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A

Menetelméd terapeuttisesti kidyttdkelpoisten tiatgolidinyyli-
ja vastaavasti tetrahydrotiatsb&kdinyylialkyyliketoni~johdan-

» a s N
naisten valmistamiseksi /Y

Keksintd liittyy uusiin, typped ja rikkia sisaltéviin kaavan

(1)
RO
(!:H (D)
s
Ar—R ~—CH-—(CH2)m—“ N |
D>
b (CH)—G —F
R3 R4

mukaisiin yhdisteisiin ja niiden happoadditiosuoloihin, jossa

kaavassa

Ar merkitsee valinnaisesti mono- tai polysubstituoitua
aryyli- tai heteroaryyliryhmas,

R? merkitsee karbonyyli- tai 1l-okso-2-alken-alfa,omega-
yleeni-ryhmdd, joka sis&ltdd 3 - 6 hiiliatomia,

R? merkitsee vetyd, C, ,-alkyyli-, fenyyli- tai
fenyyli(C, ,-alkyyli) ryhmaa,

R’ merkitsee vetya tai (C, (-alkoksi)karbonyyliryhmaa,

R* ja R® merkisevit toisistaan riippumatta vetyd tai C, -
alkyyliryhmda,

R® merkitsee vetya, C, -alkyyliryhmda tai halofenyyli-
ryhmdd,

m on 0 tai 1 ja

n on 1 tai 2,

edellyttden, ettd R?® merkitsee vetyd, kun m on 0.

Etenkin keksint® koskee menetelmidd ndiden yhdisteiden valmis-
tamiseksi. Selityksessa kuvataan myds sanottuja yhdisteité

gisdltdavia farmaseuttisia koostumuksia.

Keksinnén mukaiset kaavan (I) yhdisteet ovat biologisesti
aktiivisia. Niilld on merkittdvad serebraalinen antihypoksinen

vaikutus.
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Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd "aryyli"-substituentti
merkitsee fenyyliryhmdd, joka on valinnaisesti annelloitu
toigella aromaattisella renkaalla, etenkin fenyyli-, naftyy-
li- tai fenantryyli-, erityisesti fenyyliryhmaa.

"Heteroaryyli"-ryhmd merkitsee 5-jdsenistd heterosyklista
ryhmdd, joka sisdltdd heterocatomina rikin tai hapen ja jonka

erds edullinen esimerkki on tienyyliryhméa.

Aryyli- ja heteroaryyliryhmdt voivat olla mono- tai polysubs-
tituoituja halogeeni-, C,  -alkyyli-, C, . -alkoksi-, nitro-,
fenyyli (C, ,-alkoksi) -, C,¢-alkyylitio-, C, ¢ -alkyyli-
sulfinyyli-, halofenyyli-, fenyyli- tai piperidino-ryhmdlla.

Alkyyliosat joko yksindédn tai muiden ryhmien osana késittl-
vat suoria tai haarautuneita tyydyttyneitd ryhmid, joita

voivat olla hiiliatomien m&adrédn mukaan esgim. metyyli-, etyy-
li-, n- tai isopropyyli-, n-, sek- tai tert-butyyli- samoin

kuin n- tai isopentyyli- ja n- tai isoheksyyliryhmit.

Tdhteen R' merkitys 1-okso-2-alken-alfa,omega-yleeni-ryhms,
joka sisdltdd 3 - 6 hiiliatomia, tarkoittaa etenkin etylee-

nikarbonyyliryhmaa.

"Halogeeni" merkitsee substituenttina fluoria, klooria, bro-

mia tai jodia.

Téhteen R® merkityksessd fenyyli(Cl-4-alkyyli) merkitsee
edullisesti bentsyyliryhmda.

Riippuen symbolin m arvosta kaavan (I) mukaisia yhdisteitd
voidaan pitaa ao- tai f-aminoketoneina, joiden typpiatomi on
samanaikaisesti heterosyklisen renkaan jasen, joka sisdltaa

myds rikkiatomin.

i-aminoketonit (toisella nimelld Mannich-ketonit) ovat hyvin
tunnettuja. Niiden kemiallisia ominaisuuksia on esitetty mm.
julkaisuissa F. F. Blicke: Organic Reactions, Vol. 1, s. 303
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- 341, J. Wiley, New York, Lontoo (1942), B. Reichert: Die
Mannich-Reaktion, Springer Verlag, Berliini, Gottingen-Hei-
delberg (1959) samoin kuin H. Hellmann ja G. Optiz: «o-BAmino-
alkylierung, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. (1960).

Tdhan asti talla alalla esitetyt yhdisteiden tyypit ovat
hyvin erilaisia ja erityisesti esitettyjen aineiden m&ard on
hyvin suuri. Terapeuttisesti merkittavampia f-ketoneja ovat
esim. propipokaiinihydrokloridi [3-(1-piperidinyyli)-1-(4-
propoksifenyyli) -1-propanoni], paikallinen anesteettinen ai-
ne, joka on esitetty DD-patenttijulkaisuissa 9330 ja 9565,
tolperisonihydrokloridi [2-metyyli-1-(4-metyylifenyyli)-
3-(1-piperidinyyli) -1-propanoni], vasodilataattori ja keskei-
sestl vaikuttava lihasrelaksantti, joka on esitetty HU-pa-
tenttijulkaisussa 144.997, oksifedriinihydrokloridi
[(R(R*,S8*) -3-(2-hydroksi-1-metyyli)-2-fenyylietyyli) -amino-
1- (3-metoksifenyyli)-1-propanoni], joka on esitetty DE-pa-
tenttijulkaisussa 1.439.574 samoin kuin a-reseptorin salpaava
6-[3-(3-fenyylipyrrolidinyyli)propionyyli] -bentsodioksaani,
joka on esitetty DE-hakemusjulkaisussa 2.252.344.

M. Celadnik, K. Palat, A. Sehere ja C. Vrba [Arch. Pharm.
291, 3 (1958)] ovat esitténeet kaksi R-aminoketonia, jotka on
substituoitu tiomorfolinyyli-ryhm&lld. Paikallinen anesteet-

tinen vaikutus on mainittu.

b-aminoketoneista, jotka ovat rakenteellisesti liheisid
kaavan (I) mukaisille yhdisteille, on mainittava haloperidoli
[4-[4-(4-kloorifenyyli) -4-hydroksi-1-piperidinyyli] -1- (4-
fluorifenyyli)-1-butanoni], joka on neuroleptinen l&&keaine
ja jonka useat rakenteelliset analogit ovat tunnettuja.
Pitenodiili ([2-{4-(3-tenoyylipropyyli)-l-piperatsinyyliletyy-
lidimetyylikarbamaatti], joka on antihypertensiivinen aine,
kuuluu myds t&hén yhdisteluokkaan. Metadoni (6-dimetyyliami-
no-4,4-difenyyli-3-heptanoni), analgeettisesti vaikuttava y-
aminoketoni, on esitetty DE-patenttijulkaisuissa 865.314 ja
870.700.
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Jos n on 1, kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat tiatsoli-
diinijohdannaisia. Tunnetaan ainoastaan hyvin harvoja farma-
kologisesti aktiivisia tiatsolidiinijohdannaisia. Esimerkkind
voidaan mainita nitrodaani [3-metyyli-5-(4-nitrofenyyliatso)-

-2-tickso-4-tiatsolidinonil}l, antihelminttinen l&dkeaine.

Jos n on 2, kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat tetrahydro-
1,3-tiatsiinijohdannaisia. Rakenteellisesti samanlaisista
yhdisteistd ksylatsiini, joka sisdltdad 5,6-dihydro-4H-1,3-
tiatsiini-rungon, eivdt kuulu aminoketonien ryhmadn. Ksylat-
siini on kirurginen analgeettinen aine, jota kaytetdan

eldinlidketieteessa.

Sitd vastoin on todettu, ettd kaavan (I) mukaisilla yhdis-
teilld, joissa symboleilla Ar, R*, R?*, R?’ R* R° R° n jam
on kaavalle (I) maaritellyt merkitykset, on merkittdvi sereb-

raalinen antihypoksinen aktiivisuus.

Antihypoksista aktiivisuutta tutkittiin tajuissaan olevissa
hiiriss& normobaarisessa hypoksiassa. Viisi koiraspuolista
hiirtd sijoitettiin kukin 3 1l:n lasisylinteriin, jonka lapi
kuplitettiin kaasumaista seosta, joka sisdlsi 96 % typpea ja
4 % happea. Aikavadli, joka kuluu eldinten sijoittamisesta
lasisylinteriin niiden hengitysliikkeen p&attymiseen asti,
rekisterditiin hengissépysymisaikana. Elaimia, jotka pysyivit
hengissa kaksi kertaa niin kauan kuin kontrolliryhmén eldi-

met, pidettiin suojattuina.

Kymmenelle el&dimelle annettiin kullekin intraperitoneaalises-
ti (i.p.) 50 mg/kg jokaista ainetta 30 minuuttia ennen niiden
sijoittamista lasisylintereihin. Keskimd&rdinen hengissa-
pysymisaika, hengissapysymisajan pitenemisen prosenttimdéra
verrattuna kontrolliryhmddn ja suojattujen eldinten prosent-

timdadrd on esitetty taulukossa I.



Taulukko I
Aine Hengissdpysymisaika Suoja
esimerkistd n:o min. % %
Kontrolli 6,32 100 0
1 9,35 | 148 30
B 8,27 131 20
J4 12,76 202 70
17 _ 11,00 174 60
18 10,58 167 50
19 1,90 125 20
22 9,21 147 30
49 2,12 154 30
Kontrolli 5,78 100 0
12 10,28 178 40
35a 10,75 186 “ 601
20 7,85 136 20
30 8,40 145 40
37 12,22 211 60
38 9,95 172 30
39 10,43 180 40
41 8,91 154 20
Kontrolli 3,'05 100 0
27 5,32 174 20

70 5,78 189 60
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Taulukon I arvoista n&dhdiin, ettd kaikilla eri esimerkkien
mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on antihypoksinen

aktiivisuus, joka ilmenee hengissdpysymisajan pitenemisgena.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden antihypoksinen vaikutus
osoitettiin myds kdyttdmdlla asfyktisen anoksian ja hypobaa-

risen hypoksian menetelmid. Namd tutkimukset suoritettiin

antamalla yvhdisteitd oraalisesti, mikd myds osoitti oraalisen

tehokkuuden, joka mahdollistaa keksinndén mukaisten aktiivis-

ten yhdisteiden kaytdn tablettimuodossa.

Kiytettyjad menetelmid selitetdan seuraavassa.

Asfyktinen anoksiatesti [C. Caillard et al.: Life Sci. 16,
1607 (1975)]

Hiiret, jotka olivat paastonneet 16 tunnin ajan, kdésiteltiin
oraalisesti esilld olevilla yhdisteilld ja tunnin kuluttua ne
laitettiin hyvin suljettuihin 100 ml:n lasipulloihin. Aikava-
li, joka kului pullon sulkemisesta hengitysliikkeen paattymi-
seen, rekisterditiin hengissdpysymisaikana. Eldimid, jotka
pysyivat hengisséd 30 % kauemmin kuin kontrolliryhman keski-

mddrdinen hengissdpysymisaika, pidettiin suojattuina.

Hypobaarinen hypoksiatesti [J. Baumel et al.: Proc. Soc.
Exptl. Biol. NY. 132, 629 (1969)]

16 tuntia paastonneet hiiret kdsiteltiin oraalisesti esilla
olevilla yhdisteilld ja sijoitettiin eksikkaattoriin tunnin
kuluttua kasittelysta. Eksikkaattorin paine laskettiin 170
Hgmm:iin 20 sekunnissa ja hengissdpysymisaika rekisterditiin
tdstd ajasta hengitysliikkeen p&dttymiseen asti. El&imié&,
jotka pysyivét hengissad kaksi kertaa niin kauan kuin kontrol-
liryhmdn keskimdarainen hengissdpysymisaika, pidettiin suo-

jattuina.

Kummassakin menetelmdssd laskettiin EDg,-arvot, s.o. annos,

joka suojelee puolet késitellyistd eldimistd hypoksialta,

ar



kdyttéadmalla probit-analyysia.

Antihypoksisen vaikutuksen tutkimusten tulokset oraalisen

kdsittelyn jalkeen on esitetty taulukossa II.

Taulukko IT

Aine esimerkistd Oraalinen EDS0 ma/kg
n:o Asfvktinen anocksia Hypobaarinen hypoksia
35a 18,3 58,7
17 55,0 60,0

Taulukon II arvot osoittavat, ettd keksinndn mukaisilla
yhdisteilld on myds oraalinen tehokkuus. Etenkin edulliselta

ndyttéda 4-fluorifenyyli-substituutio.

Yhdisteiden antihypoksista vaikutusta voidaan kayttdaa edulli-
sesti terapeuttisesti erilaista alkuperdd olevissa hypoksi-
sissa ailvovaurioissa, kuten seniilissd& dementiassa, Alzheime-
rin taudissa, aterosklerocosia seuraavassa hypoksiassa, moni-
infarktidementiassa ja havaintotoiminnan hdiridissa. Tera-

peuttinen annos on 0,1 - 40 mg/kg.

Keksinndén esimerkin 35a mukaisen aktiivisen yhdisteen toksi-
suus mddritettiin hiirissd. Aktiivisen yhdisteen LD¢,-arvoksi
saatiin 646 mg/kg oraalisesti ja 108 mg/kg intravenoosisesti.

Keksinnén mukaisesti saadaan aikaan menetelmid kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden ja niiden happoadditiosuolojen valmis-

tamiseksi, jossa menetelmdssa

a) saatetaan kaavan (IV)

| _cH — —
Ar—R! — CH —(CH,) , — X .

RS



8

mukainen ketoni, jossa kaavassa Ar merkitsee fenyyli- tai

tienyyliryhmad, jotka molemmat mahdollisesti on substituoitu
halogeenilla, R! on karbonyyliryhmi ja R® on vety, X merkit-
see halogeenia ja m samaa kuin ylld, reagoimaan kaavan (III)

H—N" S (I11)

mukaisen heterosyklisen yhdisteen kanssa, joka sisdltad rikin
ja typen ja jossa n on 1 ja R?, R*, R®’, R® merkitsevat samaa
kuin y114, ja haluttaessa muunnetaan saatu kaavan (I) mukai-

nen yhdiste sen happoadditiosuolaksi, tai

b) saatetaan kaavan (II)

Ar — R —CH —H
»

(11)
mukainen ketoni, jossa kaavassa Ar merkitsee fenyylid tai
tienyylia, jotka molemmat mahdollisesti on substituoitu
nitro-, bentsyyliocksi-, alemmalla alkyylitio- alemmalla
alkyylisulfinyyli-, piperidino- fenyyli, alemmalla alkyyli-
ja/tai alemmalla alkoksiryhmd#lld ja R' ja R® merkitsevit
samaa kuin ylla, reagoimaan kaavan (III) mukaisen, rikin ja
typen sisaltdvan heterosyklisen yhdisteen suolan, jossa
symboleilla R?, R*, R®°, R® ja n on ylla mAdritelty merkitys,
ja formaldehydin tai formaldehydildhteen kanssa kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa symboleilla Ar,
R', R?, R’, R*, R*, R® ja n on yll4d ma&ritellyt merkitykset ja

mon 1.
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Keksinndn menetelmdn a) eraan edullisen suoritusmuodon mukai-
sesti kaavan (III) mukaisen heterosyklisen yhdisteen emésmuo-
to saatetaan reagoimaan kaavan (IV) mukaisen halogeenijohdan-
naisen kanssa polaarisessa liuottimesgsa, kuten asetonissa,
etanolissa tai asetonitriilissa happoa sitovan aineen lé&sna-
ollessa, joka pystyy sitomaan reaktiossa muodostuneen HX-ha-
pon. Happoa sitovina aineina voidaan kayttad alempia tertiaa-
risia amiineja, etenkin trietyyliamiinia tai 1l-metyylipyri-
diini&, tai happojen suoloja, jotka ovat heikompia kuin HX,
sopivasti orgaanisten happojen suoloja, etenkin natrium-
asetaattia. Kaytettdessd kaavan (IV) mukaisia yhdisteitd,

joissa m on 0, reaktioseos jadhdytetadn edullisesti.

Vapaan emdksensd muodossa saadut kaavan (I) mukaiset yhdis-

teet voidaan muuntaa haluttaessa niiden suoloiksi.

Suclojen muodostamiseksi farmaseuttisesti hyvaksyttavat
mineraalihapot, kuten kloorivety-, bromivety-, rikkihappo,
ovat sopivimpia sekd kaavan (I) ettd (III) mukaisille yhdis-
teille. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden yhteydessd& suolan
muodostukseen voidaan kayttdd farmaseuttisesti hyvaksyttavié
orgaanisia happoja, etenkin metaanisulfonihappoa, fumaarihap-
poa ja vastaavia padasiassa yhdisteen vesiliukoisuuden paran-

tamiseksi.
Raakatuote voidaan puhdistaa uudelleenkiteyttamalli.

Keksinnén menetelmdn b) erdan edullisen suoritusmuodon mukai-
gesti kaavan (II) mukainen aromaattinen ketoni alistetaan
kondensaatioreaktioon paraformaldehydin ja kaavan (III)
mukaisen heterosyklisen yhdisteen suolan kanssa kuumentaen
polaarisessa liuottimessa. T&ssd reaktiossa liuottimina
voidaan kayttdd edullisesti etanolia tai 2-propanolia. On
edullista kayttdd paraformaldehydid ylimddrdnd, tavallisesti
2,5 moolin mddré&nd (laskettuna ketonin suhteen) ja lis&ta se
kahtena annoksena reaktioseokseen. Paraformaldehydin depoly-
merointia voidaan katalysoida hapolla, sopivasti hapolla,
jota kaytetddn kaavan (III) mukaisen heterosyklisen yhdisteen
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suolan muodostukseen.

Paraformaldehydin sijasta voidaan kdyttdd myds formaldehydia,
sopivasti vesiliuoksen muodossa. Tassd tapauksessa reaktio
suoritetaan veteen sekoittuvan orgaanisen liuvottimen, etenkin
etanolin tai metanolin l&sndollessa reaktiovdliaineen homo-
geenisuuden varmistamiseksi. Paraformaldehydin sijasta voi-
daan kaytt&d myds yhdisteitd, jotka muunnetaan reaktiossa
formaldehydiksi ja joksikin toiseksi yhdisteeksi ja jotka
eivdt vaikuta kohdereaktioon. Tamé&n vaatimuksen tdyttavat
formaldehydiasetaalit, jotka on muodostettu alempien alifaat-
tisten alkoholien kanssa, etenkin dimetoksi- tai dietoksime-
taani. On sopivaa saattaa myds asetaalit reaktioon kahtena

annoksena.

Reaktion etenemistd voidaan seurata kayttamdlla ohutkerros-
kromatografiaa (TLC), joka mahdollistaa myds reaktion opti-
maalisen ajan madrittadmisen. Useimmissa tapauksissa kaavan
(I) mukainen yhdiste saostuu jadhdyttadmdlld reaktion paatyt-
tyd. Muutoin on sopivaa edistda kiteytymista lisdamdlla
liuotinta (esim. asetonia), joka sekoittuu reaktiossa kayte-
tyn liuvottimen kanssa. Jos kaavan (I) mukainen kohdetuote on
vaikeasti kiteytettdvissa, emis vapautetaan sen suolasta
ligdsm&llad alkalimetallikarbonaattia, esim. kaliumkarbonaat-
tia vesipitoisessa valiaineessa, sitten emds uutetaan apolaa-
riseen liuottimeen ja tavanomaisen eristystoimenpiteen jal-

keen se muunnetaan halutuksi suolaksi.

Kaavan (I) mukaisen raa’an aineen uudelleenkiteyttaminen
suoritetaan tavanomaisella tavalla. Tahadn tarkoitukseen on
edullista kayttidd metanolia yksinddn tai metanolin ja etano-
lin seosta, koska kaavan (I) mukainen raakatuote voidaan
puhdistaa t&ll& tavalla kaavan (III) mukaisen heterosyklisen
yhdisteen mukana olevasta suolasta. Tietenkin voidaan kayttaa
myds muita polaarisia liuottimia, kuten asetonia tai aseto-
nitriilii. Lopputuotteen homogeenisuutta voidaan valvoa

kdyttamdllad samoin ohutkerroskromatografiaa.
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Yleisten kaavojen (II) ja (III) mukaiset lahtdaineet ovat
yleisesti tunnettuja ja ne voidaan valmistaa tavallisesti
tadmidn tyyppisten yhdisteiden synteesissid kdytettyjen menetel-

mien avulla.

Keksinndén mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa farmaseuttisiksi
koostumuksiksi tunnetulla tavalla. Farmaseuttiset valmisteet
voidaan antaa oraalisesti, rektaalisesti ja/tai parenteraali-
sesti. Oraalista kayttda varten koostumus voidaan valmistaa
esim. tabletiksi, rakeeksi tai kapseliksi. Oraalisten koostu-
musten valmistamiseksi kantoaineina voidaan kayttda esim.
laktoosia tai t&rkkelystd. Sopivia side- tai granulointiai-
neita ovat gelatiini, natriumkarboksimetyyliselluloosa,
metyyliselluloosa, polyvinyylipyrrolidoni tai térkkelyskumi.
Hajotusaineiksi voidaan lisdtd padasiassa perunatirkkelystd
tai mikrokiteistd selluloosaa, vaikkakin myds ultra-amylopek-
tiini tai formaldehydi-kaseiini ovat myds kayttdkelpoisia.
Sopivia tartuntaa estdvia ja liukuaineita ovat ﬁalkki, kol-
loidinen piihappo, steariini, kalsium- tai magnesiumstearaat-
ti ja vastaavat. Keksinndn nestemdiset oraaliset koostumukset
voidaan valmistaa esim. suspension, siirapin tai eliksiirin
muodossa, joka voi sisdaltdd vettd, glykoleja, d6ljyja, alkoho-

leja samoin kuin vari- ja makuaineita.

Tabletit voidaan valmistaa esim. puristamalla mirkdgranuloin-
nin jdlkeen. Aktiivisen aineosan seos kantoaineiden ja mah-
dollisesti hajotuslisdaineen osan kanssa granuloidaan side-
aineiden vesi-, alkoholi- tai vesi-alkoholi-liuoksella sopi-
vassa laitteessa, sitten granulaatti kuivatetaan. Sen j&l-
keen, kun muut hajotus-, liuku- ja tartuntaa estavat lisdai-
neet on sekoitettu kuivatettuun granulaattiin, seos puriste-
taan tableteiksi. Haluttaessa tabletit voidaan varustaa
uralla kdytdn helpottamiseksi. Tabletit voidaan valmistaa
myds suoraan seoksesta, joka sisdltdd aktiivista aineosaa ja
sopivia lisdaineita. Tabletit voidaan muuntaa valinnaisesti
rakeiksi kayttamallad tavallisesti kaytettyjad farmaseuttisia
lisdaineita, esim. suoja-, maku- tai vdriaineita, kuten

sokeria, selluloosajohdannaisia (metyyli- tai etyylisellu-
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loosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja vastaavia),

polyvinyylipyrrolidonia, kalsiumfosfaattia, kalsiumkarbonaat-
tia, elintarvikevdriaineita, varjiyslakkoja, aromointiainei-
ta, rautaoksidipigmenttejd ja vastaavia. Kapseloidut koostu-
mukset valmistetaan tayttamdlld aktiivisen aineogan ja lisa-

aineiden seos kapseleihin.

Rektaalista kayttdd varten keksinndén mukainen koostumus
muodostetaan suppositorioksi, joka sisdltid kantoainemassaa,
niin kutsuttua "adeps pro suppositorio" aktiivisen aineosan
lisdksi. Kantoaineina voidaan kayttda kasvirasvoja, kuten
kovetettuja kasvidljyjé, tai C,, ,,-rasvahappojen triglyseri-
dejad (edullisesti kantoaineita, joiden tavaramerkki on Witep-
sol) . Aktiivinen aineosa voidaan jakaa yvhdenmukaisesti sula-
tettuun kantoainemassaan ja sitten valmistetaan suppositoriot

valamalla.

Parenteraalista kayttdad varten keksinnén mukainen koostumus
muodostetaan injektoitavaksi liuokseksi. Naiden injektoitavi-
en liuvosten valmistamiseksi aktiiviset aineosat liuotetaan
tislattuun veteen ja/tai erilaisiin orgaanisiin liuottimiin,
esim. glykolieettereihin, haluttaessa liukoiseksi tekevien
aineiden, kuten polyoksietyleenisorbitaanimonolauraatin tai
-mono-oleaatin tai vast. -monostearaatin (Tween 20, Tween 60,
Tween 80) lésndollessa. Injektoitava liuos voi sis&ltda
edelleen erilaisia lisdaineita (apuaineita), esim. s&ildénté-
aineita, kuten etyleenidiamiinitetra-asetaattia, samoin kuin
pH?arvoa muuntavia ja puskurointiaineita tai haluttaessa
paikallisia anesteettisia aineita, kuten lidokaiinia. Keksin-
ndén mukaista koostumusta sisdltdva injektoitava liuos suoda-
tetaan ennen sen tayttimistd ampulleihin ja tayttémisen

jdlkeen se steriloidaan.

Kaytettidessd keksinndén mukaista farmaseuttista koostumusta

potilasta hoidetaan annoksella, joka tarvitaan halutun vaiku-
tuksen varmistamiseksi. Tamd& annos riippuu usgeista tekijdis-
td, kuten sairauden vakavuudesta, potilaan painosta ja anto-

tavasta. Lddkdrin on midritettavéd kussakin tapauksessa kay-
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tettava annos.

Keksintd koskee myds menetelmdd erilaista alkuperda olevien
hypoksisten aivovaurioiden, kuten seniilin dementian, Alzhei-
merin taudin, ateroskleroosia seuraavan hypoksian, moniin-
farktidementian, ja havaintotoiminnan hiirididen hoitamisek-
si. TAssa menetelmdssd annetaan potilaalle terapeuttisesti
vaikuttava madrad kaavan (I) mukaista aktiivista aineosaa tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvad happoadditiosuolaa.

Keksintdada selitetddn yksityiskohtaisesti seuraavien ei-ra-
joittavien esimerkkien avulla. Saannot koskevat yhdisteit4,

jotka on puhdistettu, kunnes saavutetaan vakio sulamispiste.

Esimerkki 1
l1-fenyyli-3-(3~tiatsolidinyyli)propan-1-onin valmistus

Suspensiota, jossa on 24,0 g (0,2 mooliaa) asetofenonia,
25,12 g (0,2 moolia) tiatsolidiinihydrokloridia ja 9,0 g (0,3
moolia) paraformaldehydid 60 ml:ssa etanolia, kuumennetaan
palautusjddhdyttden ja sekoittaen. Tunnin kuluttua reaktio-
seokseen lisat&&n lisda 6,0 g (0,2 moolia) paraformaldehydii.
3-tuntisen reaktion jédlkeen seos j&ahdytetdidn, sakka suodate-
taan pois ja pestadn asetonilla, jolloin saadaan 39,5 g
kiteistd tuotetta, joka kiteytetddn sitten uudelleen 1400
ml:sta metanolia, jolloin saadaan 30,7 g (59,6 %) otsikkoyh-
disteen yhdenmukaista hydrokloridia, sp. 170 - 171 °C. Tuot-

teen hydrobromidi sulaa 169 °C:ssa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R' merkitsee karbonyy-
liryhmé&a, R?, R*, R°, R® merkitsevat vetyd ja m samoin kuin n
merkitsevat lukua 1, valmistetaan esimerkissd 1

selitetylld tavalla ja ne on esitetty seuraavassa taulukossa
III.

(Taulukossa uudelleenkiteytysliuottimet on esitetty suluissa

sulamispistearvojen jalkeen.)
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R? Suola Sp. °C Saanto

Esim. Ar
n:o %
2 4-metyylifenyyli H HBr 166 (EtOH-MeOH) 48,5
2a 4-metyylifenyyli H HCl 156-157 (EtOH)
3 3-metyylifenyyli H HBr 139 (EtOH) 39,2
3a 3-metyylifenyyli H HC1 138-139 (EtOH-MeOH)
4 2,4-dimetyylifenyyli H HBr 171 (asetonit-
riili) 50,5
4a 2,4-dimetyylifenyyli H HCl 165-166 (MeOH)
5 4-fenyylifenyyli H HBr 189 (etaanidioli-
EtOH 91,3
5a 4~fenyylifenyyli H HCl1 173 (etaanidioli-
EtOH
6 2-metoksifenyyli H HC1l 139-140 (MeOH-
eetteri) 33,4
3-metoksifenyyli H HCl 148-150 (MeOH) 69
4-metoksifenyyli H HBr 162 (EtOH-
_ asetoni) 69,1
9 3,5-dimetoksifenyyli H HC1 173 (MeOH) 59,4
10 3,4-dimetoksifenyyli H HC1 171-172 (MeCH) 78,8
11 2,4-dimetoksifenyyli H HBr 152-153 (MeOH-
asetoni) 21,3
12 2-metyyli-4-metoksi-
fenyyli H HC1 153 (EtOH) 48,6
13 3-metyyli-4-metoksi-
fenyyli H HC1l 150-151 (EtOH) 56
14 3,4,5-trimetoksi- '
fenyyli H HC1l 162-163 (EtOH) 76,2
15 4-(4-fluorifenyyli)-
fenyyli _ H HCl 173 (haj., MeOH) 69,1
l6 2-fluorifenyyli H HBr 165-167 (EtOH-
asetoni) 62,5
17 4-kloorifenyyli H HBr 189 (MeOH-EtOH) 57,6
18 4-bromifenyyli H  HBr 189-189,5 (EtOH-
asetoni) 56,9
19 3,4-dikloorifenyyli H HC1l 155-158 (MeCH) 11
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21

22
23

24
25

26

27

28

29

30
31

32
33

3-nitrofenyyli
3-kloori-4-fluori-
fenyyli

fenyyli
4-metyylifenyyli

2,4~-dimetyylifenyyli
4-metoksifenyyli

4-bentsyylioksife-
nyyli
4-fluorifenyyli

4-kloorifenyyli
3,4-dikloorifenyyli

4-bromifenyyli
4-metyylisulfinyyli-
fenyyli
4-kloorifenyyli
4-(4-fluorifenyyli)-
fenyyli

15

-CH3
~CH3

-CH3
-CHj

-CH3

_CH3

-CH3

-CHj

..CH3

H
—-CaHy

-CHj .

HC1
HC1

HBr
HBr

HBr
HC1

HC1

HC1

HBr

HCl

HC1

HCl
HC1

HC1

148-149 (MeOH) 28
137-139 (2-pro-
panoli) 38,2
136 (2-propanoli)é64,9
145 (2-butanoni-
asetonitriili) 36,4
151 (2-propanoli)s54,2
138-139 (aseto-
nitriili) 83,7
143-145 (MeOH-
asetonitriili) 66,4
146-147 (EtOH-

eetteri) 32,2
168 (asetonit-

riili) 36,1
146-148 (2-pro-

panoli 12,4

158-160 (MeOH) 67

165,5-166 (MeOH) 32,5
150-151 (EtOH) 81,2

164,5 (MeOH) 50,8

Taulukossa k&dytetyt lyhenteet: MeOH merkitsee metanolia,
EtOH merkitsee etanolia

Esimerkki 34

1-(4-metyylitiofenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)-propan-1-onin
valmistus

Seosta, joka sis&ltd¥ 16,62 g (0,1 moolia) 4-metyylitioase-
tofenonia, 12,56 g (0,1 moolia) tiatsolidiinihydrokloridia,
4,5 g (0,15 moolia) paraformaldehydi8, 35 ml etanolia ja 3

tippaa v8kev8d kloorivetyhappoa, kuumennetaan palautusjésh-
dytt8en ja sekoittaen. Tunnin kuluttua reaktioseokseen lis&-
tdsn lis&s 3,0 g (0,1 moolia) paraformaldehydid. Saostuneet
kiteet, jotka painavat 20,3 g, kiteytet##n uudelleen metano-
lista ja emds vapautetaan lis#4m8l18 vidkevdd kaliumkarbo-
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naattiliuosta edelleenpuhdistusta varten. Saatu l3hes viri-
tdn 6ljyinen tuote muunnetaan j#dlleen hydrokloridiksi lis&s-
mill¥ eetteristd kloorivetyliuosta. Saatu hydrokloridi ki-
teytetdsn uudelleen metanolista, jolloin saadaan 12,73 g
(41,9 %) otsikkoyhdisteen hydrokloridia, sp. 153 - 154,5°C.

Esimerkki 35
1-(4-fluorifenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)-propan-l1-onin val-

mistus

a) Seosta, jossa on 25,51 g (0,15 moolia) tiatsolidiinihyd-
robromidia, 20,7 g (0,15 moolia) 4-fluoriasetofenonia, 6,75
g (0,225 moolia) paraformaldehydis, 40 ml etanolia ja 3 tip-
paa 48%:ista bromivetyhappoa, kuumennetaan palautusj&8hdyt-
tden ja sekoittaen. Tunnin kuluttua lis&t4d4&n lisd4 4,50 g
(0,15 moolia) paraformaldehydid annoksittain reaktioseok-
seen, jota kuumennetaan sitten palautusj&dhdyttden vield 2
tunnin ajan. T3118in alkaa paksu saostuminen. Seos j&8hdyte- .
t&8n huoneen ldmpétilaan ja suodatetaan pois, jolloin saa-
daan 39,2 g kiteistd tuotetta, joka sitten kiteytet##n kah-
desti uudelleen metanolista, jolloin saadaan 28,6 g (59,5 %)
otsikkoyhdisteen kiteist#, kromatografisesti homogeenista
hydrobromidia, sp. 173,5 -~ 174°C.

b) Otsikkoyhdisteen hydrokloridi sulaa 146,5 - 147,5°C:ssa
etanolista suoritetun uudelleenkiteytyksen j&lkeen.

Esimerkki 36
l1-(4-piperidinofenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1l-onin
valmistus

Seosta, joka sis¥ltd¥ 20,4 g (0,085 moolia) 4-piperidino-
asetofenonihydrokloridia, 10,04 g (0,08 moolia) tiatsolidii-
nihydrokloridia, 3,60 g (0,12 moolia) paraformaldehydid, 50
ml 2-propanolia ja 2 tippaa v&kev#3 kloorivetyhappoa, kuu-
mennetaan palautusjddhdyttéen ja sekoittaen. Tunnin kuluttua
lisdtddn lisdd annoksittain 2,40 g (0,08 moolia) paraformal-
dehydid ja reaktioseosta kuumennetaan vield 4 tunnin ajan.
Seos sdilytet88n ydn ajan jHd8kaapissa ja sitten sakka suoda-
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tetaan pois, jolloin saadaan 20,7 g lshes valkoista kiteist3
tuotetta, joka kiteytet#dn sitten uudelleen 3 kertaa metano-
lista, jolloin saadaan 8,60 g (26,2 %) otsikkoyhdisteen di-
hydrokloridia, sp. 156 - 158°C.

Esimerkki 37
1-(2-tienyyli)3-(3-tiatsolidinyyli)-propan-l-onin valmistus

Seosta, jossa on 7,0 g (0,055 moolia) 2-asetyylitiofeenia,
6,91 g (0,055 moolia) tiatsolidiinihydrokloridia, 2,50 g
(0,083 moolia) paraformaldehydid, 25 ml etanolia ja 2 tippaa
vikevdd kloorivetyhappoa, kuumennetaan palautusj#@&hdyttden
ja sekoittaen. 3-tuntisen reaktion j&lkeen lis&tddn lisdd
annoksittain 1,63 g (0,054 moolia) paraformaldehydid ja
reaktioseosta kuumennetaan vield 4 tunnin ajan. J&8hdyttémi-
sen jdlkeen seokseen lis&t&8n 50 ml asetonia, sakka (11,28
g) suodatetaan pois ja kiteytet#d&n uudelleen metanolista,
jolloin saadaan 8,0 g (55,1 %) otsikkoyhdisteen hydroklori-
dia, sp. 176°C.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R' merkitsee karbonyy-
liryhm&&, R*, R*, R®* ja R® merkitsevdt vetyd ja n samoin
kuin m merkitsevédt lukua 1, valmistetaan esimerkissad 37
selitetylld tavalla ja ne on esitetty seuraavassa taulukossa
Iv.

Taulukko IV

Esim. Ar R?* Suola Sp. °C Saanto
n:o %
38 5-etyyli-2-tienyyli H HC1 151-152 (EtOH) 41
39 5-kloori-2-tienyyli H HC1 149-150 (MeOH) 36,5
40 5-bromi-2-tienyyli H HC1 162-163 (MeOH-
di-isopropyyli- 12,3
eetteri)

41 2-tienyyli CH3 HCl 144-146 (EtOH) 6,4
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Esimerkki 42
1-(3-metoksifenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-onin val-
mistus

Seosta, jossa on 15,02 g (0,1 moolia) 3-metoksiasetofenonia,
12,56 g tiatsolidiinihydrokloridia, 19,02 g (0,25 moolia)
dimetoksimetaania, 40 ml etanolia ja 10 tippaa vdkev&d kloo-
rivetyhappoa, kuumennetaan palautusj#dhdyttden sekoittaen 6
tunnin ajan, sitten lis&t838n lis&8d4 annoksittain 19,02 g
(0,25 moolia) dimetoksimetaania ja reaktioseosta kuumenne-
taan vield 6 tunnin ajan. Jaahdytettaessé kiteytyy paksu
sakka. Huoneen l&mp&tilassa saostunut tuote suodatetaan,
jolloin saadaan 14,7 g ainetta, joka kiteytet&&n sitten uu-
delleen metanolista, jolloin saadaan 11,7 g (40,6 %) otsik-
koyhditeen hydrokloridia, joka on tdysin identtinen esimer-
kiss¥d 7 esitetyn yhdisteen kanssa.

Esimerkki 43
l1-fenyyli-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-l1-onin valmistus

Otsikkoyhdisteen hydrokloridi valmistetaan asetofenonista ja
tiatsolidiinihydrokloridista edelld olevan esimerkin mukai-

sesti 28,4 %:n saannolla, sp. 169 - 170°C metanolista suori-
tetun uudelleenkiteytyksen j&lkeen. T&8md suola on identtinen
esimerkeissd 1 ja 61 esitetyn yhdisteen kanssa.

Esimerkki 44 .
1-(4-fluorifenyyli)-3-(tetrahydro-1,3-tiatsin-3-yyli)propan-

l-onin valmistus

Seosta, jossa on 8,28 g (0,06 moolia) 4-fluoriasetofenonia,
11,05 g (0,06 moolia) tetrahydro-1,3-tiatsiini-hydrobromi-
dia, 2,70 g (0,09 moolia) paraformaldehydid, 25 ml etanolia
ja 0,1 ml 48%:ista bromivetyhappoa, kuumennetaan palautus-
j&8hdytt&en sekoittaen. Tunnin kuluttua lis&t#8n lis#i an-
‘noksittain 1,8 g (0,06 moolia) paraformaldehydid ja reaktio-
seosta kuumennetaan vield 2 tunnin ajan ja sitten lis&t&én
80 ml asetonia. Seos j#&hdytetd&n -5°C:seen, jolloin saadaan
12,73 g tuotetta, joka kiteytetdin uudelleen metanolista,
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jolloin saadaan 9,02 g (45,0 %) otsikkoyhdisteen kimaltele-
vaa kiteistd hydrobromidia, sp. 210 - 203°C.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet joissa R' merkitsee karbonyy-
llryhmaa R®, R*, R®* ja R® merkitsevit vetysd jamon 1 ja n
on 2, valmistetaan esimerkiss# 44 esitetyll¥ tavalla Ja ne
on esitetty seuraavassa. taulukossa V.

Taulukko V
Esim. Ar R? Suola 8Sp. °C Saanto
n:o %
45 fenyyli H HBr 181 (MeOH-EtOH) 54,7
46 3-metyylifenyyli H HBr 168 (MeOH-EtOH) 32,7
47 4-metyylifenyyli H HBr 194 (MeOH-EtOH) 40,0
48 2,4-dimetyylifenyyli H HBr 167-168 (MeOH-
2-propanoli) 29,5
49 4-fenyylifenyyli H HBr 186-188 (MeOH-
EtOH) 59,5
50 3-metoksifenyyli H HBr 164-165 (EtOH) 44,5
51 4-metoksifenyyli H HBr 201 (MeOH-dime-
tyyliformamidi) 65,5
52 3,4-dimetoksifenyyli H HBr 195 (MeOH) 44,5
53 3,4,5-trimetoksi-
fenyyli H HBr 210-212 (MeOH) 58,6
54 4-fluorifenyyli -CH3 HC12 166 (2-butanoni-
asetonitriili) 38,8
55 a-kloorifenyyli H  HBr 205-207 (MeOH) 58,4
56 4-bromifenyyli H HBr 210 (MeOH) 56,5
57 5-kloori-2-tienyyli H HBr 197-201 (MeOH) 47,5

a8 T¥m3n yhdisteen valmistuksessa vaikeasti kiteytyv& hydro-

bromidi k&sitell&#n kaliumkarbonaatilla, vapautunut aminoke-
toniemds uutetaan dikloorimetaaniin ja muunnetaan hydroklo-

ridiksi tavanomaisella tavalla.
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Esimerkki 58
l-(4~bromifenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)-propan-1-onin val-
mistus

12,56 g (0,1 moolia) tiatsolidiinibydrokloridia, 19,9 g (0,1
moolia) 4-bromiasetofenonia, 12 ml 36%:ista formaldehydi-
liuosta (0,144 moolia), 30 ml etanolia ja 5 tippaa vikevdi
kloorivetyhappoa sekoitetaan ja kuumennetaan sitten. Lyhyen
palautusjd&hdytysjakson jdlkeen muodostuu homogeeninen
liuos. 7-tuntisen keittémisen j&lkeen liuos haihdutetaan,
6ljyinen j#4nnds kaadetaan 1000 ml:aan asetonia sekoittaen
ja saostunut 13ht8aine suodatetaan pois. Suodoksen haihdut-
tamisen jdlkeen j&8nnds kiteytetdsin uudelleen etanolista tai
metanolista, jolloin saadaan otsikkoyhdisteen hydrokloridi,
sp. 170°C.

Esimerkki 59
2-(3-tiatsolidinyyli)asetofenonin valmistus

Liuoksen, joka sis#lt8¥ 5,67 g (0,0637 moolia) tiatsolidii-
nia, 9,84 g (0,0637 moolia) w-klooriasetofenonia ja 6,50 g
(0,0643 moolia) trietyyliamiinia 30 ml:ssa asetonia, anne-
taan seistd 25°C:ssa 12 tunin ajan. T&118in muodostuu paksu
kiteinen sakka, joka suodatetaan pois, pest#sn 3 kertaa kul-
loinkin 50 ml:1la kuumaa asetonia ja yhdistetty asetoniliuos
jd&hdytet8sn, jolloin saadaan 5,30 g kiteistd8 sakkaa, joka
on otsikkoyhdisteen emdsmuoto. Em&liuos haihdutetaan ja
j48nnSs k4sitell#sn eetterilld, mink4 j&lkeen saadaan 3,00
g:n lis8m&&rd, joka on identtinen ensiksi mainitun tuotteen
kanssa ohutkerroskromatografian mukaisesti. Molemmat tuot-
teet yhdistetd&n ja muunnetaan hydrokloridiksi tavanomaisel-
la tavalla. Saatu suola kiteytet&in uudelleen metanolista,
jolloin saadaan 4,35 g (28,0 %) otsikkoyhdisteen hydroklori-
dia, sp. 168 - 171°C.
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Esimerkki 60
2-(3-tiatsolidinyylil)-4'-fluoriasetofenonin valmistus

Noudatetaan esimerkisséd 59 esitettyd menetelm#d sill3 ero-
tuksella, ettd8 lZhtSaineena kdytetddn w-kloori-4-fiuoriase-
tofenonia, jolloin saadaan otsikkoyhdisteen hydrokloridi 85
%:n saannolla laskettuna raa'an tuotteen suhteen, sp. 162 -
163°C etanolista suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen.

Esimerkki 61
1-fenyyli-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-l-onin valmistus

Liuosta, jossa on 8,43 g (0,05 moolia) B-klooripropiofeno-
nia, 4,10 g (0,05 moolia) vedetdntd natriumasetaattia ja
4,01 g (0,045 moolia) tiatsolidiinia 30 ml:ssa etanolia, se-
koitetaan 25°C:ssa 8 tunnin ajan. Sakka suodatetaan pois ja
liuotin haihdutetaan liuoksesta, mink# j&lkeen 8ljyinen kel-
lertdvd j#3#nnds (9,3 g) muunnetaan hydrokloridiksi asetonin
ja eetterin seoksessa tavanomaisella tavalla, jolloin saa-
daan 9,9 g tuotetta. Kiteytet33n uudelleen metanolista,
mink3 j&lkeen n#in saatu otsikkotuotteen hydrokloridi sulaa
170 - 171°C:ssa. Se on identtinen esimerkeissd 1 ja 43 esi-
tetyn hydrokloridin kanssa.

Esimerkki 62
3-(5,5-dimetyyli-4-etoksikarbonyyli-3-tiatsolidinyyli)-1-fe-
nyylipropan-l-onin valmistus

Otsikkoyhdisteen hydrokloridi, sp. 138°C (etanolista suori-
tetun uudelleenkiteytyksen j&lkeen), saadaan 34,6 %:n saan-
nolla k8yttém3lld l&htdaineina (R,S)-5,5-dimetyyli-4-etoksi-
karbonyyli-tiatsolidiinia ja p-klooripropiofenonia ja nou-
dattamalla esimerkissd 61 esitettyd menetelm#i.
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Esimerkki 63 _ ‘
1-(4-kloorifenyyli)-3-(5,5~dimetyyli-4-etoksikarbonyyli-3-
tiatsolidinyyli)propan-l-onin valmistus

Otsikkoyhdisteen hydrokloridi, sp. 137°C (etanolista suori-
tetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen), saadaan 83,6 %:n saan-
nolla kdyttém#dlld ldhtSaineina (R,S)-5,5-dimetyyli-4-etoksi-
karbonyyli-tiatsolidiinia ja 4,p-diklooripropiofenonia ja
noudattamalla esimerkiss¥ 61 esitettyd menetelmdd.

Esimerkki 64
1,2-difenyyli-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-l-onin valmistus

Seosta, jossa on 9,81 g (0,05 moolia) deoksibentsoiinia,
5,02 g (0,04 moolia) tiatsolidiinihydrokloridia, 2,00 g
‘(0,067’moolia) paraformaldehydid ja 0,1 ml 37%:ista kloori-
vetyhappoa, kuumennetaan palautusj&dhdyttden sekoittaen.
Tunnin kuluttua homogeeniseen reaktioseokseen lis&t&&n lis&d
annoksittain 1,00 g (0,033 moolia) paraformaldehydid. Anne-
taan reagoida edelleen 4 tunnin ajan, minkd j#dlkeen seckseen
lisit84%n 60 ml asetonia ja sitten se j&&hdytetddn jddkaapis-
sa. Saostunut l&ht8aine (1,58 g) suodatetaan liuoksesta.
Em#liuoksen haihduttamisen j&lkeen 8ljyinen j&&nnds muuttuu
kiinte&ksi. T&m# tuote kdsitelllésn asetonilla, mink# jdlkeen
suodatetaan, jolloin saadaan 5,9 g kiteistd ainetta, joka
kiteytetdd&n sitten uudelleen asetonitriilistd ja sitten
2-propanolin ja etanolin S:1-seoksesta (tilav./tilav.), jol-
loin saadaan 2,15 g (16,1 %) otsikkoyhdisteen homogeenista
hydrokloridia, sp. 144 - 146°C.

Y114 olevasta puhtaasta hydrokloridista vapautetaan emds li-
s¥8mdllyd natriumvetykarbonaattia ja muunnetaan metaanisulfo-
naattisuolaksi, sp. 145 - 146°C 2-propanolin ja di-isopro-
pyylieetterin 1:1-seoksesta (tilav./tilav.) suoritetun uu-
delleenkiteytyksen jdlkeen.
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Esimerkki 65
1-(4-kloorifenyyli)-3-(4-etoksikarbonyyli-3-tiatsolidinyy-
li)propan-l-onin valmistus

10,66 g (0,025 moolia) 4,p-diklooripropiofenonia lis&t#&n
pienind annoksina 20 - 25°C:ssa sekoittaen suspensioon, jos-
sa on 8,06 g (0,05 moolia) 4-etoksikarbonyylitiatsolidiinia
ja 4,31 g (0,0525 moolia) vedetﬂnté natriumasetaattia 30
ml:ssa abs. etanolia. Sekoitetaan 5 tunnin ajan ja sitten
natriumkloridisakka suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan.
Paksu kellertdvsd 8ljyinen j&##nnds liuotetaan 90 ml:aan ase-
tonin ja eetterin 2:1-seosta (tilav./tilav.) ja ravistellaan
vedettdmén kaliumkarbonaatin kanssa. Suodattamisen jédlkeen
liuos tehdd3n happamaksi eetteriselld kloorivety-liuoksella
" ja 8ljyinen j&#nnss kiteytetl#n lis##m#lli asetonia. Saatu
tuote kiteytetddn uudelleen asetonista ja selkeytetddn, jol-
loin saadaan 6,40 g (35,1 %) otsikkotuotteen hydrokloridia,
sp. 95 - 96°C.

Esimerkki 66
3-(4-etoksikarbonyyli-3-tiatsolidinyyli)-1-fenyyli-propan-
l-onin valmistus

Otsikkoyhdisteen hydrokloridi valmistetaan esimerkissd 65
esitetylld tavalla 32,7 %:n saannolla, sp. 88,5°C asetonin
ja eetterin seoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen j&1l-
keen.

Esimerkki 67
1-(4-fluorifenyyli)-3-(4-etoksikarbonyyli-3-tiatsolidinyy-
li)propan-1l-onin valmistus

Otsikkoyhdisteen hydrokloridi saadaan 39,1 %:n saannolla,
Sp. 104 - 105°C asetonista suoritetun uudelleenkiteytyksen
jélkeen.
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Esimerkki 68
3—(4—etoksikarbonyyli—3-tiatSolidinyyli)—1-(2-tienyyli)pro—
pan-l-onin valmistus

8,99 g (0,0515 moolia) 2-(3-klooripropionyyli)tiofeenia 1i-
sdtddn tipoittain suspensioon, jossa on 7,90 g (0,049 moo-
lia) 4-etoksikarbonyylitiatsolidiinia ja 4,22 g (0,0515 moo-
lia) vedetdntd natriumasetaattia 25 ml:ssa etanolia. Sekoi-
tetaan 9 tunnin ajan ja sitten hienoina valkoisina kiteing
saostunut natriumkloridi suodatetaan pois ja suodoksen haih-
duttamisen jdlkeen kellertdvdd@n $ljyiseen jHé&nndkseen lis&-
t88n eetterist¥ kloorivetyliuosta, jolloin saadaan 7,65 g
(46,5 %) otsikkoyhdisteen hydrokloridia, sp. 97 - 100°C ase-
tonista suoritetun uudelleenkiteytyksen j&lkeen.

Esimerkki 69
1-(4~kloorifenyyli)-3-(5,5-dimetyyli-4-metoksikarbonyyli-3-
tiatsolidinyyli)propan-l-onin valmistus

10,34 g (0,0509 moolia) 4,B-diklooripropiofenonia lis&étd&n
pienind annoksina huoneen ldmp8&tilassa 30 minuutin kuluessa
sekoittaen suspensioon, jossa on 8,50 g (0,0485 moolia) 5,5-
dimetyyli-4-metoksikarbonyylitiatsolidiinia ja 4,18 g
(0,0509 moolia) vedetdntd natriumasetaattia 30 ml:ssa abs.
etanolia. Sekoitetaan 8 tunnin ajan ja sitten natrium-
kloridi suodatetaan pois ja suodoksen haihduttamisen j3#lkeen
keltainen 8ljyinen j&&nnds muunnetaan hydrokloridiksi lisii-
mdlld eetteristd kloorivetyliuosta. T&m& suola kiteytet#idn
uudelleen etanolista, jolloin saadaan saannoksi 64,9 %, Sp.
140°C.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R' merkitsee karbonyy-
liryhm&&, R? ja R® merkitsev#t vety#, R® merkitsee metoksi-

karbonyyliryhm#&, R* ja R® merkitsevdt metyyliryhmi&, m ja n
merkitsevit lukua 1, valmistetaan esimerkissé 69 esitetylld

tavalla ja ne on esitetty seuraavassa taulukossa VI.
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Taulukko VI

Esim. Ar Suola Sp. °C Saanto
n:o %
70 4-fluorifenyyli HCl 134-136 (EtOH) 22,8
71 4-bromifenyyli HCl 148 (EtOH) 62,1
72 2-tienyyli HC1 138 (EtOH-eet-
teri) 36,1

Esimerkki 73
1-fenyyli-5-(tetrahydro-1,3-tiatsin-3-yyli)pent-l-en-3-onin

valmistus

Seosta, jossa on 5,45 g (0,037 moolia) 4-fenyyli-3-buten-2-
onia, 6,81 g (0,037 moolia) tetrahydro-1,3-tiatsiini-hydro-
bromidia, 1,50 g (0,05 moolia) paraformaldehydid, 20 ml eta-
nolia ja 0,1 ml 48%:ista bromivetyhappoa, kuumennetaan pa-
lautusjédshdyttden sekoittaen. Tunnin kuluttua lis&tddn lisds
1,27 g (0,042 moolia) paraformaldehydid ja reaktioseosta
kuumennetaan palautusj&dhdyttiden edelleen 2 tunnin ajan. Li-
s&t88n 15 ml asetonia, sitten kiteisen tuotteen sisdltévi
reaktioseos j&&hdytetdsin ja suodatetaan, jolloin saadaan 8,1
g otsikkoyhdisteen kiteistd hydrobromidia, joka kiteytetddn
sitten uudelleen 2 kertaa metanolista, jolloin saadaan 3,95
g puhdasta hydrobromidia. Uudelleenkiteytyksen jdlkeen saatu
sakka sis&lt88 solvaattimetanolia, joka voidaan poistaa
78°C:ssa alennetussa paineessa.

Saanto on 31,2 % laskettuna uudelleenkiteytetylle puhtaalle
tuotteelle, sp. 179°C.

Esimerkki 74
1-(4-kloorifenyyli)-5-(tetrahydro-1,3-tiatsin-3-yyli)pent-
l-en-3-onin valmistus

Otsikkoyhdisteen hydrobromidi saadaan esimerkiss¥ 73 esite-
tyllsd tavalla 45,1 %:n saannolla, sp. 181 - 182°C metanolis-
ta suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen.
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BEgimerkki 75
2-bentsyyli-l1-fenyyli-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-l-onin
valmistus

Seosta, jossa on 10,51 g (0,05 moolia) 1,3-difenyylipropan-
l-onia, 6,28 g (0,05 moolia) tiatsolidiinihydrokloridia,
3,75 g (0,125 mooli) paraformaldehydid ja 25 ml 37%:ista
kloorivetyhappoa, sekoitetaan kuumentaen palautusjddhdyttden
6 tunnin ajan. J8dhdytt&misen jédlkeen reaktioseoksesta saos-
tuu 2,50 g valkoista tuotetta, joka on muuttumatonta tiatso-
lidiinihydrokloridia. Suodoksen haihduttamisen j&lkeen vaa-
leankeltainen j&&nnds (16,52 g) pest8in perusteellisesti 3
kertaa kulloinkin 20 ml:lla eetterid. Siten saadaan 7,80 g
valkoista jauhemaista ainetta, joka suspendoidaan veteen ja
liukenematon osa kiteytet#sn 2 kertaa uudelleen 2-propano-
lista, jolloin saadaan 3,50 g (20,1 %) otsikkoyhdisteen hyd-
rokloridia, sp. 134°C.

Esimerkki 76
1-(4-fluorifenyyli)-3-(2-metyyli-3-tiatsolidinyyli)propan-
l-onin valmistus

3,73 g (0,02 moolia) p-kloori-4-fluoripropiofenonia lis&tddn
pienind annoksina huoneen l8mpdtilassa 30 minuutin kuluessa
sekoittaen suspensioon, joka sisdltdd 2,06 g (0,02 moolia)
2-metyyli-tiatsolidiinia ja 1,64 g (0,02 moolia) vedetdntd
natriumasetaattia 20 ml:ssa etanolia. Sekoittamista jatke-
taan 3 tunnin ajan, sitten reaktioseos haihdutetaan, 8ljyi-
seen keltaiseen j&&nnbkseen lisit88n kyll&stettyd natriumve-
tykarbonaatti-liuosta ja sitten se uutetaan kahdesti kul-
loinkin 30 ml:1la eetteri8. Uutteen kuivattamisen ja haih-
duttamisen j&lkeen 8ljyinen keltainen j8%nnds liuotetaan
asetoniin ja tehdd¥n happamaksi 48%:isella bromivetyhapolla.
Ndin saadaan 4,26 g valkoista kiteistd tuotetta ja se kitey-
tet&&n uudelleen kaksi kertaa etanolista, jolloin saadaan
2,00 g (29,9 %) otsikkoyhdisteen hydrobromidia, sp. 151 -
152°C.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R' merkitsee karbonyy-
liryhm&8, R*, R?, R* ja R® merkitsevdt vetyd ja n samoin
kuin m merkitsevdt lukua 1, valmistetaan esimerkissi 76 se-
litetylld tavalla ja ne on esitetty seuraavassa taulukossa
VII.

Taulukko VII

Esim. Ar R* Suola Sp. °C Saanto
n:o %
77 4-kloorifenyyli metyyli HBr 154 (EtOH) 56,6
78 4-fluorifenyyli etyyli HBr 160 (EtOH) - 38,4
79 4-kloorifenyyli etyyli HBr 152 (EtOH) 62,4
80 4-fluorifenyyli 4-fluori- HC1 139,5 (EtOH) 11,4

fenyyli
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttdkelpoisten typped

ja rikkid siséltdvien kaavan (I)

=
/(liH\ (1)
Ar—R! ——cle-— (CHY)— N S o
R? ((l:H )n_? —R> m/ (g’;’" -
R3 RL p e ‘o

mukaisten tiatsolidinyyli- ja vastaavastl tetrahydrotlatsoll—
dinyylialkyyliketoni- johdannalsten ja niiden happoadd1t10~
suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa |

S e e rrio Linl //"”r?r/,

Ar merkitsee valinnaisesti mono- tai polysubstituoitua

a7

aryyli- tai heterocaryyliryhmda,

R! merkitsee E;rbonyyli— tai 1-okso-2-alken-alfa,omega-
yvleeni-ryhmda, joka sisdlté&dd 3 - 6 hiiliatomia,

R® merkitsee vetyd, C, -alkyyli-, fenyyli- tai
fenyyli(C, ,-alkyyli) ryhmaa,

R? merkitsee vetyad tai (C,,-alkoksi)karbonyyliryhmiai,

R* ja R’ merkisevat toisistaan riippumatta vetyad tai C, -

alkyyliryhmad,

RS merkitzsee vetya, C,  -alkyyliryhmi#d tai halofenyyli-
ryhmaa,

m on 0 tai 1 ja

n on 1 tai 2,

edellyttéen, ettd R’ merkitsee vetyd, kun m on 0,

tunnettu sgiitd, ettd

a) saatetaan kaavan (IV)
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- (IV)
Ar—R! — CH —(CHy) [, — X

R2
mukainen ketoni, jossa Ar edustaa fenyyli- tai tienyyliryh-
ma4, jotka molemmat mahdollisesti on substituoitu halogeenil-
la, R' edustaa karbonyyliryhmda, R? edustaa vetyd ja m mer-
kitsee samaa kuin ylld ja X edustaa halogeenia, reagoimaan
kaavan (III)

CH (1I1)

mukaisen heterosyklisen yhdisteen kanssa, joka sisdlt&d ri-
kin ja typen ja jossa symboleilla R*, R*, R® ja R°® on ylla
mddritellyt merkitykset ja non 1, ja haluttaessa muunnetaan
saatu kaavan (I) mukainen yhdiste sen happoadditiosuolaksi,

tai
b) saatetaan kaavan (I1)

| | (11)
Ar—R'—CH —H
R2
mukainen ketoni, jossa Ar edustaa fenyylid tai tienyylif-
jotka molemmat ovat mahdollisesti substituoituja nitro-,
bentsyylioksi-, alemmalla alkyylitio-, alemmalla alkyylisul-
finyyli-, piperidino-, fenyyli-, alemmalla alkyyli- tai



P ‘o,
3 0 . ;/-};, VR e /C\r" £ {‘,f'..d. - S B

o ST ey ok,
alemmalla alkoksiryhmidlld ja R' ja R? merkitsevat samaa kuin
ylla, reagoimaan kaavan (III) mukaisen, rikin ja typen sisal-
/
tavan heterosykllsen yhdlgﬁéen suolan kanssa,) jossa symbo—

leilla R?, R*, R®’, R® ja n an ylli madritelty merkitys | }aum on—"

28 - o ; | N

vk ey

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unne t -

t u siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet

ja niiden happoadditiosuolat, jossa kaavassa

Ar merkitsee fenyyli- tai tienyyliryhm&a, joka on valin-
nalsestl mono- tai polysubstltu01tu halogeenl-
Cls—alkyyll~ Cls—alkok51— nitro-, fenyyll(c14
alkoksi) - ' Cls—alkyylltlow Cbs—alkyyllsulflnyyll—,
halofenyyli-, fenyyli- tai piperidino-ryhmalla,

R* merkitsee karboﬁ?&li— tai etyleenikarbonyyliryhmdd,

R? merkitsee vetyd, C,,-alkyyli-, fenyyli- tai
bentsyyliﬁrihméé, h (

R? merkitsee vetya tai (Cb4zgikoksi)karbonyyliryhméé,

R* ja R® merkitsevidt toisistaan riippumatta vetya tai

C,.4-alkyyliryhmaa,

R® merkitsee vetya, C14—alkyy11ryhmaa tali fenyyliryhmda,
joka on substituoitu halogeenilla,

m on 0 tai 1 ja

n on 1 tai 2,

edellyttéen, ettd R® merkitsee vetyd, kun m on 0.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet -

t u s8iitd, ettd valmistetaan

- 1-(4-metyylitiofenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-oni,

- 1-(4-kloorifenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-oni,

- 1-(4-fluorifenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-oni,

- 1-(2-tienyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-oni,

- 1-(4-fluorifenyyli)-3-(5,5-dimetyyli-4-metoksikarbonyyli-
-3-tiatsolidinyyli)propan-1l-oni,

- 1-(4-bromifenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-oni,

- 1-(2-metyyli-4-metoksifenyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-
1-oni,

- 1-(4-bromifenyyli) -2-metyyli-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-
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-1-oni,
- 1-(5-kloori-2-tienyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-oni,
- 1-fenyyli-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-oni,
- 1-fenyyli-2-metyyli-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-oni,
- 1-(4-metyylifenyyli) -3- (tetrahydro-1,3-tiatsin-3-yyli)pro-
- pan-1l-oni tai
- 1-(5-etyyli-2-tienyyli)-3-(3-tiatsolidinyyli)propan-1-oni
tai ndiden yhdisteiden happoadditiosuola.

4, Patenttivaatimuksen 1 kohdan a) tai b) mukainen menetel-
mi, tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan polaa-
risessa liuottimessa, etenkin C,  -alkanolissa tai ketonis-

sa.

5. Patenttivaatimuksen 1 kohdan a) mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd happoa sitovana aineena kayte-
t84n alempaa tertiaarista amiinia, etenkin trimetyyliamiinia

tai natriumasetaattia.

6. Patenttivaatimuksen 1 kohdan b) mukainen menetelma,
tunnettu siitd, etti formaldehydilahteend kaytetaan

paraformaldehydid tai dimetoksimetaania.
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