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Uudet tiosemikarbatsonihappoesterit

Keksintd koskee uusia tiosemikarbatsonihappoestereits,

joilla on kaava I

F‘1
I /R4
Ck N S
(1: =N ‘
R,—C o’ \N’—"’C“*N-—Rs @
[ "

jossa R, ja R; tarkoittavat alempialkyylid, alempialk-2-
en-1-yylid tai myds alempialk-2-yn-1-yylid, R, ja R; tar-
koittavat toisistaan riippumatta vetyd tai alempialkyylia
tai ne yhdessid tarkoittavat alempialkylideenid ja R, tar-
koittaa alempialkyylid, alempialkoksia, alempialk-2-en-1-
yylid, alempialk~2-yn-1-yylid, aryylialempialkyylid,
aryylialempialkenyylii tai my®ds alempialkoksikarbonyyli-
alempialkyylia, ja niiden suoloja ja tautomeerisia yhdis-
teitd ja kaksoissidosisomeereja, menetelmdd mainittujen
yhdisteiden valmistamiseksi, nditd sis&dltidvid farmaseut-

tisia valmisteita ja niiden k&dyttdd lddkeaktiiviaineina.

Edelld esitetyssd ja jdljempdnd seuraavassa sanonnalla
alemmat t&hteet ja yhdisteet tarkoitetaan esimerkiksi

sellaisia, jotka sisdltdvadt korkeintaan 7, mieluimmin

korkeintaan 4 hiiliatomia (C-atomia).

Alempialk-2-en~1-yyli on esimerkiksi C;-C;-alk-2-en-1-
yyli, kuten erityisesti allyyli, metallyyli tai dimetyy-
liallyyli. '

Alempialk-2-yn-1-yyli on esimerkiksi C,-C;~alk-2-yn-1-
yyli, kuten erityisesti prop-2-yn-1-yyli tai myés but-2-
yn-1-yyli.
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Alempialkyyli on esimerkiksi C,-C,~alkyyli, kuten metyyli,
etyyli, propyyli tai butyyli.

Alempialkylideeni on esimerkiksi C,-C,~alkylideeni, kuten

erityisesti metyleeni tai etylideeni.

Alempialkoksi on esim. n~propoksi, isopropoksi, n-butoksi
tai tert.-butoksi, mieluimmin etoksi ja ennen muuta me-

toksi.

Aryyli, kdsitteiden yhteydessd, kuten esim. aryylialempi-
alkyyli tai aryylialempialkenyyli, on esim. fenyyli tai
naftyyli, kuten 1~ tai 2-naftyyli, tai substituoitu fe-
nyyli tai naftyyli, kuten esim. fenyyli tai naftyyli, jo-
ka on substituoitu alempialkyylilld, halogeenialempial-
kyylilld, hydroksilla, alempialkoksilla, alempialkanoyy-
lioksilla, halogeenilla, syanolla ja/tai joka on nitro-
substituoitu. Aryyli on mieluimmin substituoimaton tai
substituoitu edelld fenyylille esitetyll&d tavalla ja eri-

tyisesti se on fenyyli.

Aryylialempialkyyli on mieluimmin fenyylialempialkyyli ja
erityisesti bentsyyli.

Aryylialempialkenyyli on mieluimmin fenyylialempialkenyy-
1li, erityisesti se on fenyyliallyyli tai my8s fenyylivi-
nyyli (fenyylietyleeni).

Alempialkoksikarbonyylialempialkyyli on esim. propoksi-
karbonyyli~ tai butoksikarbonyyli-, mieluimmin metoksi-
karbonyyli- ja erityisesti etoksikarbonyylialempialkyyli,
kuten esim. metoksikarbonyyli- tai etoksikarbonyylietyyli
tai -metyyli.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti kdytto-
kelpoisia happoadditiosuoloja ovat esimerkiksi niiden

farmaseuttisesti kdyttokelpoiset suolat sopivien mineraa-
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lihappojen, kuten halogeenivetyhappojen, rikkihapon tai
fosforihapon kanssa, esim. hydrokloridit, hydrobromidit,
sulfaatit, vetysulfaatit tai fosfaatit, suolat sopivien,
alifaattisten tai aromaattisten sulfonihappojen tai N-
substituoitujen sulfamiinihappojen kanssa, esim. metaani-
sulfonaatit, bentseenisulfonaatit, p-tolueenisulfonaatit
tai N-sykloheksyylisulfaminaatit (syklamaatit) tai suolat
vahvojen, orgaanisten karboksyylihappojen, Kkuten alempi«
alkaanikarboksyylihappojen tai mahdollisesti tyydyttymidt-
témien tai hydroksyloitujen, alifaattisten dikarboksyyli-
happojen kanssa, esim. asetaatit, oksalaatit, malonaatit,
maleinaatit, fumaraatit, maleaatit, tartraatit tai sit-
ronaatit. Kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja ovat
esimerkiksi niiden happoadditiosuolat, esimerkiksi niiden
farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset suolat sopivien mineraa-
lihappojen, kuten halogeenivetyhappojen, rikkihapon tai
fosforihapon kanssa, esim. hydrokloridit, hydrobromidit,
sulfaatit, vetysulfaatit tai fosfaatit, tai suolat sopi-
vien, alifaattisten tai aromaattisten sulfonihappojen tai
N-substituoitujen sulfamiinihappojen kanssa, esim. me-
taanisulfonaatit, bentseenisulfonaatit, p-tolueenisul-

fonaatit tai N-sykloheksyylisulfaminaatit (syklamaatit).

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
kdyttokelpoiset suolat omaavat arvokkaita, farmakologisia
ominaisuuksia. N&md voidaan todeta in vivo esimerkiksi
rotan apuaine-niveltulehdusmallilla (Modelle der Adju-
vans-Arthritis) kuten I.Wiesenberg et al. ovat esittineet
ollessa noin 0,1 - 10,0 mg/kg p.o. tai i.p., erityisesti
annostus on 0,1 mg:sta/kg noin 3,0 mg:aan/kg p.o. tai

i.p.

Sen vuoksi kaavan I mukaisia yhdisteit3d ja niiden far-
maseuttisesti kdyttdkelpoisia suoloja voidaan kdyttii
hoidettaessa reumaattisten oireiden piiriin kuuluvia

sairauksia. Ndihin kuuluvat erityisesti nivelreuma,
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jadykistdvd nikamatulehdus (die ankylosierende Spondyli-
tis) ja muut seronegatiiviset selkdrangan niveltulehduk-
set, esim. selkdrangan niveltulehdus haavaisen paksun-
suolen (Colitis ulcerosa) ja Crohnin taudin yhteydessi,
mutta myds reaktiiviset niveltulehdukset, kollageenisai-
raudet, kuten punahukka (Lupus erythematosus), degenara-
tiiviset, reumaattiset sairaudet, nivelen ulkopuoliset,
reumaattiset ja parareumaattiset sairaudet, esim. kihti

ja osteoporoosi.

Keksintd koskee ensi sijassa kaavan I mukaisia yhdistei-
td, joissa R, ja R; tarkoittavat ¢,-C,~alkyylid, C;-C;~alk-
2-en-1-yylid tai C¢;~Cs-alk-2-yn-1-yylid, R, ja Ry tarkoit-
tavat toisistaan riippumatta vetyd tai C,~C,~alkyylid tai
ne yhdessd tarkoittavat C;~-C,~alkylideenid ja R, tarkoittaa
¢,-Cs~alkyylia, C,-C,-alkoksia, C;-Cs~alk~2-en-1-yylid, C;-
Cs~alk-2-yn-1-yylid, fenyyli-C,-C,~alkyylid, ja niiden
suoloja ja tautomeerisia yhdisteitd ja kaksoissidosiso-

meereja.

Keksintd koskee ennen kaikkea kaavan I mukaisia yhdistei-
td, joissa R, tarkoittaa C;-C;-alk-2-en-1-yylid, kuten al-
lyylid tai metallyylid, tai C;~Cs-alk-2-yn-1-yylid, kuten
prop-2-yn-1-yylid, ja R, ja R, tarkoittavat molemmat vetyi
tai samanlaisia C;-C,~alkyyliryhmid, kuten metyyliryhmii,
tai ne yhdessd tarkoittavat C,-C,~alkylideenii, kuten me-
tyleenid, R, tarkoittaa C,-C,~alkyylid, kuten metyylid tai
etyylid, C,~C,-alkoksia, kuten metoksia tai etoksia, C;-Cs-
alk-2-en-1-yylid, kuten allyylii, metallyylid tai dime-
tyyliallyylid, C;~Cs~alk-2-yn-1-yyli#, kuten prop-2-yn-1-
yylid, tai fenyyli-C,-C,-alkyyli&, kuten bentsyyli#, ja R
tarkoittaa C;-Cs-alk-2-en-1-yyli#d, kuten allyylid tai met-
allyylid, tai C¢,-C,-alkyyli#d, kuten metyylii tai etyyli,
ja niiden suoloja, erityisesti niiden farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisia suoloja ja tautomeerisia yhdisteitd ja

kaksoissidosisomeereja.
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Erityisesti keksintd koskee kaavan I mukaisia yhdisteiti,
joissa R, tarkoittaa allyylisd, metallyyli&d tai pro-2-yn-1-
yylid, R, ja R; tarkoittavat molemmat vetyd tai metyylid
Ja R, tarkoittaa allyylisd, dimetyyliallyylid, prop-2-yn-1-
yylid tai bentsyylid ja R; tarkoittaa allyylid tai metyy-
1id, niiden suoloja, erityisesti farmaseuttisesti kidytto-
kelpoisia suoloja ja tautomeerisia yhdisteitd ja kaksois-

sidosisomeereja.

Keksintd koskee nimenomaan esimerkeissid mainittuja, kaa-
van I mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja, erityisesti
niiden farmaseuttisesti kdyttokelpoisia suoloja.

Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet voidaan valmistaa si-
ndnsd tunnetulla tavalla, siten ettd kaavan II mukainen

yhdiste

R1
| s
N
0y Tosmm—d
\.—S [ (I
R/I H
2
R

saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

R, - X (III)

jossa X tarkoittaa nukleofuugista poistoryhmiii ja R,, R,,
Ry, R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelli.

Tdhde X kaavan III mukaisessa yhdisteessi on mieluimmin
halogeeni, esim. kloori, bromi tai jodi, mutta myds esim.
alifaattisesti tai aromaattisesti substituoitu sulfonyy-
lioksi, esim. metyylisulfonyylioksi (mesilaatti) tai 4-
metyylifenyylisulfonyylioksi (tosylaatti). Kaavan III mu-
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kaisessa yhdisteessd R,~X voidaan kdyttdd myds muita pois-

toryhmi&d, esim. trifluoriasetaattiryhmdd.

Kaavan II mukaisen yhdisteen Kkondensaatio kaavan III mu-
kaisen yhdisteen kanssa tapahtuu emdksisen kondensaatio-
aineen, kuten esimerkiksi tertiaarisen, orgaanisen emdk-
sen, kuten trialempialkyyliamiinin, esimerkiksi trietyy-
liamiinin, Hiining'in em#ksen tai orgaanisen typpiemidksen,
kuten pyridiinin tai kinoliinin, l&sndollessa ladmpstila-
alueella, joka on 25 °C:sta - 120 °C:seen, edullisesti

liuottimen kiehumispisteessi.

Liuottimina voidaan kdyttdd proottisia ja aproottisia
liuvottimia, kuten esim. alifaattisia halogeenihiilivety-
jd, esimerkiksi dikloorimetaania, erityisesti metyleeni-
kloridia, tai alifaattisia tai sykloalifaattisia eette-~
reitd, esim. tetrahydrofuraania tai dioksaania. Liuotti-
mina voidaan kdyttdd my®s tolueenia tai mydskin etanolia.

Reaktiokiihdyttimind voidaan myés mahdollisesti lis&dta
suocloja, kuten esim. natrium- tai kaliumjodidia, ja/tai
katalyyttisid md8drid dimetyyliaminopyridiinii.

Kaavan II mukaiset yhdisteet ja sindnsd tunnettuihin me-
netelmiin perustuvat menetelmdt niiden valmistamiseksi
ovat tunnetut ja ne on kuvattu esim. julkaisuissa GB-
1,325,061, US-4,697,020, DE-2,405,395 tai DE-2,632,745
vdlituotteina kasvaimia estdvien lididkeaktiiviaineiden

valmistuksessa.

Menetelmdn mukaisesti saatavissa olevat yhdisteet voidaan
tavalliseen tapaan muuttaa toisiksi, kaavan I mukaisiksi

yhdisteiksi.

Saadut suolat voidaan sindnsd tunnetulla tavalla muuttaa
vapaiksi yhdisteiksi, esim. kédsittelemilli em#ksellid, ku-
ten alkalimetallihydroksidilla, metallikarbonaatilla
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tai -vetykarbonaatilla tai ammoniakilla, tai jollain

muulla, alussa mainitulla, suolaa muodostavalla emidkselld
tai hapolla, kuten mineraalihapolla, esim. kloorivetyha-
polla, tai jollain muulla, alussa mainitulla suolaa muo-

dostavalla hapolla.

Saadut suolat voidaan sindnsd tunnetulla tavalla muuttaa
toisiksi suoloiksi, happoadditiosuolat esim. kdsittele-
mdlld sopivalla metallisuolalla, kuten natrium-, barium-
tali hopeasuolalla, toisella hapolla sopivassa liuottimes-
sa, johon muodostuva, epdorgaaninen sucla on liukenematon
ja erottuu siten reaktioseoksesta, ja emidssuolat vapaut-

tamalla vapaa happo ja muodostamalla uudestaan suola.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, mukaan lukien niiden suolat,
voidaan saada hydraattien muodossa tai ne voivat sisdltii

kiteyttédmiseen kdytettyjd liuottimia.

Koska uudet yhdisteet vapaassa muodossa ja suolojensa
muodossa ovat hyvin samankaltaisia, on edellid esitetyssi
ja jdljempdnd seuraavassa vapailla yhdisteilld ja niiden
suoloilla samanaikaisesti ja tarkoituksenmukaisesti ym-
marrettdvd tarkoitettavan mahdollisesti my8s vastaavia

suoloja tali vapaita yhdisteiti.

Saadut rasemaatit voidaan erottaa sindnsi tunnetuilla me-
netelmilld optisiksi antipodeiksi, esimerkiksi kiteytta-
mdlld uudestaan optisesti aktiivisesta liuottimesta, mik-
ro-organismien avuila tal saattamaila saatu diastereomee-
riseos tai rasemaatti reagoimaan optisesti aktiivisen
apuyhdisteen kanssa, esim. vastaavat, kaavan I mukaisiin
yhdisteisiin sisdltyvdt happamat, emiksiset tai funktio-—
naalisesti muunnettavissa olevat ryhmit saatetaan reagoi-
maan optisesti aktiivisen hapon, emdksen tai optisesti
aktiivisen alkoholin kanssa, diastereomeeristen suolojen
tai funktionaalisten johdannaisten, kuten estereiden,

seos erotetaan diastereomeereiksi, joista voidaan vapaut-



10

15

20

25

30

35

8

taa kulloinkin halutut enantiomeerit kulloinkin tavan-
omaisella tavalla. Tdh&n sopivia emdksid, happoja ja
alkoholeja ovat esimerkiksi optisesti aktiiviset alkaloi-
diemdkset, Kuten strykniini, kinkoniini tai brusiini, tai
D- tai L-(l1-fenyyli)etyyliamiini, 3-pipekoliini, efedrii-
ni, amfetamiini ja vastaavat, synteettisesti saatavat
emdkset, optisesti aktiiviset karboksyyli- tai sulfoni-
hapot, kuten kiinahappo tai D- tai L-viinihappo, D- tai
L~di-o-toluyyliviinihappo, D- tai L-omenahappo, D- tai L-
mantelihappo tai D~ tai L-kamferisulfonihappo tai opti-
sesti aktiiviset alkoholit, kuten borneoli tai D- tai L-

(1-fenyyli)etanoli.

Keksintd koskee myds menetelmdn niitd suoritusmuotoija,
joissa ldhdetddn menetelmdn missid tahansa vaiheessa vdli-
tuotteena saatavissa olevasta yhdisteestd ja suoritetaan
puuttuvat vaiheet tai l&htdainetta kdytetddn suolan muo-
dossa tai erityisesti ldhtdaine muodostetaan reaktio-olo-

suhteissa.

Uudet ldhtdaineet, jotka kehitetidin erityisesti keksinndn
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, erityisesti 1&hto-
ainevalinta, jonka seurauksena saadaan alussa edulliseksi
mainittuja, kaavan I mukaisia yhdisteitd, menetelmdt l&h-
tdaineiden valmistamiseksi ja niiden k#yttd vidlituotteina

ovat myods Kkeksinndn kohteena.

Keksinnon mukaisina, farmaseuttisina valmisteina, jotka
sisdltdvdt keksinndn mukaista yhdistettid tai sen farma-
seuttisesti kidyttdkelpoisia suoloja, kysymykseen tulevat
sellaiset, jotka sopivat enteraaliseen, kuten oraaliseen,
myos rektaaliseen ja parenteraaliseen annostukseen ldm-
minveriselle (-verisille), jolloin ne sisdltdvdt pelkéds-
tddn farmakologista aktiiviainetta tai aktiiviaineen yh-
dessa farmaseuttisesti kdyttdkelpoisen kantoaineen kans-—
sa. Aktiiviaineen pdivittdinen annos riippuu potilaan

idstd ja yksiltllisestd vasteesta sek#d annostustavasta.



10

15

20

25

30

35

9

Uudet farmaseuttiset valmisteet sisdltdvat esim. noin 10
%$:sta noin 80 %:iin, mieluimmin noin 20 %:sta noin 60 %:
iin aktiiviainetta. Keksinnén mukaiset, farmaseuttiset
valmisteet enteraaliseen tai parenteraaliseen annostuk-
seen ovat esim. sellaisia yksikkOannosmuotoja kuin ra-
keet, tabletit, kapselit tai suppositoriot, myds ampul-~-
lit, Nd&md valmistetaan sindnsd tunnetulla tavalla, esim.
tavanomaisella sekoitus-, granulointi~, rakeistamis-,
livottamis- tai lyofilisoimismenetelmdlld. Niinpd far-
maseuttiset valmisteet oraaliseen kidyttdédn voidaan saada
siten, ettd aktiiviaine yhdistetddn kiinteiden kantoai-
neiden kanssa, saatu seos mahdollisesti granuloidaan ja
seos tal granulaatti, haluttaessa tai tarvittaessa, so-
pivien apuaineiden lisdyksen jalkeen, valmistetaan table-
teiksi tai raeytimiksi.

Sopivia kantoaineita ovat erityisesti tiyteaineet, kuten
sokerit, esim. laktoosi, sakkaroosi, mannitoli tai sorbi-
toli, selluloosavalmisteet ja/tai kalsiumfosfaatit, esim.
trikalsiumfosfaatti tai kalsiumvetyfosfaatti, nyds side-
aineet, kuten tdrkkelystahna, jossa kdytetdin esim. mais-
si-, vehnd~-, riisi- tai perunatidrkkelystd, liivate, tra-
gantti, metyyliselluloosa ja/tai polyvinyylipyrrolidoni,
haluttaessa hajottavat aineet, kuten edellid mainitut
tidrkkelykset, myds karboksimetyylitdrkkelys, ristiinkyt-
ketty polyvinyylipyrrolidoni, agar, algiinihappo tai sen
suola, kuten natriumalginaatti, apuaineita ovat ensi si-
Jassa liuottimet, juoksevuutta siditelevit aineet ja voi-
teluaineet, esim. piihappo, talkki, steariinihappo tai
sen suolat, kuten magnesium~- tai kalsiumstearaatti, ja/
tai polyetyleeniglykoli. Raeytimet varustetaan sopivilla,
mahdollisesti mahanestettd kestdvilld pddllysteilld, jol-
loin kdytetddn mm. konsentroituja sokeriliuoksia, jotka
sisdltdvdt mahdollisesti arabikumia, talkkia, polyvinyy-
lipyrrolidonia, polyetyleeniglykolia ja/tai titaanidiok-
sia, lakkaliuoksia sopivissa, orgaanisissa liuottimissa

tai liuotinsecksissa tai mahanestettid kestdvien padllys-
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teiden valmistamiseksi kdytetdidn sopivien selluloosaval-
misteiden, kuten asetyyliselluloosaftalaatin tai hydrok-
sipropyylimetyyliselluloosaftalaatin, liuoksia. Tablet-
teihin tai raepddllysteisiin voidaan lisdtd variaineita
tai pigmenttejd, esim. erilaisten aktiiviaineannosten
identifioimiseksi tai tunnistamiseksi.

Muita oraalisesti k&dyttdkelpoisia, farmaseuttisia valmis-
teita ovat pistokapselit liivatteesta sekd pehmedt, sul-
jetut kapselit liivatteesta ja pehmittimestid, kuten gly-
serolista tai sorbitolista. Pistokapselit voivat sisdltds
aktiiviaineen granulaattina, esim. seoksessa tdyteainei-
den, kuten laktoosin, sideaineiden, kuten tdrkkelysten,
ja/tai liukastusaineiden, kuten talkin tai magnesiumstea-
raatin, kanssa ja mahdollisesti ne sisdltdvdt stabili-
saattoreita. Pehmeissd kapseleissa aktiiviaine on mie-
luimmin liuotettu tai suspendoitu sopiviin nesteisiin,
kuten rasvadljyihin, parafiinidljyyn tai nestemdiseen po-
lyetyleeniglykoliin, jolloin voidaan myds lisdtd stabi-

lisaattoreita.

Rektaalisesti kayttokelpoisina, farmaseuttisina valmis-
teina kysymykseen tulevat esim. suppositoriot, jotka muo-
dostuvat aktiiviaineen kombitaatiosta suppositorioperus-
massan kanssa. Suppositorioperusmassoiksi sopivat esim.
luonnolliset tai synteettiset triglyseridit, parafiini-
hiilivedyt, polyetyleeniglykoli tai korkeammat alkanolit.
Voidaan kdyttdd myds liivate-rektaalikapseleita, jotka
sisdltdvdt aktiiviaineen kombinaation perusmassan kanssa.
Perusmassoina kysymykseen tulevat esim. nestemdiset tri-

glyseridit, polyetyleeniglykoli tai parafiinihiilivedyt.

Parenteraaliseen annostukseen sopivat ensi sijassa aktii-
viaineen vesiliukoisen muodon, esim. vesiliukoisen suolan
vesipitoiset liuokset, mybs aktiiviaineen suspensiot, ku-
ten vastaavat 6ljymdiset injektiosuspensiot, jolloin k&ay-
tetdédn sopivia lipofiilisia liuottimia tai kantoaineita,
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kuten rasva&ijyjé, esim. seesamidljyid tai synteettisii
rasvahappoestereitd, esim. etyylioleaattia tai triglyse-
ridejd, tai vesipitoiset injektiosuspensiot, jotka sisdl-
tdvidt viskositeettia kohottavia aineita, esim. natrium-
karboksimetyyliselluloosaa, sorbitolia ja/tai dekstraa-~
nia, ja mahdollisesti mybs stabilisaattoreita.

Keksinto koskee myds kaavan I mukaisten yhdisteiden, mie-
luimmin farmaseuttisten valmisteiden muodossa olevien yh-
disteiden kdyttdéd. Aktiiviaineen annostus riippuu lammin-
verisen lajista, i#stid ja yksiléllisestdi vasteesta sekd
annostustavasta. Tavallisesti noin 75 kg painavan poti-
laan oraalinen annos on piivittdin noin 5 mg:sta noin
1000 mg:aan, erityisesti noin 10 mg:sta noin 200 mg:aan.
Tédmd voidaan antaa yhdelld kertaa tai se voidaan myds ja-
kaa useampaan, esim. kahteen - neljdin yksikkdannokseen.
Ndin ollen farmaseuttiset valmisteet annosyksikkomuodossa
sisdltédvidt aktiiviainetta noin 5 mg:sta noin 250 mg:aan,

erityisesti noin 10 mg:sta noin 50 mg:aan.

Seuraavat esimerkit ovat tarkoitetut kuvaamaan keksint®i,
ldmpdtilat ovat Celsius-asteita, paineet on annettu Pa-

yksikOissd (mbaareissa).

Esimerkki 1:

Huoneen l&mpotilassa seokseen, jossa on 2,5 g 1-(3-al-
lyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikar-
batsonia 30 mi:ssa metyleenikloridia, lisdtd&n 1,5 g al-
lyylibromidia samalla sekoittaen ja saatu seos Kuumenne-
taan liuottimen kiehumispisteeseen ja pidet#dn 4 tuntia
palautuslédmpétilassa. Jddahdytettdan huoneen lidmpdtilaan,
jonka j&dlkeen liuotin poistetaan pydrdhaihduttimessa ja
saatu jddnnds otetaan talteen metyleenikloridiin, pesté#éin
kylldstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella, kuivataan
magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan ja kiteytet#idn eette-
rin ja petrolieetterin seoksesta ja edelleen kiteytet&in
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uudestaan etanolista, jonka jdlkeen saadaan puhdas 1-(3-
allyyli-4-oksotiatsolidin-2-~ylideeni)-4-metyylitiosemi-
karbatsonihappoallyyliesteri, jonka sul.p. on 117-118 °.

Esimerkki 2:

Huoneen lampétilassa seokseen, jossa on 1,2 g 1-(3-al-
lyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikar-
batsonia 30 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&dtd8n 0,75 g
dimetyyliallyylibromidia sekd 0,5 g trietyyliamiinia ja
spaattelin k&drjellinen dimetyyliaminopyridiinid samalla
sekoittaen ja saatu seos kuumennetaan liuottimen kiehu-
nispisteeseen ja pideti&n 2 tuntia palautuslémp&tilassa.
Jddhdytettddn huoneen ldmpdtilaan, jonka jdlkeen liuotin
poistetaan py6rdhaihduttimessa ja saatu jddnnds otetaan
talteen metyleenikloridiin, pestdidn vedelld, kuivataan
magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan ja kiteytet#in mety-
leenikloridin ja eetterin seoksesta, jonka jdlkeen kiteet
liuotetaan asetomiin ja lis&dtddn 1 ml 6 N HCl:83 etano-
lissa. Suodatetaan ja kuivataan huoneen l8mpbétilassa
suurtyhjossd, jonka jdlkeen saadaan 1-(3-allyyli-4-~-okso-
tiatsolidin-2-ylideeni)~4-metyylitiosemikarbatsonihappo-
dimetyyliallyyliesterin hydrokloridi, jonka sul.p. on
119-121 °.

Esimerkki 3:

Esimerkissd 1 esitetylld tavalla seokseen, jossa on 2,5 ¢
1-(5,5-dimetyyli-3-metallyyli-4~oksotiatsolidin-2-ylidee-
ni)-4-allyylitiosemikarbatsonia 20 ml:ssa metyleeniklori-
dia, lis&dtddn 1,2 g allyylibromidia, jonka jilkeen kuu-
mennetaan palautusjddhdyttden 12 tuntia. Sen jdlkeen, kun
tybskentelyd jatketaan esimerkissd 1 esitetylld tavalla,
saadaan varitdn 61jy, liuotetaan etanoliin ja lisdt#idn
1,5 ml 6 N HCl:4d ja eetterid. Suodatetaan, jonka jilkeen
Saadaan 1~(5,5-dimetyyli-3-metallyyli-4-oksotiatsolidin-
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2-ylideeni)~-4-allyylitiosemikarbatsonihappoallyyliesterin
hydrokloridin vadrittomdt kiteet, sul.p. on 127-129 °.

Esimerkki 4:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 1,6 g 1-(5,5-di-
metyyli-3~metallyyli-4~oksotiatsolidin—-2-ylideeni)-4-al-
lyylitiosemikarbatsonia 25 ml:ssa metyleenikloridia ja
johon on lisdtty 0,7 g metyylijodidia ja 0,5 g trietyy-
liamiinia, sekoitetaan 24 tuntia huoneen ldmp&tilassa.
Sen jdlkeen lis&dtddn vield 0,5 g metyylijodidia ja 0,3 g
trietyyliamiinia ja keitetddn palautusjddhdyttden 5 tun-
tia. Jatkamalla tydskentelyd esimerkissd 2 kuvatulla ta-
valla ja kromatografoimalla piihappogeelilld eluointiai-
neena metyleenikloridi ja kiteyttdmdlld eetterin ja pet-
rolieetterin seoksesta, saadaan 1-(5,5-dimetyyli-3-metal-
lyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)~4-allyylitiosemikar-
batsonihappoallyyliesterin hydrokloridi diastereomeeri-

suhteessa 5:1, sul.p. on 98-104 °.
Esimerkki 5:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 1,2 g 1-(3-al-
lyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikar-
batsonia 15 ml:ssa metyleenikloridia ja johon on lis#dtty
0,8 g metyylijodidia ja 1,4 ml trietyyliamiinia, kuumen-
netaan 24 tuntia palautusj&ddhdyttden. Tybdskentelyd jatke-
taan edelld esimerkissd 2 kuvatulla tavalla ja kromato-
grafoidaan piihappogeelilld, jonka jdlkeen saadaan 1-(3-
allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemi-
karbatsonihappometyyliesteri diastereomeerisuhteessa 3:1,
sul.p. on 127-128 °.

Esimerkki 6:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 1,2 g 1-(3-al-
lyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikar—-
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batsonia 30 ml:ssa tetrahydrofuraanija ja johon on lis&t-
ty 0,9 g bentsyylibromidia ja 0,5 g trietyyliamiinia,
keitetddn palautusjddhdyttden 24 tuntia. Tydskentelyi
jatketaan ja kiteytys suoritetaan metyleenikloridin ja
eetterin seoksesta, jonka jdlkeen saadut kiteet liuote-
taan asetoniin ja lisdtddn 1 ml 6 N HCl:83 etanolissa,
suodattamalla saadaan 1-(3~allyyli-4-oksotiatsolidin-2-
ylideeni)-4-metyylitiosemikarbatsonihappobentsyyliesterin
hydrokloridin kiteet diastereomeerisuhteessa 7:1, sul.p.
on 139-141 °.

Esimerkki 7:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 1,2 g 1-(3-al-
lyyli~-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)~4~metyylitiosemikar-
batsonia 30 ml:ssa etanolia ja johon on lisdtty 1,1 g 2-
bromimetyylifenyylieetterid ja 0,5 g trietyyliamiinia ja
0,3 g natriumjodidia, keitetddn palautusjddhdyttien 24
tuntia. Tyoskentelyd jatketaan ja kromatografoidaan pii-
happogeelilld eluointiaineena metyleenikloridi ja kitey-
tys suoritetaan eetteristd, jonka jdlkeen saadaan 1-(3-
allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemi-
karbatsonihappo-2-fenoksietyyliesterin kiteet, sul.p. on
106-107 °.

Esimerkki 8:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 1,2 g 1-(3-al-
lyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikar-
batsonia 30 ml:ssa tetrahydrofuraania ja johon on lis3tty
1,0 g 3-fenyyliallyyli-l1-bromidia ja 0,5 g trietyyliamii-
nia ja spaattelin k&rjellinen dimetyyliaminopyridiinii,
kuumennetaan palautusjddhdyttden 10 tuntia. Tydskentelyid
Jjatketaan ja kiteytys suoritetaan metyleenikloridin ja
eetterin seoksesta, jonka jdlkeen kiteet liuotetaan ase-
toniin ja lis&td8n 1 ml 6 N HCl:d3 etanolissa, eetteri-

lisdyksen jdlkeen saadaan 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-
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2-ylideeni)-4-metyylitiosemikarbatsonihappostyroliesterin
hydrokloridin varittémdt kiteet, sul.p. on 107-110°.

Esimerkki 9:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 2,4 g 1-(3-al-
lyyli-4~-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikar-
batsonia 30 ml:ssa etanolia ja johon on lisdtty 3,2 g 3-
(2,4-dihydroksi-3-propyyliasetofenon-4-~yyli)-propyylibro-
midia ja 2,8 ml trietyyliamiinia sekd 0,2 g natriumjodi-
dia, keitetdidn palautusjddhdyttiden 5 tuntia. Tydskentelyd
jatketaan ja uudelleenkiteytys suoritetaan kerran etano-
lista, jonka jédlkeen saadaan 1-(3-allyyli-4-oksotiatsoli-
din-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikarbatsonihappo-3-(2,4-
dihydroksi-3-propyyliasetofenon-4-yyli)-propyyliesterin
kiteet, sul.p. on 108-110°,

Esimerkki 10:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 2 g 1-(3-allyyli-
4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikarbatsonia
ja 0,7 ml bromimetanolia 30 ml:ssa etanolia ja johon on
lisdtty 1,4 ml trietyyliamiinia sekd katalyyttinen m3ard
dimetyyliaminopyridiinid ja 0,3 g natriumjodidia, keite-
tddn palautusjddhdyttéden 15 tuntia. Tydskentelyd jatke-
taan ja kromatografoidaan piihappogeelilld eluointiainee-
na etikkaesteri ja kiteytys suoritetaan eetteristid, jonka
jdlkeen saadaan 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylidee-
ni)-4-metyylitiosemikarbatsonihappo-2-hydroksietyylieste-
rin kiteet diastereomeerisuhteessa 10:1, sul.p. on 103-
105 °.

Esimerkki 11:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 1,2 g 1-(3-al-
lyyli-4-oksotiatsolidin~-2-ylideeni)~4-metyylitiosemikar-
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batsonia ja 1,0 g 4~flfuoribentsyylibromidia 20 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja johon on lisdtty 0,5 g trietyyli-
amiinia sekd spaattelin kdrjellinen dimetyyliaminopyri-
diinid, keitet#ddn palautusjididhdyttden 4 tuntia. Tydsken-
telyd jatketaan ja kromatografoidaan piihappogeelilla
eluointiaineena metyleenikloridi ja kiteytys suoritetaan
metyleenikloridin ja eetterin seoksesta, jonka jdlkeen
saadaan 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2~ylideeni)-4-me-
tyylitiosemikarbatsonihappo-4-fluoribentsyyliesterin ki-

teet diastereomeerisuhteessa 6:1, sul.p. on 105-106 °.
Esimerkki 12:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 1,2 g 1-(3-al-
lyyli-4~oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikar-
batsonia ja 1,1 g 2-bromimetyylibentsonitriilid 20 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja johon on lisdtty 0,5 g trietyyli-
amiinia sekd spaattelin kérjellinen dimetyyliaminopyri-
diinid, keitetddn palautusjdihdyttden 5 tuntia. Tydsken-
telyd jatketaan ja kiteytys suoritetaan metyleenikloridin
ja eetterin seoksesta, jonka j&lkeen saadaan 1-(3-allyy-
li-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikarbat-
sonihappo-2-syanobentsyyliesterin virittdmit kiteet
diastereomeerisuhteessa 4:1, sul.p. on 151-152 °.

Esimerkki 13:

Esimerkin 2 mukaisesti seosta, jossa on 1,2 g 1~(3-al-
lyyli~4-oksotiatsolidin~2~ylideeni)-4-metyylitiosemikar-
batsonia ja 0,7 g propargyylibromidia 20 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania ja johon on lisdtty 0,5 g trietyyliamiinia se-
kd spaattelin kdrjellinen dimetyyliaminopyridiinid, kei-
tetddn palautusjddhdyttden 4 tuntia. Tydskentelyd jatke-
taan ja kromatografoidaan piihappogeelilld eluointiai-
neena metyleenikloridi, jonka jdlkeen kiteytys suorite-
taan metyleenikloridin ja eetterin seoksesta, saadaan 1-
(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiose-
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mikarbatsonihappo-l-propargyyliesterin virittdémdt kiteet

diastereomeerisuhteessa 3:1, sul.p. on 91-92 °,

Esimerkki 14:

Tabletit, joista jokainen sisdltd3d 10 mg 1-(3-allyyli-4-
oksotiatsolidin-2-~ylideeni)-4-metyylitiosemikarbatsoni-
happoallyyliesterid tai sen suolaa, voidaan valmistaa

seuraavalla tavalla:

Koostumus (10 000 tablettia varten)

Aktiiviaine 100,0 g
Laktoosi 450,0 g
Perunatirkkelys 350,0 g
Liivate 10,0 g
Talkki 60,0 g
Magnesiumstearaatti 10,0 g
Piidioksidi (korkeadisperssi) 20,0 g
Etanoli q.s

Aktiiviaine sekoitetaan laktoosin ja 292 ¢g:n kanssa peru-
natarkkelystd, seos kostutetaan liivatteen etanoliliuok-
sella ja granuloidaan seulan ldvitse. Granulaatti kuiva-
taan, jonka jdlkeen joukkoon sekoitetaan loput peruna-
tdrkkelyksestd, magnesiumstearaatti, talkki ja piidiok-
sidi ja seos puristetaan tableteiksi, joista jokainen
painaa 100,0 mg ja sis#ltdid aktiiviainetta 10,0 mg ja
jotka haluttaessa voidaan varustaa murtourilla annostuk-

sen hienompijakoisuutta varten.
Esimerkki 15:

Liivatepistokapselit, jotka sisilt&vdt 20 mg 1-(3-allyy-
li-4-oksotiatsolidin~2-ylideeni)-4-metyylitiosemikarbat-
sonihappoallyyliesterid tai sen suolaa, voidaan valmistaa

esim. seuraavalla tavalla:
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Koostumug (1000 kapselia varten)

Aktiiviaine

Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumlauryylisulfaatti

Magnesiumstearaatti

20,0
240,0
30,0
2,0
8,0

Natriumlauryylisulfaatti lisdt&ddn

on 0,2 mm, ldvitse lyofilisoituun

Q Q Q a

seulan, jonka silmdkoko

aktiiviaineeseen. Mo-

lemmat komponentit sekoitetaan hyvin. Sen j&lkeen lis&-

tddn ensin laktoosi seulalla, jonka silmdkoko on 0,6 mm,

ja sitten mikrokiteinen selluloosa seulalla,

jonka silmad-

koko on 0,9 mm. Tdmé&n jdlkeen sekoitetaan uudestaan hyvin

10 minuutin ajan. Lopuksi lisdt&in magnesiumstearaatti
seulalla, jonka silmdkoko on 0,8 mm. Sekoitetaan edelleen

hyvin 3 minuutin ajan, jonka j&lkeen 300 mg saatua koos-

tumusta laitetaan liivatepistokapseleihin, jotka ovat ko-

koa 0.

Esimerkki 16:

Liivatepistokapselit, jotka sisdltdviat 100 mg aktiiviai-
netta, esim., 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-

4-metyylitiosemikarbatsonihappoallyyliesterid tai sen

suolaa, voidaan valmistaa esim. seuraavalla tavalla:

Kopstumus (1000 kapselia varten)

Aktiiviaine

Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti

100, 0
250,0
30,0
2,0
8,0

Natriumlauryylisulfaatti lis&t#in

on 0,2 mm,

ldvitse lyofilisoituun

g

g

g9

g

g

seulan, jonka silmdkoko
aktiiviaineeseen. Mo-

lemmat komponentit sekoitetaan hyvin. Sen jdlkeen lisi-

tddn ensin laktoosi seulalla, jonka silmidkoko on 0,6 mm,
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ja sitten mikrokiteinen selluloosa seulalla, jonka silmé-
koko on 0,9 mm. Td&mdn jdlkeen sekoitetaan uudestaan hyvin

10 minuutin ajan. Lopuksi lis&td&dn magnesiumstearaatti

‘seulalla, jonka silmdkoko on 0,8 mm. Sekoitetaan edelleen

hyvin 3 minuutin ajan, jonka jdlkeen 390 mg saatua koos-
tumusta laitetaan liivatepistokapseleihin, jotka ovat ko-
koa 0.

Esimerkki 17:

Lakkatabletit, joista jokainen sisdltdda 50 mg 1-(3-allyy-
li~4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiosemikarbat-

sonihappoallyyliesterid tai sen suolaa, voidaan valmistaa

seuraavalla tavalla:

Koostumus (1000 lakkatablettia varten)

Aktiiviaine 50,0 g
Laktoosi 100,0 g
Maissitdrkkelys 70,0 g
Talkki 10,0 g
Kalsiumstearaatti 2,0 g

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2,36 g

Shellakka 0,64 g
Vesi q.s
Metyleenikloridi q.s.

Aktiiviaine, laktoosi ja 40 g maissitdrkkelystd sekoite-
taan ja kostutetaan liisterilld, joka valmistetaan 15 g:
sta maissitarkkelystd ja vedestad (kuumentaen), ja granu-
loidaan. Granulaatti kuivataan, lis&tidin loput maissi-
tarkkelyksestd, talkki ja kalsiumstearaatti ja sekoite-
taan granulaatin kanssa. Seos puristetaan tableteiksi
(paino 240 mg) ja ndmd lakataan hydroksipropyylimetyy-
liselluloosan ja shellakan metyleenikloridiliuoksella,

lakkatabletin lopullinen paino on 283 mg.
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Esimerkki 18:

1-(3-allyyli-4-~oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappoallyyliesterin tai sen suolan
0,2%:inen injektio- tai infuusioliuos voidaan valmistaa

esimerkiksi seuraavalla tavalla:

Koostumus (1000 ampullia varten)

Aktiiviaine 5,0 g
Natriumkloridi 22,5 g
Fosfaattipuskuri, pH = 7,4 300,0 g
Demineralisoitu vesi ad 2500,0 ml

Aktiiviaine ja natriumkloridi liuotetaan 1000 ml:aan vet-
td ja suodatetaan mikrosuodattimella. Lis&t&&n puskuri-
livuos ja tilavuus tdytetddn vedelld 2500 ml:ksi. Annosyk-
sikkbmuotojen valmistamiseksi tdytetddn lasiampulleihin
joko 1,0 ml tai 2,5 ml liuosta, jolloin ampullit sisdltéa-
vdt aktiiviainetta joko 2,0 tai 5,0 mg.

Esimerkki 19:

l%:isilla salvoilla (6ljy/vesi-emulsiot), jotka sisdltd-
vidt aktiiviaineena esim. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-
2-ylideeni)-4-metyylitiosemikarbatsonihappoallyyliesterin

tai sen suolan, on seuraava Koostumus:

Aktiiviaine 1,0 g
Setyylialkoholi 3,0 g
Glyseroli 6,0 g
Metyyliparabeeni 0,18 g
Propyyliparabeeni 0,05 g
Arlacel 60 0,6 g
Tween 60 4,4 g
Steariinihappo 9,0 g
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Isopropyylipalmitaatti 2,0 g
Parafiiniéljy, paksujuoksuinen 10,0 g
Vesi, demineralisoitu g.s. ad 100,0 g

Esimerkki 20:

1%:isella geelillsd, joka sis#ltdd aktiiviaineena esim. 1-
(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyylitiose-
mikarbatsonihappoallyyliesterin tai sen suolan, on seu-

raava koostumus:

Aktiiviaine 1,0 g
Carbopol 934 P 1,0 g
Glyseroli 3,0 g
Isopropanoli 25,0 g
Softigen® 767 0,2 g
Vesi, demineralisoitu g.s. ad 100,0 g

Esimerkki 21:

Analogisella tavalla, niin kuin edelld olevissa esimer-
keissd 14-20 on kuvattu, voidaan valmistaa myds farma-
seuttiset valmisteet, jotka sisdltdvdat jonkin toisen
kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti

kdyttokelpoisen suolan.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteet, joilla on kaava I

R,
0 ' /R4
\\C,N\ S‘
[ C=N
/ ¥

Ry

jossa R, ja R; tarkoittavat alempialkyylid, alempialk-2-
en-1-yylid tai my6s alempialk-2-yn—-1-yylid, R, ja R; tar-
koittavat toisistaan riippumatta vetyd tai alempialkyylid
tali ne yhdessd tarkoittavat alempialkylideenid ja R, tar-
koittaa alempialkyylid, alempialkoksia, alempialk-2-en-1-
yylid, alempialk~2~yn-~1-yylid, aryylialempialkyylid,
aryylialempialkenyylid tai mySs alempialkoksikarbonyyli-
alempialkyylid, ja niiden suolat ja tautomeeriset yhdis-

teet ja kaksoissidosisomeerit.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joilla on
kaava I, tunnettu siitd, ettd R, ja R tarkoittavat C,-C,~
alkyylid, C;~Cs-alk-2-en-1-yylii tai C,~Cs~alk-2-yn-1-
yylid, R, ja R, tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyi
tai C,-C,~alkyylid tai ne yhdessd tarkoittavat C,-C,~alky-
lideenid ja R, tarkoittaa C,-C,~alkyylid, C,-C,-alkoksia,
C;~Cs~alk-2-en-1-yylid, C,-Cy-alk-2-yn-1-yylid, fenyyli-C,-
C,-alkyylid, ja niiden suolat ja tautomeeriset yhdisteet

ja kaksoissidosisomeerit.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joilla on
kaava I, tunnettu siitd, ettd R, tarkoittaa C,-Cs~alk-2-
en-1-yyli&, kuten allyylid tai metallyyli#d, tai ¢;-Cs-alk-
2-yn-1-yylid, kuten prop-2-yn-1-yylid, R, ja R, tarkoitta-
vat molemmat vetyd tai samanlaisia C,-C,—alkyyliryhmia,

kuten metyyliryhmid, tai ne yhdessd tarkoittavat ¢,-C,-
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alkylideenid, kuten metyleenid, R, tarkoittaa C,-C,—alkyy-
1id, kuten metyylid tai etyylid, ¢,-C,-alkoksia, kuten me-
toksia tai etoksia, C,-Cy-alk-2-en-1-yylid, kuten allyy-
1id, metallyylid tai dimetyyliallyylid, C;~Cs-alk-2-yn-1-
yylid, kuten prop-2-yn-l-yylid, tai fenyyli-C,-C,~alkyy-
1id, kuten bentsyylid, ja Rs; tarkoittaa C¢;-Cs—alk-2-en-1-
yylid, kuten allyylii tai metallyylid, tai C,-C,-alkyyliid,
kuten metyylid tai etyyliid, ja niiden farmaseuttisesti
kdyttokelpoiset suolat ja tautomeeriset yhdisteet ja

kaksoissidosisomeerit.

4. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappoallyyliesteri tai sen farmaseutti-

sesti kdyttodkelpoinen suola.

5. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappodimetyyliallyyliesteri tai sen far-

maseuttisesti kdyttokelpoinen suola.

6. 1-(5,5-dimetyyli-3-metallyyli-4-oksotiatsolidin-2-
ylideeni)-4-allyylitiosemikarbatsonihappoallyyliesteri

tai sen farmaseuttisesti kdyttdkelpoinen suola.

7. 1-(5,5-dimetyyli~-3-metallyyli~4-oksotiatsolidin-2~
ylideeni)-4-alkyylitiosemikarbatsonihappoallyyliesteri
tai sen farmaseuttisesti kdyttokelpoinen suola.

8. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappobentsyyliesteri tai sen farmaseut-

tisesti kdyttokelpoinen suola.

9. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappometyyliesteri tai sen farmaseutti-
sesti kdyttokelpoinen suola.
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10. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappo-2-fenoksietyyliesteri tai sen far-

maseuttisesti kdyttdkelpoinen suola.

11. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)~4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappostyreeniesteri tai sen farmaseutti-

sesti k&yttSkelpoinen suola.

12. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappo-3-(2,4-dihydroksi-3~propyyliaseto-
fenon-4-yyli)-propyyliesteri tai sen farmaseuttisesti

kdyttdkelpoinen suola.

13. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin~2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappo-2-hydroksietyyliesteri tai sen

farmaseuttisesti kdyttokelpoinen suola.

14. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyyli~
tiosemikarbatsonihappo~-4-fluoribentsyyliesteri tai sen
farmaseuttisesti kéyttékelpoinén suola.

15. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin-2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappo-2-syanobentsyyliesteri tai sen
farmaseuttisesti kdyttdkelpoinen suola.

16. 1-(3-allyyli-4-oksotiatsolidin=-2-ylideeni)-4-metyyli-
tiosemikarbatsonihappo-1-propargyyliesteri tai sen far-
maseuttisesti kdyttdkelpoinen suola.

17. Jonkin patenttivaatimuksista 1-16 mukaiset yhdisteet,
tunnetut siitd, ettd niitd kdytetddn menetelmiissd ihmi-
sen tai eldimen ruumiin terapeuttiseksi hoitamiseksi.

18. Farmaseuttiset valmisteet, tumnetut siitd, ettd ne
sisdltidvdt farmaseuttisten apuaineiden lisdksi farmaseut-
tisena aktiiviaineena jonkin patenttivaatimuksista 1-16
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mukaisen yhdisteen vapaassa muodossa tai farmaseuttisesti

kdyttdkelpoisen suolan muodossa.

19. Menetelmid patenttivaatimuksessa 1 esitetyn kaavan I
mukaisten uusien yhdisteiden valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste

R1
N //S
/ C=N-HN—C
O=c” | ~N-Rq
\ g (I
C—-"'
R/I H
2
RS

saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa
R, - X (ITII)

jossa X on nukleofuuginen poistoryhmd ja R;,, R,, R;, Ry ja
Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, ja keksinndén mukaisesti
saatavissa oleva isomeeriseos erotetaan haluttaessa yk-
sittdisiksi isomeereiksi ja haluttu isomeeri eristetdidn
ja/tai keksinndén mukaisesti saatavissa oleva vapaa yhdis-
te muutetaan suolaksi tai keksinndn mukaisesti saatavissa
oleva suola muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi

suolaksi.

20. Esimerkkien mukainen menetelmd, menetelmdn mukaisesti
kdytetyt uudet 1ldhtdaineet, menetelmdn mukaisesti muodos-
tetut uudet vdlituotteet ja menetelmdn mukaisesti saata-

vissa olevat uudet lopputuotteet.
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