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Menetelmd terapeuttisesti kéyttSkelpoisten rikkipi-

toisten bentsylideenijohdannaisten valmistamiseksi

Tdmdn keksinndn kohteena ovat rikki sisdltdviat
bentsylideenijohdannaiset, niiden valmistus ja niiden
soveltaminen tautien hoitoon.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on kaava (I)

on

X C = N- (CHz) n_SOZR (1)

jossé n on kokonaisluku 1-4, R on joko radikaali NH,,
NH(C)_,alkyyli) tai N (C;_,alkyyli), tai OCHZ’m' jossa
m on vhtd kuin 4 tai 5 silld ehdolla, ettd n on muu kuin
1, tai sitten ryhmd OM (M= alkalimetalli tai maa-alkali-
metalli), Xy, X,, X5 ja X, ovat kukin toisistaan riippu-
matta vetyatomeija,halogeeniatomeja tai suoraketjuisia
tai haarautuvia (C,_c)alkyyliradikaaleja.

Keksinndn suositeltavia yhdisteitd ovat ne, joilla
on kaava
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jossa radikaaleilla on samat merkitykset kuin edelld,

ja aivan erityisesti ne yhdisteet, joissa n on yhtd kuin

2 tai 3, R on NH2, N(C2Hg),, ONa tai OCa/2 tai OMg/2,

X, on halogeeniatomi tai metyyliradikaali, X2 on vetyato-

mi tai suoraketjuinen tai haarautuva (Cl_G)walkyyliradi-

kaali, X5 on halogeeniatomi tai metyyliradikaali.
Keksinnén mukaisesti vhdisteet voidaan valmistaa

seuraavalla tavalla:

Saatetaan bentsofenoni, jolla on kaava

OH

(IT)

reagoimaan yvhdisteen kanssa, jolla on kaava (III)

H2N—(CH2)n-SO R

2

ja joka voi my&s olla suolamuodossa kuten hydrokloridina;
20-12000:ssa.jossakin sopivassa liuottimessa kuten meta-
nolissa, etanolissa tai metanolin ja tolueenin seoksessa
jonkin emdksen ldsnd ollessa.

LdhtOaineina kdytettdvit bentsofenonit on kuvattu
hakijan ranskalaisessa vatentissa 81'21559.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint0&d. Analyy-
sit ja IR~ ja NMR—spektrit varmentavat yhdisteiden raken-
teet.
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Esimerkki 1

3-/"/(5-kloori-2~hydroksi-3-metyyli-fenyyli) - (4-kloori-
fenyyli)~metyleeni/-amino/-ropaani-sulfonamidi
=3-CH X =H, n = 3, R =NH, /

Zil = 5-Cl, X = 4-C1,X

2 3" 73 4

Keitettiin palautusjiddhdyttden samalla koko ajan
sekoittaen 10 tunnin ajan seosta, joka sisdlsi 7 g
(0,0249 moolia) (5-kloori-2-hydroksi-3-metyylifenyyli)-
(4-kloori-fenyyli)-metanonia, 4,35 g (0,0249 moolia)
3-amino-propaani-sulfonamidin hydrokleoridia ja 1,38 g
(0,0255 moolia) natriummetylaattia 750 ml:ssa metanolia.
Sen jdlkeen reaktioseos haihdutettiin kuiviin alennetus-
sa paineessa. Jd3nnds k&siteltiin 350 ml:11a metyleeni-
kloridia ja 150 ml:lla vettd. Faasit erotettiin dekantoi-
malla, kuivattiin orgaaninen faasi MgS04:11&, suodatet-
tiin ja haihdutettiin suodos kuiviin. Saatu jdd&nnds kitey-
tyi trituroimalla se 100 ml:ssa petrolieetterid. Suoda-
tettiin saostuma lasisintterilld ja pestiin se 50 ml:lla
petroolieetterid. Sitten tuote kiteytettiin uudelleen
25 ml:sta etyyliasetaattia kdsitellen sitd samalla 5 mi-
nuutin ajan 0,5 g:lla kasviperdistd hiiltd. Erotettiin
tuote suodattamalla, pestiin se 25 ml:lla eetterid,
lingottiin ja kuivattiin se aksikkaattorissa 60°C:ssa.
sp. = 153-154°cC.

Esimerkki 2

2-// (5-kloori~2-hydroksi-3-metyyli-fenyyli)- (4-kloori-
fenyyli)-metyleeni/-amino/~etaani-sulfonamidi

X3=4—Cl, X4:H, n=2, R=NH i

[X1=5-Cl, X,=3-CH 5/

37
Keitettiin palautusjddhdyttden 10 tunnin ajan seos-
ta, joka sisdlsi 3,64 g (0,0248 moolia) tauriiniamidin
hydrokloridia ja 1,6 g (0,0289 moolia) MeONa ja 8 g
(5-kloori~-2~hydroksi-3-metyyli-fenyyli)=(4~kloori-
fenyyli)-metanonia, 600 ml MeOH ja 200 ml EtOH. Sen jdl-



keen reaktioseos haihdutettiin kuiviin. Jd8nnds otettiin
talteen 600 ml:aan CH2C12:ta, pestiin liuos vedelld,
dekantoitiin, kuivattiin MgS04:11& ja suodatettiin lasi-
sintterilld. Haihdutettiin suodos kuiviin. Tuote saostui
ja se siirrettiin lasisintterille petroolieetterin

avulla. Sitten tuote lingottiin ja kuivattiin eksikkaatto-
rissa.

Sp. 185-186°C.
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Taulukko

OH

C=N-(CH,) -SO,R

(1)

2

4
Yhdiste X, X, X, R sp (°C)
1 H H H ONa |)»260(dec
2 H H H ONa | 250(dec
3 5-C1l H H ONa 260(dec
4 5-F H H NH, | 135
5 5-F H H NH, 108
6 5-Cl H 2-Br ONa | 238(dec
7 5-Cl | 3-CH, 4-C1 NH, |153-154
8 5-C1 | 3-CH, 4-C1 NH, ‘| 185-186
9 5-C1 3-nC H o 4-Cl ONa | 157-160
10 5-C1 | 3-cH, 4-C1 ONa | >250
11 5-C1 | 3-cH, 4-C1 0%3 >250
12 5-C1 3-nCéH13 4-CH, ONa [ 125-130
13 5-C1 | 3-nC.H,4 4-Cl NH, | 94,5-95
14 5-C1 | 3-nC H 4 4-CH, NH, |101-101,5
15 5-Cl | 3-CH, 4-C1 oFg/2| > 250
16 5-C1 | 3-CH, 4-C1 ONa > 250
17 5-Cl 3—CH3 4-C1 0%3 > 290
18 5-C1 | 3-nC H,J 4-Cl ONa 115-118
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R sp (°C)
Yhdiste Xy X, X, X, P
19 5-C1l 3—nC6H13 4-CH, H ONa 132-135
20 5-Cl | 3-nC,H, | 4-CH, H ONa 170-185
21 5-Cl | 3-nC.H,,| 4-Cl1 H NH, 68-69
22 5-Cl | 3-nC Hy | 4-C1 H ONa 197-204
23 5-Cl | 3-nCH, | 4-CH, H NH, 95-96
24 5-Cl | 3-CH, 4-C1 H ONa 218-220
25 5-Cl | 3-nC,H, [ 4-Cl H NH, 118-119
26 5-Cl | 3-nC,H, | 4-CH, H ONa 219-221
27 5-CHy [ 3-C,H, 4-CH, H NH, 138-139
28 5-C1 | 3-nC,Hy | 4-Cl H NH,, 119-120
29 5-Cl | 3-nC,Hg 4-C1 H ONa 220-228
30 5-Cl | 3-nC,H, | 4-Cl H ONa 175-180
31 5-C1 | 3-nC,H 4~CH H NH 138,5-
4 3 2 1139.5
32 5-C1 | 3-nC,Hy | 4-CH, H NH,, 77-78
33 5-Cl | 3-nC,H, | 4-Cl H NH, 106, 5-
107,5
34 5~Cl | 3-CH, 4-C1 H [N(C,HJ) | 142-143
35 5-C1 | 3-cH, 4-C1l H |N(C,Hg) | 122-123
36 5-Cl 3-CH, 4-C1 H |OMg/2 > 230
37 5-Cl | 3-CH, 4~-C1 H K ’ 130-131
38 5-Cl | 3-CH, 4-Cl H N [ 165-166
: _

39 5~-Cl1 | 3-CH 4-C1 H <::> 155-156
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Keksinndn mukaisille yhdisteille on suoritettu
farmakologiset tutkimukset, jotka osoittavat niiden
vaikutuksen keskushermostoon.

Akuutti myrkyllisyys m88ritettiin hiirilld intra-
peritoneaalisesti.

DL 50-arvo (50 %:sesti tappava annos), joka ai-
heuttaa kuoleman 50 %:1la eldimistd, oli 250 -> 1000 mg/kg.

Yhdisteiden antidepresgssiivinen vaikutus osoitet-
tiin tutkimalla niiden kykyd vastustaa L-5-hydroksi-
tryptofaanilla hiirille aiheutettuja pdédn nytkdhtelyjd
("head-twitshes").

Hiirille (urospuolisia, CDl, Charles River,

France; ruumiinpaino 18-22 g) annettiin tutkittavia
tuotteita kasvavina annoksina tai sitten pelkk&8d liuotin-
ta samanaikaisesti L-5-HTP:n kanssa, jota annettiin
250 mg/kg ihonalaisesti. 45 minuuttia 5-HTP -ruiskeen an-
tamisen jdlkeen laskettiin pd&n nytkdhdykset ("head-
twitches") kullakin hiirelld yhden minuutin aikana.

Kullekin késittelyerdlle laskettiin keskimddrdi-
nen nytkdhdysten mddrd sekd prosgentuaalinen vaihtelu
verrattuna kontrollier&din.

DA 50 —arvo (50-%:sesti aktiivinen annos eli annos,
joka pienentdid 50-%:sesti pddnnytkdhtelyjen keskiarvoa)
mddritettiin vaikutuksen suhdetta annokseen kuvaavasta
kdyrédstd graafisesti Millerin ja Tainterin menetel- |
malla (1944).

Reksinntn mukaisten vhdisteiden DA 50 -arvo oli
40-60 mg/kg intraperitoneaalisesti annettuna.

Yhdisteiden kouristusta vastustava vaikutus

osoitettiin tutkimalla niiden kykyd vastustaa bikukulliinil-

la aiheutettua kuolemista hiirilld. Bikukulliini on
post-synaptisten GABA-ergisten resentorien suhteellisen
gelektiivinen salpaaja ja sen kouristusta aiheuttavia
ja tappavia vaikutuksia vastustavat sellaiset vhdisteet,
jotka nostavat aivojen suhteellista GABA-pitoisuutta tai

ovat vaikutukseltaan GABA-mimeettisiy.
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Tutkittaville tuotteille md&ritettiin 50-%:sesti
aktiivinen annos eli annos, joka suojaa 50 % eldimistd
bikukulliinin vaikutuksilta.

Keksinndn mukaisten vhdisteiden DA 50 -arvo on
10-100 mg/kg intraperitoneaalisesti annettuna.

Keksinndn mukaiset vhdisteet ovat aktiivisia
antidepressiivising Ja kouristuksia wvastustavina ainei-
na ja niilld on myds anksiolyyttisid, kipua lievittédvid
tulehdusta vastustavia, mahahaavaa vastustavia, vatsan
eritystd vdhentdviad ja verenpainetta alentavia ominai-
suuksia. Ne ovat kéyttdkelpoisa tautien hoidossa sekd
ihmisilld ettd eldimilld hoidettaessa erilaisia kes-
kushermoston sairauksia, kuten esimerkiksi masennusti-
loja, psykooseja, tietty]& neurologisia sairauksia kuten
epilepsiaa, spastisuutta ja liikuntahdiriditd sekd
hoidettaessa mahahaavaa ja pohjukaissuolihaavaa.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovatniin ikd&n aktii-
visia kardiovaskulaarisella alueella ja niitd voidaan
sen tdhden kayttdd t&midn alueen eri sairauksien hoitoon.

Keksinnodn piiriin kuuluvat ndin ollen myds kaikki
farmaseuttiset yhdistelmdt, jotka sisdltidvdt yhdisteitid
(I) p&ddasiallisina vaikuttavina aineina vhdistettyn& mihin
tahansa niiden antamisen ja etenkin suun kautta (table-
tit, rakeet, geelihelmiet, kapselit, suulakat, juotavat
liuokset tai suspensiot) tai parenteraalisesti tapahtuvan
antamisen kannalta soveliaisiin t&8yteaineisiin.

Pdivittdinen annostus voi olla 100-3000 mg.
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Patenttivaatimukset:

1. Rikkid sisdltdvdt bentsylideenijohdannaiset,

tunnettu siitd, ettd niilli on kaava (I)

H

=N-(CH,) ~SO,R . (1)

jossa n on kokonaisluku 1-4, R on joko radikaali NH2,
~_

NH(C1_4alkyyli) tai N(C alkyyli)2 tai N\‘_iFHZ)m,

jossa m on yhtd kuin 4 iai 5 si1i118 ehdolla, ettd n on
muu kuin 1, tai sitten ryhma OM (M = alkali- tai maa-
alkalinetalli), Xy, X, ja X3 ovat kukin toisistaan riio-
pumatta vetyatomeja, halogeeniatcomeia tai suoraketjui-

sia taihaarautuvia (C )-alkyyliradikaaleja.

1-6
2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset johdannaiset,

tunnettu siitd, ettd niilld on kaava

X =N-(CH2)n"SO2R
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10

jossa radikaaleilla on samat merkitykset kuin patentti-
vaatimuksessa 1.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukaiset johdannaiset,
tunnet tu siitd,ettd niissd n on yhtd kuin 2 tai
3, Ron NH,, N(C,Hg),, ONa tai OCa/2 tai OMg/2,

X, on halogeeni atomi tai metyyliradikaali, X, on vety-
atomi tai suoraketjuinen tai haarautuva (Cl_6)—alkyylira-
dikaali, X on halogeeniatomi tai metyyliradikaali.

4. 3-//1(5-kloori-2-hydroksi-3-metyyli-fenyyli)-
(4-kloori-fenyyli)—metyleen;7—amin97-propaani—sulfonamidi.

5. 2-/7(5~kloori-2-hydroksi-3-metyyli-fenyyli)-
(4-kloori~fenyyli)~mety1eeni7~amin97—etaani-sulfonamidi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten vhdisteiden
valmistusmenetelmd, t unne t t u siitd, ettd ettd

siind saatetaan bentsofenoni, jolla on kaava {(II)

(IT)

reagoimaan vhdisteen kanssa, jolla on kaava (III)

HpN- (CH,) -SO,R
ja joka voi olla suolamuodossa kuten hydrokloridina;
20-120%C:ssa jossakin sopivassa liuottimessa kuten meta-—
nolissa, etanolissa tai metanolin ja tolueenin seoksessa
jonkin emdksen ldsnd ollessa.

7. Liadke, tunnettu siitd, ettd se sisiltdi
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missd tahansa patenttivaatimuksista 1-5 m8driteltyd
vhdistettd. '

8. Farmaseuttinen yhdistelmd, t unne t t u
5iitd, ettd se sisdltdd missd tahansa patenttivaatimuk-

sista 1-5 mddriteltyd yhdistettd yhdistettyn&d mihin
tahansa sopivaan tdyteaineeseen.
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Patentkrav

1. Svavelhaltiga bensylidenderivat, k @& nn e t e ¢ k-

nade av formeln

OH

C=N—(CH2)n~SOZR (1)

vari

n dr ett heltal 1-4,

R &r antingen radikalen NH
alkyl)zleller

N. (CHZ)m’
dn 1, eller

NH(C alkyl) eller N(C

27 1-4 1-4~

vari m dr 4 eller 5 med villkor att n dr annat

en grupp OM (M = alkali- eller jordalkalimetall),

X1, X2 och X3 4r oberoende av varandra vdteatomer, halogen-

atomer eller fdrgrenade (C -alkylradikaler.

)
1-6
2. Derivat enligt patentkravet 1, k & nne t e c k-

nade av formeln

Xy

OH

AN

C=N—(CH2)n—SOzR

X5

vari radikalerna har samma betydelse som i patentkravet 1.
3. Derivat enligt patentkravet 2, k @nnetec k-

nade darav, att

n 4r lika med 2 eller 3,
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R dr NH,, N(C2H5)2, ONa eller OCa/2 eller OMg/2,
X1 dr en halogenatom eller en metylradikal,
X, dr en viteatom eller en rakkedjad eller fodrgrenad (C,_g)~

aikylradikal,
X3 dr en halogenatom eller en metylradikal.

4, 3-//15-klor-2-hydroxi-3-metyl-fenyl)~(4-klor-fe-
nyl) -metylen/-amino/~-propan-sulfonamid.

5. 2=/7(5-klor-2-hydroxi-3-metyl-fenyl)~(4-klor-fe-
nyl) -metylen/-aming/-etan-sulfonamid.

6. Forfarande for framstdllning av fbreningarna en-
ligt patentkravet 1, k E&nne tecknat ddrav, att

man reagerar ett besnofenon med formeln (II)

OH

(IT)

med en f6rening med formeln (III)

H2N—(CH2)n—802R
eventuellt i form av dess hydroklorid, vid en temperatur av
20-120°C i ett 1dsningsmedel sdsom metanol, etanol eller en
blandning av metanol och toluen, samt i ndrvaro av en bas.
7. Likemedel, k Eannetecknat didrav, att
det innehaller en forening enligt nagot av patentkraven 1-5.
8. Farmaceutisk komposition, k @nnetecknad
diarav, att den innehaller en f&rening enligt nagot av pa-

tentkravet 1-5 i f6rening med nagon ld&mplig excipient.
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