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Keksint® koskee uusia, antilipolyyttisesti vaikuttavia tiofeenijohdannaisia
sekd menetelmdd niiden valmistamiseksi.

Patologisesti kohonneet veren seerumin triglyseridi-konsentraatiot ovat
vastuussa mm. verisuontenseinémien arteriosklergottisten muutosten muodostumisesta
ja jatkumisesta. Paitsi ravinnosta ovat seerumissa olevat triglyseridit perdisin
meksasta, jossa ne osittain syntetisoituvat kdyttien vapaita rasvahappoja (FFS)ve-
restd. Seerumin vapaiden rasvshappojen pitoisuuden alenemisesta on seurauksena
triglyseridi-konsentrastion aleneminen maksassa ja veressi (BIZZI, VENERONI und
GARATTINI, J.Pharm., Pharmac., 18, 611, 1966; PAOLETTI und PUGLISI, Naunyn-—
Schmiedebergs Arch. Pharmek., 269, 317,1971).

Koska seerumin vapaiden rasvahappojen konsentraatio on ensi sijassa riip-
puvainen triglyseridien hajoamisen (lipolyysin) midrasti rasvakudoksessa, on tamin
tapahtuman farmakologinen estyminen tehokas toimenpide seerumin triglyseriditason
alentamiseksi ja verisuonten arteriosklerocottisten muutosten estimiseksi.

Tami osoitettiin eldinkokeellisesti, (BIZZI, VENERONI und GARATTINI, J.
Pharm. Pharmac., 18, 611, 1966; BIZZI, GARATTINI, VENERONI, HOWARD,; GRESHAM und



JENNINGS, Atherosclerosis, im Druck, 1974). Myds ihmiselld mitattiin triglyse-
ridi-konsentrastion aleneminen seerumissa lipolyysin estoaineilla hoidon jélkeen,
(BERINGER, BANDER, GLANINGER, MAYRHOFER und SCHNACK, Horm. Metab. Res., 2, 81,
1970).

Vapaiden rasvahappojen konsentraation aleneminen seerumissa lipolyysin
(rasvan hajautumisen) estymisen johdosta rasvakudoksessa on sen lisdksi myds mie-
lekds terapiaperuste sokeritaudin hoidossa. RANDLE'N ja kollegojen tutkimusten
mikaan, (RANDLE, P,J, in: B.S. LEIBEL and G.A. WRENSHALL, Editors: On the Nature
and Treatment of Diabetes, Excerpta Medica Foundation, Amsterdam — New York -
London — Milan - Tokyo - Buenos Aires, S. 361, 1965) ovat vapaat rasvahapot
yhteisvaikutuksessa glukoosin hyviksikdytdn kanssa energiansaamisen johdosta ruu-
miin periferisan (lihaksistoon). Glukoosin imeytyminen lihassoluihin on insulii-
nista riippuvainen tapahtuma. Koska insuliini estii samalla my6és lipolyysin ja
t4110in vapaiden rasvahappojen poistumisen rasvakudoksesta vereen, on sokeritau-
dissa, joka on tunnettu rajoitetusta insuliinin erityksestd ja — tuotannosta,
glukoosin hyvaksikdytté ruumiin periferiassa kahdestakin syystd hairiintynyt.

Ensiksikin johtaa insuliininpuute hdiridén glukoosin imeytymisessd lihas-
soluihin. Se voimistuu samalla muodostuvan vapaiden rasvahappojen konsentraation
kohoamisen veressd johdosta ja td4116in esiintyvdn kohonneen vapaiden rasvahappojen
tuotannon johdosta ruumiinperiferiaan. Estettiessi farmakologisesti lipolyysi
rasvakudoksessa jéd témiA tekijd pois, glukoosin hyvidksikdyttd paranee ja kohonnut
verensokerin konsentraatio alenee. Téamd osoitettiin ensiksi eldinkokeellisissa
tutkimuksissa rotilla, jotka kdrsivat insuliinippuutteesta (FROESCH, WALDVOGEL,
MEYER, JAKOB ja LABHART, Mol. Pharmacology, 3, 4u2, 1967) ja voitiin vahvistaa
diabeetikoilla glukoosin toleranssin selvdn paranemisen, kohonneen veren sokeri-
pitoisuuden alenemisen ja glukoosin virtsaan erittymisen véhenemisen johdosta.
Talldin osoittautuivat lipolyysin estdvidt aineet joko yksittédisterapiassa vaikut-
taviksi tai ne kykenivdt jdlleen normalisoimaan raiteiltaan suistuneen hiilihydraat-
tiaineenvaihdunnan//5-cytotrooppisilla sulfonyylivirtsa-aineilla tai sulfonyyli-
virtsa-aineilla ja biguanideilla tapahtuvan terapian sekunddiriepdonnistumisen ol-
lessa kysymyksessi kombinaationa niiden lidkeaineiden kanssa, (BERINGER, BANDER,
GLANINGER, MAYRHOFER und SCHNACK, Horm. Metab. Res., 2, 81, 1970; GEYER und
SOKOPP, Wien, klin. Wschr. 81, 701, 1969; GEYER und SOKOPP, Med. u. Ernéhr.,

10, 115, 1969; NEUMANN, MICHAELIS, BIBERGEIL und WULFERT Dtsch. Ges. Wesen, 27,
972, 1972).
Tahinmennessi tdllaisissa tutkimuksissa lipolyysin estosineina kiytetyt

-

yhdisteet, kuten nikotiinihappo, 3-pyridiini-metanoli, 5-(3-pyridyyli-)tetratsoli,



3,5-dimetyylipyratsoli, 3,5-dimetyyli-isoksatsoli, molemmista viimeksimainituista
aineista elimistéssa muodostuvat aktiiviset aineenvaihdunta-tuotteet S5-metyylipyrat-
soli-3-karbonihappo ja 5-metyyli-isoksatsoli-3-karbonihappo, erilaiset muut pyratso-
li- ja isoksatsolijohdannaiset sekdé joukko adenosiinijohdannaisia saavat aikaan
tosin kaikki aluksi tapahtuvan seerumin vapaiden rasvahappojen pitoisuuden alene-
misen, mutta eivdt erilaisista syistd tule kysymykseen saineenvaihdunnallisten
poikkeuksien jatkuvassa hoidossa. Adenosiinijohdannaisia lukuunottamatta johtavat
kaikki mainitut aineet, ennen kaikkea nikotiinihappo ja siitd johdetut yhdisteet,
niiden vapsita rasvahappoja alentavan vaikutuksen paityttyd vapaiden rasvahappojen
huomattavaan kohoamiseen seerumissa yli lihtStason (Rebound-ilmid) ja ne kumoavat
tdten Jjdlleen niiden alkuperdisen vaikutuksen positiiviset seuraukset,

(BIZZI und GARATTINI, in: Metabolic Effects of Nicotinic Acid and Its

Derivatives, Hans Huber-Verlag, Bern, S. 207, 1971). Pyratsoli- ja isoksatsoli-
johdannaiset sekd myds pyridyylitetratsoli kadottavat sen lisdksi useampien peridk-
kédisind pdivipd tapahtuneiden antojen Jjélkeen lyhyemmin tai pitemmin ajan kulut-

tua kykynsé, estdd lipolyysi ja téten alentavaa vapaiden rasvahappojen konsentraa-
tiota seerumissa. Témi tekyfylaksiaksi (pikarokotukseksi) kuvattu kiayttdytyminen
haveittiin eldinkokeessa, (BIZZI und GARATTINI" IN: Metabolic Effects of

Nicotinic Acid and its Derivatives, Hans Huber-Verlag, Bern, 1971, s. 207;

FROESCH, WALDVOGEL, MEYER, JAKOB und LABHART, Mol. Pharmacol. 3, 442, 1967
SCHILLINGER und LOGE, Biochem. Pharmacol., im Druck, 1974) ja se vanvistettiin
5-metyylipyratsoli-3-karbonihapon ja S5-metyyli-isoksatsoli-3-karbonihapon kliinises-
84 kd#ytossid ihmiselld, (NEUMANN, MICHAELIS, BIBERGEIL und WULFERT, Dtsch. Ges.

Wesen 27, 972, 1972; GEYER und SOKOPP, Acta endocr. (Kbh.), Suppl 173, 127, 1973).
Takyfylaksian (pikarokotuksen) ilmidn ei aikaisemmin ilmoitettujen 18yddésten mu-
kaan tdydy vdlttdmittd olla yhteydessd Rebound-ilmidén kanssa, aivan kuin tamdkin
vaikuttaa se kuitenkin jatkuvassa terapiassa ehkiisevisti.

Antilipolyyttisesti vaikuttavat adenosiinijohdannaiset eivdt kuitenkaan
aiheuta aluksi tapahtuneen alenemisen jélkeen vapaiden rasvahappojen merkittadvai
kohoamista Sseerumissa yli ldhtotason eivdtkd vaikutuksen hiévidmisti useampien
antojen jdlkeen (SCHILLINGER und LOGE, Biochem. Pharmacol., painettu 1974).

Niilld on kuitenkin ainoastaan hyvin vdhidinen terapeuttinen laajuus, koska
ne vaikuttavat sydimentoimintaan jo lipolyyttisesti vaikuttavina tai ainoastaan
vahédn sen alapuclella olevina annostuksina ja johtavat sydidmen sykintdtiheyden
alenemiseen (MANNESKANN, Publikation in Vorbereitung, 1974). Témén vaarallisen
sydimen verenkiertoon kohdistuvan vaikutuksen johdosta eividt adenosiinijohdan-

naiset tule kysymykseen jatkuvassa hoidossa ihmiselld.



Etsittiessi lipolyysin estoaineita, jotka soveltuisivat pitkéaikaiseen kiyt-
t56n ihmiselld, todettiin yllattavdad kylld, ettd uusilla keksinndnmukaisilla tio-
feenijohdannaisilla ei ollut takyfylaksian ilmiétd eikd vapaiden rasvahappojen
aluksi tapahtuneen laskun jdlkeen niiden huomattavaa kohoamista. (Rebound-
ilmis). Senlisdksi ei todettu minki&nlaista vaikutusta syddmen sykinnin tiheyteen;
teraspeuttinen laajuus on tdssid suhteessa erittdin suuri.

Keksinndn kohteena ovat tiofeenijohdannaiset, joilla on yleinen kaava I,

jossa yksi substituenteista Rl’ R2, R3 ja Rh merkitsee Rx:éé, 0, 1 tai 2:11a subs~

tituentilla on merkitys Ry ja jaljellejéddvAt substituentit merkitsevit vetyd,

jolloin
R on ryhma,
X
R
K ="
-S—CH—C\ tai
NH
l
OH
ryhma N
P
-8S-CH~-C
N/
!
H

joissa R5 merkitsee vetyatomia tai alkyyliryhmid, jossa on 1-6 C-atomia ja

Ry on alkyyliryhmi, jossa on 1-6 C-atomia, alkoksiryhmi, jossa on 1-6 C-atomia
tai halogeeniatomi,

sekd, jos R5 on alkyyliryhmid, niiden enantiomeerit ja niiden suolat farmakolo-
gisesti sopivien epdorgaanisten ja orgaanisten emisten kanssa.

Alkyyliryhmit, joissa on 1-6 C-atomia voivat olla suoraketjuisia tai haa-
rautuneita ja tyydytettyji tai tyydyttimittdmii; esim. mainittakoon isopropyyli,
n-butyyli-, isobutyyli-, tert.-butyyli-, n-pentyyli—, n-heksyyliryhmdt. Edulli-
sena pidetddn sellaisia alkyyliryhmii, joissa on 1-4 C-atomia kuten esim., metyyli-,

etyyli- ja n-propyyliryhmii.



Alkyyliryhmét alkoksiryhmissi vastaavat edellimainittuja alkyyliryhmii.
Alkoksiryhminéd tulevat t4116in kysymykseen esim. n-propoksi-, isopropoksi-, n-bu-
toksi-, isobutoksi-, tert.-butoksi-, n—pentyylioksi-, n-heksyylioksiryhmit, mutta
edullisesti metoksi- ja etoksiryhmit.

Halogeeniatomeilla ymmirretdén fluori- ja jodiatomeja, mutta edullisesti
bromi- ja klooriatomeja. Farmakologisesti sopivat suolat johtuvat epidorgasnisista
ja orgaanisista emdksistd, kuten asiantuntija niitd tavallisesti kiyttdd suolan-
muodostukseen. Emiksind tulevat esim. kysymykseen: natriumhydroksidi, kalsium-
hydroksidi, magnesiumhydroksidi, glukamiini, N-metyyliglukamiini, N,N-dimetyyli-
glukamiini, etanoliamiini, dietanoliamiini, 2-amino-2-hydroksimetyyli-1,3-propaa-
nidioli, morfoliini jne.

Keksinndn kohteena on edelleen tapa valmistaa yleisen kaavan I mukaisia
tiofeenijohdannaisia, tunnettu siitd, ettd annetaan sin&nsd tunnetulla tavalla

yhdisteen, jolla on yleinen kaava II,

R ! R '

3 P
l| /Jl\\~ (11),
R,

Rh'/”k\\s

jossa yksi substituenteista R_', R2', R3' ja Rh' merkitsee - S - H -ryhmadi, 0, 1
tal 2:11la substituenteista on edelld mainittu merkitys Ry ja jidljellejadvat
substituentit merkitsevdt vetyd, tai tiolin alkalimetallisuolan

a) yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Rx on

R5 0
s éH 04%7 hma
-8 - - - 1y
S NH

[
OH

reagoida halogeeniesterin kanssa, jolla on yleinen kaava III,
5
X - CH - COORg (111),
jossa R5 merkitsee samaa kuin edelld,
X on halogeeniatomi ja
R6 on alkyyliryhmi, jossa on 1-4 C-atomia, ja saadun esterin annetasn reagoida

hydroksyyliamiinin tai sen suolan kanssa hydroksaamihappojohdannaiseksi tai



b) yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa Rx merkitsee

R N——N

Al

- S5S-CH \N/N
|

H

annetaan reagoida halogeeninitriilin kanssa, jolla on yleinen kaava IV,

-ryhméa

Rs

X~-CH - CN (1Iv)

jossa X ja R5 merkitsevét samaa kuin edelld, ja saadun nitriilin annetaan reagoida
alkaliatsidin kanssa tetratsolijohdannaiseksi ja mahdollisesti suoritetaan lopuksi
kohtien a) ja b) mukaan saadulle yhdisteelle rasemaatti lohkaisu ja/tai muutetaan
emikselld farmakologisesti sopiveksi suolaksi.

Yleisen kaavan II mukaisen tiolin alkalisuoloilla ymmirretédn natrium—
ja kaliumsuoloja, edullisesti kuitenkin litiumsuolaa. Halogeeniatomeina halogeeni-
estereissd ja halogeeninitriileissi tulevat edullisesti kysymykseen kloori- ja
bromiatomit.

Tiolin tai sen alkalisuolan reagointi halogeeniesterin kanssa reaktion
a) mukaisesti tapahtuu inertin orgaanisen liuottimen lé&sniollessa, edullisesti
kidyttaen eetterid, kuten esim. dietyylieetterid tai tetrdhydrofuraania liuvotti-
mena.

Talléin tapahtuu halogeeniesterin lisdys -50°C:een ja 0°C:een vdlisessd
lémpﬁtilgsxa, edullisesti noin -20°C:ssa. Tapahtuneen lisiyksen jilkeen sekoite-
taan reaktioseosta useamman tunnin ajan lampdtilassa, joka on kdytetyn liuottimen
kiehumispisteen ja huoneenldmpdtilan vAalilla.

Esterin reagointi hydroksyyliamiinin kanssa, jota kdytetdadn edullisesti
hydroksyyliamiinihydrokloridina, reaktion a) mukaisesti tapahtuu joko vesipitoises-
sa alkalilipeidssd tai vedettOmdsti alkoholissa, edullisesti metanolissa tai eta-
nolissa lisdamidlli alkalialkoholaattia, edullisesti natriummetylaattia, natrium-
etylaattia, kaliummetylaattia tai kaliumetylaattia ldmpStilassa, joka on 0-40°C:een
vdlillad, edullisesti noin huoneenlémpdtilassa.

Tiolin tai sen alkalisuolan reagointi halogeeninitriilin kanssa resktion
b) mukaisesti tapahtuu piidasiallisesti kuten reagointi halogeeniesterin kanssa,

ainoastaan lampOtila ei saisi reaktion kuluessa ylittdd 40°C. Nitriilin reagointi



alkaliatsidin kanssa tapahtuu joko liuottimessa, kuten esim. toluolissa lampd-
tilassa; joka on yli 100°¢C tai etanolissa, propanolissa ja butanolissa kiehumis-
lampdtilassa, mutta edullisesti dimetyyliformamidissa yli 100°C:een olevassa
lampotilassa, edullisesti l20—lhO°C:ssa, lis&ddmalld litiumkloridis ja/tai ammo-
niumkloridia tai edullisesti liuottimissa, kuten esim. dimetyyliformamidissa tai
heksametyylifosforihappotriamidissa, heikon orgaanisen karbonihapon, kuten etikka-
hapon tai muurahaishapon ldsndollessa.

Jos menetelmin kuluessa muodostuu menetelmituotteita, joissa on asymmetrinen
hiiliatomi, niin voidaan mahdollisesti primidrisesti saadut raseemiset menetelmi-
tuotteet erottaa sinénsi tunnettujen menetelmien mukaisesti niiden optisesti ak-
tiivisiksi muodoiksi.

Koska menetelmituotteet reagoivat riittivin happamesti, tarkoituksenmukai-
sesti muutetasn raseeminen primddrituote optisesti aktiivisella emikselld sen
suolaksi ja erotetaan optisesti aktiiviset muodot fraktio-kiteytykselld. Tapahtuneen
erottamisen jdlkeen vapautetaan optisesti aktiivinen menetelmituote suolasta tavan-
omaisells tavalla. Edullisenapidettyjid sopivia optisesti aktiivisia emiksii ovat
esim. bruciini, strykniini, o{fenyylietyyliamiini, o(-naftyylietyyliamiini jne.

Léhtdaineina kaytetyt tiolit tai niiden alkalisuolat ovat joko kirjalli-
suudesta tunnettuja tai niiti voidaan valmistaa kirjasllisuudesta tunnettujen mene-
telmien mukaan.

Erittdin edulliseksi on osoittautunut, litiocids vastaavasti substituoitu
tiofaanijohdannainen butyylilitiumilla ja lopuksi muuttaa rikillé tioliksi. T&llad
menetelmdlli on se etu, ettd litiumsuolana muodostuvaa tiolia ei tarvitse eristédi,
vaan sitd voidasn kédsitelld suoraan edelleen.

Uudet keksinndn mukaiset yhdisteet soveltuvat vapaiden rasvahappojen pysy-
vidn alentamiseen veriplasmassa eldimelld ja ihmiselld, ilman, ettd aluksi tapah-
tuvan laskun jilkeen tapahtuu huomattavaa uudelleenkohoamista tai olisi odotetta-
vissa ei-toivottuja tai vahingollisia vaikutuksia sydimen verenkiertoon. Yhdisteet
avaavat periaatteeltaan tdydellisesti uudenlaisen hoitomahdollisuuden aineenvaih-
duntasairauksissa, kuten esim. Diabetes mellitus'issa (sokeritaudissa), hyperlipe-
miassa (veren runsasrasvaisuudessa) ja arteeriskleroosissa (valtimon kovetustau-
dissa). Hoidettaessa sokeritautia on tidmi hoitomahdollisuus asetettava kolmen ta-
vallisen ja lédkkeellisen terapian (insuliinin, sulfonyyliaminoyhdisteiden ja bi-
guanidien) rinnalle samanarvoisena neljdntend mahdollisuutena.

T&116in on keksinndén mukaisilla yhdisteilld erityinen merkitys kombinaatio-
terapiassa sokeritaudin hoidossa kiytettidvien tavanomaisten lddkeaineiden kanssa.

Seuraavassa taulukossa on vertailtu muutamia keksinndn mukaisista yhdisteistd



esim, standardina kuvattujen vertausaineiden 5-metyyli-isoksatsoli-3-karbonihapon
tai 5-metyylipyratsoli-3-karbonihapon kanssa niiden vapsiden rasvahappojen alene-
misen (annettaessa kerran) "pdivipoikkileikksuksessa" ja niiden vapaiden rasva-
happojen alenemisen poikkileikkauksessa annettaessa yhdisteitd paivittidin useam—
man pdivén ajan -"(takyfylaksia-rokotus)-poikkileikkauksessa'.

Keksinndn mukaiset yhdisteet alentavat-annettaessa niitd kerran oraalisesti-
vapaita rasvahappoja (FFS = VRH) ravinnotta olleiden rottien seerumissa merkitté-
vasti, kuten taulukoista A, B ja C keksinndn mukaisten yhdisteiden (2-tienyylitio)-
asetohydroksaamihapon ja (2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidin esimerkis-
td ilmenee verrattaessa tumnettuun 5-metyylipyratsoli-3-karbonihappoon.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden ollessa kysymyksessid ei tapahdu vapaiden
rasvahappojen aluksi tapahtuvan alenemisen jélkeen niiden ei-toivottavaa uudelleen-
kohoamista, mikd havaitaan vertailuaineella S-metyyli-pyratsoli-karbonihapolla
hoidon jédlkeen. Tamd my®s muiden alkuperdisten lipolyysin estoaineiden kohdalla
havaittu, asnnostuksesta riippumston "Rebound"-ilmidé kumoasa sluksi tapahtuvan ale-
nemisen positiiviset seuraukset ja saattaa téllaisen yhdisteen terapeuttisen ar-
von kyseenalaiseksi.

Taulukossa /\ on esitetty (2-tienyylitio)-asetohydroksaamihapon antilipo-
lyyttinen vaikutus useamman pdivén kesténeen hoidon jdlkeen. Yhdisteelld on 5 pdi-
vin kuluttua, sini ajankohtana, jolloin vertailuaine 5-metyyli-isoksatsoli-3-kar-
bonihappo ei jo endi aiheuta vapaiden rasvahappojen alenemista, muuttumaton anti-
lipolyyttinen vaikutus. Timi keksinndén mukaisille yhdisteille luonteenomainen
tekyfylaktisten (pikarokotuksellisten) vaikutusten puuttuminen on ehdoton edelly-
tys lipolyysinestoaineiden jatkuvalle kaytdlle.



Taulukko A: Vapaiden rasvahappojen (FFS) paivdprofiili(poikkileikkaus) 2% tuntia
ravinnotta olleiden rottien seerumissa senjdlkeen kun niille on annet-
tu oraalisesti (2-tienyylitio)-asetohydroksasnihappoa (I) ja 5-metyyli-

pyratsoli-3-karbonihappoa (II) verrattuna kdsittelemittdmisn koptrolli-

ryhmidn (III).

10 eldimen keskiarvot:

Vapaat rasva-
hapot tuntien

sen jdlkeen kun on annettu .

Vapaat rasvehapot m arvo/l kohden,

III

: merkittividsti kontrolliryhmiéstid eroava,

kuluttua I, 50 mg/kg II, 5 mg/kg
0,5 0,845 0,350 1,150
1 0,715 | 0,330 1,055
2 0,620 0,355 0,945
3 0,855 0,395 1,115
4 1,055 0,730 1,640
5 0,730 0,605 0,875
6 1,130 1,560 1,450
"9 0,605 1,025 0,775
9 0,610 1,150 0,940
11 0,785 1,315 1,045
13 0,640 1,170 1,140
16 0,990 1,315 1,370
19 0,835 0,985 . 0,850
24 0,745 . 0,825 0,910
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Taulukko B: Vapaiden rasvahappojen (FFS) paividprofiili(poikkileikkaus) 24 tuntia
ravinnotta olleiden rottien seerumissa senjédlkeen kun niille on annet-
tu oraalisesti (2-tienyylitio)-asetohydrokssanihappoa (I) ja S5-metyy-
lipyratsoli~3-karbonihappoa (II) verrattuna késittelemdttomdin kont-

rolliryhmién (III).

10 eldimen keskiarvot:

vapaat rasvahapot m arvo/l kohden,

j& k
Vapast rasvahapot sen jélkeen kun on annettu

tuntien kuluttua

I, 10 mg/kg II, 5 mg/kg III

1 10,775 _ 0,215 0,945

3 0,705 0,350 0,870

5 0,955 : 0,940 _ 1,335

7 0,915 © 1,320 . 0,910

9 0,645 1,460 "~ 0,980
16 1,195 1,270 1,300
19 1,100 - 1,205 ‘ 1,160
-l 0,875 , 1,070 1,095

: merkittdvisti kontrolliryhméstid eroava.
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Taulukko C: Vapaiden rasvahappojen (FFS) paivdprofiili (poikkileikkaus) 24 tuntia
ravinnotta olleiden rottien seerumissa senjidlkeen Kun niille on annet-
tu oraalisesti (2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidia (I)
ja 5-metyylipyratsoli-3-karbonihappoa (II) verrattuna kidsittelemitto-

médin kontrolliryhmaan (III).

9 eldimen keskiarvot:

Vapaat rasvahapot m arvo/l kohden sen jédlkeen kun

Vapaat rasvahapot on annettu

tuntien kuluttua I, 50 mg/kg II, 5 mg/kg IIT

o] .. 1,168 1,188 1,29
1 0, 547 0,304 - 1,054
2 0,551 . 0,260 0,977
- 4 0,598 0,497 1,004
7 0,632 1,167 0,994
9 0,660 1,344 1,019
14 1,082 1,206 - 1,001
19 0,853 0,951 0,943
24 0,692 0,805 . 0,862

: merkittividsti erilainen kuin kontrolliryhmi.
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Uudet vaikuttavat aineet voidaan antaa oraalisesti tai parenteraalisesti.
Valmistus voi tapahtua ilman lisdyksii tai galeenisessa farmasiassa tavenomaisten
lis8aineiden, kantaja—aineiden, makua parantavien aineiden jne. kanssa ja vield
esim, jauheina, tabletteina, lidkerakeina, kapseleina, pillereinid, suspensioina
tai liuoksina.

Annettave vaikutussinem8ira voi vaihdella 1-100 mg/kg v8l1illid, edullisesti
1-30 mg/kg vdlilld ruumiinpainoa kohden pdivéssd. Annostusyksikot voivat sisdl-
tdd 10 mg - 1 g vaikuttavaa ainetta, edullisesti 50-550 mg vaikuttavaa ainetta.

Esimerkki 1

(2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi

Seosta, jossa on 7,76 g (50 mmoolia) tiofeeni-2-tiossetonitriilii,
4,30 g (66 mmoolia) natriumatsidia, 3,55 g (66 mmoolia) ammoniumkloridia ja
0,38 g (9 mmoolia) litiumkloridia pidetddn 50 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia
5 tunnin ajan 120°:ssa. Dimetyyliformamidi tislatasan pois vakuumissa, jddnnSkseen
lisdtdan 500 ml kylm8d 0,2 N natronlipedtsi ja eetterdiddin. Vesifaasin pH-arvo
saatetaan 3:ksi ja uutetasn kolme kertaa kulloinkin 150 ml:1la eetterii. Eetteri-
faasista saadaan kuivattamisen (Nazsoh) ja tiivistamisen jilkeen raska, kiinted

tetratsoll, joka kiteytetdin uudelleen kerran asetonitriili/vedesti ja kerran eta-

noli/vedesta.
Sulamisgpiste: 130°%
Saalis: 1L % teoreettisesta midrésti

Tiofeeni-2-tioasetonitriilin valmistus:

22,7 g:aan (270 mmoolia) tiofeenid 50 ml:ssa kuivaa eetterid lisatéién ti-
pottain -40°C:s8a sekoittaen nopeasti 100 ml noin 22 %:sta (™~ 230 mmoolia) butyy-
lilitiumliuosta (heksaanissa). Laite huuhdellaan t#118in kuivalla typelld. 2 tun-
tia huoneenlémpbtilassa seisottamisen jdlkeen jd&hdytetiidn -70%C:een ja 15 min.
sisdlld lisatddn 7,5 g (234 mmoolia) rikkii kiintedaine-annostelusuppilon kautta.
Paadttyneen lisidyksen jilkeen annetaan Seoksen tulla O°C:een, pidetddn sitd
30 min. ajan tassid lampdtilassa, jadhdytetddn -10° - 20°%C:een ja lisdtdan tipottain
17,4 g (230 mmoolia) klooriasetonitriilid 50 ml:ssa eetterii. Seosta sekoitetaan
1 1/2 tunnin ajan huoneenlimpdtilassa-ja 15 min. ajan paluujddhdyttien ja sitten
kaadetaan 500 ml:aan 1 N kylm#d suolahappoa. Orgaaninen faasi erotetaan, vesipi-
toinen faasi eetterdidién ja yhdistyneitd orgaanisia faaseja ravistellaan 100 ml:n
konsentroitua natriumbikarbonaattiliuosta kanssa ja senjilkeen kolme kertaa kul-
loinkin 200 ml:n vettd kanssa. Senjdlkeen kun on kuivattu nastriumsulfaatilla
tislataan eetteri ja heksaani pois ja jédnnds fraktioidaan. Kp0’5: 85 - 88°%¢.

Saalis: 46 % teoreettisesta midrdstié (ottaen huomioon klooriasetonitriili).
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Esimerkki 2
(5-metyyli-2-tienyyli)-(2-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi

Yhdiste valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissi 1. S5-metyyli-2-tienyyli-

. _ anOnay . . e
KpO,OOl' 78 - 827C) j& natriumatsidista.

Sulamispiste: 146°C (propanoli)

tio—asetonitriilista {

Saalis: 22 % teoreettisesta miarasta.
5-metyyli-2-tienyylitio-asetonitriilii valmistetasn vastaavasti kuten esi-
merkisséd 1. 2-metyylitiofeenistd, butyylilitiumista, rikisti ja klooriasetonitrii-
listd. Metallointi suoritetaan tassé tapauksessa tetrahydrofuraanissa.
KBy oo1’ T8 - 82%.
Saalis: 58 % teoreettisesta midrdsti.
Esimerkki 3
(5-metoksi-2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi
Yhdiste valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissi 1. S5-metoksi-2-tienyyli-
0.05° 105 - 109°C) ja natriumstsidista.
Sulamispiste: 132-133°C (propanoli).
Saalis: 36 % teoreettisesta madrasti.
5-metoksi-2-tienyylitio-asetonitriilid valmistetaan vastaavasti kuten

tio-asetonitriilistd (Kp

esimerkissd 1. 2-metoksitiofeenistd, butyylilitiumista, rikistad ja klooriasetonit-
riilista.
o
0,05’ 105-109C.
Saalis: 27 % teoreettisesta madrasti.

Kp.

Esimerkki b

(5-metoksi-2-tienyyli)-/1-(5-tetratsolyyli)-etyyli/-sulfiadi

Yhdiste valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissi 1. 2-(5-metoksi-2-tie-
nyylitio)-propionitriilisti (Klpo’°°l 92-94°C) ja natriumatsidista.
Sulamispiste: 116-117°C (n-propanoli/heksaanista)
Saalis: 23 % teoreettisesta miidridsta.

2-(5-metoksi-2-tienyylitio)-propionitriili valmistetaan vastaavasti kuten
esimerkissd 1. 2-metoksitiofeenistd, butyylilitiumista, rikistd ja ol-bromipropio-
nitriilista.
: 92-94°¢,

o,o00l’
Saalis: 68 % teoreettisesta miirasti.

Kp.
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Esimerkki 5

{(5-bromi-4-metyyli)-2-tienyylitio/-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi

15,7 g (63 mmoolia) [{5-bromi-U-metyyli)-2-tienyylitio/asetonitriilii,
16,35 g (252 mmoolia) natriumstsidia ja 23,2 g (504 mmoolia) muurahaishappoa se-
koitetaan 200 ml:ssa kuivaa heksametyylifosforihappotriamidia 40 tunnin ajan 60°C:s-
sa.

Seos kaadetaan 200 g:aan j&itd ja lisdtédn 1000 ml O,5N NaOH:ta. Heksametyy-
lifosforihappotriamidi uutetaan kloroformilla (kolme kertaa kulloinkin 250 ml:1lla)
saatetaan happameksi pH-arvoon 3 ja uutetaan tetratsoli eetterilld (kolme kertaa
kulloinkin 500 ml:1lla). Eetterifaasit kuivataan Naésoh:lla, késitellddn aktiivi-
hiilelld ja tiivistetddn. Jéljellejédva kiinted jadnnds kiteytetddn uudelleen
kerran bentseenisti.

Sulamispiste: 148% (ventseeni)
Saalis: 93 % teoreettisesta midridsta.

(fs-bromi-h—metyyli)—Z-tienyylitig7—asetonitriili valmistetaan vastaavasti
kuten esimerkissd 1. 2,5-dibromi-3-metyyli-tiofeenisté, butyylilitiumista, rikis-
t4 ja klooriasetonitriilistd.

Kpy o6° 17%.
Saalis 68 % teoreettisesta miidridstd.

2,5~dibromi-3-metyyli-tiofeeni saadaan bromaamalla 3-metyylitiofeeni
jadetikassa 0°:ssa.
kp: 102°C..

Saalis: 82 % teoreettisesta miidrista.

Esimerkki 6
(fs—bromi-h—metyyli)-2-tienyylitig7-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidin
metyyliglukamiinisuola
Suola kiteytyy seoksesta, jossa on 291 mg (1 mmoolia) sulfidia ja 195 mg

(1 mmoolia) N-metyyliglukamiinia 5 ml:ssa hiilitetrakloridia sen jdlkeen kun on
lisdtty eetteria.
Sulamispiste: 131°%.

Saalis: 81 % teoreettisesta madrasta.
Esimerkki 7

(3,4~dimetyyli-2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi
Yhdiste valmistetsan vastaavasti kuten esimerkissi 5. (?3,h—dimetyyli)-2—

tienyylitig]—asetonitriilisté, natriumatsidista, muurshaishaposta ja heksametyyli-
fosforihappotriamidista. Yhdiste muodostuu ruskeana 5l1jynd, jota ei voida kiteyt-

tdi, Massaspektri oli yhtéd ilmoitetun rakenteen kanssa.
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Saalis: 7 % teoreettisesta midrasta.

[]3,h—dimetyyli)—2-tienyylitig]*aSetonitriili velmistetaan vastaavasti kuten
0,05 150°; kuulaputkitislaus), butyyli-
litiumista, rikisti ja bromiasetonitriilistid. Ohutlevykromatograafisesti puhdasta,

esimerkissd 1. 3,4-dimetyylitiofeenistid (Kp

81jymidistad raakatuotetta kdytetéin ilman tislausta renkaaksi sulkemiseen natriumat-

sidin kanssa.

Esimerkki §

(3-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli )-sulfidi

Yhdiste valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissi 5. (3-tienyylitio)-
asetonitriilistéd, natriumatsidista ja muurshaishaposta heksametyylifosforihappo-
triamidissa.

Sulamispiste: 102-104°C (asetonitriili)
Saalis: 8 % teoreettisesta madrasta.

(3-tienyylitio)-asetonitriilii valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissd 1.
3~-bromitiofeenistd, butyylilitiumista, rikisti ja klooriasetonitriilistd.
KPeg o)’ 105-115°C.

Saalis: 58 % teoreettisesta midrdsta,

(5-kloori-2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi

Yhdistetti saadaan vastaavasti kuten esimerkissé 1. (S5-kloori-2-tienyylitio)-
asetonitriilistd ja natriumatsidista.

Sulamispiste: 135-136°C (etikkaesteri-bensiinista).
Saalis: 51 % teoreettisesta mdirasté.

(5-kloori-2-tienyyli)-asetonitriilii saadaan vastaavasti kuten esimerkis-—
si 1. 25,-diklooritiofeenisté, butyylilitiumista, rikistd ja bromiasetonitriilisti.
Kp, ,: 95-99°C.

Saalis: 30 % teoreettisesta miirdstai.
Esimerkki 10
(3,4-dimetoksi-2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi

Yhdistetti saadaan vastaavasti kuten esimerkissd 5. (3,4-dimetoksi-2-tienyy-

litio)~-asetonitriilistd, muurahaishaposta ja natriumatsidista heksametyylifosfori-

happotriamidissa.

Sulamispiste: 129°C (vesi)

Saalis: 67 % teoreettisesta madrasti.
(3,4-dimetoksi-2-tienyylitio)-asetonitriilii valmistetaan vastaavasti kuten

esimerkissé 1. 3,4-dimetoksitiofeenisté, butyylilitiumista, rikisti ja klooriaseto-
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nitriilistd. Yhdistettid kaytetdin ilmen tislaustea raskatuotteena renkasksisulke-

mis-reaktioon.

Esimerkki 11

(2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo.

Seosta, jossa on 13,8 g (60 mmoolia) tiofeeni-2-tioetikkahappobutyylieste-
rid, 5,25 g (75 mmoolia) hydroksyyliamiinihydrokloridia, 6,0 g (150 mmoolia)
NaOH:ta ja 120 ml H2O:ta pySrresekoitetaan 20 tunnin ajan. Vesipitoinen—alkalinen
faasi eetterdidddn, jotta poistettaisiin reamgoimaton esteri ja sitten lisédtdan
kiintedtd ammoniumkloridia kunnes pH—arvo on 8. 2 tunnin kuluttua imusuodatetaan,
raaka hydroksaamihappo saostetaan kerran etikkahapolla 10 %:sesta soodaliuoksesta
ja kiteytetdidn uudelleen asetoni/hiilitetrakloridista.

Sulamispiste: 108-109°C (asetoni/hiilitetrakloridi).

Saalis: 17 % teoreettisesta midristi.

Tiofeeni-2-tioetikkahappobutyyliesteri

Léhtien 22,7 g:sta (270 mmoolia) tiofeenii menetellddn rikin lisaykseen
saakka samoin kuin valmistettaessa tiofeeni-2-tioasetonitriilii (esimerkki 1.)
kuvattiin. Rikin lisiyksen jilkeen pidetddn 30 min. ajan 0°C:ssa, sitten jadhdy-
tetddn -20°C:een ja lisitddn tdssi lampotilassa tipottain 40,6 g (270 mmoolia)
kloorietikkahappobutyyliesterid. Pidetddn 1 1/2 tunnin ajan huoneenlampdtilassa ja
keitetdédn sitten 1 tunti paluujddhdyttden. Kaadetaan 500 ml:aan Jdakylmid suola—
happoa, uutetaan kolme kertaa kulloinkin 200 ml:1la eetterid, pestéddn eetterifaa-
sit vedelld, kuivatasn natriumsulfaatilla, tislataan eetteri pois ja tislataan
jdljellejddavd 61jy vakuumissa.
Kpos: 115-116°
Saalis: 81 % teoreettisesta miardsta.

Esimerkki 12

(4-metyyli-2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo

Yhdistettd valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissd 11.
(4-metyyli-2-tienyylitio)-etikkahappo-metyyliesteristd, hydroksyyliamiinihydroklo-

ridista ja natronlipedsti.

Sulamispiste: 99,5°C (etikkaesteri)

Saalis: 21 % teoreettisesta midrdsta.
(4-metyyli-o-tienyylitio)-etikkahappo-metyyliesterii valmistetaan vastaavas-

ti kuten esimerkissd 1ll. 3-metyylitiofeenistd, butyylilitiumista, rikistd ja

kloorietikkahappometyyliesterista.

ST 92-99°C.

Saalis: 65 % teoreettisesta midridsta.



18

Esimerkki 13

2-(2-tienyylitio)-propiohydrok saamihappo

Yhdiste valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissid 11. 2-(2-tienyylitio)-
propionihappoetyyliesterista, hydroksyyliamiinihydrokloridista ja natronlipeidsti.
Sulamispiste: 121-122°C (etikkaesteri).
Saalis: 21 % teoreettisesta midrdstd.
2-(2-tienyylitio)-propionihappo-etyyliesteri:

Yhdiste valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissd 11. tiofeenistd, butyyli-
litiumista, rikistd ja ol-bromipropionihappoetyyliesterista.
ST 86°¢,
Saalis: 64 % teoreettisesta midrasti.

Esimerkki 1k

(5-etyyli-2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo

Yhdistetti velmistetaan vastaavasti kuten esimerkissi 11. (5-etyyli-2-tie-
nyylitio)-etikkahappo-metyyliesteristi, hydroksyyliamiinihydrokloridista ja natron-

lipedstd, jolloin seokseen (40 mmoolia esterii) lisdtddn 40 ml dioksaania liuotin-
valittdjénd., Edelleenkdsittelya varten tiivistetddn ensiksi kuiviin, sitten liuo-
tetasn 80 ml:aan vettd, eetterdidddn ja sitten lisédtddn kiintedtd ammoniumklori-
dia ja kdsitelldédn edelleen kuten esimerkissi 11l. kuvattiin. Raaskatuotteessa vielid
oleva (5-etyyli-2-tienyylitio)-etikkahappo poistetaan digeroimalla konsentroidulla

NsHCO_-liuoksella ja kiinted, kuivattu jddnnds kiteytetddn uudelleen asetonitrii-

3
lista.
Sulamispiste: 89-90° (asetonitriili).
Saalis: 11 % teoreettisesta midrasta.

(2-etyyli-2-tienyylitio)-etikkahappo-metyyliesteri:

Yhdiste valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissd 1l. 2-etyylitiofee-
nistéd, butyylilitiumista, rikistd ja kloorietikkahappometyyliesterista.

. 1na0
Kp., ), 107-209°C.

Saalis: 79 % teoreettisesta midrasti.

Esimerkki 15

2-(2-tienyylitio)~valerohydroksaamihappo

Seosta, jossa on 19,5 g (80 mmoolia) 2-(2-tienyylitio)-valeriaanahappo-
etyyliesterid, 7,0 g (100 mmoolia) hydroksyyliamiinihydrokloridia, 8,0 g (200 mmoo-
lia) NaOH:ta, 160 ml vettid ja 100 ml etanolia sekoitetaan 30 tunnin ajan huoneen-
lampétilassa. Tiivistetddn 80 ml:aan, ravistellaan kaksi kertaa 100 ml:n eetterid



19

kanssa ja lisitdin vesipitoiseen—alkaliseen faasiin kiintedtd ammoniumkloridia,
kunnes pH-arvo on 8. Erottunut 81jy tulee jddhauteessa kiinteidksi. Senjdlkeen
kun on digeroitu konsentroidulla NaHCO3-liuoksella imusuodatetaan kiinted jdénnés,
pestdéin vedelld ja kiteytetddn uudelleen asetonitriilista.
Sulamispiste: 134-135°C (asetonitriili)
Saalis: 27 % teoreettisesta midrasta.
2-(2-tienyylitio)-valeriaanahappoetyyliesterii valmistetaan vastaavasti
kuten esimerkissa 11. tiofeenistd, butyylilitiumista, rikistd ja ol -bromivaleri-
aanshappoetyyliesterista.
KPy 03" 105-107°C.
Saalis: 75 % teoreettisesta midristi.
Esimerkki 16
2-(3,5-dibromi-2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo
Yhdistettd valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissid 1l1. 2-(3,5-dibromi-2-

tienyylitio)-etikkahappometyyliesteristi, hydroksyyliamiinihydrokloridista ja

natronlipeista.

Sulamispiste: 121-122°C (asetonitriili/vesi)

Saalis: 9 % teoreettisesta midristd.
2-(3,5~dibromi-2-tienyylitio)-etikkashappometyyliesteriid valmistetaan

vastaavasti kuten esimerkissid 11. 2,3,5-tribromitiofeenistd, butyylilitiumista,

rikistdi ja kloorietikkahappometyyliesteristad. Senjdlkeen kun on kaadettu laimen-

nettuun suolahappoon ravistellaan kolme kertaa eetterin kanssa ja orgaanista faa-

sia kulloinkin 50 ml:n kylléastettya NaHCO3

kin 50 ml:n kyllistettyd keittosuolaliuosta kanssa. Senjilkeen kun on kuivattu

-liuosta kanssa ja kolme kertaa kulloin-

NaQSOh:llé tislataan eetteri pois ja ohutlevykromatograafisesti yhtendistd
esterid kaytetddn suorasn ilman tislausta reagointiin hydroksaamihapoksi.

Bsimerkki 17
(3-metoksi-2-tienyylitio)-sasetohydroksaamihappo

Yhdistettd vaelmistetaan vastaavasti kuten esimerkissid 1l. (3-metoksi-2-
tienyylitio)-etikkahappometyyliesteristd, hydroksyyliamiinihydrokloridista ja
natronlipeédsta. v
Sulamispiste: 134-135°C (etikkaesteri)

Saalis: 19 % teoreettisesta miirdsti.

(3-metoksi-2-tienyylitio)-etikkahappometyyliesteria valmistetaan vastaa-
vasti kuten esimerkissid 11. 3—metoksitiofeenistd, butyylilitiumista, rikisti ja
kloorietikkahaposta.

Kp_ _.: 120-130°C.

0,03’
Saalis: 64 % teoreettisesta miirista.



20

Esimerkki 18
(3-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo

Yhdistettd valmistetaan vastaavasti kuten esimerkissid 11. (3-tienyylitio)-
etikkahappometyyliesteristd, hydroksyyliamiinihydrokloridista ja natronlipedsta.
Sulamispiste: 108-109°C (etikkaesteri)

Saslis: 18 % teoreettisesta midrdsta.

(3~tienyylitio)-etikkahappometyyliesterié valmistetaan vastaavasti kuten
esimerkissd 11. 3-bromitiofeenistd, butyylilitiumista, rikistd ja bromietikka-
happometyyliesteristd.

Kp.g 5f 102-104°¢,
Saalis: 65 % teoreettisesta mddrdsta.
Esimerkki 19

(5-metoksi-2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo

Natriumetylaattiliuokseen, joka koostuu 0,41 g:sta (10 mmoolia) natriumia
15 ml:ssa etanolia lisdtdsn 2,62 g (12 mmoolia) (5-metoksi-2-tienyylitio)-etikka-
happometyyliesterid Ja 1,26 g (18 mmoolia) hydroksyyliamiinihydrokloridia 15 ml:ssa

etanolia. Seosta sekoitetaan 24 tunnin asjan huoneenlimpdtilassa je senjidlkeen
haihdutetaan kuiviin. Liuotetaan 200 ml:aan 5 %:sta soodaliuosta, eetterdiddén
kolme kertaa kulloinkin 150 ml:lla eetterid ja lisidtddn vesipitoiseen-alkaliseen
faesiin ensiksi 1 N HCl:44, sitten kiintedtid emmoniumkloridia, kunnes pH-arvo

on 8,5.

Smostunut hydroksaamihappo vapautetaan hivenistid saostettua (5-metoksi-2-
tienyylitio)-etikkahappoa digeroimalla konsentroidulla natriumbikarbonaattiliuok-
sella ja kiteytetdan uudelleen etikkaesteri/bengiinistd.

Sulamispiste: 90-91° (etikkaesteri/bensiini).
Saalis: 11 % teoreettisesta madrasta.

(5-metoksi-2-tienyylitio)-etikkahappometyyliesterii valmistetaan vastaa-
vasti kuten esimerkissd 1l. 2-metoksitiofeenistid, butyylilitiumista, rikisti ja
kloorietikkahappometyyliesterista.

Kpo,°3: 114-119°¢.
Saalis: 41 % teoreettisesta midrdsti.
Esimerkki 20

(2-tienyylitio)-asetohydroksaamihapon metyyliglukamiinisuola

Suola kiteytyy seoksesta, jossa on 250 mg (1,32 mmoolia) hydroksaamihappoa
ja 251 mg (1,32 mmoolia) N-metyyliglukamiinia 5 ml:ssa etanolia.

Sulamispiste: 127-128°C (etanoli).

Saalis: 4T % teoreettisesta midrista.
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Esimerkki 21
500 g (2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappoa, 3 g dispersi td piihappoa

(Aerosilcgb ja 47 g maissitirkkelystd seulotasn, sekoitetaan homogeenisesti ja

tiytetddn kovagelatiinikapseleihin, joiden nettotdyte on 550 mg/kapselia kohden.

Esimerkki 22
500 g (2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidia, 3 g dispersista
piihappoa (Aerosil‘”), U5 g maissitirkkelystd, 50 g kuiva-sideaineselluloosaa
(Avicel BPH 101 B ja 2 g magnesiumstearaattia sekoitetaan homogeenisesti ja puris-
tetaan tavanomaisella tavalla tablettienpuristuslaitteessa tableteiksi, joiden
paino on 600 mg. Tabletit varustetaan lopuksi padllyslekalla, joka koostuu 8
osasta hydroksipropyyliselluloosaa (Klucel LF , 1 osasta risiinidljyd ja 1 osasta

talkkia.
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Patenttivaatimukset.

1. Tiofeenijohdannaiset, joilla on yleinen kaava I,

jossa yhdelld substituenteista Rl, R2, R, ja Rb merkitys Rx’ 0, 1 tai 2 substitu-—

3
entilla on merkitys Ry Jja jadljellejdavidt substituentit merkitsevit vetyd, jolloin

Rx on ryhma,

TS 0
-S'CH'C/
OH
tai ryhma,
R N
S
-S-CH~-C
\
H
joissa R_ merkitsee vetyatomia tai alkyyliryhmid, jossa on 1-6 C-atomia ja

5
Ry on alkyyliryhmi, jossa on 1-6 C-atomia, alkoksiryhmi, jossa on 1-6 C-atomia
tai halogeeniatomi,

sekd; jos R_ on alkyyliryhmad, piiden enantiomeerit ja niiden suolat farmakologi-

sesti sopivgen epéorgaanisten ja orgaanisten emisten kanssa.
2. (2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi.
3. (5-metyyli-2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi.
. (5-metoksi-2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi.
. (5-metoksi-2-tienyyli)-{1-(5-tetratsolyyli)-etyyli/-sulfidi.
. [fs-bromi-h—metyyli)—2—tienyylitiq7-(S-tetratsolyylimetyyli)—sulfidi.
7. [(5-bromi-4-metyyli)-2-tienyylitio/-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidin

AN e

metyyliglukamiinisuola.
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8. (3,k-dimetyyli-2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi.
9. (3-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi.

10. (5-kloori-2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi.

11. (3,4-dimetoksi-2-tienyyli)-(5-tetratsolyylimetyyli)-sulfidi.
12, (2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo.

13. (4-metyyli-2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo.

14k, 2-(2-tienyylitio)-propiochydroksaamihappo.

15. (5-etyyli-2-tienyyli)-asetohydroksaamihappo.

16. 2-(2-tienyylitio)-valerohydroksaamihappo.

17. 2-(3,5-dibromi-2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo.

18. (3-metoksi-2-tienyylitio)-asetohydrokssamihappo.

19. (3-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo.

20. (5-metoksi-2-tienyylitio)-asetohydroksaamihappo.

21. (2-tienyylitio)-asetohydroksaamihapon metyyliglukamiinisuola.
22. Menetelmié yleisen kaavan I mukaisten tiofeenijohdannaisten valmistami-

seksi, t unn e t t u siitid, etti annetaan yhdisteen, jolla on yleinen kaava II,

| ' (11),

jossa yksi substituenteista Rl', R.', R3' Jja Rh' merkitsee -~ S - H -ryhméia, 0, 1
tai 2 substituentilla on edelldmainittu merkitys Ry ja jdljellejiadvat substitu-
entit merkitsevédt vetyd, tai tiolin alkalimetallisuolan reagoida sinénsi tunne-
tulla tavalla

a) yleisen kaavan I muksaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Rx

merkitsee ryhmii,

R
-
e
-5-CH-C
OH

halogeeniesterin kanssa, jolla on yleinen kaava III,
R
\5
X - CH - COOR¢ (11),



2k

jossa R5 merkitsee samaa kuin edelli,

X on halogeeniatomi ja
R6 on alkyyliryhmi, jossa on l1l-4 C-atomia,
Ja saadun esterin annetaan reagoida hydroksyyliamiinin tai sen suolan kansse hydrok-
saamihappojohdannaiseksi tai
b) yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Rx mer-

kitsee ryhmda,

R5 N—N
ol
-8-CH-C N
N
;

annetasn reagoida halogeeninitriilin kanssa, jolla on yleinen kaava IV,

R
|5

X - CH - CN (v),

jossa X ja R5 merkitseviat samas kuin edelld ja saadun nitriilin annetaan reagoida
alkaliatsidin kanssa tetratsolijohdannaiseksi ja lopuksi suoritetaan mahdollisesti
kohtien a) ja b) mukaan saadulle yhdisteelle rasemaatti-lohkaisu ja/tai muutetaan
emikselld farmakologisesti sopivaksi suolaksi.

23. Lédkeaineet, jotka koostuvat patenttivaatimusten 1-21 mukaisesta yhdis-

teestd ja farmaseuttisesti tavanomaisista apuaineista ja kantaja-aineista.
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Patenté&rav:
1. Tiofenderivat med den allmidnna formeln I

R5\\\\ ///,RZ
ll ', I
- TN

R4 Rl

vari en av substituenterna R R, och R, har betydelsen RX, 0, 1 eller

1’ R2’ 3 4
2 substituenter har betydelsen Ry och de 4terstiende substituenterna bety-

der vate, varvid Rx betyder gruppen

R 0
s i
N

OH

eller

N N

Bs oy
-S-CHE-C_ N
N

H

med R5 i betydelsen en viteatom, eller en alkylgrupp med 1-6 C-atomer, och
Ry betyder en alkylgrupp med 1l-6 C-atomer, en alkoxigrupp med 1l-6 C-atomer

och en halogenatom, jamte, d4 R_ betyder en alkylgrupp, deras enantiomerer

och deras salter med farmakologgskt fordragbara oorganiska och organiska
baser.

2. (2-tienyl)-(5-tetrazolylmetyl)-sulfid.

3, (5-metyl-2-tienyl)-(5-tetrazolylmetyl)-sulfid.

4. (5-metoxi-2-tienyl)-(5-tetrazolylmetyl)-sulfid.

5. (5-metoxi~-2-~tienyl)-[1-(5~tetrazolyl)-etyl ]-sulfid.

6. [(5-brom-4-metyl)-2-tienyltio|-(5-tetrazolylmetyl)-sulfid.

7. Metylglucaminsalt av [ (5-brom-4-metyl)2-tienyltio |-(5-tetrazolyl-
metyl)-sulfider.



26

8. (3,4-dimetyl-2-tienyl)-(5-tetrazolylmetyl)-sulfid.

9. (3-tienyl)-6-tetrazolylmetyl)-sulfid.

10. (5-klor-2-tienyl)-(5-tetrazolylmetyl)-sulfid.

11. (3,4-dimetoxi-2-tienyl)-5-tetrazolylmetyl)-sulfid.

12. (2-tienyltio)-acetohydroxamsyra.

13. (4-metyl-2-tienyltio)-acetohydroxamsyra.

14. 2-(2-tienyltio)-propiohydroxamsyra.

15. (5-etyl-2-tienyltio)-acetohydroxamsyra.

16. 2-(2-tienyltio)-valerohydroxamsyra.

17. 2-(3,5-dibrom-2-tienyltio)acetohydroxamsyra.

18, (B—metoxi—Q—tienyltio)—acetohydroxamsyra.

19. (3-tienyltio)-acetohydroxamsyra.

20. (5-metoxi-2-tienyltio)-acetohydroxamsyra.

21. Metylglucaminsalt av (2-tienyltio)-acetohydroxamsyra.

22. Porfarande for framstdllning av tiofenderivat med den allminna
formeln I, k a&nnetecknat dirav, att man pd i och for sig k#nt

satt omsidtter en f6rening med den allmé&nna formeln II

Rl

D w G

vari en av substituenterna Rl', Rz', RB” och R4' betyder en ~-S-H~grupp,
0, 1 eller 2 substituenter har ovannidmnda betydelse for Ry och de Aterstéen-
de substituenterna betyder vite, eller ett alkalimetallsalt av tiol'en

a) for framstdllning av freningar med den allminna formeln I med

Rx i betydelsen

s o
-5=-CH-C -grupp
NH
J
O0H

med en halogenester med den allmidnna formeln III

By

X—CH-COOR6
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vari R_. har ovannidmnda betydelse, X &r en halogenatom och R6 betecknar en
alkylgrupp med 1-4 C-atomer, och sedan omsdtter den erhdllna estern med
hydroxylamin eller ett salt ddrav till hydroxamsyraderivat, eller

b) f£6r framstdllning av freningar med den allminna formeln I, med

Rx i betydelsen

R N__XN

-S-CH~C._ _ N
N

H
med en halogennitril med den allmé&nna formeln IV

s
X-CH~-CN v

vari X och R5 har ovanndmnda betydelse, och sedan omsdtter den erhdllna
nitrilen med alkaliazid till tetrazolderivat och eventuellt underkastar
den enligt a) och b) erh&8llna féreningen anslutningsvis en racematspalt-
ning och/eller verfor densamma med en bas i ett farmakologiskt férdragbart
salt.

23, Likemedel, k annetecknat dirav, att det bestdr av en

férening enligt patentkraven 1-21 och farmaeeutiskt vanliga hjdlp- och birar-

material.
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