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Aryylitioyhdisteet bakteerien ja virusten vastaisina
aineina

Keksintd koskee yhdisteitd, jotka on karakterisoitu aryy-
litiojohdannaisina ja vield erityisesti aryylitioleina ja
aryylidisulfideina. Yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia bak-
teerien vastaisina ja virusten vastaisina aineina. Yhdis-
teet ovat erityisesti kdyttdkelpoisia retrovirusten, ku-
ten ihmisen immuunikatoviruksen 1 ja 2 (HIV 1 ja HIV 2),
apinan immuunikatoviruksen (Simian immunodeficiency
virus, SIV), Rous-sarkoomaviruksen ja ihmisen T-lymfo-
trooppisten virusten 1 ja 2 (HTLV 1 ja HTLV 2) kasvun ja
replikaation inhiboimisessa. Yhdisteet ovat kdyttokelpoi-
sia bakteeri-infektioiden ja virusinfektioiden hoitami-
sessa.

Bakteeri-infektioita on jo pitkdn aikaa hoidettu tehok-
kailla aineilla, kuten kinoloneilla, penisilliineilld ja
kefalosporiineilla. Kuitenkin kasvava mddrd bakteereita
on tulossa resistenteiksi tavanomaisille aineille ja ndin
ollen tarvitaan uusia l&ddkeaineita resistenttien kantojen
hoitamiseksi.

Toisin kuin bakteeri-infektioilla virussairauksien hoita-
miseksi ei ole ollut saatavissa laajaa valikoimaa ainei-
ta. Vaikka monet virusinfektiot ovat koetelleet ihmiskun-
taa monia vuosia, tietyt sairaudet ovat vasta viime
aikoina herdttdneet huomiota vakavuudellaan ja saatavissa
olevien hoitojen rajoittuneisuudella. Erityistd merkitys-
td on virusinfektiolla, joka tunnetaan hankittuna immuu-
nikato-oireyhtym@nd (acquired immune deficiency syndroma,
AIDS).

AIDS on maailmanlaajuisesti hyvin vakava sairaus. AIDS-
infektiot ovat lisd&dntyneet dramaattisesti usean viime
vuoden aikana. Arviot raportoiduista tapauksista aivan

ldhitulevaisuudessa myds jatkavat kohoamista dramaatti-
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sesti. Sen seurauksena on suuri pyrkimys kehittdid ladke-

aineita ja rokotteita AIDS’in vastaiseen taisteluun.

AIDS-virus identifioitiin ensimmdisen kerran 1983. Se on
tunnettu usealla nimelld ja lyhenteelld. Se on kolmas tun-
nettu T-lymfosyyttivirus (HTLV-III) ja se pystyy rel-
pikoitumaan immuunisysteemin soluissa aiheuttaen perin-
pohjaisen solurakenteen tuhoutumisen. AIDS-virus on ret-
rovirus, virus, joka k&dyttdid kddnteistranskriptaasia
replikaation aikana. Tdmd tietty retrovirus tunnetaan
mySs imusolmuketautiin liittyvdnd viruksena (lymphadeno-
pathy-associated virus, LAV), AIDS-sukuisena viruksena
(AIDS-related virus, ARV) ja kaikkein viimeisimpdnd ihmi-
sen immuunikatoviruksena (human immunodeficiency virus,
HIV). T&hdn mennessd on kuvattu kaksi selvidsti erilaista
HIV-tyyppid, nimittdin HIV-1 ja HIV-2. Tdss3d tullaan
kdyttdmd@én lyhennettd HIV tarkoitettaessa HIV-viruksia
yleisesti.

HIV:n tiedetddn aloittavan perinpohjaisen sytopaattisen
vaikutuksen CD4+auttaja/aiheuttaja-T-soluissa ja silléd
tavalla se vakavasti vaarantaa immuunisysteemin. HIV-
infektio johtaa my&s neurologiseen huononemiseen ja viime
kddessd infektion saaneen yksilén kuolemaan.

Viruskemoterapeuttien ala on kehittynyt vastauksena
tarpeelle aineista, jotka ovat tehokkaita retroviruksia,
erityisesti HIV:td, vastaan. On monia keinoja, joilla
aine voi osoittaa retrovirusten vastaista aktiivisuutta.
Esimerkiksi HIV vaatii ainakin viisi virusproteiinia
replikaatioon: k&dédnteistranskriptaasi (RT), proteaasi
(PR), transaktivaattoriproteiini (TAT), integraasi (IN)
ja virioniproteiini-ilmentymissditelijd (requlator of
virion-protein expression, REV). Lisiksi on useita raken-
neproteiineja, jotka ndyttelevidt tdrkedtd osaa replikaa-
tiossa ja HIV:n solusta soluun siirtédmisessi. Ndihin
kuuluu CD4-sitoutumisproteeini GP120, nukleokapsidiprote-
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iini NCp7 ja fuusioproteiini GP41. N&din ollen virusrepli-
kaation voisi teoreettisesti inhiboida sitomalla tai
inhiboimalla mikd tahansa yksi tai kaikki virusreplikaa-
tiosykliin liittyvdt proteiinit.

Suuren joukon retrovirusten vastaisia aineita, kuten AZT,
ddCc, TIBO ja vastaavat, tiedetdin inhiboivan RT:td. On
mySs olemassa virusten vastaisia aineita, jotka inhiboi-
vat transaktivoitumista inhiboimalla proteiinin TAT toi-
mintaa.

Kdyttokelpoinen ldhestymistapa, jota viime aikoina on
tutkittu kdytettdvdksi potentiaalisesti AIDS:n hoitami-
seksi, on synteettisten peptidien kehitt&minen retrovi-
rusproteaasin inhibiittoreina. Tiedet&d&n, ettd retrovi-
rukset, mukaan lukien HIV, ilment&dvdt geneettisen sisidl-
tonsd ohjaamalla isdnndn suorittamaa polyproteiinisyn-
teesid. Polyproteiini on prekursorimolekyyli, joka val-
mistetaan proteolyysilld tuottamaan olennaisia virusent-
syymejd ja rakenneproteiineja. Virussyntyisesti koodattu
proteaasi sisdltyy polyproteiiniin ja on vastuussa poly-
proteiinin lohkaisusta kypsien virusproteiinien saamisek-
si. Koska tiedetddn, ettd virusreplikaatioon tarvitaan
proteaasia, se on ollut AIDS-13ikkeiden kehittelyssid te-
rapeuttisena kohteena. Ndmd ponnistelut ovat synnytténeet
yli 50 tehokasta proteaasi-inhibiittoria. Useat ndistd
inhibiittoreista on otettu mukaan kliinisiin kokeisiin.

Muita merkittdvid ponnisteluja on meneill#in tarkoitukse-
naan inhiboida viruksen p&ddsy kohdesoluihin identifioi-
malla kemialliset kokonaisuudet, jotka sulkevat virusre-
septorin. Viruksen fuusioproteiini on viime aikoina ollut
tdmdn ldhestymistavan kohteena. Lisdksi nukleokapsidipro-
teiini NCp7:n on tunnistettu olevan olennainen viruspro-

teiini ja sen inhibitiosta on raportoitu.
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Keksinndn kohteena on uusi sarja orgaanisia molekyylejd,
joilla on havaittu olevan erinomainen virusten vastainen
aktiivisuus testeissd, joiden tiedetdin ennustavan ainei-
den kdyttoékelpoisuutta AIDS:n vastaisessa taistelussa.
Keksinnén kohteena ovat myds yhdisteet, joilla on baktee-
rien vastainen aktiivisuus. Lisdksi keksintd koskee far-
maseuttisia koostumuksia, jotka ovat kdyttokelpoisia vi-
rus- ja bakteeri-infektioiden hoitamisessa, ja myds tera-
peuttista menetelmdd tdllaisten infektioiden hoitami-
seksi.

Keksint®d koskee aryylitioyhdisteitd, joilla on bakteerien
vastainen ja virusten vastainen aktiivisuus. Vield eri-
tyisesti keksint®d koskee yhdisteitd, joilla on kaava I

gt =

I
R® SY
X
— —n
jossa
n on 1 tai 2;
o 0] NOH

X on -C-NR‘Z, -C-Z, -C-2Z tai SONNR'Z;

Y on vety tai SZ kun n on 1, ja se on yksinkertainen
sidos kun n on 2;

Z on vety, halogeeni, C-C,~alkyyli, CO-C,-C,~alkyyli,
C,-Cs~sykloalkyyli-(CRR%) -, fenyyli-(CRR%) - tai
Het- (CRRY) —;

A on monosyklinen rengas, jossa on 5 tai 6 rengas-
atomia, tai se on bisyklinen rengas, jossa on 9-12 ren-
gasatomia, jotka ovat hiili ja mahdollisesti korkeintaan
3 heteroatomia, jotka ovat 0, S tai N;

R' ja R® ovat toisistaan riippumatta vety, halogeeni,



10

15

20

25

30

35

5

C,-C¢s~alkyyli, 0O-C,~-Cs~alkyyli, C,-Csykloalkyyli, hydroksi,
nitro, syano, fenyyli-(CRR’)_-, Het-(CRR’),-, NR’R', NR’COR‘,
CO,R}, CONR’R!, S(0).R), S(0).NRR‘, COR’ tai ne yhdessi ovat
okso (0=) tai metyleenidioksi (-O-CH,~0);
1 tai 2;

R’ ja R' ovat toisistaan riippumatta vety, C,-C,~alkyy-
1i, ¢,-C-sykloalkyyli, fenyyli-(CRR%)_-,
Het- (CR’R?) —;

R’ ja R® ovat toisistaan riippumatta vety, C,-C,~alkyy-
li, hydroksi, COOH, amino, CONR’R‘ tai syano;
jolloin edelld esitetyt alkyyli-, sykloalkyyli, fenyyli-
ja Het-ryhmdt voivat mahdollisesti olla substituoituja 1-
3 ryhmdlld, jotka ovat halogeeni, C,-Cs~alkyyli, C,-C,~
alkoksi, trifluorimetyyli, hydroksi, syano, nitro, NR’RY,

NH
I

NR’COR‘, CO,R’, NH-C-NH,, CONRR‘, S(O),R’, PO,(R%,, S(O),NRR*
tai COR’, joissa m, R’ ja R* tarkoittavat samaa kuin edel-
14,
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdviid suoloja ja
solvaatteja.

m on O,

Edullisessa suoritusmuodossa aryylitioyhdisteilld on
kaava I, jossa A on monosyklinen rengas, jossa on 6
rengasatomia, joista yksi tai kaksi on mahdollisesti
heteroatomeja, jotka ovat O, S tai N,
ihanteellisesti N.

Erityisesti edullisia ovat yhdisteet, joilla on kaavat

r! R
N N
) Ny—s—vY ) Ny—s5—Y
R . ja R
y N =2
X X
L _l n - - N
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Edelleen edullisia ovat yhdisteet, joissa n on 2 ja Y on

sidos. Sellaisilla yhdisteilld on kaava

jossa A, R', R® ja X tarkoittavat samaa kuin edelli.

Yhdisteiden erds toinen edullinen ryhmd kdsittdd yhdis-
0

teet, joilla on kaava I, jossa X on -C-Z, jossa Z on ha-

logeeni, kuten kloori. Tdllaisten yhdisteiden kaava on

O==?

halo
L _Jn

ja ne ovat erityisesti kdyttokelpoisia vidlituotteina
muiden keksinndén mukaisten yhdisteiden synteeseissi.

Keksinndn mukaisilla kaikkein edullisimmilla retrovirus-
ten vastaisilla aineilla on kaava

Rl
RZ
S————
0=5 ‘
NR
|
B z
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jossa R', R}, A, R' ja Z tarkoittavat samaa kuin edelli.

Tdssd ryhmdssd kaikkein edullisimpia ovat yhdisteet,
joissa A on fenyyli, pyridyyli tai pyrimidinyyli, esim.

_ - - _
R R
NN
N [ . N S
R? R
=

P c—wr'z ﬁ“NR4Z
Il
0 0

B ]

ﬁv/t_m

Il
- © . -

Yhdisteiden erityisesti edullinen ryhmi kdsittdi yhdis-
(o)

teet, joilla on kaava I, jossa X on -C-NR‘Z, jossa R on
vety ja Z on karboksilla substituoitu alkyyli tai fenyy-
1li-(CRR’) .-, ja fenyyli on substituoitu S(O)_NRR‘:114.

Erityisesti edullisia ovat Z-ryhmidt, joilla on kaava

ja C,-C,~alkyyli, joka on substituoitu

SO,NH,
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1 tai 2 karboksiryhmdlld, esim. -CH-COOH

C-CH,

|

CH,

CH,.

Yhdisteiden toinen erityisesti edullinen ryhmd kdsittda
yhdisteet, joilla on kaava Ia

0=C__

T3

jossa

n on 1 tai 2;

Y on vety kun n on 1 ja se on yksinkertainen sidos
kun n on 2;

R' ja R’ ovat toisistaan riippumatta vety, halogeeni,
C,-Cs~alkyyli, hydroksi, C,-C,~alkoksi, karboksi, C,—-Ce~
alkoksikarbonyyli, nitro tai NR’R‘, jossa R® ja R*' ovat
toisistaan riippumatta vety tai C,-C,~alkyyli;

Z on vety, C,~C~alkyyli, C,-C,~sykloalkyyli, jotka
mainitut alkyyli- ja sykloalkyyliryhmdt voivat sis&dltda
1 tai 2 substituenttia, jotka ovat hydroksi, halogeeni,
nitro, NRR' tai karboksi, tai

Z on

wn =0

—NR'R jossa R’ ja R* tarkoittavat

Q=

samaa kuin edelld;



10

15

20

25

30

35

9

ja ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ja sol-

vaatit.

Edullinen yhdisteiden ryhmd on tioaryylikarboksamidit,

jotka on m#dritelty kaavalla II

RZ

SH

O™\ |
NR
|
z

II

jossa R', R?’, R, A ja Z tarkoittavat samaa kuin edelli.

Erityisesti edullisia ovat yhdisteet, joilla on kaava

RZ

[y

SH
O=C\Ii].R4
z

Yhdisteiden toinen edullinen ryhmd ovat ditiobisaryyli-

karboksamidit, joilla on kaava III

III

jossa R', R?}, R‘, A ja Z tarkoittavat samaa kuin edelli.
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Erityisesti edullinen on yhdiste, jonka kaava on

S—S
=C ~-C=0
Ny d NR4

| |

Z Z
Kaikkein edullisimpia ovat yhdisteet, joilla on edelld
esitetyt kaavat, joissa Z on karboksilla substituoitu
alkyyli (esim. C,-Cs~alkyyli-CO,R’) tai

O
il
—@--S—NR3R‘1 , jossa R’ on vety.
il
0

R' on edelld olevissa kaavoissa edullisesti vety.

Keksintd koskee myds farmaseuttista koostumusta, joka
sisdltdd kaavan I mukaista yhdistettd yhdessd sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdn laimennusaineen, tdyteaineen
tai sen kantoaineen kanssa. Erityisesti edullisissa
valmisteissa kdytetddn yhdisteitd, joissa A on fenyyli,
erityisesti yhdisteitd, joilla on kaava Ia

RZ

SH Ia
0=C
\NR4
I
Z

jossa R', R?}, R' ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld ja n
on 2 ja Y on sidos.
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Keksintd koskee myds menetelmdd bakteeri-infektioiden
hoitamiseksi, jossa menetelmissd tdllaista hoitoa tarvit-
sevalle potilaalle annostetaan bakteerien vastaisesti te-
hokas md&rd kaavan I mukaista yhdistettd. Keksinnén toi-
nen suoritusmuoto on menetelmd virusinfektioiden, mukaan
lukien AIDS, hoitamiseksi, jossa menetelmidssd tdllaista
hoitoa tarvitsevalle potilaalle annostetaan virusten vas-
taisesti tehokas mddrd kaavan I mukaista yhdistetta.
Edullisessa menetelméssd kdytetddn yhdisteitd, joissa A
on fenyyli.

"C,~-Cs~alkyyli" tarkoittaa suoraa tai haarautunutta, ali-
faattista, 1-6 hiiliatomia sisdltdvdd ryhmdd. Esimerkkeja
ovat metyyli, etyyli, isobutyyli, n-pentyyli ja isohek-
syyli.

Kdsite "0O-C-C,~alkyyli" tarkoittaa edelld esitettyjd al-
kyylitdhteitd, jotka sitoutuvat hapen vdlitykselld, esi-
merkkejd tdllaisista ryhmistd ovat metoksi, etoksi, iso-
propoksi, tert.-butoksi ja vastaavat. Tyypillisid "C,-C¢-
sykloalkyyli" -ryhmid ovat syklopropyyli, syklopentyyli,
sykloheksyyli ja vastaavat.

"Het" on syklinen tai bisyklinen rengas, jossa on 4-10
atomia, joista 1-4 on 0, S tai N. Het kdsittdid ei-aro-
maattiset ryhmdt, kuten morfolinon ja pyrrolidinon. Edul-
lisia Het-ryhmid ovat 5- tai 6~jdseniset monosykliset,
aromaattiset renkaat, joissa on 1 tai 2 heteroatomia. Het
kdsittdd bisykliset renkaat, kuten bentsofuraanin, isoti-
atsolonin, indolin ja vastaavat. Tyypillisid Het-ryhmid

ovat seuraavat
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(CRR)

“ody #1608 Cr

5 (cnn) (CRR) (CR’R®)

43 L) [] o

N N
H

(CRR)

10
| il =0 €0 Q0. O

N— N
15 '
o

ja vastaavat. Muita tyypillisid edullisia Het-ryhmid ovat

pyrimidiini, pyridatsiini, pyratsiini, oksatsoli, pyrat-

soli, tiatsoli ja vastaavat.

20

Kuten edelld huomautettiin alkyyli-, sykloalkyyli-, fe-
v nyyli ja Het-ryhmdt, jotka kuuluvat tdhteiden R', R?}, R}, R
. ja R’ mddritelmiin, voivat olla substituoituja yhdelld -
kolmella ryhmdlld, jotka ovat halogeeni, hYdroksi, syano,
oo 25 NH
I
i nitro, NR'COR‘, CO,R’, NH-C-NH,, NR'R‘, CONR'R‘, S(O).R’,
£ PO,(R’),, S(O).NRR* tai COR’, joissa m, R’ ja R* tarkoittavat

samaa kuin edelld. Tyypillisid substituoituja alkyyliryh-
2. 30 mid ovat ndin ollen kloorimetyyli, 3-bromipropyyli, tri-
;? fluorimetyyli, 4-hydroksiheksyyli, l-karboksi-2-metyyli-
. butyyli, 3-metyylitiobutyyli, 4-metyylisulfonyylibutyyli,
dimetyyliaminometyyli, 2,3-dibromibutyyli, 2-amino-3-
.t kloori-4-karboksibutyyli, 3-asetamidopropyyli, 2-asetyy-
egeet 35 lietyyli, 2-metoksikarbonyylietyyli, 1,l1-diasetyylipro-
. pyyli ja vastaavat.



10

15

20

25

30

35

13

Edullisia substituoituja alkyyliryhmi&d ovat sellaiset,
joissa on 1, 2 tai 3 substituenttia, jotka ovat halogee-
ni, hydroksi tai karboksi. Tdllaisia edullisia ryhmia
ovat 1-bromi-2-hydroksipropyyli, 1,1-dimetyyli-3-hydrok-
sipropyyli, 1-~hydroksimetyyli-2-fluorimetyyli-3-karboksi-
butyyli, 1-karboksi-2-metyylibutyyli, l-karboksi-3-metyy-
libutyyli, 1,2,3-trihydroksipentyyli ja vastaavat.

Tyypillisid substituoituja sykloalkyyliryhmid ovat 2-
fluorisyklopropyyli, 2,2-dibromisyklopropyyli, 2-karbok-
sisyklobutyyli, 2-aminosulfonyylisyklopentyyli, 2-amino-
3~-karboksisyklopentyyli ja 3-isopropyylisulfinyylisyklo-
heksyyli.

Edelld esitetyissid kaavoissa R' ja R’ voivat olla halogee-
ni, joka kdsite tarkoittaa fluoria, klooria, bromia ja
jodia. R', R*> ja 2 voivat sisdltdi ryhmdn fenyyli-(CRR%)_-,
jossa fenyyli voi olla substituoimaton tai substituoitu
ryhmill&, jotka ovat halogeeni, hydroksi, syano, nitro,
NR’R!, NR’COR', CO,R’>, CONR'R‘, S(O)_R’, S(O)_NRR' ja COR'.
Tyypillisid NRR*-substituentteja ovat amino, metyyliami-
no, dimetyyliamino, etyyli-isoheksyyliamino, syklopropyy-
liamino, N-asetyyliamino, N-metyyli-N-asetyyliamino,
bentsyyliamino ja 3-klooribentsyyliamino.

Tyypillisid substituentteja, jotka on mddritelty NR’COR‘:
118, ovat syklopropyylikarbonyyliamino, N-isobutyyli-N-
sykloheksyylikarbonyyliamino ja vastaavat. Tyypillisid
ryhmid, jotka on md&dritelty CO,R*:1la, ovat vapaa karbok-
sihappo, kun R’ on vety, ja esterit, kuten C,-C,~alkyyli-
esterit, bentsyyliesterit, syklobutyyliesterit ja vas-
taavat. Amidisubstituentit on mddritelty CONRR':11& ja
niitd ovat karboksamidi, N-metyylikarboksamidi ja N,N-
dietyylikarboksamidi. Tprillisié S(0) R-substituentti-
ryhmid ovat metyylitio, etyylitio, syklopropyylisulfonyy-
1i ja vastaavat. Sulfonamidisubstituentteja ovat N-metyy-

lisulfonamidi, N,N-dimetyylisulfonamidi ja vastaavat.
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edelld esitetyilld substituenttiryhmilld, ovat:

Br

CONH

I 2
Q'cnzcncnz———
L4

NHCOCH,

CooH
Q ]
CONH, *

CONH,

HZNSOQ
4

c|:—c1«13
COOH

g N
T -
CH, '
NHZ
i o
CHy—  CH,0C CH;—CH
’
COOH CH,COOH
c1
c— CH,CH—
cl 14 ’
SCH, SOCH, 5°z<}
F
H,NCH, COCH,
o
H,NSO CH— ja
CF, CH,COOH

Tyypillisid substituoituja ryhmid Het- (CRR®) - ovat:
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CONH,
C|:OOH cl S\ CI;H3
N—CH—CH, o N—CH;~ N—C~——
4 ’ ’
CH,0 CH,
cl 0
H3C\
N—N <|:l N\ CH;
\5
Hzc/< CH;—C , _ ’
[
CN
F
0
OH N/ / CH3
N—CH— ’ ja \ COOH
H,C I
Bn c—
NH

2

Keksinndn mukaisissa yhdisteissd, joilla on kaava I, A
voi olla monosyklinen tai polysyklinen. Edullisia A-ren-
kaita ovat monosykliset 6-jdseniset renkaat, jotka mah-
dollisesti sisdltdvdt 1 tai 2 heteroatomia, jotka ovat O,
S tai N, edullisimmin N. Tyypillisid rengassysteemejd,
jotka on mddritelty A:lla, ovat seuraavassa esitetyt
edulliset rakenteet, joissa Y on vety kun n on 1, ja Y on
sidos kun n on 2.
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Kuten edelld mainittiin keksinnén edullinen suoritusmuoto

on tiobentsamidit, joilla on kaava IIa

IIa

Tdmdn suoritusmuodon mddritelmddn sisdltyvid tyypillisid

yhdisteitd ovat seuraavassa luetellut:

R R? R Z

5-OH H H H

4-NO, 3-CH, H CH,

3-NH, 6-isopropyyli H syklopropyyli

6-fluori 3-kloori -CH,t 2-metyylisykloheksyyli

S—-isobutoksi H -Et 3-karboksipentyyli

4-metyyliamino 3-etyyli H 3-aminopropyyli

5-asetamido H -iPr 4-aminosulfonyylifenyyli

4-karboksi H H 4-dimetyyliaminosulfonyyli-
fenyyli

4-karboksi H H 2-dimetyyliaminosulfonyyli-
fenyyli

Keksinndén toinen edullinen suoritusmuoto on ditiobisbent-
samidit, joilla on kaava IIIa

S—S IITIa
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Tyypillisid esimerkkejd ovat seuraavat:

R! R? R* Z

3-bromi H H H

4-nitro 6-kloori H H

S—amino 3-metyyli ~CH, 3-metyylipentyyli

5-formamido 3-nitro H 3-karboksipentyyli

5-asetamido H H H

6-etoksi 4-fluori H syklobutyyli

3-isobutyyli H -Et metoksikarbonyyli-
metyyli

3-isobutyyli H H 3-dimetyyliamino-

sulfonyylifenyyli

Erityisesti edullisia keksinnoén mukaisia yhdisteitd ovat

sellaiset, joilla on kaava II ja kaava III, joissa Z on

n =0
(")
rF-N

o=

Esimerkkejd t&dllaisia yhdisteistd ovat seuraavat:

R! R? R} R*

H H H asetyyli
3-isobutyyli H H metyyli
4-jodi H H n-heksyyli
4-nitro H metyyli etyyli
4-amino 6-kloori metyyli n-heksyyli
5-butyryyliamino 3-metyyli H asetyyli
6-etyyli H H formyyli
3-isopropoksi 6-amino metyyli propionyyli

Keksinndn mukaiset aryylitioyhdisteet voidaan valmistaa

kdyttden mitd tahansa lukuisista synteettisistd menetel-
mistd, jotka ovat tuttuja orgaanisen kemian alan ammatti-
miehille. Tyypillisesti tioli-substituoitu aryylikarbok-
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syyli- tai =-sulfonihappo voidaan muuttaa ditiobisaryyli-
karboksyyli- tai -sulfonihapoksi reaktiolla hapettimen,
kuten vetyperoksidin tai jodidin, kanssa. Ditiobisaryyli-
karboksyyli- ja -sulfonihapot voidaan saattaa reagoimaan
suoraan amiinin kanssa peptidikytkent&dreagenssin, kuten
disykloheksyylikarbodi-imidin (DCC) tai 2-etoksi-l-etok-
sikarbonyyli-1,2-dihydrokinoliinin (EEDQ), l&dsndollessa
Yleensd molemminpuolin reagoimattomassa liuottimessa, ku-
ten dikloorimetaanissa tai kloroformissa, keksinndn mu-
kaisten ditiobisaryylikarboksamidien ja -sulfonamidien
saamiseksi. Edelld esitetyt reaktiot on kuvattu seuraa-

vassa yleisessid kaaviossa:

1

R
R
7 hapetus
R” SH
COOH tai R’ S—sS
SO,H COOH tai COOH tai
SO,H SO,H

kytkentédreagenssi
HNR‘Z

0

CONR'z tai CONR‘z tai
SO,NR4Z - SO,NR‘Z

joissa kaavoissa R', R?’, A, R' ja Z tarkoittavat samaa kuin
edelld.

Karboksamidit ja sulfonamidit voidaan vaihtoehtoisesti

valmistaa saattamalla amiini reagoimaan vastaavan happo-
halogenidin kanssa. Ditiobisaryylikarboksyyli- ja -sul-
fonihapot voidaan helposti muuttaa vastaaviksi happoha-
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logenideiksi, esimerkiksi happoklorideiksi, reaktiolla
kloorausaineen, kuten tionyylikloridin tai oksalyyliklo-
ridin, kanssa. Happokloridit on helppo muuttaa keksinndn
mukaisiksi ditiobisaryyliamideiksi reaktiolla amiinin

kanssa, esimerkiksi seuraavassa kaaviossa esitetylld ta-

valla:
R}
hahxmmonﬁu—
R
COOH tai COOH tai
SO,H SO,H
R R R R'
HNR%
R R’
R’ s—s R? S—s
co-halo tai co-halo tai coNrR'z tai  conr'z tai
SO,~halo SO,-halo SO,NR¢Z SO,NR*Z

joissa kaavoissa R', R}, A, R* ja Z tarkoittavat samaa kuin
edelld.

Amidin muodostusreaktio suoritetaan tavallisesti saat-
tamalla kaksi mooliekvivalenttia kaavan ZNHR‘ mukaista
amiinia reagoimaan yhden mooliekvivalentin kanssa ditio-
bisaroyylikloridia. Reagoivat aineet sekoitetaan tavalli-
sesti yhteiseen liuottimeen, kuten dikloorimetaaniin, ase-
toniin, tolueeniin tai vastaavaan, ja reaktio tapahtuu
yleensid tdydellisesti 2-6 tunnissa, kun se suoritetaan
ldmpétilassa, joka on noin 0 °C:sta 100 °C:seen. Heikkoa
emdstd, kuten trietyyliamiinia tai pyridiini&, voidaan
haluttaessa lisdtd happoa sitovaksi aineeksi. Tuote on
helppo eristdd poistamalla liuotin ja yleensd tuote voi-
daan tarvittaessa puhdistaa kiteyttdmdlld tai vastaavalla
tavalla.

Ndin valmistetut ditiobisaryyliamidit on helppo muuttaa
keksinndén mukaisiksi tioaryyliamideiksi reaktiolla pel-
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kistysaineen, kuten 1,4-~ditiotreitolin, kanssa seuraavan
kaavion mukaisesti:

R 2
R’ R
1 1 Rl
R R' ditiotreitoli
s—Ss > SH
4(:\ L Oéc\ 4
O NR' NR o} §R
Z /

joissa kaavoissa R', R’ ja R' ja Z tarkoittavat samaa kuin
edelld. Hydrolyysireaktio suoritetaan tavallisesti yhtei-
sessd liuottimessa, kuten etanolissa tai asetonissa, ja
normaalisti se tapahtuu tdysin 0,5-2 tunnissa, kun lampo-
tila on noin 5 °C:sta noin 50 °C:seen. Tiolituote on
helppo eristdd poistamalla liuotin ja kiteyttdmdlla tuo-
te.

Vaihtoehtoinen menetelmd keksinndn mukaisten ditiobis-
aryyliamidien valmistamiseksi kdsittdd 2-haloaryyliamidin
reaktion alkuainerikin ja natriummonosulfidin kanssa

kaavion
RZ Rz RZ
R Na,S R R
a
Cltai F ——» , S—S
rikki
C C
27\ € X
4 AN
O IiIR o) I‘|IR4 IiIRd (0]
Z Z Z

mukaisesti. Reaktio suoritetaan tavallisesti yhteisessd

livottimessa, kuten metanolissa tai etanolissa, ja yleen-
sd se tapahtuu tdysin 1-2 tunnissa, kun ldmpétila on noin
25 °C:sta noin 100 °C:seen. Ditiobisaryyliamidi on helppo
eristdd poistamalla reaktioliuotin ja kiteyttdmdlld tuote

liuottimesta, kuten isopropanolista tai vastaavasta.
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Ditiobisaryyliketonit ja -oksiimit (t.s. kaava I, jossa X
0 NOH
I I
on -C-Z ja vastaavasti -C-2Z) voidaan valmistaa saattamal-
la ensin aryylitio reagoimaan vahvan emdksen, kuten n-bu-
tyylilitiumin, kanssa orto-litioaryylitiolin muodostami-
seksi ja saattamalla litioitu vdlituote reagoimaan N-al-
kyyli-N-alkoksiamidin kanssa. Reaktio suoritetaan seuraa-
van kaavion mukaisesti:

1

R Rl
n-Buli
) —
R SH
ﬁ /alkyyli R’ SH
H ZC—N c
\ 2N\

O-alkyyli © Z

Aryylitioli saatetaan yleensd reagoimaan noin kahden moo-
liekvivalentin kanssa n-butyylilitiumia, tavallisesti
alennetussa ladmpdtilassa, joka on noin -40 °C:sta 0 °C:
seen, reagoimattomassa orgaanisessa liuottimessa, kuten
dietyylieetterissd, tetrahydrofuraanissa tai heksaanissa.
Litioitu aryylitioli reagoi N-alkyyli-N-alkoksiamidin
(esim. N-metyyli-N-metoksibentsamidin) kanssa tioli-subs-
tituoidun aryyliketonin muodostuessa. Aryyliketoni voi-
daan saattaa reagoimaan hydroksyyliamiinin kanssa vastaa-
van oksiimin muodostamiseksi tai se voidaan muuttaa vas-
taavaksi ditiobisaryyliketoniksi reaktiolla noin ekvimo-
laarin mddrdn kanssa dietyyliatsodikarboksylaattia

o] o

I I
(CH,CH,0C~-NH=NHC-OCH,CH,) , yvleensid reagoimattomassa liu-
ottimessa, kuten dikloorimetaanissa. Ditiobisaryyliketo-
niyhdisteet, joilla on kaava
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on helppo muuttaa vastaaviksi oksiimeiksi reaktiolla hyd-
roksyyliamiinin kanssa yleensd orgaanisessa liuottimessa,
kuten etanolissa tai vastaavassa. Emdksid, kuten pyridii-
nid tai trietyyliamiinia, voidaan haluttaessa kdyttida
happoa sitovina aineina.

Edelld esitetyissd reaktioissa jos substituentit R' ja R’
itsessdidn ovat reaktiokykyisid, esimerkiksi jos R' on OH,
COOH tai NH,, substituentit itsessdan voidaan suojata me-
netelmilld, jotka alalla tunnetaan ei-toivottujen sivure-
aktioiden estdmiseksi. Esimerkiksi reaktiokykyiset ryhmit
voidaan muuttaa johdannaiseksi, joka suojaa substituent-
tia ei-toivotuilta sivureaktioilta ja joka voidaan my&-
hemmin poistaa, jolloin alkuperdinen substituenttiryhmd
muodostuu uudestaan. Alalla tunnetaan suuri joukko suoja-
ryhmid, joita voidaan kdyttdd. Esimerkiksi tavallisia
hydroksisuojaryhmid ovat substituenttiryhmdt, jotka voi-
daan lisdtd hydroksiin ja sen jdlkeen haluttaessa helpos-
ti poistaa. Tédllaisia ryhmid ovat asyyliryhmidt, kuten
formyyli ja asetyyli, kuten myds bentsyyli, trimetyyli-
silyyli ja vastaavat. Myds aminoryhmdt voivat tarvita
suojausta ja tyypillisid aminosuojaryhmid ovat asyyli-
ryhmdt, kuten asetyyli, pivaloyyli ja tert.-butoksikar-
bonyyli (BOC), ja aryylialkyyliryhmdt, kuten p-nitrobent-
syyli ja vastaavat. Karboksyylihapporyhmdt muutetaan ta-
vallisesti estereiksi, kuten tert.-butyyliksi ja 2,2,2-
trikloorietyyliksi, jotka kaikki voidaan haluttaessa hel-
posti poistaa, esimerkiksi hydrolyysilld hapon, kuten
kloorivetyhapon tai trifluorietikkahapon, l&dsndollessa.
Esimerkkejd monista ndistd tyypillisistd suojaryhmista
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voi 16ytdd julkaisusta "Protective Groups in Organic
Synthesis", T.W. Greene ja P.Wuts, John Wiley & Sons,
1991.

Kuten edelld mainittiin yhdisteiden erityisen edullisen
ryhmdn muodostavat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa X

o]

|
on -C-NR‘Z ja Z on alkyyliryhm#, joka on substituoitu
ainakin yhdelld karboksiryhmdlld. Erityisesti edullinen
menetelmd tdllaisten yhdisteiden valmistamiseksi on saat-
taa ditiobisaroyylihalogenidi reagoimaan aminohapon kans-
sa. Tyypillisid aminohappoja, joita voidaan kdyttdd, ovat
ne a-aminohapot, jotka ovat proteiinien yleisid aineosia,
esimerkiksi glysiini, alaniini, valiini, leusiini, iso-
leusiini, fenyylialaniini, seriini, treoniini, lysiini,
§-hydroksilysiini, arginiini, asparagiinihappo, asparo-
giini, glutamiinihappo, glutamiini ja vastaavat. Tyypil-

listd synteesid kuvaa seuraava kaavio:

joissa kaavoissa R' ja R’ tarkoittavat samaa kuin edells,
ja alk on alempialkyylit&hde, joka voi olla substituoitu
ryhmilld, joita ovat karboksi, hydroksi, amino, karboks-
amidi ja vastaavat. Karboksiryhmidt suojataan tavallisesti
muuttamalla ne estereiksi reaktion ajaksi, esimerkiksi
tert.-butyyliksi, bentsyyliksi tai vastaaviksi, jotka
ryhmdt voidaan helposti hydrolysoida reaktion jdlkeen
vapaiden happojen saamiseksi.
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Kaavan I mukaiset ei-symmetriset yhdisteet, t.s. yhdis-
teet, joilla on kaava

Rl

R S—s—2z-
X

voidaan valmistaa saattamalla kaavan HS-Z! mukainen tioli

reagoimaan isotiatsolonin kanssa seuraavan kaavion mukai-

sesti:
1
s, R
N—2Z o+ HS—Z —»
I R’ S—S—2
C
s
0% N

wN
=0

0

|

Z
joissa kaavoissa R', R}, A ja Z tarkoittavat samaa kuin
edelld ja Z' on jokin tdhteelld Z midritellyistd ryhmisti
mutta Z ja 2' edelld mainitussa tuotteessa eivit ole sama

ryhmd. Esimerkiksi seuraava spesifinen reaktio voidaan

suorittaa:
/COOH
HS—CH
NO, Ny 5 \
CH
~ /
cl |C|
(0]
/COOH
Ni
02 X s—s—CH
CH,
Cl 2 Cc
O//I
NH
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Isotiatsolonin ja tiolin reaktio suoritetaan yleensa se-
koittamalla noin ekvimolaariset mddrdt reagoivia aineita
yhteiseen liuvottimeen, kuten metanoliin, tolueeniin, ksy-
leeniin tai vastaavaan, ja kuumentamalla seos l&dmpdti-
laan, joka on noin 30 °C:sta noin 100 °C:seen, 8-24 tun-
nin ajaksi. Tuote eristetddn poistamalla liuotin ja se
voidaan puhdistaa edelleen kiteyttdmilld tai kromatogra-
fisesti. Edelld mainitussa reaktiossa kdytetyt isotiatso-
lonit saadaan helposti saattamalla yksinkertaisesti kek-
sinnén mukaisen ditiobisaryyliamidi reagoimaan hapetusai-
neen, kuten kloorin tai bromin, tai halokarbonyylisulfe-

nyylihalogenidin kanssa, esimerkiksi seuraavan kaavion

mukaisesti:
1 1
R
S — R S
Cl, or Br, \
> /N—Z
2 C—NHZ R? C
Il il
0 . 0
— -2

Jotkut edelld kuvatuista reaktioista voivat johtaa iso-
meeriseosten muodostumiseen. Esimerkiksi muutamat yhdis-
teistd sisdltdvdt yhden tai useamman asymmetrisen hiili-
atomin ja voivat sellaisenaan olla stereokemiallisina
isomeereina. Seokset voidaan haluttaessa erottaa puhtaik-
si isomeereiksi alan ammattimiesten tuntemilla menetel-
milld, esim. jakotislaamalla, kiteyttdmidlld ja/tai kroma-
tografoimalla. Vaihtoehtoisesti spesifiset isomeerit voi-
daan valmistaa kdyttdmdllid stereospesifistd synteesis,
esimerkiksi saattamalla optisesti aktiivinen a-aminohappo
(esim. L-leusiini tai L-asparagiinihappo) reagoimaan di-
tiobisaroyylihalogenidin kanssa.

Tietyt keksinndén mukaiset yhdisteet voivat muodostaa suo-
loja ja solvaatteja. Esimerkiksi yhdisteet, joissa R' tai
R® on aminoryhm&d, voivat reagoida epiorgaanisten tai or-

gaanisten happojen kanssa happoadditiosuolojen muodosta-
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miseksi. Tyypillisid, yleisesti kdytettyjd happoja ovat
kloorivety-, rikki-, etikka-, maloni-, para-tolueenisul-
fonihappo ja vastaavat. Yhdisteet, joissa esiintyy happo-
ryhmd, esimerkiksi kun Z sisdltdd vapaan karboksiryhmidn,
voivat reagoida orgaanisten tai epdorgaanisten emisten
kanssa suolojen muodostamiseksi. Tyypillisid em3ksid ovat
natriumhydroksidi, trietyyliamiini, pyridiini, kaliumkar-
bonaatti ja vastaavat.

Solvaatteja muodostuu yleensd kun keksinnén mukaisia yh-
disteitd kiteytetddn liuottimista, kuten vedestid, etano-

lista, isopropanolista ja vastaavista.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden synteesejd kuvataan edel-
leen seuraavilla yksityiskohtaisilla esimerkeilld. Esi-
merkkejd ei ole laadittu mill&d&n tavoin rajoittamaan kek-
sint6d. Esimerkeissd kdytetyt ldhtdaineet ovat helposti
kaupallisesti saatavissa olevia tai ne voidaan valmistaa
tieteellisessd kirjallisuudessa kuvattujen menetelmien
mukaan. Esimerkiksi julkaisu Bell P., J.Am.Chem.Soc.,

1942:2905 kuvaa joukkoa bentsamideja, joita voidaan kdyt-
tdd. Menetelmilld, jotka M.L. Carmellino, et al. kuvaavat
julkaisussa Eur.J.Med.Chem., 1994;29:743-751, saadaan
fluoratut tiobentsoehappojohdanaiset, joita voidaan kayt-
tdd. Menetelmilld, jotka O. Francis Bennett, et al. ku-
vaavat julkaisussa QOrganic Prep. and Proced.Int., 1974;6
(6) :287-293, saadaan joukko alkoksitiobentsoehappojohdan-
naisia. Menetelmilld, jotka T. Vitali, et al. kuvaavat
julkaisussa Il Farmaco Ed.Sc., 1968;23:468-476, saadaan
alkyylitiobentsoehappojohdannaiset, joita voidaan kdyt-
tdd.

VALMISTUSESIMERKKI A
2,2’-ditiobisbentsoyylikloridi
Seosta, jossa oli 2,2’-ditiobisbentsoehappoa (25 g, 81,6
mmoolia) 350 ml:ssa tionyylikloridia, kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttden 18 tuntia. Muodostunut liuos jd&dhdy-
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tettiin noin 30 °C:seen ja ylimddrdinen tionyylikloridi
poistettiin tyhjéssd. Raaka kiinted aine lietettiin hek-
saaniin ja otsikossa mainittu yhdiste otettiin talteen
suodattamalla, saanto oli 21,2 g. Tdmd yhdiste kdytettiin
puhdistamattomana edelleen, sp 150-151 °C;

NMR (CDCl,): & 8,4 (m,2H), 7,7 (d4,2H), 7,5 (m,2H), 7,3-7,4
(m,2H) .

VALMISTUSESIMERKKI B
2,2’-ditiobis[3-fluoribentsoyylikloridi]
Seos, jossa oli 2,2’-ditiobis[3-fluoribentsohappoa] (0,4
g, 1,0 mmoolia) ja tionyylikloridia (10 ml), saatettiin
reagoimaan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmin mu-
kaisesti, saatiin 0,3 g 2,2’-ditiobis[3-fluoribentsoyyli-
kloridia]. Tdamd yhdiste kdytettiin puhdistamattomana
edelleen.

VALMISTUSESIMERKKI C
2,2’-ditiobisf{4~-fluoribentsoyylikloridi)
Seos, jossa oli 2,2’-ditiobis[4-fluoribentsohappoa] (5,0
g, 14,6 mmoolia) ja tionyylikloridia saatettiin reagoi-
maan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmdn mukaises-
ti, saatiin 4,1 g 2,2’-ditiobis({4-fluoribentsoyyliklori-
dia]. Yhdiste kdytettiin puhdistamattomana edelleen.

VALMISTUSESIMERKKI D
2,2’-ditiobis[5-fluoribentsoyylikloridi]
Seos, jossa oli 2,2’-ditiobis[5-fluoribentsohappoa] (5,0
g, 14,6 mmoolia) ja tionyylikloridia (40 ml), saatettiin
reagoimaan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmdn mu-
kaisesti, saatiin 4,9 g 2,2’-ditiobis[5-fluoribentsoyyli-
kloridia]}. Tamd yhdiste k&dytettiin puhdistamattomana
edelleen.
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VALMISTUSESIMERKKI E
2,2’-ditiobis[3-metoksibentsoyylikloridi]
Seos, jossa oli 2,2’-ditiobis{3-metoksibentsohappoa] (2,0
g, 5,0 mmoolia) ja tionyylikloridia (30 ml), saatettiin
reagoimaan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmdn mu-
kaisesti, saatiin 1,9 g 2,2’-ditiobis[3-metoksibentsoyy-
likloridia). Tdmd yhdiste kdytettiin puhdistamattomana
edelleen.

VAILMISTUSESIMERKKI F
2,2’-ditiobis[4-metoksibentsoyylikloridi}

Seos, jossa o0li 2,2’-ditiobis[4-metoksibentsohappoa] (2,2
g, 6,6 mmoolia) ja tionyylikloridia (20 ml), saatettiin
reagoimaan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmdn mu-
kaisesti, saatiin 2,1 g 2,2’/-ditiobis[4-metoksibentsoyy-
likloridia]. Tdmd yhdiste kdytettiin puhdistamattomana
edelleen.

VALMISTUSESIMERKKI G
2,2’-ditiobis[5-metoksibentsoyylikloridil]
Seos, jossa o0li 2,2’-ditiobis[5-metoksibentsohappoa] (0,8
g, 2,0 mmoolia) ja tionyylikloridia (10 ml), saatettiin
reagoimaan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmdn mu-
kaisesti, saatiin 0,8 g 2,2’-ditiobis[5-metoksibentsoyy-
likloridia]. Tdmd yhdiste k&dytettiin puhdistamattomana
edelleen.

VALMISTUSESIMERKKI H
2,2’-ditiobis[3-metyylibentsoyylikloridi]
Seos, jossa oli 2,2’/-ditiobis[3-metyylibentsohappoa] (2,9
g, 8,6 mmoolia) ja tionyylikloridia (40 ml), saatettiin
reagoimaan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmdn mu-
kaisesti, saatiin 2,6 g 2,2’/-ditiobis[3-metyylibentsoyy-
likloridia). T&md yhdiste kdytettiin puhdistamattomana
edelleen.
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VALMISTUSESIMERKKI I
2,2’-ditiobis[4-metyylibentsoyylikloridi]
Seos, jossa oli 2,2’-ditiobis[4-metyylibentsohappoa] (3,8
g, 11,9 mmoolia) ja tionyylikloridia (50 ml), saatettiin
reagoimaan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmd&n mu-
kaisesti, saatiin 3,6 g 2,2’-ditiobis[4-metyylibentsoyy-
likloridia]. Yhdiste kdytettiin puhdistamattomana edel-
leen.

VALMISTUSESIMERKKI J
2,2’-ditiobis[S5-metyylibentsoyylikloridi]
Seos, jossa oli 2,2’-ditiobis[5-metyylibentsohappoa] (0,6
g, 1,8 mmoolia) ja tionyylikloridia (10 ml), saatettiin
reagoimaan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmdn mu-
kaisesti, saatiin 0,3 g 2,2’-ditiobis[5-metyylibentsoyy-
likloridia]. Yhdiste kdytettiin puhdistamattomana edel-
leen.

VALMISTUSESIMERKKI K
2,2’~-ditiobis[6-metyylibentsoyylikloridi)
Seos, jossa oli 2,2’-ditiobis[6-metyylibentsohappoa] (0,6
g, 1,8 mmoolia) Jja tionyylikloridia (10 ml), saatettiin
reagoimaan valmistusesimerkissd A kuvatun menetelmdn mu-
kaisesti, saatiin 0,3 g 2,2’-ditiobis[6-metyylibentsoyy-
likloridia]. Yhdiste kdytettiin puhdistamattomana edel-
leen.

VALMISTUSESIMERKKI L
2,2’-ditiobis[3-pyridiinikarbonyylikloridi]
Seos, jossa oli 2,2’-ditiobis[3-pyridiinikarboksyylihap-
poal (1,5 g, 4,8 mmoolia) ja tionyylikloridia (20 ml),
saatettiin reagoimaan valmistusesimerkissid A kuvatun
menetelmdn mukaisesti, saatiin 1,3 g 2,2’-ditiobis[3-
pyridiinikarbonyylikloridia]. Yhdiste kdytettiin puhdis-
tamattomana edelleen.
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VALMISTUSESIMERKKI M
4-(3-okso-3H-bentso[d]isotiatsol-2-yyli)bentseeni-
sulfonamidi
Liuos, jossa oli 60 ml metanolia ja 60 ml tetrahydrofu-
raania, jddhdytettiin 0 °C:seen ja kdsiteltiin tipoittain
3,9 g:1la (30,0 mmoolia) kloorikarbonyylisulfenyyliklori-
dia. Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 20 minuuttia ja kédsi-
teltiin 9,0 g:lla (29,2 mmoolia) 2-tio-N-(4-sulfamoyyli-
fenyyli)bentsamidia (esimerkki 6). Reaktioseosta sekoi-
tettiin 0 °C:ssa 0,5 tuntia ja sen annettiin l&mmetd
huoneenldmpé6én 18 tunnin kuluessa. Suspensio laimennet-
tiin 200 ml:1la eetterid, sekoitettiin 1 tunti ja kiinteid
aine poistettiin suodattamalla. Pestiin eetterillid, jonka
jdlkeen kiinted aine kuivattiin tyhjéssd, saatiin 7,8 g
otsikossa mainittua yhdistettd. Konsentroimalla em&dliuok-
set ja trituroimalla j&&nnds eetterin kanssa, saatiin yh-
distettd 2,2 g lisdd. Molempien fraktioiden sp oli 283-
285 °C.

VALMISTUSESIMERKKI N

2-yyli)valeriaanahappo

Suspensio, jota sekoitettiin huoneenldmméssd ja jossa oli
5,3 g (10,0 mmoolia) [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-karboksi-2-
metyylibutyylikarbamoyyli)fenyylidisulfanyylibentsoyyli-
amino]-3-metyylivaleriaanahappoa (valmistettiin esimerkin
5 mukaisella yleiselld menetelmdlld) 200 ml:ssa dikloori-~-
metaania, kdsiteltiin tipoittain 2,4 g:1la (15,0 mmoolia)
nestemdistd bromia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
ldmmdssd 2 tuntia ja liuotin haihdutettiin tyhjossd. J&&n-
nds trituroitiin dikloorimetaanin kanssa, joka my®s haih-
dutettiin tyhjéssd ylim3ddrdisen bromin poistamiseksi.
Jddnnds jaettiin dikloorimetaaniin ja 5%:iseen natriumbi-
karbonaattiin (200 ml kumpaakin). Vesipitoinen kerros
erotettiin, pestiin dikloorimetaanilla ja hapotettiin pH-
arvoon 1,5 6,0 M kloorivetyhapolla. Uutettiin dikloorime-
taanilla (2x75 ml), jonka j&lkeen yhdistetyt orgaaniset
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kerrokset pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,), suodatet-
tiin ja haihdutettiin tyhjéss&d, saatiin 4,8 g otsikossa
mainittua yhdistetti, sp 50-52 °cC.

VALMISTUSESIMERKKI O
2-merkaptobentsofenoni
Liuokseen, jossa oli N,N,N’,N’/-tetrametyylieteenidiamii-
nia (4,4 g, 0,038 moolia) ja tiofenolia (2 g, 0,018 moo-
lia) sykloheksaanissa (40 ml), lisdttiin tipoittain n-bu-
tyylilitiumia (24 ml, 0,038 moolia) huoneenlimmdssd. Sus-
pensiota sekoitettiin typpiatmosfddrissd 16 tuntia, jonka
jdlkeen lisdttiin tipoittain N-metoksi-N-metyylibentsami-
dia (3,3 g, 0,019 moolia). Sekoitettiin 20 minuuttia,
jonka jdlkeen reaktioseos lis&dttiin kylmdin vesipitoiseen
HCl:d8n (1 N). Tuote jaettiin etyyliasetaattiin ja happo-
liuokseen. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen osa pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin (Na,S0,), suodatettiin ja suo-
dos konsentroitiin tyhjéssd. Saatu neste puhdistettiin
piihappogeelikromatografisesti (75 % heksaani/25 % etyy-
liasetaatti), saatiin 2,3 g otsikossa mainittua yhdistet-

td viskoosisena keltaisena nesteeni.

NMR (CDCl,) 6 7,8-7,2 (m,9H), 4,2 (s,1H) ppm.

VALMISTUSESIMERKKI P
2-merkapto-5-klooribentseenisul fonamidi
Seokseen, jossa oli 34,0 g (0,15 moolia) 2,5-dikloori-
bentseenisulfonamidi 200 ml:ssa DMF:84, lis&dttiin 16,0 g
(0,28 moolia) natriumvetysulfidia. Seosta keitettiin pa-
lautusjddhdyttden 18 tuntia, jonka jdlkeen se jadhdytet-
tiin, konsentroitiin ja kiintedt aineet ker&ttiin suodat-
tamalla. Kiintedt aineet liuotettiin kuumaan veteen, pH
sdddettiin arvoon 4,0 ja sakka suodatettiin. T&dmi aine
kuivattiin, saatiin 10,1 g otsikossa mainittua yhdistet-
td, sp 142-144 °C.
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VALMISTUSESIMERKKI Q
2-kloori-5-nitrobentsamidi
Seos, jossa oli 2-kloori-5-nitrobentsoehappoa (15,0 g,
74,0 mmoolia) 200 ml:ssa dikloorimetaania, saatettiin
reagoimaan 24 °C:ssa oksalyylikloridin (16,2 ml, 186,0
mmoolia) ja katalyyttisen mddr&n dimetyyliformamidia
kanssa. 3 tunnin kuluttua liuotin haihdutettiin tyhjossi
ja jd@d@nnos liuotettiin uudestaan 200 ml:aan uutta dikloo-
rimetaania. Liuos jddhdytettiin 0 °C:seen ja liuokseen
johdettiin ammoniakkia 5 minuutin ajan, jonka j&dlkeen
tuote saostui liuoksesta. Tuote kerdttiin suodattamalla,
saatiin 6,8 g 2-kloori-S5-nitrobentsamidia, sp 174-175 °C;
NMR (DMSO-d,): 6§ 8,2 (m,2H), 8,2 (s,1H), 7,8-7,9 (m,2H).

ESIMERKKI 1
2,2’-ditiobis-4’~[sulfamoyylibentsanilidi]
(Yleinen menetelmd)
Liuos, jossa oli 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (5,0 g,
14,0 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaania, lis&dttiin ti-
poittain liuokseen, jossa oli 4-(aminosulfonyyli)anilii-
nia (6,2 g, 36,0 mmoolia) 125 ml:ssa pyridiinid j&adhdy-
tettynd 0 °C:seen. Seosta sekoitettiin 18 tuntia 0 °C:ssa
ja muodostunut kiinted aine poistettiin suodattamalla,
pestiin 1 N HCl:114, vedelld ja kuivattiin tyhjéssd, saa-
tiin 7,6 g raaka tuotetta. Tdmd raaka materiaali (6,5 g)
suspendoitiin seokseen, jossa o0li 50 ml dimetyyliformami-
dia ja 60 ml etanolia, suodatettiin ja saostettiin suoda-
tetusta liuoksesta 1lisd&dmdlld 10 ml 4%:ista vesipitoista
NaHCO,:a. Tuote kerdttiin suodattamalla, pestiin etano-
lilla ja vedelld, saatiin 4,3 g otsikossa mainittua yh-
distettd, sp 311-312 °C;
NMR (DMSO-d,): & 10,9 (s,2H), 7,7-8,0 (m,12H), 7,5 (m,2H),
7,4 (m,2H), 7,3 (s,4H).
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ESIMERKKI 2

bentsamidi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkin 1 yleisen menetelmdn
mukaisesti k&dyttden 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (2,2

g, 6,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaania ja 4-[ (metyy-

liamino)sulfonyylijaniliinia (3,0 g, 16,0 mmoolia) 20 ml:
ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan dime-

tyyliformamidista, etanolista ja 4%:isesta vesipitoisesta
NaHCO,:sta, saatiin 1,9 g otsikossa mainittua yhdistettd,

sp 245-247 °C;

NMR (DMSO-4,): § 10,9 (s,2H), 7,9 (m,4H), 7,7-7,8 (m,8H),

7,5 (m,2H), 7,3-7,4 (m,6H), 2,4 (m,6H).

ESIMERKKI 3

fenyylilbentsamidi
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkin 1 yleisen menetelmdn

mukaisesti k&dyttden 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (1,3
g, 3,0 mmoolia) 30 ml:ssa dikloorimetaania ja 4-[ (1l-me-
tyylietyyliamino)sulfonyylijaniliinia 30 ml:ssa pyridii-
nid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan dimetyyliformami-
dista, etanolista ja vedestd, saatiin 0,7 g otsikossa
mainittua yhdistettd, sp 146-148 °C;

NMR (DMSO-d,): & 10,9 (s,2H), 7,9 (d,4H), 7,7-7,8 (m,8H),
7,5 (m,4H), 7,4 (m,2H), 3,2 (m,2H), 0,9 (4,12H).

ESIMERKKI 4

bentsamidi

Yhdiste valmistettiin esimerkin 1 yleisen menetelm&n
mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (3,0
g, 8,0 mmoolia) 30 ml:ssa dikloorimetaania ja 4-[ (asetyy-
liamino)sulfonyylijaniliinia (5,6 g, 26,0 mmoolia) 100
ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote puhdistettiin kromatogra-
fisesti piihappogeelipylvididssd kdyttden liikkuvana faasi-
na kloroformi/metanolia (1:1, til./til.). Puhtaat frak-
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tiot yhdistettiin, konsentroitiin tyhj6ssd kiintedksi ai-
neeksi, joka sen jdlkeen kiteytettiin uudestaan etanoli/
vedestd (1:1, til./til.), saatiin 0,5 g 2,2’-ditiobis-N-
[(4-[ (asetyyliamino)sulfonyyli]fenyyli]bentsamidia, sp
180-182 °C;

NMR (DMSO-d,):6 12,0 (b,2H), 11,0 (s,2H), 7,8-8,0 (m,16H),
7,5 (m,2H), 7,4 (m,2H), 1,9 (s,6H).

ESIMERKKI 5

2-[[2-[ (1-karboksi-2-metyylibutyylikarbamoyyli)fenyyli-
disulfanyyli]-bentsoyylijl-amino]-3-metyylivaleriaanahappo

Raseeminen isoleusiini (26,2 g, 0,2 moolia) lietettiin
100 ml:aan absoluuttista etanolia ja kdsiteltiin liuok-
sella, jossa oli natriumia (4,6 g, 0,2 moolia) 100 ml:ssa
etanolia, sen jdlkeen jddhdytettiin -50 °C:seen. Lisdt-
tiin annoksittain 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (17,2
g, 0,5 moolia) ja liuosta sekoitettiin 18 tuntia. Liuotin
poistettiin tyhj6ssd ja kiinted aine liuotettiin veteen
ja suodatettiin kaiken liukenemattoman materiaalin pois-
tamiseksi. Yhdiste saostettiin suodoksesta lisd&mdlli 1 N
HCl:448 siten, ettd pH-arvoksi tuli lopulta 3, ja kerdt-
tiin suodattamalla. Tuote liuotettiin uudestaan veteen
kdyttden NaHCO,:a, kdsiteltiin aktiivihiilelld, suodatet-
tiin ja saostettiin 1is&&mdlld 1 N HCl:84 pH-arvoon 3.
Tdmd toimenpide toistettiin taas, saatiin 8,9 g otsikossa
mainittua yhdistettd. Yhdiste kiteytettiin uudestaan 60%:
isesta vesipitoisesta etanolista, saatiin 1,3 g otsikossa
mainittua yhdistettd, sp 216-218 °C;

NMR (DMSO-d,): & 12,7 (s,2H), 8,6-8,8 (m,2H), 7,6 (m,4H),
7,4 (m,2H), 7,3 (m,2H), 4,3-4,6 (m,2H), 2,0 (m,2H), 1,5
(m,2H), 1,3 (m,1H), 0,9 (m,12H).

ESIMERKKI 6
2-tio-N-(4-sulfamoyylifenyyli)bentsamidi
2,2’-ditiobis(4’-sulfamoyyli)bentsanilidi (0,1 g, 0,2
mmoolia) liuotettiin 4 ml:aan dimetyyliformamidia ja 1,6
ml:aan 2,7%:ista NaH,PO,:48. Lis&dttiin ditiotreitolia (0,1
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g, 0,7 mmoolia) ja seoksen annettiin sekoittua 0,5 tunnin
ajan. Lisdttiin muurahaishappoa (10 ml, 10%:inen vedessi)
tuotteen saostamiseksi, joka tuote ker&dttiin suodattamal-
la, pestiin vedelld ja dietyylieetterilld, saatiin 72 mg
2-tio-N-(4-sulfamoyylifenyyli)bentsamidia, sp 230-231 °C;
NMR (DMSO-d,): 6 10,7 (s,1H), 7,9-7,7 (m,4H), 7,6 (d,1H),
7,5 (d4,1H), 7,4 (m,1H), 7,3-7,2 (m,3H).

ESIMERKKI 7
2,2’-ditiobis-5-nitrobentsamidi

2-kloori-5-nitrobentsamidia (6,8 g, 33,0 mmoolia) kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden 90 ml:ssa etanolia ja kdsi-
teltiin annoksittain Na,Se9H,0:1la (2,6 g, 20,5 mmoolia)
ja rikilld (0,7 g, 20,5 mmoolia). Seosta kuumennettiin
palautusjddhdyttden 1 tunti, sen jdlkeen se jddhdytettiin
huoneenlémpé&n, jonka jdlkeen muodostui kiinted aine.
Kiinted aine poistettiin suodattamalla, saatiin 2,6 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp 266-269 °C;

NMR (DMSO-d,): & 8,7 (s,2H), 8,7 (s,2H), 8,3 (m,2H), 8,0
(s,2H), 7,8 (m,2H).

ESIMERKKI 8
2,2’-ditiobis-5-aminobentsamidi

2,2’'-ditiobis-5-nitrobentsamidi (2,6 g, 7,0 mmoolia) esi-
merkistd 7 lisdttiin annoksittain palautusjddhdyttéden
kiehuvaan lietteeseen, jossa oli pelkistettyd rautaa (8,7
g) 65 ml:ssa vettd, joka sisdlsi 0,1 ml etikkahappoa.
Muodostunutta lietettd kuumennettiin palautusjddhdyttden
2 tuntia, jonka jdlkeen jd&hdytettiin huoneenldmp&dn.
Liete tehtiin voimakkaasti emdksiseksi (pH = 10) lisda-
mdlld 14 ml 1 N NaOH:ta ja suodatettiin. Liuokseen lisdt-
tiin etikkahappoa pH:n sddtdmiseksi arvoon 7. Liuokseen
johdettiin happea ja samalla pH pidettiin arvossa 6-7 1li-
sd8mdl114 etikkahappoa. Kiinted aine muodostui vdhitellen
ja se suodatettiin, saatiin 1,1 g 2,2’-ditiobis-5-amino-
bentsamidia, sp 188-190 °C;
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NMR (DMSO-d,): 7,7 (s,2H), 7,2-7,3 (m,4H), 6,5-6,6 (m,64H),
5,3 (s,4H).

ESIMERKKI 9
2,2’-ditiobis(5-asetyyliamino)bentsamidi
2,2’-ditiobis~5-aminobentsamidi (1,1 g, 3,4 mmoolia) esi-
merkistd 8 liuotettiin 6 ml:aan jddetikkaa hoyryhauteella
ja kédsiteltiin asetanhydridilld (0,7 ml, 7,2 mmoolia).
Jddhdytettiin, jonka jdlkeen tuote saostettiin liuokses-
ta. Lisdttiin vield 4 ml jddetikkaa ja 0,1 ml asetanhyd-
ridid ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttiden 10 mi-
nuuttia. Seos jddhdytettiin huoneenldmp&dén. Raaka tuote
otettiin talteen suodattamalla ja kiteytettiin uudestaan
dimetyyliformamidin, dimetyylisulfoksidin ja veden seok-
sesta (30:30:40, til./til./til.), saatiin 0,8 g 2,2/~di-
tiobis(5-asetyyliamino)bentsamidia, sp 301-303 °C;

NMR (DMSO-d,): § 10,1 (s,2H), 8,0 (s,2H), 7,8 (s,2H), 7,5
(s,6H), 2,0 (s,6H).

ESIMERKKI 10
5-asetyyliamino-2-tiobentsamidi
2,2’-ditiobis-5-(asetamidobentsamidi) esimerkistd 9 (80
mg, 0,2 mmoolia) liuotettiin osittain 3 ml:aan dimetyyli-
formamidia ja 1,5 ml:aan 2,7%:ista NaH,PO,:d4d. Homogeeni-
nen liuos saatiin lisd&m&lld ditiotreitolia (0,1 g, 0,7
mmoolia) ja 20 minuutin kuluttua lisdttiin 10 ml 10%:ista
etikkahappoa. Liuottimet poistettiin tyhjossd, jddannos
lietettiin veteen ja kiinted aine poistettiin suodatta-
malla, saatiin 22 mg otsikossa mainittua yhdistettd, sp
148-149 °C;

NMR (DMSO-d,): 6 10,0 (s,1H), 7,9 (s,1H), 7,7 (s,1H), 7,5
(m,2H), 7,3 (d4,1H), 5,2 (s,1H), 2,0 (s,3H).

ESIMERKKI 11
2,2’-ditiobis[3’-sulfamoyyli]bentsanilidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvattujen
yleisten menetelmien mukaisesti kdyttden 2,2’/-ditiobis-
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bentsoyylikloridia (3,0 g, 8,7 mmoolia) 30 ml:ssa dikloo-
rimetaania ja 3-(aminosulfonyyli)aniliinia (3,7 g, 21,0
mmoolia) 50 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin
uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden seokses-
ta, saatiin 4,2 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 222-
225 °C.

ESIMERKKI 12

2,2’-ditiobis{N-{[4-(aminosulfonyyli)fenyylilmetyyli]—
bentsamidi

Lietteen, jossa o0li 4-(aminometyyli)bentseenisulfonamidi-
hydrokloridihydraattia (6,5 g, 29 mmoolia) 100 ml:ssa py-
ridiinis, annettiin sekoitettua N-metyyli-N-(trimetyyli-
silyyli)asetamidin (13,4 ml, 83,0 mmoolia) kanssa kunnes
muodostui homogeeninen liuos. Tdm3d liuos jddhdytettiin
lampdtilaan, joka oli 0 °C:sta 5 °C:seen, ja siihen 1li-
sdttiin tipoittain 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridin (4,0
g, 16,0 mmoolia) liuos 20 ml:ssa dikloorimetaania. Muo-
dostuneen liuoksen annettiin sekoittua 18 tunnin ajan ja
dikloorimetaani poistettiin tyhjossd. Raaka tuote saos-
tettiin l1lisddmdlld vettd ja muodostunut kiinted aine
kerdttiin suodattamalla. Raaka tuote kiteytettiin uudes-
taan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden seoksesta,
saatiin 3,3 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 267-269
°C.

ESIMERKKT 13
2,2’=ditiobis=N-[4’~[ (syklopropyvliamino)-sulfonyylij-
fenyylilbentsamidi) ]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvattujen
yleisten menetelmien mukaisesti kdyttden 2,2’/-ditiobis-
bentsoyylikloridia (1,3 g, 3,7 mmoolia) 10 ml:ssa dikloo-
rimetaania ja 4-(syklopropyyliaminosulfonyyli)aniliinia
(2,0 g, 9,4 mmoolia) 30 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote
kiteytettiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja
veden seoksesta, saatiin 1,0 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 242-245 °C.
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ESIMERKKI 14

2,2’-ditiobis-N-[4’-[ (metoksiamino)-sulfonyylij-fenyyli]-
bentsamidi) ]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvattujen

yleisten menetelmien mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis-
bentsoyylikloridia (1,6 g, 4,7 mmoolia) 30 ml:ssa dikloo-
rimetaania ja 4-(metoksiaminosulfonyyli)aniliinia (2,0 g,
9,9 mmoolia) 80 ml:ssa dikloorimetaania ja 0,8 ml:ssa
pyridiinid. Raaka tuote pestiin vedelld ja metanolilla,

saatiin 2,4 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 225-228
°C.

ESIMERKKI 15

fenyylilbentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvattujen
vleisten menetelmien mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis-
bentsoyylikloridia (3,0 g, 8,7 mmoolia) 30 ml:ssa dikloo-
rimetaania ja 4-amino-N-(2-pyrimidinyyli)bentseenisulfon-
amidia (5,3 g, 21,7 mmoolia) 100 ml:ssa pyridiini&. Raaka:
tuote kiteytettiin uudestaan dimetyyliformamidin, etano-

lin ja veden seoksesta, saatiin 3,9 g otsikossa mainittua
vhdistettd, sp 280 °cC.

ESIMERKKI 16

2,2’-ditiobis{N-[f4-(aminosulfonyvli)fenyyli]-4-fluori-
bentsamidi}

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti k&dyttden 2,2/-ditiobis[4-fluori-
bentsoyylikloridia] (2,0 g, 5,2 mmoolia) dikloorimetaa-
nissa (20 ml) ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (2,2 g,
13,0 mmoolia) pyridiinissd (30 ml). Raaka tuote kitey-
tettiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden

seoksesta, saatiin 2,6 g otsikossa mainittua yhdistettsd,
sp 309-310 °C.
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ESIMERKKI 17

bentsamidi]

Té&md yhdiste valmistettiin esimerkissid 1 kuvatun yleisen
menetelmd@n mukaisesti k&dyttden 2,2’/-ditiobis[5-fluori-
bentsoyylikloridia] (2,0 g, 5,2 mmoolia) dikloorimetaa-
nissa (20 ml) ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (2,1 g,
11,6 mmoolia) pyridiinissd (20 ml). Raaka tuote kitey-
tettiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden

seoksesta, saatiin 1,7 g otsikossa mainittua yhdistettd,
sp >300 °C.

ESIMERKKI 18

bentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[3-metoksi-
bentsoyylikloridia} (0,9 g, 2,2 mmoolia) 8 ml:ssa di-
kloorimetaania ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (1,0 g,
5,8 mmoolia) 15 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytet-
tiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden

seoksesta, saatiin 0,3 g otsikossa mainittua yhdistettd,
sp 188-189 °C.

ESIMERKKI 19
2,2’-ditiobis[N-[4-(aminosulfonyvyli)fen

bentsamidi]

li]-4-metoksi

Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissi 1 kuvattujen
yleisten menetelmien mukaisesti k&dyttden 2,2’-ditiobis[4-
metoksibentsoyylikloridia) (1,1 g, 2,7 mmoolia) dikloori-
metaanissa (10 ml) ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (1,1
g, 6,8 mmoolia) pyridiinissd (15 ml). Raaka tuote kitey-
tettiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden

seoksesta, saatiin 0,8 g otsikossa mainittua yhdistettd,
sp 315-316 °C.
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bentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvattujen

yleisten menetelmien mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[5-
metoksibentsoyylikloridia] (0,2 g, 0,4 mmoolia) 8 ml:ssa

dikloorimetaania ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (0,2 g,

1,2 mmoolia) 10 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytet-

tiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden

seoksesta, saatiin 0,1 g otsikossa mainittua yhdistettd,
Sp 242-243 °C.

ESTMERKKI 21

bentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun yleisen

menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’/-ditiobis[3-metyyli-
bentsoyylikloridia] (0,8 g, 2,3 mmoolia) 10 ml:ssa di-
kloorimetaania ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (1,0 g,
5,8 mmoolia) 15 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytet-
tiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden

seoksesta, saatiin 0,7 g otsikossa mainittua yhdistettd,
sp 308-309 °C.

ESIMERKKI 22

bentsamidij

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[4-metyyli-
bentsoyylikloridia] (2,0 g, 5,5 mmoolia) dikloorimetaa-
nissa (20 ml) ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (3,4 g,
19,9 mmoolia) pyridiinissd (40 ml). Raaka tuote kiteytet-
tiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden

seoksesta, saatiin 2,1 g otsikossa mainittua yhdistettd,
sp 319-320 °C.
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ESIMERKKI 23

bentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2/-ditiobis[S5-metyyli-
bentsoyylikloridia] (2,0 g, 5,3 mmoolia) dikloorimetaa-
nissa (20 ml) ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (2,3 g,
13,3 mmoolia) pyridiinissd (30 ml). Raaka tuote kiteytet-
tiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden

seoksesta, saatiin 1,8 g otsikossa mainittua yhdistettd,
sp 307 °cC.

ESIMERKKI 24

bentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkiss&d 1 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti k&dyttden 2,2’-ditiobis[6-metyyli-
bentsoyylikloridia] (1,0 g, 2,6 mmoolia) 10 ml:ssa di-
kloorimetaania ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (1,2 g,
6,7 mmoolia) 15 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytet-
tiin uudestaan kerran dimetyyliformamidin, etanolin ja
veden seoksesta ja sen jdlkeen dimetyylisulfoksidista ja

vedestd, saatiin 42 mg otsikossa mainittua yhdistettd, sp
273-275 °C.

ESIMERKKI 25

karboksamidi]

Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[3-pyridii-
nikarbonyylikloridia] (0,6 g, 1,6 mmoolia) 10 ml:ssa di-
kloorimetaania ja 4-(aminosulfonyyli)aniliinia (0,7 g,
4,1 mmoolia) 15 ml:ssa pyridiini&. Raaka tuote kiteytet~
tiin uudestaan dimetyyliformamidin, etanolin ja veden

seoksesta, saatiin 0,1 g otsikossa mainittua yhdistettsd,
sp 280 °cC.
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ESTMERKKI 26
[S=(R* R¥)]-2-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-2-metyyli-
butyylikarbamoyyli)=-6-fluorifenyylidisulfanyyli]-3-fluo-
ribentsoyyliamino]-3-metyylivaleriaanahapon tert.-butyy-
liesteri (yleinen menetelmd)

Liuos, jossa oli 2,2’-ditiobis[3-fluoribentsoyyliklori-
dia] (0,4 g, 1,0 mmoolia) 10 ml:ssa dikloorimetaania, 1li-
sdttiin tipoittain liuokseen, jossa oli L-isoleusiini-
tert.-butyyliesterin monohydrokloridia (1,0 g, 4,4 mmoo-
lia) ja N-metyylimorfoliinia (0,5 ml, 4,4 mmoolia) 30 ml:
ssa dikloorimetaania 0-5 °C:ssa. Muodostunutta liuosta
sekoitettiin 18 tuntia ja sen jdlkeen sen annettiin l&dm-
metd ympdristdn lampddn. Seos uutettiin 5%:isella sitruu-
nahapolla, vedelld, 8%:isella NaHCO,:1lla ja suolaliuok-
sella. Orgaaninen kerros kuivattiin MgSO,:11&, suodatet-
tiin ja konsentroitiin tyhj®6ssd. Raaka tuote puhdistet-
tiin kromatografisesti (piihappogeeli: heksaani/etyyli-
asetaatti). Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja konsentroi-
tiin tyhjéssd, saatiin 0,6 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd.

ESIMERKKI 27

[S=(R*,R*)]=-2-[2-[2-(1

butyylikarbamoyyli)-5-fluorifenyylidisulfanyylij-4-fluo-

ribentsoyvliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-butyy-
liesteri

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[4-fluoribentso-
yylikloridia] (2,0 g, 5,7 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorime-
taania ja L-leusiini-tert.-butyyliesterin monohydroklori-
dia (2,8 g, 12,6 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia (3,0
ml, 27,0 mmoolia) 60 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote
kiteytettiin uudestaan etyyliasetaatista, saatiin 3,1 g
otsikossa mainittua yhdistetta.
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ESIMERKKI 28
[S=(R* ,R¥)]-2—-[2-[2-(1-tert.
butyylikarbamoyyli)-4-fluorifenyylidisulfanyyli]-5-fluo-

ribentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-butyy-
liesteri

-butoksikarbon

Tamd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 2,2/-ditiobis[5-fluoribentso-
yylikloridia] (2,0 g, 5,2 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorime-
taania, L-leusiini-tert.-butyyliesterin monohydrokloridia
(2,5 g, 11,4 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia (1,4 ml,
12,5 mmoolia) 30 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote ki-
teytettiin uudestaan etyyliasetaatista, saatiin 1,8 g ot-
sikossa mainittua yhdistetta.

ESIMERKKI 29
[S=(R*,R*)]-2-[2-[2~(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-metyyli-
butyylikarbamoyyli)-6-metoksifenyylidisulfanyyli]-3-
metoksibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis([3-metoksibentso-
yylikloridia] (2,1 g, 5,4 mmoolia) 10 ml:ssa dikloorime-
taania ja L-leusiini-tert.-butyyliesterin monohydroklori-
dia (2,7 g, 13,6 mmoolia) 30 ml:ssa pyridiinid. Raaka
tuote puhdistettiin kromatografisesti (piihappogeeli:
heksaani/etyyliasetaatti). Puhtaat fraktiot yhdistettiin
ja konsentroitiin tyhjéssd, saatiin 0,5 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd.

ESIMERKKI 30
[S-(R* ,R¥*)]-2—-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-metyyli-
butyylikarbamoyyli)-5-metoksifenyylidisulfanyyli]-4-
metoksibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti k&dyttden 2,2/-ditiobis([4-metoksibentso-
yylikloridia] (1,1 g, 2,7 mmoolia) 10 ml:ssa dikloorime-
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taania ja L-leusiini-tert.-butyyliesterin monohydroklori-
dia (1,5 g, 6,8 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia (1,6 ml
14,0 mmoolia) 25 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote ki-
teytettiin uudestaan etyyliasetaatista, saatiin 1,2 g ot-
sikossa mainittua yhdistettd.

ESIMERKKI 31
{S=(R*,R%)]-2—-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-metyyli-
butyylikarbamoyyli)-4-metoksifenyylidisulfanyyli]-5-
metoksibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-

butyyliesteri
Tdm3d yhdiste valmistettiin esimerkissid 26 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[5-metoksibentso-
yylikloridia] (3,2 g, 8,1 mmoolia) 30 ml:ssa dikloorime-
taania ja L-leusiini-tert.-butyyliesterin monohydroklori-
dia (4,2.g, 18,8 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia (4,5 ml
40,0 mmoolia) 30 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote ki-
teytettiin uudestaan etyyliasetaatista, saatiin 2,4 g ot-
sikossa mainittua yhdistett&.

ESIMERKKI 32
[S—(R*,R*%)]-2~-[2~-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-metyyli-
butyylikarbamoyyli)-6-metyylifenyylidisulfanyylij-3-me-
tyyvlibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-bu-
tyyliesteri
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissid 26 kuvatun mene-
telmd@n mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[3-metyylibentso-
yylikloridia) (0,8 g, 2,3 mmoolia) 10 ml:ssa dikloorime-
taania ja L-leusiini-tert.-butyyliesterin monohydroklori-
dia (1,2 g, 5,8 mmoolia) 15 ml:ssa pyridiini&. Raaka tuo-
te puhdistettiin pylvdskromatografisesti (piihappogeeli:
heksaani/etyyliasetaatti). Puhtaat fraktiot yhdistettiin
ja konsentroitiin tyhjéssd, saatiin 0,9 g otsikossa mai-
nittua yhdistetts.
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ESIMERKKI 33
-2-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbon

butyylikarbamoyyli)-5-metyylifenyylidisulfanyyli]-4-me-

tyvlibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-

butyvvliesteri

Tamd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[4-metyylibentso-
yylikloridia] (1,8 g, 7,8 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorime-
taania, L-leusiini-tert.-butyyliesterin monohydrokloridia
(4,0 g, 17,9 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia (4,6 ml
41,0 mmoolia) 60 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote ki-
teytettiin uudestaan etyyliasetaatista, saatiin 1,9 g ot-
sikossa mainittua yhdistettsi.

ESIMERKKI 34

"[S—(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-metyyli-

butyylikarbamoyyli)-3-metyylifenyylidisulfanyylil-6-me—
tyylibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-

butyyiiesteri
Témd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-

telmd@n mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[6-metyylibentso-
yylikloridia] (1,8 g, 7,8 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorime-
taania, L-leusiini-tert.-butyyliesterin monohydrokloridia
(4,0 g, 17,9 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia (4,6 ml 41
mmoolia) 60 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote kitey-
tettiin uudestaan etyyliasetaatista, saatiin 1,9 g otsi-
kossa mainittua yhdistetta.

ESIMERKKI 35
[S—(R*,R*)]1-{2-[2-(1,2-bis-tert.-butoksikarbonyylietyyli-
karbamoyyli)-fenyylidisulfanyylil-bentsoyyliamino}-meri-

pihkahapon di-tert.-butyyliesteri
Téamd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[bentsoyyliklori-
dial] (1,1 g, 3,2 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaania ja
L-asparagiinihappo-di-tert.-butyyliesterin monohydroklo-
ridia (2,0 g, 7,1 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia (1,6
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ml 14,5 mmoolia) 30 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote
kiteytettiin uudestaan etyyliasetaatista, saatiin 1,1 g
otsikossa mainittua yhdistetti.

ESIMERKKI 36
[S=(R*,R*)]1-2-{2-[2~-(1,3-bis-tert.-butoksikarbonyylipro-
pyvlikarbamoyyli)-fenyyvlidisulfanyylilbentsoyyliamino}-

pentaanidihapon di-tert.-butyyliesteri
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[bentsoyyliklori-
dia] (1,1 g, 3,2 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaania ja
L-glutaamihappo-di-tert.-butyyliesterin monohydrokloridia
(2,0 g, 6,7 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia (1,5 ml 13,6
mmoolia) 30 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote kitey-
tettiin uudestaan etyyliasetaatista, saatiin 0,8 g otsi-
kossa mainittua yhdistetti.

ESIMERKKI 37
[S-(R* ,R*)1-2-{2-[2-(1,4-bis-tert.-butoksikarbonvyyvlibu-
tyvlikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyylij]-bentsoyyliamino}-

heksaanidihapon di-tert.-butyyliesteri
Témd yhdiste valmistettiin esimerkissid 26 kuvatun mene-

telmd@n mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[bentsoyyliklori-
diajl (1,1 g, 3,2 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaania ja
L-2-aminoadipiinihappo-di-tert.-butyyliesterin monohydro-
kloridia (2,0 g, 7,3 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia
(1,7 ml 15,4 mmoolia) 40 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka
tuote puhdistettiin pylvédskromatografisesti (piihappogee-
li: heksaani/etyyliasetaatti/dikloorimetaani). Puhtaat
fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin tyhjéssd, saatiin
1,1 g otsikossa mainittua yhdistetti.
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ESIMERKKI 38
[R-(R*¥ ,R*)]—-(2-{2-[ (tert.-butoksikarbonyylifenyylimetyy-
li)karbamoyylij]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyliamino)-

fenyylietikkahapon tert.-butyyliesteri
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis([bentsoyyliklori-
dia] (0,4 g, 1,3 mmoolia) 10 ml:ssa dikloorimetaania ja
L-fenyyliglysiini-tert.-butyyliesteriia (0,6 g, 2,9 mmoo-
lia) ja trietyyliamiinia (0,4 ml 3,1 mmoolia) 30 ml:ssa
dikloorimetaania. Raaka tuote puhdistettiin pylvédskroma-
tografisesti (piihappogeeli: heksaani/etyyliasetaatti).
Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin tyhjéssd,
saatiin 0,2 g otsikossa mainittua yhdistett&.

ESIMERKKI 39

bis[0-(1,1-dimetyylietyyli)-bis(1,1’-dimetyylietyyli)-
esteri

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[bentsoyyliklori-
dia] (1,5 g, 4,4 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania ja
L-seriinin O-tert.-butyylieetteri-tert.-butyyliesterin
monohydrokloridia (2,5 g, 9,8 mmoolia) ja N-metyylimorfo-
liinia (2,2 ml 20,2 mmoolia) 30 ml:ssa dikloorimetaania.
Raaka tuote kiteytettiin uudestaan etyyliasetaatista,
saatiin 1,5 g otsikossa mainittua yhdistetti.

ESIMERKKI 40

leenisulfonyyli]l-bis-L-alaniinin bis-1,1-dimetyvylietyyli-

esteri

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissi 26 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[bentsoyyliklori-
dia] (0,9 g, 2,6 mmoolia) 10 ml:ssa dikloorimetaania ja
L-2-(4-aminobentseenisulfonyyliamino)-propionihapon 1,1’-
dimetyylietyyliesterid (M.N. Divanyan, et al., Khim.
Farm., 1982;16:769) (1,5 g, 5,0 mmoolia) ja trietyyli-
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amiinia (0,8 ml, 5,5 mmoolia) 30 ml:ssa dikloorimetaania.
Raaka tuote puhdistettiin pylvidskromatografisesti (pii-
happogeeli: heksaani/etyyliasetaatti). Puhtaat fraktiot
yhdistettiin ja konsentroitiin tyhjéss&d, saatiin 0,4 g
otsikossa mainittua yhdistettd.

ESIMERKKI 41

etyvliesteri

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissid 26 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 2,2/-ditiobis[bentsoyyliklori-
dia} (1,0 g, 2,6 mmoolia) 12 ml:ssa dikloorimetaania ja
L-2-(4-aminobentsoyyliamino) -propionihapon 1,1’-dimetyy-
lietyyliesteria (P.A. Reddy, et al., Org.Prep.Proc.Int.,
1990;22:117) (2,0 g, 7,3 mmoolia) ja N-metyylimorfoliinia
(0,7 ml1, 6,0 mmoolia) 25 ml:ssa dikloorimetaania. Tuote
saostettiin reaktioseoksesta ja otettiin talteen suodat-
tamalla, saatiin 0,8 g otsikossa mainittua yhdistetti.

ESIMERKKI 42
l1-tert.-butoksikarbonyyli-3-metyvlibut

li)-metyylikarbamoyylij]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyli)-
metyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-butyylieste-

ri

Tdamd yhdiste valmistettiin esimerkissi 26 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti k&dyttden 2,2/-ditiobis[bentsoyyliklori-
dia] (1,2 g, 3,3 mmoolia) 10 ml:ssa dikloorimetaania ja
L-N-metyylileusiinin tert.-butyyliesterid (1,5 g, 7,5
mmoolia) ja trietyyliamiinia (1,2 ml, 8,2 mmoolia) 30 ml:
ssa dikloorimetaania. Raaka tuote puhdistettiin pylvis-
kromatografisesti (piihappogeeli: heksaani/etyyliasetaat-
ti). Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin
tyhjossd, saatiin 1,1 g otsikossa mainittua yhdistetti.
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ESIMERKKI 43
4,4'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-imino) ]-bis-bu-

taanihapon bis(1,1-dimetyylietyyli)esteri

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 26 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti k&dyttden 2,2’-ditiobis[bentsoyyliklori-
dia] (2,0 g, 5,7 mmoolia) 25 ml:ssa dikloorimetaania ja
4-aminovoihapon 1,1-dimetyyliesterid (J. Xie, et al.,
J.Med.Chem., 1989;32:1497) (0,6 g, 2,9 mmoolia) ja N-me-
tyylimorfoliinia (1,3 ml, 11,4 mmoolia) 60 ml:ssa dikloo-
rimetaania. Raaka tuote puhdistettiin pylvidskromatografi-
sesti (piihappogeeli: heksaani/tetrahydrofuraani). Puh-
taat fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin tyhjéssid,

saatiin 0,5 otsikossa mainittua yhdistetti.

ESIMERKKI 44
[S—(R*,R*) ]-2—-{5-asetyyliamino-2-[{4-asetyyliamino-2-(1-
tert.-butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-
fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyliamino}-4-metyylivaleriaa-

nahapon tert.-butyyliesteri (yleinen menetelmd)
Liuos, jossa oli 2,2’-ditiobis(S5-asetyyliaminobentsohap-

poa) (0,3 g, 0,5 mmoolia) 4 ml:ssa dimetyyliformamidia,
kdsiteltiin liuoksella, jossa oli 1,3-disykloheksyylikar-
bodi-imidid (0,3 g, 1,2 mmoolia) ja 1l-hydroksibentsotri-
atsolihydraattia (0,2 g, 1,2 mmoolia) 30 ml:ssa dikloori-
metaania, ja sen annettiin sekoittua 1,5 tuntia. Sen jdl-
keen seos kédsiteltiin L-leusiinin tert.-butyyliesterin
monohydrokloridilla (0,4 g, 1,7 mmoolia) ja annettiin se-
koittua 18 tuntia ympédristén lé&mpdtilassa. Liuottimet
poistettiin tyhjéssd ja jddnnds liuotettiin etyyliase-
taattiin ja suodatettiin. Etyyliasetaattiliuos uutettiin
0,5 N HC1:114, 8,0%:isella NaHCO,:1lla, vedelld ja kuivat-
tiin MgSO,:114. Suodos konsentroitiin tyhjéssd ja raaka
kiinted aine kiteytettiin uudestaan dikloorimetaanista,
saatiin 0,2 g otsikossa mainittua yhdistett&.
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ESIMERKKI 45
[S=(R*,R*)]-2~{5-etyyliamino-2-[4-etyyliamino-2-(l-tert.-
butoksikarbonyyli-2-metyylibutyylikarbamoyyli)-fenyyli-
disulfanyylil-bentsoyyliamino}-3-metyylivaleriaanahapon

tert.-butyyliesteri
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 44 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[5-N-etyyliami-
nobentsoehappoa] (0,8 g, 2,0 mmoolia) 3 ml:ssa dimetyyli-
formamidia, 1,3-disykloheksyylikarbodi-imidi&d (0,9 g,
0,43 mmoolia) ja 1 hydroksibentsotriatsolihydraattia (0,7
g, 4,3 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaania ja L-isoleu-
siinin tert.-butyyliesterin monohydrokloridia (1,1 g, 5,0
mmoolia). Raaka tuote puhdistettiin pylvdskromatografi-
sesti (piihappogeeli: heksaani/etyyliasetaatti). Puhtaat
fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin tyhjéssad, saatiin
0,8 g otsikossa mainittua yhdistettd.

ESIMERKKI 46

bentsamidi (yleinen menetelmd)

Lietettd, jossa oli (R)-2-amino-2-fenyylietanolia (1,0 g,
7,4 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaania, sekoitettiin N-
metyyli-N-(trimetyylisilyyli)asetamidin (3,4 ml, 21,1
mmoolia) kanssa, kunnes muodostui homogeeninen liuos.
Liuvos jddhdytettiin la@mpétilaan, joka oli 0 °C:sta S °C:
seen, ja siihen lis&dttiin liuos, jossa oli 2,2’-ditiobis-
[bentsoyylikloridia] (1,0 g, 2,9 mmoolia) 20 ml:ssa di-
kloorimetaania. Liuosta sekoitettiin 2 tuntia ja siihen
lisdttiin 1 ml 50%:ista vesipitoista etikkahappoa tuot-
teen saostamiseksi liuoksesta. Kiinted aine kerdttiin
suodattamalla, pestiin 1 N HCl:114, vedelld ja kiteytet-
tiin uudestaan dimetyyliformamidi/vedestd, saatiin 1,2 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp 235-236 °cC.
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ESIMERKKI 47
[S=(R* ,R*})]1=-2,2’-ditiobis[N-[1-(hydroksimetyyli)=3-met
libutyylij-bentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 46 kuvatun yleisen

menetelmdn mukaisesti kdyttden (R)-2-amino-4-metyyli-1-
pentanolia (1,2 g, 10,7 mmoolia), N-metyyli-N-(trimetyy-
lisilyyli)asetamidia (3,2 ml, 8,6 mmoolia), 50 ml dikloo-
rimetaania ja 2,2’-ditiobis[bentsoyylikloridia) (1,5 g,
4,3 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote ki-
teytettiin uudestaan dimetyyliformamidi/vedestd, saatiin
0,6 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 195-196 °C.

ESTMERKKI 48
L,L-2-{2-[2-(1-karboksi-2,2-dimetyylipropyylikarbamoyy-
li)~fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyliamino}-3,3-dimetyyli-
voihappo
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissid 46 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2-amino-3,3-dimetyyli-
voihappoa (1,5 g, 11,0 mmmoolia), N-metyyli-N-(trimetyy-
lisilyyli)asetamidia (11,1 ml, 69 mmoolia), 100 ml di-
kloorimetaania ja 2,2’-ditiobis[bentsoyylikloridia] (1,6
g, 4,5 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote

puhdistettiin pylvdskromatografisesti (piihappogeeli:
dikloorimetaani/etanoli). Puhtaat fraktiot yhdistettiin
ja konsentroitiin tyhjéssd, saatiin 24,0 mg otsikossa
mainittua yhdistettd, sp 132-135 °cC.

tyyvlikarbamoyylij-fenyylidisulfanyyli}~-bentsoyyliamino)-
4-metyylipentanoyyliamino]-propionihappo, toiselta nimel-

3-metyylibutyylijaminolkarbonyylijlfenyylijditiolbentsoyy-
li) L-Leu-L-Ala

Témd yhdiste valmistettiin esimerkissd 46 kuvatun yleisen

menetelmdn mukaisesti kdyttden L-leusyyli-L-alaniinihyd-
raattia (1,0 g, 4,9 mmoolia), N-metyyli~-N-(trimetyylisi-



10

15

20

25

30

35

54

lyyli)asetamidia (3,4 ml, 21 mmoolia), 50 ml dikloorime-
taania ja 2,2’-ditiobis[bentsoyylikloridia] (0,5 g, 2,0
mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote kitey-
tettiin uudestaan dimetyyliformamidi/etanoli/vedestd,
saatiin 0,5 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 234-235
°C.

ESIMERKKI 50
[S—(R*,R*)]1-2-{2-[2-(1-karboksi-2-metyylibutyylikarbamo-
li)-6-fluorifenyylidisulfanyyli]-3-fluoribentso
no}—-3-metyylivaleriaanahappo (yleinen menetelmi)
Liuokseen, jossa oli [S-=(R*,R*)]-2-([2-[2-(1l-tert.-butok-
sikarbonyyli-2-metyylibutyylikarbamoyyli)-6-fluorifenyy-

liami-

lidisulfanyyli]-3-fluoribentsoyyliamino}-3-metyylivaleri-
aanahapon tert.-butyyliesterid (0,6 g, 0,8 mmoolia) ja
anisolia (1 ml) 10 ml:ssa dikloorimetaania 0 °C:ssa, 1li-
sdttiin tipoittain 10 ml trifluorietikkahappoa. Seoksen
annettiin ldmmetd ympdristén lédmpdtilaan. 4 tunnin kulut-
tua lisdttiin 5 ml tolueenia ja liuottimet poistettiin
tyhjossd. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan metanoli/ve-
destd, saatiin 0,2 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp
188-190 °C.

ESIMERKKI 51
[S=(R* ,R¥)]1~-2—-{2~-[2~(1-karboksi-3-metyylibutyylikarbamo-
li)-5-fluorifenyvlidisulfanyyli]-4-fluoribentsoyyliami-

nol}l-4-metyylivaleriaanahappo

Tdmd& yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert.-
butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-5-fluori-

fenyylidisulfanyyli]-4-fluoribentsoyyliamino]-4-metyyli-
valeriaanahapon tert.-butyyliesterid (3,1 g, 4,5 mmoolia)
esimerkistd 27, 30 ml dikloorimetaania, 30 ml trifluori-
etikkahappoa ja 3,0 ml anisolia. Raaka tuote kiteytettiin
uudestaan dimetyyliformamidi/metanoli/vedestd, saatiin
1,6 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 261-262 °C.
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ESTIMERKKI 52
[S=(R* ,R*) ]~ 2—{2-[2—(1-karbok51- -metyyllbutyyllkarbamo-

no}-4-metyylivaleriaanahappo

Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert.-
butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-4-fluori-
fenyylidisulfanyyli]-5-fluoribentsoyyliamino}-4-metyyli-
valeriaanahapon tert.-butyyliesterid (2,1 g, 3,0 mmoolia)
esimerkistd 28, 25 ml dikloorimetaania, 25 ml trifluori-
etikkahappoa ja 2,5 ml anisolia. Raaka tuote kiteytettiin
uudestaan metanoli/vedestd, saatiin 0,3 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd, sp 246-247 °C.

ESIMERKKI 53
[S-(R*,R*) ]-2-karbamoyyli)-6-metoksifenyylidisulfanyyli]-
3-metoksibentsoyyliamino}-4-metyylivaleriaanahappo
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*¥)]-2-[2-[2-(1-tert.-
butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-6-metoksi-

fenyylidisulfanyyli]-3-metoksibentsoyyliamino]-4-metyyli-
valeriaanahapon tert.-butyyliesterid (0,6 g, 0,7 mmoolia)
esimerkistd 29, 10 ml dikloorimetaania ja 10 ml trifluo-
rietikkahappoa. Raaka tuote liuotettiin 20 ml:aan vettd,
joka sisdlsi NaHCO;:a (90,0 mg, 1,1 mmoolia), uutettiin
etyyliasetaatilla ja lisdttiin laimeaa HCl:3d4 pH-arvoon
2. Tuote uutettiin etyyliasetaattiin, pestiin vedelld,
kuivattiin MgSO,:114d, suodatettiin ja liuotin poistettiin
tyhjdssd, saatiin 0,3 g otsikossa mainittua yhdistetti,
sp 131-132 °C.

ESIMERKKI 54
[S=(R*,R*)]-2-{2-[2—(1-karboksi-3-metyylibutyylikarbamo-
yyli)-5-metoksifenyylidisulfanyyli]-4-metoksibentsoyyli-
amino}-4-metyylivaleriaanahappo

Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*¥)]-2-[2-[2-(1l-tert.-
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butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-5-metoksi-
fenyylidisulfanyyli]-4-metoksibentsoyyliamino]-4-metyyli-
valeriaanahapon tert.-butyyliesterid (1,2 g, 17,0 mmoo-
lia) esimerkistd 30, 10 ml dikloorimetaania, 10 ml tri-
fluorietikkahappoa ja 1 ml anisolia. Raaka tuote kitey-
tettiin uudestaan metanoli/vedestd, saatiin 0,8 g otsi-
kossa mainittua yhdistettd, sp 230-231 °cC.

ESTIMERKKI 55
{S=-(R*,R¥)]1=-2-{2-[2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikarbamo-
yyli)-4-metoksifenyylidisulfanyyli]-5-metoksibentsoyyli-

amino}-4-metyylivaleriaanahappo
Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissid 50 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1l-tert.-
butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-4-metoksi-

fenyylidisulfanyyli]-5-metoksibentsoyyliamino)-4-metyyli-
valeriaanahapon tert.-butyyliesterii (2,4 g, 3,4 mmoolia)
esimerkistd 31, 25 ml dikloorimetaania, 25 ml trifluori-

etikkahappoa ja 2,5 ml anisolia. Raaka tuote kiteytettiin
uudestaan metanoli/vedestd, saatiin 0,7 g otsikossa mai-

nittua yhdistettd, sp 168-169 °C.

ESIMERKKI 56
[S—(R*,R¥%)]-2-{2-[2=(1-karboksi-3-metyylibutyylikarbamo-
yyli)-6-metyylifenyylidisulfanyyli]-3-metyylibentsoyyli-
amino}-4-metyylivaleriaanahappo
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmén mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1l-tert.-
butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-6-metyyli-

fenyylidisulfanyyli]-3-metyylibentsoyyliamino]-4-metyyli-
valeriaanahapon tert.-butyyliesterid (0,9 g, 1,3 mmoolia)
esimerkistd 32, 10 ml dikloorimetaania ja 10 ml trifluo-
rietikkahappoa. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan dime-
tyyliformamidi/vedestsd, saatiin 0,4 g otsikossa mainittua
yhdistettd, sp 210-211 °cC.
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ESIMERKKI 57
[S—(R*,R%)]-2-{2-[2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikarbamo-
yyli)-5-metyylifenyylidisulfanyyli]-4-metyylibentsoyyli-
amino}-4-metyylivaleriaanahappo
Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti k&dyttden [S-(R*,R*¥)]-2-[2-[2-(1l-tert.-

butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-5-metyyli-
fenyylidisulfanyyli]-4-metyylibentsoyyliamino]-4-metyyli-
valeriaanahapon tert.-butyyliesterid (1,9 g, 2,8 mmoolia)
esimerkistd 33, 20 ml dikloorimetaania, 20 ml trifluori-

etikkahappoa ja 2,0 ml anisolia. Raaka tuote kiteytettiin
uudestaan metanoli/vedestd, saatiin 1,4 g otsikossa mai-

nittua yhdistettd, sp 216-218 °cC.

ESTMERKKI 58
L,L-2-{2-{2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-3-
metyylifenyylidisulfanyyli]-6-metyylibentsoyyliamino}-4-
metyyvlivaleriaanahappo
Tdmd8 yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R¥*,R%*)]-2-[2-[2-(1-tert.-
butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-3-metyyli-

fenyylidisulfanyyli]-6-metyylibentsoyyliamino]-4-metyyli-
valeriaanahapon tert.-butyyliesterid (1,3 g, 1,9 mmoolia)
esimerkistd 34, 10 ml dikloorimetaania ja 10 ml trifluo-
rietikkahappoa. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan meta-
noli/vedestd, saatiin 0,6 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 233-235 °C.

ESIMERKKI 59

moyyli]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyli)-metyyliamino]-4-
metyvlivaleriaanahappo

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden L,L-2-[(2-{2-[(1l-tert.-butok-
sikarbonyyli-3-metyylibutyyli)-metyylikarbamoyyli]-fenyy-
lidisulfanyyli}-bentsoyyli)-metyyliamino]-4-metyylivale-
riaanahapon tert.-butyyliesterid (1,1 g, 1,7 mmoolia)
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esimerkistd 42, 10 ml dikloorimetaania ja 10 ml trifluo-
rietikkahappoa. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan meta-
noli/vedestd, saatiin 0,4 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 120 °cC.

ESIMERKKI 60
[S=(R*,R*) ]=-2~-{5-asetyyliamino-2-~({4-asetyyliamino-2-(1-
karboksi-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyy-
1li)-bentsoyyliamino}-4-metyylivaleriaanahappo
Tamd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*)]-2-{5-asetyyliami-
no-2-[4-asetyyliamino-2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-me-
tyylibutyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyli-
amino}-4-metyylivaleriaanahapon tert.-butyyliesterid (0,2
g, 0,2 mmoolia) esimerkistd 44, 10 ml dikloorimetaania ja
10 ml trifluorietikkahappoa. Raaka tuote kiteytettiin uu-
destaan dimetyyliformamidi/vedestd, saatiin 0,1 g otsi-
kossa mainittua yhdistettd, sp 241-242" °C.

ESIMERKKI 61

1i]]-bis-L-isoleusiini

Témd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti k&yttden [S-(R*,R*)]-2-{5-etyyliamino-
2-[4-etyyliamino-2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-2-metyy-
libutyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyliami-
no}-3-metyylivaleriaanahapon tert.-butyyliesteria (0,8 g,
1,1 mmoolia) esimerkistd 45, 10 ml dikloorimetaania ja 10
ml trifluorietikkahappoa. Tuote pestiin heksaani/eette-
rilld, saatiin 0,6 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp
97-100 °cC.

ESIMERKKI 62
L, L=-2-{2-[2-(1,2-dikarboksietyylikarbamoyyli)-fenyyli-
disulfanyyli]-bentsoyyliamino}-meripihkahappo
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*)]-{2-[2-(1,2-bis-
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tert.-butoksikarbonyylietyylikarbamoyyli)-fenyylidisul-
fanyyli]-bentsoyyliamino}-meripihkahapon di-tert.-butyy-
liesterid (1,1 g, 1,4 mmoolia) esimerkistd 35, 10 ml di-
kloorimetaania, 10 ml trifluorietikkahappoa ja 1,0 ml

5 anisolia. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan asetoni/
etyyliasetaatista, saatiin 0,4 g otsikossa mainittua
yhdistettd, sp 177-178 °cC.

ESIMERKKI 63
10 L,L-2-{2-[2-(1,3-dikarboksipropyylikarbamoyyli)-fenyyli-
disulfanyylij]-bentsoyyliamino}-pentaanidihappo
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*)]-2-{2-{2-(1,3-bis~-
tert.-butoksikarbonyylipropyylikarbamoyyli)-fenyylidi-

15 sulfanyyli]-bentsoyyliamino}-pentaanidihapon di-tert.-
butyyliesterid (0,8 g, 1,0 mmoolia) esimerkistid 36, 10 ml
dikloorimetaania, 10 ml trifluorietikkahappoa ja 1,0 ml
anisolia. Raaka tuote liuotettiin 20 ml:aan vettd, jossa
oli NaHCO,:a, uutettiin etyyliasetaatilla ja laimeaa

20 HCl:83 lisdttiin pH-arvoon 2 asti. Muodostunut kiinted
aine otettiin talteen suodattamalla, saatiin 0,3 g otsi-
kossa mainittua yhdistettd, sp 205-206 °cC.

ESIMERKKI 64
s e 25 [S=(R*,R¥)]-2-{2-[2-(1,4-dikarboksibutyylikarbamoyyli) -
il fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyliamino}-heksaanidihappo
ote Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
0, telmdn mukaisesti kdyttden [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,4-bis-
.. tert.-butoksikarbonyylibutyylikarbamoyyli)-fenyylidisul-
. 30 fanyyli]-bentsoyyliamino}-heksaanidihapon di-tert.-butyy-
liesterid (1,1 g, 1,4 mmoolia) esimerkisti 37, 10 ml di-
kloorimetaania, 10 ml trifluorietikkahappoa ja 1 ml ani-
solia. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan metanoli/dime-
tyyliformamidi/vedestd, saatiin 0,6 g otsikossa mainittua
ceeel 35 yhdistettd, sp 259-260 °cC.
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ESIMERKKI 65
4,4’~[ditiobis(2,1-fenvleenikarbonyyli-imino) ]bis-bu-

taanihappo

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissid 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 4,4’-[ditiobis(2,1-fenyleeni-
karbonyyli-imino) J-bis-butaanihapon bis-(1,1-dimetyy-
lietyyli)esterid (0,5 g, 0,9 mmoolia) esimerkistd 43, 10
ml dikloorimetaania, 10 ml trifluorietikkahappoa ja 1 ml
anisolia. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan metanoli/
dimetyyliformamidi/vedestd, saatiin 0,6 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd, sp 165-166 °C.

ESIMERKKI 66

karbamoyylil-fenyvlidisulfanyyli}-bentsoyyliamino)-bent-
seenisulfonyyliamino]l-propionihappo

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden N,N-[ditiobis[2,1-fenyleeni-
karbonyyli-iminoj-4,1-fenyleenisulfonyyli]-bis~L-alanii-
nin bis-1,1-dimetyylietyyliesterid (0,4 g, 0,4 mmoolia)
esimerkistd 40, 10 ml dikloorimetaania ja 10 ml trifluo-
rietikkahappoa. Raaka tuote kiteytettiin uudestaah eta-
noli/vedestd, saatiin 0,2 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 227-229 °C.

ESIMERKKI 67

[S=(R*,R¥*)
fenyylikarbamoyyli]-fenyylidisulfanyylil}-bentsoyyliami-

no) -bentsoyyliamino]-propionihappo
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti kdyttden N,N-[ditiobis[2,1-fenyleeni-
karbonyyli-imino]-4,1-fenyleenikarbonyyli-imino]-bis-L-
alaniinin bis-1,1-dimetyylietyyliesteriia (0,8 g, 1,0
mmoolia) esimerkistd 41, 10 ml dikloorimetaania, 10 ml
trifluorietikkahappoa ja 1 ml anisolia. Raaka tuote
kiteytettiin uudestaan dimetyyliformamidi/vedestd, saa-
tiin 0,3 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 265 °C.
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ESIMERKKI 68

[R-(R*%,R%)]1—-(2={2-[ (karboksifenyylimetyyli)-karbamoyyli]-

fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyliamino)-fenyylietikkahappo
Tama yhdiste valmistettiin esimerkissd 50 kuvatun mene-

telmdn mukaisesti k&dyttden [R-(R*,R*)]-(2-{2-[(tert.-
butoksikarbonyylifenyylimetyyli)-karbamoyyli]-fenyyli-
disulfanyyli}-bentsoyyliamino)~fenyylietikkahapon tert.-
butyyliesterid (0,2 g, 0,3 mmoolia) esimerkistd 38, 10 ml
dikloorimetaania ja 10 ml trifluorietikkahappoa. Raakaa
tuotetta sekoitettiin eetteri/heksaanista ja suodatet-
tiin, saatiin 73,0 mg otsikossa mainittua yhdistettd, sp
231-232 °C.

ESIMERKKI 69

[S-(R*,R*) ]-3-tert.-butoksi-2-{2-[2-(2-tert.-butoksi-1-
karboksietyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyylil-bentsoyy-
liamino}-propionihappo

Liuos, jossa oli N,N’-[ditiobis-(2,1-fenyleenikarbonyy-
1li) J-bis-L-seriinin bis([0-(1,1-dimetyylietyyli)-bis-(1,1~-
dimetyylietyyli)esterid (1,0 g, 1,4 mmoolia) esimerkista
39 30 ml:ssa metanolia, k#siteltiin 8 ml:1la 1 N NaOH:ta
ja annettiin sekoittua 18 tuntia. Metanoli poistettiin

tyhjéssd ja jdd@nnds laimennettiin vedelld ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Vesipitoisen kerroksen ldpi johdettiin
hidas happivirtaus samalla lis&ttiin laimeaa HCl:84 pH:n
pitdmiseksi arvossa 6-7. Sen jdlkeen kun disulfidin muo-
dostuminen oli tapahtunut kokonaan (2-18 tuntia), lisdt-
tiin laimeaa HCl:dd pH-arvoon 3. Tuote ker&dttiin suodat-
tamalla, pestiin vedelld, kuivattiin ja kiteytettiin uu-~
destaan etyyliasetaatista, saatiin 0,4 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd, sp 206-207 °c.

ESIMERKKI 70
2,2’-ditiobis[S5-metoksibentsamidi] (yleinen menetelmd)
Ammoniakin kylldstetty liuos pyridiinissd (15 ml) 0-5 °C:
ssa késiteltiin liuoksella, jossa oli 2,2’/-ditiobis[5-me-
tyylibentsoyylikloridia] (0,3 g, 0,6 mmoolia) 8 ml:ssa
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dikloorimetaania. Liuosta sekoitettiin 4 tuntia, liuotti-
met poistettiin alennetussa paineessa ja jddnnds tritu-
roitiin laimean HCl:n kanssa. Raaka tuote kiteytettiin
uudestaan dimetyyliformamidista ja laimeasta NaHCO,:sta,
saatiin 91 mg otsikossa mainittua yhdistettd, sp 188-189
°C.

ESIMERKKI 71
2,2’-ditiobis[3-metoksibentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 70 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[3-metoksibentso-
yylikloridia] (0,9 g, 2,3 mmoolia) 10 ml:ssa dikloorime-
taania ja 15 ml ammoniakilla kyllastettyd pyridiinid.
Raaka tuote puhdistettiin pylvidskromatografisesti (pii-
happogeeli: dikloorimetaani/asetonitriili). Puhtaat frak-
tiot yhdistettiin ja konsentroitiin tyhjossd, saatiin
92,0 mg otsikossa mainittua yhdistettd, sp 188-189 °C.

ESIMERKKI 72
2,2’-ditiobis[3-metyylibentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 70 kuvatun mene-
telm&n mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobis[3-metoksibentso-
yylikloridia] (0,9 g, 2,3 mmoolia) 10 ml:ssa dikloorime-
taania ja 30 ml ammoniakilla kylldstettyd pyridiinii.
Raaka tuote puhdistettiin pylvdskromatografisesti (pii-
happogeeli: dikloorimetaani/tetrahydrofuraani). Puhtaat
fraktiot yhdistettiin ja konsentroitiin tyhjossd, saatiin
72,0 mg otsikossa mainittua yhdistettd, sp 189-190 °C.

ESIMERKKI 73

bentsamidi] (yleinen menetelmd)
2,2’-ditiobis-5-aminobentsamidi (0,7 g, 2,1 mmoolia) liu-
otettiin 36 ml:aan pivaliinihappoa keittden palautusjddh-
dyttden ja saatettiin reagoimaan pivaliinihappoanhydridin
(1,1 ml, 5,3 mmoolia) kanssa. Liuosta keitettiin palau-
tusjddhdyttden vield tunti, jddhdytettiin 40 °C:seen ja
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lisdttiin eetterid. Raaka tuote kerdttiin suodattamalla
ja kiteytettiin uudestaan dimetyyliformamidi/vedestd,
saatiin 0,4 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 288-289
OCQ

ESIMERKKI 74
2,2'-ditiobis[5-[(trifluoriasetyyli)amino]}-bentsamidi
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 73 kuvatun mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 2,2/-ditiobis-5-aminobentsami-
dia (0,7 g, 2,1 mmoolia), trifluorietikkahappoa (4 ml) ja
trifluoriasetanhydridid (0,7 ml, 5,2 mmoolia). Raaka tuo-
te kiteytettiin uudestaan dimetyyliformamidi/vedesta,
saatiin 0,1 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 262-263
°C.

ESIMERKKI 75
2,2’-ditiobis[5-(bentsoyyliamino) -bentsamidi]

Liuvos, jossa oli 2,2’-ditiobis-5-aminobentsamidia (0,5 g,
1,5 mmoolia) 30 ml:ssa dimetyyliformamidia ja 20 ml:ssa
tetrahydrofuraani 0-5 °C:ssa, saatettiiin reagoimaan
bentsoyylikloridin (0,4 g, 3,3 mmoolia) kanssa ja liuosta
sekoitettiin 3 tuntia. Reaktioseokseen lisidttiin vettd,
tuote eristettiin suodattamalla ja kiteytettiin uudestaan
dimetyyliformamidi/tetrahydrofuraani/vedesti, saatiin 0,1
g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 273-274 °cC.

ESIMERKKI 76

pionihappo

Liuokseen, jossa oli natriumetoksidia (13,7 g, 200,0
mmoolia) 100 ml:ssa etanolia, lis&ittiin liuos, jossa oli
3-aminopropionihappoa (30,0 g, 300,0 mmoolia) 100 ml:ssa
etanolia, ja seos jddhdytettiin 0-5 °C:seen. Muodostunut
liete saatettiin reagoimaan 2,2’~ditiobisbentsoyyliklori-
din (17,2 g, 50,1 mmoolia) kanssa ja reaktioseoksen an-
nettiin ldmmetd ympdristdén ladmpdtilaan. Raaka tuote otet-
tiin talteen suodattamalla, kuivattiin ja liuotettiin ve-
teen. Liuos k&siteltiin aktiivihiilelld, suodatettiin ja
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konsentroitiin. Lisdttiin HC1l:84 pH-arvoon 3. Muodostunut
kiinted aine otettiin talteen suodattamalla ja kiteytet-

tiin uudestaan etanoli/vedestd, saatiin 12,0 g otsikossa

mainittua yhdistettd, sp 201-203 °cC.

ESIMERKKI 77

bentsamidi (yleinen menetelmi)

Liuvos, jossa oli 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (1,20 g,
3,50 mmoolia) 25 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin liu-
okseen, jossa oli 4-tert.-butyylianiliinia (1,04 g, 6,99
mmoolia) 8 ml:ssa pyridiinid 23 °C:ssa. Reaktioseosta se-
koitettiin 18 tuntia 23 °C:ssa typpiatmosfiddrissid. Seos
konsentroitiin, j&d&nndés trituroitiin 5%:isen vesipitoisen
HCl:n kanssa ja muodostunut kiinted aine kerdttiin suo-
dattamalla ja pestiin vedelld raakatuotteen saamiseksi.
Raaka materiaali kiteytettiin uudestaan etyylieetteri/
etanolista, saatiin 0,24 g otsikossa mainittua yhdistet-
td, sp 135-138 °cC.

ESIMERKKI 78
2,2'-ditiobis[N-(3-metyylifenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissid 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja m-toluidiinia (1,24 g, 11,6 mmoolia) 10 ml:ssa py-
ridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan etyylieette-
ri/etyyliasetaatista, saatiin 1,18 g otsikossa mainittua
yhdistettd, sp 193-195 °cC.

ESIMERKKI 79

bentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 4-nitro-3-(trifluorimetyyli)aniliinia (2,39 g,
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11,6 mmoolia) 19 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytet-
tiin uudestaan etyylieetteristd, saatiin 0,25 g otsikossa
mainittua yhdistettd, sp 167-169 °C.

ESIMERKKI 80
2,2’=ditiobis[N-(3-bromifenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3-bromianiliinia (1,98 g, 11,6 mmoolia) 16 ml:ssa
pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan etyy-
liasetaatti/heksaanista, saatiin 1,99 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd, sp 194-196 °C.

ESIMERKKI 81

2,2'-ditiobis[N-[3,5=-bis(trifluorimetyyli)fenyyli]-
bentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3,5-bis(trifluorimetyyli)aniliinia (2,66 g, 11,6
mmoolia) 21 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin
uudestaan etyyliasetaatti/heksaanista (1:9), saatiin 0,34
g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 213-214 °cC.

ESIMERKKI 82

bentsamidi]

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen

menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 2-amino-5-klooribentsotrifluoridia (2,30 g, 11,6
mmoolia) 18 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin
uudestaan etyyliasetaatti/heksaanista, saatiin 0,59 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp 129-131 °cC.
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ESTMERKKI 83
2,2’-ditiobis[N-(3,4-dikloorifenyyli)bentsamidi]
Td&md yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (1,04 g, 3,03 mmoolia) 25 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3,4-dikloorianiliinia (0,982 g, 6,06 mmoolia) 8
ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan
etyyliasetaatti/heksaanista, saatiin 0,184 g otsikossa
mainittua yhdistettd, sp 230-233 °cC.

ESIMERKKI 84
2,2’-ditiobis[N~(2,4-dikloorifenyyli)bentsamidi]
Tdm8 yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 2,4-dikloorianiliinia (1,89 g, 11,7 mmoolia) 15
ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote trituroitiin kuuman seok-
sen, jossa oli etyyliasetaattia, etanolia ja metanolia
(1:1:1), kanssa ja suodatettiin, saatiin 0,64 g otsikossa
mainittua yhdistettd, sp 227-228 °cC.

ESIMERKKI 85
2,2’-ditiobis[N-(3,4-dimetyylifenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (1,12 g, 3,26 mmoolia) 25 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3,4-dimetyylianiliinia (0,79 g, 6,52 mmoolia) 8
ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote tritufoitiin etyylieette-
rin kanssa ja suodatettiin, saatiin 0,28 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd, sp 224-227 °cC.

ESIMERKKI 86
2,2’-ditiobis[N-(3,5~-dikloorifenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3,5-dikloorianiliinia (1,87 g, 11,7 mmoolia) 15
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ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan
etanolista ja sen jdlkeen etyylieetteristd, saatiin 0,78
g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 235-236 °C.

ESIMERKKI 87
2,2’-ditiobis[N-(4-fluorifenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (1,00 g, 2,92 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 4-fluorianiliinia (0,657 g, 5,91 mmoolia) 5 ml:ssa
pyridiinid. Raaka tuote trituroitiin kuuman etanoli/etyy-
liasetaatti-seoksen kanssa, suodatettiin ja kiteytettiin
uudestaan etanoli/DMF:std, saatiin 0,14 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd, sp 242-244 °cC.

ESIMERKKI 88

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3-aminobentsotrifluoridia (1,87 g, 11,6 mmoolia)
15 ml:ssa pyridiinia. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan
etanolista ja sen jdlkeen etyylieetteristid, saatiin 0,519
g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 167-168 °C.

ESTMERKKI 89
2,2’-ditiobis[N-(2-metoksifenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja o-anisidiinia (1,42 g, 11,5 mmoolia) 10 ml:ssa
pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan etanoli/
etyyliasetaatista ja sen jdlkeen uudestaan asetonitriili/

DMF:std, saatiin 0,634 g otsikossa mainittua yhdistettd,
sp 154-155 °C.
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ESIMERKKI 90
3,3’—-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-imino) jbis-2-tio-

feenikarboksyylihapon dimetyyliesteri (yleinen menetelmd)
Liuos, jossa oli 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (2,00 g,
5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin liu-
okseen, jossa oli metyyli-3-amino-2-tiofeenikarboksylaat-
tia (1,82 g, 11,6 mmoolia) 14 ml:ssa pyridiinid 23 °cC:
ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia 23 °C:ssa typ-
piatmosfddrissd. Muodostunut sakka kerdttiin suodattamal-
la, jonka jdlkeen se trituroitiin 5%:isen vesipitoisen
HCl:n kanssa ja pestiin vedelld raakatuotteen saamiseksi.
Raaka materiaali kiteytettiin uudestaan ensin etanolista
ja sen jdlkeen asetonitriili/DMF:std, saatiin 2,0 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp 250-252 °cC.

ESIMERKKI 91

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (1,12 g, 3,26 mmoolia) 25 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 4-aminobentsotrifluoridia (1,05 g, 6,53 mmoolia) 8
ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan
vesi/DMF:std, saatiin 0,47 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 272-275 °C.

ESTMERKKI 92

Témd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’/-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 2-amino-5-bromipyrimidiinid (2,03 g, 11,7 mmoolia)
16 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote trituroitiin kuuman se-
oksen, jossa oli etyyliasetaattia ja etanolia, kanssa,
suodatettiin ja kiteytettiin uudestaan ensin DMF:sti,
jonka jdlkeen asetonitriili/DMF:std, saatiin 0,40 g otsi-
kossa mainittua yhdistettd, sp 249-253 °cC.
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ESIMERKKI 93
2,2’-ditiobis[N-(4~-syanofenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 4-aminobentsonitriiliad (1,38 g, 11,7 mmoolia) 11
ml:ssa pyridiini&. Raaka tuote trituroitiin kuuman se-
oksen, jossa oli etyyliasetaattia ja etanolia (1:1),
kanssa, suodatettiin ja kiteytettiin uudestaan etanoli/

DMF/vedestd, saatiin 0,37 g otsikossa mainittua yhdistet-
td, sp 239-241 °cC.

ESIMERKKI 94
2,2’-ditiobis{N-[4-(metyylisulfonyyli)fenyylilbentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 4-aminofenyylimetyylisulfonia (2,00 g, 11,7 mmoo-
lia) 16 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uu-
destaan asetonitriili/DMF:st&d, saatiin 2,0 g otsikossa
mainittua yhdistettd, sp 236-238 °cC.

ESIMERKKI 95

Témd yhdiste valmistettiin esimerkissid 90 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti k&dyttden 2,2/-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 4-amino-6-klooripyrimidiiniid (1,51 g, 11,7 mmoo-
lia) 12 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote trituroitiin kuu-
man seoksen, jossa oli etyyliasetaattia ja etanolia,
kanssa, suodatettiin ja kiteytettiin uudestaan asetonit-
riili/DMF:std, saatiin 0,38 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 254-256 °C.
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ESIMERKKI 96
2,2'-ditiobis[N-(4-jodifenyyli)bentsamidij
Tdmd@ yhdiste valmistettiin esimerkissid 77 kuvatun yleisen
menetelmdin mukaisesti kdyttden 2,2’/-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 4-jodianiliinia (2,54 g, 11,6 mmoolia) 20 ml:ssa
pyridiini&. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan vesi/

DMF:std, saatiin 1,48 g otsikossa mainittua yhdistetti,
sp 268-271 °C (haj.).

ESIMERKKI 97
2,2’-ditiobis[N-(2-metyylifenyyli)bentsamidi)
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’/-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja o-toluidiinia (1,25 g, 11,7 mmoolia) 10 ml:ssa
pyridiinid. Raaka tuote trituroitiin kuuman seoksen,
jossa oli etyyliasetaattia ja etanolia, kanssa ja ki-
teytettiin uudestaan asetonitriili/DMF:std, saatiin 0,11
g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 224-225 °C (haj.).

ESIMERKKI 98
2,2’-ditiobis[N-(2-etyylifenyyli)bentsamidi]}
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 90 kuvatun yleisen
menetelmdin mukaisesti k&dyttden 2,2’~-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 2-etyylianiliinia (1,40 g, 11,6 mmoolia) 12 ml:ssa
pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan asetonit-
riili/DMF:std, saatiin 1,0 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 255-256 °C.

ESIMERKKI 99
2,2'-ditiobis{N-4-pyrimidinyylibentsamidi]
Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 90 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2/-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (3,00 g, 8,74 mmoolia) 75 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 4-aminopyrimidiinii (1,66 g, 17,5 mmoolia) 14 ml:
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ssa pyridiinid. Raaka tuote trituroitiin kuuman seoksen,
jossa oli asetonitriilid ja DMF:34, kanssa, suodatettiin
ja kiteytettiin uudestaan vesi/DMF:std, saatiin 0,08 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp 234-235 °C.

ESIMERKKI 100
2,2’'-ditiobis[N-(2-kloorifenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 90 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 4-amino-6-klooripyrimidiinid (2,39 g, 11,6 mmoo-
lia) 19 ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uu-
destaan ensin etanoli/asetonista, sen jdlkeen asetonit-
riili/DMF:std, saatiin 0,37 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 247-249 -°cC.

, ESIMERKKI 101
2,2’-ditiobis[N-(3-nitrofenyyli)bentsamidi}
Téd&md yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3-nitroaniliinia (1,60 g, 11,6 mmoolia) 13 ml:ssa
pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan kerran
etanoli/eetteristd, jonka jdlkeen kaksi kertaa asetonit-
riili/DMF/vedestd, saatiin 0,79 g otsikossa mainittua yh-
distettd, sp >270 °cC.

ESIMERKKI 102
2,2’'-ditiobis[N-({2~(aminosulfonyyli) fenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissid 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 2-aminobentseenisulfonamidia (2,00 g, 11,6 mmoo-
lia) 16 ml:ssa pyridiinid. Reaktioseosta sekoitettiin 6
pdivdd 23 °C:ssa typpiatmosfddrissid. Raaka tuote ki-
teytettiin uudestaan asetonitriilistd, saatiin 0,70 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp 150-151 °C (haj.).
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ESIMERKKI 103
2,2’'-ditiobis[N-[2-(l1-metyvylietyyli) fen

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 90 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kédyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 2-isopropyylianiliinia (1,60 g, 11,6 mmoolia) 13
ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote kiteytettiin uudestaan
kaksi kertaa asetonitriili/DMF:std, saatiin 0,45 g otsi-
kossa mainittua yhdistettd, sp 235-237 °cC.

ESIMERKKI 104
2,2'=ditiobis[N-(3-jodifenyyli)bentsamidi]
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti k&dyttden 2,2/-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (3,00 g, 8,74 mmoolia) 75 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3-jodianiliinia (3,82 g, 17,5 mmoolia) 17 ml:ssa
pyridiinid. Raaka tuote trituoitiin kuuman etanolin kans-
sa, suodatettiin ja kiteytettiin uudestaan ensin vesi/
DMF:std, sen jdlkeen etyyliasetaatti/eetteristd, saatiin
0,45 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 184-186 °C
(haj.).

ESTIMERKKI 105
[4-(2-{2-[4-(dietoksifosforyylimetyyli)-fenyylikarbamoyy-
li]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyliamino)-bentsyylijfos—-
fonihapon dietyyliesteri
Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja dietyyli-4-aminobentsyylifosfonaattia (2,90 g,
11,6 mmoolia) 23 ml:ssa pyridiinid. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 3 pdivad 23 °C:ssa typpiatmosfddrissd. Raaka tuo-
te kiteytettiin uudestaan asetonitriili/DMF:std, saatiin

2,60 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 237-238 °C
(haj.).
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ESIMERKKI 106

soehappo] (yleinen menetelmd)

Suspensioon, jossa oli 4-aminobentsoehappoa (1,60 g, 11,6
mmoolia) 20 ml:ssa pyridiinid, lisdttiin N-metyyli-N-tri-
metyylisilyyliasetamidia (4,25 g, 29,2 mmoolia), seosta
sekoitettiin kunnes kaikki kiinted aine liukeni, sen j&dl-

keen lis&dttiin liuos, jossa oli 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorime-
taania. Muodostunutta reaktioseosta sekoitettiin 18 tun-
tia 23 °C:ssa typpiatmosfdirissid. Sen jdlkeen seos kon-
sentroitiin ja jd&nnds trituroitiin 5%:isen vesipitoisen
HCl:n kanssa. Muodostunut kiinted aine kerdttiin suodat-
tamalla ja pestiin vedelld, saatiin raaka tuote. Raaka
materiaali kiteytettiin uudestaan kaksi kertaa asetonit-
riili/DMF:stéd, jonka jdlkeen se trituroitiin kuuman ase-
tonitriilin kanssa ja suodatettiin, saatiin 0,075 g ot-
sikossa mainittua yhdistettd, sp >285 °cC.

ESIMERKKI 107
2,2’-ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-imino)bisbentsoe-

happo

Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissid 106 kuvatun ylei-
sen menetelmdn mukaisesti kdyttden suspensiota, jossa oli
2-aminobentsoehappoa (2,40 g, 17,5 mmoolia) 24 ml:ssa py-
ridiinid, N-metyyli-N-trimetyylisilyyliasetamidia (6,33
g, 43,6 mmoolia) ja 2,2-ditiobisbentsoyylikloridia (3,00
g, 8,74 mmoolia) 75 ml:ssa dikloorimetaania. Reaktioseos-
ta sekoitettiin 4 pdivdd 23 °C:ssa typpiatmosfddrissi.
Raaka materiaali trituroitiin asetonitriilin kanssa. Muo-
dostunut kiinted aine kerdttiin suodattamalla ja kitey-
tettiin uudestaan asetonitriili/DMF/vedestd, saatiin 0,90
g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 242-245 °C (haj.).
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ESIMERKKI 108
(4—-{2-[2-(4~karboksimetyylifenyylikarbamoyyli)-fenyyli-
disulfanyyli]-bentsoyyliamino}-fenyyli)-etikkahappo
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 106 kuvatun ylei-
sen menetelmdn mukaisesti kdyttden suspensiota, jossa oli
4-aminofenyylietikkahappoa (1,80 g, 11,6 mmoolia) 16 ml:
ssa pyridiinid, N-metyyli-N-trimetyylisilyyliasetamidia
(4,18 g, 28,8 mmoolia) ja 2,2-ditiobisbentsoyylikloridia
(2,00 g, 5,83 mmoolia) 50 ml:ssa dikloorimetaania. Reak-
tioseosta sekoitettiin 2 pdivdd 23 °C:ssa typpiatmosf&a-
rissid. Raaka materiaali trituroitiin asetonitriilin
kanssa, suodatettiin ja kiteytettiin uudestaan asetonit-
riili/DMF/vedestd, trituroitiin metanolin kanssa ja

suodatettiin, saatiin 0,47 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 257-260 °C.

ESIMERKKI 109
2,2’-ditiobis[N-(4-aminofenyyli)bentsamidin] hydrokloridi
Liuokseen, jossa oli 2,2’-ditiobis[N-(4-nitrofenyyli)-
bentsamidia) (0,309 g, 0,565 mmoolia) 75 ml:ssa metano-
lia, lis&ttiin Ra-Ni:td (0,3 g). Muodostunutta reaktiose-
osta sekoitettiin 23 °C:ssa 30 tuntia vetyatmosfddrissid.
Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos sekoitet-
tiin 10 ml:n kanssa konsentroitua vesipitoista HCl:&dd,

jonka jdlkeen konsentroitiin tyhj&ssd. Kun kokonaistila-
vuus o0li alentunut 10 ml:aan, muodostui kiinted aine,
joka kerdttiin suodattamalla, trituroitiin asetonitriilin
kanssa ja suodatettiin, saatiin 0,124 g otsikossa mainit-
tua yhdistettd, sp >260 °C.

ESIMERKKI 110
2,2’'-ditiobis{N-[4~-(aminokarbonyyli)fenyyli]bentsamidi]
Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 77 kuvatun yleisen
menetelmd@n mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyyli-
kloridia (4,00 g, 11,7 mmoolia) 100 ml:ssa dikloorime-
taania ja 4-aminobentsamidia (3,20 g, 23,5 mmoolia) 26

ml:ssa pyridiinid. Raaka tuote trituroitiin kuuman seok-
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sen, jossa oli asetonitriilid ja DMF:d34, kanssa, suoda-

tettiin, kiteytettiin uudestaan etanoli/vesi/DMF:st4d,

trituroitiin kuuman seoksen, jossa oli metanolia ja DMF:
dd, kanssa ja suodatettiin, saatiin 0,563 g otsikossa
mainittua yhdistettd, sp >270 °cC.

Liuos, jossa oli 2,2’~-ditiobisbentsoyylikloridia (1,0 g,
3,0 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin ti-
poittain liuokseen, jossa oli N,N-dimetyylieteenidiamii-
nia (0,8 ml, 7,0 mmoolia) ja trietyyliamiinia (1,2 ml,
9,0 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania 0 °C:ssa. Seosta
sekoitettiin 40 tuntia huoneenldmméssd ja sen jdlkeen se
pestiin suolaliuoksella, kuivattiin MgSO,:11d ja konsent-
roitiin, saatiin 0,9 g 6l1ljymdistd kiintedd ainetta.
Kiinted aine liuotettiin uudestaan kloroformiin, kuivat-
tiin ja konsentroitiin, saatiin 0,82 g otsikossa mainit-
tua yhdistettd 61jynéd;

NMR (CDCl,): & 8,02 (d,2H), 7,56 (m,4H), 7,39 (t,4H), 4,06
(t,4H), 2,74 (t,4H), 2,40 (s,12H).

ESIMERKKI 112

fenyyli}-morfoliin-4-yylimetanoni

Liuos, jossa oli 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (1,0 g,
3,0 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania, lisidttiin ti-
poittain liuokseen, jossa oli morfoliinia (0,64 ml, 7,0
mmoolia) ja trietyyliamiinia (1,2 ml, 9,0 mmoolia) 20 ml:
ssa dikloorimetaania 0 °C:ssa. Seosta sekoitettiin 16
tuntia huoneenldmméssd ja sen jdlkeen se pestiin 1 N HC1:
114, suolaliuoksella, kuivattiin MgSO,:114 ja konsentroi-
tiin, saatiin 1,12 g otsikossa mainittua yhdistettd vaah-
tona, sp 103-110 °C;

NMR (cDCl,): § 7,68 (m,2H), 7,32 (m,6H), 3,79 (leved
s,8H), 3,61 (leved s,4H), 3,25 (leved s,4H).
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ESIMERKKT 113

fenyyli}-tiomorfolin-4-yylimetanoni

Témd yhdiste valmistettiin esimerkissd 112 esitetyn ylei-
sen menetelmd@n mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyy-
likloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja tiomorfoliinia (0,75 ml, 7,0 mmoolia), trietyyli-
amiinia (1,2 ml, 9,0 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania,
saatiin 1,08 g otsikossa mainittua yhdistettd vaahtona,
sp 90-92 °C;

NMR (cDCl,): § 7,70 (dd,2H), 7,36 (m,2H), 7,28 (m,2H),
7,19 (m,2H), 4,06 (leved s,4H), 3,52 (leved s,4H), 2,76
(leved s,4H), 2,55 (leved s,4H).

ESIMERKKI 114
4,4’-[ditiobis(2,1~-fenyleenikarbonyyli) ]bis~,bis(1,1-

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 112 esitetyn
yvleisen menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbent-
soyylikloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorime-
taania ja tert.-butyylipiperatsiinikarboksylaattia (1,4
g, 7,5 mmoolia), trietyyliamiinia (1,2 ml, 9,0 mmoolia)
20 ml:ssa dikloorimetaania. Raaka tuote kromatografoitiin
(8sio,, CHCl,/MeOH, 97/3), saatiin 1,01 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd kiinte&nd aineena, sp 96-99 °C;

NMR (cDCl,): § 7,68 (d,2H), 7,32 (m,4H), 7,20 (m,2H), 3,78
(leved s,4H), 3,54 (leved s,4H), 3,38 (leved s,4H), 3,23
(leved s,4H), 1,48 (s,18H).

ESIMERKKT 115
2,2’-ditiobis(N-syklopropyylibentsamidi)
Liuos, jossa oli 2,2’~-ditiobisbentsoyylikloridia (1,0 g,
3,0 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania, lis&dttiin ti-
poittain liuokseen, jossa oli syklopropyyliamiinia (0,52
ml, 7,5 mmoolia) ja trietyyliamiinia (1,2 ml, 9,0 mmoo-
lia) 20 ml:ssa dikloorimetaania. Kiinted aine muodostui
vdlittomdsti, seosta sekoitettiin 3 tuntia, jonka jédlkeen
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se suodatettiin. Kiinted aine kuivattiin, saatiin 0,65 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp 257-259 °C;

NMR (DMSO-d,): § 8,62 (d,2H), 7,61 (t,4H), 7,44 (t,2H),
7,29 (t,2H), 2,87 (m,2H), 0,73 (m,4H), 0,61 (m,4H).

ESIMERKKI 116

li)-fen

fenyyli}-piperatsin-i-yylimetanonin HCl-suola

Liuos, jossa oli 4,4’-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyy-
1i) Jbis-,bis(1,1-dimetyylietyyli)esteri-l-piperatsiini-
karboksyylihappoa (0,61 g, 0,95 mmoolia) esimerkistd 114
30 ml:ssa dikloorimetaania, jddhdytettiin 0 °C:seen ja
kdsiteltiin HCl-kaasulla. Kiinted aine muodostui v&dlit-
tomstd, seosta sekoitettiin 2 tuntia ja sen jidlkeen se
suodatettiin. Kiinted aine kuivattiin, saatiin 0,45 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp >250 °C;

NMR (DMSO-d,): 6§ 9,40 (leved s,4H), 7,66 (d,2H), 7,51
(dd,2H), 7,42 (m,4H), 3,84 (m,4H), 3,41 (m,4H), 3,20
(m,4H), 3,08 (m,4H).

ESIMERKKI 117

fenyyli}-pyrrolidin-i-yylimetanoni

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 112 esitetyn ylei-
sen menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyy-
likloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja pyrrolidiinia (0,63 ml, 7,5 mmoolia) ja trietyyli-
amiinia (1,2 ml, 9 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania,
saatiin 0,75 g otsikossa mainittua yhdistettd vaahtona,
sp 62-63 °C;

NMR (CDCl,): & 7,65 (d,2H), 7,28 (m,2H), 7,21 (m,4H), 3,63
(t,4H), 3,19 (t,4H), 1,92 (q,4H), 1,83 (q,4H).
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ESIMERKKI 118

tanoni

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 112 esitetyn ylei-
sen menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyy-
likloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3-hydroksipyrrolidiinihydrokloridia (0,93 g, 7,5
mmoolia), trietyyliamiinia (2,3 ml, 16 mmolia) 20 ml:ssa
dikloorimetaania. Raaka tuote kromatografoitiin (Sio,,
CHCl,/MeOH; 95/5), saatiin 0,21 g otsikossa mainittua yh-
distettd vaahtona, sp 168-172 °C;

NMR (CDCl,): & 7,70 (d4d,2H), 7,36-7,19 (m,6H),
s,2H), 4,36 (leved s,2H), 3,67 (m,4H),
1,91 (m,4H).

4,51 (leved
3,41-3,15 (m,6H),

ESIMERKKI 119

yyli)metanoni

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 112 esitetyn ylei-
sen menetelmdn mukaisesti k&dyttden 2,2’/-ditiobisbentsoyy-
likloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja 3-hydroksimetyylipyrrolidiinia (0,76 g, 7,5 mmoo-
lia), trietyyliamiinia (1,2 ml, 9 mmolia) 20 ml:ssa di-
kloorimetaania, saatiin 0,65 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd vaahtona, sp 169-171 °C;

NMR (CDCl,): & 7,78 (m,2H),
(m,8H), 3,20 (m,4H),
(m, 4H) .

7,36 (m,2H),
2,42 (m,2H),

7,30 (m,4H),
2,03 (m,2H), 1,72

3,60

ESIMERKKI 120

nikarboksyylihappo

Isonipekotiinihappoa (4-piperidiinikarboksyylihappoa)
(0,76 g, 6 mmoolia), N-metyyli-N-trimetyylisilyyliaseta-
midia ja 3 tippaa pyridiinid sekoitettiin huoneenldmmdsséa
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2 tuntia. Tdmd suspensio lisdttiin suodatettuun liuok-
seen, jossa oli 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (1,0 g,
3,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaania. Liuotin poistet-
tiin 18 tunnin kuluttua ja jd&nn6és trituroitiin 1 N HCl:n
kanssa. Happo dekantoitiin ja j&&nnds liuotettiin aseto-
nitriiliin. Seisotettiin 24 tuntia, jonka jdlkeen muodos-
tui sakka. Kiinted aine kerdttiin suodattamalla ja kui-
vattiin, saatiin 0,56 g otsikossa mainittua yhdistetti,
sp >250 °C;

NMR (DMSO): 612,37 (leved s,2H), 7,65 (m,2H), 7,45 (dd,
2H), 7,34 (m,4H), 4,33 (d,2H), 3,26 (m,4H), 2,98 (m,4H),
1,92 (d,2H), 1,70 (d,2H), 1,50 (m,4H).

ESIMERKKI 121

tiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli)lbis—-,bis(1,1-dimetyyli-
etyyvli)esteri

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 111 esitetyn ylei-
sen menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyy-
likloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja proliinin tert.-butyyliesterid (1,08 g, 6,3 mmoo-
lia), N-metyylimorfoliinia (0,99 ml, 9,0 mmoolia) 15 ml:
ssa dikloorimetaania. Kromatografoitiin (Sio,, CHC1l,/MeOH;
98/2), jonka jdlkeen eristettiin 1,59 g otsikossa mainit-
tua yhdistettd kiintednd aineena, sp 60-64 °C;

NMR (CcDCl,): & 7,70 (m,2H), 7,33 (m,4H), 7,24 (m,2H), 4,57
(m,1H), 4,07 (m,1H), 3,79 (m,2H), 3,48 (m,2H), 3,31
(m,2H), 2,29 (m,1H), 1,99 (m,3H), 1,51 (s,9H), 1,46
(s,9H).

ESIMERKKI 122
S=-(R*,R*)]-1,1’—-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli) lbis-
1H-pyrrolidiini-2-karboksyylihappo
Liuos, jossa oli [S-(R*,R+*)]-1H-pyrrolidiini-2-karboksyy-
lihapon 1,1’-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli) Jbis-,
bis(1,1-dimetyylietyyli)esterid (1,36 g, 2,2 mmoolia)

esimerkistd 121 5 ml:ssa dikloorimetaania, kidsiteltiin 5
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ml:1la trifluorietikkahappoa. Seosta sekoitettiin 18 tun-
tia ja se konsentroitiin 6ljyksi ja trituroitiin eetterin
ja veden kanssa. Kumimainen jd&nn®és liuotettiin metano-
liin, kuivattiin MgSO,:114 ja konsentroitiin kiintedksi
aineeksi. Kiinted aine trituroitiin dikloorimetaanin
kanssa, suodatettiin ja suodos haihdutettiin, saatiin
0,78 g otsikossa mainittua yhdistettd vaahtona, sp 89-90
°c (haj.);

NMR (CDCl,): 6 7,71 (d,2H), 7,43-7,20 (m,6H), 4,76 (m,2H),
3,28 (m,4H), 2,39 (m,2H), 2,18 (m,2H), 2,10-1,85 (m,4H).

ESIMERKKI 123

[S=(R*,R¥)]-N N’—-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-1,3-

rrolidinyylilbis-karbamiinihapon bis(1,1-dimetyyli-
etyyli)esteri

Témd yhdiste valmistettiin esimerkin 112 yleisen menetel-
mdn mukaisesti k&dyttden 2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia
(1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaania ja BOC-3-
amino-1H-pyrrolidiinia (1,4 g, 7,7 mmoolia), trietyyli-
amiinia (1,2 ml, 9,0 mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania.
Seosta sekoitettiin 18 tuntia ja se kromatografoitiin
(sio,, CHC1l,/MeOH; 95/5), saatiin 0,51 g otsikossa mainit-
tua yhdistettd vaahtona, sp 115-118 °C;

NMR (cDCl,): & 7,73 (m,2H), 7,36 (m,2H), 7,25 (m,4H), 5,15
(leved s,2H), 4,23 (m,2H), 3,90-3,12 (m,8H), 2,18 (m,62H),
1,86 (m,2H), 1,47 (s,18H). ‘

ESTMERKKI 124
4,4’-ditiobis(2-fenvleenikarbon

bentsoehappo

li-iminometyleeni)bis-

4-aminometyylibentsoehappoa (0,95 g, 6,3 mmoolia) 15 ml:
ssa 1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsaania kuumennettiin
palautusjéddhdyttden 2 tuntia, saatiin liuos. T&md liuos
jddhdytettiin, konsentroitiin, liuotettiin 15 ml:aan di-
kloorimetaania ja suodatettiin liuokseen, jossa oli 2,2’-
ditiobisbentsoyylikloridi (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa

dikloorimetaania. 18 tunnin kuluttua seos konsentroitiin,
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jddnnés trituroitiin kuuman etanolin kanssa ja suodatet-
tiin. Kiinted aine kuivattiin, saatiin 0,60 g otsikossa
mainittua yhdistettd, sp >250 °C;

NMR (DMSO): & 12,85 (leved s,2H), 9,24 (t,2H), 7,87
(d,4H), 7,68 (d,2H), 7,60 (d4,2H), 7,43 (m,6H), 7,27
(t,2H), 4,51 (d,4H).

ESTMERKKTI 125
2,2’'-ditiobis (N-asetyyli-N-metyyli)bentsamidi
N-metyyli-N-trimetyylisilyyliasetamidi (2,4 ml, 15 mmoo-
lia) ja pyridiini (0,1 ml) lisdttiin liuokseen, Jjossa oli
2,2’-ditiobisbentsoyylikloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15
ml:ssa dikloorimetaania. Liuosta sekoitettiin 18 tuntia
ja konsentroitiin 6l1jyksi. Oljym&inen jd&nnds trituroi-
tiin 1 N HCl:n kanssa, jonka jdlkeen kromatografoitiin
(Sio,, CHCl,), saatiin 0,41 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd 61jynd;
NMR (CDCl,) 6§ 7,68 (dd,2H), 7,38 (m,2H), 7,29 (m,4H), 3,06
(s,6H), 2,36 (s,6H).

ESIMERKKI 126
N,N’-bis[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli)bis{6-[[(1,1-
dimetyylietoksi)karbonyylilamino]-L-norleusiinin] bis-
(1,1-dimetyylietyyli)esteri
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissi 111 esitetyn ylei-
sen menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’-ditiobisbentsoyy-
likloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja N-BOC-lysiinin tert.-butyyliesterin hydrokloridia
(2,24 g, 6,6 mmoolia), N-metyylimorfoliinia (1,65 g, 15
mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania. Yhdiste puhdistet-
tiin kromatografisesti (Sio,, CHC1l,/MeOH; 95:5), saatiin
2,25 g otsikossa mainittua yhdistettd vaahtona, sp 81-83
°C;

NMR (CcDCl,): & 7,72 (d,2H), 7,52 (d,2H), 7,32 (t,2H), 7,18
(t,2H), 6,73 (leved s,2H), 4,63 (m,4H), 3,07 (m,4H), 1,93
(m,2H), 1,76 (m,2H), 1,45 (s,18H).
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ESIMERKKI 127
N, N’-bis{ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli)bis-L~ar-
giniinin] bis(1,1-dimetyylietyyli)esteri
Tdm& yhdiste valmistettiin esimerkissd 111 esitetyn ylei-
sen menetelmdn mukaisesti kdyttden 2,2’/-ditiobisbentsoyy-
likloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaa-
nia ja arginiinin tert.-butyyliesterin hydrokloridia
(1,48 g, 6,6 mmoolia), N-metyylimorfoliinia (1,65 ml, 15
mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania. Muodostui sakka,
joka kerdttiin ja pestiin eetterilld. Kiinted aine kédsi-
teltiin kiehuvalla isopropanolilla ja suodatettiin kuuma-
na, saatiin 1,15 g otsikossa mainittua yhdistettd;
NMR (DMSO): & 8,91 (d,2H), 7,63 (d,4H), 7,46 (m,4H), 7,31
(t,2H), 6,98 (leved s,2H), 4,60 (m,2H), 2,70 (m,2H), 2,57
(m,2H), 1,41 (s,18H).

ESIMERKKI 128
N, N’-bis[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli)bis-L-ar-
giniini)
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 122 esitetyn ylei-
sen menetelmdn mukaisesti kdyttden N,N’-[ditiobis(2,1-fe-
nyleenikarbonyyli)bis-L-arginiinin] bis(1,1-dimetyyli-
etyyli)esterid (1,31 g, 2,0 mmoolia) esimerkistd 127 15
ml:ssa dikloorimetaania ja 15 ml:ssa trifluorietikkahap-
poa. Jddnnds trituroitiin etanolin ja 1 N HCl:n kanssa,

saatiin 0,74 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 208-211
OC;

NMR (DMSO): § 12,74 (leved s,2H), 8,85 (d,2H), 7,67 (dd,
4H), 7,48 (t,2H), 7,43 (leved s,2H), 7,31 (t,2H), 6,98
(leved s,2H), 4,72 (q,2H), 2,72 (d4,2H), 2,60 (dd,2H).

ESIMERKKI 129
4,4’-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-iminometyleeni) ]-
bis-trans-sykloheksaanikarboksyylihappo
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkin 124 yleisen menetel-
m&n mukaisesti k&dyttéden trans-4-aminometyylisykloheksaa-
nikarboksyylihappoa (1,0 g, 6,3 mmoolia) ja 2,2’/~ditio-
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bisbentsoyylikloridia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa di-
kloorimetaania. Kiteyttdm&lld etanolista saatiin 0,66 g
otsikossa mainittua yhdistettd kiintednd aineena, sp 230-
232 °C;

NMR (DMSO): & 12,01 (s,2H), 8,62 (t,2H), 7,61 (d,4H),
7,42 (t,2H), 7,29 (t,2H), 3,12 (m,4H), 2,14 (t,2H), 1,91
(d,4H), 1,82 (d,4H), 1,52 (m,2H), 1,26 (q,4H), 1,00
(a,4H).

ESIMERKKI 130
2,2’-ditiobis(N-(2~-tienyylimetyyli) ]bentsamidi
Suodatettu liuos, jossa oli 2,2’-ditiobisbentsoyyliklori-
dia (1,0 g, 3,0 mmoolia) 15 ml:ssa dikloorimetaania, 1li-
sdttiin liuokseen, jossa oli 2-aminometyylitiofeenid
(0,68 ml, 6,6 mmoolia) ja trietyyliamiinia (1,2 ml, 9,0
mmoolia) 20 ml:ssa dikloorimetaania. 10 minuutin kuluttua
muodostui sakka, seosta sekoitettiin 18 tuntia ja suoda-
tettiin. Kiinted aine pestiin dikloorimetaanilla ja kui-
vattiin, saatiin 0,84 g otsikossa mainittua yhdistetti
kiintednd aineena, sp 177-178 °C;

NMR (DMSO): & 9,30 (m,2H), 7,64 (m,4H), 7,40 (m,4H), 7,29
(t,2H), 7,05 (m,2H), 6,98 (m,2H), 4,63 (m,4H).

ESIMERKKI 131
2,2’-ditiobis[N-[2-(4-morfolinyyli)etyyli]lbentsamidi
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkin 111 yleisen menetel-
mdn mukaisesti kdyttden 2,2’~ditiobisbentsoyylikloridia
(1,0 g, 3,0 mmoolia) ja 2 aminoetyylimorfoliinia (0,87
ml, 6,6 mmoolia), trietyyliamiinia (1,2 ml, 9,0 mmoolia)
20 ml:ssa dikloorimetaania. Seos kromatografoitiin (SiO0,),
saatiin 65 mg otsikossa mainittua yhdistetti.

ESIMERKKI 132
2—[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyyli)fenyylidisulfanyy-
1li]propionihappo

Suspensio, jossa oli 0,46 g (1,5 mmoolia) 4-(3-okso-3H-

bentso[d]isotiatsol-2-yyli)bentseenisulfonamidia seokses-
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sa, jossa oli 15 ml metanolia ja 15 ml tetrahdyrofuraa-
nia, kdsiteltiin 0,16 g:1la (1,5 mmoolia) tiolietikkahap-
poa. Reaktioseos kuumennettiin 50 °C:seen 3 tunnin ajaksi
ja sen jdlkeen sitd pidettiin huoneenldmméssd 18 tuntia.
Muodostunut liuos suodatettiin lasikuitukerroksen lédpi
sen selkeyttdmiseksi ja suodos haihdutettiin tyhjossi.
Jddnnds trituroitiin eetterin kanssa ja kiinted aine
poistettiin suodattamalla. Pestiin eetterilld, jonka
jdlkeen kiinted aine kuivattiin tyhjodssd, saatiin 0,58 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp 268-270 °cC.

ESIMERKKI 133
2-asetyyliamino-3-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyy-
li)fenyylidisulfanyyli]-propionihapon metyyliesteri
Liuos, jossa oli 20 ml metanolia ja 20 ml tetrahydrofu-
raania, jdidhdytettiin 0 °C:seen ja kdsiteltiin tipoittain
1,31 g:lla (10 mmoolia) kloorikarbonyylisulfenyyliklori-
dia. Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 15 minuuttia ja
siihen lis3dttiin 3,0 g (9,7 mmoolia) kiintedd 2-tio-N-(4-
sulfamoyylifenyyli)bentsamidia. Seosta sekoitettiin 0 °C:
ssa 0,5 tuntia ja sen jdlkeen huoneenldmmdssd 4 tuntia.
Muodostunut liuos kdsiteltiin 1,63 g:1la (10 mmoolia) N-
asetyyli-L-kysteniinid ja kuumennettiin 60 °C:seen 0,5
tunnin ajaksi. Liuotin poistettiin tyhj&ssd ja j&d&@nnds
trituroitiin veden kanssa. Kiinted aine poistettiin suo-
dattamalla, pestiin vedelld, eetterilld ja kuivattiin
tyhjdssd, saatiin 4,3 g otsikossa mainittua yhdistettd,
sp 138-140 °C.

ESIMERKKI 134
2-asetyyliamino-3-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyyli)—
fenyylidisulfanyyli]-propionihappo
Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 132 esitetyn mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 0,8 g (2,4 mmoolia) 4-(3-okso-
3H-bentso[d]isotiatsol-2-yyli)bentseenisulfonamidia ja
0,39 g (2,4 mmoolia) N-asetyyli-L-kysteiinid. Tuote pes-
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tiin eetterilld ja kuivattiin tyhjéssi, saatiin 0,92 g

otsikossa mainittua yhdistettd, sp 218-220 °C.

» ESIMERKKI 135
{2-{2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyyli)fenyylidisulfanyy-
1i]propionyyliamino}-etikkahappo

Témd yhdiste valmistettiin esimerkissd 132 esitetyn mene-
telmdn mukaisesti k&dyttden 0,46 g (1,5 mmoolia) 4-(3-
okso-3H-bentso[d]isotiatsol-2-yyli)bentseenisulfonamidia
ja 0,25 g (1,5 mmoolia) 2-merkaptopropionyyliglysiinii.
Tuote pestiin eetterilld ja kuivattiin tyhjéssd, saatiin

0,65 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 254-256 °C.

ESIMERKKI 136
2-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyyli)fenyylidisulfanyy—-
1li]bentsoehappo
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 132 esitetyn mene
telmdn mukaisesti k&dyttden 0,46 g (1,5 mmoolia) 4-(3-ok-
so-3H-bentso[d]isotiatsol-2-yyli)bentseenisulfonamidia
seoksessa, jossa oli 15 ml metanolia ja 15 ml tetrahydro-
furaania ja 0,23 g (1,5 mmoolia) tiosalisyylihappoa.
Tuote pestiin eetterilld ja kuivattiin tyhjossd, saatiin
0,66 g otsikossa mainittua yhdistettd, sp 276-278 °C.

ESIMERKKI 137
2-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyyli)fenyylidisulfanyy-
lilbentsoehapon metyyliesteri
Téamd yhdiste valmistettiin esimerkissd 132 esitetyn mene-
telmdn mukaisesti kdyttden 0,46 g (1,5 mmoolia) 4-(3-ok-
so-3H-bentso[d]isotiatsol-2-yyli)bentseenisulfonamidia
seoksessa, jossa oli 15 ml metanolia ja 15 ml tetrahydro-
furaania ja 0,27 g (1,6 mmoolia) metyylitiosalisylaattia.
Tuote trituroitiin eetterin kanssa, suodatettiin, pestiin
eetterilld ja kuivattiin tyhjéss&d, saatiin 0,66 g otsi-
kossa mainittua yhdistettd, sp 288-290 °cC.
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ESIMERKKI 138
2-amino-3-metyyli-3-[2-(4-sulfamo

fenyylidisulfanyyli)-voihappo

Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 132 esitetyn mene-
telmdn mukaisesti kdyttden suspensiota, jossa oli 0,46 g

(1,5 mmoolia) 4-(3-okso-3H-bentso[d]isotiatsol-2-yyli)~-
bentseenisulfonamidia seoksessa, jossa oli 15 ml meta-

nolia ja 15 ml tetrahydrofuraania, ja 0,3 g (1,6 mmoolia)
D(-)-penisilliiniamiinin hydrokloridia. Raaka tuote liuo-
tettiin 2-propanoliin (20 ml) ja saostettiin lisd&midlli
80 ml eetterid. Sakka poistettiin suodattamalla, liuotet-
tiin 30 ml:aan vettd, suodatettiin lasikuitukerroksen 1&-
pi ja jdddytyskuivattiin, saatiin 0,35 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd, sp 115-118 °C.

ESIMERKKI 139

fenyylidisulfanyyli]-voihapon metyyliesteri

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 132 esitetyn mene-
telmdn mukaisesti kdyttden suspensiota, jossa oli 0,61 g
(2,0 mmoolia) 4~(3-okso-3H-bentso[d]isotiatsol-2-yyli)-
bentseenisulfonamidia seoksessa, jossa oli 10 ml metano-
lia ja 10 ml tetrahydrofuraania, ja 0,44 g (2,2 mmoolia)
D(-)-penisilliiniamiinin metyyliesterin hydrokloridia.
Raaka tuote liuotettiin 20 ml:aan 2-propanolia ja saos-

tettiin 1isd&8md113d 100 ml eetterid. Sakka poistettiin

suodattamalla, liuotettiin veteen, suodatettiin lasikui-

tukerroksen ldpi ja jdddytyskuivattiin, saatiin 0,54 g
otsikossa mainittua yhdistettd, sp 140-142 °C.

ESIMERKKI 140

fenyyli)bentsamidi

Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 132 esitetyn mene-
telmd@n mukaisesti kdyttden suspensiota, jossa o0li 0,46 g
(1,5 mmoolia) 4-(3-okso-3H-bentso{d]isotiatsol-2~-yyli)-
bentseenisulfonamidia seoksessa, jossa oli 15 ml metano-
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lia ja 15 ml tetrahydrofuraania, ja 2,3-dihydroksi-1-
propaanietiolia. Tuote pestiin eetterilld ja kuivattiin

tyhj6ssd, saatiin 0,61 g otsikossa mainittua yhdistettd,
sp >260 °C.

ESIMERKKI 141
2-[2-(asetyylimetyyliamino)-1-fenyylipropyylidisulfanyy-
1i]-N-(4-sulfamoyylifenyyli)bentsamidi
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 132 esitetyn mene-
telm3n mukaisesti k&dyttden suspensiota, jossa oli 0,46 g
(1,5 mmoolia) 4-(3-okso-3H-bentso[d]isotiatsol-2-yyli)-
bentseenisulfonamidia seoksessa, jossa oli 15 ml metano-
lia ja 15 ml tetrahydrofuraania, ja 0,34 g (1,5 mmoolia)
N-(2-merkapto-l-metyyli-2-fenyylietyyli)-N-metyyliaseta-
midia. Tuote pestiin eetterilld ja kuivattiin tyhjdssd,

saatiin 0,74 g otsikossa mainittua yhdistetté, sp 240-242
°C.

ESIMERKKI 142
2,2’-ditiobis[N-[4-(aminosulfonyyli)fenyylilmetyyli]-
bentsamidi
Liuos, jossa oli 1,86 g (10 mmoolia) N-metyylisulfanil-
amidia 25 ml:ssa tetrahydrofuraania, kdsiteltiin 1,01 g:
lla (10 mmoolia) N-metyylimorfoliinia ja jddhdytettiin 0
°C:seen. Muodostunut liuos k&dsiteltiin nopeasti tipoit-
tain liuoksella, jossa oli 1,72 g (5,0 mmoolia) 2,2’-di-
tiobisbentsoyylikloridia 25 ml:ssa dikloorimetaania, l&m-
pdtila pidettiin 0 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 0
°C:ssa 2 tuntia ja sen jidlkeen huoneenldmmdssd 18 tuntia.
Liuotin poistettiin tyhjéssd ja jd3dnnds jaettiin etyyli-
asetaattiin ja veteen. Orgaaninen kerros pestiin 1,0 M
kloorivetyhapolla, vedelld, kuivattiin (MgsSoO,), suodatet-
tiin ja haihdutettiin tyhjdssd. Jddnnéstd kuumennettiin
dikloorimetaanissa 4 tuntia ja kiinte&dt aineet poistet-
tiin suodattamalla, pestiin dikloorimetaanilla ja kuivat-
tiin tyhjdssd, saatiin 1,94 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sp 243-245 °C.
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ESIMERKKI 143
2-[2-(2-asetyyliamino-2-karboksietyylidisulfanyyli)-
bentsoyyliaminoj-3-metyylivaleriaanahappo
Liuos, jossa oli 0,58 g (2,2 mmoolia) [S-(R*,R*)]-3-me-
tyyli-2-(3~-okso-3H-bentso[d]isotiatsol-2-yyli)valeriaa-
nahappoa 20 ml:ssa metanolia, kdsiteltiin 0,36 g:lla (2,2
mmoolia) N-asetyyli-L-kysteiinid ja reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenldmméssd 18 tuntia. Liuotin poistettiin
tyhj6ssd ja jddnnds trituroitiin 100 ml:n kanssa 60 °C:
sta vettd. Vesi dekantoitiin pois ja kiinted aine liuo-
tettiin 50 ml:aan etyyliasetaattia. Orgaaninen liuos
kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja haihdutettiin tyhjts-
sd, saatiin otsikossa mainittu yhdiste valkoisena kiin-
tednd vaahtona, sp 85-90 °C.

ESIMERKKI 144
2,2’-ditiobis[N-(fenyylisulfonyyli)-bentsamidi
Tdamd yhdiste valmistettiin Bartlett’/in menetelmdn mukaan

(R.G. Bartlett, L.E. Hart ja E.W. McClelland, J.Chem.
Soc., 1939:760).

ESIMERKKI 145
2,2’-ditiobis(N-[4-(aminosulfonyyli)fenyyli]-bentseeni-
sulfonamidi
Liuokseen, jossa oli 4-aminosulfonyylianiliinia (1,1 g,
6,4 mmoolia) pyridiinissd (15 ml), lisdttiin liuos, jossa
oli 2,2’-ditiobisbentseenisulfonyylikloridia (1,0 g, 2,4
mmoolia, valmistettu Gialdi’n mukaan, Farmaco Ed.Sci.,
1959;14:751) 0 °C:ssa typpiatmosfdidrissd. Muodostuneen
oranssin liuoksen annettiin ldmmet3d huoneenldmpddn 48
tunnin kuluessa. Sen jdlkeen tdmd liuos jaettiin etyy-
liasetaattiin ja veteen. Etyyliasetaattiliuos pestiin
perusteellisesti vedelld ja suolaliuoksella. Sen jdlkeen
tdmd liuos kuivattiin (MgSO,), suodatettiin, jonka jdlkeen
konsentroitiin tyhjdssd. Sitten jd&nnds pikakromatogra-
foitiin piihappogeelilld (70 % etyyliasetaattia : 30 %
heksaania), saatiin 0,65 g kiintedd ainetta, joka sisdlsi
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pienen mddran 4-aminosulfonyylianiliinia. Kiteytt&m&lld
uudestaan tdmd materiaali, saatiin 0,36 g otsikossa mai-
nittua tuotetta valkoisena kiinte&nd aineena, sp 167-175
°c (haj.);

NMR (DMSO-d,): & 11,4 (s,2H), 8,05 (m,2H), 7,7 (m,4H), 7,6
(m,2H), 7,2-7,4 (m,12H) ppm.

ESIMERKKI 146
2,2’-ditiobis[N-(4-nitrofenyyli) ]-bentseenisulfonamidi
Tdmd8 yhdiste valmistettiin esimerkissid 145 esitetyn
yleisen menetelmdn mukaisesti kdyttden 4-nitroaniliinia,
sp >220 °C;

NMR (DMSO-d,): 6 11,9 (s,2H), 8,1 (m,4H), 8,05 (m,2H), 7,7
(m,2H), 7,3-7,6 (m,8H) ppmn.

ESIMERKKI 147
2,2’'-ditiobis[N-(4-metoksifenyyli) ]-bentseenisulfonamidi
Témd yhdiste valmistettiin esimerkissd 145 esitetyn ylei-
sen menetelmdn mukaisesti kdyttden 4-metoksianiliinia, sp
150-160 °C (haj.);

NMR (DMSO-d,): & 10,4 (s,2H), 7,85 (m,2H), 7,6 (m,2H), 7,4
(m,4H), 7,0 (m,4H), 6,8 (m,4H), 3,65 (s,6H) ppm.

ESTIMERKKT 148
2,2’'-ditiobis[5-kloori]~bentseenisulfonamidi
5,1 g:aan (22,9 mmoolia) 2-merkapto-5-klooribentseenisul-
fonamidia 100 ml:ssa etikkahappoa lisdttiin 1,2 ml bromia
ja seosta sekoitettiin 3 tuntia. Kiintedt aineet, jotka
muodostuivat, kerdttiin suodattamalla, pestiin kylmdlléd
etikkahapolla, jonka jdlkeen eetterilld. Raaka tuote ki-
teytettiin uudestaan asetonista, saatiin 2,4 g otsikossa
mainittua yhdistettd, sp 184-185 °C.
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ESIMERKKI 149
[2-(2-bentsoyylifenyylidisulfanyyli)-fenyylij-fenyyli-
metanoni
Liuokseen, jossa oli 2-merkaptobentsofenonia (2,3 g, 7,4
mmoolia) dietyylieetterissd (10 ml), lisdttiin tipoittain
dietyyliatsodikarboksylaattia (0,65 g, 3,7 mmoolia). Liu-
osta sekoitettiin 5 minuuttia huoneenldmmdsséd, jonka jdl-
keen se laimennettiin bentseenilld (40 ml) ja keitettiin
palautusjddhdyttden 16 tuntia. Liuos jddhdytettiin ja
konsentroitiin tyhjéssd, jdljelle jdi keltainen neste.
Raaka tuote puhdistettiin k&dyttden piihappogeelikromato-
grafiaa (75 % heksaania/25 % etyyliasetaattia), saatiin
otsikossa mainittu yhdiste keltaisena vaahtona (0,8 g, 50
%)

NMR (cDCl,): & 7,9 (d4,2H), 7,8 (d,4H), 7,6 (t,2H), 7,5-7,3
(m,8H), 7,2 (t,2H) ppn.

ESIMERKKI 150
{2-[2-(hydroksi-iminofenyylimetyyli)-fenyylidisulfanyy-
li]~-fenyyli)}-fenyylimetanoni
[2-(2-bentsoyylifenyylidisulfanyyli)-fenyyli]-fenyylime-
tanoni (0,55 g, 1,2 mmoolia) laimennettiin etanolilla (5
ml) ja vedettdmdlld pyridiinilld (5 ml). Lis&dttiin hyd-
roksyyliamiinihydrokloridia (1 g, 14 mmoolia) ja liuosta
keitettiin palautusjdihdyttden 90 minuuttia. Liuos jddh-
dytettiin ja kaadettiin kylmddn vesipitoiseen HCl:&d&n (1
N). Lisdttiin etyyliasetaattia, kerrokset erotettiin ja
orgaaninen osa pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSoO,)
ja suodatettiin. Suodos konsentroitiin kuiviin ja jd@&nnos
trituroitiin seoksen, jossa oli 75 heksaania ja 25 %
etyyliasetaattia, kanssa, saatiin otsikossa mainittu
yhdiste (0,19 g, 32 %) valkoisena kiintednd aineena, sp
191-193 °C;

NMR (cDCl,): 6 7,6 (d4,2H), 7,4 (d4,4H), 7,3 -7,1 (m,10H),
7,0 (d,2H) ppm.
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Keksinndn mukaisten yhdisteiden on todettu olevan aktii-
visia bakteerien vastaisina ja virusten vastaisina ai-
neina. Ndin ollen yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia farma-

seuttina aineina sekid teollisina desinfioimisaineina.

Keksinnén mukaiset yhdisteet aikaansaavat sinkin ulos-
tydntymisen (extrusion) HIV-1:n nukleokapsidiproteiinista
(NCp7) . NC-proteiini on erittdin pysyvd kaikissa retro-
viruksissa (South T., Blake P., et al., Biochemistry,
1990;29:7786) ja se on vdlttdmdtdn viruksen infektiivi-
syydelle (Aldovini A. ja Young R., J.Virology, 1990;64:
1920 ja Gorelick R., Nigida S., et al., J.Virology,
1990;64:3207). Normaalisti 1 tai 2 sinkkisormea pit&da
sinkin NC-proteiineissa. HIV-1:n tapauksessa kysymys on
kahdesta sinkkisormesta (Summers M., South T., et al.,
Biochemistry, 1990; 29:329) ja ne liittyvdt erityisesti
virus-RNA:n PSI-kohtaan, joka kontrolloi virus-RNA:n

pakkaamista. Hiiri® tdssd pakkaamisessa aikaansaa ei-
infektiivisten virionien muodostumisen (Dannull J.,
Surovoy A., et al., EMBO, 1994;13:1525). Aikaisemmin on
osoitettu, ettd yhdisteet, jotka aiheuttavat sinkin
ulostydntymistd, omaavat tehokkaan HIV:n vastaisen aktii-
visuuden monisolulinjoissa ja kaikkia retroviruksia

vastaan (Rice W., Schaeffer C., et al., Nature, 1993;
361:473).

On kehitetty fluoresenssiin perustuva koe, jolla seura-
taan sinkin ulostydntymistd puhdistetusta HIV-1 NCp7:sté.
Fluoroforilla, joka on N-(6-metoksi-8-kinolyyli)-p-tolu-
eenisulfonamidi (TSQ), on suurentunut fluoresenssisignaa-
1li sen jdlkeen, kun se on sitoutunut sinkki-ioniin liuok-
sessa. NCp7-proteiinia, joka sisdltdi 2 Zn-sormea ja 2
Zn-ionia, inkuboidaan l&dkeaineen kanssa, joka aikaansaa
Zn-ionien ulostyéntymisen. Sen jdlkeen TSQ muodostaa me-
tallikompleksin vapautuneen Zn:n kanssa ja lisdantynyt
fluoresenssi todetaan vertaamalla kontrolliin. Koe suori-
tettiin seuraavalla tavalla: 10 um yhdistettd lisdttiin
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seokseen, jossa on 2,8 uM NCp7:dd ja 47 uM TSQ:ta 20
ul:ssa puskuria, pH 7,4, 26 °C:ssa 90 minuutin ajan.
Fluoresenssi (viritys 355 nm, emissio 400 nM) mitattiin
ajan suhteen. Kontrollina olivat NCp7 koeolosuhteissa il-
man lddkeainetta ja apo-NCp7 (ei sinkki&d) ld&keaineen
kanssa. Zn:n ulostyontymisprosentti laskettiin jakamalla
mitattu todellinen fluoresenssi kaiken teoreettisen ulos-
tydéntyneen sinkin (5,6 uM) fluoresenssilla x 100.

Tehtiin myds elektrosuihkuionisaatiomassaspektrianalyysi.
Kidytettiin 40 uM NCp7:84 ammoniumasetaattipuskurissa
pH:ssa 6 ja lisdttiin 320 uM 2-[[2-[ (1-karboksi-2-metyy-
libutyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyli]-
amino]-3-metyylivaleriaanahappoa (esimerkki 5) asetonit-
riilissd. 2 minuutin kuluttua ilmaantui massapiikki 6366
(18 %), Jjoka vastasi apo NCp7:dd (2 Zn:n menetystd).
Lisdksi ilmestyi piikki 6698 (100 %), joka vastaa NCp7 +
266 + Zn:dd. Tadmd piikki edustaa NCp7:84, josta yksi
sinkki on tyéntynyt ulos ja joka on kovalenttisesti 1liit-
tynyt yhdisteeseen, jonka molekyylipaino on 266, joka
vastaa tarkalleen esimerkin 5 molekyylipainon puolikasta,
osoittaen sinkin ulostyéntymisen ja kovalenttisen sidok-
sen muodostumisen sinkkisormen kysteiinin ja esimerkin 5

mukaisen disulfidin puolikkaan vdlille. Uuden disulfidin
kaava on

Proteiim S—S /9 CO,H

Molekyylipaino 6698

Testisysteemit, joita k&dytettiin keksinn®dn mukaisten
aryylitioyhdisteiden virusten vastaisen aktiivisuuden
arvioimiseksi, ovat alalla hyvin tunnetut ja niitd kdyte-

td4n rutiininomaisesti tihidn tarkoitukseen. Esimerkiksi
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testi, jota kdytettiin yhdisteiden aktiivisuuden arvioi-
miseksi HIV-virusta vastaan, on U.S. National Cancer
Institute’n kdyttdmd ja sen ovat esittdneet Weislow 0.S.,

et al., J.Natl.Cancer Inst., 1989;81:577-586, joka liite-
td8n tdhidn viitteksi.

Menetelmd@ on suunniteltu havaitsemaan aineet, jotka vai-
kuttavat viruksen reproduktiiviseen sykliin missd tahansa
vaiheessa. Testin perustana on T4-lymfosyyttien tappami-
nen HIV:114. Pienid md&rid HIV:td lisdtddn soluihin ja
ainakin kaksi tdydellistd viruksen reproduktiosyklid tar-
vitaan vaaditun solukuolemisen aikaansaamiseksi. Aineet,
jotka ovat vuorovaikutuksessa virionien, solujen tai vi-
ruksen geenituotteiden kanssa, hdiriten virusaktiivi-
suuksia, suojaavat soluja sytolyysiltd. Systeemi on auto-
matisoitu useissa kohdissa suuren joukon ehdokasaineita
kdsittelemiseksi, ja se on yleisesti suunniteltu havait-
semaan HIV:n vastainen aktiivisuus. Kuitenkin yhdistei-
den, jotka hajoavat tai nopeasti metabolisoituvat vil-
jelyolosuhteissa, aktiivisuus voi jdddd tdssid kokeessa
havaitsematta.

Toinen keksinnén mukaisten yhdisteiden arvioimiseksi
kdytetty testisysteemi on nimelt&ddn HIV H9 -testi. HIV H9
-solutesti mittaa inhibitiokonsentraation, joka vaaditaan
HIV-l1-virusreplikaation pysdyttédmiseksi. Tdssd systeemis-
sd viruskasvu tapahtuu elinsyklin moninkertaisten kier-
rosten kautta. Replikaatiokineettisten tapahtumien kai-
kenlainen pysdyttdminen johtaa geometriseen vdhenemiseen
virustuotannossa. Tuloksena on, ettd tidmd testi on herkka
keino mitata yhdisteen kyky&d inhiboida HIV-1-virusrepli-
kaatiota.

H9 T-solulinja kertainfektoidaan HIV-viruksella 0,01 MOI:
114. 2 tunnin absorption jidlkeen solut pestddn, suspen-
doidaan uudestaan RPMI-1640/10 % naudansikidseerumia ja
ympdtddn 5 x 10°solua/kolo 96 koloisille levyille.
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Infektoimattomien H9-solujen kaksoislevy valmistetaan
sytotoksista testid varten. Lddkeaineet laimennetaan sar-
jassa 1/3.16 DMSO:hon, siirretdidn kasvatusalustaan 8x
konsentraatiolla ja sen jdlkeen lisdtddn viljelmiin kol-
mena rinnakkaisena. Lopullinen DMSO-konsentraatio on
0,002 (0,2 %).

Virustuotanto mitaan RT-kokeella ja sytotoksisuus mita-
taan XTT-kokeella 7. pdivdnd infektoinnin jdlkeen. RT-koe
suoritetaan Borroto-Esoda ja Boone -modifikaationa,
J.Virol., 1991;65:1952-1959 ja mddritetddn kédyttden
Molecular Dynamics Phosphoimager’ia Imagequant-ohjelmis-
tolla. XTT-koe suoritetaan Roehm, et al.’n modifikaatio-
na, J.Immuno.Methods, 1991;142:257-265 ja mddritetddn
kdyttden molekyylien Devices Thermomax -levylukijaa Soft-
max-ohjelmistolla.

Tulokset siirretddn elektronisesti Microsoft Excell
laskentataulukkoon analyysid varten. RT-koetulokset,
jotka vastaavat virustuotannon 50 %$:sta 90 %:iin inhibi-
tiota, lasketaan kdsittelemdittdmistd kontrolleista.
Inhibiittorin konsentraatiot, jotka vaaditaan ndiden
tulosten (IC, ja IC,) saavuttamiseksi, interpoloidaan
tulospisteistd, jotka sivuavat nditd RT-aktiivisuuksia.
XTT-koetulokset, jotka vastaavat 50 %$:n sytotoksisuutta,
lasketaan kédsittelemdttomistd kontrolleista. Inhibiitto-
rin konsentraatiot, jotka vaaditaan t&mdn tuloksen saa-
vuttamiseksi, interpoloidaan tulospisteistd, jotka sivua-
vat nditd XTT-arvoja.

Kidytettiin vield yhtd testisysteemid virusten vastaisen

aktiivisuuden maddrittdmiseksi ja se oli CEM-solutesti.

T4-lymfosyytit (CEM-solulinja) altistetaan HIV:1lle vi-
rus/solu-suhteen ollessa noin 0,05 ja maljataan yhdesséa
infektoimattomien kontrollisolujen kanssa 96-koloisille
mikrolitralevyille.
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Tutkittava aine liuotetaan dimetyylisulfoksidiin (ellei
toisin mainita), sen jdlkeen laimennetaan 1:200 solukas-
vatusalustassa. Valmistetaan edelleen laimennokset (puo-
li-log,) ennen kuin lis&t&din yhtd suureen tilavuuteen

kasvatusalustaa, joka sisdltdd joko infektoidut tai in-
fektoimattomat solut.

Viljelmid inkuboidaan 37 °C:ssa 5%:isessa hiilidioksidi-
atmosfddrissd 6 tai 7 pdivdd. Koloihin lisdtddn tetrat-
soliumsuola XTT:td ja viljelmid inkuboidaan antaen elin-
voimaisten solujen kehittdd formatsaanivdrid (J.National
Cancer Institute, 1989;81:577-586). Yksittdiset kolot
analysoidaan spektrofotometrisesti formatsaanituotannon
mddrittédmiseksi ja lisdksi elinvoimaiset solut tarkaste-

taan mikroskooppisesti suojaavan aktiivisuuden varmis-
tamiseksi.

Ladkeainetestattuja virusinfektoituja soluja verrataan
lddkeainekdsiteltyihin infektoimattomiin soluihin ja
muihin sopiviin kontrolleihin (kdsittelemdttémiin infek-
toituihin ja kdsittelemdittdémiin infektoimattomiin solui-
hin, l&&keainetta sisdltdviin koloihin, joissa ei ole
soluja, jne.) samalla levylld. Tuloksia tarkastellaan
verraten muihin testeihin, jotka on tehty samanaikaises-
ti, ja tehdddn aktiivisuusmidritys.

Seuraavassa taulukossa 1 on esitetty tulokset useasta
keksinndén mukaisesta yhdisteestd, jotka on arvioitu
edelld esitetyssd sinkin ulostydntymistestissi.
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TAULUKKO 1. Sinkin ulostydntyminen HIV-l1-nukleokapsi-

diproteiinin (NCp7) sinkkisormista

Esimerkin yhdiste

Sinkin ulostydntymis-$%

kontrolliin verrattuna

EDTA" 10
vertailuyhdiste® 0
1 20

3 73

4 87

5 87

9 77
12 27
15 72
18 67
25 73
56 73
60 65
62 73
68 89
70 74
74 59
75 52
76 82
84 50
94 62
113 67
132 70
133 53
134 77
135 40
139 70
142 84
145 65
148 92
150 36

* EDTA tydntdd ulos 10 % sinkkid 24 tunnissa. Kaikki
ulostydntymistulokset keksinnén mukaisille yhdisteille

saatiin 90 minuutissa.

* ?8mid yhdiste on 4,4’-ditiobis-4’/-sulfamoyylibentsanili-
di. Se valmistettiin kuten esimerkissd 1 kdytt&den 4,4'-

ditiobisbentsoyylikloridia ja 4-sulfamoyylianiliinia.

Seuraavassa taulukossa 2 on esitetty usean keksinndn
mukaisen yhdisteen tulokset, jotka saatiin kdytettdesséa
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H9- ja CEM-solutestejd. Tulokset osoittavat keksinndn
mukaisten yhdisteiden olevan tehokkaita HIV-virusta
vastaan silloin, kun ne on arvioitu molemmissa testisys-
teemeissi.

TAULUKKO 2. HIV:n vastainen aktiivisuus
Esimerkin H9-solutesti CEM-solutesti
nro yhdiste ECy' Icy’ EC. IC,
(M) (uM) (uM) (UMY
vertailu-
yhdiste® >100 >100 >100 >100
1 0,7 36 2,9 >120
4 4,8 27
5 1,4 62 10,5 105
6 2,5 28 5,2 >100
9 1,70 >100 5,2 >120
10 5,40 >100
12 0,59 21
15 2 22
16 2,5 66
19 2,4 >100
23 4,3 >100
48 18 >100
51 8,4 64
54 6,9 75
57 6,0 71
68 25 >100
73 5,0 70
74 6,3 67
75 5,3 59
76 6,2 >100
102 1,7 68
106 1,8 22
108 5,9 61
132 2,8 >100
133 6,7 69
134 6,9 >100
135 5,8 >100
137 8,6 65
138 6,3 66
139 6,9 >100
142 17 >100
148 12 30

Tehokas konsentraatio, joka suojaa soluja virussyto-
paattisilta vaikutuksilta.
Inhibiittorikonsentraatio, jossa lddkeaine yksindé&n
inhiboi solukasvua.
4,4’-ditiobis-4’~(sulfamoyylibentsanilidi).



10

15

20

25

30

35

40

45

98

Keksinndén mukaiset yhdisteet arvioitiin myds erilaisia
muita HIV-kantoja ja solulinjoja vastaan kdyttien edelli
kuvattuja testimenetelmid. Lis3ksi yhdisteet testattiin
HIV-kantojen kliinisid isolaatteja vastaan. Taulukossa 3
esitetddn tdllaisten testausten tulokset ja myds tunnet-
tujen HIV:n vastaisten aineiden ddI:n (dideoksi-inosiini)
ja AZT:n aktiivisuus. Tulokset osoittavat, ettd keksinnén
mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita virusten vastaisia
aineita ja niilld on erinomainen aktiivisuus useita HIV-
kantoja vastaan, mukaan lukien muutamia, jotka ovat re-
sistentteja tunnetuille hoidoille, kuten AZT:1lle.

TAULUKKO 3. Aktiivisuus muita HIV-kantoja ja solulin-
joja vastaan
ECy, (uM)
solulinja virus esim. 1 esim. 4 esim, 9 ddI AZT (nm)
CEM HIV-1,, 2,3 1,5 0,4 - 0,6
CEM HIV-1m 2,8 5,2 0,4 - 4,5
(4,6)
MT-2 HIV-1,, 2,6 - 9,4 6,0 ~--
MT-2 HIV-1,, 0,6 - - 4,6 --
MT-4 HIV-1g 1,9 1,9 - - >1000
MT-4 HIV-1,, 0,6 8,9 2,4 - 114
CEM HIV-1y,, 2,2 4,6 2,3 - 44,4
CEM HIV-2,0p 2,6 3,0 i,0 - 1,41
CEM sIv 14,6 3,4 2,1 - 245
AAS HIV-1y, 0,9 - 3,5 - -—
Kliiniset isolaatit
PBL HIV=-1,y 3,6 - 5,2 - -~
PBL HIV-1ymo 3,s 5,2 7,5 - 3,0
PBL HIV-1gyg 0,3 - 1,8 - -
(0,25)
PBL HIV=1lyoue 4,0 - 5,7 - -

Keksinndn mukaiset vhdisteet ovat hyddyllisiid monia ret-
rovirusinfektioita vastaan ja ndin ollen niilld on laaja
kdytté. Esimerkkejd mahdollisista viruksista, joita voi-
daan sopivasti hoitaa k&dyttden t&td keksintsd, ovat tyy-
pin C ja tyypin D retrovirukset, HTLV-1, HTLV-2, FLV,
SIV, MLV, BLV, BIV, hevosinfektiovirukset (equine infec-
tious viruses), anemiavirukset, lintusarkoomavirukset
(avian sarcoma viruses) ja vastaavat.
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Yhdisteet ovat lisdksi kdyttdkelpoisia laajaspektrisini
antibiootteina. Seuraavassa taulukossa 4 esitetdin kek-
sinndén mukaisten yhdisteiden tyypillinen bakteerien vas-
tainen aktiivisuus. Pienimmdit estividt konsentraatiot
(minimum inhibitory concentrations) midritettiin k&dyttden
mikrotiitteritekniikoita, jotka ovat esittdneet Heifetz,
et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1974, Vol,
6, 124. Tulokset osoittavat, ettd yhdisteet ovat laaja-
spektrisesti aktiivisia bakteereita, sekd gram+ ettd
gram-, vastaan. Ndin ollen yhdisteitd voidaan kédytt&di
eldimilld ja ihmisill&d bakteerisairauksien hoitamiseksi
ja estdmiseksi. Niitd voidaan kdyttdd myés teollisina
desinfioimisaineina, esimerkiksi vdhent&dmiin bakteeri-
kasvua suihkutiloissa ja yhteistiloissa.

TAULUKKO 4. Bakteerien vastainen aktiivisuus
Esimerkin nro gram(-) gram(+)
yvhdiste
E.coli E.coli B.subtilis  Stah. Strep.
MC4100 B9O RBI aureus  pyogenes
RBT c-203
4 128 32 128 256 64
6 64 32 128 128 64

Edelleen keksinndén suoritusmuodossa yhdisteet voidaan
formuloida koostumuksiin, jotka ovat sopivia levitettd-
vdksi pinnoille, joita ovat esim. puu, metalli, keramiik-
ka ja vastaavat, ja annostettaviksi eldimille, mukaan lu-
kien ihmiset, bakteerien ja virusten aiheuttamien sai-
rauksien hoitamiseksi ja estdmiseksi. Yhdisteet voidaan
formuloida annostettavaksi milld tahansa tavalla, esimer-

kiksi oraalisesti, parenteraalisesti, tooppisesti ja
rektaalisesti.

Oraalista annostamista varten keksinndn mukaiset yhdis-
teet voidaan esimerkiksi sekoittaa inertin laimennus-
aineen tai assimiloituvan, sy&tdvdksi kelpaavan kanto-
aineen kanssa tai se voidaan sulkea kova- tai pehmed-

kuoriseen liivatekapseliin tai se voidaan puristaa table-
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teiksi tai se voidaan yhdistdd suoraan ravintona kidytet-
tyyn ruokaan. Oraalista terapeuttista annostusta varten
aktiivinen yhdiste voidaan yhdistdi tidyteaineiden kanssa
ja kdyttdd nieltdvind tabletteina, bukkaalitabletteina,
lddkenappeina, kapseleina, eliksiireind, suspensioina,
siirappeina, kekseind (wafers) ja vastaavina. Tdllaisten
koostumusten ja valmisteiden tulisi sisdltdi ainakin 1
paino-% aktiivista yhdistettd. Koostumusten ja valmistei
sen prosenttisuudet voivat tietysti vaihdella ja ne voi-
vat tavallisesti olla noin 5 %:sta noin 80 %:iin yksikén
painosta. Aktiivisen yhdisteen mddrd tdllaisissa tera-
peuttisesti kdyttékelpoisissa koostumuksissa on sellai-
nen, ettd saadaan terapeuttisesti tehokas annos. Keksin-

ndén mukaiset edulliset koostumukset tai valmisteet val-

mistetaan siten, ettd oraalinen annosyksikkdmuoto sisdl-
tdd aktiivista yhdistettd noin 5 mg:sta 1000 mg:aan ja
ihanteellisesti noin 25 mg:sta noin 750 mg:aan.

Tabletit, l&d3dkenapit, pillerit, kapselit ja vastaavat
voivat sisdltdd mySs yleisid farmaseuttisia tdyteaineita,
kuten sideaineita, makeutusaineita ja vastaavia. Tyypil-
lisid sideaineita ovat traganttikumi, akaasia, maissi-
tarkkelys ja liivate sekd tdyteaineet, kuten dikalsium-
fosfaatti. Tyypillisi&d hajottavia aineita ovat maissi-
tdrkkelys, perunatdrkkelys, algiinihappo ja vastaavat.
Yleisesti kdytetty voiteluaine on magnesiumstearaatti.
Tyypillisid makeutusaineita ovat sakkaroosi, laktoosi tai
sakariini, ja aromiaineita ovat piparminttu, talvikkioéljy
tai voidaan kdyttdd kirsikka-aromia. Kun annosyksikkdmuo-
to on kapseli, se voi sisdltdd edelld mainitun tyyppisten
aineiden lisdksi nestemdisen kantoaineen. Voidaan kdyttda
erilaisia muita aineita, kuten pddllystysaineita tai an-
nosyksikén fyysistd muotoa voidaan muulla tavoin muuntaa.
Esimerkiksi tabletit, pillerit tai kapselit voidaan pdal-
lystdd shellakalla, sokerilla tai molemmilla. Siirappi
tai eliksiiri voi sis&dltdd aktiivisen yhdisteen, sakka-

roosia makeutusaineena, metyyli- ja propyyliparabeeneji



10

15

20

25

30

35

101

sdildéntdaineina, védriainetta ja aromia, kuten kirsikka-
tai appelsiiniaromia. Tietysti jokaisen aineen, jota
kdytetddn minkd tahansa annosyksikkémuodon valmistukseen,
tulee olla farmaseuttisesti puhdasta ja olennaisesti myr-
kytontd kdytetyissid madrissd.

Keksinnén mukaiset aryylitioyhdisteet voidaan formuloida
my8s tooppiseen annostukseen, esimerkiksi laastareina,
salvoina, ihovoiteina, voiteina ja vastaavina. Aineita,
joita tavallisesti kdytetddn lisddmddn transdermaalista
ldpitunkeutumista, voidaan myds kdyttdd. Yhdisteet voi-
daan formuloida my&s vahojen ja vastaavien kanssa ta-
vanomaiseen rektaaliseen annostukseen.

Aktiivinen yhdiste voidaan annostaa myds parenteraali-
sesti tai intraperitoneaalisesti. Dispersiot voidaan
valmistaa mySs glyseroliin, nestemdisiin polyeteeniglyko-
leihin ja ndiden seoksiin ja 6l1jyihin. Tavanomaisissa
varastointi- ja kayttéoiosuhteissa ndmd valmisteet voivat
sisdltdd sdilontdainetta mikro-organismien kasvun estdmi-
seksi.

Injektoitavaan kdyttdén sopivia farmaseuttisia muotoja
ovat steriilit vesipitoiset liuokset (kun kyseessd vesi-
liukoinen) tai dispersiot ja steriilit jauheet, joista
injektoitavat liuokset tai dispersiot valmistetaan vdlit-
tomdsti ennen kdyttdd. Kaikissa tapauksissa muodon tédytyy
olla steriili ja sen tdytyy olla riittdvédssd mddrin nes-
te, jotta sen k&dyttd ruiskulla on helppoa. Sen tadytyy
olla pysyvd valmistus- ja varastointiolosuhteissa ja se
tdytyy olla suojattu mikro-organismien, kuten bakteerien
ja sienten, kontaminaatiovaikutukselta. Kantoaine voi
olla liuotin tai dispersioaine, joka sisdltdid esimerkiksi
vettd, etanolia, polyolia (esimerkiksi glyserolia, pro-
peeniglykolia ja nestemdistd polyeteeniglykolia ja vas-
taaavia), niiden sopivia seoksia ja kasvidljyjd. Sopiva
nestemdisyys voidaan ylldpitdd esimerkiksi kdyttédm&dlla
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pddllystysainetta, kuten lesitiinid, yll&dpitamdlld vaa-
dittu hiukkaskoko dispersiossa ja kdyttdmdlld surfaktant-
teja. Mikro-organismien vaikutuksen ehkdiseminen voidaan
aikaansaada erilaisilla bakteerien vastaisilla ja sienten
vastaisilla aineilla, esimerkiksi parabeeneilla, kloori-
butanolilla, fenolilla, sorbiinihapolla, timerosalilla ja
vastaavilla. Monissa tapauksissa on edullista lisdtd iso-
tonisia aineia, esimerkiksi sokereita tai natriumklori-
dia. Injektoitavien koostumusten pidennetty absorptio
voidaan aikaasaada kdyttdmdlld aineiden koostumuksissa
viivyttdvdd absorptioainetta, esimerkiksi aluminiummonos-
tearaattia ja liivatetta.

Steriilit injektoitavat liuokset valmistetaan yhdist&mdl-
14 aktiivinen yhdiste vaaditussa md&drdssd sopivaan liuot-
timeen yhdessd erilaisten muiden, edelld lueteltujen,
tarvittavien ainesosien kanssa, jonka jdlkeen steriili-
suodatetaan. Dispersiot valmistetaan yleensd yhdistédm&dlla
erilaiset steriloidut aktiiviset ainesosat steriiliin
kantoaineeseen, joka sisdltdd dispersioperusaineen ja
muut vaaditut ainesosat, jotka on edelld lueteltu. Kun
kyseessd on steriilit jauheet, joista valmistetaan ste-
riilit injektoitavat liuokset, edullisia valmistusmene-
telmid ovat tyhjodkuivaus- ja jdadytyskuivaustekniikka,
jolla saadaan aktiivisen ainesosan plus mink& tahansa
halutun muun ainesosan jauhe niiden aikaisemmin sterii-
lisuodatetusta liuoksesta.

Kun tédssd kdytetddn sanontaa "farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvd kantoaine", se tarkoittaa mitd tahansa ja kaikkia
liuottimia, dispersioalustoja, pddllystysaineita, baktee-
rien vastaisia aineita ja sienten vastaisia aineita, iso-
tonisia ja absorptiota viivyttdvii aineita ja vastaavia.
Tdllaisten alustojen ja aineiden kdyttd farmaseuttisille
aktiivisille aineilla on alalla hyvin tunnettua. Poik-
keuksetta mik&li mikd tahansa tavanomainen alusta tai ai-

ne on yhteensopimaton aktiivisen ainesosan kanssa, sen
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kdyttdd terapeuttisissa koostumuksissa on arvioitava.
Tdydentdvid aktiivisia ainesosia voidaan my6és lisata
koostumuksiin. Erityisesti edullisia ovat koostumukset,
jotka sisdltdvidt keksinndn mukaisen yhdisteen yhdessi
yhden tai useamman muun virusten vastaisen aineen, esi-
merkiksi AZT:n (atsidotymidiinin), ddI:n (dideoksi-ino-
siinin), ribaviriinin, vidarabiinin, asykloviirin, ga-
veikloviirin ja vastaavien, kanssa.

On erityisesti edullista formuloida parenteraaliset
koostumukset yksikkdannosmuotoon, jotta annostaminen on
helppoa ja annos yhdenmukainen. Annosyksikkémuoto, jota
tidssd kdytetddn, tarkoittaa fyysisesti erillisid yksikoi-
td, jotka sopivat yhtendisind annoksina hoidettaville
imettdvdisille, jokainen yksikkd sisdltdd edeltd mddrdtyn
mddrdn aktiivista ainetta, jonka on laskettu tuottavan
halutun terapeuttisen vaikutuksen yhdessd vaaditun far-
maseuttisen kantoaineen kanssa. Keksinnén mukaisten
uusien annosyksikkémuotojen tarkan mddrittelyn sanelee ja
se riippuu suoraan (a) aktiivisen aineen ainutlaatuisista
ominaisuuksista ja erityisesti terapeuttisesta tehosta,
joka on saavutettava, ja (b) rajoituksista, jotka luon-
nostaan esiintyvdt yhdistettdessd tdllainen aktiivinen
aine sairauden hoitamiseksi eldvilli potilaille, joilla
on sairaustila, jossa ruumiin terveys on huonontunut,
kuten tdssd yksityiskohtaisesti on esitetty.

Pddasiallinen aktiivinen ainesosa valmistetaan tavanomai-
seen ja tehokkaaseen annostukseen tehokkaissa mddrissd
yhdessd sopivan farmaseuttisesti hyvidksyttdvidn kantoai-
neen kanssa yksikk&annosmuotoon, kuten tdssd edelld on
esitetty. Yksikk&éannosmuoto voi sisdltdd esimerkiksi
pddasiallisen aktiivisen yhdisteen m#&rind, jotka vaihte-
levat noin 5 mg:sta noin 1000 mg:aan, mddrien noin 25
mg:sta noin 750 mg:aan ollessa edullisia. Suhteissa
ilmoitettuna aktiivista yhdistettd kdytetddn yleensd noin
10 mg:sta noin 750 mg:aan/ml kantoainetta. Niissd tapauk-
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sissa, joissa koostumukset sisdltdvdt tdydentdvia aktii-
visia ainesosia, annokset midritetdin mainittujen aines-
osien annostukseen tavallisesti kdytettyjen annosten ja
tapojen mukaan. Yksikk&annokset annostetaan tavallisesti
yhdestd neljddn kertaa pdivdssd tai muulla tavoin sai-
raustilan tehokkaan hoidon niin vaatiessa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat edelleen keksinndn mukaisia
valnmisteita.

ESIMERKKI 151

Pehmedt liivatekapselit valmistettiin k&dyttden seuraavia
ainesosia:

mddrda
(mg/kapseli)
esimerkin 1 yhdiste 250,0
butyloitu hydroksianisoli B.P. 0,05

fraktionoitu kookospdhkind6ljy B.P.__ 70,0
320,05

Edelld mainitut ainesosat sekoitettiin ja tdytettiin
pehmed&n liivatekapseliin, jonka kuorikomponentit olivat

liivate ja glyseroli. Kapselien annostus tapahtuu yhdestd
neljddn kertaa pdivéssa.

ESIMERKKI 152

Tabletit valmistetaan kdyttden seuraavia komponentteja:

esimerkin 5 yhdiste 500 mg
mikrokiteinen selluloosa 200 mg
natriumkarboksimetyylitdrkkelys 20 mg
magnesiumstearaatti 4 mg

butyloitu hydroksianisoli B.P. 0,002 mg

Ainesosat sekoitettiin yhtendiseksi ja puristettiin
tableteiksi oraaliseen annostukseen. Yhdestd nelj&dan

tablettia annostetaan pdivittdin bakteeri- ja virusinfek-
tioiden hoitamiseksi.
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ESIMERKKI 153
Aerosoli valmistetaan seuraavalla tavalla:

esimerkin 4 yhdiste 100 mg
propeeniglykoli 20 mg
diklooritetrafluorietaani 600 mg

(Propellant 14)

diklooridifluorimetaani 500 mg
(Propellant 12)

Komponentit sekoitetaan -20 °C:ssa ja laitetaan suljet-

tuun astiaan, joka voidaan varustaa mittauslaitteella.

ESIMERKKI 154
Liuos valmistetaan seuraavalla tavalla:

esimerkin 6 yhdiste 5 mg
vesi 11
1 N HC1l 20 ml

Ainesosat sekoitetaan liuoksen muodostamiseksi, jota

voidaan kdyttdd suihkutilojen pesemiseksi bakteerikasvun
estdmiseksi ja eliminoimiseksi.

Keksinndn suoritusmuoto on myds menetelmd hoitaa ja estdi
bakteeri- ja virusinfektioita ja taistella niitd vastaan.
Menetelmdssd annostetaan bakteerien vastaisesti tehokas
tai virusten vastaisesti tehokas mddrd keksinndn mukaista
yhdistettd hoitoa tarvitsevalle potilaalle tai pinnalle.
Esimerkiksi kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kaytt&da
suihkutiloihin ja yhteisiin paikkoihin estémiiin ja kont-
rolloimaan bakteerien ja virusten kasvua ja taistelemaan
niitd vastaan. Yhdisteitd voidaan annostaa eldimille,
erityisesti ihmisille, bakteeri- ja virusinfektioiden
hoitamiseksi ja estdmiseksi. Kuten edellid mainittiin,
aktiivisen yhdisteen tehokas mdidrd on tavallisesti noin 5

mg:sta noin 1000 mg:aan /annosyksikkdé ja ihanteellisesti
se on noin 25 mg:sta noin 750 mg:aan.
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Terapeuttisten koostumusten aktiivisilla ainesosilla ja
keksinndn mukaisilla yhdisteilld on erinomainen retrovi-
rusten vastainen aktiivisuus, kun niitd annostetaan mii-
rissd, Jjotka vaihtelevat noin 1,0 mg:sta noin 100 mg:
aan/kg ruumiin painoa/pdivd. Edullinen annostuohje opti-
maalisiin tuloksiin olisi noin 2,0 mg:sta noin 50 mg:
aan/kg ruumiin painoa/pdivd ja tdllaisia annosyksik®itd
kdytetdén siten, ettd noin 70 kg painavalle potilaalle
annostetaan 24 tunnin kuluessa kokonaismddrd, joka on
noin 0,2 g:sta noin 3,0 g:aan aktiivista yhdistettd. T&ati
annostusohjetta voidaan s#dtdi optimaalisen terapeuttisen
vasteen saavuttamiseksi ja edullisesti annostaminen ta-
pahtuu yhdestd neljddn kertaa pdivdssd annoksissa, jotka
ovat noin 250 - noin 750 mg/annostus. Esimerkiksi useita
jaettuja annoksia voidaan annostaa padivittdin tai annos
voi olla suhteellisesti pienennetty terapeuttisen tilan-
teen pakottavien tarpeiden vaatiessa. Selvd kdytdnndén etu
on, ettd aktiivinen yhdiste voidaan annostaa tavanomai-
seen tapaan, kuten oraalisesti, intravenoosisti (sen ol-

lessa vesiliukoinen), intramuskulaarisesti tai subkutaa-
nisesti.

Aktiiviset yhdisteet voidaan formuloida vesipitoisina
liuoksina ja suspensioina pintojen, joita ovat esimerkik-
si puu, terds, keramiikka ja vastaavat, pesemiseksi bak-
teereista ja viruksista johtuvan kasvun eliminoimiseksi
ja kontrolloimiseksi.

Yhdisteitd voidaan kdyttdd yhdessd muiden aktiiviaineiden
kanssa. Esimerkiksi edullinen menetelmd retrovirusinfek-
tioiden hoitamiseksi kdsittd3d keksinndn mukaisen yhdis-
teen annostamisen yhdessd yhden tai useamman viruksen
vastaisen aineen kanssa. Aktiiviset aineet voidaan yhdis-
tdd yhdessd yksittdiseen annosyksikkédén tai ne voidaan
annostaa erikseen. Muita virusten vastaisia aineita, joi-
ta tavallisesti k&dytetddn, ovat asykloviiri, AZT (atsido-
tymidiini, tsidovudiini), ribaviriini, vidarabiini,
gansikloviiri, dideoksi-inosiini (ddI) ja vastaavat.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jonka kaava I on

R? SY

jossa

n on 1 tai 2;

o 0 NOH
I I I

X on -C-NR'Z, -C-Z, -C-Z tai SO,NR'Z;

Y on vety tai SZ kun n on 1, ja se on yksinkertainen
sidos kun n on 2;

Z on vety, halogeeni, C,-C,~alkyyli, CO-C,-C.-alkyyli,
C,~C,~sykloalkyyli-(CR’R®),~, fenyyli-(CR’R®),- tai
Het- (CR’R®),.~;

A on monosyklinen rengas, jossa on 5 tai 6 rengas-
atomia, tai se on bisyklinen rengas, jossa on 9-12 ren-
gasatomia, jotka ovat hiili ja mahdollisesti korkeintaan
3 heteroatomia, Jjotka ovat O, S tai N;

R' ja R? ovat toisistaan riippumatta vety, halogeeni,
C,-Cs~alkyyli, 0-C,-C,~alkyyli, C,-C.-sykloalkyyli, hydrok-
si, nitro, syano, fenyyli-(CR’R‘),-, Het-(CRR%),~, NR’R',
NR’COR', CO,R®, CONR’R', S(0).R’, S(O).NR’R', COR® tai ne
yhdessd ovat okso (0=) tai metyleenidioksi (-0-CH,-0);

mon 0, 1 tai 2;

R’ ja R' ovat toisistaan riippumatta vety, C,-C.-
alkyyli, C,-C.-sykloalkyyli, fenyyli-(CR°R®),-,

Het- (CR°R®) .—;

R* ja R® ovat toisistaan riippumatta vety, C,-C.-

alkyyli, hydroksi, COOH, amino, CONR’R° tai syano;
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jolloin edelld esitetyt alkyyli-, sykloalkyyli, fenyyli-
ja Het-ryhmdt voivat mahdollisesti olla substituoituja 1-
3 ryhm#lld, jotka ovat halogeeni, C,-C,~alkyyli, C,-C.~
alkoksi, trifluorimetyyli, hydroksi, syano, nitro, NR’R!,
NH
|
NR’COR‘, CO,R’, NH-C-NH,, CONR’R‘, S(0O).R}, PO,(R'),, S(O).NR°R'
tali COR’, joissa m, R’ ja R' tarkoittavat samaa kuin edel-
14,
ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat ja solvaa-
tit.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa A on

1
R R R .
S ﬁ S
R? R? R
, = tai N, A .

3. Yhdiste, jonka kaava Ia on

R
Rl
S——Y Ia
0=C¢C
\NRd

|

z
— —~— n

jossa

n on 1 tai 2;

Y on vety kun n on 1 ja se on yksinkertainen sidos
kun n on 2;

R' ja R’ ovat toisistaan riippumatta vety, halogeeni,
C,-C,~alkyyli, hydroksi, C,-C,~alkoksi, karboksi, C,-C.-
alkoksikarbonyyli, nitro tai NRR‘, jossa R’ ja R' ovat
toisistaan riippumatta vety tai C,-C,~alkyyli;
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Z on vety, C,-C,~alkyyli, C,~C,~sykloalkyyli, jotka
mainitut alkyyli- ja sykloalkyyliryhmdt voivat sis&dltdsd 1
tai 2 substituenttia, jotka ovat hydroksi, halogeeni,
nitro, NR’R' tai karboksi, tai

Z on

~7

samaa kuin edell§;

n =0

—NR’R’

jossa R’ ja R' tarkoittavat

o}

ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat ja solvaa-
tit.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, jossa Z on C,-
C,~alkyyli tai ¢C,-C,~alkyyli, joka on substituoitu ainakin
yhdelld CO,R’-ryhmdllsd.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, ettd se on
2-[[2-[2-(1-karboksi-2-metyylibutyylikarbamoyyli) -
fenyylidisulfanyyli]-bentsoyylilamino]-3-metyylivaleri-
aanahappo,
[(S-(R*,R*)]-2—-[2-{2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-2-
metyylibutyylikarbamoyyli)-6-fluorifenyylidisulfanyyli]-
3-fluoribentsoyyliamino]-3-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri,
[S=(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-
metyylibutyylikarbamoyyli)-5-fluorifenyylidisulfanyyli]-
4-fluoribentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri,
[S=(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-
metyylibutyylikarbamoyyli)-4-fluorifenyylidisulfanyyli]-
5-fluoribentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri,
[S-(R*,R*)]~2-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-
metyylibutyylikarbamoyyli)-6-metoksifenyylidisulfanyyli}-
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3-metoksibentsoyyliamino}-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri,
[S-(R*,R¥)]-2-[2-[2-(1-tert.~butoksikarbonyyli-3-
metyylibutyylikarbamoyyli)-5-metoksifenyylidisulfanyylij-
4-metoksibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri,
[S-(R*,R*)}-2-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-
metyylibutyylikarbamoyyli)-4-metoksifenyylidisulfanyyli]-
5-metoksibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri,
[S-(R*,R¥)]-2-[2-[2-(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-
metyylibutyylikarbamoyyli)-6-metyylifenyylidisulfanyyli]-
3-metyylibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri,
[S-(R*,R*)]-2-[2-[2~(1l-tert.-butoksikarbonyyli-3-
metyylibutyylikarbamoyyli)-5-metyylifenyylidisulfanyyli]-
4-metyylibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri,
[S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1l-tert.-butoksikarbonyyli-3-
metyylibutyylikarbamoyyli)-3-metyylifenyylidisulfanyyli]-
6-metyylibentsoyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-
butyyliesteri,
[S-(R*,R*)]-{2-[2-(1,2-bis-tert.-butoksikarbonyyli-
etyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyliamino}-
meripihkahapon di-tert.-butyyliesteri,
[S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,3-bis-tert.-butoksikarbonyy-
lipropyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyyli)-bentsoyyli-
amino}-pentaanidihapon di-tert.-butyyliesteri,
[S=(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,4-bis-tert.-butoksikarbonyy-
libutyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyli-
amino}-heksaanidihapon di-tert.-butyyliesteri,
[R-(R*,R*)]-(2-{2-[ (tert.-butoksikarbonyylifenyyli-
metyyli) -karbamoyyli]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyli-
amino)-fenyylietikkahapon tert.-butyyliesteri,
N,N'—-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli) Jbis-L-serii-
nin bis[0-(1,1-dimetyylietyyli)bis(1,1'-dimetyylietyyli)-
esteri,
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L,L-2-[(2-{2-[(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-metyyli-
butyyli)-metyylikarbamoyyli]-fenyylidisulfanyyli}-bentso-
yyli)-metyyliamino]-4-metyylivaleriaanahapon tert.-butyy-
liesteri,

4,4'~-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-imino) ]Jbisbu-
taanihapon bis(1,1'-dimetyylietyyli)esteri,

[S-(R*,R*)]-2-{5-asetyyliamino-2-[4-asetyyliamino-2-
(1-tert.-butoksikarbonyyli-3-metyylibutyylikarbamoyyli) -
fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyliamino}-4-metyylivaleri-
aanahapon tert.-butyyliesteri,

[S-(R*,R*)]-2-{5-etyyliamino-2-[4~-etyyliamino-2~(1-
tert.-butoksikarbonyyli-2-metyylibutyylikarbamoyyli) -
fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyliamino}-3-metyylivaleri-
aanahapon tert.-butyyliesteri,

L,L-2-{2-[2-(1-karboksi-2,2-dimetyylipropyylikarba-
moyyli)-fenyylidisulfanyyli]-bentsoyylamino}-3,3-dimetyy-
livoihappo,

2-(2-(2-{2-[1-(1-karboksietyylikarbamoyyli)-3-metyy-
libutyylikarbamoyyli]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyliami-
no)-4-metyylipentanoyyliamino]-propionihappo,

[S=(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-karboksi-2-metyylibutyylikar-
bamoyyli)-6-fluorifenyylidisulfanyylij-3-fluoribentsoyy-
liamino}-3-metyylivaleriaanahappo,

[S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikar-
bamoyyli)-5-fluorifenyylidisulfanyyli]-4-fluoribentsoyy-
liamino}-4-metyylivaleriaanahappo,

[S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikar-
bamoyyli)-4-fluorifenyylidisulfanyyli)-5~fluoribentsoyy-
liamino}-4-metyylivaleriaanahappo,

[S-(R*,R*) ]-2-karbamoyyli)-6-metoksifenyylidisul-
fanyyli]-3-metoksibentsoyyliamino}-4-metyylivaleriaana-
happo,

[S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikar-
bamoyyli)~-5-metoksifenyylidisulfanyyli]-4-metoksibentso-
yyliamino}-4-metyylivaleriaanahappo,
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[S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikar-
bamoyyli)-4-metoksifenyylidisulfanyyli]-5-metoksibentso-
yyliamino}-4-metyylivaleriaanahappo,

[S-(R*,R*) ]-2-{2-[2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikar-
bamoyyli)-6-metyylifenyylidisulfanyyli]-3-metyylibentso-
yyliamino}-4-metyylivaleriaanahappo,

[S=(R*,R*)]-2—-{2-[2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikar-
bamoyyli)-5-metyylifenyylidisulfanyyli]-4-metyylibentso-
yyliamino}-4-metyylivaleriaanahappo,

L,L-2-{2-[2-(1-karboksi-3-metyylibutyylikarbamoyy-
li)-3-metyylifenyylidisulfanalyyli}-6-metyylibentsoyy-
liamino}-4-metyylivaleriaanahappo,

L,L-2-{(2-{2-[ (1-Karboksi-3-metyylibutyyli)-metyyli-
karbamoyyli]-fenyylidisulfanalyyli}-bentsoyyli)-metyy-
liamino]-4-metyylivaleriaanahappo,

[S-(R*,R*)]-2-{5~asetyyliamino-2-{4-asetyyliamino-2-
(1-karboksi-3-metyylibutyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfa-
nyyli]-bentsoyyliamino}-4-metyylivaleriaanahappo,

N,N'-[ditiobis[[5-(etyyliamino)~-2,1-fenyleenilkar-
bonyyli]jbis-L-isoleusiini,

L,L-2-{2-(2-(1,2-dikarboksietyylikarbamoyyli)-fenyy-
lidisulfanyyli]-bentsoyyliamino}-meripihkahappo,

L,L-2-{2-(2-(1,3-dikarboksipropyylikarbamoyyli) -
fenyylidisulfanyyli)-bentsoyyliamino}-valeriaanahappo,

[S=(R*,R*)]-2—-{2-[2-(1,4-dikarboksibutyylikarbamoyy-
li)-fenyylidisulfanyyli]-bentsoyyliamino}-heksaanidihap-
po,

4,4'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-imino) Jbisbu-
taanihappo,

[R-(R*,R*)]-(2-{2-[ (karboksifenyylimetyyli)-karba-
moyyli]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyliamino)-fenyyli-
etikkahappo,

[S=-(R*,R*)]-3-tert.-butoksi-2-{2-[2-(2-tert.-butok-
si-l-karboksietyylikarbamoyyli)-fenyylidisulfanyyli]-
bentsoyyliamino}-propionihappo,

3,3'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-imino) ]-
bispropionihappo tai
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N,N'-bis{ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli)-bis[6-
[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]amino]-L-norleusiinin]

bis(1,1-dimetyylietyyli)esteri.

6. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, ettd se on

2,2'-ditiobis[3'-sulfamoyylibentsanilidi],

2,2'-ditiobis[N-[[4-(aminosulfonyyli)fenyyli]metyy-
li)-bentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[4~(aminosulfonyyli) fenyyli]-4-fluo-
ribentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[4~-(aminosulfonyyli)fenyyli]}-5-fluo-
ribentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[4-(aminosulfonyyli) fenyyli]-3-me-
toksibentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[{4-(aminosulfonyyli)fenyyli]-4-me-
toksibentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[4-(aminosulfonyyli) fenyyli]-5-me-
toksibentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[4-(aminosulfonyyli)fenyyli]-3-me-
tyylibentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[4-(aminosulfonyyli) fenyyli]-4-me-
tyylibentsamidi], _

2,2'-ditiobis[N-[4-(aminosulfonyyli) fenyyli]-5-me-
tyylibentsamidi], ‘

2,2'-ditiobis[N-[{4~(aminosulfonyyli)fenyyli]-6-me-
tyylibentsamidi],

2,2'-ditiobis[N~[2-(aminosulfonyyli)fenyyli]bents-
amidi],

2,2'-ditiobis-N-[4-[[(1-metyylietyyli)amino]sulfo-
nyylijlfenyyli]bentsamidi,

2,2'-ditiobis-N-[{4'-[ (syklopropyyliamino)sulfonyy-
li)fenyylijbentsamidi) ],

L,L-2-[4-(2-{2-[4~(1-karboksietyylisulfamoyyli) -
fenyylikarbamoyyli]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyliami-
no) -bentseenisulfonyyliamino]}-propionihappo,
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N,N—[ditiobis[z,1-fenyleenikafbonyy1i—imino]-4,1-
fenyleenisulfonyyli]-bis-L-alaniinin bis-1,1-dimetyy-
lietyyliesteri,

2,2'-ditiobis-N-[4'-[ (metoksiamino)-sulfonyyli]fe-
nyylijbentsamidi) ], ‘

2,2'-ditiobis[N-{4-[ (2-pyrimidinyyliamino)sulfonyy-
lijfenyyli]-bentsamidi],

2,2'-ditiobis-N-[4-[ (asetyyliamino)sulfonyyli]fenyy-
li]bentsamidi,

2,2'-ditiobis[N-[4-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli]-
bentsamidij,

2,2'-ditiobis[N-(3-metyylifenyyli)bentsamidi],
2,2'-ditiobis[N-[4-nitro-3-(trifluorimetyyli)fenyy-
li]bentsamidij,
2,2'-ditiobis[N-(3-bromifenyyli)bentsamidi],
2,2'-ditiobis[N-[3,5-bis(trifluorimetyyli)fenyyli]-
bentsamidi],
2,2'-ditiobis[N-[4~-kloori-3-(trifluorimetyyli)fenyy-
lilbentsamidi],
2,2'-ditiobis[N-(3,4~-dikloorifenyyli)bentsamidi],
2,2'-ditiobis[N-(2,4-dikloorifenyyli)bentsamidi],
2,2'-ditiobis[N-[3~(trifluorimetyyli) fenyyli]bents-
amidi},

2,2'-ditiobis[N-(2-metoksifenyyli)bentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[4-(trifluorimetyyli)fenyylijbents-
amidi],

2,2'-ditiobis[N-(4-syanofenyyli)bentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[4-(metyylisulfonyyli) fenyyli]bents-
amidil],

2,2'-ditiobis[N-(4-jodifenyyli)bentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-(2-metyylifenyyli)bentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-(2-etyylifenyyli)bentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-(2-kloorifenyyli)bentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-(3-nitrofenyyli)bentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-[2-(1l-metyylietyyli)fenyyli]bents-
amidi],

2,2'-ditiobis[N-(3-jodifenyyli)bentsamidi],
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4,4'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-imino)bis-
bentsoehappo],

2,2'-ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-imino)bisbent-
soehappo,

(4-{2-[2-(4-karboksimetyylifenyylikarbamoyyli) -
fenyylidisulfanyyli)-bentsoyyliamino}-fenyyli)-etikkahap-
po,

2,2'-ditiobis[N-(4-aminofenyyli)bentsamidin] dihyd-
rokloridi,

2,2'-ditiobis[N-[4-(aminokarbonyyli) fenyyli]bents-
amidi],

4,4'-ditiobis(2-fenyleenikarbonyyli-iminometyleeni)-
bisbentsoehappo,

3,3'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-imino) }bis-2-
tiofeenikarboksyylihapon dimetyyliesteri,

2,2'-ditiobis[N-(5-bromi-2-pyrimidinyyli)bentsami-
dij,

2,2'-ditiobis[N-(6-kloori-4-pyridimidinyyli)bents-
amidi],

2,2'~-ditiobis[N-4-pyrimidinyylibentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-(2~tienyylimetyyli) Jbentsamidi,

2,2'-ditiobis[N-[2-(4-morfolinyyli)etyyli]]bentsami-
di,

N,N-[ditiobis[2,1-fenyleenikarbonyyli-imino]-4,1-
fenyleenikarbonyyli-imino}-bis-L-alaniinin bis-1,1-dime-
tyylietyyliesteri,

[S-(R*,R*)]-2-([4~-(2-{2-[4-(1-karboksietyylikarbamo-
yyli)~-fenyylikarbamoyyli]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyy-
liamino) -bentsoyyliamino]-propionihappo,

[R-(R*,R*)]-2,2'-ditiobis[N-(2-hydroksi-2-fenyy-
lietyyli)bentsamidi,

[(S-(R*,R*)]-2,2'-ditiobis[N-[1~(hydroksimetyyli)-3
metyylibutyyli]-bentsamidi],

2,2'-ditiobis[N-2-(dimetyyliamino)etyylibentsami-
dij,

[4-(2-{2-[4—-(dietoksifosforyylimetyyli)-fenyylikar-
bamoyyli]-fenyylidisulfanyyli}-bentsoyyliamino]-bentsyy-
li]-fosfonihapon dietyyliesteri,

2,2'-ditiobis(N-asetyyli-N-metyyli)bentsamidi,
2,2'-ditiobis[N-[{4-(aminosulfonyyli)fenyyli]metyy-
li]bentsamidi,
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2,2'-ditiobis[N-[4-(aminosulfonyyli)fenyyli]-bent-
seenisulfonamidi,

2,2'-ditiobis[N-(4-nitrofenyyli) ]-bentseenisulfon-
amidi,

2,2'-ditiobis[N-(4-metoksifenyyli) ]-bentseenisul-
fonamidi,

2,2'-ditiobis[5-kloori]-bentseenisulfonamidi,

[2-(2-bentsoyylifenyylidisulfanyyli)-fenyyli]-
fenyylimetanoni,

{2-[2~(hydroksi-iminofenyylimetyyli)-fenyylidisul-
fanyyli]—fenyyli]—fenyylimetanoni,

2-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyyli) fenyylidisul-
fanyyli]propionihappo,

2-asetyyliamino-3-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamo—~
yyli)fenyylidisulfanyyli]-propionihapon metyyliesteri,

2-asetyyliamino-3-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamo-

- yyli)fenyylidisulfanyyli]-propionihappo,

{2-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyyli) fenyylidi-
sulfanyylijpropionyyliamino}-etikkahappo,
2-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyyli)fenyylidisul-
fanyyli]bentsoehappo,
2-[{2-(4-sulfamoyylifenyylikarbamoyyli)fenyylidisul-
fanyyli]bentsoehapon metyyliesteri,
2-amino-3-metyyli-3-[2~-(4-sulfamoyylifenyylikarba-
moyyli)fenyylidisulfanyyli]-voihappo,
2-amino-3-metyyli-3-[2-(4-sulfamoyylifenyylikarba-
moyyli)fenyylidisulfanyyli]-voihapon metyyliesteri,
2-(2,3-dihydroksipropyylidisulfanyyli)-N-(4-sulfa-
moyylifenyyli)bentsamidi,
2-[2-(asetyylimetyyliamino)-1-fenyylipropyylidisul-
fanyyli]-N-(4-sulfamoyylifenyyli)bentsamidi,
2-[2-(2-asetyyliamino-2-karboksietyylidisulfanyy-
li)bentsoyyliamino]-3-metyylivaleriaanahappo,
N,N'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli)bis-L-argi-
niinin bis(1,1-dimetyylietyyli)esteri,
N,N'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli)bis-L-argi-

niini,
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2,2'~-ditiobis (N-syklopropyylibentsamidi),

4,4'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-iminomety-
leeni)bis~-trans-sykloheksaanikarboksyylihappo,

{2-[2-(morfoliini-4-karbonyyli)-fenyylidisulfanyy-
li}j-fenyyli}-morfolin-4-yylimetanoni,

{2-[2-(tiomorfoliini-4-karbonyyli)-fenyylidisulfa-
nyyli]-fenyyli}-tiomorfolin-4-yylimetanoni,

4,4'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli) Jbis-,bis
(1,1-dimetyylietyyli)esteri-l-piperatsiinikarboksyylihap-
po, '

{2-[2-(piperatsiini-1-karbonyyli)-fenyylidisulfanyy-
li]-fenyyli}-piperatsin-l-yylimetanonin HCl-suola,

{2-[2-(pyrrolidiini-1-karbonyyli)-fenyylidisulfanyy-
li]-fenyyli}-pyrrolidin-l-yylimetanoni,

{2-[2-(3-hydroksipyrrolidiini-l-karbonyyli)-fenyyli-
disulfanyyli]-fenyyli}-(3-hydroksipyrrolidin-1-yyli)-me-
tanoni,

{2-[2-(3-hydroksimetyylipyrrolidiini-1-karbonyyli)-
fenyylidisulfanyyli]-fenyyli}-(3-hydroksimetyylipyrroli-
din-1-yyli)-metanoni,

1,1'-[ditiobis(2,1~fenyleenikarbonyyli) ]bis-4-pipe-
ridiinikarboksyylihappo,

[S~(R*,R*) ]-1H-pyrrolidiini-2-karboksyylihapon 1,1"'-
[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli) Jbis-,bis(1,1-dimetyy-
lietyyli)esteri,

[S-(R*,R*)]-1,1'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyy-
1i) Jbis-1H-pyrrolidiini-2-karboksyylihappo tai

[S-(R*,R*)]-N,N'-[ditiobis(2,1-fenyleenikarbonyyli-
1,3-pyrrolidinyyli) Jbis-karbamiinihapon bis(1,1-dimetyy-
lietyyli)esteri.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, Jjossa X on
6]

I

-C-NR'Z ja Z on C,-C,~alkyyli, joka on substituoitu
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-NH-C-NH,:1lla ja CO,R*:1lla.

8. Farmaseuttinen koostumus, joka sisdltdid patenttivaa-
timuksen 1 mukaisen yhdisteen sekoitettuna laimennusai-
neen, kantoaineen tai t&dyteaineen kanssa.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen valmiste, tunnettu
o]
|

ettd, kdytetddn yhdistettd, jossa X on -C-NR'Z.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen valmiste, tunnettu
siitd, ettd kdytetddn yhdistettd, jossa Z on C,~-C.,~alkyy-
1li, joka on substituoitu CO,R:1la tai (CR’R’).,-fenyylilld,
jossa fenyyli on substituoitu S(0).NRR‘':114.
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