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Tdmdn keksinnén kohteena on uusia substitucituja fenolitioceet~
reitd, joilla on kaava:

By

\
(o)
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jossa R1 ja R2 ovat joko samoja tai erilaisia ja ovat riippu-
mattomasti tert-alkyyli tai fenyyli; A on metyleeni tai subs-
tituoitu metyleeni alkyylilld, dialkyylillid tai hydroksilla,
silléd ehdolla, ettdi kun A sisiltdd hydroksimetyleenin, hydrok-
simetyleeniryhmid ei ole heteroatomin viereinen; B on rikki,
sultoksidi, sulfoni, happi, -NH~ tai typpi, joka on substi-
tuoitu alkyylilla, fenyylilld, bentsyylillid, substituoidulla
fenyylilli tai substituoidulla bentsyylilli; C on metyleeni
tai alkyylilld substituoitu metyleeni; R3 on COZH, COZ-alxyyli
tai tetrasoliryhmid; mon 0 tai 1, n on 2, 3 tai 4 japoni, 2
tai 3; 3a niiden farmaseuttisesti hyviaksyttdvid suoloja. Yhdis-
teet ovat spesifisii 5-lipoksigenaasin inhibiittoreita ja ovat
tdten hyodyllisid hoidettaessa paikallisia ja systeemisid tu-
lehduksiu, allergiaa ja liikaherkkyysrcaktioita ja muita sai-

rauksia, joissa S5-lipoksigcnaasi-aineenvaihdunnassa muodostu-
neet aincet ovat osallisina.



87922

Denna uppfinning avser nya substituerade fenoltioetrar med for-
meln R

(0)
o

I (1)
HO — O S — (&) g (B)— () 7,

vari Rl och R2 dr lika eller olika och oberocende dr av varandra
tert-alkyl eller fenyl; A dr metvlen eller metylen substituerad
med en alkyl, dialkyl eller hydroxi, fdrutsatt, att nir A inne-
hdller hydroximetylen, 8r hydroximetylengruppen inte bredvid en
hetercatom; B dr svavel, sulfoxid, sulfon, syre, -NH- eller
kvive, substituerad med en alkv]l, fenyl, bensyl, substitucrad
fenyl eller substituerad bensyl; C ir metylen eller metylen
substituerad med en alkyl; R3 ar COZH, en Coz-alkyl cller en
tetrazolgrupp; m dr 0 eller 1, n d4r 2, 3 eller 4 och p 4r 1, 2
eller 3; samt deras farmaceutiskt godtagbara salter. FOreningarna
dr specifika inhibitorer av 5-lipoxyaenas och dr sdledes anvind-
bara vid behandling av lokala och systemiska inflammationer,
allergi och overkdnslighetsreaktioner samt andra sjukdomar, i
vilka dmnen som bildats vid S5-lipoxygenas dmnesomsdttningen del-
tar.
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Menetelméd 5-lipoksigenaasia inhiboivien fenolitioeettereiden

valmistamiseksi

Tdamdn keksinndn kohteena on substituoituja fenoli-
5 tioceettereitd ja erityisesti uusia kaavan I mukaisia yh-
disteitd, jotka ovat spesifisid 5-lipoksygenaasi-inhibiit-
toreita ja ovat hyddyllisid esimerkiksi tulehdusta vastus-
tavina ja allergiaa vastustavina aineina.
On hyvin tunnettua hapettaa maapdhkin&happo, olen-

10 nainen tyydyttdmdtén rasvahappo, entsymaattisesti erilai-
siksi tuotteiksi k&sittden prostaglandiinit, tromboksaanit,
5-, 11-, 12~ ja 15-hydroksi-eikosatetraenoiinihapot
(HETE't, DIHETE't) 3ja hydroperoksieikosétetraenoiinihapot
(HPETE't) ja leukotriinit, joilla kaikilla on voimakkaita

15 fysiologisia vaikutuksia. Leukotriinit, joita muodostuu
5-lipoksygenaasitien kautta, ovat tdrkeimpid myoétdvaikut-
tajia astman oireiden aiheuttajina ja vdlittomien liika-
herkkyysreaktioiden, tulehduksen ja muiden allergisten
reaktioiden vdlitt&djisa.

20 Leukotriinejd on havaittu tulehdusnesteissd ja ne
ovat ldsnd soluihinlevidmisprosessissa tulehduksen aikana.
Termid "leukotriinit" kdytetddn yleisend termind kuvaamaan
aineluokkia, kuten hitaasti reagoivaa ainetta (SRS), joka
on tdrked vadlittdjd astmassa ja muissa yliherkkyysreak-

25 tioissa. Immunologisesti kehitetylld SRS'lld viitataan
yleensd hitaasti reagoivaan anafylaksis (SRS-A) aineeseen.
SRS-A k&sittdd leukotriinit (LT), jotka tunnetaan A4:né,
By:nd, C,:nd, Dy:nd ja E,:nd. LTC, on vdhintdin sata ker-
taa voimakkaampi kuin histamiini pitk&daikaisten keuhko-

30 putken kuristusvaikutusten aiheuttajana. Leukotriinit li-
sdavdt myds verisuonten ldpdisevyyttd ja aiheuttavat syda-
men tehon vidhentymistd ja kammion supistusten heikenty-
mistd. LTB4 voi olla tdrked tulehduksen vdlittdjd esimer-

kiksi suolitulehdustaudissa.
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Kemotaksia on reaktio, jossa solujen kulkusuunta
madriiytyy niiden ympdristdssi olevista aineista. Se on
yksi tarkeimmistd ilmidistd leukosyyttien tuomisessa
verestd tulehtuneeseen kohtaan, riippumatta siitd, onko
tulehdus aiheutettu tulehdusaineella, altistumalla aller-
gialle tai muulla tulehdusta aiheuttavalla &drsykkeelld.
LTB4 ei ole ainoastaan kemotaktinen neutrofiileille ja
monosyyteille, vaan on my&s hyvin aktiivinen eosinofiilin
siirtymistd kiihottavana. LTB4 stimuloi myds kalsiumvir-
tausta ja liuskatumaisten leukosyyttien yhteenliittymistd
ja LTB4 voi tdten esittdd suurta osaa sekd akuutin ettd
kroonisen tulehduksen vdlittdjand.

Reumatoidispondyliitti m8dritetddn akuutiksi neutro-
fiiliseksi dkilliseksi niveltulehdukseksi, johon yhdistyy
kohonneet LTB4—tasot. LTB4 on myds ldsnd kihtiefuusioissa;
ja altistuksen uraattikiteille tiedetddn kiihottavan
LTB4—tuotantoa neutrofiileilld. Vastaavasti td@mdn keksin-
ndn 5-lipoksygenaasiestimet tulisi vdhentdid proteaasista
ja hapettavaa kuoritusta, joiden on uskottu olevan vas-
tuussa niveltuhosta niveltulehdussairauksissa, ehkdise-
mdlld neutrofiilivetovoimaa ja tulehtuneiden nivelten ak-
tivointia.

Aspiriini ja muut ei-stereoiidiset tulehdusta vas-
tustavat aineet (NSAID't), kuten indometasiini, ibuprofee-
ni, fenoprofeeni ja vastaavat ehkdisevdt prostaglandiinien
synteesida syklo-oksygenaasitien kautta maapdhkindhappo-
aineenvaihdunnassa. Ndmd prostaglandiinisynteesin estimet
osoittavat yleensd tulehdusta vastustavaa, kuumetta vastus-
tavaa ja kivuntunnottomuusaktiivisuutta ja ovat laajalti
kdytdssd niveltulehdusten hoidossa. Ei-stereoidiset tuleh-
dusta vastustavat aineet voivat johtaa ylimddrdisten tu-
lehdusta aiheuttavien maapdhkindhappo-johdannaisten muodos-
tumiseen, joita valmistuu 5-lipoksygenaasitien kautta, jot-
ka esittdvdt suurta osaa vdlittOmissd yliherkkyysreaktiois-
sa ja joilla on myds voimakkaita tulehdusta vastustavia
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vaikutuksia. NSAID'ien antaminen yksinddn voi aiheuttaa
allergisia reaktioita, jotka kdsittdvdt keuhkoputken ku-
ristumisreaktiivisuutta; ihottumaa; vatsakivun oireita,
kuumetta, vdristystd, pahoinvointia ja oksentelua; ja
anafylaksiaa. Tdstd johtuen, aspiriini ja muut ei-stereo-
iidisct tulchdusta vastustavat ainecct (NSAID't) ovat
vleensd kiellettyjd potilailta, jotka kdrsivdt astmasta
tai joilla on hiljattain havaittu allergista herkkyyttd
aspiriinille tai muille NSAID'ille. Tdmdn keksinndn 5-
lipoksygenaasi-estimien yhteisantomuoto syklo-oksvgenaasi-
estimien kanssa voi lieventdd viimeksi mainittuja ei-
toivottuja sivuvaikutuksia ja mahdollistaa kasvavaa hyotya
tdllaisten syklo-oksygenaasiestimien kdytoélle.

Ennen maapdhkindhapon 5-lipoksygenaasitien aineen-
vaihdunnan merkityksen tuntemista allergisissa reaktioissa
ja tulehduksissa tehokkaan terapeuttisen aineen etsiminen
perustuli pddasiassa niihin aineisiin, jotka hoitivat aller-
gisuuden ja tulehduksen oireita. Sen jdlkeen on ollut
yrityksid valmistaa uusia lddkkeitd, jotka selektiivisesti
estdvdt ndiden tilojen vdlittdjien muodostumista, ja tdmd
keksintd kdsittdd uusia kemiallisia entiteettejd, jotka
ovat 5-lipoksygenaasitien estimid ja hyddyllisid astman,
reumaattisen niveltulehduksen, psoriasiksen ja muiden al-
lergisuus~, yliherkkyys- ja tulehdustilojen hoidossa.

Katso Bengt Samuesson, "Leukotrienes: Mediators of
Immediate Hypersensitivity Reactions and Inflammation",
Science, Vol. 220, s. 568-575 (toukokuu 1983); Michael K.
Bach, "Inhibitors of Leukotriene Synthesis and Action",
The Leukotrienes, Chemistry and Biology, sivut 163-194
(Academic Press, Inc., 1984); C. W. Lee et al., "Human
Biology and Immunoreactivity of Leukotrienes", Advances
in Inflammation Research, Volume 6, sivut 219-225 (Raven
Press, New York 1984); Pddkirjoitus, "Leukotrienes and
other Lipoxygenase Products in the Pathogenesis and
Therapy of Psoriasis and Dermatoses", Arch. Dermatol,
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vol. 119, sivut 541-547 (heindkuu, 1983); Robert A. Lewis
et al., "A Reviev of Recent Contributions on Biologically
active Products of Arachidonate Conversion", Int. J.
Immunopharmac., Vol. 4, No. 2, sivut 85-90 (1982);

Michael K. Bach, Biochemical Pharmacology, Vol. 23, No. 4,
sivut 515~521 (1984); ja E. L. Becker, Chemotactic
Factors of Inflammation, sivut 223-225 (Elsevier Science
Publishers V. B. Amsterdam, 1983); P. Sharon ja W. F.
Stenson, Gastroenterology, Vol. 84, 454 (1984); ja Musch,
M. W. et al., Science, Vol. 217, 1255 (1982).

Tamd keksintd kdsittdd yhdisteitd, jotka estdvit
5-lipoksygenaasi-aineenvaihduntatien ja tdten estdvdt
leukotriinien muodostumista, jotka aiheuttavat allergi-
suutta ja tulehdusta ja ndmd estimet ovat terapeuttisia
aineita, jotka ovat hyddyllisid allergisuus- ja yliherk-
kyysreaktioissa ja tulehduksen hoidossa, yksind&n tai kdy-
tettidessd yhdessd muiden lipoksygenaasiestimien tai
syklo-oksygenaasiestimien, kuten ei-stereoidisten, tuleh-
dusta vastustavien aineiden kanssa.

Erilaisia ticeetteriyhdisteitd on kuvattu &dsket-
tdin. Esimerkiksi, EP-patenttijulkaisu nro 0 131 221
kuvaa yhdisteitd, joilla on kaava

(0)
Ar Q A g R

jossa Ar on fenyyli tai fenyyli, joka on substituoitu yh-
delld tai kolmella eri substituentilla, esimerkiksi alkyy-
1il11d, alkoksilla, hydroksilla jne.; Q on happi, rikki
tai NH-ryhmd; A on suora tai haarautunut ketju, valinnai-
sesti substituoitu alkyleeni ja R on vety tai suora tai
haarautunut alkyyli, joka on valinnaisesti substituoitu
alkoksilla, hydroksyylilld, karboksyylilld tai alkoksi-
karbonyylilld jne.; ja n on 0, 1 tai 2., Lsitetyilld yhdis-
teilld on havaittu olevan tulehdusta vastustavia ja

allergisuutta vastustavia ominaisuuksia, jotka estdvit
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mddrittamdttomid anafylaktisia ja anafylaktoidisia reak-
tioita, vaikka mitddn koetuloksia ei olekaan esitetty.
Edullisina yhdisteind pidetddn niitd, joissa Q on happi
ja n on 0 eikd mainita mitddn etua lukuisten erilaisten
mahdollisuuksien joukosta R:lle tai substituoidulle
fenyylille Ar:nd. Vastakohtana esitetylle keksinndlle
edeltdvdssd julkaisussa tdmdn keksinndn yhdisteilld on
kaikilla rikkiatomi asemassa, joka vastaa Q:ta, kuten
mySs di(tertiaari)-alkyyli tai difenyyliryhmi&d substi-
tuentteina fenoliosassa vastaten substituoitua Ar-ryhmds
edelld olevassa julkaisussa, joka, kuten siind kuvattiin,
vol tai ei voi sisdltdd fenolin. Sitd paitsi on havaittu,
ettd tdmdn keksinndén yhdisteilld on havaittu olevan spe-
sifisyyttd 5-lipoksygenaasin estimend, mikd on tdrked tun-
nusomainen ominaisuus, mikd ei ollut ominaista edelld mai-
nitun julkaisun yhdisteille. Alaan perehtyneet pitdvdt
arvossa, ettd tadman keksinnon kaavan I mukaiset yhdisteet,
kdsittden niiden yll&ttdvdn spesifiset 5-lipoksygenaasi-
estinominaisuudet, ovat, tdten, ei-spesifisesti kuvattuja
edelld mainitussa EPA-julkaisussa nro 0 131 221.
US-patentit nro:t 4 029 812, 4 076 841 ja 4 078 084
esittdvdt yhdisteitd, joilla on kaava

CH.
C(CH3)3 |3
(¢H.)
| 3 /Rl
HO O S CH CN
N\,
0 °R,
C c:n3)3

kdsittden 2-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksi-fenyyli) tio-
karboksiamideja. Yhdisteiden on osoitettu olevan hy®édylli-
sid scerumin kolesteroli- ja triglyseriditasojen alentami-

sessa.



10

15

20

25

30

35

] 87922

Sarja tioeettereitd, jotka ovat hyddyllisii esi-
merkiksi polyfunktionaalisia hapetuksen estoaineita poly-
meereille, ja biologisesti aktiivisia aineita, jotka on
saatu tiolien nukleofiiliselld additiolla, k#sittden
3,5-di~tert-butyyli-4-hydroksitiofenolin ja rikkivedyt jJja
akrylaattijohdannaiset, on kuvattu. Katso Medvedev et al.,
Khimiya; Khimicheskaya Tekhnologiya, Volume 20, (1977),
sivut 568-574. Aikaansaaduilla yhdisteilld edelld maini-
tusta menettelystd on yleiset kaavat RS(CHZ)nX ja
S(CH2CH2X)2' joissa R on 3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksi-
fenyyli ja X on esimerkiksi -C=N, NHZ’ CH(OH)CHZCl, OH,
COCl ja erilaisia karboksi-, karboksylaatti- ja amidi-
funktioita. Tdmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd tai
5-1lipoksygenaasi-aktiivisuutta rakenteellisesti vastaa-
ville yhdisteille ei ole esitetty.

US-patentti nro 4 153 803 esittdd kolesterolia alen-

tavia fenoksialkanoiinihappoestereitd, joilla on kaava

jossa, kun Y on rikki, X on vety, bentsyyli, bentsyylioksi
tai bentsyylitio tai niiden substituocituja johdannaisia;

R on vety, halogeeni, hydroksi, alkyyli tai alkoksi, A1 ja
A2 ovat vety tai alkyyli ja 2 on amiini tai atsasyklohyd-

rokarbonyyliocksi.

Tdten tdmdn keksinndn tdrkein pddmddrda on aikaan-
saada uusia substituocituja fenolitioeettereiti.

Edelleen tdmdn keksinndn kohteena on aikaansaada
menetelmid allergisuutta vastustavien ja tulehdusta vas-
tustavien vaikutusten edistédmiseksi sitd tarvitsevissa
nisdkkdissd antamalla ennalta valittuja annoksia tdmin
keksinndn yhdisteitd tai niiden farmaseuttisesti hyvidksyt-
tdvid suoloja tarkoituksenmukaisina ei-myrkyllisind farma-

seuttisina annosmuotoina tai yhdistelmini.
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Toisena tdmidn keksinndén kohteena on aikaansaada
annosyksikkémuotoja, jotka soveltuvat suun kautta ja/tai
ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen antamiseen ja ovat hyo-
dyllisiid allergia-, tulehdus- ja yliherkkyysreaktioiden
ja vastaavien sairauksien ja tilojen, joissa on osallise-
na fysiologisesti aktiivisia aineita, jotka ovat muodostu-
neet S5-lipoksygenaasiaineenvaihduntatielld, hoidossa, k&-
sittelyssd ja lieventdmisessd.

Nditd ja muita vastaavia kohteita, hyotyjd ja piir-
teitid aikaansaadaan tdmin keksinndn yhdisteiden, joilla

on kaava

ja niiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvien suolojen mukai-
silla tuotteilla, yhdistelmilld ja menetelmilld, jossa
kaavassa R1 ja R2 ovat samoja tai erilaisia ja riippumat-
tomasti ovat tert-alkyyli tai fenyyli; A on metyleeni tai
metyleeni, joka on substituoitu alkyylilla, dialkyylilla
tai hydroksyylilld, edellyttden, ettd kun A sisdltdd hyd-
roksimetyleenin, hydroksimetyleeniryhmd ei ole heteroato-
min viereinen; B on rikki, sulfoksidi, sulfoni, happi,

-NH- tai typpi, joka on substituoitu alkyylilld, fenyylil-
1ld tai bentsyylilld; C on metyleeni tai metyleeni, joka

on substituoitu alkyylill¥; R3 on COZH, COz-alkyyli
tai tetrasoliryhmd; mon 0 tai 1, n on 2, 3 tai 4 ja p on
1, 2 tai 3.

Tissd kidytettynd termi "tert-alkyyli", joka viit-
taa R1:ecn ja R2:een, viittaa haarautuneeseen ketjualkyy-
liosaan, jossa on 4-10 hiiliatomia, joilla on tertiaa-

rinen hiiliatomi kiinnittyneend fenyylirenkaaseen, joka
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on substitucitu R1:ll§ ja R2:lla. Esimerkkejd tdllaisis-
ta ryhmistd ovat tert-butyyli, ts. 1,1-dimetyylietyyli,
1-1-dimetyylipropyyli, 1-metyyli-1-(etyyli)pentyyli, 1,1-
dietyylipropyyli, 1-etyyli-1-(propyyli)butyyli ja vas-
taavat.

Termi "alkyyli" md&rittdd suoran tai haarautuneen
vksivalenssisten hiilivetyradikaalien ketjun, joilla on
n. 1-6 hiiliatomia, kidsittiden esimerkiksi metyylin, etyy-
lin, propyylin, pentyylin, 1-metyylibutyylin, isopentyy-
lin, neopentyylin jne.

Edelld esitetyt N-substituoidut fenyyli- tai N-
substituoidut bentsyyliosuudet on kuvattu US-patentissa
nro 4 551 279, esityksessd, joka on sisdllytetty t&hén
viittein. Tadllaisia osuuksia ovat esimerkiksi N-fenyyli-
glysiinietyyliesteri, N-(4-kloorifenyyli)glysiinietyyli-
esteri, N-(4-hydroksifenyyli)glysiini jne. Menetelmid
ndiden valmistamiseksi on myds kuvattu yksityiskohtaisesti
edelld mainitussa patentissa. Nd&itd typpi-substituoituja
yhdisteitd kdytetddn hyvdksi ldhttaineina tdmdn keksinndn
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuksessa seuraavassa
esitettyjen synteesimenetelmien mukaisesti.

Alaan perehtyneille on ilmeistd, ettd kun A tai C
kaavassa I on substituoitunut metyleeni, asymmetrinen
keskus on olemassa, ja vastaavasti saadaan d ja 1 enantio-
meerejd tai diastereomeerejd ja seoksia. Tdmd keksintd
kdsittdd t&llaisia seoksia kuten myos erillisid isomee-
rejd.

Tdmdn keksinnén edustavia edullisia yhdisteiti
ovat ne, joissa R1 ja R2 ovat sekd tert-alkyyli ettd
fenyyli; A on —CH2-CH2— tai —CHZ-?H—Cﬂz.; B on rikki;

OH
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X * kationi)

C on —CHZ- tai -CHZ-CHZ-; R, on CO,H (tai CO

ja m on 0.

3 2

Erityisen edullisia kdytettdviksi tdmdn keksinndn
terapeuttisissa menetelmissd ovat yhdisteet, joilla on

kaavat:

cleny)
(cHyly C(CH3)3

KO O SN S N0

S ~
Ho S/”ﬂ\\\I s/\\cozdf3

OH

c(cH,)
3’3 clcuy),
qaﬁh .
“GHH /\\/“
57 S 0,CHy
<:) s//a\\//s//“\x/’\\c02CH3 HO (:) i
HO
cmﬁh
clcu)
3'3
c(CHJ)3
CH3
w0—~ O S/;le,m\/,u%n
) city
KHJJ

Ilmaisu "farmaseuttisesti hyviksyttdvit suolat" on
tarkoitettu kédsittdmddn ne suolat, joita pystytdidn muodos-
tamaan tdmdn keksinndn yhdisteiden kanssa, kuten esimer-
kiksi kun R; on karboksyyli tai tetrasoli, muuttamatta
huomattavasti niiden kemiallista rakennetta tai farmakolo-

gisia ominaisuuksia. Tdllaisia suoloja ovat epidorgaaniset
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ja orgaaniset kationit tai happoadditiosuolat, kuten
natrium, kalium, kalsium, ammonium, alkyyliammonium, tri-
etanoliamiini, lysiini, hydrokloridi, hydrobromidi, jne.,
jotka ovat alaan perehtyneiden hyvin tuntemia. Edelld
mainittuja suoloja valmistetaan tavalliseen tapaan neut-
raloimalla kaavan I mukaiset yhdisteet halutulla emdksel-
14 tai hapolla.

Tamdn keksinnén yhdisteitd voidaan antaa suun
kautta annettavina annosmuotoina kuten tabletteina, kap-
seleina, pillereind, jauheina, rakeina, eliksiireina, tai
siirappeina kuten myds sisddnhengitettdvind aerosoleina.
Yhtdlailla antaminen voidaan suorittaa laskimonsisdisesti,
ihonalaisesti tai lihaksensisdisesti k&dyttden annosmuoto-
ja, jotka ovat farmaseuttiseen alaan perehtyneiden tunte-
mia. Yleensd edullinen antomuoto tapahtuu suun kautta.
Hoidossa kdytetddn tehokas, mutta ei-myrkyllinen mddrda
yhdistettd. Annoshoito-ohje kyseessd olevien yhdisteiden
kdyttdd varten valitaan riippuen eri tekijdistd, kuten
potilaan rakenteesta, idstd, painosta, sukupuolesta ja
potilaan l&ddketieteellisestd tilasta; hoidettavan tilan
vakavuudesta; ja kdytetystd antomuodosta. Alaan perehty-
nyt lddkdri voi helposti midrittid ja mddratd tarvittavan
mddrdn lddkettd tilan kehittymisen ennalta ehkdisemiseksi,
hoitamiseksi tai pysdyttdmiseksi. Tdmdn keksinndn yhdis-
teiden annokset vaihtelevat yleensd vdliltd n. 0,1 mg/kg/
pdivd - n. 100 mg/kg/pdivd ja edullisesti vdliltd n.

0,5 mg/kg/pdivd - n. 50 mg/kg/pdivd annettaessa potilail-
le, jotka kdrsivdt allergisuus- tai yliherkkyysreaktiois-
ta tai tulehduksista. Yhdisteitd voidaan antaa my&s ihon
ldpi tai paikallisesti lisdantyvien ihotautien kuten
psoriasiksen hoidossa. Pdivittdinen annos voidaan antaa
kerta-annoksena tail jaettuna yht&d suuriin annoksiin kolme

tai neljd kertaa pdivdssd.
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Tamdn keksinndn farmaseuttisissa yhdistelmissd ja
menetelmissd ainakin yhtd tdm&n keksinndn aktiivista yh-
distettd tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvdd suolaa
annetaan tavallisesti seoksena sopivien farmaseuttisten
laimentimien, tdyteaineiden tai kantimien (tdssd viitaten
kollektiivisesti "kannin" aineina) kanssa, jotka on tar-
koituksenmukaisesti valittu suhteessa aiottuun antomuo-
toon, ts. suun kautta annettaviin tabletteihin, kapselei-
hin, eliksiireihin, siirappeihin ja vastaaviin ja kdsit-
tden tavallisen farmaseuttisen kdytdnndn. Esimerkiksi suun
kautta tapahtuvaa antomuotoa varten tablettien ja kapse-
leiden muodossa, aktiivinen l&dkekomponentti voidaan yh-
distdd minkd tahansa oraalisen ei-myrkyllisen farmaseut-
tisesti hyvidksyttdvidn inertin kantimen, kuten laktoosin,
tirkkelyksen, sakkaroosin, selluloosan, magnesiumstearaa-
tin, dikalsiumfosfaatin, kalsiumsulfaatin, mannitolin ja
vastaavien kanssa; suun kautta tapahtuvaa antomuotoa var-
ten nesteeni, aktiivinen l&ikekomponentti voidaan yhdis-
tid minki tahansa oraalisen, ei-myrkyllisen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvidn inertin kantimen, kuten etanolin ja
vastaavien kanssa. Sit3d paitsi, sopivia side-, voitelu-,
hajotusaineita ja vdriaineita voidaan haluttaessa yhdistda
seokseen. Sopivia sideaineita ovat tdrkkelys, gelatiini,
luonnon sokeri, maissisiirapit, luonnon ja synteettiset
kumit, kuten arabikumi, natriumalginaatti, karboksimetyy-
liselluloosa, polyetyleeniglykoli ja vahat. Voiteluainei-
ta kdytettidviksi nidissd annosmuodoissa ovat boorihappo,
natriumbentsoaatti, natriumasetaatti, natriumkloridi ja
vastaavat. Hajottimia ovat rajoituksetta tadrkkelykset,
metyyliselluloosa, agar, bentoniitti, guarkumi ja vas-
taavat.

Tamidn keksinndn yhdisteitd on helppo valmistaa
helposti saatavilla olevista ldhtdaineista jollakin seu-
raavista vaihtoehtoisista menetelmistd tavalliseen tapaan.

Scuraavat rcaktiokaavat kuvaavat kdytettyjd menectelmid
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kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, kdsittden

ldhtdaineet, vdlituotteet ja reaktio-olosuhteet.
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Edellisissd kaavoissa R, ja R2 on mddritetty kuten edells.

R3 on CO,H tai C02-alkyyli. Alk1 on suora tai haarautunut

alkyyli tai hydrocksialkyyli. Alk2 on suora tai haarautu-
30 nut alkyyli. M on Li+, Na+, K+, +N(R4)4, jossa R, on
vet%\_;ii suora tai haarautunut alkyyli. Alkyyliepoksidi

R

on : jossa RS-R8 on vety, suora tai haarautunut al-

veeat Rg 0 FR8
kyyli. X on B kuten edelld on mddritetty. Y on vety, al-
35 kyyli, fenyyli, bentsyyli, substituoitu fenyyli tai

.....

substituoitu bentsyyli.
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Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit kuvaavat yksi-
tyiskohtaisemmin tdmdn keksinnén yhdisteiden valmistusta.
Alaan perehtyneet ymmdrtdvdt helposti ja ottavat huomioon,
ettd voidaan kdyttd3d olosuhteiden ja menetelmien tunnettu-
ja muunteluja seuraavissa valmistusmenetelmissd. Kaikki
lampotilat ovat celsiusasteissa, jollei muuta ilmoiteta.
Sulamispisteet mddritettiin Thomas-Hoover sulamispiste
-laitteistolla ja ovat korjaamattomia.

Esimerkki 1

3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)—-4-hydroksifenyylitiosyanaatti

C(CH3)3

HO O SCN

o CH3)3_

5 1l:n kolmikaulaiseen pyorokolviin, joka oli varus-
tettu koneellisella sekoittajalla, kaasuntuloputkella,
lampdmittarilla ja kaasunulostulolla, lisdttiin 2,6-di-
tert-butyylifenolia (474 g, 2,30 moolia), ammoniumtio-
syanaattia (76,12 g, 4,83 moolia) ja metanolia (1200 ml).
Reaktioseosta sekoitettiin ja jadhdytettiin 0°C:een jaa/
suolahauteessa. Pitden ldmpdtila 0-10°C:ssa kloorikaasua
kuplitettiin hitaasti seoksen ldpi n. tunnin ajan, minkd
jdlkeen reaktioseos oli heterogeenisen keltainen. Ammoniak-
kia kuplitettiin sitten reaktioseocksen ldpi n. 1 1/2 tun-
tia, pitden reaktioseoksen lampdtila 1-10°C:ssa. Reaktio-
seosta sekoitettiin ylimddrdinen tunti OOC:ssa, kaadettiin
2 l:aan kylmdd tislattua vettd ja jd&hdytettiin yo6n yli.
Vesipitoinen faasi dekantoitiin ja kiinted aine otettiin
talteen metanolista, sakkautettiin lisddmdlld vettd, suo-
datettiin ja kuivattiin kaksi pdivdd fosforipentoksidilla.
Aikaansaatu kumimainen keltainen kiinted aine uudelleen-
kiteytettiin pentaanista ja kuivattiin tyhj&ssd antamaan
tuote valkoisena jauheena, sp. 61,5-63°C.
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Analyysissd lasketut C,.H,,NSO:lle:

15721
Teoreettinen: ¢, 68,40; H, 8,03; N, 5,32; S, 12,17.
Havaittu: c, 68,85; H, 8,05; N, 5,29; S, 12,12.

Esimerkki 2

2,6-bis-(1,1-dimetyylietyyli)-4-merkaptofenoli

c(cH3)3

Ho O SH

c c53)3

3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli) -4-hydroksifenyylitio-
syanaattia (55 g, 0,209 moolia) liuotettiin asetoniin
(200 ml) argonin paineessa. Lisdttiin vettd (7,6 g,
0,42 moolia) ja reaktioseos jddhdytettiin 0°C:een. Tri-
etyylifosfiinia (24,7 g, 0,209 moolia) lisdttiin tipoittain
1 tunnin aikana ja reaktioseoksen annettiin l&mmetd huo-
neen ladmpdtilaan sekoittaen. Liuos vdkevoitiin, liuotin
poistettiin ja aikaansaatu 61jy puhdistettiin kromatogra-
fialla piihappogeelilld. Tiolia sisdltdvdt fraktiot yhdis-
tettiin, liuottimet poistettiin antamaan valkoinen jauhe,
joka uudelleenkiteytettiin metanoli/vedestid ja kuivattiin
antamaan 43,3 g haluttua tuotetta. NMR vahvisti tuotteen
oikeaksi.

Esimerkki 3
/[ [2=-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli/-
tio/etyyli/tio/etikkahappo, mononatriumsuola

c(cu3)3

HO S//ﬁ\\/'S\\//COq_Na+

c(cH,)

33



-----

10

15

20

25

30

35

16 87922

Merkaptoetikkahappoa (1,3 g, 0,0144 moolia) lis&t-
tiin natriumetoksidiliuokseen, joka oli valmistettu nat-
riumista (0,66 g, 0,0288 moolia) etyylialkoholissa
(25 ml) . Yhden tunnin sekoittamisen j&lkeen lis&dttiin
1-bromi-2-kloorietaania (6 ml, 0,072 moolia) kaikki yhdel-
14 kertaa ja seosta sekoitettiin 2 tuntia. 4 tunnin pa-
lautusjddhdyttimisen jdlkeen ylimddrd 1-bromi-2-kloori-
etaania poistettiin pydrshaihduttajalla. Etyylialkoholia
(50 ml) lis&ttiin jddnndkseen ja 2,6-bis(1,1-dimetyyli-
etyyli)-4-merkaptofenolin natriumsuola, joka oli valmis-
tettu natriumista (0,33 g, 0,0144 moolia) ja 2,6-bis-
(1,17-dimetyylietyyli) -4-merkaptofenolia (3,43 g,

0,0144 moolia) etyylialkoholissa (25 ml), lisdttiin lii-
tosputken kautta. 18 tunnin sekoittamisen jdlkeen huoneen
ldmpdtilassa seosta palautusjddhdytettiin 1 tunti, jaadhdy-
tettiin huoneen ldmp&tilaan ja vettd (50 ml) lisdttiin
voimakkaasti sekoittaen. Etyylialkoholi poistettiin py&ro-
haihduttimella. Vesipitoinen jd&nnds uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 x 100 ml), yhdistettiin, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevditiin. Jddnnés ki-
teytettiin etyyliasetaatti/heksaanista. Tdmd kiinted aine
uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti/heksaanista antamaan
otsikkoyhdiste.

Analyysissd lasketut C18H27O382Na:lle (378,54) :

Lasketut: ¢, 57,11; H, 7,19; S, 16,94.

Havaitut: C, 56,75; H, 7,24; S, 16,84.

Esimerkki 4
[[2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli) -4-hydroksifenyyli7tio/-
etyyli/tio/etikkahappo

c(cr{3)3

KO (:) S//\\\//'S\\//co H

2

C C.‘{B)3



.....

10

15

20

25

30

35

17 37922

Esimerkin 3 otsikkoyhdistettd (0,90 g) liuotettiin
veteen (40 ml), tehtiin happamaksi 10 %:sella kloorivety-
hapolla ja uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 50 ml). Yhdis-
tetyt uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja vdkevditiin kdyttden pydrdhaihdutinta antamaan 81jy.
0ljy kiteytettiin heksaanista antamaan otsikkoyhdiste,
sp. n. 86°cC.

Analyysissd lasketut C18H280382:lle (356,54) :
Lasketut: C, 60,64; H, 7,92; S, 17,98.
Havaitut: ¢, 60,93; H, 7,87; S, 17,81.

Esimerkki 5

Esimerkin 4 otsikkoyhdistettd valmistettiin myds
esimerkin 3 menetelmdlli ilman natriumsuolan eristdmistd.
Natriumsuolaa sisdltdvdid etyyliasetaattia kdsiteltiin
10 %:sella kloorivetyhapolla, sekoitettiin 30 minuuttia
ja kerrokset erotettiin. Orgaaninen kerros kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevditiin pydrdhaih-
duttimessa antamaan kiinted aine, joka uudelleenkiteytet-
tiin heksaanista.

Analyysissd lasketut C18H280382:lle (356,54):
Lasketut: C, 60,64; H, 7,92; S, 17,98.
Havaitut: C, 60,73; H, 7,84; S, 17,92.

Esimerkki 6
[/2-/13,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli/-
tio7etyyli7tio/etikkahappo, 2,2',2" nitrilotris/etanoli/-
suola

Liuosta, jossa oli trietanoliamiinia (0,60 g,
0,004 moolia) etyylialkoholissa (3 ml), lisdttiin liuok-
seen, jossa oli esimerkin 4 otsikkoyhdistettd (1,4 g,
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0,004 moolia) etyylialkoholissa (5 ml). T&ti seosta kuu-
mennettiin kuumalla levylld 1,5 tuntia. Etyylialkoholi-
liuos vidkevditiin 5 ml:n tilavuuteen ja etyylieetterii
(25 ml) lisdttiin, mitd seurasi heksaani (5 ml). Valkoi-
nen kiinted aine suodatettiin, pestiin etyylieetteri-
heksaanilla ja ilmakuivattiin antamaan 1,8 g otsikkoyhdis-
tettd, sp. n. 81°C.
Analyysissd lasketut C24H43N0652:11e (505,7):
Lasketut: ¢, 57,00; H, 8,57; N, 2,77; S, 12,68.
Havaitut: C, 56,94; H, 8,53; N, 2,76; S, 12,60.
Esimerkki 7
[[2-//3,5-bis(1,1~dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli7-
tio/etyyli/tio/etikkahappo, lysiinisuola

c(cx13)3 .
s
CH —
€O 4
(cne)h-——-—NH2

Esimerkin 4 otsikkoyhdistettd (0,71 g, 0,002 moo-
lia) ja lysiinid (0,29 g, 0,002 moolia) liuotettiin metyy-
lialkoholiin (30 ml) ja kuumennettiin 40°C:ssa 18 tuntia.
Liuos vdkevditiin 15 ml:n tilavuuteen ja etyylieetterii
lisdttiin kunnes liuos muuttui sameaksi ja jddhdytettiin
72 tuntia jddkaapissa. Valkoinen kiinted aine suodatet-
tiin, pestiin huolellisesti etyylieetterilld ja kuivattiin
tyhj6ssd antamaan 0,59 g tuotetta, sp. n. 130°C.
24H42N20582:11e (502,7):

Lasketut: C, 57,34; H, 8,42; N, 5,57.
Havaitut: C, 57,41; H, 8,14; N, 5,69.

Analyysissd lasketut C
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Esimerkki 8
Metyyli//2-//3,5-bis (1,1-dimetyylietyyli)-4- hydrok31fenyy-

li/tig/etyyli/tio/asetaatti

c(cu3)3
Ho (:) S//\\\,// 5‘\v//C02CH3

c CH3)3

Tionyylikloridia (3 ml) lisdttiin esimerkin 4 ot-
sikkoyhdisteeseen (1,2 g, 0,003 moolia) metyylialkoholis-
sa (50 ml) ja sekoitettiin 2 tuntia. Liuotin ja ylimd&ri
tionyylikloridia poistettiin kdyttien pydrdhaihdutinta
Ja tuote puhdistettiin kromatografialla piihappogeelilld
antamaan 0,8 g ©ljy4.

Analyysissd lasketut C19H3OO3SZ:lle (370,5) :
Lasketut: ¢, 61,58; H, 8,16; s, 17,30.
Havaitut: C, 61,46; H, 8,04; S, 17,31.

Esimerkki 9

/(2-kloorietyyli) tio7etikkahappo

LN\~ S~ COH

Merkaptoetikkahappoa (10,6 g, 0,11 moolia) lisit-
tiin etyylialkoholiin (100 ml), joka sisidlsi natriumetok-
sidia, joka oli vasta valmistettu natriumista (5,56 g,
0,24 moolia). 2,5 tunnin sekoittamisen jilkeen 1-bromi-2-
kloorietaania (41,3 g, 0,288 moolia) lisittiin tipoittain
3 minuutin ajan ja sekoitettiin ydn yli huoneen lamp&ti-
lassa. Valkoinen kiinteid aine suodatettiin, liuotettiin
veteen (50 ml) ja tehtiin happamaksi 10 %:sella kloorive-
tyhapolla (50 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla
(3 x 50 ml). Uutteet yhdistettiin, kuivattiin natriumsul-
faatilla, suodatettiin ja vidkevditiin antamaan 6ljy, joka
Osoitettiin NMR:114 otsikkoyhdisteeksi.
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Esimerkki 10
Metyyli/(2-kloorietyyli)tio/asetaatti

C1 "\ -S>~ CO,CH,

Tionyylikloridia (10 ml) lisittiin liuokseen, jos-
sa oli esimerkin 9 otsikkoyhdistetti (9,7 g, 0,06 moolia)
metyylialkoholissa (100 ml), jidhdytettyni 5°C:een jada-
hauteessa. J&ddhaude poistettiin ja reaktioseosta sekoi-
tettiin 2,5 tuntia huoneen ldmp&Stilassa. Metyylialkoholi
ja ylim8&8rd tionyylikloridia poistettiin k&dyttiden pyoro-
haihdutinta antamaan 9,8 g &81jyi, joka osoitettiin
NMR:114 otsikkoyhdisteeksi.

Esimerkki 11

Metyyli/(2-kloorietyyli)sulfinyyli/asetaatti

‘@)
CL =N\ S~ cozuf3

3-kloori-peroksibentsoehappoa (81 %, 4,7 g,
0,022 moolia) lisdttiin liuokseen, jossa oli esimerkin
10 otsikkoyhdistettd (3,7 g, 0,022 moolia) kylmdssd
(5°C) metyleenikloridissa (75 ml), sekoitettiin 30 mi-
nuuttia ja jddhdytettiin jdidkaapissa 48 tuntia. Kiintedn
aineen poistamisen jdlkeen suodattamalla kyllistettyi
natriumtiosulfaattiliuosta (30 ml) lisdttiin ja seosta
sekoitettiin 15 minuuttia. Kerrokset erotettiin ja orgaa-
ninen kerros pestiin kyll&dstetylld natriumbikarbonaatilla
(2 x 50 ml), kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja liuotin poistettiin pydrdhaihduttimessa. Jiinnds ki-
teytettiin etyyliasetaatista ja heksaanista antamaan val-
koinen kiinted aine, joka osoitettiin otsikkoyhdisteeksi
NMR- ja IR -spektrin avulla.
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Esimerkki 12
Etyyli//2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyy-
li/tio/etyyli/sulfinyyli/asetaatti

c(cn3)3

HO (::) 5 N\ S CO,CHCH
c cu3)3

2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-merkaptofenolia
(2,97 g, 0,0125 moolia) lisdttiin liuokseen, jossa oli
natriumetoksidia, joka oli vasta valmistettu natriumista
(0,29 g, 0,0125 moolia), etyylialkoholissa (75 ml), ja
sekoitettiin 1,5 tuntia. Liuosta, jossa oli esimerkin 11
otsikkoyhdistettd (2,3 g, 0,0125 moolia) etyylialkoholis-
sa (50 ml), lisdttiin tipoittain yhden tunnin kuluessa
ja aikaansaatua liuosta sekoitettiin 20 tuntia huoneen
ldmpStilassa. Vettd (100 ml) lisdttiin ja etyylialkoholi
poistettiin kdyttden pydrohaihdutinta. Vesipitoinen ja&dn-
nds uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Yhdistetyt
orgaaniset uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin, vdkevditiin ja tuote puhdistettiin kromatogra-
fialla piihappogeelilld. Keltainen kiinted aine uudelleen-
kiteytettiin etyyliasetaatti/heksaanista antamaan 1,1 g,
sp. n. 110°C.
Analyysissd lasketut C20H320482:lle (400,6) :
Lasketut: ¢, 59,97; H, 8,05; S, 16,01.
Havaitut: C, 59,95; H, 7,72; S, 16,19.
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Esimerkki 13
3-//2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli/-
tio/etyyli/tio/propanoiinihappo

C(CH3)3

HO S NS~ N CO,H
10 C CH3)3

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 5 menetelmin
mukaisesti 3-merkaptopropionihaposta (6,1 g, 0,057 moo-
lia); natriumista (3,9 g, 0,17 moolia); 1-bromi-2-kloori-

15 etaanista (12,4 g, 0,086 moolia); ja 2,6-bis(1,1-dimetyy-
lietyyli) -4-merkaptofenolista (13,7 g, 0,057 moolia),
puhdistettiin kromatografialla piihappogeelilli ja uu-
delleenkiteytettiin etyyliasetaatti/heksaanista, sp.

n. 57,5°C.
20 Analyysissi lasketut C, gH30038,:11e (370,6):
Lasketut: ¢, 61,58; H, 8,16; s, 17,30.
Havaitut: C, 61,64; H, 7,89; s, 17,32.
.. Esimerkki 14
: 4-//2-//3,2-bis (1,1-dimetyylietyyli) ~4~-hydroksifenyyli/-
25  tiqg/etyyli/tiqg/butanoiinihappo

C(CH3)3

ro— () I P NN K
30

C CHB)3

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 13 menetel-
mdlld 4-merkaptovoihaposta ja tunnistettiin sen NMR-
-:s+1 35  spektristi.
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Esimerkki 15
Metyvli 4-//2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksi-
fenyyli/tio/etyyli/tiq/butancaatti

c(c53)3'

HO § N\_~S AN N i

C CH3)3

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 8 menetelmdn
mukaisesti esimerkin 14 otsikkoyhdisteestd (6,5 g) Jja
tionyylikloridista (10 ml) metyylialkoholissa (75 ml).
Analyysissd lasketut C21H34O382:lle (398,6) :

Lasketut: €, 63,28; H, 8,60; S, 16,009.
Havaitut: €, 63,49; H, 8,71; S, 16,14.

Esimerkki 16

Metyyli /(2-kloorietyyli)sulfonyyli/asetaatti

0
1l
S L
{
0

Otsikkoyhdiste valmistettiin 3-kloori-perocksi-
bentsoehaposta ja esimerkin 11 otsikkoyhdisteestd esimer-
kin 11 menetelmdn mukaisesti ja tunnistettiin sen NMR-
ja IR- spektreistd.

Esimerkki 17
Etyyli //2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksi-
fenyyli/tio/etyyli/sulfonyyli/asetaatti

C(CH3)3
ﬁ
KO O s/\/lsl\/co2cx12cri3
0
clcH,)

3'3
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Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 12 menetel-
mdn mukaisesti esimerkin 16 otsikkoyhdisteest#, natrium-
etoksidista ja 2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-merkapto-
fenolista, sp. n. 95°C.

Analyysissd lasketut C,.H,.,0.S,:1lle (416,6):

2073275°2°
Lasketut: ¢, 57,66; H, 7,74; S, 15,39.
Havaitut: Cc, 57,67; H, 7,77; S, 15,67.

Esimerkki 18

2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-/(2-hydroksi~1-metyyli-
propyyli) tio/fenoli

C(CH3)3
CH

HO O ] OH

CH
cleny)g 3
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-merkaptofenolia
(18,2 g, 0,076 moolia) lis&dttiin liuokseen, jossa oli
natriumetoksidia, joka oli vasta valmistettu natriumista
(3,5 g, 0,15 moolia) etyylialkoholissa (100 ml), ja se-
koitettiin 1 tunti. Jddhdyttidmisen jilkeen 5°C:een jaa-
hauteessa, trans-2,3-epoksibutaania (5,0 g, 0,069 moolia)
lisdttiin ja jddhaude poistettiin. 5,5 tunnin sekoittami-
sen jdlkeen reaktioseos kaadettiin 10 %:seen kloorivety-
happoon (50 ml). Etyylialkoholi poistettiin kdyttden pyds-
réhaihdutinta ja vesipitoinen jd&nnds uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 x 75 ml). Uutteet yhdistettiin, kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vikevditiin oranssi-
seksi 6ljyksi. Tuote puhdistettiin kromatografialla pii-
happogeelilld antamaan keltainen kiinted aine, joka uudel-
leenkiteytettiin heksaanista antamaan valkoinen kiinted
aine, sp. n. 73°%C.
Analyysissd lasketut C18H30028:lle (310,5):
Lasketut: C, 69,63; H, 9,74; s, 10,33.
Havaitut: C, 69,75; H, 9,60; S, 10,35.
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Esimerkki 19
Metyyli [/2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksi-
fenyyli/tiQ/-1-metyylipropyyli/tio/asetaatti

C(CH3)3
CH

‘ 3
HO S S
CH3

C 65)3

Esimerkin 18 otsikkoyhdistettd (3,5 g, 0,0112 moo-
lia) lisdttiin trifluorietikkahappoon (4 ml) ja sekoitet-
tiin 1 tunti. Metyylitioglykolaattia (1 ml, 0,0112 moolia)
lisdttiin, reaktioseosta sekoitettiin 2,5 tuntia ja kaa-
dettiin sitten veteen (100 ml) ja etyyliasetaattiin
(25 ml). 18 tunnin kuluttua kerrokset erotettiin ja orgaa-
ninen kerros vékevditiin antamaan 5,6 g 6ljyd. Tuote puh-
distettiin kromatografialla piihappogeelilli.

Analyysissd lasketut C21H34O382:11e (398,1):
Lasketut: C, 63,28; H, 8,60; S, 16,09.
Havaitut: C, 63,17; H, 8,70; S, 16,15.

Esimerkki 20
[Z?—[ZB,S-bis(1,1—dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli7tiq7-
T-metyylipropyyli/tio7etikkahappo

c(cn3)3

CH3
EO O \ S/k(s\/cogi

CH

3
C CH3)3

Litiumhydroksidimonohydraattia (0,20 g, 0,0035 moo-
lia) lisdttiin liuokseen, jossa oli esimerkin 19 otsikko-
vyhdistettd (1,16 g, 0,0029 moolia) metyylialkoholissa
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(35 ml) ja vedessd (10 ml). Kun reaktioseos muuttui
kirkkaaksi lisdttiin enemmdn vettd. Reaktio tehtiin
happamaksi 10 %:sella kloorivetyhapolla. Metyylialkoholi
poistettiin k&dyttden pySrshaihdutinta ja jd&nnds uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuutteet kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevditiin. Tuote
puhdistettiin kromatografialla piihappogeelills.
Analyysissd lasketut C20H320382:11e (384,6) :
Lasketut: C, 62,46; H, 8,39; S, 16,67.
Havaitut: ¢, 62,33; H, 8,22; S, 16,37.

Esimerkki 21
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)=-4-/(2-hydroksi-2-metyyli-

propyyvli)tio/fenoli

c(a%)3
CH3
HO <:> S”’\\L::i?3
OH
C CH3)3

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 18 menetel-
min mukaisesti 1,1-dimetyylietyleenioksidista.
Analyysissd lasketut C18H30025:lle (310,5) :
Lasketut: €, 69,63; H, 9,74; S, 10,33.
Havaitut: ¢C, 69,55; H, 9,92; S, 10,45.

Esimerkki 22
Metyyli //2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyy-
1i7tio/-2-metyylipropyyli7tio/asetaatti

C(CH3)3

CH, CH
3 3
>
HO S S\/C02C.{3
ccx3h
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Metyylitioglykclaattia (0,7 g, 0,0067 moolia) 1li-
sdttiin k&sipumpulla sekoituksenalaiseen liuokseen, jos-
sa oli esimerkin 21 otsikkoyhdistettd (2,2 g, 0,007 moo-
lia) ja trifluorietikkahappoa (3 ml). Tdmd liuos kaadet-
tiin 3 tunnin kuluttua veteen (50 ml) ja uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 x 50 ml). Uutteet yhdistettiin, kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevditiin 81ljyksi.
Tuote puhdistettiin kromatografialla piihappogeelilli.
Esimerkin 25 tuote saatiin myds tdstd reaktiosta metyyli-
esterini.

Analyysissd lasketut C21H340382:lle (398,6) :
Lasketut: C, 63,27; H, 8,60; S, 16,09.
Havaitut: C, 63,00; H, 8,61; S, 16,19.

Esimerkki 23

2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)~-4-/(2-hydroksipropyyli) tio/-

fenoli

C(CH.).
2D

HO O s\~ CH
\
C CH3)3

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 18 menetel-
mdn mukaisesti propyleenioksidista, sp. n. 82°.
Analyysissid lasketut C17H28028:lle (296,5) :

Lasketut: C, 68,87; H, 9,52; S, 10,82.
Havaitut: ¢C, 69,10; H, 9,49; s, 11,06.
Esimerkki 24

Etyyli /(2-hydroksi-2-metyylipropyyli)tio/asetaatti

CH CH
N3
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Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 18 menetel-
mdn mukaisesti metyylitioglykolaatiista (13,8 g, 0,13 moo-
lia), natriumista (3,0 g, 0,13 moolia) ja 1,1-dimetyyli-
etyleenioksidista (9,3 g, 0,13 moolia). Otsikkoyhdiste

5 tunnistettiin sen NMR-spektristi.

Esimerkki 25
Etyyli //2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksi-
fenyyli/tio/-1,1-dimetyylietyyli/tic/asetaatti

10 c(cn3)3

KO (:) S //~\7<<TS\\V//C02CH2C”3
CH, ClHy
.5 c CH3)3
Trifluorietikkahappoa (10 ml) lis&dttiin liuokseen,
jossa oli 2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-merkaptofenolia
(2,6 g, 0,011 moolia) ja esimerkin 24 otsikkoyhdistettad
(1,9 g, 0,01 moolia) metyleenikloridissa (50 ml), ja
20 sekoitettiin 20 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos
kaadettiin veteen (100 ml) ja kerrokset erotettiin. Orgaa-
ninen kerros pestiin vedelld (100 ml), kuivattiin natrium-
SRE: sulfaatilla, suodatettiin ja vidkevditiin. Tuote (81jy)
puhdistettiin kromatografialla piihappogeelilld ja tunnis-
25 tettiin 1H NMR ja 13C NMR spektreistd. Esimerkin 22 tuote
saatiin myds tdstd reaktiosta etyyliesterind.
Esimerkki 26
Metyyli //2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksife-
nyyli7tio/propyyli/tio/asetaatti ja metyyli /[/2-[/3,5-
: 30 bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli7tio-1-metyyli-
etyvli/tio/asetaatti

clciy)y c{CH,)

.....

35

3
HO SI’J\\\,/”S\\N//COaC"a KO s ”~\\‘// S\ CO,CH,
Cl“l3

---- clci.)
3’3 c CHB)J
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Metyylitioglykolaattia (1 ml, 0,0112 moolia) li-
sdttiin liuokseen, jossa oli esimerkin 23 otsikkoyhdis-
tettd (3,5 g, 0,0118 moolia) trifluorietikkahapossa
(3 ml). Liuosta sekoitettiin 48 tuntia, kaadettiin veteen
(50 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml). Etyyli-
asetaattiuutteet pestiin vedelld (2 x 50 ml), kylldste-~
tylld natriumbikarbonaatilla (50 ml), vedelld (2 x 50 ml),
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vikevdi-
tiin antamaan 6ljy. Tuotteet (86l1ljy) puhdistettiin kroma-
tografialla piihappogeelillsi.

Analyysissd lasketut C20H328203:11e (384,6) :
Lasketut: €, 62,46; H, 8,39; S, 16,67.
Havaitut: C, 62,63; H, 8,29; s, 16,80.

Esimerkki 27

2'-hydroks/1,1':3',1'-terfenyyli/-5'-yyli tiosyanaatti

2,6-difenyylifenolia (100 g, 0,406 moolia) ja am-
moniumtiosyanaattia (67,99 g, 0,893 moolia) suspendoitiin
metanoliin (150 ml) kolmikaulapy®érokolviin, joka oli va-
rustettu koneellisella sekoittajalla, ldmpSmittarilla ja
pesupullolla. Reaktioseos jidihdytettiin -5°C:een asetoni/
jddhauteessa ja kloorikaasua kuplitettiin liuoksen 1l&pi
3 tuntia. L&mpotila pidettiin 10°C:n alapuolella, am-
moniakkikaasua kuplitettiin reaktioseoksen ldpi kaksi
tuntia. Kolvin sisdltd kaadettiin sitten jddkylmddn tis-

lattuun veteen (250 ml) ja annettiin seistd 12 tuntia.
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Suodatuksen jdlkeen kiinted aines kuivattiin tyhj&ssi

45°C:ssa 12 tuntia. Otsikkoyhdiste puhdistettiin kroma-

tografialla piihappogeelilld ja uudelleenkiteytettiin

heksaanista, sp. n. 104-106,5°C.

19H13OSN:lle (303,69) :

Lasketut: ¢, 75,22; H, 4,32; N, 4,62; S, 10,57.

Havaitut: C, 75,12; H, 4,49; N, 4,65; S, 10,41.
Esimerkki 28

5'-merkapto-/1,1':3'1"-terfenyyli/-2"'~-oli

5 Analyysissd lasketut C

10

15

20 Esimerkin 27 otsikkoyhdistettd (32,2 g, 0,106 moo-
lia) ja vettd (1,9 ml) liuotettiin asetoniin (150 ml)
sekoittaen ja jdadhdyttden -59%:een. Trietyylifosfiinia
“““ (15,7 ml, 0,106 moolia) lisidttiin tipoittain 40 minuutin
kuluessa. Reaktiota sekoitettiin 0°C:ssa 1 tunti ja sit-
25 ten huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia. Liuotin haihdutettiin
ja tuote eristettiin kromatografialla piihappogeelilli.
Analyysissid lasketut C18H14OS:lle (278,31) :
Lasketut: ¢, 77,67; H, 5,07; s, 11,52.

Havaitut: ¢, 77,80; H, 5,19; S, 11,68.

-----

-----
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Esimerkki 29
[[2-/(2'-hydroks/1,1':3"',1"-terfenyyli/-5'-yyli) tio/-
etyyli/tig/etikkahappo

o @ S/\/S\/COZH

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 13 menetel-

mdn mukaisesti merkaptoetikkahaposta (2,3 g, 0,025 moo-
lia); 1-bromi-2-kloorietaanista (2,1 ml, 0,025 moolia);
natriumista (1,8 g, 0,08 moolia) ja 5'-merkapto-/1,1':
3',1"-terfenyyli-2'-olista (8,6 g, 0,03 moolia), sp. n.
125°C.
Analyysissd lasketut C22H200352:lle (396,5) :
Lasketut: C, 66,64; H, 5,08; s, 16,17.
Havaitut: C, 67,01; H, 5,13; S, 16,10.

Esimerkki 30
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4—[72—hydroksietyyli)tiq]—
fenoli

C(CHB)B

HO O S/\/OH
C CH3)3

Trietyyliamiinia (0,42 g, 0,0042 moolia), 2-bromi-
etanolia (0,52 g, 0,0044 moolia) ja esimerkin 2 otsikko-
yhdistettd (1,0 g, 0,0042 moolia) sekoitettiin metyleeni-
kloridissa (50 ml) 20 tuntia. Reaktioseos lauhdutettiin
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ja etyyliasetaattia (25 ml) lisdttiin jd&nndkseen. Val-
koisen kiintedn aineen suodatuksen jdlkeen suodos vidke-
voitiin ja tuote puhdistettiin kromatografialla piihappo-
geelilld, sp. n. 66°C. '
Analyysissd lasketut C16H26025:lle (282,4):
Lasketut: C, 68,04; H, 9,28; S, 11,35.
Havaitut: C, 67,98; H, 9,20; S, 11,24.

Esimerkki 31
[2-/7/3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli/-
tio/etoksi/etikkahappo

C(CH3)3

HO s~ O 05!

C CH3)3

Kloorietikkahappoa (1,88 g) lis&dttiin liuokseen,
jossa oli esimerkin 30 tuotetta (5,64 g) tert.butyyli-
alkoholissa. Kalium tert.-butoksidia (8,96 g) lisdttiin
ja seosta palautusjddhdytettiin 22 tuntia. Reaktio teh-
tiin emdksiseksi 5 %:sella natriumbikarbonaatilla ja
uutettiin etyylieetterilld (3 x 50 ml). NaHCO3 -uutteet
tehtiin happamiksi 1N HCl:114 n. pH 2:een ja uutettiin
kolme kertaa etyylieetterilla (100 ml). Yhdistetyt orgaa-
niset uutteet pestiin kahdesti vedelld, kahdesti kyllds-
tetyllid suolaliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
liuotin poistettiin kdyttden pydrdhaihdutinta antamaan
epdpuhdas tuote. Tuote puhdistettiin kromatografialla
piihappogeelilld, sp. n. 86°cC.

C18H2804S:11e (340,47) :
Lasketut: ¢, 63,50; H, 8,29; S, 9,42,
Havaitut: ¢, 63,52; H, 8,02; S, 9,46.

Analyysissd lasketut
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Seuraavissa esimerkeissd 32-37 kuvataan esimerkkien
34 ja 37 mukaisten vertailuyhdisteiden valmistusta.
Esimerkki 32
4-hydroksi-3-metyylifenyylitiosyanaatti (vertailuyhdisteen
34 l&ht8&aine)

CH3

HO — O

Natriumtiosyanaattia (23,5 g, 0,29 moolia) lisdt-
tiin liuockseen, jossa oli orto-kresolia (31,4 g, 0,29 moo-
lia) metyylialkoholissa (225 ml) ja jddhdytettiin jd&hau-
teessa. Liuosta, jossa oli bromia (46,4 g, 0,29 moolia)
metyylialkoholissa (50 ml) lis&ttiin tipoittain 45 minuu-
tin kuluessa. Reaktioseos suodatettiin ja kaadettiin ve-
teen (400 ml). Natriumtiosulfaattia lis&ttiin vdrin (kel-
tainen) poistamiseksi. Tuote uutettiin etyylieetterilli
(2 x 200 ml). Etyylieetteriuutteet pestiin vedelli
(100 ml), 1N kloorivetyhapolla (200 ml) ja kyllidstetylld
natriumkloridilla (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja vdkevdtiin. Tuote puhdistettiin kromato-
grafialla piihappogeelilld. Rakenne vahvistettiin NMR- ja
IR -spektroskopialla.

Esimerkki 33
4-merkapto-2-metyylifenoli (vertailuyhdisteen 34 v3lituote)

45

HO —— SH

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 2 menetelmin
mukaisesti trietyylifosfiinista (10,0 g), vedesti (1,5 q)
ja esimerkistd 32 (14,0 g). Rakenne varmistettiin NMR- ja
IR -spektroskopialla.
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Esimerkki 34 (vertailuyhdiste)
[L2-/[(4-hydroksi-3-metyylifenyyli) tio7etyyli/tio/etikka-
happo

CH3

HO O 5\~ S\ _-COH

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 5 menetelmin
mukaisesti esimerkin 33 yhdisteestd, sp. n. 86°cC.
C,qH14038,:11e (258,3):-

Lasketut: C, 51,13; H, 5,47; S, 24,82.
Havaitut: ¢, 51,09; H, 5,50; S, 24,86.
Esimerkki 35

Analyysissd lasketut

4-hydroksifenyylitiosyanaatti (vertailuyhdisteen 37 1&ht8-

aine)

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 32 menetel-
mdn mukaisesti fenolista (0,35 moolia), bromista (0,35
moolia) ja natriumtiosyanaatista (0,35 moolia).

Esimerkki 36

4-/(2-kloorietyyli)tio/fenoli (vertailuyhdisteen 37 v&li-

2-kloori-etanolia (3,9 g, 0,049 moolia) lisdttiin
liuockseen, jossa oli esimerkin 35 tuotetta (7,4 g, 0,049
moolia) vedessd (0,1 moolia) ja asetonissa (50 ml). Jd&h-
dytyksen jdlkeen jddhauteessa trietyylifosfiinia (5,6 g,
0,047 moolia) lisidttiin tipoittain 25 minuutin kuluessa.
Etyylieetterid (200 ml) Jja vettd (75 ml) lisittiin ja
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kerrokset erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin vedelld
(4 x 50 ml) ja kylldstetylld natriumkloridilla (2 x 25 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevoi-
tiin antamaan keltainen 81jy. Rakenne vahvistettiin sen
NMR -spektristd.

Esimerkki 37 (vertailuyhdiste)
[/2-/(4-hydroksifenyyli)tio/etyyli/tio/etikkahappo

- _@__ SN N

Merkaptoetikkahappoa (3,5 g, 0,039 moolia) lisdt-
tiin etyylialkoholiin (100 ml), joka sisdlsi natriumia
(1,8 g, 0,078 moolia). Esimerkin 36 yhdistettd (7,3 g,
0,039 moolia) etyylialkoholissa (20 ml) lisd&ttiin tipoit-
tain ja seosta palautusjdidhdytettiin 1 tunti. Reaktioseos
jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan, kaadettiin veteen
(250 ml) ja tehtiin happamaksi 2N kloorivetyhapolla. Tuo-
te uutettiin etyylieetterilld (2 x 150 ml) ja etyyli-
eetteriuutteet 1M natriumbikarbonaatilla (3 x 80 ml). Yh-
distetyt emdksiset pesuliuokset tehtiin happamiksi 2N
kloorivetyhapolla ja uutettiin etyylieetterilld (3 x
150 ml) . Yhdistetyt etyylieetteriuutteet pestiin vedelld
(3 x 75 ml) ja kylldstetylld natriumkloridilla (50 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vdke-
vditiin antamaan keltainen kiinted aine. Uudelleenki-
teyttdminen etyylieetteri/pentaanista antoi otsikkoyh-
dist-en, sp. n. 105°C.

Analyysissd lasketut C10H120382:lle (244,3):
Lasketut: C, 49,15; H, 4,96; S, 26,24.
Havaitut: ¢, 49,02; H, 5,00; S, 26,41.
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Esimerkki 38
3-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli/-
tig/propanaali '

c(cs3)3

0
o <:> :>___S,/“\\¢//gﬁ

o ca3)3

Trietyyliamiinia (1,1 ml, 0,0076 moolia) lisdttiin
liuckseen, jossa oli 2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-
merkaptofenolia (18,2 g, 0,076 moolia) metyylialkoholissa
(200 ml), ja sekoitettiin 30 minuuttia. Vastatislattua
akroleiinia (12,8 g, 0,23 moolia) lisidttiin ja liuosta
sekoitettiin huoneen ldmp&étilassa. Tuote puhdistettiin
kromatografialla piihappogeelilld ja tunnistettiin sen
NMR~- ja IR -spektreistd ja sp. on n. 75°C.

Esimerkki 39
Etyyli//3-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyy-
litio/propyyli/metyyliamino/asetaatti

c(CH3)3

N-"\CO,CH.CH
HO (::> 5NN | 2ers

CH3

C CH3)3

Sarkosiinietyyliesterihydrokloridia (2,3 g,
0,015 moolia) ja esimerkin 38 yhdistettd (5,0 g, 0,017
moolia) sekoitettiin 2 tuntia etyylialkoholissa (40 ml).
Natrjumsyanoboorihydridid (0,93 g, 0,015 moolia) lisdt-
tiin ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 18 tun-
tia, palautusjddhdytettiin 30 minuuttia, tehtiin sitten
happamaksi 1N kloorivetyhapolla n. pH 2:een. Yhden tunnin
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sekoittamisen jdlkeen reaktioseoksen tilavuus vikevdi-
tiin, vettd (50 ml) lisdttiin ja tuote uutettiin etyyli-
asetaatilla. Etyyliasetaattiuutteet pestiin vedelli ja
kylldstetylld natriumkloridilla ja kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja védkevditiin. Tuote puhdis-
tettiin kromatografialla piihappogeelilld.
Analyysissd lasketut C22H37O3NS:lle (395,6) :
Lasketut: c, 66,79; H, 9,43; N, 3,54; S, 8,10.
Havaitut: c, 67,09; H, 9,40; N, 3,50; S, 8,21.
Esimerkki 40
Metyyli//3-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyy-
li/tiq/propyyli/metyyliamino/asetaatti, monohydrokloridi

C{CH3)4

NN TN .
HO S ? C02CH3 HC1

CII3

c CH3)3

Kaasumaista kloorivetyd kuplitettiin liuokseen,
jossa o0li esimerkin 39 yhdistettd (113 mg) metyylialko-
holissa (20 ml), 15 minuuttia ja reaktioseosta sekoitet-
tiin 4 pdivdd. Reaktioseos vdkevditiin ja tuote tunnis-
tettiin sen NMR- ja IR- spektreisti.

Esimerkki 40A
[/[3-/73,5-bis (1,1-dimetyylietyyli)4-hydroksifenyyli/tio/-
propyyli/metyyli/amino/etikkahappo, monohydrokloridi

C(CH3)3

HO O s NN N/\c02H « HC1
|

CH3

o CH3)3
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Esimerkin 39 tuotetta hydrolysoitiin 6N kloori-
vetyhapolla 65°C:ssa antamaan otsikkoyhdiste, sp. n.
168°C.

Analyysissd lasketut C20H3303NS-HCl:lle (403,22):
Lasketut: C, 59,46; H, 8,48; N, 3,47; C1, 8,78; S, 7,94.
Havaitut: C, 59,17; H, 8,40; N, 3,22; C1, 8,86; S, 8,09.

Esimerkki 41
[/3-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli) -4-hydroksifenyyli/tio7-
2~hvdroksipropyyli/tio/etikkahappo

c(cx3)3

KO (::) S//”\\T/’“\\ S//‘\\cogn
OH
o Cd3)3

Merkaptoetikkahappoa (1,32 g, 0,0144 moolia) lisdt-
tiin liuokseen, jossa oli etyylialkoholia (100 ml), joka
sisdlsi natriumia (0,66 g, 0,029 moolia). Liuosta sekoi-
tettiin 30 minuuttia ja epikloorihydriinia (1,33 g,

0,0144 moolia) lisdttiin kdsipumpulla. Liuosta, jossa oli
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-merkaptofenolin natrium-
suolaa, joka oli valmistettu 2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-
4-merkaptofenoclista (3,43 g, 0,0144 moolia) ja natriumis-
ta (0,33 g, 0,0144 moolia), etyylialkoholissa (50 ml),
lisdttiin tipoittain ja reaktioseosta sekoitettiin 72 tun-
tia huoneen ldmpdtilassa. Vettd (50 ml) lis&ttiin ja etyy-
lialkoholi poistettiin k&yttden pydrdhaihdutinta. Tuote
uutettiin etyyliasetaatilla, kuivattiin natriumsulfaatil-
la, suodatettiin ja vdkevoitiin. Tuote eristettiin 6l1jyné
kromatografialla piihappogeelilld. Rakenne vahvistettiin
scn NMR- ja IR- spektreistd.
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Esimerkki 42
Metyyli//3-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)~-4-hydroksi-
fenyyli/tiqQ/-2-hydroksipropyyli/tio/asetaatti

S C(CH3)3

HO O s /\‘/\ S~ \COCH,
OH
- clch,) g
Oksalyylikloridia (3 ml) lisdttiin liuokseen, jos-
sa o0li esimerkin 41 yhdistettd (2,3 g) bentseenissd

(50 ml) ja sekoitettiin 3 tuntia huoneen ldmpdtilassa.

Reaktioseoksen tilavuutta pienennettiin ja metyylialko-

15 holia (100 ml) lis#ttiin. Liuottimien haihduttamisen jdl-
keen tuote (81jy) puhdistettiin kromatografialla piihappo-
geelills.

Analyysissd lasketut C20H320452:11e (400,6) :
Lasketut: €, 59,97; H, 8,05; S, 16,01.

20 Havaitut: C, 59,64; H, 8,15; S, 16,08.

Kiyttiden edelli esitettyjid valmistusmenetelmid ja tarkoi-
tuksenmukaisia ldhtBaineita saatiin yhtdldisesti seuraa-

vat yhdisteet:

-----
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Esimerkki 43

C
(C}{3)3 N
3 cu3
S c02c33
o
CH3)g
Esimerkki 44
C(CH3)3
CH3
HO (::) S s\//cozcn3
CH
C G%)3 3
Esimerkki 45
c(cn3)3
0

l
HO <:> L//A\\¢/,S//\\C02H

c(bu3)3
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Esimerkki 46

C(CH3)3
CH3
5
HO S/K,/S\(COE,H
CH3 CH3
C cn3)3
10
15 Esimerkki 47
c(cu3)3
20
CH3
c CH3)3
25
Esimerkki 48
30
: C(CH3)3
i N e N
HO O l 02CH3
35

C CH3)3

aaaaa



10

15

25

30

35

12 87922

Esimerkki 49

c( CH3) 3
HO s >N co..cH

c CH3)3

Esimerkki 50

c(c1{3)3

CH
3
HO O S /\/NH/‘<C02CH3 *(D,L.)

H
C cu3)3

Esimerkki 51

c(cty)
ik
HO O S/\/S\/\N()‘N

C CH3)3
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Esimerkki 52
[28*~-//3,5-bis(1,1~-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli/-
tiqQ/-1R*-metyylipropoksi7etikkahappo

C(CH3) 3
CH3
HO Q _S)\/o\/cozﬁ
CH,
C(CH3) 3

Ldhtien esimerkin 18 2,6-bis(1,1dimetyylietyyli) -
4-/(2-hydroksi-1-metyylipropyyli)tio/fenolista ja kidyttden
esimerkin 31 menetelmdd, saadaan otsikkoyhdiste, sp. n.
89-92°C; massaspektrometria 368 (M').

Esimerkki 53
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-//2R*-hydroksi-1R*-
metyylipropyyli)tio/fenoli

C(CH3) 3
CH3
OH
CH3
C(CH3)3

Esimerkin 2 tuotetta lis&d&ttiin liuokseen, jossa oli
3,5 g natriummetallia 150 ml:ssa etanolia 5°C:ssa ja se-
koitettiin 1 tunti. Cis-2-buteenioksidia (10 g) 50 ml:ssa
etanolia lisdttiin tipoittain, ja reaktioliuoksen annet-
tiin ldmmetd huoneen ldmp&tilaan yli 18 tunnissa, tehtiin
sitten happamaksi 10 %:sella kloorivetyhapolla, uutettiin
etyyliasetaatilla ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuo-
tin poistettiin tyhjdssd ja aikaansaatu 61jy kromatogra-
foitiin piihappogeelilli antamaan tuote, sp. n. 53-56°C.
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Esimerkki 54
Etyyli/2R*-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksi-
fenyyli/tiq/-1R*-metyylipropoksi/asetaatti

c(cu3) 3
CH,

0,C H
HO s/v\A/O\/C225

CH3

C(CH3)3

Esimerkin 53 tuotetta (15,4 g) lis&ttiin 450 ml:aan
tetrahydrofuraania (THF) ja liuos jddhdytettiin n.
-559%:een. Kaliumheksametyylidisilitsaania (112 ml
0,95 molaarista THF:ssd) lisdttiin; reaktioseos ldmmi-
tettiin n. -10°C:een ja 9,95 g etyylibromiasetaattia
lisdttiin. Reaktioseoksen annettiin ldmmetd huoneen l&am-
pétilaan yli n. 18 tunnissa, jddhdytettiin sitten n.
5°C:een ja 11 ml etikkahappoa lisdttiin, mitd seurasi n.
yhden tunnin kuluttua veden ja eetterin lisddminen. Ker-
rokset erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin eet~-
rilld. Eetteriuutteet yhdistettiin ja pestiin vedellsd,
kuivattiin sitten natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin
tyhjdssd ja aikaansaatu 61jy kromatografoitiin piihappo-
geelilld antamaan tuote 6ljynd.

Savukaasuanalyysi:
Lasketut: C = 66,63, H
Havaitut: C = 66,82, H

Esimerkki 55
[2R*-//3,5-bis (1,1-dimetyylietyyli) -4-hydroksifenyyli/~-
tio/-1R*-metyylipropoksyylietikkahappo

9,15, S
9,30, S

8,09
8,26

C(CH3)3

C¥I3 :
0 O,H
HO S)\( \/C 2
CH3

c(cu3) 3
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Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 20 menetel-
mdn mukaisesti esimerkin 54 tuotteesta. Tuote saatiin 81-
jynd.
Savukaasuanalyysi:
Lasketut: C = 65,18, H = 8,75
Havaitut: C = 65,25, H 8,96
Esimerkki 56
Etyyli 4-/(2-bromietyyli)tio/butancaatti ja
Etyyli 4-/(2-kloorietyyli)tio/butanocaatti

0]

n
BrCH2CHZSCHZCHZCHZCOCH2CH3

O
ClCHZCHzSCH2CH2CH220CH2CH3

4-merkaptovoihappoa (10,0 g) lisdttiin tipoittain
liuokseen, jossa oli 3,8 g natriumia 150 ml:ssa etanolia,
mitd seurasi 2-bromi-1-kloorietaanin lisidys 25 ml:ssa
etanolia tipoittain. Liuosta sekoitettiin 2,5 tuntia ja
tolueenia, mitd seurasi etanoli, lisdttiin kahdesti ja
poistettiin pydrdhaihduttimessa. 10 %:sta kloorivetyhap-
poliuosta lisdttiin jidnndkseen ja tuote uutettiin etyyli-
asetaatilla. Etyyliasetaattiuutteet kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja liuotin poistettiin antamaan &ljy, joka
kromatografoitiin piihappogeelilli antamaan tuotteet
tunnistettuina niiden PMR -spektristd, bromianalyysisti
ja kloorianalyysisti.

Esimerkki 57
Etyyli 4-//2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)~4-hydroksi-
fenyyli/tiqQ/7etyyli] tichutanoaatti

C(CH3)3

HO s~ NN\ CO,CH, CH;

C(CH3)3
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Otsikkoyhdiste, 61jy, valmistettiin esimerkin 12

menetelmdlld kdyttden esimerkin 56 ja esimerkin 2 tuot-
teita.

Savukaasuanalyysi:
Lasketut: C = 64,04, H = 8,79, S = 15,54
Havaitut: C = 63,85, H = 8,94, S = 15,35

Esimerkki 58
Etyyli /(2-kloorietyyli)tiqg/asetaatti

i
ClCHZCHZSCHZCOCHZCH3

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 56 menetel-
mdlld kdyttden metyylitioglykolaattia ja bromikloorietaa-
nia. Se tunnistettiin PMR -spektristdin.

Esimerkki 59
Etyyli //2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)~4~hydroksi-
fenyyli/tig/etyyli7tig/asetaatti

HO

Otsikkoyhdiste, 6l1jy, valmistettiin esimerkin 12
menetelmdlla esimefkin 58 ja esimerkin 2 tuotteista.
Savukaasuanalyysi:
Lasketut: C = 62,46, H
Havaitut: C = 62,55, H

8,39, S
8,60, S

16,67
16,70

]
i



-----

.....

10

15

20

25

30

35

. 87922

Esimerkki 60
1,1-dimetyylietyyli//2~//3,5-bis-(1,1-dimetyylietyyli)-4-
hydroksifenyyli/tio/etyyli7tio/asetaatti

c(cn3)3
[

C(CH3)3

Painereaktorissa 1,0 g esimerkin 4 tuotetta liuo-
tettiin 25,0 ml:aan metyleenikloridia, mitid seurasi 0,04
ml:n rikkihappoa ja 25 ml:n isobutyleenii. Liuosta sekoi-
tettiin n. 72 tuntia, sitten lisdttiin 25 ml vettd, joka
sisdlsi 296 mg natriumbikarbonaattia. Vesipitoinen kerros
uutettiin ylimd&rdlld metyleenikloridia, orgaaniset uut-
teet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistet-
tiin. Jd&nn8s kromatografoitiin piihappogeelilli antamaan
otsikkoyhdiste, 6ljy.
Savukaasuanalyysi:
Lasketut: C = 64,04, H
Havaitut: C = 64,08, H

Esimerkki 61
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-/(2-kloorietyyli)tio/-
fenoli

8,79, S = 15,54
8,72, S = 15,64

C(CH3)3

Ccl
Ho s N
c(cu3)3

Esimerkin 1 tuotetta kdsiteltiin esimerkin 36 mene-
telmd&lld antamaan otsikkoyhdiste; sp. n. 102-106°C.
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Esimerkki 62
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-/(2-kloorietyyli)-
sulfinyvli/fenoli

C(CI13)3

HO S //»\\//fCl

c(cu3)3

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 11 menetel-
min mukaisesti esimerkin 61 tuotteesta.
Savukaasuanalyysi:
Lasketut: C = 60,64, H
Havaitut: C = 60,79, H

Esimerkki 63
Etyyli //2-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksi-
fenyyli/sulfinyyli/etyyli/tig/asetaatti

7,95, Cl
8,03, Cl

11,19, S
11,55, S

10,12
10,32

c(cn3)3

O

|
HO S

//A\\//S\\//'C02CH2CH3

C(CH3)3

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 37 menetel-
milld kdyttden esimerkin 62 tuotetta ja merkaptoetikkahap-
pometyyliesterid; sp. n. 97-102°C.
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Esimerkki 64
Metyyli //3~//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksi-
fenyyli/tio/propyyli7 (fenyylimetyyli)aming/asetaatti

C(CH3)3

HO S T NCTNN N

CO_,CH

C(CH3)3

Kdyttien esimerkin 39 menetelmdd, esimerkin 38 tuo-
te saatettiin reagoimaan metanolin ja N-bentsyyliglysiini-
metyyliesterin kanssa antamaan otsikkoyhdiste.
Savukaasuanalyysi: C27H39N03S:lle (457,681):

Lasketut: ¢ = 70,86, H = 8,59, N = 3,06, S 7,01
Havaitut: C€ = 70,94, H = 8,67, N = 3,40, S = 7,21

Esimerkki 65
//3-//3,5-bis (1,1-dimetyylietyyli) -4-hydroksifenyyli/tio7-
propyyli/ (fenyylimetyyli)aming/etikkahappohydrokloridi

C(CH3)3

/\/‘\ ’
HO s F//A\\cozn 1
« HC
CH,

C(CH3)3

Esimerkin 64 tuotetta k8siteltiin esimerkin 40A
menetelmilli antamaan otsikkoyhdiste; sp. n. 190-200°C.
26H38C1NO3S (480,115)
Lasketut: ¢ = 65,05, H = 7,98, N = 2,92, Cl
Havaitut: ¢ = 64,99, H = 7,90, N = 2,94, C1

Savukaasuanalyysi: C

7,38, S
7,59, S

6,68
6,82
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Esimerkki 66
Etyyli /2S8*-//3,5-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksi-
fenyyli/tiq7-1R*-metyylipropoksi/asetaatti

C(CH3)3
CH

O
O
0
o
N
9]
jos)
w

HO S 2

Qllll

C(CH3)3

Esimerkin 31 tuotetta kdsiteltiin esimerkin 54 me-
netelmdlld antamaan otsikkoyhdiste.
Savukaasuanalyysi:
Lasketut: C = 66,63, H
Havaitut: C = 66,51, H

Esimerkki 67
/[74-/73,5-bis(1,1-dimetyylietyyli) -4-hydroksifenyyli/~
tio/butyyli/tig7etikkahappo

1]
1]

9,15, s
9,15, S

8,09
8,10

C(CH3)3

HO S//f\\v//\\v//s\\//'COZH

C(CH3) 3

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 5 menetel-
mdlld kdyttden merkaptoetikkahappoa ja 1-bromi-4-kloori-
butaania; sp. n. 84-86°C.
Savukaasuanalyysi: C20H32O352:lle (384,604):
Lasketut: C = 62,46, H = 8,39, S = 16,67
62,59, H = 8,32, S 16,78

Havaitut: C

[}



10

15

20

25

30

51 87922

Biologisia arviointeja

Keksinndn yhdisteitd arvioidaan suhteessa 5-
lipoksygenaasiestimeen seuraavien koemenetelmien mu-
kaisesti.

1) 5-lipoksygenaasin esto, in vitro:
tulehdusta vastustavat, allergiaa vastustavat aktiivi-
suudet.

100 000 x g pinnalla olevaa jaetta rotan baso-
fiilistd leukemiasoluhomogenaattia (RBL-1) toimii 5-
lipoksygenaasientsyymin l&hteend. Entsyymi inkuboidaan
/1—14C)-arakidonihapolla ja ca*t:11a testiyhdisteen lds-
ndollessa tai ilman sitd. 5-lipoksygenaasin tuote, 5-
hydroksieikosatetraenociinihappo (5-HETE) erotetaan ohut-
kerroskromatografialla ja mitataan radioaktiivisuudella.
Yhdistettd, joka estdd 5-HETE'n synteesin 30 %:1la tai
enemmdn, pidetddn aktiivisena siind vdkevyydessd. Ensim-

4molaa-

mdiset koeannokset ovat 1 x 10-4M. Kun yhdiste 10~
risena estdd enemmdn kuin 50 % 5-HETE synteesistd, yhdis-
te testataan moninkertaisilla annosarvoilla IC;, —arvon
mddrittdmiseksi (estdvd vidkevyys 50 %:selle estolle).

2) Munan albumiinilla aiheutetun keuhkoputken
supistuksen esto in vivo - allergisuutta vastustava koe.

Aikuisia urospuolisia Hartley marsuja (300-350 g,
joita oli pidetty paastolla), jotka oli aktiivisesti her-
kistetty munan albumiinille, kdytetdidn tdssd kokeessa.

Munan albumiini (OA) aiheuttaa keuhkoputken kouris-
tuksia, kun sitd annetaan aktiivisesti herkistetyille mar-
suille. Havaitut keuhkoputken kouristukset kdsittdvit
vdhintdin kaksi erillistd osaa:

a) syklo-oksygenaasiriippuvuus, toistuvasti esiin-
tyvid keuhkoputken kouristuksia, joita vdlittdd trombok-
saani A2 ja mahdollisesti muut vdlittdjat ja

b) 5-lipoksygenaasi-riippuva hitaasti kehittyva
komponentti, riippuva LTC4 ja LTD4 de novo kehityksestd.
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Kaikki koe-eldimet esikdsitellddn aspiriinilla ja
pyrilamiinilla toistuvasti esiintyvédn komponentti (a)
esiintymisen estdmiseksi. Yhdisteet, jotka estdvdt LTC4:n
ja LTD4:n (lipoksygeneesiestimid) kehityksen tai vastus-
tavat LTC4/LTD4:n (leukotriiniestimid) aktiivisuutta, mo-
duloivat jdljelle jddneen komponentin vahvuutta t&amdn
hyvin luonnehditussa anafylaktisessa reaktiossa.

Testiyhdisteet annetaan 50 mg/kg, i.v., tai
100 mg/kg, i.g9. koeannoksina. Yhdiste arvioidaan aktiivi-
seksi tdssid testissd, jos se aiheuttaa alentumista
(ts. p 0,05, oppilaiden t-testi) henkitorvensisdisessi
sisddnhengityspaineessa, joka on aiheutettu i.v. injek-
tiolla, jossa on munan albumiinia (3 mg/ml, i.v.), aspi-
riinia (5 mg/kg i.v.) ja propranololia (6 mg/kg i.p.).
Kisiteltyjd eldimid verrataan tilastollisesti samanai-
kaisesti apuaineella kdsiteltyihin kontrolleihin. Aktii-
visiksi arvioitujen yhdisteiden, LTC4/LTD4 allergisuus-
vdlittdjien tuotannon estdmisessd, estdmdlld 5-lipoksy-
genaasin tdmdn testin mukaisesti, uskotaan esittdvén
suurta osaa keuhkoputken allergisuustiloissa, esimerkiksi
astmassa. Tulokset suhteessa tiettyihin edullisiin t&mén
keksinnén yhdisteisiin on esitetty seuraavissa taulukois-

sa I ja II:
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Yhdiste 5-lipoksygenaasi
Esimerkki Esto, in vitro
nro ICSO(pM)
4 1,40
6 1,80
12 0,33
13 1,00
15 0,12
17 0,30
19 0,24
20 0,82
31 7,30
34 (vertaileva ~ 100
vhdiste®))
37 (vertaileva 55,0
yhdiste))
42 0,31
*) EP-hakemusjulkaisussa 131 221

kuvattu yhdiste
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Taulukko II

Yhdiste OA-indusoidun keuhkoputkenkouristuk-
Esimerkki sen vastustus hamstereissa
nro (pienin tarvittava annos)
5
3 100 mg/kg, i.g. @3
hr. (apuaine 1)
6 50 mg/kg, i.g. @3
hr. (apuaine 1)
10 4 100 mg/kg, i.9. @3
hr. (apuaine 1)
8 100 mg/kg, i.g. @3
hr. (apuaine 1)
13 100 mg/kg, i.g. @5
15 hr. (apuaine 2)
19 32 mg/kg, i.g. @3
hr. (apuaine 2)
20 32 mg/kg, i.g. @3
hr. (apuaine 2)
20 34%) 100 mg/kg, i.g. @3
hr. (apuaine 2)
37%) 100 mg/kg, i.g. @3
:“_: hr. (apuaine 2)
N 42 50 mg/kg, i.g. @2
25 hr. (apuaine 1)
apuaine 1 = 20 %:nen DMSO polyetyleeniglykolissa
apuaine 2 = maap&dhkinddljy
*) EP-hakemusjulkaisussa 133 221 kuvattu yhdiste
30 Edelleen on todettava, ettd t&mdn keksinndn yhdis-
teiden ei ole havaittu olevan 12- tai 15-1lipoksygenaa-
sien tai syklo-oksygenaasin estimi# vikevyyksind, jotka
estdvdt 5-lipoksygenaasin, mikd edelleen vahvistaa n#i-
'''' den yhdisteiden spesifisyyttd 5-lipoksygenaasille.
35 Samalla kun tdtd keksintdd on kuvattu ja valaistu

eael viitaten sen tiettyihin edullisiin suoritusmuotoihin,
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alaan perehtyneet ymmidrtivdt, ettd erilaisia muutoksia,
muunnoksia ja korvaamisia voidaan tehdi poikkeamatta
keksinndn hengestd. Esimerkiksi muita tehokkaita annok-
sia kuin ne, jotka pysyvit edelli esitetyissi rajoissa,
5 voidaan kdyttdd riippuen hoidettavan nisikkiin herkkyy-
destd, hoidettavan sairauden vakavuudesta, annokseen
liittyvistd vastavaikutuksista, jos niitd on havaittu
Ja analogisesti harkittu. Yht&lailla havaitut spesifi-
set farmakologiset herkkyydet voivat vaihdella riippuen
10 valituista kyseisistd aktiivisista yhdisteistid tai mi-
kdli erilaisia aktiivisia yhdisteitid kdytetdin yhdistel-
missd tai sopivien farmaseuttisten kantimien lisndolles-
sa, kuten myds kédytetystd tuotemuodosta ja antomuodosta,
ja tédllaisia odotettavissa olevia vaihteluja tai eroja
15 tuloksissa tarkastellaan yhtdpitidvidsti t&mdn keksinndn
kohteiden ja menettelyjen kanssa. Tidten on tarkoitettu,

ettd keksinndn piirin rajoittavat seuraavat vaatimukset.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm8 5-lipoksigenaasia inhiboivan yhdisteen
valmistamiseksi, jolla on kaava

R

1

(o),

HO $= () - (B)-(C) -Ry

Ry

jossa R, ja R, ovat samoja tai erilaisia ja toisistaan
riippumatta ovat tert-alkyyli, jossa on 4 - 10 hiiliato-
mia, tai fenyyli, A on metyleeni tai metyleeni, joka on
substituoitu alkyylill8, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, dial-
kyylilld, jonka alkyyliosissa kussakin on 1 - 6 hiiliato-
mia, tai hydroksilla, silld edellytyksellsd, ettd kun A
k8sittdd hydroksimetyleenin, hydroksimetyleeniryhm3 ei ole
heteroatomin viereinen, B on rikki, sulfoksidi, sulfoni,
happi, -NH- tai typpi, joka on substituoitu alkyylilli,
jossa on 1 - 6 hiiliatomia, fenyylill#d tai bentsyylilli;
C on metyleeni tai metyleeni, joka on substituoitu alkyy-
1il1l4, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, R, on CO,H, CO,-alkyyli,
jonka alkyyliosassa on 1 - 6 hiiliatomia, tai tetrasoli-
ryhm8, m on O tai 1, non 2, 3 tai 4 japonl1l, 2 tai 3,
ja sen farmaseuttisesti hyv#ksyttdvien suolojen valmista-
miseksi, tunnettu siitid, ettld
a) yhdiste, jolla on kaava

R
1 (o),

l
HO S-Alk;-OH

Rj

jossa R;, R; ja m merkitsevdt samaa kuin edells ja Alk, vas-
taa edelld mddriteltyd ryhm#4d (A),, saatetaan reagoimaan
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kaavan HX-Alk,-R, mukaisen yhdisteen kanssa, jossa X vastaa
edelld mddriteltyd ryhmdd (B) silld edellytykselld, ettd
kun B on happi, HX on halogeeni, Alk, vastaa edelld m&dri-
teltyd ryhm&8& (C), ja R; on CO,H tai CO-alkyyli, jonka al-
kyyliosassa on 1 - 6 hiiliatomia, ja valinnaisesti
(1) kun R, on CO,H:
(a) saatetaan yhdiste reagoimaan em#ksen kanssa suolan
muodostamiseksi; tai
(b) saatetaan yhdiste reagoimaan alkoholin kanssa esterin
muodostamiseksi;
(2) kun R; on CO,-alkyyli:
(a) hydrolysoidaan esteri hapon muodostamiseksi, tai
(b) saatetaan yhdiste reagoimaan em#&ksen kanssa additio-
suolan muodostamiseksi, tai
(c) kun B on -NH-, saatetaan yhdiste reagoimaan vetyhalo-
genidin kanssa additiosuolan muodostamiseksi,

b) yhdiste, jolla on kaava

Ry (O)m

|
HO S-Alk;-Cl

R;

jossa R,, R, ja m merkitsevdt samaa kuin edelld ja Alk, vas-
taa edelld méidriteltyd ryhmd8 (A),, saatetaan reagoimaan
kaavan HX-Alk,-R, mukaisen yhdisteen kanssa, jossa X vastaa
edells méidriteltyd ryhmdd (B), Alk, vastaa edelld mésritel-
tyd ryhmdd (C), ja R, on CO,H tai CO,-alkyyli, jonka alkyy-
liosassa on 1 -~ 6 hiiliatomia,

c) yhdiste, jolla on kaava

Ry
HO SH

R;
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jossa R, jJa R, merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan kaavan Cl-Alk,-X-Alk,-R, mukaisen ryhmdn kanssa,
jossa Alk, vastaa edelld m8driteltyd ryhmda (A),, X vastaa
edells md8riteltyd ryhmdd (B), Alk, vastaa edelld mdsdritel-
tyd ryhmdd (C), ja R, on CO,H tai CO,-alkyyli, jonka alkyy-
liosassa on 1 - 6 hiiliatomia, tai

d) yhdiste, jolla on kaava

R, (0) _
|
HO S-(A) ,_1-CHO

R,

jossa R;, R,, m ja (A), merkitsevdt samaa kuin edelld, saa-
tetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

Y

U
HN-Alk,-R

2 3

jossa Y on vety, alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, fe-
nyyli tai bentsyyli, Alk, vastaa edelld m##riteltyd ryhmdd
(C)p ja R; on CO,H tai CO,-alkyyli, jonka alkyyliosassa on
1 - 6 hiiliatomia, silld edellytykselld, ettd kun R, on
CO,-alkyyli, voidaan yhdiste valinnaisesti hapettaa hapolla
yhdisteen muodostamiseksi, jossa R, on CO,H, ja kun R, on
CO,H, voidaan yhdiste valinnaisesti saattaa reagoimaan
emdksen kanssa suolan muodostamiseksi, tai
e) yhdiste, jolla on kaava

Ry
HO SH

Rj

jossa R; ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan
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reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
HO-(A),-(B)-(C)_-R;, Jossa (A),, B ja (C), merkitsevdt samaa
kuin edelld ja R; on CO,-alkyyli, jonka alkyyliosassa on
1 - 6 hiiliatomia, ja valinnaisesti

(a) hydrolysoidaan esteri hapon muodostamiseksi, tai

(b) kun B on -NH-, saatetaan yhdiste reagoimaan vetyhalo-
genidin kanssa additiosuolan muodostamiseksi, ja valinnai-
sesti karboksyylihappo, jossa R, on COOH, saatetaan reagoi-
maan edelleen

(1) em8ksen kanssa suolan muodostamiseksi tai

(2) alkoholin kanssa esterin muodostamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan [2S*-[[3,5-bis-
(1,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli]ltio]-1R*-metyyli-
propoksi]etikkahappo.
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Patentkrav

1. F4rfarande fdr framstdllning av en f6rening som
inhiberar 5-1lipoxygenas och med formeln

R

1 (O)m

|
HO S—(A) - (B)-(C) -Ry

R,

i vilken R, och R, d4r lika eller olika och oberoende av
varandra 4r tert-alkyl med 4 - 10 kolatomer eller fenyl,
A 3r metylen eller metylen, som substituerats med alkyl
med 1 - 6 kolatomer, dialkyl, vars alkyldelar har 1 - 6
kolatomer, eller hydroxi, under f8rutsittning att da A
omfattar hydroximetylen, ligger hydroximetylengruppen inte
bredvid en heteroatom, B &r svavel, sulfoxid, sulfon, sy-
re, -NH- eller kviave, som substituerats med alkyl med 1 -
6 kolatomer, fenyl eller bensyl, C 4r metylen eller mety-
len som substituerats med alkyl med 1 - 6 kolatomer, R, &r
CO,H, CO,-alkyl med 1 - 6 kolatomer i alkyldelen eller en
tetrazolgrupp, m 8r O eller 1, n &r 2, 3 eller 4 och p &r
1, 2 eller 3, och av dess farmaceutiskt godtagbara salter,
kdnnetecknat dirav, att
a) en fdrening med formeln

R
1 (o)

!
HO S§-Alk,-OH

R)

i vilken R,, R, och m anger samma som ovan och Alk, motsva-
rar den ovan definierade gruppen (A),, bringas att reagera
med en fdrening med formeln HX-Alk,-R,, i1 vilken X motsva-
rar den ovan definierade gruppen (B), under f&rutsdttning
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att d4 B 8r syre, &r HX halogen, Alk, motsvarar den ovan
definierade gruppen (C), och R, 8r CO,H eller en CO,-alkyl
med 1 - 6 kolatomer i1 alkyldelen, och valbart
(1) da R, 8r CO,H:
(a) bringas fdreningen att reagera med en bas f6r bildande
av ett salt, eller
(b) bringas fdreningen att reagera med en alkchol f&6r bil-
dande av en ester;
(2) 44 R, 8r en CO,-alkyl:
(a) hydrolyseras estern f6r bildande av en syra, eller
(b) bringas fdreningen att reagera med en bas f&r bildande
av ett additionssalt, eller
(c) d& B &r -NH-, bringas fd6reningen att reagera med en
vidtehalogenid f6r bildande av ett additionssalt,

b) en f6rening med formeln

Ry (O)m

|
HO S-Alk;-Cl

R;

i vilken R,, R, och m anger samma som ovan och Alk, motsva-
rar den ovan definierade gruppen (A),, bringas att reagera
med en fdrening med formeln HX-Alk,~R;, i vilken X motsva-
rar den ovan definierade gruppen (B), Alk, motsvarar den
ovan definierade gruppen (C), och R, 8r CO,H eller en CO,-
alkyl med 1 - 6 kolatomer i alkyldelen,

c) en fdrening med formeln

Ry
HO SH
R)

i vilken R, och R, anger samma som ovan, bringas att reage-
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ra med en fdrening med formeln Cl-Alk,-X-Alk,-R,, i vilken
Alk, motsvarar den ovan definierade gruppen (A),, X motsva-
rar den ovan definierade gruppen (B), Alk, motsvarar den
ovan definierade gruppen (C), och R, &r CO,H eller en CO,-
alkyl med 1 - 6 kolatomer i alkyldelen, eller

d) en f6érening med formeln

R, (0)
|
HO S-(A) ,.1-CHO

Ry

i vilken R,, R,, m och (A), anger samma som ovan, bringas
att reagera med en fdrening med formeln

‘f

HN-Alkz—R3,
i vilken Y 4r vite, en alkyl med 1 - 6 kolatomer, fenyl
eller bensyl, Alk, motsvarar den ovan definierade gruppen
(C)p och R; 8r CO,H eller en CO,-alkyl med 1 - 6 kolatomer
i alkyldelen, under fdrutsdttning att dad R; &r en CO,-al-
kyl, kan féreningen valbart oxideras med en syra for bil-
dande av en f®rening, 1 vilken R, &8r CO,H, och d& R, &r
CO,H, kan f&reningen valbart bringas att reagera med en bas
f6r bildande av ett salt, eller

e) en fbrening med formeln
Ry
HO SH
R

i vilken R, och R, anger samma som ovan, bringas att reage-
ra med en fdrening med formeln HO-(A),-(B)-(C),-R,, 1 vilken
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(A),, B och (C), anger samma som ovan och R, &r en CO,-alkyl
med 1 - 6 kolatomer 1 alkyldelen, och valbart

(a) hydrolyseras estern f4r bildande av en syra, eller
(b) dA B &r -NH-, bringas f#reningen att reagera med en
vdtehalogenid fdr bildande av ett additionssalt, och val-
bart bringas karboxylsyran, 1 vilken R, &r COOH, att reage-
ra vidare med

(1) en bas f6r bildande av ett salt, eller

(2) en alkohol f&r bildande av en ester.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat ddrav, att man framstidller [2S*-[[3,5-bis-
(1,1-dimetyletyl)-4~hydroxifenyl]tio]-1R*-metylpropoxi]-
dttiksyra.
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