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AT
Uusia 3-okso-1,4-bentsotiatsiinijohdannaisia - Nya 3-oxo-1,4-

benzotiatsinderivat

Tdmd keksintd koskee uusia 3-okso-1,4-bentsotiatsiinijohdan-
naisia, joilla on proteiinia stabiloiva vaikutus ja lipidipe-
roksidin muodostusta vdhentdvd vaikutus ja jotka ovat hyddyl-

lisid harmaakaihin jne hoidossa.

Harmaakaihi on vaikeasti hoidettava silmidsairaus, joka aihe-
uttaa mykidn samenemista ja johtaa ndkdtarkkuuden menetyk-
seen. Erilaisia tutkimuksia harmaakaihin aiheuttavista teki-
joistd ja mekanismeista ja sen hoitomenetelmistd on timin
vuoksi tehty. Td1llad hetkelld on kuitenkin olemassa hyvin va-
hdn lddkeaineita, jotka ovat tehokkaita harmaakaihiin.

On raportoitu, ettd peroksidimddrin kasvu mykidssi on yh-
teydessd harmaakaihin syihin ja ettd kemiallinen aine, jolla
on lipidiperoksidin muodostusta vihentdvid vaikutus, on teho-
kas harmaakaihin hoidossa (Current Eye Res., 5, 37 (1986)).
On myds raportoitu, ettd proteiinien denaturoitumista on ha-
vaittu harmaakaihipotilaiden mykidissi (Opthalmology, 19,
1283 (1871)).

Raporeteista voidaan olettaa, ettd kemiallinen aine, jolla on
lipidiperoksidin muodostusta vihentdvd vaikutus yhdessid pro
teiineja stabiloivan vaikutuksen kanssa, on erityisen hyddyl-
lilnen harmaakaihin hoidossa. Yhdistettd, jolla on molemmat
edelld mainitut vaikutukset, el ole kuitenkaan tutkittu ja

tdllaisen yhdisteen kehittdmistd on toivottu.

Tuloksena tarkasta tutkimuksesta yhdisteen 1dytdmiseksi, jol-
la on lipidiperoksidin muodostusta vihentdvid vaikutus yhdessi
proteiinia stabiloivan vaikutuksen kanssa, keksijit havaitsi-
vat, etta 3-okso-1,4-bentsotiatsiinijohdannaisilla, joissa 2-
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asema substituoitiin betnsylideeniryhmdlld ja 4-asema substi-
tuoitiin happamalla ryhmdlld, joka on tetratsolyyli-, fos~
fonyyli- tai sulfonyyliryhmd ja joissa mainitun bentsyli-
deeniryhmdn fenyylirengas subsituoitiin edelleen hydroksi-
tali alemmilla alkyyliryhmilld, oli molemmat vaikutukset.

Joidenkin 3-okso-1,4-bentsotiatsiinijohdannaisten, joissa on
bentsylideenisubstituentti 2~asemassa ja joiden kemiallinen
rakenne on yhteinen témédn keksinnén yhdisteen perusrakenteen
kanssa, ilmoitettiin soveltuvan rikkaruohomyrkyksi (U.S. pa-
tentti nro 3 923 709), rauhoitusldidkkeeksi (japanilainen pa-
tenttijulkaisu nro 10671/1974) tai bentsotiatsepiinijohdan-
naisten synteettiseksi valituotteeksi (Jjapanilainen tarkasta-
maton patenttijulkaisu nro 72875/1985). Ndissd Jjulkaisuissa
oleva kuvaus rajoittuu bentsotiatsiinijohdannaisiin, Jjoissa
bentsotiatsiinirenkaan 4-asema on substituoitu aminocalkyyli-
tai karboksialkyyliryhmdlld. Mit&an bentsotiatsiinijohdannai-
sia, joissa on hapan substituentti karboksiryhmd&&# lukuunotta-
matta, el ole raportoitu. Edelleen aikaisemmassa tekniikassa
el ole paljastettu enempdd proteiineja stabiloivaa vaikutusta
kuin lipidiperoksidin muodostusta vdhentédvadikadn vaikutusta.

Japanilaisessa tarkastamattomassa patenttijulkaisussa nro

'287077/1989 paljastetaan 2-bentsylideeni-3-okso-1,4-bentso-

tiatsiinijohdannaisia, joilla on aktiivista happea poistava
vaikutus tai lipidiperoksidin muodostusta vdhentédva vaikutus.
Tassd julkaisussa 4—aéemassa oleva substituentti on kuitenkin
rajoitettu alempaan alkyyliryhmi#&n eikd proteiineja stabi-
loivaa vaikutusta ole paljastettu lainkaan.

Viime aikoina aldoosireduktaasia ehkdisevien aineiden kaytto-
kelpoisuus harmaakaihin hoidossa on vetdnyt huomiota puoleen-
sa. Tamén keksinndn yhdisteelld on my®ds aldoosireduktaasia
enkdisevd vaikutus ja se on erittdin hyddyllinen harmaakaihin
hoidossa.
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Tamd keksintd koskee kaavan (I) yhdisteitd ja niiden suoloja
(jadljempand kutsutaan témén keksinnén yhdisteiksi), niiden
farmaseuttista kdyttdd harmaakaihin hoitamiseksi ja kaavan
(II) synteettisid vdlituotteita (Jdljempand kutsutaan tdmén
keksinnén védlituotteiksi).

R' R'
S Cl"‘l‘<-j-§(ﬂ:2 S CH‘@,R2
v O v 0
AR AN

joissa

R* on hydroksiryhmd, joka voi olla suojattu suojaavalla ryh-

malla;

R?* on alempi alkyyliryhmé;

R®> on vetyatomi, alempi alkyyliryhmé&, hydroksiryhméd, joka voi
olla suojattu suojaavalla ryhmdlld, tai alempi alkoksiryhma
ja mainittu alempi alkyyliryhmd voi olla substituoitu hydrok-
siryhmélld, joka voi olla suojattu suojaavalla ryhm&lld, ami-~
no- tai alemmalla alkyyliaminoryhm&llé:;

R* on tetratsolyyli-, fosfonyyliryhmd tai sen alempi alkyy-
liesteri tai sulfonyyliryhma tai sen alempi alkyyliesteri, ja
A on alkyleeniryhmd.

Samaa sovelletaan jdljempdnd tdssd esityksessd.

Edella mainitut termit selvitetddn yksityiskohtaisesti seu-
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Termin "alempi alkyyliryhm&" tarkoitetaan merkitsevén suoraa
tai haarautunutta alkyyliryhmédd, jossa on 1 - 6 hiiliatomia
ja josta esimerkkind ovat metyyli-, etyyli-, propylli-, hek-
syyli~, isopropyyli-, tert.-butyyli- ja (dimetyyli)etyyliryh-
mat.

Termin "alempi alkoksiryhm&d" tarkoitetaan merkitsevé@n suoraa
tai haarautunutta alkoksiryhm&d, joissa on 1 - 6 hiiliatomia
ja josta esimerkkind ovat metoksi-, etoksi-, propoksi-, hek-
syylioksi-, isopropoksi~ ja tert.-butoksiryhmat.

Termin "alkyleeniryhmd" tarkoitetaan merkitsevdn alky-
leeniryhmdd, jossa on 1 - 10 hiiliatomia ja josta ovat esi-
merkkina metyleeni-, etyleeni-, propyleeni-, tetrametyleeni-,
heksametyleeni~-, heptametyleeni-, dekametyleeni-, (dimetyy-
li)metyleeni~ ja (dietyyli)metyleeniryhmi.

Termi hydroksiryhmdd "suojaava ryhmd" tarkoittaa ryhm&a, jota
yleisesti kdytetddn hydroksiryhmédn suojaamiseen, esimerkiksi
alkyylisulfonyyliryhmd, josta esimerkkind on metaanisulfonyy-
liryhmd; aryylisulfonyyliryhmd, josta esimerkkind ovat fenyy-
lisulfonyyli- ja p-tolueenisulfonyyliryhmidt; alempi alkanoyy-
liryhmd, josta esimerkkind ovat asetyyli-, propionyyli- ja
pivaloyyliryhmét; alempi alkoksimetyyliryhmd, josta esimerk-
kKind on metoksimetyyliryhmd; bentsoyyliryhmi; bentsyylioksi-
metyyliryhmé; tetrahydropyranyyliryhmé tai trimetyylisilyyli-
ryhma.

Termin "aryyli" tarkoitetaan merkitsevdn aromaattista hiili-
vetyryhmdd, josta esimerkkind ovat fenyyli-, tolyyli-~, ksy-

lvyli- ja mesityyliryhmit.

Esimerkkej&d tédmdn keksinndén farmaseuttisesti hyvdksyttavista
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suocloista ovat alkalimetallisuolat tai maa-alkalimetal-
lisuolat, Jjoista esimerkkeind ovat natrium-, kalium—- ja kal-
siumsuolat, ammoniumsuola, orgaaniset amiinisuolat, Jjoista
esimerkkeinad ovat dietyyliamiini- ja trietanoliamiinisuolat
tai epdorgaanisen hapon suolat, Jjoista esimerkkinid ovat kloo-
rivetyhapn, rikkihapon ja typpihapon suolat.

Tédmén keksinndén yhdisteiden tyypilliset synteesimenetelmat

esitetdadn seuraavassa kohdissa 1) - 3).

1) Yhdisteen synteesi, jossa substituenttina R*® on tetratso-

lyyliryhma.

R1 R1

R R

seats %

L o QO
H O X—A—CN N o
(V] A~CN

{hn [

Na N3

@ETIC”@

N“"N

(V]
N,.N

H

ioissa X on halogeeniatomi, alkyylisulfonyyli- tai aryylisul-
fonyyliryhmd. Samaa sovelletaan j&ljempdnd t&ssd esityksessi.
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Kaavan (II) yhdiste voidaan valmistaa kaavan (III) yhdisteen
reaktiolla yhdisteen (IV) kanssa. Kaavan (II) yhdisteen anne
taan reagoida edelleen natriumatsidin kanssa kaavan (V) esit~
tdmdan taman keksinnén yhdisteen saamiseksi, jossa R* on tet-~
ratsolyyliryhmd. Kaavan (I1) yhdiste on myds uusi yhdiste,
joka on erityisen hyddyllinen synteettisend vdlituotteena
tetratsolyyliryhmdn liittédmiseksi ryhmadn R°.

Toisella tavalla kaavan (III) yhdiste voidaan syntetisoida
menetelmdn mukaisesti, jota on kuvattu japanilaisessa tarkas-
tamattomassa patenttijulkaisussa nro 287077/1989. Tyypillinen

synteesin kKulku esitet&dn seuraavassa.

R1
2 2
3 Rt RPpa 3 CH@R
LA — L
+
N0 N™ =0
H H

CHO (]

2) Yhdisteen synteesi, jossa substituenttina R* on fosfonyy-

liryhmd tai sen alempi alkyyliesteri.

H‘Z g
2
s CH@R 5 CH_@R
LS — oG
NG X~A—Y N0
H ] n
AmY

[in [VI]

[Vl

——————

Y
~
.
I

mj@

0 ] N7 0
I1_OR
X—A—R~ [ IX] ' Qa5
N6 n_OR
OR A—R [VII]
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jiossa Y on alempi alkoksiryhmd ja R® tal R® on sama tai eri
ryhmd ja kukin on vetyatomi tai alempi alkyyliryhma.

Kaavan (VII) yhdiste voidaan valmistaa antamalla kaavan (III)
yhdisteen reagoida kaavan (VI) yhdisteen kanssa emdksen lds-
ndollessa. Kaavan (VII) vhdisteen annetaan reagoida trimetyy-
lisilyylihalidin kanssa ja sitd seuraa reaktio trialkyylifos-
fiitin kanssa, jolloin saadaan tdman keksinnon yhdiste, jossa
R* on fosfonyyliryhmd tai sen alempi alkyyliesteri, Jja jota
esittdd kaava (VIII).

Toisella tavalla kaavan (VIII) esittdmd t&mdn keksinndén yh-
diste voidaan valmistaa kaavan (III) yhdisteen reaktiolla
kaavan (IX) yhdisteen kanssa emdksen l&dsnaollessa.

3) Yhdisteen synteesi, Jjossa substituenttina R* on sulfonyyli-

ryhnd tai sen alempi alkyyliesteri.

R R

2 2
o3 o
L L - (X "

N0 o NgaYe

H il
(] x-A—fs}-ORS g .
o [X] A=S-OR [ X1]
O

Tédmdn keksinndn yhdiste, jossa R* on sulfonyylirvhmd tai sen
alempl alkyyliesteri ja jota esittdid kaava (XI), voidaan val-
mistaa kaavan (III) yhdisteen reaktiolla kaavan (X) vhdisteen

kanssa.

Hydroksiryhm&, joka on substituoitu bentsylideeniryhman fe-
nyylirenkaaseen, voidaan suojata edelld mainitulla suojaaval=-
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la ryhmdlla tavallisella menetelmdlld ennen edelld mainittua
synteesiprosessia tai sen jdlkeen ja suojaava ryhmd voidaan
poistaa tavallisella menetelmdlla.

Bentsotiatsiinin 4-asemaan substituoitu fosfonyyli- tai sul-
fonyyliryhmd voidaan konvertoida alemmaksi alkyyliesteriksi
ennen edelld mainittua synteesiprosessia tai sen jadlkeen ta-

vallisella menetelmalld.

Toisaalta alempi alkyyliesteri voidaan hydrolysoida fos-
fonihapoksi tai sulfonihapoksi tavallisella menetelmdlli.

Edelld mainituilla menetelmilld valmistetut yhdisteet voidaan
konvertoida niiden edelld mainituiksi suoloiksi tavallisella

menetelmdlla.

Tdmdn keksinnén yhdisteilld ja vdlituotteilla on stereoo-
isomeereja tai optisia isomeereja ja namd isomeerit sisdlty-
V&t myds té&hdn keksintddén. Tamdn keksinndn yhdisteillad ja
vdlituotteilla on esimerkiksi Z-muoto tai E-muoto johtuen

~ bentsylideeniryhmén olemassaolosta ja namid muodot sisdltyvat
. té&han keksintodn.

 Yhdisteen, jolla on lipidiperoksidin muodostusta vihentava

. vaikutus yhdessd proteiineja stabiloivan vaikutuksen kanssa,
fvoidaan olettaa olevan erityisen hydédyllinen harmaakaihin
“hoitoon. Yhdistettd, jolla on molemmat edelld mainitut vaiku-

tukset, ei ole kuitenkaan tutkittu ja té&llaisen yhdisteen
kehittamistd on toivottu.

‘Perustuen tietoon, ettd 3-okso-1,4-bentsotiatsiinijohdannai-
~silla, Jjoissa on bentsylideenisubstituentti 2-asemassa, on

- lipidiperoksidin muodostusta vdhentdvad vaikutus (japanilainen
tarkastamaton patenttijulkaisu nro 287077/1989), keksinndn

tekijat keskittivédt huomion yhdisteisiin, joilla on 2-bentsy-
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lideeni-3-okso-1,4-bentsotiatsiini perusrakenteena ja aloit-
tivat tutkimuksen edelld mainitun ongelman ratkaisemiseksi.

Ensiksi keksijat kiinnittivat huomiota tietoon, ettd tolu-
eenijohdannaisilla, joissa oli substituoituja hydroksi- ja
tert.~-butyyliryhmid, oli hapetusta estdvd vaikutus. Hpaetuk-
senestoaine osoittaa lipidiperoksidin muodostusta védhentédvaa
vaikutusta. Tdstd johtuen keksijat tutkivat, millaista osaa
substituentit ndyvttelevédt lipidipercksidin mucdostusta vdhen-
tdvédssd vaikutuksessa liittadmdlld erilaisia substituentteija,
kuten alkyyli- ja hydroksiryhmid betsylideeniryhmdn fenyyli-
renkaaseen. Tutkimuksen tuloksena havaittiin, ettd yhdiste,
jolla on erinomainen lipidiperoksidin muodostusta vdhentédva
vaikutus, voitiin saada l1iittdm&lld hydroksi- tai alempia
alkyyliryhmié& bentsylideeniryhmén fenyylirenkaaseen. Kuiten-
kaan 2-bentsylideeni-3-okso-1,4~bentsotiatsiiniyhdisteells,
joka oli substituoitu alemmalla alkyyliryhmill&d 4-asemasta,
ei ollut proteiineja stabiloivaa vaikutusta, joka on toinen
valttédmdtoén ominaisuus tédssd keksinndssd. Tadmdn vuoksi oival-
lettiin, ettd 4-asemassa olevalla substituentilla oli merki-
~ tystd proteiineja stabiloivaan vaikutukseen.
if Tésté johtuen keksijdt syntetisoivat uusia yhdisteitd, joissa
ﬂ\foli erilaisia substituentteja 1,4-bentsotiatsiinin 4~-asemas-
: féa, ja suorittivat tutkimusta yhdisteen l6ytédmiseksi, jolla
_.on proteiineja stabiloiva vaikutus. Tutkimuksen tuloksena
 'keksijat havaitsivat, ettd yhdisteelld, johon oli liitetty 4-
asemaan alkyyliryhm&, joka oli edelleen substituoitu tetrat-
solyyli-, fosfonyyli- tai sulfonyyliryhmédlld, oli proteiineja

stabiloiva vaikutus.

“iNéisté tutkimuksista keksijdt havaitsivat, ettd 2-bentsyli-
- deeni-3-okso-1,4-bentsotiatsiiniyhdiste, jonka 4-asema oli
substituoitu alkyyliryhm#lld, jossa oli hapan puolisko, ts.
1:tetratsolyyli—, fosfonyyli~ tai sulfonyyliryhmd ja bentsyli-
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deeniryhmédn fenyylirengas oli edelleen substituoitu hydroksi-
ja alemmilla alkyyliryhmilld, osoitti erinomaista lipidipe-
roksidin muodostusta vdhentdvdd vaikutusta yhdessd proteiine-
ja stabiloivan vaikutuksen kanssa. Toisin sanoen témén kek-
sinndn yhdisteen.ratkaiseva komponentti on se, jossa 3-okso-
1,4-bentsotiatsiinin 4-asema on substituoitu alkyyliryhmdlla,
jossa on hapan puolisko, ts. tetratsolyyli-, fosfonyyli- tai
sulfonyyliryhmd ja 2-asema on substituoitu bentsylideeniryh-
m&lld Jja bentsylideeniryhmén fenyylirengas on edellen substi-
tuoitu vdhintddn yhdelld hydroksiryhmdlld ja yhdelld alemmal-
la alkyyliryhmdll4a.

Ladkeaineen kyseessd ollen sovelletaan yleisesti keinoa, jol-
la konvertoidaan fosfonyyliryhm& tai sulfonyyliryhma esterik-
si tai suojataan hydroksiryhmd sopivalla suojaavalla ryhm&l-
14, ladkkeiden esiasteiden valmistamiseksi tarkoituksena pa-~
rantaa absorptiota tai pident&dd kestoaikaa eldvdssd kehossa
tai tehdd yhdisteen muodostuminen stabiiliksi. Sitédpaitsi
tdllaista tekniikkaa k&ytetdan yleisesti lddkkeiden valmis-—
tukseen. Toisin sanoen tdllaista johdettua yhdistettd kayte-
t4dn yleisesti synteettisend vdlituotteena. T&mén vuoksi té&s-
sd keksinnoéssd hydroksiryhm@ voidaan suojata yleisesti kdyte-~
tylld hydroksiryhmdd suojaavalla ryhmdllad ja fosfonyyliryhmd
tai sulfonyyliryhmd voidaan konvertoida esteriksi.

Té&mén keksinnén yhdisteen tunnusomainen rakenne on edellé
selostettu, mutta edullista esimerkkié bentsylideeniryhmédn
fenyylirenkaan substituentista selostetaan seuraavasti: hyd-
roksiryhmd substituoi 4-aseman ja edullisemmin alemmat alkyy-
liryhmdt substituoivat ainakin toisen hydroksisubstituentin
viereisistd asemista. Toisin sanoen on toivottavaa, ettd ale-
mmat alkyyliryhmdt substituoivat 3-aseman tai sekd 3- ettd 5-
aseman. Edullisempi esimerkki alemmasta alkyyliryhmdstd on

metyyli- tai tert.-butyyliryhm&.
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Tédmdn keksinnén yhdisteen vaikutuksen tutkimiseksi suoritet-
tiin aivan ensiksi koe proteiineja stabiloivan vaikutuksen

tutkimiseksi kdyttden naudan seerumialbumiinia.

Yksityiskohdat on esitetty Pharmacological Test-julkaisun
artikkelissa. Keksijat havaitsivat, ettd t&mdn Kkeksinnén yh-
disteelld oli erinomainen proteiineja stabiloiva vaikutus,
mutta yhdisteelld, jossa on erilaiset substituentit huolimat-
ta samasta perusrakenteesta kuin tadmdn keksinndn yhdisteellsd,
nimittdin 1,4-bentsotiatsiinijohdannaisella, jossa on alempi
alkyylisubstituentti 4-asemassa ja jota on kuvattu japanilai-
sessa tarkastamattomassa patenttijulkaisussa nro 287077/1989,

ei ollut proteiineja stabiloivaa vaikutusta.

Toiseksi t&médn keksinndn yhdisteen lipidiperoksidin muodos-
tusta vdhentdvdn vaikutuksen tutkimiseksi suoritettiin koe
k&yttden rotan maksan mikrosomeja. T&madn kokeen tuloksena
havaittiin, ett& t&mdn keksinndén yhdisteelld oli erinomainen
lipidiperoksidin muodostusta vihentidvi vaikutus.

Edelld esitettyjen farmakologisten kokeiden tuloksena havait-
tiin, ettd t&mdn keksinnén yhdisteelld oli lipidiperoksidin
muodostusta vdhentdvd vaikutus yhdessd proteiineja stabi-
loivan vaikutuksen kanssa ja se oli hyédyllinen harmaakaihin
hoidossa.

Lisdksi on myds raportoitu, ettd kemiallista ainetta, jolla
on lipidiperoksidin muodostusta vdhent&vd vaikutus tai prote-
iineja stabiloiva vaikutus, voidaan kayttii tulehduksien es-
169 (1965), Biochem. Biophys. Acta, 489, 163
(1977)). T&md&n vuoksi on odotettavissa, ettd tadmdn keksinnén

toon (Lancet, 1

=17

yhdiste on hyédyllinen mydés tulehduksien estossa.

Tdamén lisédksi suoritettiin koe sen raportin mukaisesti, jonka
ovat esittdneet Kato et al. (Chem. Pharm. Bull., 33 (1) 74 -
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83 (1985)) ja havaittiin, ettd tamdn keksinnén yhdisteelld
oli aldoosireduktaasia ehkdisevd vaikutus. T&mi tulos tukee
edelleen sitd, ettd tdmédn keksinnén yhdiste on erinomainen
terapeuttinen aine harmaakaihin hoitoon ja sen odotetaan mybs
olevan hyédyllinen sokeritautikomplikaatioiden hoidossa.

Téamdn keksinndén yhdistettd voidaan antaa potilaalle suun kau-
tta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti. Esimerkkejd an-
nostusmuodoista ovat tabletti, Kapseli, rae, jauhe, ruiske,
silmidtipat jne. Valmisteet voidaan valmistaa tavallisella
menetelmdlld. Esimerkiksi suun kautta annettavat valmisteet,
kuten tabletti, kapseli, pehmed kapseli tal rae voidaan tar-
vittaessa valmistaa lis&#dmdlld laimenninta, kuten laktoosia,
tarkkelystd, kiteistd selluloosaa tai kasvidljyja, voiteluai-
netta, kuten magnesiumstearaattia tai talkkia; sideainetta,
kuten hydroksipropyyliselluloosaa tai polyvinyylipyrrolido-
nia; hajotusainetta, kuten kalsiumkarboksimetyyliselluloosaa
tai pinnoitusainetta, kuten hydroksipropyylimetyylisellu-
loosaa. Silmatippoja voidaan valmistaa lis&damdlld lihasjin-
teysainetta, kuten natriumkloridia, puskuria, kuten natrium-
fosfaattia; liuotusainetta, kuten polysorbaatti 80:a tai sai-
lytysaineita, kuten bentsalkoniumkloridia.

Annos sdddetddn riippuen oireista, idstd, annostusmuodosta
Jne, mutta suun kautta annettavien valmisteiden kyseessi ol-
len tavallinen pédivittdinen annostus on 1 - 5000 mg, edulli-~
sesti 1 ~ 1000 mg, joka voidaan antaa yhtend tai muutamana
jaettuna annoksena. Silmitippojen kyseessd ollen annostus on
0,001 - 10 %, edullisesti 0,01 - 3 % ja vksi tai useita tip-

poja voidaan tiputtaa paivissa.

Esimerkkejd té&min keksinnén yhdisteiden valmisteista ja ko-
koonpanoista esitetddn seuraavassa. Ndmd esimerkit eivat ra-
joita tamén keksinnén suojapiiri&, vaan niiden tarkoituksena
on tehdd tamd keksintd selvemmin ymmérrettdviaksi.
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Esimerkki
Esimerkki 1

C(CH3)3 C(CHa)s

S._.CH OH S.__.CH OH
X — L X '
N0 C(CH3)3 N C(CHa)s

|
H CH,CN

2-(3,5-di~tert.-butyyli-4-hydroksiebentsylideeni)-4-syanone-
tyyli~3,4~-dihydro~3-okso-2H-1,4~bentsotiatsiini (yhdiste nro
1 -1).

Suspensioon, jossa oli natriumhydridia (60 %:nen suspensio
parafiininesteessd, 0,22 g) tetrahydrofuraanissa (2 ml), 1li-~
sadttiin 2~(3,5-di-tert.-butyyli-4~hydroksibentsylideeni)-3,4-
dihydro-3-~okso-2H~1,4-bentsotiatsiinia (0,83 g) liuotettuna
tetrahydrofuraaniin (6 ml) tipoittain j&illd jadhdyttden Jja
argonatmosfdédrissd. Seosta sekoitettiin 15 minuuttia huoneen-
lampoétilassa. Bromiasetonitriilid (0,17 ml) liuotettuna tet-
rahydrofuraaniin (2 ml) lis&ttiin seokseen ja seosta sekoi-
tettiin yli yén huoneenlémpétilassa. Seokseen lisédttiin 0,5-N
Kloorivetyhappoa ja koko seos uutettiin etyyliasetaatilla.
Orgaaninen kerros pestiin kyllédstetylld natriumkloridiliuok-
sella, kuivattiin vedettom&lld natriumsulfaatilla ja vidkevoi-
tiin alipaineessa. Oljymdinen jdanndés puhdistettiin piidiok-
sidigeelipylvéskromatografialla, iolloin saatiin ¢,26 g (28,4
%) otsikon yhdistetta.

sp. 152,6 - 153,4 'C (bentseeni-di-isopropyylieetteri).

IR (KBr, cm™) 3630, 2961, 2243, 1666, 1593, 1485, 1421, 1363,
1263, 1226, 1198, 905, 756.
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Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa samanlaisella menetel-

malld kuin esimerkki 1.

2-[5-tert.-butyyli-3-[1,1-dimetyyli-2-(tetrahydropyran-2-yy-
lioksi)etyylil-4-hydroksibentsylideeni]-4-syanometyyli-3, 4~
dihydro-3~-okso-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 1 - 2).

IR (KBr, cm™) 3206, 2951, 2872, 2250, 1655, 1590, 1486,
1422, 1390, 1263, 1203, 1122, 1035, 749.

2-(4-asetoksi-3,5~di-isopropyylibentsylideeni)-4-syanometyy-
1i-3,4~-dihydro-3-okso-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 1 -
3).

sp. 175,7 - 177,1 °C. ,

IR (KBr, cm™) 2962, 2203, 1756, 1658, 1595, 1486, 1445, 1363,
1264, 1211, 1164, 1120, 918, 747.

2~(3,5-di-tert.-butyyli~4-hydroksibentsylideeni)-4-(3~syano-
propyyli)-3,4-dihdyro-3-~okso-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste
nre 1 - 4).

2-(3,5~di~tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)=-4-(7-syano-
heptyyli)-3,4-dihydro~3-o0kso-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste
nro 1 - 5).

2-(3-tert.-butyyli-4~hydroksibentsylideeni)-4-syanometyyli-
3,4-dihdyro-3~okso-2H~1,4~-bentsotiatsiini (yhdiste nro 1 -
6).

4~syanometyyli~3,4-dihydro-2~(4-hydroksi-3,5-dimetyylibentsy~
lideeni)=-3-okso—-1H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 1 - 7).

4-syanometyyli~-3,4~dihydro-2«~(4-hydroksi-5-metoksi~-3-metyyli-
bentsylideeni)-3-0okso-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 1 -
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2-(5-tert.-butyyli-4-hydroksi-3-dimetyyliamiometyylibentsyli-
deeni)~4-syanometyyli-3,4-dihdyro-3-okso-2H-1,4-bentsotiat-
sikini (yhdiste nro 1 - 9).

2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-metoksimetoksibentsylideeni)-4-sy-
anometyyli-3,4-dihydro-3~okso-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste
nro 1 - 10).

2-(4-bentsyylioksimetoksi-3,5-di~tert.-butyylibentsylideeni)-
4-syanometyyli-3,4-dihydro-3-okso~2H-1,4-bentsotiatsiini (yh-
diste nro 1 - 11).

2-(3,5-di~-tert.-butyyli-4~-trimetyylisilyylioksibentsylidee-
ni)-4-syanometyyli-3,4-dihydro-3-okso-2H-1,4-bentsotiatsiini

(yhdiste nro 1 - 12).

Esimerkki 2

C(CHs)3 C(CHa)a
S._.CH S.__.CH OH
L X — QX
hlj 0 C(CHa)s N 0 C(CH3)a
CH,CN | N-N
CH— 1)
N/
H

2-(3,5-di-tert.-butyyli-4~-hydroksibentsylideeni)-3,4-dihydro-
3~0oKso-4-(1lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-2H-1,4-bentsotiatsiini
(yhdiste nro 2 ~ 1).

Liuokseen, jossa oli 2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibent-
sylideeni)-4-syanometyyli~3,4-dihydro-3-okso-2H-1,4-bentso-
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tiatsiinia (yhdiste nro 1 - 1, 0,335 g) dimetyyliformaldehy-
dissd (5 ml), lisattiin natriumatsidia (0,078 g) ja ammonium-
kloridia (0,064 g). Seosta sekoitettiin yli yén 105 °C:ssa
typpiatmosfddrissa. Seokseen lisédttiin vettd ja koko seos
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros kuivattiin
vedettoémdlld natriumsullfaatilla ja vdkevoitiin alipaineessa.
Oljymédiseen jd&nndkseen lisdttiin 1-N natriumhydroksidin ve-
siliuosta. Seos pestiin dietyylieetterilld, hapotettiin 2-N
kloorivetyhapolla Jja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
kerros pestiin kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kui-
vattiin vedettdm&l1ld natriumsulfaatilla ja vdkevditiin ali-
paineessa. Oljymdinen jd&nndés puhdistettiin piidioksidigeeli-
pylvadskromatografialla, jolloin saatiin 0,21 g (56,9 %) otsi-
kon vhdistetta.

IR (KBr, cm™) 3619, 2958, 1644, 1588, 1485, 1438, 1422, 1364,
1265, 1198, 750.

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa samanlaisella menetel-

médlld kuin esimerkki 2.

2-[5~tert.-butyyli-4-hydroksi-3-[1,1-dinetyyli-2-(tetrahydro-
pyran—-2-yylioksi)etyyli)bentsylideeni]-3,4-dihydro-3-okso-4-
(1H-tetratsol-5~yylimetyyli)-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste
nro 2 - 2).

IR (KBr, cm™) 3213, 2949, 1651, 1588, 1486, 1423, 1389, 1264,
1203, 1122, 1036, 748.

2-(3,5-di-tert.-butyyli-4~hydroksibentsylideeni)-3,4-dihydro-
3-0kso~4-[3~(1lH-tetratsol-5-yyli)propyyli]-2H-1,4-bentsotiat-

siini (yhdiste nro 2 - 3).

2~(3,5-di-tert.butyyli-4~hydroksibentsylideeni)-3,4-dihydro-
3~okso—-4~[7-(1lH-tetratsol-5-yyli)heptyyli]-2H-1,4-bentsotiat-
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siini (yhdiste nro 2 - 4).

2-(3-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-3,4-dihydro-3-
okso-4-(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-2H-1,4-bentsotiatsiini
(yhdiste nro 2 - 5).

3,4-dihydro-2-(4~hydroksi-3,5-dimetyylibetnsylideeni)-3-okso~
4-(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-2H~1,4-bentsotiatsiini (yhdis~
te nro 2 - 6).

3,4~dihydro-2-(4-hydroksi-5-metoksi~3-metyylibentsylideeni)-
3-0okso-4~(1H-tetratsol-5-~yylimetyyli)=-2H~1,4-bentsotiatsiini
(yhdiste nro 2 - 7).

2-(5-tert.-butyyli~4~-hydroksi-3-dimetyyliaminometyylibentsy-
lideeni)-3,4-dihydro-3-okso-4-(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-
2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 2 - 8).

2-(3,5~di-tert.-butyyli-4-metoksimetoksibentsylideeni)-3,4~
dihydro-3-okso-4-(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-2H~1,4-bentso-
tiatsiini (yhdiste 2 - 9).

2-(4-bentsyylioksimetoksi~3,5-di-tert.-butyylibentsylideeni)~-
3,4-dihydro-3-okso-4~-(1H~tetratsol-5-yylimetyyli)-2H-1,4~-ben-
tsotiatsiini (yhdiste nro 2 - 10).

2-{3,5-di~tert.~butyyli-4~trimetyylisilyylioksibentsylidee-
ni)-3,4-dihydro-3-okso-4-(1H-tetratsol~5-yylimetyyli)-2H-1, 4~

bentsotiatsiini (yhdiste nro 2 - 11).

Esimerkki 3
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H(CHa)s CH(CHa)z
CH OCOCH;4 S CH Q’OH
— X

CH(CHa)2 N0 CH(CHa),

CH CN N~N
2 /4
CH2—<N/I |
H

3,4-dihydro-2-(4-hydroksi~-3,5-di-isopropyylibentsylideeni)-3-
okso-4-(1lH-tetratsol~5-yylimetyyli)-2H-1,4-bentsotiatsiini
(yhdiste nro 3 - 1).

Liuokseen, jossa oli 2-(4-asetoksi-3,5-di-isopropyylibentsy-
lideeni)-4-syanometyyli~3,4-dihydro~3-okso-2H~1,4-bentso~
tiatsiinia (yhdiste nro 1 - 3, 0,47 ¢g) dimetyyliformaldehy-
dissd (5 ml), lisdttiin natriumatsidia (0,21 g) ja ammonium-
kloridia (0,17 g). Seosta sekoitettiin yli ydén 105 °C:ssa
typpiatmosfddrissd. Seokseen lisdttiin 1-N kloorivetyhappoa
sen hapottamiseksi. Kyllastettyd natriumkloridiliuosta lis&t-
tiin seokseen ja koko seos uutettiin etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen kerros kuivattiin vedettémalld natriumsulfaatilla ja
vakevoitiin alipaineessa. Jaanndkseen lisattiin 1-N natrium-
hydroksidin vesiliuosta Jja koko seos pestiin dietyylieette-
rilla. 5,8-N kloorivetyhappoa lisdttiin vesikerrokseen sen
hapottamiseksi ja koko seos uutettiin etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen kerros pestiin kyllédstetylld natriumkloridiliuoksel-
la, kuivattiin vedettémdlld natriumsulfaatilla ja vidkevoitiin
alipaineessa. Oljymdinen jd&nnés puhdistettiin piidioksidi-
pylviskromatogafialla, jolloin saatiin 0,36 g (76,4 %) otsi-
kon yhdistettsa.

Sp. 189,2 - 190,1 ‘C (di-isopropyylieetteri-etyyliasetaatti).

IR (KBr, cm™) 3452, 2959, 2607, 1649, 1591, 1467, 1442, 1367,
1317, 1279, 1261, 1223, 1179, 1135, 918, 762.
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Esimerkki 4

C(CH3)s C(CHa)a
S CH OH CH
X — @E I
N0 C(CHa)3 C(CHaz)s
H
D _0CHs
2 \
OCoHs

2-(3,5~di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-4~dietoksi-
fosforyylimetyyli-3,4-dihydro-3-okso-2H-1,4-bentsotiatsiini
(yhdiste nro 4 - 1).

Menetelma 1:

(-]

Suspensioon, jossa o0li natriumhydroksidid (60 %:nen suspensio
mineraalidljyssd, 0,42 g) tetrahydrofuraanissa (20 ml), li-
sattiin tipoittain 2-(3,5-di-tert.~butyyli-4-hydroksibentsy-
lideeni)-3,4-dihydro~3-okso-2H~1,4-bentsotiatsiinia (2,00 g)
liuotettuna tetrahydrofuraaniin (20 ml) j&&hdyttden j&ddlla ja
typpiatmosféddrissd. Seosta sekoitettiin 40 minuuttia huoneen-
lampdtilassa. Seokseen lisattiin tipoittain (kloorimetyy-
li)metyylieetterid (0,51 g) liuotettuna tetrahydrofuraaniin
(10 ml) Jja seosta sekoitettiin edelleen 15 tuntia huoneenlém-
pdtilassa. Vettd lisdttiin seokseen ja koko seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin kyllédstetylla
natriumkloridiliuoksella kuivattiin vedetttm&lld natriumfos-
faatilla ja vidkevditiin alipaineessa. Oljymdinen jad&nnds puh-
distettiin piidioksidigeelipylvéskromatografialla, jolloin
saatiin 0,61 g (27,2 %) 2~(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksi-
bentsylideeni)-3,4-dihydro-4-metoksimetyyli-3-okso-2H~1, 4~
bentsotiatsiinia.

o

Sp. 138,9 - 139,4 °C.
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IR (KBr, cm*) 3552, 2953, 1653, 1590, 1559, 1441, 1364, 1253,
1207, 11le, 1071, 744.

Menetelmd 2:

Liuokseen, jossa oli menetelmdlld 1 valmistettua 2-(3,5-di-
tert.~butyyli-4~hydroksibentsylideeni)-3,4-dihydro-4-metoksi-
metyyli-3-okso-2H-1,4-bentsotiatsiinia (1,00 g) kloroformissa
(10 ml), lisattiin tipoittain typpiatmosfadrissd trimetyy-
lisilyylijodidia (0,43 ml). Seosta sekoitettiin 3 tuntia huo-
neenldmpdtilassa. Seokseen lis&dttiin trietyylifosfiittia
(4,01 ml) ja seosta sekoitettiin edelleen 20 minuuttia huo-
neenldmpttilassa. Vettd lis&ttiin seokseen ja koko seosg uu-
tettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin kylléas-
tetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin vedettomdllé
magnesiumsulfaatilla ja vakevoitiin alipaineessa. Oljymdinen
jddnnds puhdistettiin piidioksidigeelipylvédskromatografialla,
jolloin saatiin 0,33 g (26,3 %) otsikon yhdistetta&.

Sp. 94,0 - 95, 3 °C.

IR (KBr, cm™) 3396, 2956, 1649, 1589, 1484, 1438, 1265, 1232,
1026, 752.

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa samanlaisella menetel-

mdlld kuin esimerkki 4.

4-dietoksifosforyylimetyyli-3,4-dihydro-2-(4-hydroksi-3,5-di-
isopropyylibentsylideeni)-3~okso-2H-1,4-bentsotiatsiini (yh-
diste nro 4 - 2).

e

Sp. 144,8 - 146,0 °C.

IR (KBr, cm™) 3298, 2959, 1641, 1590, 1569, 1468, 1445, 1358,
1326, 1283, 1264, 1241, 1193, 1049, 1016.
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2-(3-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-4-dietoksifosfo-
ryylimetyyli-3,4~dihydro-3-okso-2H-1,4-bentsotiatsiini (yh-
diste nro 4 - 3).

4~-dietoksifosforyylimetyyli~3,4-dihydro—-2-(4-hydroksi-3,5-
dimetyylibentsylideeni)-3~okso-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdis-
te nro 4 - 4).

2-(5-tert.-butyyli-4-hydroksi-3-dimetyyliaminometyylibentsy-
lideeni)-4-dietoksifosforyylimetyyli-3,4-dihydro~3~okso-2H-
1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 4 - 5).
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Esimerkki S

C(CHa)3 C(CHa)s
v @f@
e
CHy)
[:::I:N:Iio C(CHa)s C{CHas
" _OC3Hs
CHQCHZCHZP\

OC,Hs5

2-(3,5~di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-4-(3-dietok-
sifosforyylipropyyli)-3,4-dihydro-3-okso-2H-1,4~bentsotiat-
siini (yhdiste nro 5 - 1).

Suspensioon, jossa oli natriumhydridia (60 %:nen suspensio
parafiininesteessd, 0,06 g) tetrahydrofuraanissa (2 ml), 1i-
sdttiin tipoittain 2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsy-
lideeni)~3,4-dihydro-3-okso—-2H-1,4-bentsotiatsiinia (0,27 g)
liuvotettuna tetrahydrofuraaniin (4 ml) jdill&d jéahdyttden ja
typpiatmosfddrissd. Seosta sekoitettiin 15 minuuttia huoneen-
lémpbtilassa. Seokseen lisdttiin dietyyli-3-klooripropyyli-
fosfaattia (0,23 g) liuotettuna tetrahydrofuraaniin (2 ml) jJja
seosta sekoitettiin yli yén 40 “C:ssa. Kyllastettyd ammonium-
kloridin vesiliuosta lisattiin seokseen ja koko seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros kuivattiin vedetté-
mdlld magnesiumsulfaatilla ja védkevditiin tyhjdssd. O1jyméi-
nen jdénnds puhdistettiin piidioksidipylvaskromatografialla,
jolloin saatiin otsikon yhdistetta.

Seuraava yhdiste voidaan valmistaa samanlaisella menetelmdlld

kuin esimerkki 5.

2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-4-(7~dietok-
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sifosforyyliheptyyli)-3,4~-dihydro~3-okso-2H~1,4-bentsotiat~-

siini (yhdiste nro 5 - 2).

Esimerkki 6

CH3 CH3h
CH CH
— X
C(CHa)3 C(CHa)a
’ CHLPO3H;
i1 _OCoH
CHQR( 278
OCoHsg

2-(3,5-di-tert.~-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)=-3,4-dihydro-
3-okso~4-fosfonometyyli-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 6
- 1).

2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-4-dietoksi-
fosforyylimetyyli-3,4-dihydro-3-okso-2H-1,4~bentsotiatsiinia
(yvhdiste nro 4 - 1, 0,35 g) liuotettiin seokseen, jossa oli
dioksaania (6 ml) ja 5,8=N kloorivetyhappoa (6 ml). Seosta
refluksoitiin 50 minuuttia. Kun seos oli jd&hdytetty huoneen-
ldmpdtilaan, siihen lisdttiin 1-N kloorivetyhappoa ja koko
seos uutettiin kloroformilla. Orgaaninen kerros pestiin kyl-
lastetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin vedettomdlla
magnesiumsulfaatilla ja vakevoitiin alipaineessa. Di-isopro-
pyylieetteria ja sykloheksaania lisdttiin 6ljymdisen j&&nnok-
sen kiteyttdmiseksi, jolloin saatiin 0,14 g (43,5 %) otsikon
vhdistetta.

Sp. 232,5 -~ 233,0 °C (n-heksaani-etyyliasetaatti, hajoaa).

IR (KBr, cm™) 3607, 2960, 1630, 1593, 1434, 1367, 1217, 1144,
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Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa samanalaisella menetel-

midlld kuin esimerkki 6.

2-(4~hydroksi-3,5-di-isopropyylibentsylideeni)-3,4-dihydro-3-
okso—-4-fosfonometyyli-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 6 -
2).

IR (kalvo, cm™) 3421, 2962, 1633, 1587, 1469, 1372, 1266,
1199, 1174, 908, 733.

2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-3,4-dihydro-
3-0kso~-4-(3-fosfonopropyyli)-2H~1,4-bentsotiatsiini (yhdiste
nro 6 - 3).

2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-3,4-dihydro-
3-okso-4-(7-fosfonoheptyyli)-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste

nro 6 - 4).

2-(3~tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)~3,4~dihydro-3-
okso-4~-fosfonometyyli~2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 6 -~
5).

3,4-dihydro-2-(3,5-dimetyyli)-4-hydroksibentsylideeni )-3-ok-
so-4-fosfonometyyli-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 6 -
6).

2-(5-tert.-butyyli-4-hydroksi~3-dimetyyliaminometyylibentsy-
lideeni)-3,4-dihydro-3-~okso-4~-fosfonometyyli-2H~1,4~bentso~
tiatsiini (yhdiste nro 6 - 7).
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Esimerkki 7

C(CHa)s C(CHa)3
S CH OH —_— S:IiCH OH
O:N 0 C(CHz)2CHL-0 <IN o C(CH3)2CH2-0OH
N N
Ho,—( CHo~" 1
CHe—~C N 2~ _N
N N
H H

2-[5~tert.-butyyli-3-(2-hydroksi-1,1-dimetyylietyyli)-4-hyd-
roksibentsylideeni}-3,4~dihydro-3-okso-4~(1H-tetratsol~5-yy-
limetyyli)-2H~1, 4=-bentsotiatsiini (yhdiste nro 7 - 1).

2-[5~-tert.~butyyli-4-hydroksi-3-[1,1l-dimetyyli-2-(tetrahydro-
pyran-2-yylioksi)etyyli ]bentsylideeni]-3,4-dihydro-3-okso-4-
(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)~2H-1,4-bentsotiatsiinia (yhdiste
nro 2 - 2, 0,31 g) liuotettiin metanolin (5 ml) ja klorofor-
min (1 ml) seokseen. Seokseen lisdttiin p-tolueenisulfoniha-
pon monohydraattia (0,05 g) ja seosta sekoitettiin 3 tuntia
60 ‘C:ssa. Kylldstettyd natriumkloridiliuosta lisdttiin seok-
seen Jja koko seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
kerros pestiin kyllédstetylld natriumkloridiliuoksella, kui-
vattiin vedettémdllsa magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin ali-
paineessa. Oljymdinen jd&nnds puhdistettiin piidioksidigeeli-
pylvédskromatografialla, jolloin saatiin 0,16 g (60,7 %) otsi-
kon vhdistettsd.

IR (KBr, cm™) 3106, 2961, 1629, 1586, 1486, 1422, 1369, 1265,
1190, 1047, 750.
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Esimerkki 8

C(CHa)s C(CHa)s
S __CH OH CH OCOCH;
S P — @E X

NT 0 C(CHa)s C(CHa)s
] Ney /N-.h

4
CH2‘<N,}[{J CH2—<N/H

H H

2-(4-asetoksi-3,5-di-tert.~butyylibentsylideeni)-3,4-dihydro-
3-0kso-4~(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)=-2H-1,4-bentsotiatsiini
(yhdiste nro 8 - 1).

Etikkahappoanhydridid (5,8 ml) ja trietyyliamiinia (2,1 ml)
lis&ttiin 2-(3,5~-di~tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-
3,4-dihydro-3-okso-4-(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-2H-1,4-
bentsotiatsiini (yhdiste nro 2 - 1, 0,32 g) ja seosta refluk-
soitiin yli yo6n. Seokseen lisdttiin laimeaa kloorivetyhappoa
ja koko seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros
kuivattiin vedettomdlld natriumsulfaatilla ja vdkevditiin
alipaineessa. Oljymdinen j&&nnds puhdistettiin piidioksidi-
geelipylvéaskromatografialla, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tetta.

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa samanlaisella menetel-

m&lld kuin esimerkki 8.
2-(4-bentsoyylioksi-3,5-di~tert.~-butyylibentsylideeni)-3,4~
dihydro-3-okso-4-(1H~tetratsol=-5-yylimetyyli)-2H-1,4-bentso~

tiatsiini (yhdiste nro 8 - 2).

2-(4-asetoksi-3,5~-di-tert.-butyylibentsylideeni)-3,4~dihydro-
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3-okso~4-fosfonometyyli-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro 8
- 3).

2-(4-bentsoyylioksi-3,5-di~-tert.-butyylibentsylideeni)-3, 4~
dihydro-3-okso-4-fosfonometyyli-2H-1,4-bentsotiatsiini (yh-

diste nro 8 - 4).

Esimerkki 9

C(CHS)S CH33
S CH OCOCHj5 CH
LT — @E L
N7 0 C(CHa)3 C(CHa)3
l A \N ‘
CH,— 1! CH2 7
H H

2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-3,4-dihydro-
3-0kso-4-(1H-tetratsol-5~yylimetyyli)-2H-1,4-bentsotiatsiini
(yhdiste nro 2 - 1).

Liuokseen, Jjossa oli 2-(4-asetoksi-3,5-di-tert.-butyylibent-
sylideeni)-3,4-dihydro-3-okso-4-(1H-tetratsol~5-yylimetyyli)-
2H-1,4-bentsotiatsiinia (yhdiste nro 8 - 1, 0,19 g) etanolis-
sa (10 ml), lisdttiin kaliumhydroksidia (0,58 g) liuotettuna
veteen (10 ml). Seosta refluksoitiin yli yén. 6-N-kloorivety-
happoa lisadattiin seokseen sen hapottamiseksi. Seos vékevdi-
tiin alipaineessa ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
kerros kuivattiin vedettdm&llad natriumsulfaatilla ja vakevoi-
tiin alipaineessa. Oljymdinen jddnnds puhdistettiin piidiok-
sidigeelipylvdskromatografialla, jolloin saatiin otsikon yh-
distettd. Edelld saadun yhdisteen fysikaalinen ominaisuus oli
sama kuin esimerkissd 2 valmistetulla yhdisteelld (nro 2 -
1).
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Esimerkki 10

C(CHz)a C(CHa)3
S CH OH CH
X — @ )q
N0 C(CHa)a C(CHa)s
H

CH2803

2-(3,5-di~tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)~3,4-dihydro-
3-okso-4-sulfometyyli-2H-1,4-bentsotiatsiini (yhdiste nro
10 - 1).

Suspensioon, jossa oli natriumhydridid (60 %:nen suspensio
parafiininesteessa, 0,042 g) dimetyyliformaldehydissa (1 ml),
lisdttiin tipoittain 2~(3,5~-di-tert.-butyyli-4~hydroksibent-
sylideeni)-3,4-dihydro-3-okso-2H~1,4-bentsotiatsiinia (0,20
g) liuotettuna dimetyyliformaldehydin (2 ml) jdillad j&&hdyt-
tden ja typpilatmosfddrissd. Seosta sekoitettiin 40 minuuttia
huoneenldmpdtilassa. Seokseen lisattiin tipoittain ka-
lium(kloori)metaanisulfonaattia (0,096 g) liuotettuna dime-
tyyliformaldehydiin (2 ml) Jja seosta sekoitettiin 1 vrk huo-
neenldmpdtilassa. 1-N kloorivetyvhappoa lisdttiin seokseen ja
koko seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen Kerros pes-
tiin kylladstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin ve=-
dettomédlld natriumsulfaatilla ja vakevoitiin alipaineessa.
Oljymdinen j&&nnds puhdistettiin piidioksidigeelipylvédskroma-

tografialla, jolloin saatiin otsikon yhdistetta.

Kokoonpano
Esimerkkeja taman keksinndén kokoonpanoista esitetiddn seuraa-

vassa.
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Tabletti

Tamén keksinnén yhdiste
Laktoosi

Kiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti
Yhteensa

Ta&md&n keksinndn yhdiste
Laktoosi

Kiteinen selluloosa
Polyvinyylipyrrolidoni
Magnesiumstearaatti

Yhteensé

Rae

Tédmén keksinndn yhdiste
Laktoosi
Polyvinyylipyrrolidoni
Magnesiumstearaatti

Yhteenséi

Silmatipat
Ta&man keksinndén vhdiste

- Vékevd glyseroli

Hydrattu risiini&lijy
Bentsalkoniumkloridi
Natriumedetaatti

Laimea kloorivetyhappo
Natriumhydroksidi
Steriili puhdistettu vesi
Yhteensa

1 mg
131 mg
35 mg

170 mg

50 mg
140 mg
45 mg

240 mg

100 mg
390 mg

500 mg

0,5g
1,549
1,049
0,005 g
0,01 g
d.s.

qg.s.
g.s.

100 ml
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Tédmdn keksinnén yhdiste
vdkevad glyseroli
Polysorbate 80
Bentsalkoniumkloridi
Natriumedetaatti

Laimea kloorivetyhappo
Natriumhydroksidi
Steriili puhdistettu vesi
Yhteensa

Tamidn kKeksinnén yhdiste
Vdkeva glyseroli
Polysorbate 80
Bentsalkoniumkloridi
Natriumedetaatti

Laimea kloorivetyhappo
Natriumhydroksidi
Steriili puhdistettu vesi

Yhteensa

Silmavoide

Taman keksinndén yvhdiste
Nestemdinen parafiini
Valkoinen vaseliini

Yhteenséa

Farmakologinen koe

30

3,0g
1,0 g
7,049
0,005 g
0,01 g
q.s.

g.s.
Q.S

100 ml

0,0l g
2,049
0,5 ¢g
0,005 g
0,01 g
gqg.s.

g.s.
g.s.

100 ml

1,049
10,0 g
89,0 g

100,0 g

Tdmdn keksinndén yhdisteiden kdyttdkelpoisuuden selvittédmisek-

si tutkittiin proteiineja stabiloivaa vaikutusta ja lipidi-

peroksidin muodostusta vdhentdvdd vaikutusta.

1. Proteiineja stabiloiva vaikutus

Proteiineja stabiloivan vaikutuksen tutkimusmenetelmiénd tun-

netaan menetelmd, jossa mitataan yhdisteen vaikutus naudan
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seerumialbumiinin stabiilisuuteen lamp&koaguloitumista vas-
taan (Lancet, 1, 169 (1965)).

Tdman keksinnén yhdisteen proteiineja stabiloiva vaikutus
tutkittiin edelld mainitussa julkaisussa kuvatun menetelmén

mukaisesti.

Kokeellinen menetelma

J&i11& jadéhdyttden naudan seerumialbumiinia (Sigma Chemical
Company) liuotettiin 0,2-~M kalliumfosfaattipuskuriliuockseen
(pH 5,3) pitoisuuden sddtémiseksi 0,75 %:iin. 2,7 ml:aan té&téa
albumiiniliuvosta lisdttiin 0,3 ml koeyhdisteen liuosta dime-
tyylisulfoksidissa ja sekoitettiin. Reaktioseoksen annettiin
seistd 15 minuuttia huoneenlémpébétilassa. Sen jdlkeen, kun
livosta oli ravisteltu 2 minuuttia 67 °C:ssa olevalla vesi-
hauteella, reaktio pddtettiin 3j&illd j&dhdyttden. Reak-
tioseoksen lédmpdtila nostettiin huoneenlémpétilaan ja absor-
banssi, joka riippui lampdkoaguloitumisen aiheuttamasta vesi-
liukoisen proteiinin valkoisesta sameudesta, mitattiin 660
nm:n aallonpituudella. Tdmdn keksinndn yhdisteen proteiineia
stabiloiva vaikutus laskettiin seuraavalla kaavalla.

Vertailuyhdsiteend kdytettiin 2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hyd-
roksibentsylideeni)-3,4~-dihydro-4-metyyli-3-okso~2H~1,4~bent-
sotiatsiinia, jota kuvattiin japanilaisessa tarkastamattomas-
sa patenttijulkaisussa nro 287 077/1989.

Proteeiineja stabiloiva vaikutus (%) = A,_— A x100
A,

h Y
Il

o absorbanssi tapauksessa, jossa koeyhdistettd ei ole
lasné

A, = absorbanssi tapauksessa, jossa koeyhdistettd on lédsna



10

15

20

25

30

35

32

Tulos

Koetulokset esitetddn taulukossa 1.

Koeyhdisteen Proteiineja stabiloiva
Koeyhdiste pitoisuus vajkutus
Vertailuyhdiste 107*-M - 30,1 %
Yhdiste nro 2 - 1 107*=-M 84,8 %
Yhdiste nro 6 - 1 107*-M 98,8 %

Tdmdn keksinndén yhdisteet ehkdisivdt merkittdvidsti proteiinin
lampdkoaguloitumista ja osoittivat erinomaista proteiinia
stabiloivaa vaikutusta. Vertailuyhdiste ei kuitenkaan osoit-
tanut proteiinia stabiloivaa vaikutusta Jja havaittiin prote-
iinin ladmpdkoaguloitumista kiihdytt&vaa taipumusta.

2. Lipidiperoksidin muodostusta vihentdvd vaikutus
Kokeellinen menetelmi

0,04-M tris-puskurissa (joka sisdlsi 0,09-M kaliumkloridia,
pH 7,4), joka sisdlsi koeyhdistettd, rotan maksan mikrosomien
annettiin reagoida ADP:n (13,2-mM), Fe*:n (0,9-nM) ja askor-
biinihapon (0,5-mM) kanssa 15 minuuttia 37 °C:ssa. Muodostu-
neen lipidiperoksidin md&r& mitattiin TBA-menetelm&lla (Yaki
et al., Biochem. Med., 15, 212 (1876).

Tulos
Koetulokset esitetddn taulukossa 2.

Taulukko 2
Koeyhdisteen Lipidiperoksidin
muodostusta
Koevhdiste pitoisuus vahentdvd vajikutus

Yhdiste nro 2 -1 107°-M 100,0 %
Yhdiste nro 6 - 1 107%=M 100,0 %
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Kuten taulukko 2 osoittaa kumpikin t&mé&n keksinnén yhdiste
osoitti erinomaista lipidiperoksidin muodostusta védhentévaa
vaikutusta.

Kuten edelléd esitettyjen farmakologisten kokeiden tulokset
osoittavat tdmédn keksinnén yhdisteelld on sek&d proteiineja
stabiloiva vaikutus ettd lipidiperoksidin muodostusta vahen-
téva vaikutus Jja on odotettavissa, ettd tadm&n keksinndn yh-
disteelld on erinomainen harmaakaihia parantava vaikutus.
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LG
Patenttivaatimukset

1. Yhdiste ja sen suolat, t unne t t u siiitd, ettd silla

on seuraava kaava (1)

H1
S CH-@HZ
L
404
A—~R* 0

jossa
R* on hydroksiryhmd, joka voi olla suojattu suojaavalla ryh-

malla;
R?* on alempi alkyyliryhmd:

R®> on vetyatomi, alempi alkyyli-, hydroksi-, joka voi olla
suojattu suojaavalla ryhmdlld, tai alempi alkoksiryhmd 3ja
mainittu alempi alkyyliryhm& voi olla substituoitu hydroksi-
ryhmédlld, joka vol olla suojattu suojaavalla ryhmdlld, amino-
tai alemmalla alkyyliaminoryhmalla;

R* on tetratsolyyli-, fosfonyyli- tai sen alempi alkyyliesteri
tai sulfonyyliryhmd tai sen alempi alkyyliesteri ija

A on alkyleeniryhma.

2. Yhdiste ja sen suolat, tunne t tu siitd, ettd silla

seuraava kaava (1)

R‘t
W
R3
484
A—~R* (0
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jossa

R* on hydroksi-, alempi alkyylisulfonyylioksi-, aryylisulfo-
nyylioksi-, alempi alkanoyylioksi-, alempi alkoksimetyy-
lioksi-, bentsoyylioksi-, bentsyylioksimetyylioksi-, tetra-
hydropyranyylioksi- tai trimetyylisilyylioksiryhmi;

R®* on alempi alkyyliryhmé;

R’ on vetyatomi, alempi alkyyli-, hydroksi-, alempi alkyy-
lisulfonyylioksi~, aryylisulfonyylioksi~, alempi alkanoyy-
lioksi-, bentsoyylioksi-, alempi alkoksimetyylioksi-, bent-
syylioksimetyylioksi-, tetrahydropyranyylioksi-, trimetyy-
lisilyylioksi- tai alempi alkoksiryhmd ja mainittu alempi
alkyyliryhm& voi olla substituoitu hydroksi-, alemmalla al-
kyylisulfonyylioksi~, aryylisulfonyylioksi-, alemmalla al-
kanoyylioksi-, bentsoyylioksi-, alemmalla alkoksimetyylioksi-
, bentsyylioksimetyylioksi-, tetrahydropyranyylioksi-, trime-
tyylisilyylioksi-, amino- tai alemmalla alkyyliaminoryhmidlla;

R* on tetratsolyyli-, fosfonyyli- tai sen alempi alkyyliesteri
tai sulfonyyliryhméd tai sen alempi alkyyliesteri, ja

A on alkyleeniryhms.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste ja sen suolat,
tunnettu siitd, ettd R* on hydroksiryhmi.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste ja sen suolat,
Tunnettu siitd, ettd R' on hydroksiryhmé; R®> on alempi
alkyyli- tai hydroksi-alempi alkyyliryhmi.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste ja sen suolat,
tunnettu siitd, ettd R' on hydroksiryhmd; R’ on alempi
alkyyli- tai hydroksi-alempi alkyyliryhmd; R‘ on tetratsolyy-
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li-, fosfonyyli- tai sulfonyyliryhmé.

6. 2-(3,5~-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)=-3,4-dihy~
dro-3-okso-4-fosfonometyyli-2H-1,4-bentsotiatsiini.

7. 2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-3,4-di-~
hydro-3-okso-4~(1H~-tetratsol-5-yylimetyyli)=-2H-1, 4-bentso-

tiatsiini.

8. 2-[5-tert.-butyyli-3-(2-hydroksi-1,1-dimetyylietyyli)-4-
hydroksibentsylideeni]-3,4-dihydro-3-okso-4—-(1lH-tetratsol-5-
yylimetyyli)-2H~1,4-bentsotiatsiini.

9. Farmaseuttinen koostumus, t unne t t u siitd, etti se
sisdltdad patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd tai sen

suoloja Jja farmaseuttisesti hyvdksyttdvad kantoainetta.

10. Menetelmd harmaakaihin hoitamiseksi, tunnettu
siitd, ettd annetaan potilaalle patenttivaatimuksen 9 mukais-

ta koostunmusta.

11. Yhdiste ja sen suolat, t unne t t u siitd, ettd silli

on seuraava kaava (II)
o .
R2
e
F§¢\F/ R3
PN
v 0]
A—CN i
‘IO

jossa
R' on hydroksiryhm&, joka voi olla suojattu suojaavalla ryh-

malla;
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R?* on alempi alkyyliryhmé;

R’ on vetyatomi, alempi alkyyli-, hydroksi-, Jjoka voi olla
suojattu suojaavalla ryhmdlld tai alempi alkoksiryhmid, ja
mainittu alempi alkyyliryhmd voi olla substituoitu hydroksi-
ryhmdllda, joka voi olla suojattu suojaavalla ryhmdlld, amino-

tai alemmalla alkyyliaminoryhmdlld ja
A on alkyleeniryhma.

12. Yhdiste ja sen suolat, t unne t tu siitd, ettd silla

on seuraava kaava (II)

R1
SR
o
A—CN (1]

jossa

R* on hydroksi-, alempi alkyylisulfonyylioksi-, aryylisul-

fonyylioksi-, alempi alkanoyylioksi-, alempi alkoksimetyy-

lioksi~, bentsoyylioksi-, bentsyylioksimetyylioksi-, tetra-
hydropyranyylioksi- tai trimetyylisilyylioksiryhmé&;

R? on alempi alkyyliryhmi;

R® on vetyatomi, alempi alkyyli-, hydroksi-, alempi alkyy-
lisulfonyylioksi-, aryylisulfonyylioksi-, alempi alkanoyy-
lioksi-, bentsoyylioksi-, alempi alkoksimetyylioksi-, bent-
syylioksimetyylioksi~-, tetrahydropyranyylioksi-, trimetyy-
lisilyylioksi- tail alempi alkoksiryhm& ja mainittu alempi
alkyyliryhm& voi olla substituoitu hydroksi-, alemmalla al-
kyylisulfonyylioksi-, aryylisulfonyylioksi-, alemmalla al-
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kanoyylioksi-, bentsoyylioksi~, alemmalla alkoksimetyyli-
oksi~-, bentsyylioksimetyylioksi-, tetrahydropyranyylioksi-,
trimetyylisilyylioksi-, amino- tai alemmalla alkyyliaminoryh-
m3lla ja

A on alkyleeniryhmi.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen yhdiste ja sen suolat,
tunnettu siitd, ettd R* on hydroksiryhmi.

14. Patenttivaatimuksen 12 mukainen yhdiste ja sen suolat,
tunnettu siitd, ettd R* on hydroksiryhmd; R® on alempi
alkyyli tai hydroksi- alempi alkyyliryhma.

15. 2-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-4-syano-
metyyli-3,4~dihydro-3-okso-2H~1,4-bentsotiatsiini.
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