin, ettd kaavan (I) mukaisia substituoituja

bentseenisulfonihappoestereitd,
tarkoittaa ryhmdi
S

"
—C-NH—COOCH3

jossa toinen ryhmistd Rl tai R

2

saadaan siten, ettd kaavan (II) mukaiset fenyyliaminoyhdisteet saa-

tetaan reagoimaan sindnsd tunnetuilla menetelmilld metoksikarbonyyli-

isotiosyanaatin kanssa (Reaktiovaihtoehtb b).

Kaavan (I) mukaiset keksinndn yhdisteet voivat siind tapauk-

sessa, ettd toinen ryhmistd Rl tai R2 tarkoittaa ryhmadi:

olla tautomeerisissd muodoissa,

kuten on ha-

{ o N-COOCH3 vaittavissa seuraavasta rakennekaaviosta:
4 .
HH“‘NH—CQOCH3
4;N‘COOCH3
NH-C _
X NH-COOCH
N 3
NH—C—CH3

0

/! \,

NH—COOCH3

/
NH-C _
=

NH-C-CH;

0

NH-COOQCH
rd

N=C

\NH—COOCH3

3

NH-(E-CH3

0



Y1lld esitetyssd rakennekaaviossa on X:118 edelld ja patentti-

vaatimuksissa annettu merkitys.

Ryhmittymdn X = 802 kirjotustavalla O-SO2 tai SOZ—O_esilla
olevan julkaisun yleisissd ja erityisissd kaavoissa pyritdédn ilmaise-
‘maan sitd, etta SO3—ryhmén happiatomi on sitoutunut fenyyliytimeen
A ja rikkiatomi fenyyliytimeen B kaavassa I ja toisaalta SO3 happi-
atomi fenyyliytimeen B ja SO rikkiatomi fenyyliytimeen A.

Mikdli ldhtbaineina kaytetaan N,N- bls—metok51karbonyyll S-me-
tyyli-isotioureaa ja 2-amino-4-fenyylisulfonyylioksi-asetanilidia,

voidaan reaktion kulku toistaa kdyttden seuraavaa reaktiokaaviota:

N-COOCH,

. =
50 —O-<C:j>-NH—CO-CH +  HyC-5-C
<::> 2 4 ’ ’ > NH-COOCH,
NH,
- <§>_so2 O-Q—NH-—CO CH, + CH,SH
#N=CO0CHs

NH—COOCHS

Mik&dli ldhtdaineina kdytetdidn metoksikarbonyyli-isotiosyanaat-
tia ja 2—amino-4-fenyylisul fonyylioksi-asetanilidia, voidaan reaktion

kulku toistaa k&yttden seuraavaa reaktiokaaviota:

</_\>-SO2—O—®-—NH-CO—CH, +  5=C=N-COOCH,
NH,
—— >-soz-o-<::j>-NH;co -CHj

"' "NH-COOCH3

m-—



Mahdollisesti substitucoitu alkyyliryhmd R kaavassa (I) on
suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryhmd, joka sisdltdd edulli-
sesti 1-6, varsinkin 1l-4 hiiliatomia, jolloin alkyyliosa voi olla
substituoitu alkoksi- (Cl-C4) tai alkyylimerkaptoryhmilli (Cl*C4),
"halogeeniatomeilla kuten kloori, fluori tai bromi tai ryhmdlld CN.
Esimerkkeind mainittakoot metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-,
metoksimetyyli-, etoksimetyyli-, metoksietyyli~, etoksietyyli-, me-
tyilimerkaptdmetyyli—, metyylimerkaptoetyyli-, etyylimerkapfoetyyli—,
metyylimerkaptopropyyli-, kloorimetyyli-, kloorietyyli-, trifluori-
metyyli-, syaanimetyyli- ja syaanietyyliryhmat.

Kaavan (I) asyyliaminoryhﬁa R on edullisesti ryhmd formyyli-
amino-, asetyyliamino-, n-propionyyliamino-, i-butyryyliamino- ja
n-butyryyliamino-.

Kaavan (I) mahdollisesti substituoitu alkyyliryhmd R3 edulli-
sesti 1-6, varsinkin 1-4 hiiliatomia sisdltdvd suoraketjuinen tai
haaroittunut alkyyliryhmid. Esimerkkeind mainittékoon substituoitu
metyyli-, etyyli- n- ja i-propyyli-, n-, i- ja t-butyyliryhm3.

Substituentteina mahdollisesti substituoidulle alkyyliryhmdlle
R3 mainittakoon: alkoksi-(cl—c6), halogeeni-, alkyylimerkapto

(Cl—C ), syaanoryhmdt, edelleen kaavan:

4 5

mukainen ryhmd, jossa

. 6 . . . .. . .
RS ja R~ voivat olla saman- tai erilaisia ja tarkoittavat

vetyatomia tai mahdollisesti alkoksi~(Cl~C4) trifluorimetyyli- tai

syaaniryhmdn substituoimaa alkyyliryhmdd (Cl-C4), tai jossa molemmat
ryhmdt R5 ja R6 yhdessd typpiatomin kanssa muodostavat heterosykli-
sen 5-, 5- tai 7-j4senisen renkaan, joka voi olla muiden heteroato-

meitten (kuten N, 0 ja S) katkaisema ja tyydyttty tai tyydyttam&todn.

/

N

N o

R

Esimerkkiryhmind mainittakoon:

dimetyyliamino-, dietyyliamino-, dipropyyliamino-, pyrrolidinyyli-,

piperidino- ja heksametyleeni-iminoryhm&t, muun heteroatomin kuten



N, 0, S katkaisemista renkaista esimerkkeini morfolino-, tiomorfoli-
no-, piperatsino- ja N-metyylipiperatsinorenkaat.
Muina yksittdisind substituoituina alkyyliryhmini R3'mainit~

.takoon:

dimetyyliaminometyyli-, dimetyyliaminoetyyli-, dietyyliaminométyyli—,
dietyyliaminoetyyli-, pyrrolidinometyyli-, pyrrolidinoetyyli-, pyr-
roiidinopropyyli—, piperidinometyyli-, piperidinoetyyli-, heksame-
tyleeni-iminometyyli-, heksametyleeni-iminocetyyli-, morfolinometyy-
li-, morfolinoetyyli-, morfolinopropyyli-, tiomorfolinoetyyli-,
piperatsinometyyli-, piperatsinoetyyli-, N-metyylipiperatsinoetyyli-,
metoksimetyyli-, etoksimetyyli—, propoksimetyyli-, i-propoksimetyy-
li-, metoksietyyli-, metoksipropyyli-, etoksietyyli-, metyyli-
merkaptometyyli-, etyylimerkaptometyyli-, etyylimerkaptoetyyliryhméat.

Kaavan (II) mukaiset l8ht6aineina kdytetyt substituoidut
fenyyliaminoyhdisteet eivdt kaikki vield ole tunnettuja. Ne voidaan
kuitenkin helposti valmistaa analogisesti kirjallisuudesta tunnettu-
jen menetelmien mukaan. Siten saadaan esimerkiksi 2-amino-4-fenyyli-

sulfonyylioksi~-asetanilidi seuraavan reaktiotien mukaan:

@_soz—ov@ NH, H,C-CO-C1
N
NO

(asylointi)
2
@sozo@» NH-CO-CH, H, / pd
NO (katalyyttinen
2 hydraus)

NH2



Liuottimina tulevat kysymykseen reaktiovaihtoehtoja a) ja
b) suoritettaessa kaikki polaariset orgaaniset liuottimet. N&ihin
kuuluvat edullisesti alkoholit, kuten metanoli, etanoli, iso-propano-
li, sekd niiden ja veden seokset, ketonit, kuten asetoni (myés vesi-
'secksena), mutta myds eetterit kuten diocksaani tai tétrahydrofuraani.
Reaktiota edistdvind katalysaattoreina reaktiovaihtoehdossa a) lisd-
tyt hapot voidaan periaatteessa valita'tunnettujen orgaanisten tai
epdorgaanisten happojen joukosta vapaasti. Edullisesti kaytetdidn
kuitenkin tdmdn luokan helposti saatavia, teknisesti merkittdvia
edustajia. Esimerkkeind mainittakoon: suolahappo, rikkihappo, typpi-
happo, muurahaishappo, etikkahappo, p-tolueenisulfonihappo.

Reaktioldmpbtiloja voidaan vaihdella sekd reaktiovaihtoehdos-
sa a) ettd vaihtoehdossa b) suurella alueella. Yleensd tyOskennelldén
valilla O—lZOOC, edullisesti vdlilld 0 ja 80°C. Reaktio suoritetaan
kummassakin reaktiovaihtoehdossa yleensd normaalipaineessa.

Suoritettaessa kaavan (II) mukaisten yhdisteiden reaktiota
kaavan (ITI) mukaisten yhdisteiden kanssa (reaktiovaihtoehto a) kdy-
tetddn edullisesti ekvimolaariset mddr&t reagoivia aineita.

Suoritettaessa reaktiota reaktiovaihtoehdon b) mukaan kdytetdén
samoin edullisesti ekvimolaariset mddrdt reagoivia aineita (kaavan
(II) mukaisia yhdisteitd ja metoksikarbonyyli-isotiosyanaattia).

Fysiologisesti hyviksyttdvien suolojen valmistaminen voi ta-
pahtua puhdistetuista ja mahdollisesti jo uudelleen kiteytetyistd
kaavan (I) mukaisista yhdisteistd lisddamdlld vastaava mddrd sopivaa
happoa tai liuoksessa saostamalla suolat orgaanisissa liuottimissa
ja pesemallé ndmd suolat inerteilld liuottimilla sindnsd tunnetuilla
menetelmilli.

Uudet yhdisteet ovat kdytettdvissd oraalisesti ja sis8ltdessddn
emdksisen keskuksen myGs parenteraalisesti, Jjolloin viimeksi maini-
tut voidaan kdyttdd myds fysiologisesti hyvdksyttdvien suolojensa,
kuten hydrohalogenidien- edullisesti hydrokloridin-, sulfaattien,
fosfaattien, nitraattien, maleinaattien, fumaraattien, asetaattien,
metaanisulfonaattien, naftaliinidisulfonaattien yms. muodossa. Tdten
keksinndn mukaiset yhdisteet merkitsevdt farmasian rikastumista.

Keksinnén mukaisesti esitetyilli yhdisteilld on yllittHvin
hyvd ja laaja vaikutus alueella 0,1 - 20 mg/kg ruumiin painosta eri

yksik$illd seuraavia sukkulamatoja ja heisimatoja vastaan:



1.Koukkumadot (esim. Uncinaria stenocephala, Ancylostoma caninum,

Bunostomun trigonocephalum),

2.Trichostrongylidit (esim. Nippostrongylus muris, Haemonchus con-

tortus, Trichostrongylus colubriformis, Ostertagia‘circumcihcta),

-3.8trongylidit (esim. Oesophagostomum columbianum),

4. Rhabditidit (esim. Strongyloides ratti),

5. Suolinkaiset (esim. Ascaris suum, Taxocara canis, Toxascaris

lednina),

6. Toukkamadot (esim. Aspiculuris tetraptera),

7. Heterakidit (esim. Heterakis spumosa),

8. Piiskamadot (esim. Trichuris muris),

9. Filariat (esim. litomosoides carinii, Dipetalonema witei),

10. Heisimadot (esim. Hymenolepis nana, Taenia pisiformis,
Echinococcus multilocularis),

11. Amumadot (esim. Fasciola hepatica)

Vaikutus kokeiltiin eldinkokeissa loisten suuresti saastutta-
milla koe-eldimilld oraalisesti ja parenteraalisesti antamalla. Kady-
tetyt annostukset soveltuivat erittdin hyvin koe-eldimille.

Uusia vaikuttavia aineita voidaan kdyttdd matolddkkeind sekd
ihmis- ettd eldinléddketieteessd.

Uusista vaikuttavista aineista voidaan tunnetulla tavalla
muodostaa tavallisia valmisteita.

Uudet yhdisteet voidaan ottaa kdyttddn joko sellaisenaan tai
yvhdegsd farmaseuttisesti hyvidksyttdvien kantaja-aineitten kanssa.
Annostelumuotoina yhdessd erilaisten inerttien kantaja—-aineitten
kanssa tulevat kysymykseen tabletit, kapselit, rakeet, vesisuspensiot,
ruiskeliuokset, emulsiot ja suspensiot, eliksiirit, siirapit, tahnat
" ja sen kaltaiset. Tamdn tyyppisiin kantaja-aineisiin kuuluu kiinteita
laimentimia tai tdyteaineita, steriili vesipitoinen vdliaine sekd
erilaiset myrkyttOmdt orgaaniset liuottimet ja vastaavat. Luonnolli-
sesti voidaan suun kautta annettaessa kysymykseen tulevat tabletit
ja vastaavat varustaa makeutuslisdaineella ja vastaavalla. Terapeut-
tisesti vaikuttavaa yhdistettd on edelld mainitussa tapauksessa olta-
va kokonaisseoksessa vékevyydessé noin 0,5 - 90 paino-%, so. mddrd
joka riittdd ylld mainitun annostelupelivaran saavuttamiseksi.

Valmisteet valmistetaan tunnetulla tavalla, esim. lisddmdlli
vaikuttaviin aineisiin liuvottimet ja/tai kantaja-aineet, mahdollises-
ti kéYttaen emulgaattoreita ja/tai dispergointiaineita, jolloin esim.



kdytettdessd vettd laimentimena voidaan mahdollisesti kdyttad orgaa-
nisia liuvottimia apuliuottimena.

Apuaineina mainittakoon esimerkiksi: vesi, myrkyttomdt orgaa-
niset liuottimet, kuten parafiini (esim. maadljyjakeet), kasvioljyt
"(esim. maapdhkind-/seesamitljy), alkoholit (esim. etyylialkoholi,
glyseriini), glykolit (esim. propyleeniglykeli, polyetyleeniglykoli)
ja vesi; kiintedt kantaja-aineet, kuten luonnolliset kiviainejauheet
(eéim. kaoliini, savet, talkki, liitu), synteettiset kiviainejauheet
(esim. hienojakoinen piihappo, silikaatit), sokeri (esim. ruoko-,
maito- ja rypédlesokeri); emulgaattorit, kuten ionittomat ja anioniset
emulgaattorit (esim. polyoksietyleeni-rasvahappoesterit, polyoksiety-
leeni-rasva-alkoholieetterit, alkyylisulfonaatit ja aryylisulfonaa-
tit), dispergointiaineet (esim. ligniini, sulfiittijdtelipedt, me-
tyyliselluloosa, tdrkkelys ja polyvinyylipyrrolidoni) ja liukastimet
(esim. magnesiumstearaatti, talkki, steariinihappo ja natriumlauryy-
lisulfaatti). |

Suun kautta annettaessa voivat tabletit luonnollisesti sisdl-
tdd mainittujen kantaja-aineitten lisdksi myds lisdaineita, kuten
natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia ja dikalsiumfosfaattia, yhdes-
sd lisdaineitten, kuten tdrkkelyksen, edullisesti perunatdrkkelyk-
sen), gelatiinin ja vastaavien kanssa. Edelleen voidaan tabletoin-
nissa kdyttdd mukana liukastimia, kuten magnesiumstearaattia, nat-
riumlauryylisulfaattia ja talkkia.

Suun kautta kdytettdviksi tarkoitettujen vesisuspensioitten
ja/tai eliksiirien tapauksessa voidaan vaikuttaviin aineisiin lisdtid
ylldmainittujen apuaineitten lisdksi makua parantavia ja védriaineita.

Parenteraalisesti kdytettdessd voidaan vaikuttavan aineen
“liuokset antaa kdyttiden sopivia nestemdisid kantaja-aineita.

Vaikuttavat aineet voivat olla kapseleissa, tableteissa, pas-
tilleissa, rakeissé, ampulleissa jne. myOs annosyksikkOmuodossa, jol-
loin jokainen annosyksikkd on sovitettu siten, ettd siitd saadaan
vksi annos aktiivista aineosaa.

Uudet yhdisteet voivat valmisteissa olla myds seoksina muiden
tunnettujen vaikuttavien aineitten kanssa.

Uusia vaikuttavia aineita voidaan kédyttdd tavallisella ta-
valla. Kdyttd on edullisesti suun kautta, parenteraalinen, erikoises-
ti ihon alainen, mutta myds iholle levitys on kuitenkin samoin mah-

dollinen.
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Yleensd on osoittautunut edulliseksi antaa uusia yhdisteita
madrd noin 0,1 - noin 50 mg kg ruumiin painoa pdivd& kohti tehokkait-
ten tulosten saavuttamiseksi. _ ,

Siitd huolimatta voi mahdollisesti olla vAltt&matonts poiketa
‘mainituista mddristd, nimittdin riippuen koe-eldimen painosta tai
antotiésté, mutta myés riippuen eldinlajista ja niiden yksil&llisesta
suhtautumisesta liddkitykseen tai valmistelajista ja ajankohdasta
tai ajan jaksosta, jona anto tapahtuu. Siten Voi olla joissakin tapa-
uksissa riittdvda selviytyd alle edelld mainittujen vdhimmdisméddrien,
kun taas toisissa tapauksissa mainittu yl&raja on ylitettiva. suu-
rempia m8drid annettaessa voi olla suositeltavaa jakaa ndmd useiksi
vksittdisannoiksi pitkin pdivdd. Thmis- ja eldinld8ketieteessd on tar-
koitettu kédytettdvidksi samaa annosteluasteikkoa. Merkityksen mukaan
‘ovat voimassa myds muut ylld mainitut esitykset.

Keksinndn mukaisten vaikuttavien aineitten vaikutusta mato-
lidkkeend kuvaavat ldhemmin seuraavat kéyttéesimerkit. ’

Esimerkki A |

Maha- ja suolistomato-koe/lammas

Kokeellisesti Haemonchus contortus tai Trichostrongylus co-
lubriformis-lajeilla infektoidut lampaat kdsiteltiin loisten prepa-
tenssiajan kuluttua. Vaikuttavan aineen mdidrd annettiin puhtaana vai-
kuttavana aineena suun kautta gelatiinikapseleissa. |

Vaikutusaste mddritelldsdn siten, ettd ulosteen mukana erottu-
‘neet madonmunat lasketaan kvantitatiivisesti ennen ja jdlkeen k&sit-
telyn.

Munien erottumisen tdydellinen lakkaaminen kédsittelyn Jjédlkeen
tarkoittaa, ettd madot ajettiin pois ja ovat niin vahingoittuneita,
etteivdt ne en&d vol tuottaa munia (Dosis effectiva).

Kokeillut vaikuttavat aineet ja tehokkaat annostukset (Dosis

effectiva minima) ndkyvédt seuraavasta taulukosta.
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Taulukko 1 (Esimerkkiin A)

Keksinntn mukainen vaikuttava aine Dosis effective minima (red.> 90%)

mg/kg ruumiin painoa

L
<C::>'O'§' - NH-CHO Trichostrong. col. 0,5
0 NH- C:NH COOCH}
N-COOCH
3
'O S <::;> NH-CO- C3H7 Trichostrong. col. 1
/NH-COOCH) Haemonchus cont. 2,5
YN-COOCH ‘
3

0
<::>"§‘Q' /7 \\ o NH-CO-CHj Trichostrong..col. 0,5
0 : chu

Haemonchus cont. 2.5

NH_C:NH-COOCH3
“N-COOCH
>
O
_S 0- -
6 <::? NH-CO- CHQ OCH} Haemonchus cont. 1
/NH COOCG3
“N- COQCH
>

Tunnettu vertailuvalmiste "Thiabendazole"

N - Haemonchus cont. 50
[::L D N Trichostrong. col. 25
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Valmistusesimerkit
Esimerkki 1

\ -
NH-c— N-COOCH,,
™ NH-COOCH

3

10,1 g (0,033 moolia) 2-amino-4-fenyylisulfonyylioksi-asetani-
lidia 200 ml:ssa metanolia ja 5 nl:ssa jddetikkaa sekoitetaan 7,5
g:aan (0,036 moolia) N,N'-bis~-metoksikarbonyyli-isotiourea-S-metyyli-
eetterid 15 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Sakka imetddn pois,
pestiddn eetterilld ja kiteytetddn etikkaesteristid. Saadaan 9,8 g
N- (2~-asetamino-5-fenyylisulfonyylioksi-fenyyli)~-N,N''-bis~metoksi-
karbonyyli-guanidiinia sp. lBOOC.

Ldhtdaineena kdytetty 2-amino-4-fenyylisulfonyylioksi-aset-
anilidi (sp. 152°C) saadaan katalyyttisesti hydraten 2-nitro-4-fe-
nyylisulfonyylioksi-asetanilidista sp. llOOC. 2=-nitro-4-fenyylisul-
fonyylioksi-asetanilidi puolestaan saadaan saatettaessa 4-hydroksi-
2pnitroasetanilidi reagoimaan bentseenisulfokloridin kanssa trietyy-
liamiinin l&dsndollessa tai asetyloimalla 2-nitro-4-fenyyli-sulfonyyli-
oksi-aniliini, sp. l49~1500, asetyylikloridilla.

Esimerkki 2

<i:::>» 80,-0- NH~CO-CH,

NH-C-NH-COOCH
4 13 53 3
g> 2
15,3 g (0,05 moolia) 2-amino-4-fenyyli-sulfonyylioksi-asetani-
lidia 200 ml:ssa asetonia sisdltdvddn liuokseen lisitddn 6,05 g ka-
liumrodanidia ja tiputetaan +5°C: ssa 4,85 g kloorimuurahaishappo-
metyyliesterida liuotettuna 50 ml:aan asetonia. Sekoitetaan 16 tunnin

ajan huoneen l&mpodtilassa ja saadaan suodatuksen ja tyhjSssid vikevdin-
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nin jdlkeen 14 g 4-(2-asetamido-5-fenyylisulfonyyliocksifenyyli)-tio-
allofaanihappometyyliesterid, sp. 189°C (haj.) .

Esimerkki 3

Esimerkissa 1 ku&atun menetelmidn mukaan saadaan N,N'-bis-me-
“toksikarbonyyli-S-metyyli~isotioureasta ja 2-amino-4- ja 5-substitu-
oiduista anilideista seuraavat yhdisteet: '



Lihtdaineet

14

Keksinndn mukaan valmistetut aineet

. 0 __ 0
@o-soz@mri—é—a3 @—o—s'o - /_\ —NH—(';'—NR_BCOOCH
R NH NH-C ~NH-COOCH ,

R R sp. (°0) R r3 sp.(°c)

H H 133-134 H H 168-169

H a, - H CH, - 182-183
H CH,~OCH,, - H CH,~OCH;  132-134

C,Hg - H C,He
C4H, - H C4H, 148
H C4Hg H C4H,
H iso C4H9 H iso C4H9
CoHiy H sty
H CH,=N(C H,) H CH N (C H,)
CH,=N(CH,) , H CH,N(CH,) ,
CHZ—NQ H CHZ—NQ
CH~N_) N-CH, H CH,—N_N-CH,
CH,~SCH, H CH,,-5CH,6

3Ty Cofls 3ICFy CyHg

3CF CH, 3ICFy  CH,

3-CF, C4H, 160-161 3CFy  CyH,

3-0CH, CHe 3-OCH; C,H,

3-CF, H 3CF, H

4-CH, C4H, 4-CHy  C,H,

4-no, C4H, 4-N0, C.H,

4-NH, CH, 4-NH, CH,

4-CH,CO-NH  CH, I-CH,00-NH  CoH,

4-CN C2H5 4-CN C2H5

3-C1 c5H, 3.c1 C4fl,
A-CF3 CsHy L-CF4 C3H7
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Ldhtdaineet Keksinndn mukaan valmistetut aineet

| _ N-COOCH,
0—502@ NI, @-0—502—C>r\m—c\I\IH_COOCH3
n ~NH,-c-R’ R NH—(":'—RB
0
R R? sp(°c) R R sp(°c)
H H H H
H cH, H CH,
H CH,~OCH, H CH,=OCH,
H C,Hs H CHe
H C4H, H C3H,
H C4Hy H C4Hy
H iso C4_H9 H iso C4H9
H Coly H CeHy;
H CH,-N(CHe) H CHN(CH,)
H CHZ—N(CH3)2 H CHZN(CH3)2
H CH,-N_) H CHz—NQ
H CH - N~CH, H CH,~N_N-CH,
H CH,~SCH, H CH,-SCH,
3-4CF3 C2H5 3qcp3 CZHS
3CF, CH,q F, O
3<F, CH, 3-CFy  CoH,
3-0CH, C Hg 3-0CH, C,Hg
34T3 H 34}5 H
4-CH, CyH, 4-CHy  C4H,
4-No, C4H, 4-No,  C,H,
4‘-I-NH2 CJH._’ 4—NHz C3H7
4-CHy00-NH  C,H, - 4-CH 00N CH
4-CN Ci% 4N Cf%
3-C1 C3H7 3-C1 C3H7



Lihtbaineet
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Keksinnon mukaan valmistetut aineet

' ' ,N-COOCH,
502”0@ NH, @‘Soz‘O“QNH"C\NH—COOCH3
® NH -c-R> R NH-—(E—RB
0
R r3 sp. (°C) R r> sp. (°¢)
H H H H
H aH, H d{3
H CH,-OCH,, H CH,-0CH,
H CHe H CHe
H CH, H C,H,
H C 4Hg H C 4H,
H 150 CH, H 150 C Hy
H CeHyy H Csty
H CH,-N (CZHS) 2 H Qi N (CZHS) 2
H CHy~N (CH,) H CHN(CHS)
H CH,-N_) H CH,~N_
H CH,-N ' N-CH, H CH,-N_N~CH,
H CH,-5CH, H CH,~SCH,
3CF, CHg 3CF,  CH,
3z, c, o, @
3, C3H, ICFy G4,
3-0CH, CHe 3-0CH, C,H,
3-cr, H 3CF, H
4-cH, C,H, t-at;  CH,
4-No, CH, -0, CH,
4=, CH, 4-NH, M
4-CH,00-NH  CH, ICH00-NH G,
4~ CHq 4—CN CZHHS
3_—C1 C3H7 3-C1 C3 7
3-CH5CO-NH CH,, 3-CH4CO-NH C3H,



17

Lihtdaineet Keksinndn mukaan valmistetut aineet
0 o)
50,-0 NH-C-R> @-soz;o - ~NH-C-R>
_ . N-COOCH
R NH R NH-C ~NH-COOCH.,
R R’ sp. (7€) R R sp. (°C)
H H 125 H H 160~161
H Qi -0C,H, H ap-0C,H |
H Ch,~OCH, 142-143 H CH,~OCH, 149-150
H C,He . 140-141 H CHe 131-132
H C3H7 80-82 H (:3;{7 160-161
H C4Hg H C,Hy
H iso C4H9 H iso <24H9
H CH,, H CeHy
H CH,-N(CH,) H CHN(CHS)
H CH,~N_) H H,-N_)
.
H CH,-NJN-CH, H CH NNl
H H,-SCH, H CH,~SCH,
3-CF3 C2H5 3-(:::3 CZHS
3CF, CH, 103 ICFy  CHy 177-178
3-CF, C,H, 87 3-—CF3 C4H, 163
- 3-0cH, CH, 3-0CH; C,H,
3CF, H 3CF, H
4-CH, C3Hy -y CjH,
4-No, C4H, 4-N0, CH,
4-NH2 C3H7 4-1\1]-{2 C3H7
4~CH,00-NH CHe 4-~CH ;00~NH CH,
4-CN CHg 4-CN CH,
h-Cl G5l h-C1 C5H,
3-CH5CO-NH  C5H; 3-CH,CO-NH CoH
b 37
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Esimerkki 4

Esimerkissd 2 kuvatun menetelmidn mukaan saadaan metoksikarbo-
nyyli-isotiosyanaatista ja 2-amino-4- ja 5-substituoiduista anili-

deista seuraavat yhdisteet:



19

Lihtbaineet ‘ Keksinnon mukaan valmistetut aineet

0 o
QO-SOZQNH—E—R3 @—o—s'oz— /N —NH-E—RB
n NH R - Nn—%-r\m-coocna
| S
R R sp. (°C) R RS sp. (7€)
H 133-134 H H 196 (haj.)
CH, H CH, | -
H CH,~OCH, H CH,~OCH,
H C,He H C,He
H C4H, H C4H,
H C4Hg H C,Hg
H iso C4H9 H iso C4H9
H CeHy, H Cellyyg
H CHz-N(CZHS)2 H CHZN(CZHS)Z
H CH,~N(CH,) H CH,N(CH,) ,
H N H cH,-N_)
H CH,~N_)N-CH, H cH,-N_N=cH,
H CH,~SCH, H CH,=SCH,
3-CF, C,He 3ICFy  CHe
3CF, CH, 3CF,  CH,
3CF, C4H, 3CFy  CqH,
3-0CH, C He 3-0CHy  C,Hg
3T, H _ 3F, H
4-CHy C3ty 4~y CyH,
4-No, C,H, 4-NO,  CjH,
4-NH,, C,H, 4-NH,  C,H,
4~CH,00-MH  C,H, 4-CHy00-NH  CH.
4N CZH5 4—CN CZHS
3-C1 C_H 3-C1l C_H

37 37



Lihtdaineet
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Keksinndn mukaan valmistetut aineet

s
@o—soZQ NH @-o—so - NH—'&.“NH—COOCH3
NH,-C-R’ R NH—(E—RJ
0
R r3 sp L°C) R R sp. (°c)
H H H H
H c, H oo,
H CH,,~OCH,, H CH,-0CH,
K CH, H C,Hg
H CyH, H C4H,
H C4Hg H C 4Hg
H 150 C,Hg H 150 C Hg
H CsHyy H Csty
H CH,-N (C2HS) 5 H C}!zN(Czlis) 2
H CH,—N(CH,) H CHN(CH,) ,
H aH,-N_) H Gy
H CH,-N_)N-CH, H CH,~N_N-c,
H CH,,~SCH, H CH,~SCH,
3CF, C,Hs 3IFy  CoHg
3-CF, CH, 3CFy G,y
3Cr,y CH, 3-CF;  CyH,
3-00H, C,H 3-0CH; CH,
3-CF, H 3-Fy, H
4-ci, C4H, 4Gy C,H,
4-No, C.H, 4-N0, © C,H,
-, 3 N, G
4-CH,00-NH  C H, 4-CHy00-NH - CH,
4N CHe 4-cN C,He



Lidhtodaineet
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Keksinndn mukaan valmistetut aineet

(ool )

0]

-NH-C-R

3

" NH R NH~'C'3 ~NH-COOCH
S
R R sp. (°0) R R sp. (°¢)
H H H H
H CH, H CH,
H CH,~OCH, H CH,~OCH,
H C,He H C,Hg
H C4H, H C4H,
H C,Hy H C4Hg
H iso C,Hy H 1s0 CHy
H - Ceflyy H CsHyy
H CH,-N (CZHS) 5 H CH2N(C2H5) 2
H CH,-N(CH,) H CH,N(CH,) ,
H CH,=N_) H CH,-N_)
H CH,~N_) N~CH, H CH,~N_N-CH,
H CH,-SCH, H CH,~SCH,
3-CF, CHe 3-CF,  CHe
3CF, CH, 103 3-CF, CH, 165 (haj.)
3CF, C,H, 3-CFy  C4H, '
3-OCH, C,H, 3-0CH; C,He
3-CF, H 3«F, H
4-CH, C4H, 4-CH, CqH,
4-N0, C4H, 4-NO,  C,H,
4-NH,, C,H, 4-NH, CJH,
4~CH,C0-NH  C,H, 4-CHJ0O-NH  CH,
4- CH, 4-CN C,He
3-C1l 05H7 3-Cl 03H7
3_CH300-NH 03H7 3-CH;CO-NH C3H7
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Keksinndn mukaan valmistetut aineet
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@502-0Q NH @~ $0,-0~ NH-C ~NH-COOCH
R | NH2—C—R3 R NH-C-R
. 5
R R’ s p.(°C) R R’ sp(°c)
H H H H
H i,y H oy
H mz—oc13 H CHz-OCHJ
§ s H - Cols
H C3H7 H C3H7
H C H C4Hg
H iso C4H9 H iso C4H9
i RCRE H Cey s
. CGHyTN(CHL), H CHN(CH) 5
H CHz*N(CH_B)z H CHZN(CHB)Z
H H,-N_) H a,-N)
" Q-0 M-y H CHy=N_N-CHy
" TS, H CHy=S(H,
3, CHy E, O
3T, 3 F, o,
3CFy C;H, 3ICF,  CyH,
3-0CH, CHg 30CH, CH,
3Ty H 3P, H
4-CH, C3Hy 4-CH,  CyH,
410, €3ty -0,  CjH.
4-1, CH, o, c |
4-CHyC0-NH - CoHg 4-CH,0-NH  CH,
M CHs 4N CHe
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Patenttivaatimukset:

1. Substituoidut bentseenisulfonihappoesterit, t unne t tu

siitd, ettd ne ovat kaavan:

- 1

mukaiset, jossa

R tarkoittaa vetyatomia, mahdollisesti substituoitua alkyyli-,
syaano-, alkoksi-, halogeeni-, trifluorimetyyli-, amino-, asyyliami-
no- tai nitroryhmidd,

X tarkoittaa ryhmdd S0,, ja

Rl ja R2 ovat toisiinsa ndhden erilaiset ja tarkoittavat vaih-

toehtoisesti kulloinkin toista ryhmistd:

Y

—C-NH-COOCH 3

3 Ja COR

jolloin

Y tarkoittaa S tai N—COOCHB, ja

R3 tarkoittaa vetyatomia, mahdollisesti substituoitua alkyyli-
tai alkoksiryhmdd, ja niiden fysiologisesti hyvdksyttavdt suolat.

2. Valmistusmenetelmd substituoiduille kaavan:

1
R : .

NH—R2

mukaisille bentseenisulfonihappoestereille, jossa

R tarkoittaa vetyatomia, mahdollisesti substituoitua alkyyli-,
syaano-, alkoksi-, halogeeni-, trifluorimetyyli-, amino-, asyyliami-
no—- tai nitroryhmad,
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X tarkoittaa ryhmdi SO3, ja
Rl ja R2 ovat toisiinsa ndhden erilaiset ja vaihtoehtoisesti

tarkoittavat toista ryhmistd

Y

~C-NH-COOCH, ja COR’

jolloin

Y tarkoittaa S tai N—COOCH3 ja

R3 tarkoittaa vetyatomia, mahdollisesti substituoitua alkyyli-
tai alkoksiryhmdd, ja niiden fysioclogisesti hyvdksyttdville suoloil-
le, t u n-n e t tu siitd, ettd '

a) kaavan (I) mukaisten substituoitujen bentseenisulfonihappo-
estereiden valmistamiseksi, joissa toinen ryhmistd Rl tai R2 tarkoit-

taa ryhmdd
N-COOCH

/ 3

-C

NH—COOCH3

kaavan (II) mukaiset fenyyliaminoyhdisteet,

X
~ NH .

R NH~COR®

jossa
X, R ja R3 tarkoittavat samaa kuin ylld ja jossa substituentti
X voi olla sitoutunut substituoidun l-amino-fenyyliryhmdn asemaan

4 taji asemaan 5, saatetaan sin&nsd tunnetuilla menetelmilld reagoi-

maan kaavan

N-COOCH
-~
rRi_s-c” 3

\‘NH—COOCHB

(TTT)

mukaisten isotioureoitten kanssa, jossa
4 . s . e e mtonsas . e ,
R™ tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliryhmdd, liuot-

timen ja mahdollisesti hapon ld#sn&dollessa,
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ndin saadut kaavan (I) mukaiset bentseenisulfonihappoesterit mahdol-
lisesti eristetddn ja ndmd saatetaan happojen avulla mahdollisesti
fysiologisesti hyvédksyttdvien suolojensa muotoon, tai ettéd

b) kaavan (I) mukaisten substitucoitujen bentseenihappoeste-
-reitten valmistamiseksi, joissa toinen ryhmista Rl tai R2 tarkoijttaa

ryhmda
S

—C-NH—COOCH3

kaavan (II) mukaiset fenyyliaminoyhdisteet saatetaan sindnséa tunne-
tuilla menetelmilld reagoimaan metoksikarbonyyli-isotiosyanaatin
kanssa, niin saadut kaavan (I) mukaiset bentseenisulfonihappoesterit
mahdollisesti eristetddn tai ndmd mahdollisesti saatetaan happojen
avulla fysiologisesti.hyvéksyttévien suolojensa muotoon.

3. Lddkkeet, t unnettu siitd, ettd ne sisdltdvat
vdhintddn yhtd patenttivaatimuksen 1 mukaista substituoitua bentseeni-
sulfonihappoesterii. _

4. Matoldakkeitten valmistusmenetelmd, t unne t tu siitd,
ettd patenttivaatimuksen 1 mukaiset substituoidut bentseenisulfoni-
happoesterit sekoitetaan inertteihin, myrkyttdmiin, farmaseuttisesti
soveltuviin kantaja-aineisiin.

5. Matotautien kdsittelymenetelmd, t unne t £t u siiti,
ettd ihmisid tai eldimid, jotka ovat sairastuneet matotauteihin,
kdsitellddn patenttivaatimuksen 1 mukaisilla substituoiduilla bent-

seenisulfonihappoestereilld.
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Patentkrav:

1. Substituerad bensolsulfonsyraester med formeln:

—-X-—--/B\=INH—R1 (I)

/ \ 2

R NH-R™

vari R stlr f6r vdte, eventuellt substituerad alkyl, cyano, alk-
oxi, halogen, trifluormetyl, amino, acylamino eller nitro, X stér
f8r gruppen SO3, och Rl och R2 dr varandra olika och stdr vidxel-

vis i vart och ett fall f8r ndgon av resterna

Y

—C—NH—COOCHB och COR

3

varvid Y stdr fo6r S eller N-COOCH och R3 stdr fobr vidte, even-

3’
tuellt substituerad alkyl eller alkoxi, jdmte fysiologiskt fOr-
dragbara salt dirav.

2, Fdrfarande for framstdllning av substituerade bensol-

S SV
\ ,

R "NH-R

sulfonsyraestrar med formeln:

vari R star for vdte, eventuellt substituerad alkyl, cyano, alk-
oxi, halogen, trifluormetyl, amino, acylamino eller nitro, X star
fO6r gruppen 503,'och Rl och R2 dr varandra olika och star vixel-
vis i vart och ett fall f6r nigon av resterna:

Y

—C—NH—COOCH3 och COR

3

varvid Y stér f6r S eller N—COOCHB, och R3-stér fér vite, even-
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tuellt substituerad alkyl eller alkoxi, jdmte fysiologiskt fdr-
dragbara salt ddrav, k dnne t e cknat didrav, att man

a) for framstidllning av substituerade bensolsulfonsyraest-
" rar med formeln (I), vari ndgondera av resterna Rl_eller R2 star
for
//N~COOCH3
~C
\\“NH—COOCH3

omsdtter fenylaminofdreningar med formeln (TT):

yd _NH - (II)

NH-COR

vari X, R och R3 har ovan angivna betydelse och vari substituen-
ten X kan vara fdrenad med stdllning 4 eller stdllning 5 av den
substituerade l-amino-fenylgruppen med formeln (II), enligt i

och for sig kdnda metoder med isotiourindmnen med formeln:

N—COOCH3

R =5-C (I1I)

NH-COOCH3

/ \

vari R4 stdr f&r alkyl med 1-4 kolatomer, i nirvaro av ett utspidd-
ningsmedel och eventuellt i nidrvaro av en syra, varefter den sé&-
lunda erhallna bensolsulfonsyraestern med formeln (I) eventuellt
isoleras eller denna eventuellt med syror Overfdrs i sina fysio-
logiskt f&redragbara salt, eller att man

by f8r framstdllning av substituerade bensolsulfonsyra-

estrar med formeln (I), vari ndgondera av resterna Rl och R2 stadr

f6r gruppen:
S

"
-C—NH"COOCH3
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omsdtter fenylaminofdreningar med formeln (II) enligt i och for
sig kdnda metoder med metoxikarbonylisotiocyanat, eventuellt iso-
lerar den sdlunda erhdllna bensolsulfonsyraestern med formeln (I)
- eller eventuellt &verfdr denna med syror i fysiologiskt fdérdrag-
bara salt dirav.

3. Ldkemedel, k & nne t ecknat didrav, att det in-
nehdller &tminstone en substituerad bensolsulfonsyraester enligt
patentkravet 1.

4, Forfarande f&r framstdllning av antemintiska medel,
kdnnetecknat dirav, att man blandar substituerad ben-
solsulfonsyraester enligt patentkravet 1 med inerta, giftfria,
farmaceutiskt ldmpliga bdrarmaterial.

5. F6rfarande fdr behandlande av helmintiaser, k 8 n n e -
teckna E ddrav, att man administrerar substituerad bensol-
sulfonsyraester enligt patentkravet 1 &t midnniskor eller djur,

vilka lider av helmintiaser.
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