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(57) Tiivistelmi
Keksint koskee uusien yhdisteiden, joilla on kaava (1II)

CH,.CO,NH. R®
o N/[s_in.co (111)

2
RS

jossa RS on yksi éubstituentti fenyylirenkaan 2~ tai 3-ase-
massa ja 2-asemassa ollessaan R” on klocoriatomi, metyyli-

ryhmd tai nitroryhmd ja 3-asemassa ollessaan R® on nitroryhmd,
ja R® on vetyatomi tai ryhm4 CO.CHs, valmistamista teknii-
kasta tunnetuin menetelmir.. Xaavan (III) yhdisteilly on halkio-
matoja torjuva vaikutus ja niitd voidaan antaa joko pelkk3ni
yhdisteend tai farmaseuttisena formulointina.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser framstdllning av nya fSreningar med formeln
(II1), vari RS &r en enkel substituent i stdllning 2 eller 3

av fenylringen, varvid Rs i 2-stdllining &r en kloratom, en
metylgrupp eller en nitrogrupp och R i 3-gtdllning av en
nitrogrupp; RG 4r en viteatom eller en CO.CH3-grupp, enligt
inom tekniken kdnda f3rfaranden. F¥reningarna med formeln (1II)
har schistosomicidal aktivitet och kan ges som f3rening eller
som farmaceutisk komposition.
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Menetelmd farmaseuttisesti kdytettdvien 2-(substituoitu-

bentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatsoliinien valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd farmaseuttisesti kay-
tettavien 2-(substituoitu-bentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatso-
liinien valmistamiseksi, joilla on kaava III

,-CH2.CO.NH.R6

/_ N — ITI

jossa R5 on yksi substituentti fenyylirenkaan 2- tai 3-ase-
massa ja 2-asemassa ollessaan R5 on klooriatomi, metyyliryh-
md tai nitroryhmd ja 3-asemassa ollessaan R5 on nitroryhmd,
ja R6 on vetyatomi tai ryhmd CO.CH3. Ndmd yhdisteet ovat te-
hokkaita halkiomatojen torjunta-aineita.

Tiedetddn GB-patenttijulkaisusta 1 245 916 ja US-pa-
tenttijulkaisusta 3 660 417, ettd seuraavan yleiskaavan (I)
omaavat nitrotiatsoliinit ovat halkiomatojen torjunta-ainei-
ta:

_-CH,.CO.NH.CO.R,

L
p 2 (1)
OZN/ . \N.CO.Rl

jossa Rl on alempi-alkyyli, alempi-alkoksi, syklopropyyli,
fenyyli tai 2-tienyyli ja R2 on alempi-alkyyli tai syklo-
propyyli, jolloin alempi-alkyyli- ja alempi-alkoksiryhmissi
on enintd&n nelji hiiliatomia.

Y114 mainittujen patenttijulkaisujen esimerkissi 2
on esimerkkind kaavan (I) yhdisteistd, joissa Rl on fenyy-
li, 2-/2-(bentsoyyli~imino)=-5-nitro-4-tiatsolin-3-yyli/~-di-
asetamidi, sp. fenyylirengas on substituoimaton.

Tiedetddn myds GB-patenttijulkaisusta 1 158 751 ja
US-patenttijulkaisusta 3 499 907, ettd seuraavan yleiskaavan

(IT) omaavat nitrotiatsoliinit ovat halkiomatojen torjunta-
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aineita:

___ CHR,.CO.z

( \ (I1)
on Yg- N.CO.Ry

jossa R3 on alempi-alkyyli, sykloalkyyli, fenyyli, alempi-
alkoksi tai fenoksi, R, on vety tai metyyli ja Z on alempi-
alkoksiryhmd tai aminoryhmid, jolloin alempi-alkyyliryhmis-
sd on enintddn kuusi hiiliatomia, alempi-alkoksiryhmissid on
enintd&n neljid hiiliatomia ja sykloalkyyliryhmissid on 3-6
hiiliatomia. Y114 mainittujen patenttijulkaisujen esimer-~
kissd 3 (b) on esimerkkind yhdisteisti, joissa R, on fenyy-
1li, 2—(bentsoyyli—imino)-5-nitro-4-tiatsoliini-3—asetamidi,
so. fenyylirengas on t3dssdkin substituoimaton.

Nyt on ylldttden havaittu, ettd 2-(substituoitu-bent-
soyyli-imino)-5-nitro-4~tiatsoliinit, joilla on kaava (I111),
tehoavat erittdin hyvin Schistosoma mansoniin esim. hiires-
sd ja apinassa. Kaavan (III) yhdisteet ovat my8s silmiin-
pistdvin vdhdn myrkyllisii isdntdelidimelle.

Edullisissa kaavan (III) yhdisteissi R6 on CO.CH3.
Kaavan (III) yhdisteet, jotka halkiomatojen torjuntavaiku-
tuksensa ja vdhdisen myrkyllisyytensd ansiosta ovat erityi-
sen edullisia, kuuluvat seuraavaan ryhmdin: 2-/2-(2-kloori-
betsoyyli-imino)—5—nitro-4—tiatsolin—3-yyli7-diasetamidi,
2-/2-(2-nitrobentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatsolin-3-yyli/-
diasetamidi,
2-[?4(3-nitrobentosyyli—imino)—5-nitro—4—tiatsolin-3—yyli/—
diasetamidi ja
2—[2;(2—metyylibentsoyyli—imino)-5-nitro-4—tiatsolin—3-yyli/—
diasetamidi.

Yhdisteistid, joissa R6 on vetyatomi, muodostavat edul-
lisen ryhmd@n kaavan (III) yhdisteet, joissa R5 on metyyli-
tai nitroryhmd ja erityisen edullinen on 2-/(3-nitrobentso-
yyli)imino/-5-nitro-4-tiatsoliini-3-asetamidi.

Kaavan (III) yhdisteet voidaan valmistaa samlla ta-

voin kuin valmistettaessa tekniikan tason tuntemin menetel-
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min vastaavan rakenteen omaavia yhdisteiti.

Kaavan (III) yhdisteet valmistetaan keksinndn mukai-
sesti siten, ettd

a) annetaan yhdisteen, jolla on kaava IV

: & s IV
"N NH.CO-{ \ (V)

jossa R5 merkitsee samaa kuin edelld, reagoida yhdisteen
kanssa, jolla on kaava (V)

XCHZ.CO.NHRG (V)
jossa R6 merkitsee samaa kuin edelli ja X on halogeeniatomi,
jolloin reaktio suoritetaan edullisesti emiksen lisniolles-
sa ja aproottisessa polaarisessa liuottimessa,
b) kaavan (III) mukainen yhdiste, jossa R6 on vety ja R5
on metyyliryhmd fenyylirenkaan 2-asemassa tai nitroryhma
fenyylirenkaan 3-asemassa, muutetaan kaavan (III) mukaisek-
si yhdisteeksi, jossa R6 on CO.CH3 ja R5 on metyyliryhmi
fenyylirenkaan 2-asemassa tai nitroryhmd fenyylirenkaan 3-
asemassa.

Reaktio voidaan suorittaa emiksen ja/tai liuottimen
ldsndollessa. KiyttBkelpoisiin emiksiin kuuluvat erpdorgaa-
niset emdkset, kuten alkalimetallialkoksidit, esim. natrium-
metoksidi tai alkalimetallikarbonaatti, esim. natriumkarbo-
naatti tai mieluiten alkalimetallihydridi, erityisesti nat-
riumhydridi. Edullisen emdksen kanssa voidaan kdyttdsd eri-
laisia hydroksyylid sisdltimittdmii liuvottimia, mm. ap-
roottisia, poolisia orgaanisia liuottimia. Edullinen reak-
tioliuotin on N,N-dimetyyliformamidi. Reaktio voidaan suo-
rittaa 0—100°C:ssa, joskin edullinen reaktiolimpétila-alue
on ympéristélémpﬁtilasta40°C:seen. Mieluiten reaktio suori-
tetaan kdyttden emdksen ja haloalkyloimisaineen pientd yli-

madrdd (20 %:iin saakka).
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Kaavaa (IV) oleva l&htSainebentsamidi, jossa R5 mer-
kitsee samaa kuin kaavassa (III), on mukavasti valmistetta-
vissa bentsoyloimalla 2-amino-5-nitrotiatsoli mieluiten or-
gaanisen tai epdorgaanisen emdksen, kuten tri-(alempi-alkyy-
li)-amiinin tai heterosyklisen emdksen, kuten pyridiinin,
ldsndollessa. Bentsoyloimisaineena voi olla asianmukainen
anhydridi tai happohalogenidi, kuten happokloridi tai hap-
pobromidi. Sopivia liuottimia ovat reagoimattomat hiilive-
dyt, esterit ja ketonit, joskin voidaan kdytti#i sopivan nes-
temdisen tertiddrisen amiinin ylim8&rd4. Joskin reaktio on
suoritettavissa ekvimolaarisilla mddrilld 2-amino-5-nitro-
tiatsolia, bentsoyloimisainetta ja emdstid, on suositeltavaa
kdyttdd pyridiinin ylimddrd sekd liuottimena etti emdkseni.
Reaktio voidaan suorittaa O—lOOOC:ssa, mutta se on mukavas-
ti suoritettavissa 0°C:sta ympdrist6lampdtilaan.

Menetelmdvaihtoehdon b) mukainen asylointi voidaan
suorittaa tekniikan tuntemin menetelmin esim. kdyttden reak-
tiokykyistd karboksyylihappojohdannaista (so. R6—OH, kun
R6 on muu kuin vetyatomi) mieluiten happokatalyytin ldsn&-
ollessa. Sopivia reaktiokykyisid johdannaisia ovat happo-
anhydridit ja -halogenidit kdytettyind ekvimolaarisen md&-
rdn ylittdvdnd mddrdnd. Voidaan kdyttdd kaikkia happokata-
lyyttejd, mm. mineraalihappoja, esim. kloorivety-, bromi-
vety-, typpi-, rikki- ja fosforihappoa sekd voimakkaasti
happamia happoja, kuten bentseenisulfonihappoa. Suositel-
tava happokatalyytti on védkevd rikkihappo. Reaktio suori-
tetaan tyypillisesti 50—200°C:ssa, mieluiten 100-120°C:ssa.

Kaavan (III) yhdisteet (joita seuraavassa kutsutaan
tehoyhdisteiksi) ovat kdyttdkelpoisia matolddkkeitd ja nii-
td voidaan kdyttdd imettdvdisten halkiomatoinfektioiden ja
erityisesti ihmisen, apinan, nautaeldinten, lampaan ja jyr-
sijbiden halkiomatoinfektioiden hoidossa. Erityisesti voi-
daan hoitaa infektioita, joiden aiheuttajina ovat S. manso-
ni, S. haematobium, S. japonicum, S bovis ja S. mattheei.

Tehoyhdisteen annostusalue, joka on erityisen sopi-
va tehokkaan matoliddkevaikutuksen saavuttamiseksi, riippuu
infektoituneesta isdntdlajista ja kulloinkin annettavasta

yhdisteestd ja jda viime kddessd lddkdrin harkinnan varaan.
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Sopiva annos voi esim. olla 1-150 mg/kg eldimen kehon pai-
noa pdivdssd valinnaisesti jaettuina annoksina esim. 2-3
annosta pdivdssd. Suositeltava annostusalue on 1,5 - 100
mg/kg pdivissi, suositeltavampi on 5-40 mg/kg pHivissi ja
optimiannos on 20 mg/kg pdividssi.

Erityisesti kdytettidessi imettdviisten, kuten ihmi-
sen, apinan, nautaeldinten ja lampaan halkiomatotaudin hoi-
dossa tehoyhdistetti, annetaan suun kautta tai ruoansula-
tuskanavan ulkopuolitse (so. ruiskeena ihon alle, lihakseen,
vatsaonteloon tai laskimoon, mieluiten ihon alle tai lihak-
seen ja erityisesti lihakseen) ja mieluiten suun kautta.

Tyypillinen annostus ihmiselle on esim. kolmasti
pdivdssd annosyksikkdalueen ollessa 23,3 mg - 3,5 g, mie-
luiten 35 mg - 2,3 g ja erityisesti 116 mg - 930 mg optimi-
annoksen ollessa 470 mg.

Joskin on mahdollista antaa tehoyhdiste sellaisenaan,
on suositeltavaa antaa tehoyhdiste yhden tai useamman far-
maseuttisen formulaation muodossa. Kdsiteltdvdnd olevan kek-
sinn¥n formulaatio seki eldin- etti ihmisld&kintik&yttdsn
muodostuu tehoyhdisteestd ja sen yhdestd tai useammasta hy-
vaksyttlvdstd kantajasta sekd valinnaisesti muusta hoidol-
lisesta aineosasta (-osista). "Hyvidksyttdvd" tarkoittaa,
ettd kantajan on sovittava yhteen formulaation muiden aine-
osien kanssa ja se ei saa vahingoittaa kohdettaan.

Formulaatio voi mukavasti olla yksikkdannostusmuo-
dossa ja se voidaan valmistaa farmasian tuntemin menetelmin.
Kaikkiin ndihin menetelmiin kuuluu vaihe, jossa saatetaan
yhteen tehoaine ja yhdestd tai useammasta apuaineesta muo-
dostuva kantaja. Formulaatio valmistetaan yleensi esim. se-
koittamalla tehoaine ja nestemdinen kantaja tai hienoja-
koinen kiintei kantaja tai molemmat homogeenisesti ja sit-
ten haluttaessa muotoilemalla formulaatio haluttuun anto-
muotoon.

Formulaatioihin kuuluvat sellaiset, jotka voidaan
antaa suun kautta (esim. suuonteloon) tai ruoansulatuska-
navan ulkopuolitse (mm. ruiskecna tai infuusiona ihon alle,

lihakseen, vatsaonteloon tai laskimoon).
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Keksinndén mukainen, suun kautta antoon sopiva formu-
laatio voi olla erillisyksikkdnd, kuten kapselina, annos-
jauheena, pastillina tai tablettina, joista jokainen sisdl-
tdd ennalta middridtyn mddrdn tehoyhdistettd jauheena tai ra-
keina, tai liuoksena tai suspensiona vesipitoisessa tai ve-
dett8missi nesteessi tai O8ljy-vedessd-emulsiona tai vesi-
8ljyssd-neste-emulsiona.

Tabletti voidaan valmistaa puristamalla tai valamal-
la valinnaisesti yhden tai useamman apuaineen kera. Puris-
tetabletit voidaan valmistaa puristamalla sopivassa konees-
sa tehoyhdiste vapaasti juoksevassa muodossaan, esim. hiven-
nettynd, jauheena tai rakeina, jolloin valinnaisesti sekoi-
tetaan mukaan yhtd tai useampaa tdyteainetta, kuten side-,
dispergoimis- tai liukastusaineita, esim. vastaavasti poly-
vinyylipyrrolidonia, esigeelitettyd t&drkkelystd, gelatii-
nia, selluloosaa ja selluloosajohdannaisia; natriumtdrkke-
lysglykolaattia, karboksimetyyliselluloosaa ja ioninvaihto-
hartseja; stearaatteja, hydrattuja 6l1jyjé& ja talkkia. Mui-
ta tdyteaineita ovat farmaseuttisesti tehoton laimennin
ja/tai pinta-aktiivinen aine. Valetut tabletit voidaan val-
mistaa valamalla sopivassa koneessa tehoyhdiste ja sopiva
kantaja, joka on kostutettu farmaseuttisesti tehottomalla
nestelaimentimella.

Vaihtoehtoisesti kaavan (III) yhdiste voidaan dis-
pergoida sulatettuun hydrofiiliseen kantajaan, jonka jal-
keen liuos saa jiddhtyid ja j&hmettyd. Esimerkkejd tdllaisis-
ta kantajista ovat polyetyleeniglykoli, polyvinyylipyrro-
lidoni, urea ja orgaaniset hapot, kuten meripihka- ja sit-
ruunahappo. Sitten kiinted dispersio rakeistetaan ja siita
muodostetaan tabletteja tai silld tdytetddn kapseleita, ku-
ten ylld on kuvattu.

Kaavan (III) yhdisteiden suspensiot ovat toinen mu-
kava suun kautta annettava muoto, ja ne voidaan valmistaa
kdyttden tidyteaineina suspendoimis-, sdildnté- ja makuai-
neita. Esimerkkejid sopivista aineista ovat Carbomer
(British Pharmacopeia Codex), metyylihydroksibentsoaatti
ja jokainen sopiva makuaine. Liukenevat ainekset voidaan

liuvottaa veteen ja sitten liukenemattomat ainekset disper-
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goidaan liuokseen. Yleensi on toivottavaa s#itii suspension
happamuus pH-alueella 5-6.

Suun kautta annettaviin formulaatioihin voidaan myds
lisdtd liuotusaineita.

Ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen antoon sopiviin for-
mulaatioihin kuuluvat ihonalaisesti, lihakseen, laskimoon
jJa vatsaonteloon ruiskutettavat formulaatiot ja erityises-
ti ihonalaisesti tai lihakseen ruiskutettavat formulaatiot,
varsinkin jédlkimmidiset, esimerkissid 16 esitetyt.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolitse annettavat ruiske-
muodot ovat piddasiassa steriileji ja pohjautuvat ruiskeek-
$i sopivaan veteen (British Pharmacopeia) tai muuhun vas-
taavaan standardiin. Formulointiin voidaan lisiti disper-
goimis-, suspendoimis- ja/tai liuotusaineita.

Keksinndn mukainen formulaatio ruoansulatuskanavan
ulkopuolista antoa varten voi olla ampullissa, josta saa-
daan mddrdtty md&rd nestettd infuusioliuoksen valmistusta
varten.

Liuotusaineita ovat maapihkinislijy, maissidljy, olii-
vidljy, glykofuroli, PEG 400 (kauppanimi) , glyseroliformaa-
li, dimetyylisulfoksidi, propyleeniglykoli ja Tween 80
(kauppanimi) . Formulaatioissa ruoansulatuskanavan ulkopuo-
lista antoa varten suositeltavia aineita ovat maissidljy
ja glykofuroli ja erityisesti maissi8ljy suun kautta an-
non formulaatioita varten, kuten esimerkisti 16 kdy ilmi.

Keksint83d kuvataan nyt selvennyksen vuoksi seuraavien
esimerkkien avulla, joissa kaikki lamp6tilat ovat Celsius-
asteina.

Esimerkki 1

2-/2-(2-metyylibentsoyyli-imino)~5-nitro-4-tiatsolin-

3-yyli/-diasetamidin valmistus

Liuos, jossa oli 17 g p-toluoyylikloridia muutamassa
ml:ssa pyridiini3, lis&dttiin tiputtaen suspensioon, jossa
oli 16 g 2-amino-5-nitrotiatsolia 100 ml:ssa pyridiinis,
alussa huoneen l&mp&tilassa ja sitten OOC:ssa. Lisdyksen
padtyttyd reaktioseosta sekoitettiin kaksi tuntia huoneen
l&mpdtilassa ja reaktio keskeytettiin kaatamalla j&d&dveteen.
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Kiteyttdmdlld saostunut amidi uudelleen 2- metoksietanolis-
ta, saatiin 2—metyy1i-N—(5—nitro-2—tiatsolyyli)-bentsamidi,
sp. 228-230°C.

Lisdttiin annoksittain 0,9 g natriumhydridin 60 pai-
no/paino-%:ista mineraaliljydispersiota suspensioon, jos-
sa oli 5,3 g 2-metyyli-N-(5-nitro-2-tiatsolyyli)bentsamidia
50 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia. Vedynkehityksen p&i-
tyttyd lisdttiin tiputtaen liuos, jossa oli 4,7 g 2-bromo-
diasetamidia 20 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia. Reaktio-
seosta sekoitettiin tunti huoneen limpdtilassa (pH n. 7,0)
ja laimennettiin jiivedelli. Kiteyttdmdlli saostunut kiin-
toaine kahdesti uudelleen teollisuusalkoholista (SVM), saa-
tiin 2—/2;(2-metyylibentsoyyli—imino)—5-nitro-4—tiatsolin-
3-yyli/-diasetamidi, sp. 226-228°.

Esimerkki 2

2-/2-(3-nitrobentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatsolin-
3-yyli/-diasetamidin valmistus

Seuraten esimerkin 1 ensimmidisessi kappaleessa ku-
vattua menetelmdd, mutta kidyttiden 27,8 g m-nitrobentsoyy-
likloridia, 21,8 g 2-amino-5-nitrotiatsolia ja 100 ml pyri-
diinid, saatiin 3-nitro~N-(5-nitro-2-tiatsolyyli)bentsami-
di, sp. 200—2010, etikkahaposta uudelleenkiteyttdmisen j&al-
keen.

Seuraten esimerkin 1 toisessa kappaleessa kuvattua
menetelmdd, mutta k&yttden 0,9 g natriumhydridin 70 paino/
pPaino-%:ista mineraaliljydispersiota, 5,9 g 2-nitro-N-
(5-nitro~2-tiatsolyyli)bentsamidia, 120 ml N,N-dimetyyli-
formamidia ja 4,7 g 2-bromidiasetamidia saatiin 2-/2-(3-
nitrobentsoyyli—imino)-5—nitro-4—tiatsolin—3—yyl;/diaset-
amidi, sp. 234—2360, pyridiinistd uudelleenkiteyttdmisen
j&dlkeen.

Esimerkki 3

2-/2-(2-klooribentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatsolin-
3-yyli/-diasetamidin valmistus

Seuraten esimerkin 1 ensimmdisessi kappaleessa ku-
vattua menetelm&d, mutta k&iyttden 26,3 g 2-klooribentsoyy~
likloridia, 21,8 g 2-amino~5-nitrotiatsolia ja n. 150 ml
pyridiiniid, saatiin 2-kloori-N-(S-nitro-2-tiatsolyyli) -

bentsamidi, sp. 221-2220, etikkahaposta uudelleenkiteytta-
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misen j&dlkeen.

Seuraten esimerkin 1 toisessa kappaleessa kuvattua
menetelm&&d, mutta kidyttien 0,8 g natriumhydridin 60 paino/
paino-%:ista mineraaliéljydispersiota, 3,5 2-bromidiaset-
amidia, 25 ml N,N-dimetyyliformamidia ja 5,1 g 2-kloori-N-
(5-nitro-2—tiatsolyyli)bentsamidia saatiin 2-/2-(2-kloori-
bentsoyyli-imino)-5—nitro-4-tiatsolin-3—nyi7diasetamidi,
sp. 229-231° etikkahaposta uudelleenkiteyttimisen jdlkeen.

Esimerkki 4

2-[2-(2-nitrobentsoyyli-imino)-5—nitro-4—tiatsolin—
3-yyli/diasetamidin valmistus

Seuraten esimerkin 1 ensimmdisessd kappaleessa ku-
vattua menetelmii, mutta kdyttden 18,5 g 2—nitrobentsoyyli-
kloridia, 14,5 g 2-amino-5-nitrotiatsolia ja n. 80 ml pyri-
diinid, saatiin 2—nitro—N-(5-nitro-2-tiatsolyyli)—bentsami-
di, sp. 248-2500, 2-metoksietanolista uudelleenkiteyttimi-
sen jdlkeen.

Seuraten esimerkin 1 toisessa kappaleessa kuvattua
menetelmdd, mutta kdyttden 1,6 g natriumhydridin 60 paino/
paino-%:ista mineraaliﬁljydispersiota, 8,2 g 2-bromidiaset~-
amidia, n, 70 ml N,N-dimetyyliformamidia ja 10,3 g 2-nitro-
N—(5-nitro-2—tiatsolyyli)bentsamidia saatiin 2-/2-(2-nitro-~
bentsoyyli—imino)-5-nitro-4-tiatsolin-3—yyli7diasetamidi,
sp. 247-2490, etikkahaposta uudelleenkiteyttimisen jdlkeen,

Esimerkki 5

2-[}2-metyylibentsoyyli)imin§7-5—nitro-4—tiatsolii—
ni-3-asetamidin valmistus

Lisdttiin annoksittain 2,1 g natriumhydridin 60 pai-
no/paino-%:ista mineraaliéljydispersiota sekoitettuun sus-
pensioon, jossa oli 10,5 g 2—metyyli—N-(5-nitro~2—tiatso—
lyyli)bentsamidia 100 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia. Ve-
dynkehityksen pddtyttyd lisdttiin annoksittain 11,1 g 2-
jodiasetamidia. Seosta sekoitettiin huoneen lampStilassa n.
tunti ja kaadettiin sitten jHidveteen. Kiteyttdm&lli saostu-
nut kiintoaine uudelleen etikkahaposta, saatiin 2-/12-metyy-
libentsoyyli)iming]-5—nitro—4-tiatsoliini—3—asetamidi, sp.
248-250°.
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Esimerkki 6

2~/1{3-nitrobentsoyyli) imino/-5-nitro-4-tiatsoliini-
3-asetamidin valmistus

Seuraten esimerkissd 5 kuvattua menetelmdi, mutta
kdyttden 2,1 g natriumhydridin 60 paino/paino-%:ista mi-
neraalidljydispersiota, 11,8 g 3-nitro-N-(5-nitro-2-tiat-
solyyli)bentsamidia, 100 ml N,N-dimetyyliformamidia ja
11,1 g 2-jodiasetamidia saatiin 2~/(3-nitrobentsoyyli) imi-
no/-5-nitro-4-tiatsoliini-3~asetamidi, sp. 251—2520, pyri-
diinistd uudelleenkiteytt&misen jdlkeen.

Esimerkki 7

2-/-(2-metyylibentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatso-
lin-3-yyli/-diasetamidin valmistus

Seosta, jossa oli 6,4 g 2-/(2-metyylibentsoyyli)-
imino/-5-nitro-4-tiatsoliini-3-asetamidia (valmistettu esi-
merkin 5 mukaan), 50 ml asetanhydridii ja viisi tippaa vi-
kevdd rikkihappoa, kuumennettiin kaksi tuntia n. 100°:ssa
ja seisotettiin sitten yli y®n huoneen l&mpdtilassa. Ki-
teyttdmdlld saostunut kiintoaine uudelleen teollisuusalko-
holista (SVM), saatiin 2-/2-(2-metyylibentsoyyli-imino)-5-
nitro-4-tiatsolin-3-yyli/diasetamidin niyte, joka oli sama
kuin esimerkissd 1 valmistettu.

Esimerkki 8

2-/2- (3-nitrobentsoyyli~imino)=-5-nitro-4-tiatsolin-
3-yyli/diasetamidin valmistus

Seuraten esimerkissd 7 kuvattua menetelmdi, mutta
kdyttden 7,0 g 2-/(3-nitrobentsoyyli)imino/-5-nitro-4-
tiatsoliini-3-asetamidia (valmistettu esimerkin 6 mukaan),
50 ml asetanhydridid ja viisi tippaa v&kevid3 rikkihappoa,
saatiin 2-/2-(3-nitrobentosyyli~imino)-5-nitro-4-tiatsolin-
3-yyli/~diasetamidin ndyte, joka oli sama kuin esimerkissi
2 saatu.

Esimerkki A

2-/2-(3-nitrobentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatsolin-
3-yyli/diasetamidia sisdltdviid tabletteja
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Aineosat Painomddrd tablettia
kohti

diasetamidia 350 mg

tdrkkelystd 50 mg

polyvinyylipyrrolidonia 2 mg

magnesiumstearaattia 2 mg

Sekoitettiin diasetamidi ja tdrkkelys ja rakeistet-
tiin veteen liuotetun polyvinyylipyrrolidonin kera. Ra-
keet kuivattiin 50°:ssa, seulottiin 1 000 nm seulan l&pi
ja sekoitettiin magnesiumstearaattiin. Sitten seos puris-
tettiin tableteiksi, joista kukin painoi 400 mg.

Esimerkki B

2-/2-(3-nitrobentosyyli-imino)-5-nitro-4-tiatsolin-
3-yyli/diasetamidia sisdltdvii kapseleita

a) Esimerkissd A valmistettuja ja stearaatin kanssa
sekoitettuja rakeita lisdttiin kovagelatiinikapseleihin,

joista kukin sis&lsi 404 mg seosta.

b)

Aineosat Painomddrd kapselia
kohti

diasetamidia 175 mg

polyetyleeniglykoli 4 000:& 325 mg

magnesiumstearaattia 2 mg

Glykoli sulatettiin ja lis#ttiin mikronoitu diaset-
amidi. Jddhtymisen jédlkeen seos jauhettiin ja seulottiin
1 000 um seulan l&pi. Magnesiumstearaatti lisdttiin ja
sekoitettiin mukaan ja muodostunut seos lisidttiin kovage-
latiinikapseleihin.
Esimerkki C
2-/2-(3-nitrobentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatsolin-

3-yyli/diasetamidia sisidltdvii hajoavia tabletteja

Aineosat Painomddrd tablettia
kohti
diasetamidia 675 mg
natriumtdrkkelysglykolaattia 70 mg
mikrokiteistd selluloosaa 100 mg
polyvinyylipyrrolidonia 10 mg
dioktyylinatriumsulfosukkinaattia 0, 5 mg
tdrkkelystd 70,0 mg

magnesiumstearaattia 5,5 mg
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Sekoitettiin mikronoitu diasetamidi, natriumtirk-
kelysglykolaatti ja tidrkkelys ja seos rakeistettiin polyvi-
nyylipyrrolidonin ja 50 tilavuus/tilavuus-%:isessa alkoho-
lissa olevan sulfosukkinaatin kera. Rakeet kuivattiin, seu-
lottiin 1 000 am seulan ldpi ja sekoitettiin selluloosan
ja stearaatin‘kanssa. Sitten puristettiin tabletteja, jois-
ta kukin painoi 931 mg.

Esimerkki D

2—[2;(3—nitrobentsoyyli-imino)—5-nitro-4—tiatsolin-

3-yyli/diasetamidia sis&ltdvi, suun kautta annettava sus-

pensio
Ainecosat Md&drda/100 ml
diasetamidia 10,00 g
Carbomer'id (BPC, 1976
Supplement) 0,60 g
1-m natriumhydroksidia g.s. pH-arvoon 5-6
metyylihydroksibentsoaattia 0,10 g
sakkaroosia 45,00 g
makuainetta g.s.
puhdistettua vettd BP ad 100,00 ml

Carbomer, joka toimii suspendoimis- ja viskosi-
teetin sitomisaineena, dispergoitiin liuokseen, jossa oli
metyylihydroksibentsoaatti 65 ml:ssa puhdistettua vetti.
Sakkaroosi lis#ttiin ja liuotettiin sekoittaen liuosta
suurella nopeudella ja sitten diasetamidi lisittiin ja
dispergoitiin. Dispersion pH s&idettiin halutulle alu-
eelle 5-6 lisd&mdll¥ natriumhydroksidi. Tdssi kohdin sus-
pensio sakeni. Makuaine lisdttiin hitaasti sekoittaen ja
lopputilavuus sdidettiin lisiimi&lli puhdistettua vetti.

Esimerkki E

2-/2-(3-nitrobentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatso-

lin-3-yyli/diasetamidia sisdltivi ruiskesuspensio
Aineosat Mddra,/ml
mikronoitua diasetamidia 125 mg
Polysorbate 80:aa (kostu-
tus-dispergoimisaine) 5 mg
metyyl ihydroksiboentsoaoattia
(siiildéntiainge) 10 myg

vettd ruisketta varten BP 1,00 mg
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Hydroksibentsoaatti liuotettiin 80°:ssa 0,8 ml:aan
vettd ruisketta varten, British Pharmacopeia standard (BP)
ja liuoksen annettiin jddhtyd. Lisdttiin polysorbaatti,
muodostunut liuos steriloitiin valuttamalla se membraani-
suodattimen l&pi, huokoskoko 0,22 pm, ja suodos otettiin
talteen steriiliin astiaan. Ennalta gammasdteilyttdmdlls
steriloitu diasetamidi lis#ttiin aseptisissd olosuhteissa
ja dispergoitiin suuren leikkausvoiman omaavalla sekoitti-
mella. Suspensio laimennettiin tarvittavaan tilavuuteen
steriililld vedelli ruisketta varten BP ja lisdttiin ste-
riloituihin 2 ml tai 3 ml lasipulloihin. N&m& suljettiin
steriililld kumitulpalla.

Esimerkki F

Muita farmaseuttisia koostumuksia

Valmistettiin esimerkkien A-E mukaan vastaavasti
tabletteja, kapseleita, hajoavia tabletteja, suspensioita
suun kautta antoa varten ja ruiskesuspensioita kidyttiden
3-nitrobentsoyyli-iminodiasetamidin asemesta seuraavia yh-
disteitd:

1) 2-/2-(2-nitrobentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiat-
solin-3-yyli/diasetamidi,

2) 2-/2-(2-metyylibentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiat-
solin-3-yyli/diasetamidi,

3) 2—[§;(3-nitrobentsoyyli)imin67—5—nitro—4-tiatso-
liini-3-asetamidi.

Esimerkkki 1

Kaavan (III) yhdisteiden halkiomatoja torjuva vai-

kutus

Koirashiirid, paino 18-20 g, infektioitiin kukin
ihonsisiisesti 80-100 Schistosoma mansonin toukalla. 7-9
viikkoa kestlineen halkiomatoinfektion jdlkeen viisi tai
10 hiirti kdsittiville ryhmille anneftiin suun kautta (po.)
tai ihon alle (sk.) 12,5 mg/kg testiyhdisteitd ja eldimille
tehtiin ruumiinavaus 7-10 pdivdd hoidon jilkeen. Miidritet-
tiin suolilievelaskimosta, porttilaskimosta ja maksansisdi-
sestd laskimosta 18ydettyjen halkiomatojen lukum&iiri, suku-
puoli ja suhteellinen jakautuma ja annosvasteen lopullinen
arviointi tapahtui hoitoryhmists l8ydettyjen kuolleiden ma-

tojen ja matojen kokonaismiirin suhteen perusteella.
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Kaavan (III) yhdisteilld saavutetut tulokset olivat

seuraavat:
a) Yhdisteet, joissa R6 on CO.CH3, so. diasetamidit:
Esimerkin yhdiste R5 Tuhoutumis-% po. Tuhoutumis-% sk.
1 2—CH3 g0 100
2 3—NO2 100 100
3 2-C1 100 99
4 2-NO 74 98
+) 2
---(1) H 58 53

+)(l) Tdtd yhdistettd on kuvattu GB-patenttijulkaisussa
1 245 916 ja US-patenttijulkaisussa 3 660 417

b) Yhdisteet, joissa R6 on vetyatomi, so. asetamidit:

Esimerkin yhdiste R5 Tuhoutumis-% po. Tuhoutumis-% sk.
3 3-NO 71 98
+) 2
---(2) H 8,5 0

+)(2) Tdtd yhdistettd on kuvattu GB-patenttijulkaisussa
1 158 751 ja US-patenttijulkaisussa 3 499 907
Esimerkki II

Esimerkin 1 yhdisteen halkiomatoja torjuva vaikutus

Esimerkin 1 yhdisteen halkiomatoja torjuvaa vaikutus-
ta vertailtiin antamalla sit3 eri teitd ja erilaisina for-
mulointeina. Formulointeja testattiin sukukypsdn S. mansonin
suhteen patas-apinalla taulukon osoittamalla tavalla. Kun-
kin formuloinnin halkiomatoja torjuvan vaikutuksen arvioin-
ti perustui menetelm#&n, jossa ulosteista eristettyjd elin-
kykyisid munia haudottiin 4-6 viikon seuranta-aikana liik-
keenannon jédlkeen. "Kliininen parantuminen" tarkoittaa, et-
td seuranta-aikana ulosteista ei 18ytynyt elinkykyisid mu-
nia. "Ndenndinen parantuminen" tarkoittaa, ettd seuranta-
aikana ulosteista oli hdvinnyt 90-99 % elinkykyisistid munis-
ta.
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nettujen annosten
madrd

12,5 x 4 (1,5

tunnin vdlein)

12,5 x 4 (1,5

tunnin v&dlein)

25 x 1

25 x 1

25 x 1

25 x 1

15

Antotie

Suun
kautta

Suun

kautta

Lihakseen

Ihon alle

Lihakseen

Thon alle

Esimerkki IIX

Kantaja

Suspensio tra-
ganttikumissa
ja vedessi
Suspensio
100-%:isessa
maissidljyssi
Suspensio
100-%:isessa
maissidljyssd
Suspensio
100-%:isessa
maissidlijysséd
Liuos
100-%:isessa
glykogurolissa
Liuos
100-%:isessa
glykofurolissa

Kaavan (III) yhdisteiden myrkyllisyys

64587

Halkiomatoja tor-

juva vaikutus

Ndenndinen pa-
rantuminen: 2
apinaa 4:stéi
Kliininen paran-
tuminen: 2 api-
naa 2:sta
Kliininen pa-
rantuminen:

1 apina
Kliininen pa-
rantuminen:

1 apina
Kliininen pa-
rantuminen:

1l apina
Ndenndinen pa-
rantuminen:

1 apina

Tdysikasvuisten koirashiirien ryhmille annettiin

kasvavina annoksina testiyhdistettd mahaletkun (po.) kaut-

ta tai ihon alle (sk.). Eldimid tarkkailtiin aika ajoin

kuuteen tuntiin saakka, sitten 24 tunnin kohdalla ja pdi-

vittdin 10 pdivddn saakka ja merkittiin muistiin kayttay-

tymispoikkeavuudet ja kuolemantapaukset. Lasketut LD

vot olivat:

So—ar—



Esimerkin
yhdiste

1

2

5

6

Peem

+)(l) Tdmd yhdiste on kuv

2=~
3-
2-
3-

H

R

CH
NO
CH
NO

N W W

16

CO.CH3
CO.CH3
H
H

CO.CH3

>2
>2

2

71

LDSOPO'

000
000
000
000
935

mg/kg
mg/kg
ng/kg
mg/kg
mg/kg

64587

LD sk.

50

>2 000 mg/kg

=2 000 mg/kg

71 000 mg/kg
7 500 mg/kg
(iv. = 192 mg/kqg)

attu GB-patenttijulkaisussa

1 245 916 ja US-patenttijulkaisussa 3 660 417.



10

15

20

25

30

35

17

64587

Patenttivaatimus

Menetelmd farmaseuttisesti kdytettdvien 2- (substi-
tuoitu-bentsoyyli-imino)-5-nitro-4-tiatsoliinien valmista-

miseksi, joilla on kaava III,

CH2.CO.NH.R6

/— ) VRN (111)

0,N

jossa R5 on yksi substituentti fenyylirenkaan 2- tai 3-ase-
massa ja 2-asemassa ollessaan R5 on klooriatomi, metyyli-
ryhm& tai nitroryhmd ja 3-asemassa ollessaan R5 on nitro-
ryhmd, ja R6 on vetyatomi tai ryhmid CO.CH3, tunnet -
t u siitd, ettid

a) annetaan yhdisteen, jolla on kaava (IV)

) N

A \ /*”“\
02N“’ " 57 NH.CO < / (IV)

\:i—_,

RS

jossa R5 merkitsee samaa kuin edelld, reagoida yhdis-

teen kanssa, jolla on kaava (V)

XCHZ.CO.NHRG (v)

jossa R6 merkitsee samaa kuin edelld ja X on halogeeniatonmi,
jolloin reaktio suoritetaan edullisesti emiksen lisniolles-
sa ja aproottisessa polaarisessa liuvottimessa,

b) kaavan (III) mukainen yhdiste, jossa R6 on vety ja R5 on
metyyliryhmd fenyylirenkaan 2-asemassa tai nitroryhmi fe-
nyylirenkaan 3-asemassa, muutetaan kaavan (III) mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa R6 on CO.CH3 ja R5 on metyyliryhmd fenyy-
lirenkaan 2-asemassa tai nitroryhm& fenyylirenkaan 3-ase-

massa.
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Patentkrav

Férfarande f&r framstdllning av farmaceutiskt
anvdndbara 2- (substituerad-bensoyl-imino)-S5-nitro-tia-

zoliner med formeln III,

/-CHZ.CO.NH.RG

I}
N

f \ AN
AN NN.co \ (111)

S '\ /
OoN ]L/
5

vari R5 dr en enkel substituent i stdllning 2 eller 3 av
fenylringen, varvid R5 i 2-stdllning &r en kloratom, en
metylgrupp eller en nitrogrupp och i 3-stdllning en nitro-
grupp, och R6 dr en vdteatom eller en CO.CH3-grupp,
kd&nnetecknat dirav, att

a) en fdrening med formeln (IV)

I

0N~ ™87 NH.CO»---{/ > (IV)

—

RS

vari R5 har samma betydelse som ovan, omsdtts med en
f8rening med formeln (V)
6

XCHZ.CO.NHR (V)

vari R6 har samma betydelse som ovan X d4r en halogenatom,

varvid reaktionen fOretr&ddesvis utfdrs i ndrvaro av en

bas och i ett aprotiskt polart l&sningsmedel,

b) en f8rening med formeln (III), vari R6 dr vdte och R5 ar
en metylgrupp i 2-stdllning av fenylringen eller en nitro-
grupp i 3-stdllning av fenylringen, omvandlas till en
f6rening med formeln (III), vari R6 ar CO.CH3 och R5 dr en
metylgrupp i 2-stdllning av fenylringen eller en nitrogrupp

i 3-stdllning av fenylringen.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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