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(54) Menetelmd uusien keskushermostoon terapeuttisesti vaikuttavien bents-
hydryylisulfinyylien valmistamiseksi - Fdrfarande fdr framstédllning
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Tinid keksintd koskee bentshydryylisulfinyylijohdannaisten valmistusmene-
telmlii, jolden kaava on alla esitetty I. Saadut tuotteet voidaan kdyttiéd
terapeuttisiha aineina erityisesti keskushermoston lHiikkeini.

Keksinntn mukainen menetelmi antaa mahdollisuuden valmistaa uusia

bentshydryylisulfinyylijohdannaisia, joiden yleinen kaava on:

CH - 50 - (CH,) -B I

Qf.\?-‘
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jossa n on kokonaisluku jonka arvo on 1, 2 tai 3 ja R on -G(=0)-NHOH, -C(=NH)-
NHOH, 2-ga2—imidatsolinyy1i ja haluttaessa niiden additiosuolat. Additiosuo-
loilla tarkoitetaan t#ssi happojen ja ammoniakin muodostamia additiosuoloja.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa hapettamalla vetyperoksidilla

sulfidi, jonka kaava on

H-8S - (CHz)n - R (11)

jossa n ja R tarkoittavat samaa kuin edellid.

Yhdisteen II hapetus suoritetaan edullisesti etikkahapossa vikevdlld
vetyperoksidilla, (ts. vetyperoksidi-vesiliuoksella jonka vikevyys on v&hintHin
33 paino-7 vetyperoksidia = 110 1 0&/1 HZO. Tdssd hapetuksessa pitdd vilttid
vastaavan sulfoksidijohdannaisen suurempien m##rien muodostamista. Kdyti#nndssi,
jos toimitaan 100°C: ssa yhden tunnin ajan, tai yli 1 tunti, vetyperoksidilla,
jonka vikevyys on 110-124 1 02/1 HZO’ ei kdytdnndllisesti ottaen saada kuin
kyseistd sulfonyylijohdannaista; jottei saataisi muuta kuin sulfinyylijohdan-
naista, toimitaan l#mp&tilassa, joka on alempi tai yht# suuri kuin 50°¢C (yhden
tunnin ajan tai kauemmin). Koska reaktio on eksoterminen, sekoittamalla yksin-
kertaisesti lihtSaineet keskenddn etikkahapossa, limpstila nousee ilman lisi-
ldmmitystd arvoon 37-45°C.

Edelld esitetty menetelmd voidaan korvata vastaavalla menetelm#lld, jossa
aluksi muodostetaan kaavan IV mukainen bentshydryylisulfinyylijohdannainen,
jossa R' on typped sisdltdvin ryhm#n R esiaste (alempi alkoksikarbonyyliryhmi),
ja sitten R ryhm3 liitet##n molekyyliin seuraavan mekanismin mukaan:

1,0,

— D! - =D
(CGHS)ZCHS (CHZ)n R' ——) (C6H5)20H30 (CHz)n R
111 IV
(C6H5)ZCHSO-(CH2)nR

1

jossa sovelletaan tunnettuja reaktioita.
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Esimerkissi 1 b ndhddin erikoisesti toiminnat, jotka liittyvédt kyseiseen
mekanismiin valmistettaessa edelld mainittuja yhdisteitd teollisessa mittakaa-
vassa.

Seuraavista esimerkeisti huomataan etti voidaan kdytt#3 suunnilleen stdkio-
metriset middrit vetyperoksidia ja rikkid sisdltivdi yhdistettd II. Nimd esimer-
kit valaisevat lisdksi kuinka rikkid sisdltdvdt, lihtdaineina kidytetyt yhdisteet
I1 saadaan, ja kuinka saadaan additiosuolat 1Zhtien em#ksistd, joiden kaava on
I (esimerkiksi vapaan emiksen reagoidessa mineraalihapon tai orgaanisen hapon
kanssa). Hapoista, jotka voidaan kdytt#i, mainittakoon erikoisesti suolahappo,
bromivetyhappo, jodivetyhappo, rikkihappo, muurahaishappo, maleiinihappo,
fumaarihappo, oksaalihappo, askorbiinihappe, sitruunahappo, etikkahappo, metaani-
sulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo) maitohappo, meripihkahappo,bentsoehappo,
salisyylihappo, asetyylisalisyylihappo, viinihappo, glutamiinihappo ja aspara-
giinihappo.

Keksinnon mukaisesti valmistetuista yhdisteist3 voidaan valmistaa farma-
seuttisia koostumuksia, jotka sisidltdvdt yhdessid fysiologisesti hyvi#ksytt#vin
tdyteaineen kanssa ainakin yhtid kaavan I mukaista yhdistettd tai sen myrkytont#
additiosuolaa.

Seuraavassa taulukossa I on esitetty joitakin keksinn®n mukaisesti val-

mistettuja yhdisteit4.

TAULUKKO I

(C6H5)2cn—so—(cuz)n-n

i:ikki . Koodi no: . n . R . Sulamispiste, °c
1 CRL 40028 1 C(=0) NHOH 159-160

2(a) CRL 40048 1 C(=NH)NHOH 150 (hajoaa)
3(a) CRL 40066 2 2-7%-imidatsolinyyli  162-164

4 CRL 40260 2 C (=0) NHOH 159-160

5(a) CRL 40261 2 C(=NH)NHOH 164-166

6(a) CRL 40277 3 C(=NH)NHOH 200-204 (hajoaa)
7 CRL 40278 3 C (=0) NHOH 143

Huom: (a) hydrokloridi
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Keksinnon mukaiset edut ja ominaisuudet ilmenevit parhaiten val-

mistusesimerkeisti. Sulamispisteet on mddritetty Kbhler'in menetelmdllid.

Esimerkki 1

Bentshyd:yy1isulfinyyli-asetohydroksaamihappo

0
(c 6H5) 2cu—so—cuz-c*</N

HOH
Koodi no: CRL 40028

a) Difenyylimetaani-tioli

Kolmikaulaiseen 500 ml pulloon, jossa on keskelld mekaaninen sekoitin,
mitta-astia ja jddhdytin sivukauloissa, lisdtddn 15,2 moolia/ tioureaa ja
150 ml ionivaihdettua vettd.

Reaktioseoksen 1impétila nostetaan SOOC:seen, sitten jatkaen ldmmitystd,
lisitidn kerralla 49,4 g (0,2 moolia) bromi-difenyylimetaania.

Reaktioseosta keitet3i#n 5 min palautusjiidhdyttden ja sitten kirkkaaksi
muuttunut liuos jddhdytetddn ZOOC:seen, minkd jHilkeen lis#td#n tipottain,
pitden 1dmpStila muuttumattomana, 200 ml 2,5 N NaOH:ta.

Limpotila pidetddn uudestaan vakiona keitt#mdlld palautusjdihdyttden
30 min., mink# jilkeen kun huoneen limpstila (15 - ZSOC) on saavutettu, vesi-
liuos tehdiin happameksi 45 ml:lla vikevdd suolahappoa. Supernatantti 81ljy
uutetaan 250 ml:1la dietyylieetterid ja orgaaninen faasi pestddn 4 x 80 ml:lla
vettd sekd kuivataan magnesiumsulfaatilla. Tdten saadaan 39 g raakaa difenyyli-
metaanitiolia .

Saanto = 97,57.

b) Bentshydryylitioetikkahappo

250 ml kolviin, joka on varustettu magneettisekoittajalla ja palautus-
jashdyttimelld, lisdtddn ensin 10 g (0,05 moolia) difenyylimetaanitiolia ja
sitten 2 g (0,05 moolia) NaOH liuotettuna 60 ml:aan ionivaihdettua vetti.
Annetaan reagoida keskeniin 10 min sekoittaen, mink3 jilkeen kerralla lisdtddn
liuos, jossa on 7 g (0,075 moolia) kloorietikkahappoa, 3 g (0,075 moolia)

NaOH paloja sekd 60 ml ionivaihdettua vettd.
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Annetaan jizhtyid 50°C:seen 15 min aikana, vesiliuos pestd3n 50 ml:lla
eetterid, minkd jilkeen dekantoinnin jilkeen tehdddn happameksi vdkevidlld
suolahapolla. T4ll&6in saadaan suodatuksen jidlkeen 10,2 g bentshydryylitio-
tikkahappoa, sp. 129 - 130°C.  Saanto = 797 .

c) Bentshydryylitioetyyliasetaatti

Kuumennetaan refluksoiden 7 h seuraavaa reaktioseosta:
10,2 g (0,0395 moolia) bentshydryylitioetikkahappoa
100 ml vedetdntd etanolia

2 ml rikkihappoa

Kun kuumennus on lopetettu, etanoli haihdutetaan pois alipaineessa;
6ljypitoinen j#innds uutetaan 100 ml:aan etyylieetterid, sitten orgaaninen
liuos pestidin vedelld sekd natriumkarbonaattivesiliuoksella ja lopuksi vedelld
kunnes pesuliuokset ovat neutraalit. Kun tuote on kuivattu natriumsulfaatilla
liuotin haihdutetaan pois. T#118in saadaan 10,5 g bentshydryylitioetyyliase-

taattia. Saanto = 937.

d) Bentshydryyli-tio—asetohydroksaamihappo

Valmistetaan seuraavat kolme liuosta:

1-bentshydryylitioetyyliasetaatti 10,8 g (0,0378 moolia)
-metanoli 40 ml
2-hydroksylamiinikloorihydraatti 5,25 g (0,0756 moolia)
-metanoli 40 ml

3-kaliumpaloja 7,5 g (0,0134 moolia)
-metanoli 40 ml

Liuoksia kuumennetetaan tarvittaessa niiden kirkastamiseksi kun sitten
ldmpdtila on laskenut alle 4000, metanolinen kaliumliuos kaadetaan hydroksyyli-
amiinihydrokloridin alkoholi-liuokseen. L#mpdtilassa noin 5 - 10°C 1isitian
bentshydryylitioetyyliasetaattiliuos. 10 min reaktioajan j#lkeen natriumkloridi
suodatetaan pois ja saatua kirkasta liuosta pidetd#n noin 15 tuntia huoneen
limpbtilassa. Metanoli haihdutetaan t#mdn jH#lkeen pois alipaineessa, saatu
6ljypitoinen jdidnnss uutetaan 100 ml:aan vettd ja vesipitoinen liuos tehddidn
bappameksi 3 N suolahapolla. Kiteytynyt hydroksaamihappo .suodatetaan pois,
pestdin vedelld ja kuivataan. Saadaan 9,1 g tuotetta. Saanto = 87,5%.
sp. 118 - 120°.
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e) CRL 40028

10,4 g (0,038 moolia) bentshydryylitioasetohydroksaamihappoa hapetetaan
40°C:ssa kahden tunnin ajan 3,8 ml:1la (0,038 moolia) vetyperoksidia (33 paino-Z)
100 ml:ssa etikkahappoa.

Kun hapetus on tapahtunut, etikkahappo haihdutetaan pois alipaineessa
ja j44nnds6ljy uutetaan 60 ml:aan etyyliasetaattia. Kiteytynyt tuote suoda-
tetaan talteen ja uudelleenkiteytet##n etyyliasetaatti-isopropanoli-seoksesta
( 3:2 tilavuusosia).

T4118in saadaan 8 g CRL 40028. Sp. 159 - 160°C.

Saanto = 737. Vesiliukoisuus <1 g/1.

Esmerkki 1b

Esimerkki 1 b koskee esimerkin 1 kohteena olevan bentshydryylisulfinyyli-

asetohydroksaamihapon valmistusta teollisessa mittakaavassa.

a) Bentshydryylitioetikkahapon synteesi

20 1:n reaktoriin pannaan 1,003 kg tioureaa 5,72 l:ssa 48-%:ista bromi-
vetyhappoa ja 0,880 1 vetti. Limmitetdin 60°C:seen ja lis#tdin 2,024 kg bentshyd-
rolia. Limp&tila nostetaan 95°C:seen ja annetaan j#Zhtyd huoneen 1l#mp&tilaan
eli 15 - 25°C:seen. Kiteet suodatetaan talteen ja pestddn vedelld. LietetHdin
uudestaan 5,5 litraan vettd ja reaktoriin lis#tdidn 3,5 litraan natronlipedi
(d = 1,33). LimmitetH#n 70°C: seen ja 1144 g kloorietikkahappoa liuotettuna
2,2 litraan vettd annetaan valua hitaasti reaktoriin. Pidet##n yl1i refluksointi
30 min kloorietikkahapon lisidyksen j#lkeen. Annetaan jiZhty3 huoneen limpdtilaan

(t4116in saadaan bentshydryylitioetikkahappoa, jota ei eroteta).

b) Bentshydryylisulfinyylietikkahapon synteesi

Edelliseen reaktioseokseen kaadetaan 3 h aikana 30°C:ssa 1,43 1litraa
130 1 02( 1 HZO) vetyperoksidia. Seos kaadetaan 22 litraan vett#d, liukenematon
0sa suodatetaan pois, tehddin happameksi suolahapolla (d = 1,18). Suodatetaan,
pestddn veteen liettdm#lld ja kuivataan. Keritdi#n vain talteen bentshydryylisul-
finyylietikkahappo.

c) Bentshydryylimetyyliasetaatin synteesi

Edelli saatu happo lis#tddn 20 1 reaktoriin 6 1 kanssa vettd. Lisdtdidn
1,1 1 natronlipedd ( d = 1,33) ja 1,848 kg natriumbikarbonaattia. Lis#tddn
2,1 1 dimetyylisulfaattia. Yhden tunnin kuluttua aloitetaan kiteytys. Suodatetaan,
kuivataan, pestdidn. Kerdtdidn talteen bentshydryylimetyyliasetaatti.
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d) Bentshydryylisulfinyyliasetohydroksaamihapon synteesi (CRL 40028)

20 1 reaktoriin lisdtdin:

8,3 1 vettd

3,3 1 natronlipest (d. = 1,33) ja

1,529 kg hydroksyyliamiinikloorihydraattia

Témln jdlkeen lisit#ln edelld saatu esteri ja sekoitetaan 4 tuntia.
Témddi liuvos kaadetaan seokseen jossa on

17 1 vettd

3 1 suolahappoa ( d. = 1,18) ja

4 1 metyleenikloridia
Ja sekoitetaan. Kiteet suodatetaan talteen seki lietetilin 9 litraan vettH,
sitten 5 litraan metyleenikloridia. Kiteen kuivataan vakuumikeapissa 30°C:ssn
vakiopainoisiksi. Tuote uudelleenkiteytetdiin kloroformista. Saadaan puhdasta
bentshydryylisulfinyyliasetohydroksaamihappoa kokonaissaannolla 53 %.
Sp. = 158 - 160°C.

Esimerkki 2

Bentshydryylisulfinyyliasetamidoksiimikloorihydraatti

(C4Hy) ,CH-50~CH,~C(-NH)NHOH, HC1

Koodinumero CRL 40048

a) Bentshydryylitioasetonitriili

250 ml kolviin Jossa on magneettisekoitus, lisiitdlin 20 g (0,1 moolia)
difenyylimetaanitiolia, 50 ml vedetint# etanolia ja 100 ml (0,1 moolia) 1 N
lipeiiliuosta.

15 min reaktiocajan jélkeen huoneenlémpitilassa, lisitdln tipoittain
6,91 ml (0,11 moolia) klooriasetonitriilik ja annetaan reagoida 30 min.

Kun reaktio on piiittynyt, etanoli haihdutetaan pois alipaineessa, minkd jidl-
keen veteen liukenematon nitriili uutetaan 150 ml:lla etyyliasetaattiaj
orgaaninen faasi pestiéfin 3 kertaa 50 ml:lla vettd ja kuivataan magnesium-
sulfaatilla. Kun liuotin on haihdutettu pois, j#i#nnds8ljy, joka uutetaan mahdolli-
simman pieneen mdirdin isopropanolia, antaa 13,3 g bentshydryylitioasetonitriilii.
Sp. =77 - 78°C. Saanto 55,6%.

b) Bentsyylitioasetamidoksiimihydrokloridi

250 m1 kolviin jossa on magneettisekoitin ja jH&hdytin, lisdtkén 11 g
(0,11 moolia) kaliumbikarbonaattis, 7,65 g (0,11 moolia) hydroksyyliamiini-
hydrokloridia ja 50 ml jonivaihdettua vetti.

Kun kuplinta Joka johtuu Cozln kehittymistd on loppunut, lisktéin
kerralla 13,3 g (0,0556 moolia) bentshydryylitiocasetonitriili¥ liuvotettuna
200 ml butanoliin, mink¥ jHélkeen reaktioseoksen lémpitila nostetaan vesi-
butanoliaseotroopin refluksointilémpdtilaan jossa pidetdlin 3 tuntia. Kun

A} L
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reaktio on loppunut, liuottimet haihdutetaan pois alipaineessa ja jilinnis-
61jy uutetaan 150 ml:aan etyyliasetaattia ja pestddn kaksi kertaa 50 ml:lla
vetti, mink¥ jlilkeen orgaaninen liuos kuivataan magnesiumsulfaatilla.
MgSOA:n poissuodatuksen jilkeen amidoksiimihydrokloridi saostetaan lisddmidlld
eetterihydrokloridia. T4118in saadaan 15,3 g bentshydryylitioasetamidoksiimia,
jonka ammoniakilla vapautettu em#s sulaa 112°C:ssa. Saanto = 89%.

c) CRL 40048

15,4 g (0,05 moolia) bentshydryylitioasetamidoksiimia hapetetaan
45°Ctsls 1 tunnin sikana 5 ml:lla (0,05 moolia) 33 paino—%ﬁntu vetyperoksidia
120 mlisea puhdasta etikkahappoa. Kun hapetus on tapahtunut, etikkahappo
haihdutetaan pois alipaineessa ja jiiinmns6ljy uutetaan 300 mlisan jonivaih-
dettua vetti sekd tehddlin emiksiseksi ammoniakilla sen jélkeen kun vesiliuos
on suodatettu aktiivihiilen liépi. Kiteytynyt amidoksiimiemis, joka sulaa
143°C:-sa suodatetaan, kuivataan ja uutetaan 100 mliaan asetonia, hydro-
kloridi saostetaan lisilimilli eetterihydrokloridia, jolloin saadaan 11,5 g
CRL 40048, joks hajoaa 150°Cissa. Saanto = 71 %. EpHiorgaanisen kloorin
analyysi (Volhard):

Laskettus 10,92 %

Saatus 11,17 %

Liukoisuus veteen: 100 g/l.

Esimerkki 3
2-(2-bents ligulfi lietyyli -A2-1nid tgoliinihydrokloridi

cu-so-cuz-cn?_-——/\l , HCl

m—

|

H

Koodinumero CRL 40066

a) Bentshydryylitiopropioniiminoetyyliesterin hydroklopidl

Lisitisin kylmise¥ 9,2 ml (0,2 moolia) 3-klooripropionitriilik liuok-
seen (sekoittaen) jossa on 20 g (0,1 moolia) bentshydryylitiolia 75 mlissa
etanolia ja 110 ml 1 N KaOHsta. Sekoitetaan 1 h )0008lll, uutetaan eetterilli,
pestiiiin vedell#, kuivataan ja suodatetaan. Suodokseen lisitdin 10 ml etanolia
ja kyll#istetdtin kuivalla HC1l kaasulla, jitetéiin seisomsan 48 tuntia. Liséi-
ti#n 100 ml eetterid ja kuiv;taan,Jolloin saadaan 23 g tuotetta. Sp. =
70 - 75°C.
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b) 2—(2-bentshydryy1itioetyyli)—[\Z—imidatsoliinihydrokloridi

Kuumennetaan 2 tuntia refluksoiden livos, jossa on 15,5 g (0,046 moolia)
edelld mainittua iminoesterin hydrokloridia ja 3,5 ml etyleenidiamiinia 100
ml:ssa etanolia. Haihdutetaan kuiviin vakuumissa, uutetaan veteen, jossa on
1-2 tippaa vikevdi HCl, ja uutetaan eetteriin. Emis saostetaan vikevidlli
NaOH:1la, kuivataan ja pest#dn vedelld. Saadaan 11 g tuotetta. Saanto = 81%.
Sp. 102 - 103°¢C.

c) CRL 40066

Hapetetaan 50°C:ssa yhden tunnin aikana 11,6 g (0,035 moolia) 2-(2-
bentshydryylitioetyyli)-[}z-imidatsoliinihydrokloridia liuoksessa, joka sisdltii
35 ml etikkahappoa ja 3,5 ml 33-paino-7Z:ista vetyperoksidia. Haihdutetaan kui-
viin alipaineessa, uutetaan asetoniin ja kuivataan. Uudelleenkiteytet#idn isopro-
panolista. Saadaan CRL 40066 kaksoissaannolla 40Z. Tamd on valkoinen jauhe,

joka sulaa 162 - 164°C:ssa hajoten.
Esimerkki 4
3—(bentshydryylisulfinyyli)-propiohydroksaamihappo
e

(céﬂs)zcn—so—cuz—cnz—c

OH

Koodi no: CRL 40260

a) 3-(bentshydryylitio)-metyylipropionaatti

Valmistetaan liuos 0,1 moolista natriumbentshydryylitiolaattia vahvasti
alkalisessa olosuhteissa (valmistettu kuten esimerkissi 4a on esitetty). T#hén
liuokseen lisitiin 60°C:ssa liuos, jossa on 0,15 moolia natrium-3-klooripropio-
naattia [saatu liuottamalla veteen 0,15 moolia (16,3 g) 3-klooripropionihappoa

ja 0,075 moolia (7,6 g) Na2C03]. Lémpstila nostetaan
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kiehumispisteeseen, refluksoidaan noin i tunnin ajan, ji#hdytet#in, suodatetaan
aktiivihiilen 13pi, tehdiin happameksi vikevilli HC1l:113#, sek#d saostetaan nidin
16,0 g 3-(bentshydryylitio)-propionihappoa. Sp. = 88 - 90°¢C.

Saanto klooridifenyylimetaaniin ndhden = 597.

Vastaava metyyliesteri valmistetaan t3dmi#n jdlkeen liuottamalla 16 g
(0,059 moolia) edelli mainittua happoa 40 ml:aan 1,2-dikloorietaania, johon on
lisdtty 10 ml etanolia ja 0,1 ml vikevii H2$04. Seos saatetaan refluksoimaan
noin 5 tunnin ajan, jid3hdyttden, dekantoidaan, vesifaasi erotetaan, pestiin
orgaaninen faasi kylldstetylli natriumbikarbonaattiliuoksella, ja sitten vedelli

kunnes pesuliuosten pH on neutraali. MgSO,:114 kuivauksen ja liuottimen poishaih-

4
dutuksen jdlkeen saadaan 15,7 g (0,055 moolia) esterii (keltainen kirkas &ljy).
Saanto happoon ndhden 937, klooridifenyylimetaaniin nidhden 557%.

b) 31§entshydryylitio)-prgpiohydroksaamihapgp

Lisdtddn 0,055 moolia (15,7 g) edelld mainittua esterid liuotettuna 50 ml:
aan metanolia liuokseen, jossa on 0,15 moolia hydroksyyliamiiniemidsti [saatu
neutraloimalla 0,15 moolia (10,4 g) hydroksyyliamiinihydrokloridia 0,15 moolilla
natriummetylaattiaf. Jitet#i#n seos huoneen limp&tilaan (15-25°C) 48 tunnin ajaksi,
natriumkloridi suodatetaan pois, metanoli haihdutetaan pois, otetaan veteen
emdksisissd olosuhteissa, suodatetaan aktiivihiilen 13pi, tehd#d#n happameksi
vdkevdlld HC1l:114, jolloin saadaan haluttu hydroksaamihappo (8,3 g). Se kiteyte-
tddn uudelleen bentseenistd ja erotetaan 7,6 g puhdasta hydroksaamihappoa.

Sp. 106 - 108°C. Saanto esteriin nidhden: 48%.
c¢) CRL 40260

0,0264 moolia (7,6 g) edelld saatua hydroksaamihappoa liuoksena 27 ml:ssa
vedeténti CH3—C00H, saatetaan reagoimaan 2,4 ml:n kanssa paino-%:ista H202.
Annetaan olla 1} tuntia 40 - ASOC:ssa, etikkahappo haihdutetaan pois, otetaan
50 ml:aan etyyliasetaattia; CRL 40260 kiteytyy. Se kiteytetddn uudelleen isopro-
panolista ja ker#dtdin ndin talteen 7,1 g. Sp. = 159 = 160°C. Hapetuksen saanto

887, kokonaissaanto 23,57%.
Esimerkki 5

3-(bentshydryylisulfinyyli)-propioniamidoksiimihydrokloridi
Koodi n: CRL 40261

a) 3-(bentshydryylitio)-propionitriili

Valmistetaan liuos 0,1 moolista natriumbentshydryylitiolaattia (kts.
esimerkki 4a), johon lisit#dn 60 - 70°C:ssa 9 ml (0,115 moolia ({3-klooripropio-
nitriilid. Limmitetd#n tdmdn jdlkeen puoli tuntia refluksoiden, jHd#hdytetddn,
61jy uutetaan eetterillH#, pestdin vedelld, kuivataan. Liuvottimen poishaihdutuksen

jalkeen’keridtdidn talteen 24,5 g nitriilid (vihred kirkas 81jy). Saanto: 97Z.
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b) 3-(bentshydryylitio)-propioniamidoksiimihydrokloridi

Liuvotetaan 24,5 edelli mainittua nitriilii noin 100 ml:aan 1-butanolia.
Edelld mainittuun liuokseen lis#t##n liuos, jossa on 0,95 moolia hydroksyyli-
amiiniemdstd 50 ml:ssa vettd [saatu neutraloimalla 17,4 g hydroksyyliamiinihydro-
kloridia 21 g:1la natriumbikarbonaattia/. Seos limmitet#dn butanoli - vesiaseo-
troopin (2:1) refluksointiin ylldpitidm#113 voimakasta sekoitusta vihint#in 4
tunnin ajan. Ji4hdytetdin, butanoli haihdutetaan pois, uutetaan vedelld neutraa-
lissa olosuhteissa, jolloin 3-(bentshydryylitio)-propioniamidoksiimi saostuu.
Kerdtddn ndin talteen 19,1 g emdstd (valkoinen jauhe, joka liukenee alkoholeihin,
sp. = 106 - 108°C). Vastaava hydrokloridi valmistetaan lis##m#113 HC1:44 emZksen
vesisuspensioon kunnes pH on happamen puolella; hydrokloridi, joka liukenee kuu-
massa, kiteytyy jddhdytt#milli hapanta liuosta, jolloin saadaan 18,4 g 3-(bents-
hydryylitio)-propioniamidoksiimihydrokloridia. Sp. = 186 - 188°C. Kokonaissaanto
577%.

c) CRL 40261

18,4 g (0,057 moolia) edelli mainittua hydrokloridia liuoksena 60 ml:ssa
CH3-COOH saatetaan reagoimaan 5,2 ml:n kanssa H202, 124 1 02/1 HZO’ 40 - 4500:
ssa 1} tunnin aikana. Haihdutetaan pois etikkahappo, uutetaan etyyliasetaatilla,
jolloin CRL 40261 kiteytyy. Uudelleenkiteytetiin vedesti ja erotetaan 17,3 g

tuotetta. Sp. = 164 - 166°C. Kokonaissaanto: 51%.
Esimerkki 6

4-(bentshydryylisulfinyyli)-butyramidoksiimi-hydrokloridi

Koodi no: CRL 40277
Toimien kuten esimerkissd 5 on esitetty saadaan vuoronperi#in:
- 4~(bentshydryylitio)-butyronitriilii, joka on kirkas 8ljy,
- 4-(bentshydryylitio)-butyramidoksiimia (sp. = 78 - 80°C); timdn hydrokloridi
(sp. = 132 - 133°%C) ja
CRL 40277. Sp. = 200 - 204°C (hajoten).

Esimerkki 7

4-(bentshydryylisulfinyyli)=-butyrohydroksaamihappo
Koodi no: CRL 40278

Toimien kuten esimerkissi 4 on esitetty, saadaan vuoronperiin:

4-(bentshydryylitio)-voihappo (Sp. = 91- 91°¢c)

4- (bentshydryylitio)-etyylibutyraatti (81jymHinen)
- 4-(bentshydryylitio)~butyrohydroksaamihappo (Sp. 110°C) ja
_CRL 40278. Sp. = 143°C.
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Alla on yhdistetty tulokset suoritetuista farmakologisista kokeista. Ni#md

kokeet osoittavat, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet vaikuttavat keskushermos-

toon.
A- CRL 40028311a suoritetut kokeet (esimerkki 1)
Myrkyllisyys
DL50 orasliarvo rotilla on noin 1950 mg/kg. Vatsaontelonsistisesti

rotilla ei ole havaittu yhtiddn kuolemaan johtanutta tapausta kun annokset
olivat 256 mg/kg, 512 mg/kg ja 1024 mng/kg; DL50 arvo vatsaontelonsisiisesti
rotilla, ndyttdd olevan pienempi tai yhtd suuri kuin 2048 mg/kg.

Se tosiasia ettd DL_. arvo oraaliarvona on samaa suuruusluokkaa kuin

50

DL50 arvo vatsaontelonsisiisesti tukee olettamuksen ettd tuote lépidisee
helposti suoliseinidmin kun vield otetaan huomioon ettd kaikissa annoksissa
on todettu vaikutuksena ettd eldin kiihoittuu.

Keskindinen vaikutus apomorfiinin kanssa

Kuuden rotan ryhmédt saivat CRL 40028:aa, 30 minuuttia 0,5 ng/kg
apomorfiinin ihonalaisen ruiskeen kanssa. Havaittiin ettei CRL 40028:1lla
ollut mitddn vaikutusta apomorfiinin aiheuttamaan tyypilliseen vaikutukseen.

Taulukon II mukaiset tulokset tdssi on esitetty taulukko III:ssa

Taulukko III

Kuljettuja uomia % vertailu

30 minuutissa ryhmiigti % veihtelus
Vertailuryhmi 200 100 -
CRL 40028
64 mg/kg-30 311 155 + 55
CRL 40028
64 mg/kg - 1 h 424 212 +112
CRL 40028
64 mg/kg - 2 h 376 188 + 88
CRL 40028
64 mg/kg - 4 h 234 117 + 17

Taulukon III tarkastelusta selviii etti CRL 40028 aiheuttaa liikkumisen
vilkastumista alle 30 min. kuluttua, joka saavuttaa maksimin tunnin kuluttua
Ja Joka hdvidd 4:ssi tunnissa.
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Vaikutus liikuntakykyyn

1. Spontaani liikkuminen
CRL 40028, 16 mg/kg ennokeista léhtien nostaa eldinten liikkumisvilk-

kautta. Kun timd vaikutus on tyypillinen CRL 40028:1le, on yritetty tismen-
tdi sen kinetiikka. 12 rotan ryhmiit eri annoksia kohti, 24:n rotamn vertailu-
ryhmi, saivat eri aikoina CRL 40028:as annoksen ollessa 64 mg/kg sitkedd
livosta taulukon II kaavion mukaan mitd koskee sitkeidn liuoksen ja tuotteen
gyottotapaa.

2. Jidnnosliikkuvuus

CRL 40028:n kiihoittava vaikutus tulee sité paremmin ndkyviin mité
spontaang liikkuvuus alenee kun totutaan annostukseen.

3. Liikkumiskyvyn palautuminen hapenpuutteesta johtuvan agnessian

jdlkeen

Hapenpuutostilan jilkeen rotat jotka saivat CRL 40028:aa, annosten
ollessa 512, 128 ja 32 mg/kg osoittivat liikunta-aktiviteettia joka oli
selviistl suurempi kuin vertailuryhmilli.

Thesi alla esitetyistdi tuloksista selviiéii ettdi CRL 40028:1la on kii-
hoittavia psykofarmakologisia vaikutuksia elliimissi:

- kiihoitus ja liiksherkkyys

- liikaliikkuminen

Jotta voitaisiin tésmentdld jos CRL 40028 muistuttaa tai ei amfeta-
miinityyppisii aineita tai psykostimulantteja, vertailevat kokeet suoritet-
tiin amfetamiinilla ja kofeiinilla ja tulokset esitetiiin taulukossa IV.
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Taulukko IV 6 3 2 2 0

Koe CRI. 40028 Amfetamiini |EKofeiini
Kiihoitus ‘ + ++ +
Reaktiokyky 7 7 7
Lémpttila S ' N Z N

£ ) R 0 71 tﬁ

Stereotypia (kiyttéytyminen) 0 + +
Apomorfiinin vaikutuksen tehost 0 + +
Amfetamiinivaikutuksen tehostus 0 +
Anti-reserpiini 'glhﬁﬁtila) + + +

" ptosis). 0 + o
Anti-oksotermoriini (ldmptt.) + + +

" vapina) + + 0

" - 4 0

_ perif:gfi 0

Neljd levyi (quatre plaques) 7 A A
Séihkdshokkikouristukset N Vi A
Spontaani liikkuvuus A A 7
Jéknndsliikkuvuus 7+ A
Liikkumiskyvyn palautuminen
hapenpuutteen jilkeen 71 ()7 ()7
Ryhmin myrkyllisyys + + 0
Huom.: (a) kuolleisuus

Yhteisvaikutus amfetamiinin kangsa
Anfetamiini (2 mg/kg I.P.) annetaan ruiskeena 30 min. sen jilkeen kun

CRL 40028 annetaan (6 rottaa/annosta kohti). CRL 40028 ei kokonaisuutta
ajatellen muuta amfetamiinin aiheuttamaa stereotyyppikidyttéytymisti rotissaj
se ei tehosta amfetamiinin vaikutusta.

Yhteisvaikutus reserpiinin kanssa

6 rotan ryhmit saivat vatsan sisiisen ruiskeen reserpiinid (2,5 ng/kg)
4 tuntia ennenkuin CRL 40028 annettiin.

1. Vaikutus ldmpdtilaan

Annoksen ollessa 256 ja 64 mg/kg CRL 40028 vastustaa osittain reserpii-
nin léimpStilaa vastaavaa vaikutusta.

2. Vaikutus ptosikseen

CRL 40028 ei vaikuta reserpiinin aiheuttamaan riippuluomen kehenta-
miseen.
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Yhteisvaikutus oksotesmoriinin kanssa
Rotat (6 kpl. annosta kohti) saivat vatsasistiisen ruiskeen 0,5 mg/kg I.P.

oksotremoriinii 30 min. sen Jjilkeen kun CRL 40028 oli annettu.

l. Vaikutus limpoétilaan

CRL 40028 vastustaa lievisti miliréittyini annoksina (256, 16 ja 4 mg/kg
muttei 64 mg/kg) oksotremoriinin aiheuttamaa limpitilaa alentavaa vaikutusta.

2. Vaikutus vapinaan

CRL 40028 vihentdH# kohtalaisesti, kaikissa annokeissa, oksatremoriinin
aiheuttamaa vapinaa.

3. Yaikutus koliiniergeettisiin Hirihermoston vaikutuksiin

CRL 40028 ei vaikuta sylkeenmuodostuksen nousuun, eiki kyynelvuotoon,
eikd ulostamiseen jota aikaansaa oksotremoriini.

Vaikutus neljin levyn kokeeseen, koneistuksiin ja sihkdshokkiin

Koe suoritettiin 20 rotan ryhmill&, 30 min. sen jélkeen kun oli annet-
tu CRL 40028.

CRL 40028 aikaansaa suurissa annoksissa (254 ja 64 mg/kg) ei sallit-
tujen liikesarjojen suorituksia. Pienindé annoksina (4,1 mg/kg) se niytt&d
aiheuttavan lievin vihennyksen el sallittujen liikesarjojen suorituksissa.
Missiiin annoksessa CRL 40028 ei aiheuta mit#lin suurempaa liikuntakyvyn muu-
tosta. Silld on vain suurissa annoksissa (256 mg/kg) hyvin lievé antagonis-
mivaikutus mitd tulee sihkéshokin kouristusvaikutuksiin,
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Fiisti vertallevista kokeista selvilii eroavuus amfetamiineista siind

etth:
stereotypiakiiyttiytyminen puuttuu
apomorfiinin ja amfetamiinin vaikutusten tehostaminen puuttuu

antagonismivaikutus reserpiiniin ndhden puuttuu selvisti
osittainen médrdtty myrkyllisyys rottiin puuttuu
On niinollen kysymys psykostimulantista joke muistuttaa enemmiin kofeii-

nia vaikkakin midrdittyji eroavuuksia ons

- apomorfiinin vaikutuksen tehostaminen puuttuu

- reserplinin léimpdtilaa nostava vaikutuksen antagonismivaikutus
puuttuu selviisti

- piihkéshokin ja hapenpuutteen vaikutusten tehostaminen puuttuu.

B. Kokeet muilla tuotteilla

1°) CRL 40048 (esimerkki 2) vaikuttaa keskushermostoon. Silli on anta-
gonistiinen vaikutus oksotremoriiniin niéhden, avonomustuaisuutta ei esiinny.
Se tehostaa amfetamiinin aiheuttaman stereotyyppikiyttiiytymisen ja aiheuttaa

yliherkkyyttd kosketukseen rotilla.
2°) CRL 40066:11a (esimerkki 3) on, sen lisiksi etti se vaikuttaa

keskushermostoon, antiddeeminen vaikutus ddeemitestissi.

3°) CRL 40260 (esimerkki 4) on lievdsti myrkyllinen aine (sen DLo on yli
1024 mg/kg hiiressd vatsaontelonsisdisesti annettuna); se aiheuttaa eliimelle,
psykotrooppialueella:

- rauhoittava vaikutus seki liikkumisen vidheneminen hiirilli ja rotilla,

- spontaanin liikkumisen viheneminen hiirelld, ja

-~ yliherkkyyttd hiiressd ja rotassa.

4°) CRL 40261:114 (esimerkki 5) on psykofarmakologisina vaikutuksina:

- amfetamiinin aiheuttamien stereotypiak&yttdytymiskestojen pidentiminen
rotilla,

- reserpiinin aiheuttaman hypotermian tehostus (ilman etti reserpiinin
aiheuttama riippuluomi muuttuisi),

—- oksotremoniinin vaikutusten lievi muuttaminen ja

- spontaanin liikkumisen tehostus hiiress# (annosten ollessa 2 mg/kg,
8 mg/kg ja 32 mg/kg).

CRL 40261:n DLO, vatsaontelonsisiisesti annettuna hiirelle, on suurempi kuin
256 mg/kg.

5°) CRL 40277 (esimerkki 6 ) vaikuttaa keskushermostoon. Psykofarmakologiset
vaikutukset ovat:

- toiselta puolen, suurina annoksina seuraavat: hypotermia, 1liikkumisen
vdheneminen, reserpiinin ja oksotremoniinin aiheuttamien hypotermisten vaikutusten

tehostus, s#hkdshokin totaalisten vaikutusten tehostus, ja
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- toiselta puolen keskisuurina annoksina, pikemminkin kiihottavat vaiku-
tukset mutta aina hyvin lievdt, yliherkkyys, amfetamiinin vaikutusten tehostami-

nen, jdidnndsliikkumisen lisi#misen epdvakaisuus.

Vatsaontelonsisdisesti annettuna hiirelle, DCo on CRL 40277:11a suurempi

kuin 512 mg/kg.
6°) CRL 40278 (esimerkki 7 ) vaikuttaa keskushermostoon. Vatsaontelonsisii-

sesti annettuna sen DL0 on suurempi kuin 1024 mg/kg.
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Patenttivaatimus

Menetelmi uusien, keskushermostoon terapeuttisesti vaikuttavien bents-

hydryylisulfinyylien valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on

O

CH-S0-~(CH,) -R (1)
2°n

2

jossa n on kokonaisluku 1, 2 tai 3 ja R on -C(=0)NHOH, -C(=NH)NHOH tai 2- Az—

imidatsolinyyli, ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u

siitd, ettd

a) sulfidi, jonka kaava on

>

CH-S-(CH ) -R (1)
2'n

2

jossa n ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, hapetetaan H 02:11a, tai

2

b) yhdiste, jonka kaava on

S

CH-S~(CH,) -COOH (I111)
2'n

Q

hapetetaan H202:11a, minkd jdlkeen saatu yhdiste esterdidiin yhdisteen saamiseksi,

jonka kaava on
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cn—s—(cnz)n—R' (IV)

jossa R' on alempi alkoksikarbonyyliryhm#, mink3 jdlkeen saatua esterid kidsi-

telldsn NH,OH:1la ,

ja ettd saatu vapaa emids, haluttaessa muutetaan happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav 6 3 2 2 O

Férfarande f6r framsti#llning av nya benshydrylsylfinyler med terapeutisk

verkan pa det centrala nervsystemet och med den allminna formeln

5

CO-S0-(CH,.) -R (1)
2'n

<

vari n dr ett heltal 1, 2 eller 3 och R dr -C(=0)NHOH, -C(=NH)NHOH eller 2-432_
imidazolinyl, och deras syraadditionssalter, k annetecknat dirav, att

a) en sulfid med formeln

=

CH—S-(CHz)n-R (11)

<

vari n och R har ovan angiven betydelse, oxideras med H202, eller

b) en fdrening med formeln

9

ca—s—(cnz)n-coon (11I1)

<

oxideras med H202, varefter den erhdllna fdreningen fdrestras f8r att erhdlla

en fdrening med formeln

>y
¢

e
3
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CH-S-(CH,) -R' (1IVv)
2'n

vari R' &r en ligre alkoxikarbonylgrupp, varefter den erhdllna estern behandlas

med NH20H,

och att, om sd 6nskas den erhdllna fria basen omvandlas till ett syraadditons-

salt.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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