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Keksintd koskee menetelmi#4 uusien 1,2,4-tiadiatsiinien ja niiden happo-

additiosuolojen valmistamiseksi. Yhdisteiden yleiskaava I on:

(1}

[jossa R3 merkitsee vetyatomia, hydroksi- tai trifluorimetyyliryhméé,

tshire, United Kingdom, (GB)
10 St. Helen's View Okus Swindon, Wiltshire, United Kingdom, (GB)

Kingdom, (GB)

Cl_ﬁ—alkyyli—, alkoksi~ tai alkyylitioryhmés, C3_6—sykloa1kyyliryhméa

(jossa on valinnaisesti substituenttina C

-NR1R2

erilaisia, kumpikin merkitsevit vetyatomia

jonka kaava on:

R1 ja R2 yhdessd typpiatomin kanssa, johon
sevdt tyydyttynyttd heterosyklists ryhmdd,
jossa on valinnaisesti mySs happi-, rikki-
mainitussa toisessa typpiatomissa,

‘|_
(jossa R1 ja R2, jotka voivat olla samoja tai

g alkyyliryhmi) tai ryhmis,

tai C1_3—alkyyliryhméé tai
ne ovat sitoutuneina, merkit-
jossa on 4-8 hiiliatomia ja

tai toinen typpiatomi, jolloin

mik&li sellainen on ldsnd, on valin-

naisesti substituenttina C1_3-a1kyyliryhm§); RS merkitsee ryhmii, jonka

kaava on:
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(jossa Ry merkitsee vety- tai halogeeniatomia tai C1_3-a1kyyli- tai al-
koksiryhmdd) ; ja R6 merkitsee vety- tai halogeeniatomia tai C1_3-a1kyy-
liryhmdd; edellyttden, ettd R6 ei voi merkitd halogeeniatomia ellei R3
merkitse vetyatomia, hydroksiryhmdd, C1_6-a1kyyli- tai alkoksiryhmad tai
C3_b-sykloa1kyyliryhmaa {jossa on valinnaisesti substituenttina C1-6—
alkyyliryhmd)/.

Uusilla yhdisteilld on mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia ja
ne ovat kdytttkelpoisia erityisesti hoidettaessa ihmisten tuskatiloja.

Uppfinningen avser ett férfarande f8r framstdllning av nya 1,2,4-tiadia-
ziner och deras syraadditionssalt. Fdreningarna har den allminna formeln

Re M ®3

b (1)
RSP
5 4 N=

\ 1

vari Ry petecknar en viteatom, en hydroxi- eller trifluormetylgrupp. en
C1_6-alky1-, alkoxi- eller alkyltiogrupp, en C3_6-cykloa1kylgrupp (even~
tuellt substituerad med en C‘_G-alkylgrupp), eller en grupp med formeln
-NR1R2 {(vari R1 och R2, vilka kan vara lika eller olika, vardera betecknar
en viteatom eller en C1_3-alkylgrupp, eller R1 och R2 tillsammans med
kviveatomen, vid vilken de ir bundna, betecknar en mittad, heterocyklisk
grupp med 4-8 kolatomer och eventuellt dven med en syre-, svavel- eller

en ytterligare kvdveatom, varvid den nimnda ytterligare kviveatomen, ifall
nirvarande, eventuellt &r subatituerad med en C1_3-alky1grupp;

RS betecknar en grupp med formeln

7"

(vari R, ir en vite- eller halogenatom eller en C1_3—alkyl- eller alkoxi=-
grupp) . och R betecknar en vite~ eller halogenatom eller en C1_3-alky1-
grupp; med villkor att R6 ej kan beteckna en halogenatom ifall ej R,y be~
tecknar en viteatom, en hydroxigrupp, en C1_6-a1ky1— eller alkoxigrupp
eller en C3_6—cykloalkylgrupp (eventuellt substituerad med en C1_6-alkyl-
grupp) .

De nya fdreningarna har intressanta farmakologiska egenskaper, och de

4r anvindbara speciellt vid behandling av orotillsténd hos manniskor.
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Menetelm# uusien terapeuttisesti k#yttdkelpoisten 1l-fe-
nyyli-1,2,4-tiatsiini-1-oksidijohdannaisten valmistami-
seksi

Keksinnén kohteena on menetelmd terapeuttisesti
kidyttodkelpoisten 1-fenyyli—1,2,4-tiadiatsiini-l—oksidi-
johdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on (I)

Rg NY%
I - N ()

Re¢ d?S

jossa R, tarkoittaa vetyatomia tai hydroksi-, C,_j;-alkyy-
li- tai C, ,-alkoksiryhm#i tai ryhmd& -NRR,, jossa R, ja
R,, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, tarkoittavat
vetyatomia tai C, ,-alkyyliryhm#s tai R, ja R, muodostavat
yhdessd sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutu-
neet, heterosyklisen 4-8 hiiliatomia sisdltidvén ryhmin,
joka voi myds sisdltdd happiatomin, rikkiatomin tai toi-
sen typpiatomin, jolloin lis#dtyppiatomi voi olla substi-
tuoitu C, ,-alkyyliryhmilld, Ry on ryhma

Ry

jossa R, on vety- tai halogeeniatomi tai C,_,-alkyyli- tai
C,.,-alkoksiryhms, ja R, on vety- tai halogeeniatomi tai
C,.;-alkyyliryhmd; silla edellytykselld, ettd R, ei voi
olla halogeeniatomi kun R, on -NRR,, sekd niiden happoad-
ditiosuolojen valmistamiseksi.
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Yleiskaavan I mukaisissa yhdisteiss& on asymmetri-
nen rikkiatomi ja sen vuoksi ne voivat esiintyd enantio-
meerien muodossa. Tdm4 keksint® koskee sekd menetelm&s
yksityisten enantiomeerien valmistamiseksi ett4 menetel-
mdd niiden seosten valmistamiseksi, mukaan luettuna esi-
merkiksi niiden raseemiset seokset.

Tdssd kdytettynd termi "C,.;-alkyyliryhmid" tarkoit-
taa erityisesti metyyli-, etyyli-, propyyli- tai isopro-
Pyyliryhmda. Tdssi kdytettynd termin "tyydyttynyt hetero-
syklinen ryhm#, jossa on 4-8 hiiliatomia ja jossa on va-
linnaisesti my®s happi-, rikki- tai toinen typpiatomi"
piiriin sis8ltyvdt esimerkiksi pyrrolidiino-, piperidii-
no-, morfoliino-, tiomorfoliino-, piperatsin-1-yyli- tai
4—(Cb3—alkyyli)piperatsin—l—yyliryhmat.

Tdssd kdytettynd termi "C,.;-alkoksiryhmd" tarkoit-
taa erityisesti metoksi-, etoksi-, propoksi- tai isopro-
poksiryhm&s.

Tdssd kdytettynd termin "halogeeniatomi”" piiriin
sisdltyvdt esimerkiksi kloori- tai bromiatomit.

Tietyt yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, erityi-
sesti yhdisteet, joissa R, merkitsee kaavan -NR,R, mukais-
ta amiiniryhm8s, ovat luonteeltaan emdksisid; n#diden yh-
disteiden happoadditiosuoloja voidaan valmistaa kdyttid-
mdll8 epdorgaanisia tai orgaanisia happoja, esimerkiksi
kloorivety-, bromivety-, jodivety-, typpi-, rikki-, fos-
fori-, propioni-, etikka-, muurahais-, bentsoe-, maleii-
ni-, fumaari-, meripihka-, viini-, sitruuna-, oksaali-,
glyoksyyli-, asparagiini-, alkaanisulfoni- (esimerkiksi
metaanisulfoni-) ja aryylisulfoni- (esimerkiksi bentsee-
nisulfoni-) happoja.

Yhdisteitd, joita saadaan t&mi#n keksinn&n menetel -
malld, voidaan mainita erityisesti yleiskaavan I mukaiset
vyhdisteet ja niiden suolat, joissa R, merkitsee vetyato-
mia, hydroksi- tai trifluorimetyyliryhmas, C, ¢-alkyyli-,
alkoksi- tai alkyylitioryhmas, Ci.s-sykloalkyyliryhmis
(jossa on valinnaisesti substituenttina C, -alkyyliryh-
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md), aminoryhm#, mono- tai di-(C, ,-alkyyli)aminoryhmi tai
pyrrolidiino-, piperidiino-, morfoliino-, tiomorfolii-
no-, piperatsin-l-yyli- tai 4-(C, ,-alkyyii)piperatsin-1-
yyliryhmé&; R, merkitsee fenyyli-, kloorifenyyli-, metyy-
lifenyyli- tai metoksifenyyliryhm#i; ja R, merkitsee ve-
ty- tai bromiatomia tai metyyliryhm#i.

Keksinndén menetelm&ll4 saaduista yhdisteist4 voi-
daan mainita erityisimmin yleiskaavan I mukaiset yhdis-
teet ja niiden suolat, joissa R, merkitsee vetyatomia,
metyyli-, hydroksi-, etoksi-, amino-, piperidino- tai 4-
metyylipiperatsin-1l-yyliryhmd4; R, merkitsee fenyyli-, o-
kloorifenyyli-, p-metyylifenyyli- tai p-metoksifenyyli-
ryhmdd; ja R, merkitsee vety- tai bromiatomia tai metyy-
liryhmda.

Keksinndn menetelm#dlls saaduista yhdisteisti eri-
tyisen mainittavia ovat seuraavat yhdisteet:
1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi,
1,S-difenyyli—6—metyyli—1H—1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi,
1,5-difenyyli—3—metyyli-1H-l,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi,
6-bromi-1,5—difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-l-oksidi,
1,5-difenyyli-3-metoksi—lH—l,2,4-tiadiatsiini-1—oksidi,
(-)-1,5-difenyyli-1H-1,2,4~-tiadiatsiini-1-oksidi,
(+)-3—metoksi—1,5—difenyyli—1H—1,2,4-tiadiatsiini-1-oksi-
di,

Jja niiden happoadditiosuolat.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
siten, etta

(A) kaavan (I) mukaisten vyhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelli ja
R, on vetyatomi tai C, ,-alkyyliryhmi, saatetaan yhdiste,
jonka yleiskaava on (II)

@
N
A (I1)

R' S
6
i

Rg
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jossa R', on vetyatomi tai C, ,-alkyyliryhm& ja Ry tarkoit-
taa samaa kuin edelld, reagoimaan
- yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava on (III)

A" R',
'>c< (III)

A

jossa A, A' ja A", jotka voivat olla samoja tai erilai-
sia, merkitsevdt etoksi- tai dimetyyliaminoryhm&8 ja R',
on vetyatomi tai C, ;-alkyyliryhmd, yhdisteen saamiseksi,
jonka kaava on (I,)

7 (Ip)

(jossa R';, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld), ja
joka eristetddn ja haluttaessa muutetaan suolaksi;

- tai happokloridin kanssa, jonka yleiskaava on
R",COC1

jossa R", on C,_j;-alkyyliryhm&, tai happoanhydridin kans-
sa, jonka yleiskaava on

(R",C0),0

jossa R"; tarkoittaa samaa kuin edells, yhdisteen saami-
seksi, jonka kaava on (1I,)
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(Ip)

(jossa R;, R"; ja R'y tarkoittavat samaa kuin edelld), ja
joka eristetdén ja haluttaessa muutetaan suolaksi;

- tai N,N'-karbonyylidi-imidatsolin kanssa; jonka kaava
on (III,)

(IIIA)

yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (1IV)

R NH, /— \
CO-N N
5)( /N/ A (IV)
’d

R'6 //s
O/’

(jossa Ry ja R', tarkoittavat samaa kuin edelli), ja joka
tarvittaessa eristetdidn ja sitten syklisoidaan yhdisteen

saamiseksi, jonka kaava on (I.)
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R'G S’/N (IC)

(jossa R; ja R'; tarkoittavat samaa kuin edelli), ja joka
joko eristetddn ja haluttaessa muutetaan suolaksi tai
saatetaan reagoimaan halogenointiaineen kanssa, yhdisteen
saamiseksi, jonka kaava on (V)

RS N\\
Rl

J/Hal
4
O

(jossa Hal on halogeeniatomi ja R; ja R', tarkoittavat
samaa kuin edelld), ja joka saatetaan reagoimaan amiinin
kanssa, jonka kaava on

(V)

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edells, tai alko-
holin kanssa, jonka kaava on

Alk-OH

jossa Alk on C, ;-alkyyliryhm#, yhdisteen saamiseksi, jon
ka kaava on (I,)
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/ (Ip)

(jossa R"', on -NR,R, tal C, ;-alkoksiryhm& ja R,, R,, Ry ja
R', tarkoittavat samaa kuin edelld), joka eristetddn ja
haluttaessa muutetaan suolaksi;

(B) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R, on vetyatomi tai hydroksi-, C, ;-alkyyli-
tai C, ;-alkoksiryhm8 ja R, on halogeeniatomi, halogenoi-
daan yhdiste, jonka yleiskaava on (I1',)

Rg l N%‘/R'3
NP (I',)

V4
o

jossa R', ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdisteen
saamiseksi, jonka kaava on (I",)

R?]EN§rRH
N
sZ )

(IIIA



10

15

20

25

30

35

8 82456

jossa R'; ja R; tarkoittavat samaa kuin edell# ja R", on
halogeeniatomi;

(C) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R, on aminoryhmi ja Ry ja R, tarkoittavat
samaa kuin edelld, saatetaan kaavan (II) mukainen yhdiste
reagoimaan syaanibromidin kanssa ja ndin saatu yhdiste
tarvittaessa eristet#8n ja/tai muutetaan suolaksi.

Edelld esitetty keksinn®n menetelmid suoritetaan
ensisijaisesti seuraavalla tavalla:

Yleiskaavan II mukaisen yhdisteen reaktio yleis-
kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan ensisi-
jaisesti orgaanisessa liuottimessa (esim. dimetyyliform-
amidissa) huoneen l#mp&tilan Ja reaktioseoksen kiehumis-
ldmpdtilan v&1ills olevassa ldmpdtilassa.

Yleiskaavan II mukaisen yhdisteen reaktio happo-
kloridin tai anhydridin kanssa suoritetaan ensisijaisesti
sopivan orgaanisen em#ksen (esim. trietyyliamiinin) ja
sopivan orgaanisen liuottimen (esim. dikloorimetaanin)
ldsndollessa.

Yleiskaavan II mukaisen yhdisteen reaktio N,N'-
karbonyylidi-imidatsolin kanssa suoritetaan ensisijaises-
ti orgaanisen liuottimen (esim. dikloorimetaanin) l&sni
ollessa.

Yleiskaavan IV mukaisen yhdisteen syklisointi suo-
ritetaan ensisijaisesti l4mmitt#m#114 reaktioseosta kie-
humisl&mpétilaan ulottuvassa l8mpdtilassa.

Yleiskaavan (I.) mukaisen yhdisteen halogenointi
suoritetaan ensisijaisesti bromaavan tai klooraavan ai-
neen (esim. fosforioksikloridin) kanssa.

Yleiskaavan V mukaisen yhdisteen reaktio amiinin
kanssa, jonka yleiskaava on

R,
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suoritetaan ensisijaisesti pienimolekyylipainoisen alko-
holin (esim. etanolin) l4sn4 ollessa.

Yleiskaavan V mukaisen yhdisteen reaktio C, ,-alka-
nolin kanssa suoritetaan ensisijaisesti em#ksen l#sniol-
lessa, joka on ensisijaisesti alkalinen maametallikarbo-
naatti, esim. natriumkarbonaatti.

Yleiskaavan (I',) mukaisen yhdisteen halogenointi
suoritetaan ensisijaisesti antamalla sen reagoida sopivan
halogeenin kanssa orgaanisen liuottimen (esim. klorofor-
min) l&sndollessa.

Yleiskaavan II mukaisen yhdisteen reaktio syaani-
bromidin kanssa suoritetaan ensisijaisesti natriumhydri-
din l&dsndollessa orgaanisessa liuottimessa (esim. tetra-
hydrofuraanissa).

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, jotka on aluksi
saatu minkd tahansa edelld esitetyn menetelm#n mukaises-
ti, voidaan, haluttaessa, muuttaa happoadditiosuoloik-
seen, esimerkiksi tavallisin menetelmin, kuten antamalla
yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden reagoida em#ksini ha-
pon kanssa sopivassa liuottimessa. Yleiskaavan I mukaista
yhdistettd ja happoa on 1l4sni ensisijaisesti ekvimolaari-
sissa suhteissa. Haluttaessa aluksi saatu yleiskaavan I
mukaisen yhdisteen happoadditiosuola voidaan sen jélkeen
muuttaa vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi
tai erilaiseksi happoadditiosuolakseen.

Kaavan I mukaisia yhdisteit3 voidaan haluttaessa
saada edellsd mainituissa menetelmissi optisesti aktiivi-
sessa muodossa kdyttdmélla vastaavia optisesti aktiivisia
vleiskaavan II mukaisia l&htdaineita. Vaihtoehtoisesti
milld tahansa edelld mainituista menetelmist# saatujen
kaavan I mukaisten yhdisteiden rasemaattien erottaminen
voidaan suorittaa alalla tunnettujen tavallisten menetel-
mien mukaisesti.

Tdssd edelld médritellyt yleiskéavojen IV ja V mu-
kaiset yhdisteet ovat uusia yhdisteiti.
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Niilld on kdyttdkelpoisia ominaisuuksia, erityi-
sesti v8liyhdisteind valmistettaessa yleiskaavan I mukai-
sia yhdisteitd ja niiden happoadditiosuoloja.

Tdssd edelld mddritellyt yleiskaavan II mukaiset
yvyhdisteet, joita kaytetddn ldhtdaineina valmistettaessa
yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden happoadditio-
suoloja, ovat uusia yhdisteitd. Niitd voidaan valmistaa
antamalla aryylinitriilin, jonka yleiskaava on

R, - CN

(jossa R; on tdssd edelld midsritelty) reagoida alkyyli-
fenyyli-sulfoksimiini-dianionin kanssa, jonka yleiskaava
on

(jossa R', on tdssd edelld m#dritelty).

T&m&n keksinndn yhdisteilld on hyvin mielenkiin-
toisia farmakologisia ominaisuuksia. Erityisesti niilla
on todettu olevan huomattava tuskaisuutta lievittdvd vai-
kutus. N&m8 yhdisteet voivat sen vuoksi olla kdyttdkel-
poisia ladkeaineena. On arvioitavissa, ettd farmaseuttis-
ta kdyttbd silmdlld pitden, yleiskaavan I mukaisten yh-
disteiden happoadditiosuolat ovat fysiologisesti hyvék-
syttdviad suoloja. Muille suoloille voi kuitenkin 1ldytyéd
kdyttdd, esimerkiksi valmistettaessa yleiskaavan I mukai-
sia yhdisteitd8 ja niiden fysiologisesti hyvdksyttavia
suoloja.

Yleiskaavan I mukaisille yhdisteille ja niiden fy-
siologisesti hyvdksyttdville happoadditiosuoloille voi
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tdten sen vuoksi loytyd kdyttda ihmisten tuskaisuuden
hoidossa.

Ensisijaisia tdssd yhteydessd ovat yleiskaavan I
mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvdksytta-
vidt happoadditiosuolat, joissa R, merkitsee vetyatomia,
hydroksi- taili trifluorimetyyliryhmdsd, C, -alkyyli-, al-
koksi- tai alkyylitioryhmdd, C, .-sykloalkyyliryhmad
(jossa on valinnaisesti substituenttina C, -alkyyliryh-
md), aminoryhmdd, mono- tai di(C, ;-alkyyli)aminoryhmda
tai pyrrolidiino-, piperidiino-, morfoliino-, tiomorfo-
liino-, piperatsin-l-yyli- tai 4-(C, j;-alkyyli)piperatsin-
l-yyliryhm84; R, merkitsee fenyyli-, kloorifenyyli-, me-
tyylifenyyli- taili metoksifenyyliryhmdd; ja R, merkitsee
vety- tai bromiatomia tai metyyliryhm&é.

Ensisijaisimpia tdssd yhteydessd ovat yleiskaavan
I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvdt happoadditiosuolat, joissa R, merkitsee vetyatomia
tali metyyli-, trifluorimetyyli-, hydroksi-, etoksi-, me-
tyylitio-, etyylitio-, amino-, piperidiino- tai 4-metyy-
lipiperatsin-l-yyliryhm84; R, merkitsee fenyyli-, o-kloo-
rifenyyli-, p-metyylifenyyli- tai p-metoksifenyyliryhmdd:;
Ja R, merkitsee vety- tai bromiatomia tai metyyliryhmada
ja erityisesti seuraavat yhdisteet:
1,5~difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi,
1,5-difenyyli-6-metyyli-1H-1,2,4~tiadiatsiini-1-0ksidi,
1,5-difenyyli-3-metyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi,
6-bromi-1,5-difenyyli-1H-1,2,4~-tiadiatsiini-1-oksidi,
3-metoksi-1,5-difenyyli~1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi,
(~)-1,5-difenyyli-1H-1,2,4~-tiadiatsiini-1-oksidi, ja
(+)-3-metoksi-1,5-difenyyli-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi,
ja niiden fysiologisesti hyvidksyttdvat happoadditiosuo-
lat.

Sellaiset yhdisteet voivat olla kdyttdkelpoisia
esimerkiksi hoidettaessa tuskatiloja, kroonista ahdistus-
ta, jonka yhteydessd esiintyy kiihottumista, drtyisyytta,
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aggressiivisuutta, ahdistusta, johon liittyy unettomuutta
ja lihasjénnitystd ja tuskaisuutta.

Yleiskaavan (1) mukaisia yhdisteiti ja niiden fy-
siologisesti hyvdksyttavii happoadditiosuoloja voidaan
kdyttdd farmaseuttisten yhdistelmien valmistamiseen, jot-
ka sisdltdvat ainakin yhtd8 yleiskaavan I mukaista yhdis-
tettd tai sen fysiologisesti hyviksyttavis happoadditio-
suolaa seoksena yhden tai useamman farmaseuttisen kanta-
jan ja/tai lis#aineen kanssa.

Lasdkkeend antoa varten yleiskaavan I mukaisia yh-
disteitd ja niiden fysiologisesti hyvédksyttdvid suoloja
voidaan esimerkiksi sekoittaa yhdistelmiksi suun kautta
tai parenteraalisesti tapahtuvaa antoa varten, valinnai-
sesti yhdistelm&nid muiden aktiivisten aineosien kanssa.
Farmaseuttiset yhdistelm#t voivat olla esimerkiksi kiin-
tedssd tai nestemdisessd muodossa, joita esitet#sn taval-
lisessa muodossa k#ytett#dviksi ihmisten ld8kkeens, esi-
merkiksi tabletteina (pinnoittamattomat tai pinnoitetut
tabletit mukaan luettuina), kapseleina, gelatiinikapse-
leina, jyvdsins8, per#dpuikkoina ja ruiskevalmisteina, joi-
ta valmistetaan tavalliseen tapaan.

Aktiivista aineosaa (aktiivisia aineosia) wvoidaan
k8yttdd lisdaineiden yhteydessd, joita tavallisesti kiy-
tetddn farmaseuttisissa yhdistelmiss3, esimerkiksi tal-
kin, arabikumin, laktoosin, tdrkkelyksen, magnesiumstea-
raatin, kaakaovoin, vesipitoisten tai vedettdmien valiai-
neiden, eldin- ja kasvisrasvojen, paraffiinijohdannais-
ten, glykolien ja erilaisten kostutusaineiden, disper-
gointi- tai emulgointiaineiden ja/tai suoja-aineiden
kanssa.

Yhdistelmdt voidaan formuloida edullisesti annos-
Yksik6iksi, jolloin kukin yksikkd® on sovitettu luovutta-
maan mddrdtyn annoksen aktiivista aineosaa. Paivittidinen
annos vaihtelee riippuen k#ytettiviasts tuotteesta, mutta
on yleensd rajoissa 0,1 - 200 mg piivis kohden suun kaut-
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ta tdysikasvuisen ihmisen hoitoon annettaessa. Annosta
voidaan kuitenkin vaihdella kyseisen hoidettavan yksilén,
antotien ja kdrsimyksen mukaisesti.

Keksint04 valaisevat edelleen seuraavat siti ra-
joittamattomat esimerkit. T#116in kiytet#in seuraavia ly-
henteita:

EtOAc: etyyliasetaatti
TMS: tetrametyylisilaani
ppm: miljoonasosa

IR: infrapunaspektri
Alk-OH: C,.;-alkanoli

m.p.: sulamispiste

M.Wt.: molekyylipaino

Oet: etoksi

DMSO: dimetyylisulfoksidi
DMF: N,N-dimetyyliformamidi
THF: tetrahydrofuraani

Valmistus 1
S-(2-aminostyryyli)-S-fenyyli-sulfoksimiini

Liuokseen, jossa oli metyylifenyylisulfoksimiini&
(8,3 g, 0,053 mol) kuivassa tetrahydrofuraanissa (400 ml)
0°C:ssa, lis#ttiin butyylilitiumia heksaanissa (1,4-mol.,
0,13 mol), jolloin saatiin kirkasta keltaista liuosta.
Lisdttiin bentsonitriilii (15 ml, 0,172 mol) ja seosta
sekoitettiin 30 minuuttia. Lisdttiin kyllastettyd nat-
riumkloridiliuvosta (100 ml) ja orgaaninen kerros erotet-
tiin, kuivattiin (magnesiumsulfaatti) ja haihdutettiin
6ljyksi. Raakaa 8l1jy4 trituroitiin ensin petrolieetterin
(40-60°C) kanssa ja sitten kromatografoitiin piidioksi-
dilla (CH,Cl1l,, sitten CH,C1,:EtOAc, 1:1), jolloin saatiin
puhdasta S-(2-aminostyryyli)-S-fenyylisulfoksimiini& (8,8
g, 64 %), sp. 95-96°C (eetteristi).

Spektri-, saanto- ja sulamispistearvot on esitetty

taulukossa 1.
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Valmistukset 2-5

Samanlaisella menetelm#lld, jota on kdytetty val-
mistuksessa 1, mutta ldhtemdlld sopivasta sulfoksimiinis-
t4 ja sopivasta substituoidusta bentsonitriilistd, val-
mistettiin seuraavia yhdisteité (spektri-, saanto- ja su-
lamispistearvot on esitetty taulukossa I1):

Valmistus 2: S-[2-amino-2-(4-metyylifenyyli)vinyy-
li]-S-fenyyli-sulfoksimiini;

Valmistus 3: S-[2-amino-2-(4-metoksifenyyli)vinyy-

li]-S-fenyyli-sulfoksimiini;

Valmistus 4: S-[2-amino-2-(2-kloorifenyyli)vinyy-
li]-S~-fenyyli-sulfoksimiini;

Valmistus 5: S-(2-amino-l-metyylistyryyli)-S-fe-
nyylisulfoksimiini.

Valmistus 6

(+)- ja (-)-S-metyyli-S-fenyyli-sulfoksimiini

(+)-S-metyyli-S-fenyyli-sulfoksimiinid valmistet-
tiin C. Johnson'in ja C. Schroeck'in selostamalla tavalla
(J. Am. Chem. Soc., 1973, 95[22], 7418-23), jolloin saa-
tiin optisesti puhdasta ainetta, [a]2® +36,7° (C = 4,
asetoni).

Samanlaisella menetelmdlld valmistettiin (-)-S-me-
tyyli-S-fenyyli-sulfoksimiini8 erottamalla raaka (80-85
%) (-)-S-metyyli-S-fenyyli-sulfoksimiini, jota oli saatu
edelld sivutuotteena kiteyttdmdlld 1-10-kamferisulfoniha-
pon suolana asetonista [a]2°-36,1° (C = 4,2, asetoni).
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Esimerkki 1

1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi

Liuokseen, jossa oli S-(2-aminostyryyli)-S-fenyyli-
sulfoksimiinid (2 g, 7,75 mmol) dimetyyliformamidissa (20 ml),
lisdttiin dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaalia (1 g, 8,5 mmol)
ja seosta ldmmitettiin 80°C:ssa 15 minuuttia. Sitten seos
jadhdytettiin, laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml) ja
pestiin vedelld (3 x 75 ml), kuivattiin (magnesiumsulfaatti)
ja haihdutettiin 61jyksi, joka kiteytyi eetteri/bensiini-seok-
sesta, jolloin saatiin 1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-
oksidia (1,67 a, 80 %), sp. 110-111°C.

Analyyttiset arvot on esitetty alla olevassa taulu-
kossa II.

Esimerkit 2-6

Kiyttdmdllsi samanlaista menetelm&dd, jota on kaytetty

esimerkissd 1, mutta lidhtemdlli vastaavasta kaavan II mukai-
sesta yhdisteestd, jossa Rszllé ja R6:11a on alla taulukossa
II mainitut merkitykset, valmistettiin seuraavia yhdisteita
(saanto-, sulamispiste- ja analyyttiset arvot on esitetty
taulukossa II):
Esimerkki 2
1-fenyyli-5-(4-tolyyli)-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi
Esimerkki 3

5- (4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-
1-oksidi

Esimerkki 4

5-(2-kloorifenyyli) -1-fenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-
1-oksidi

Esimerkki 5

1,5-difenyyli-6-metyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-ok-
sidi

Esimerkki 6

1,5—difenyyli—3-metyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1—ok—

sidi
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Esimerkki 7

3-hydroksi-1,5-difenyyli-1H-1,2,4~tiadiatsiini-1-ok~-
sidi

Liuokseen, jossa oli S-(2-aminostyryyli)-S-fenyyli-
lisulfoksimiinid (12 g, 0,047 mol) dikloorimetaanissa (150
ml), lis&ttiin N,N'-karbonyylidi-imidatsolia (16,2 g, 0,1
mol) ja seosta sekoitettiin ympdristdén lédmpdtilassa 48 tun-
tia ennen kuin se konsentroitiin &ljyksi. Kromatografoitaes-
sa kolonnissa piidioksidilla (eluenttina 10 % etyyliasetaat-
tia kloroformissa) saatiin urea-vdliaineyhdistettd (15,6 g,
95 %), sp. 170-171°C (kloroformista) .

Ureaa (15,4 g, 0,046 mol) ldmmitettiin 200°C:ssa
Dowthern A:ssa (60 ml) 0,5 tuntia, jd&hdytettiin ja laimen-
nettiin eetterilld (300 ml).

Tuote suodatettiin erilleen, pestiin eetterilld ja
sitten pienellid midrdlld kloroformia ja kuivattiin, jolloin
saatiin 3-hydroksi-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-
oksidia (12,1 g, 89 %, so. kokonaissaanto 84 %), sp. 304-
305°C (metanolista).

Analyyttiset arvot on esitetty alla olevassa taulu-
kossa II.

Esimerkki 8

3-amino-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi

Liuokseen, jossa oli S-(2-aminostyryyli)-S-fenyyli-
sulfoksimiinid (2,58 g, 10 mmol) kuivassa tetrahydrofuraa-
nissa (100 ml), lisdttiin natriumhydridid (80-%:ista 61jy-
dispersiota, 300 mg, 10 mmol) ja sitten syaanibromidia
(1,06 g, 10 mmol) ja seosta sekoitettiin 24 tuntia. Seos
pestiin kahdesti natriumkloridin vesiliuoksella, haihdutet-
tiin 81jyksi ja kromatografoitiin piidioksidilla (CH2C12,
sitten CH2
tiin 3—amino—1,5—difenyyli—1H-1,2,4—tiadiatsiini—1-oksidia
(0,58 g, 21 %), sp. 169-170°C (etyyliasetaatista).

Analyyttiset arvot on esitetty alla olevassa taulu-

C12/etyyliasetaatti-seoksella 1:1), jolloin saa-

kossa II.
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Esimerkki 9

3-amino-1,5-difenyyli-1H-1,2,4~tiadiatsiini~1-oksidi

Vaihe A

3-kloori-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi

Liuosta, jossa oli 3-hydroksi-1,5~difenyyli-1H-1,2,4~
tiadiatsiini-1-oksidia (esimerkki 7) (13,84 g, 0,049 mol)
fosforioksikloridissa (50 ml), kiehutettiin 30 minuuttia ja
sitten ylimddrdinen reagenssi haihdutettiin pois vakuumissa.
Jddnnds liuotettiin kloroformiin, pestiin kerran vedelli,
kuivattiin (magnesiumsulfaatti) ja haihdutettiin 6ljyksi,
joka kiteytyi trituroitaessa etanolin kanssa, jolloin saa-~
tiin 3-kloori-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidia
(10,8 g, 73 %), sp. 117-118°cC.

Vaihe B

3-amino-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi

Kylldstettiin ammoniakin etanoliliuokseen (75 ml) 1li-
sdttiin 3-kloori-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1~-ok-
sidia (3 g, 0,01 mol) ja seosta ldmmitettiin autoklaavissa
100°C:ssa kolme tuntia. Seos jddhdytettiin, kaadettiin ve-
teen ja tuote suodatettiin erilleen, pestiin vedelli ja kui-
vattiin, jolloin saatiin 3-amino-1,5-difenyyli-1H-1,2,4~tia-
diatsiini-1-oksidia (2,6 g, 93 %), sp. 169-170°C.

Analyyttiset arvot on esitetty alla olevassa taulu-
kossa II.

Esimerkit 10-12

Kdyttdmdlld samanlaista menetelm#d, jota kdytettiin

esimerkin 9 vaiheessa B, mutta lihtem#lli 3-kloori-1,5-di-
fenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidista ja sopivasta

R,
kaavan H - N mukaisesta amiinista tai (emdksen l&sni

R
2

ollessa) kaavan Alk-OH mukaisesta alkoholista, valmistettiin
seuraavia yhdisteitd. Kaavan Alk-OH mukaisen alkoholin kans-

sa tapahtuva reaktio edellyttdd emiksen l&dsnioloa.
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Esimerkki 10

1,5-difenyyli—3-(N-piperidiino)-1H-1,2,4-tiadiatsiini-
1-oksidi
Esimerkki 11

3-/1-(4-metyylipiperatsinyyli) 7-1 +5-difenyyli-1H-1,2,4-~
tiadiatsiini-1-oksidi

Esimerkki 12

3—etoksi-1,5—difenyyli—1H—1,2,4-tiadiatsiini—1-oksidi

Analyyttiset arvot on esitetty alla olevassa taulukos-
sa II.

Esimerkki 13

6—bromi—1,5—difenyyli—1H—1,2,4-tiadiatsiini—1—oksidi

Liuokseen, jossa oli 1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiat-
siini-1-oksidia (esimerkki 1) (4,5 g, 16 mmol) kloroformis-
sa (225 ml), lisdttiin 20 minuutin aikana liuvos, jossa oli
bromia (2,8 g, 7,5 mmol) kloroformissa (25 ml) . Lisdyksen
pddtyttyd seosta sekoitettiin 30 minuuttia ennen sen kon-
sentrointia 6l1jyksi, joka vdldhdyskromatografoitiin (SiOZ,
bensiini:kloroformi 1:1), jolloin saatiin 6-bromi-1,5-dife~
nyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidia (4,2 g, 73 %), sp.
135-136°C (etyyliasetaatti/eetteri-seoksesta).

Analyyttiset arvot on esitetty alla olevassa taulukos-
sa II.

Esimerkki 14

1,5—difenyyli-3-metoksi-1H—1,2,4—tiadiatsiini-1—oksidi

Valmistettu kuten esimerkissi 12, mutta kdyttamdlla
metanolia liuotin/reagenssina ja natriumkarbonaattia emikse-
na.

Esimerkki 15

1,5-difenyyli-3-metyylitio-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-

oksidi

Suspensioon, jossa 0li bensiinilli pestyd natriumhyd-
ridid (80-%:ista &ljydispersiota, 1 g, 33,3 mmol) DMF:ssa,
johdettiin kuplina kaasumaista metaanitiolia, kunnes tulok-
sena oli kirkas liuos. T#h8n preparaattiin lisdttiin liuvos,
jossa oli 3—kloori-1,5-difenyyli—1H—1,2,4-tiadiatsiini—1—
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oksidia (3 g, 10 mmol) DMF:ssa ja seosta sekoitettiin tun-
nin ajan huoneen l&mpdtilassa ennen laimentamistaan etyyli-
asetaatilla ja pestiin vedelld. O1jy, joka saatiin haihdut-
tamalla orgaaninen liuotin pois, kiteytettiin dikloorimetaa-
ni-eetteri-seoksesta, jolloin saatiin 1,5-difenyyli-3-metyy-
1itio-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidia (2,32 g, 74 %), sp.
148-150°C (dikloorimetaani/eetteri-seoksesta).
Esimerkki 16

1,5—difenyyli—3—etyylitio—1H-1,2,4-tiadiatsiini—1—
oksidi

valmistettu samanlaisella menetelmdlld kuin esimer-
kissd 15 edelld kdyttdmdllid liuottimena THF:aa Jja etanitio-
lia reagenssina.

Esimerkki 17

1,5—difenyyli—3—trifluorimetyyli—1H—1,2,4-tiadiatsii—
ni-1-oksidi

Liuokseen, jossa oli S-(2-aminostyryyli) ~-S-fenyyli-
sulfoksimiinid (3 g, 12 mmol) dikloorimetaanissa (100 ml),
lisdttiin trietyyliamiinia (1,33 g, 13 mmol) ja trifluori-
etikkahappoanhydridid (2,77 g, 13 mmol) ja seosta sekoitet-

tiin kaksi tuntia huoneen l&mpdtilassa. Liuotin poistettiin

‘vakuumissa ja saatu ©ljy liuotettiin tolueeniin (100 ml).

Lisittiin 1,5-diatsabisyklo/4,3,0/non-5-eenid (0,4 g,

3 mmol) ja seosta kiehutettiin kaksi tuntia. Poistamalla
liuotin vakuumissa ja kromatografoimalla kolonnissa (Si02—
bensiini/dikloorimetaani) saatiin 1,5-difenyyli-3-trifluo-
rimetyyli-1H—1,2,4-tiadiatsiini—1—oksidia (1,6 g, 70 %), sp.
136—137OC (eetteri/bensiini-seoksesta).

Esimerkki 18

(—)-1,5-difenyyli—1H—1,2,4-tiadiatsiini—1—oksidi
Kdyttdmdlla S-(2-aminostyryyli)-S-fenyyli-sulfoksi-
miinin (valmistus 1) ja 1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsii-
ni-1-oksidin (esimerkki 1) valmistuksen osalta selostettuja
menetelmid (+)-S-metyyli-S-fenyyli-sulfoksimiini (5,5 g,
35 mmol) muutettiin (-)-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-
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1-oksidiksi (3,54 g, kaikkiaan 37 %), sp. 102-103°C (eette-
ristd), ﬁg7§1 -120,7O (C = 4,1, asetoni).
Esimerkki 19
(+)-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi

Samanlaisella menetelmdlld kuin esimerkissd 18 (-)-S-
metyyli-S-fenyylisulfoksimiini muutettiin (+)-1,5-difenyyli-
1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidiksi, ﬁk7g1 +119,4o (C = 4,1,
asetoni).

Esimerkki 20

(+)-3-metoksi-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-

oksidi

Kdyttdmdlld menetelmid, joita on selostettu S-(2-ami-
nostyryyli)-S-fenyyli-sulfoksimiinin (valmistus 1), 3-hydrok-
si-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidin (esimerkki
7), 3-kloori-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini~1-oksidin
(esimerkki 9, vaihe A) ja 3-metoksi-1,5-difenyyli-1H-1,2,4-
tiadiatsiini-1-oksidin (esimerkki 14) valmistuksen osalta,
(+)-S-metyyli-S-fenyyli-sulfoksimiini (8,5 g, 55 mmol) muu-
tettiin (+)-3-metoksi-1,5~-difenyyli-1H-1,2,4-tiadiatsiini-
1-oksidiksi (3,2 g, kaikkiaan 20 %), sp. 134-135°C (eette~-
ristd); [o:]? 0 +124,9° (c = 2, asetoni).
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Taulukko II (jatkoa)
. Analyysi, laskettu’saatu
&Sim. C H N s Muut
1 67,14 4,51 10,44 11,95 -
67,22 4,63 10,34 11,73 -
2 68,06 5,00 9,92 11,36 -
67,81 5,05 9,93 11,25 -
3 64,41 4,73 9,39 10,75 -
64,35 4,79 9,31 10,66 -
4 59,56 3,66 9,25 10,56 Cl.11,71
59,61 74 9,25 10,66 11,70
5 68,06 5,00 9,92 11,36 -
67,78 5,02 9,77 11,33 -
6 68,06 5,00 9,92 11,36 -
68,18 5,10 9,86 11,23 -
7 63,34 4,26 9,86 11,28 -
63,30 4,31 9,88 11,24 -
8 63,58 4,62 14,83 11,32 -
63,47 67 14,73 11,17 -
9 "
10 68,34 6,02 11,96 9,12 -
68,00 6,13 11,98 9,02 -
11 64,75 6,11 15,10 8,64 -
64,69 6,02 15,04 ,57 -
12 65,36 5,16 8,97 10,26 -
65,10 5,14 8,98 10,14 -
13 51,89 3,19 8,07 9,24 Br.23,01
51,61 3,27 8,13 9,13 23,08
14 64,41 4,73 9,39 10,75 -
15 61,12 4,49 8,91 20,40 -
16 62,17 4,91 8,53 19,52 -
62,26 4,94 8,55 19,50 -
17 57,14 3,30 8,33 9,53 F. 16,95
57,14 3,38 8,26 9,56 16,89
18 67,14 4,51 10,44 11,95 -
19 67,14 4,51 10,44 11,95
67,20 4,60 10,45 11,94 -
64,41 4,73 9,39 10,75
20 64,24 4,76 9,36 10,62 -
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Taulukko II (jatkoa)

Esim. IR (KBr disc) ecm %
1l 3070, 1590, 1540, 1500
2 3030, 1625, 1545, 1515
3 3060, 1605, 1540, 1510
4 3072, 1595, 1560, 1540
5 3065, 1580, 1555
6 3095, 1580, 1530
7 3170, 3060, 2950, 1650, 1600 1575
8 3430, 3295, 3100, 1630, 1540
9 3430, 3295, 3100, 1630, 1540
10 2920, 28B42, 1580 1595
11 3075 2930 2680 1580 1515
12 3040, 1582, 1537
13 1600, 1580, 1535
14 1530, 1470, 1383, 1323, 1238
15 1440, 1388, 1370, 1225, 1190
16 1445, 1418, 1360, 1220, 1195
17 1540, 1340, 1205, 1190, 1130
18 1525, 1445, 1400, 1230, 1190
19 1522, 1446, 1397, 1225, 1190
20 1530, 1472, <1387, 1325, 1240
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(jJatkoa)

Esim.

1
H NMR* (ppm suhteessa tetrametyylisilaaniin)

10

11

12

13
14
15
16

17
18

19

20

§6,2 (a,J3=1,5,1H); §7,2-8,0 (m,1O0H);

§8,3 (4,3=1,5,1H)

§2,38 (s,3H); §6,2(d,J=1,5,1H); §7,1-8,0
(m,10H); §8,25 (d4,J=1,5,1H)

§3,8 (s,3H); §6,15 (4,3=1,0,1H); §6,9 (d,3=10,
21), §7,2-8,0 (m,7H); §8,2 (d,J=1,0,1H)

§6,15 (4,3=2,0,11); §7,1-8,0 (m,9H); §8,12
(d,3=2,0,1H)

§1,9 (s,3H); §7,2-8,0 (m,10H) ;58,07 (s,1H) 4
§2,48 (s,3H); 86,07 (s,1H); §17,3-8,0 (m,10H)
(Dg-DMSO) § 6,5 (s,1H); §7,4-8,1 (m,10H);
810'82 (s,1H vaihtuu DZO:n my&ta)

§2,45 (bs, noin  0,4H): §5,6 (bs) 3a

§5,75 (s) (2,6H yhdiste); §7,2-8,0 (m,10H)
§2,45 (bs, noin 0,4H): §5,6 (bs) ja
§5,75 (s) (2,6Hyndiste);  §7,2-8,0 (m,10H)

§1,6 (bs, 6H); §3,85 (bs, 4H); §5,65 (s,1H);
§7,2-8,0 (m,10H)

§2,28(s) ja §3,4 (tcraidd, J=6,8, 7H

yhdiste) ; §3,9 (t taidd, J=6,0, 4H);

§5,78 (s,1H);§7,2-8,1 (m, 1OH)

§1,4 (t,J=7,0,3H); 64,45 (q,3=7,0, 2H) ; § 6,02
(s,1H); § 7,3-8,0 (m,10H)

§7,1-8,1 (m,10H); §8,27 (s,1H)

§4,05 (s,3H); §6,08 (s,1H); §7,35-8,0 (m,10H)
§2,6 (s,34); §6,05 (s,1H); §7,3-8,0 {m,10H)
§1,4 (t,3H); §3,18 (q,2H); §6,05 (s.1H); § 7,35~
8,0 (m,10H) .

§6,38 (s,1H); §7,3-8,1 (m,10H)

§6,25 (d,J=1,5Hz); §7,3-8,0 (m,10H); §8,28
(d,J=1,5Hz) '

§6,25 (4,J=1,5Hz); §7,3-8,0 (m,10H); §8,28
3(d,J=1,5 Hz)
54,05 (s,3H); §6,08 (s,1H) ; §7,35-8,0 (m,10H)

*3, Hz; liuotin CDC13, ellei toisin mainittu.
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Esimerkki 21

Valmistettiin tabletteja, jotka sisdlsivit:
esimerkin 1 yhdistettd 25 mg
lisdainetta (laktoosia, talkkia, tdrkkelystd, mag-
nesiumstearaattia) riittdvdsti yhtd tablettia
varten 150 mg

Esimerkki 22

Valmistettiin tabletteja, jotka sisdlsivdat:
esimerkin 5 yhdistettd 25 mg
lisdainetta (laktoosia, talkkia, tdrkkelystd, mag-

nesiumstearaattia) riittdvdsti yhtd tablettia
varten 150 mg
Esimerkki 23
Valmistettiin tabletteja, jotka sisdlsivét:
esimerkin 19 yhdistetta 10 mg
lisdainetta (laktoosia, talkkia, tdrkkelystd, mag-

mesiumstearaattia) riittdvdsti yhtd tablettia
varten 150 mg

Farmakologinen aktiivisuus

Tuskaisuutta vdhentdvan vaikutuksen tarkistus suori-
tettiin Geller'in ja Seifter'in konfliktimenetelmén muunnel-
mien avulla (Psychopharmacologia, 1960, I, 482).

Taulukossa III mainitut arvot ovat pienimpi& tehoa-
via annoksia, joita kdytettdessd oli todettavissa havaitta-

vaa shokkien lisd&ntymistd kontrolliin verrattuna (MED

mg/kg po).
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Taulukko III

Esimerkki

O N U W -

11
12
13
14
16
17
18
19
20

28

82456

Geller-konflikti
MED mg/kg po
5
50
10
10
50
50
50
50
50
10
5
50
50
2
20
5
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm# terapeuttisesti k#yttdkelpoisten 1-
fenyyli—1,2,4-tiadiatsiini-l-oksidijohannaisten valmista-
miseksi, joiden kaava on (I)

Rg NE§T,R3
| (I)

jossa R, tarkoittaa vetyatomia tai hydroksi-, C, ,-alkyy-
li- tai C, ;-alkoksiryhm#i tai ryhm#a -NR,R,, jossa R, ja
R,, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, tarkoittavat
vetyatomia tai C, ,-alkyyliryhm&8& tai R, ja R, muodostavat
yhdessd sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutu-
neet, heterosyklisen 4-8 hiiliatomia sis#dltidvin ryhmé&n,
Jjoka voi myV8s sisdltd88 happiatomin, rikkiatomin tai toi-
sen typpiatomin, jolloin lis#typpiatomi voi olla substi-
tuoitu C, ,-alkyyliryhm#&lls, R, on ryhmi

Ry

jossa R, on vety-~ tai halogeeniatomi tai C, ;-alkyyli- tai
C,.;-alkoksiryhm&, ja R, on vety- tai halogeeniatomi tai
Ci.s—alkyyliryhmé&; silld edellytykselld, ettd R, ei voi
olla halogeeniatomi kun R, on -NR,R,, sek# niiden happoad-
ditiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u siits,
etta

(A) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelli ja
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R, on vetyatomi tai C, ;-alkyyliryhm3, saatetaan yhdiste,
jonka yleiskaava on (II)

' NH,
_NH

R' s
6 4
3

Rg

(I1)

jossa R'y on vetyatomi tai C, ;-alkyyliryhm# ja R, tarkoit-
taa samaa kuin edelld, reagoimaan

- yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava on (III)

A"

R',
\c — (II1)
A"//// \\\\\\‘A

jossa A, A' ja A", jotka voivat olla samoja tai erilai-
sia, merkitsevdt etoksi- -tai dimetyyliaminoryhm#i ja R',
on vetyatomi tai C, ;-alkyyliryhm#, yhdisteen saamiseksi,
jonka kaava on (I,)

]
R'¢ S (I,)

(jossa R';, Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld), ja
joka eristetddn ja haluttaessa muutetaan suolaksi;
- tai happokloridin kanssa, jonka yleiskaava on

R",COC1
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jossa R", on C, ;-alkyyliryhmd, tai happoanhydridin kans-
sa, jonka yleiskaava on

(R",C0),0

jossa R", tarkoittaa samaa kuin edelld, yhdisteen saami-

seksi, jonka kaava on (I;)
R N "
5::[: Xx— R'3
6 45
(0]

(jossa R;, R", ja R', tarkoittavat samaa kuin edelld), ja
joka eristetd&8n ja haluttaessa muutetaan suolaksi;

- tai N,N'-karbonyylidi-imidatsolin kanssa; jonka kaava
on (III,)

/) [\
NVN\C/N\yN (IIIp)
f
0

yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (1V)

R NH, /D
CO-N N
. 4
O/’
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(jossa R, ja R', tarkoittavat samaa kuin edelld), ja joka
tarvittaessa eristeti#sn ja sitten syklisoidaan yhdisteen
saamiseksi, jonka kaava on (I.)

R, I NYOH

R' N5 (Ic)

(jossa R; ja R'( tarkoittavat samaa kuin edelld), ja joka
joko eristetdsn ja haluttaessa muutetaan suolaksi tai
saatetaan reagoimaan halogenointiaineen kanssa, yhdisteen
saamiseksi, jonka kaava on (V)

I NTjI/Hal
d;" (V)

(Jossa Hal on halogeeniatomi ja Ry ja R', tarkoittavat

Rg
Rl

6

samaa kuin edelld), ja joka saatetaan reagoimaan amiinin
kanssa, jonka kaava on

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edell#, tai alko-
holin kanssa, jonka kaava on

Alk-OH
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jossa Alk on Ci-3-alkyyliryhmd, yhdisteen saamiseksi, jon
ka kaava on (I,)

nay
RSiI[lN§j/,R 3
R' sZ

é (Ip)
o//

(jossa R"', on -NR;R, tai C, ;-alkoksiryhmi ja R;, R,, R; ja
R'y tarkoittavat samaa kuin edelld), joka eristet#sn Jja
haluttaessa muutetaan suolaksi;

(B) kaavan (I) mukaisten vyhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R, on vetyatomi tai hydroksi-, C,.;-alkyyli-
tai C, ;-alkoksiryhms Jja Ry on halogeeniatomi, halogenoi -
daan yhdiste, jonka yleiskaava on (1',)

Roy N X~ R'3
1T
H S (1

V4
o

jossa R'; ja R; tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdisteen
saamiseksi, jonka kaava on (I",)

"N
Rsi][: §§rrR’3
N
Rll 87
6 7
O/

(I IIA)
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jossa R', ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld ja R", on
halogeeniatomi;

(C) kaavan (1) mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R, on aminoryhmd ja R, ja R, tarkoittavat
samaa kuin edell#s, saatetaan kaavan (II) mukainen yhdiste
reagoimaan syaanibromidin kanssa ja nidin saatu yhdiste
tarvittaessa eristetdsn ja/tai muutetaan suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd
- yleiskaavan (1I) mukaisen yhdisteen reaktio yleiskaavan
(I1I) mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan orgaanisessa
liuvottimessa huoneen l&mpdtilan ja reaktioseoksen kiehu-
misl&dmpdtilan vdlisessd lampdtilassa;

- yleiskaavan (1I) mukaisen yhdisteen reaktio N,N'-karbo-
nyylidi-imidatsolin kanssa suoritetaan orgaanisen liuot-
timen ldsndollessa;

- yleiskaavan (II) mukaisen yhdisteen reaktio syaanibro-
midin kanssa suoritetaan natriumhydridin ja orgaanisen
liuottimen ldsndollessa;

- yleiskaavan (IV) mukaisen yhdisteen syklisointi suori-
tetaan kuumentamalla reaktioseosta sen kiehumislampoti-
laan;

- yleiskaavan (I.) mukaisen yhdisteen halogenointi suori-
tetaan bromaus- tai kloorausaineella;

- yleiskaavan (V) mukaisen yhdisteen reaktio amiinin

kanssa, jonka yleiskaava on

suoritetaan alemman alkoholin ldsndollessa;

- yleiskaavan (V) mukaisen yhdisteen reaktio C,.;-alkano-
l1in kanssa suoritetaan em#ksen l#dsn#dollessa;

- yleiskaavan (1',) mukaisen yhdisteen halogenointi suo-
ritetaan saattamalla se reagoimaan sopivan halogeenin

kanssa orgaanisen liuottimen ldsndollessa.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd kiytetasn kaavan (II) mu-
kaista optisesti aktiivista lahtbainetta, jolloin saadaan
kaavan (I) mukainen optisesti aktaiivinen yhdiste.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen mene-
telm8, tunnettu siitd, ettd yleiskaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden raseeminen seos erotetaan yksityisik-
si enantiomeereiksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan jokin seuraa-
vista yhdisteist4 tai sen happoadditiosuola:
1,5—difenyyli-lH—l,2,4-tiadiatsiini-1—oksidi,
1,S—difenyyli-6—metyyli—1H—1,2,4-tiadiatsiini-l-oksidi,
1,5-difenyyli-3—metyyli—1H—1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi,
6—bromi—l,5—difenyyli—lH-1,2,4—tiadiatsiini-1—oksidi,
1,S-difenyyli-3—metoksi—lH-1,2,4—tiadiatsiini—l—oksidi,
(-)-1,5-difenyy1i-1H-1,2,4-tiadiatsiini—1-oksidi, ja
(+)—3—metoksi—1,5-difenyyli-1,2,4-tiadiatsiini-1-oksidi.
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Patentkrav

1. Férfarande f&r framstidllning av terapeutiskt
anvédndbara 1-fenyl—l,2,4—tiadiazin—1—oxidderivat med for-
meln (I)

Rs | Nth’R3
(1)
§§’N

e

vari R, betecknar en viteatom eller en hydroxi-, C; ;-al-
kyl- eller C, ;-alkoxigrupp eller gruppen -NR;R,, vari R,
och R,, vilka kan vara lika eller olika, betecknar en va-
teatom eller en C, ,-alkylgrupp eller R, och R, bildar
tillsammans med den kvdveatom, som de 4&r bundna vid, en
heterocyklisk grupp med 4-8 kolatomer, vilken dven Kan
innehalla en syreatom, en svavelatom eller en andra kvd-
veatom, varvid den ytterligare kvaveatomen kan vara subs-
tituread med en C, ,-alkylgrupp, R; &r gruppen

Ry

vari R, 8r en vate- eller halogenatom eller en C, ,-alkyl-
eller C, ,-alkoxigrupp, och R, &r en vdte- eller halogen-
atom eller en C, ,-alkylgrupp, under fdrbehall att R, inte
kan vara en halogenatom dd R, &r -NR,R,, samt deras syra-
additionssalter, k annetecknat ddrav, att

(A) f6r framstdllning av féreningen med formeln
(I), vari R, och R; har ovan angivna betydelse och R, &r
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en vdteatom eller en C, ,-alkylgrupp, oms#tts en férening
med den allmd&nna formeln (II)

Rg._NH,
|
tI:S/NH (I1)

Rl
6 ¢
0]

vari R'y 8r en viteatom eller en C, ,-alkylgrupp och R, har
ovan angivna betydelse,
- med en fbrening med den allm&nna formeln (III)

A"\\\\‘ C «f”//.R’J (III)
A"’/” —~~ A

vari A, A' och A", vilka kan vara lika eller olika, be-
tecknar en etoxi- eller dimetylaminogrupp och R', 8r en
vateatom eller en C, ;-alkylgrupp, f&r erhdllande av en

férening med formeln (1)

(vari R';, Ry och R, har ovan angivna betydelse) vilken

isoleras och, om sd 6nskas omvandlas till ett salt:

- eller med en syraklorid med den allm&nna formeln
R",COC1
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vari R",; 8r en C, ;-alkylgrupp, eller med en syraanhydrid
med den allmdnna formeln

(R",C0),0

vari R", har ovan angivna betydelse, f8r erhdllande av en
fbérening med formeln (I;)

RS\/
k T (Ig)
Rv rd

(vari R;, R", och R, har ovan angivna betydelse), vilken
isoleras och, om sa ®nskas, omvandlas till ett salt;
- eller med N,N'-karbonylidimidazol med formeln (III,)

—_ —
NA N~ (117a)
Il

0]
f6r erhdllande av en fdrening med formeln (IV)

R NH /0
CO-N N
i)[: N A (IV)
<z

R'6 //s
O/’
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(vari Ry och R', har ovan angivna betydelse), vilken vid
behov isoleras och sedan cykliseras f&r erhallande av en
térening med formeln (I.)

N
R'ZN\sZ" (Ic)
7

(vari R; och R'¢ har ovan angivna betydelse), vilken an-
tingen isoleras och, om sa dnskas, omvandlas till ett
salt eller omsdtts med ett halogeneringsmedel, f&r erhal-
lande av en fdrening med formeln (V)

|
R'6 O;;’

(V)

(vari Hal &r en halogenatom och R, och R', har ovan an-
givna betydelse), vilken oms#tts med en amin med formeln

vari R, och R, har ovan angivna betydelse, eller med en
alkohol med formeln

Alk-OH
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vari Alk &r en C, ,-alkylgrupp, for erhdllande av en fdre-

ning med formeln (I,)

RSINTR"'3
R' z
& s
7 (Ip)

(vari R"'; 8r -NR,R, eller en C, ,-alkoxigrupp och R,, R;
och R', har ovan angivna betydelse), vilken isoleras och,
om sd dnskas, omvandlas till ett salt:;

(B) for framstdllning av fdreningar, vari R, 8r en
védteatom eller en hydroxi-, C, j;-alkyl- eller C, ;-alkoxi-
grupp och R, 8r en halogenatom halogeneras en fOrening
med den allménna formeln (I',)

HON P (I',)

vari R'; och R; har ovan angivna betydelse, f&r erhallan-

de av en fdrening med formeln (I1",)

RS\//LN\VR'3
‘ /N "
" g7 (1",)
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vari R'; och R; har ovan angivna betydelse och R", &r en
halogenatom;

(C) for framstdllning av f6reningar med formeln
(I), vari R, 8r en aminogrupp och R, och R, har ovan an-
givna betydelse, omsdtts en f8rening med formeln (II) med
cyanbromid och den sdlunda erhdllna f&rening vid behov
isoleras och/eller omvandlas till ett salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
tecknat dirav, att
- reaktionen med fdreningen med den allm#nna formeln (II)
med fbéreningen med den allminna formeln (III) utfdrs i
ett organiskt 1l6sningsmedel vid en temperatur mellan
rumstemperatur och temperaturen f4r reaktionsblandningens
kokning;
- reaktionen av féreningen med den allm#nna formeln (II)
med N,N'-karbonyldiimidazol utférs i n#rvaro av ett orga-
niskt l6sningsmedel;
- reaktionen av fdreningen med den allm&nna formeln (II)
med cyanbromid utférs i ndrvaro av natriumhydrid och ett
organiskt 1l6sningsmedel;
- cyklisering av fdreningen med den allm#nna formeln (IV)
utfdrs genom upphettning av reaktionsblandningen till
dess koktemperatur:;
- halogeneringen av f6reningen med den allminna formeln
(I.) utfdrs med ett bromerings- eller kloreringsmedel;
- reaktionen av fdreningen (V) med en amin med den all-

mdnna formeln

utférs i ndrvaro av en ligre alkohol;
- reaktionen av féreningen med den allm#nna formeln (V)
med en C, ;-alkanol utfdrs i ndrvaro av en bas:
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- halogenering av féreningen med den allmdnna formeln
(I',) utfdrs genom att oms&itta densamma med en lamplig
halogen i n#rvaro av ett organiskt ldsningsmedel.

3. F4rfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
kannetecknat dirav, att man anvdnder ett op-
tiskt aktivt utgdngs#mne med den allm&nna formeln (II),
varvid man erhdller en optiskt aktiv férening med formeln
(1).

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3,
kidnnetecknat dirav, att en racemisk blandning
av fdreningarna med den allménna formeln (I) separeras
till de enskilda isomererna.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -
tecknat dirav, att man framstdller ndgon av de
fdljande féreningarna eller ett salt dadrav:
1,5-difneyl-1H-1,2,4-tiadiazin-1-o0oxid,
1,5-difenyl-6-metyl-1H-1,2,4~-tiadiazin-1-0xid,
1,5-difenyl-3-metyl-1H-1,2,4-tiadiazin-1-o0xid,
6-brom-1,5-difenyl-1H-1,2,4-tiadiazin-1-oxid,
1,5-difenyl-3-metoxi-1H-1,2,4-tiadiazin-1-oxid,
(-)-1,5-difenyl-1H-1,2,4-tiadiazin-1-oxid,
(+)-3-metoxi-1,5-difenyl-1H-1,2,4-tiadiazin-1-oxid.
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