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Menetelmid uusien, farmakologisesti arvokkaiden
1,2-ditioli-3-tioni-S-oksidiyhdisteiden valmistamiseksi
Férfarande fér framstdllning av nya, farmakologiskt
vardefulla 1, 2-ditiol-3-tion-S-oxidfdreningar

Oheinen keksint® kohdistuu uusiin 1,2-ditioli-3-tioni-S-oksidi-
vhdisteisiin, Jjoilla on arvokkaita farmakologisia ominaisuuk-
sia, erityisesti maksaa suojaavia ominaisuuksia. NAama yhdis-
teet ovat farmakologisia vaikuttavia aineita, erityisesti
suurissa nisakkdiss#d, erityisesti ihmisess&d esiintyvien maksa-
vaurioiden hoitamiseksi ja ennaltaehkdisemiseksi.

5-fenyyli-3H-1,2-ditioli-3-tioni-S-oksidi tunnetaan tritionien
hapettumisreaktioihin kohdistuvista tutkimuksista, Jjoita on
kuvattu julkaisuissa Perez et al., Liebigs Ann. Chem 1981,
1510...1512, Tamayaki et al., Chem. Lett. 1980, 619...620 seka
Behringer et al., Phosphorus and Sulfur, lg.(1981), 115...122.
Tille yhdisteelle ei olla kuitenkaan toistaiseksi esitetty
minkiinlaista farmakologista vaikutusta.

Anetoltritioni [= 5-(4—metoksifenyyli)—3H-1,2—ditioli—3—ti—
oni)] on kaupallisesti saatava, sapen eritystd edistdva laake
(kauppanimikkeet Sulfarlem=®, Felvitin®), jolla tiedetddn ole-

van myds maksaa suojaavia ominaisuuksia.

Oheinen keksintd perustuu tehtdvddn kehitt&& uusia ldikeainei-
ta maksavaurioiden ennaltaehkdisemiseksi ja hoitamiseksi.
Keksintd perustuu edelleen tehtivain valmistaa uusia 1,2-diti-
oli-3-tioni-johdannaisia, joilla on arvokkaita farmakologisia

ominaisuuksia.

Keksinndén puitteissa todettiin, ettd yleisen kaavan I

R1

RS l ) I
S\s ==S— 0
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missd R® tarkoittaa alempaa, eli 1...2 hiiliatomia kasittavaa
alkyyli&, alempaa alkoksia, hydroksia, halogeenia, trifluori-
metyylid tai nitroa, Jja R2 tarkoittaa vety&, halogeenia tai
alempaa alkoksia, tai R* ja R2 ovat sitoutuneet vierekkdisiin
hiiliatomeihin ja tarkoittavat yhdess& alempaa, eli 1...2
hiiliatomia kasittdvdd alkyleenidioksia, mukaisilla wuusilla
1,2-ditioli-3-tioni-S-oksidiyhdisteilld on arvokkaita farmako-
logisia ominaisuuksia ja erityisesti maksaa suojaavia ominai-

suuksia.

Niiden tunnusomaisena piirteend on erityisesti se, ettd ne
suojaavat maksaa ulkopuolisten, maksalle myrkyllisten aineiden
vahingollisilta vaikutuksilta, ja ettd niiden siedettdvyys on
hyvd ja myrkyllisyys vahainen.

Kaavan I mukaisia 1,2-ditioli-3-tioni-S-oksidiyhdisteitd voi-
daan kdyttda niiden farmakologisten ominaisuuksien, erityises-
ti niiden maksaa suojaavan vaikutuksen ansiosta l&&akeaineina
erityisesti maksavaurioiden ennaltaehkdisemiseksi ja hoitami-
seksi, jotka maksavauriot voivat johtua esimerkiksi l&&keainei-
den, kemiallisten myrkkyjen tai s&teilyn maksalle myrkyllises-

td annoksesta.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden jadnndksissd R* ja R2 1léasndole-
vat alemmat alkyyliryhmdt voivat olla suora- tai haaraketjui-
sia ja niissid on erityisesti 1...2 hiiliatomia. Alemmat alk-
oksiryhmat R! tai R2? tarkoittavat erityisesti metoksia. Halo-
geenisubstituentteina R! tai R2 tulevat kyseeseen fluori,
kloori tai bromi, erityisesti kloori tai fluori.

Mik&li R* tarkoittaa alkyyliryhmdd, se on edullisesti metyyli
ja se sijaitsee edullisesti 2- tai 3-asemassa. Halogeenisub-
stituentit R! sijaitsevat edullisesti 4-asemassa. R2 on edul-
lisesti vety.

Keksinndn mukaan uusia, kaavan I mukaisia yhdisteitd valmiste-

taan siten, ettd yleisen kaavan II
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missd R* ja R2 ovat edelld esitettyjen mddritelmien mukaisia,

mukaiset 1,2-ditioli-3-tioniyhdisteet hapetetaan.

Kaavan I mukaisilla S5-fenyyli-1,2-ditioli-3-tioni-S-oksidi-
vhdisteilld on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, erityi-
sesti maksaa suojaavia ominaisuuksia, ja niiden tunnusomaisena

piirteend on hyvd siedettdvyys ja vahdinen toksisuus.

Taten nidmi aineet kykenevat suojaamaan maksaa vahingoittavilta
vaikutuksilta, esimerkiksi maksalle myrkyllisten ulkopuolisten
aineiden nauttimisen Jjadlkeen ilmaantuvilta maksavaurioilta,

tai wvaikuttamaan niita vastaan.

On tunnettua, etti lukuisat kemialliset aineet sekd& l&dkeai-
neet voivat aiheuttaa liian suurina annoksina maksasolujen
vaurioitumista ja johtaa maksasolujen hajoamiseen (sytolyy-
siin) ja maksanekroosiin. Maksan sytolyyttisissa vaurioissa
eriitd transaminaaseja vapautuu tavallista enemmédn vahingoittu-
neista maksasoluista verenkiertoon. T&ten maksavaurioiden
tapauksessa ndiden transaminaasien pitoisuus veressa on suu-
rentunut ja ndiden transaminaasien seerumiaktiivisuuden mit-
taaminen on eris mahdollisuus todeta maksavauriot ja arvioida

niiden suuruus.

Eris tunnettu maksaa vaurioittava aine on esimerkiksi aseta-
minofeeni [= parasetamol = 4-(N-asetyyliamino)-fenoli], jota
kdytetddn yleisesti fysiologisesti siedettyind annoksina kipu-
liikkeend, mutta joka suurina annoksina on voimakas hepatotok-
sinen aine. Asetaminofeenin suuret annokset johtavat myds
jyrsijdissd ihmisen maksanekroosia vastaaviin maksavaurioihin.
Tastd syystd asetaminofeenia kdytetd&n hepatotoksisena stan-

dardiaineena tavanomaisissa farmakologisissa eldinkokeissa



4 88503

testattavien aineiden maksaa suojaavien ominaisuuksien arvioi-
miseksi.

Kaavan I mukaisilla aineilla on erinomaisesti suojaava vaiku-
tus asetaminofeenin maksaa vaurioittavia vaikutuksia vastaan,
mik& nihdian jaljempand kuvatuista farmakologisista standar-
dieldinkokeista.

Asetaminofeenin kayttadytyminen aineenvaihdunnassa ja hepato-
toksinen vaikutus on kuvattu kirjallisuudessa yksityiskohtai-
sesti. N&in ollen on tunnettua, ettd asetaminofeenin metabo-
liittien konjugoitumisella glutationiin on olennainen osa
asetaminofeenin myrkkyvaikutuksen hévittdmisessd ja asetamino-
feenin poistumisessa, ja ettd sen hepatotoksiset vaikutukset
ovat erityisen voimakkaita, kun soluissa vallitsee glutationin
puute, esimerkiksi yliannostuksen seurauksena. Edelleen tunne-
taan, ettd hepatotoksisuus johtuu osittain aineenvaihdunnassa
muodostuneen reaktiivisen aineen kovalenttisesta sitoutumises-
ta maksakudoksen makromolekyyleihin 3ja ettd solukalvon lipi-
dien peroksidaatiolla sekd siitd johtuvalla reaktiivisten radi-
kaalien, mm happiradikaalien, ylituotannolla on ratkaiseva
merkitys asetaminofeenin hepatotoksisuudelle. Téaten kaavan I
mukaisten 5-fenyyli-1,2-ditioli-3-tioni-S-oksidiyhdisteiden
maksaa suojaavaa vaikutusta asetaminofeenin indusoimaa vaurioi-
tumista vastaan voidaan pitd#a osoituksena siitd, ettd nailla
yhdisteilld on lipidien peroksidaatiota estavia ominaisuuksia,
ja ettd ne voivat toimia hapettumisen estoaineina sekad radi-

kaalien sitojina.

DE patenttijulkaisusta 855 865 tunnetaan menetelmd lahtdainee-
na kaytetyn, kaavan II mukaisen yhdisteen valmistamiseksi.
Keksinndn kohteena olevat uudet ditiolitioni-S-oksidi-yhdis-
teet eroavat kemialliselta rakenteeltaan niin huomattavasti
aikaisemmin tunnetuista, kaavan II mukaisista lahtdaineena
toimivista ditiolitioniyhdisteistd, ettd lahtdaineiden farma-
kologisten vaikutusten tunteminen ei antanut alan ammatti-

miehelle tietoa siitd, minkdlaiset farmaseuttiset ominaisuudet
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kemiallisesti erilaisilla ditiolitioni-S-oksidiyhdisteilld

tulisi olemaan.

Edelld sivulla 1 mainitusta Behringer et al:n julkaisusta
ilmenee mmnm., ettd ditiolirenkaassa SO-substituentin wvaikutus
on yleens&d painvastainen verrattuna samassa renkaassa olevan

S-substituentin vaikutukseen.

Sul foksidiryhmdn muodostaminen on rakenteellisesti merkittéava
muutos rikkipitoisessa molekyylissad ja tallaisella muutoksella
oletetaan olevan suurta merkitystd myds molekyylin kemiallis-
farmakologisiin ominaisuuksiin. N&in muunnetun molekyylin
ominaisuuksien ennustaminen edeltdkdsin ei kuitenkaan ole
mahdollista, niinkuin ei yleensdkdin pystytd ennustamaan
kemiallisen rakenteenmuutoksen vaikutusta farmakologisen

kemian yhteydessa.

Aikaisemman tekniikan perusteella tunnetaan suuri joukko farma-
seuttisesti kdytettyjd rikkipitoisia yhdisteitd, joilla on eri-
laiset kemialliset rakenteet ja vastaavasti erilaiset ominai-
suudet. Ndiden yhdisteiden kemiasta tiedet&&dn, ettd S-oksidin
muodostaminen rikkiatomiin yleens& johtaa voimakkaaseen tai
tdydelliseen tehonmenetykseen. Yleiskatsausjulkaisussa
M. Mitchard, "Drug Metabolism and Drug Interactions" (Vol 6,
1988, sivut 183-202) on useita esimerkkejd lddkekemiassa kayte-
tyistd rikkiyhdisteista. N&in tunnetaan esimerkiksi psykotera-
peuttisesti vaikuttava fenotiatsiini, joka in vivo hapettues-
saan muodostaa inaktiivisia metaboliitteja. Esimerkiksi kloori-
promatsiinista saadaan hapettamalla inaktiivinen yhdiste;
tioridatsiinin metyylimerkaptosubstituentin rikkiatomin hapet-
taminen sulfodioksiryhmdksi ilman ettd vaikutetaan tiatsiini-
renkaan rikkiatomiin, Jjohtaa uuteen yhdisteeseen, eli meso-
ridatsiiniin, joka tosin on farmakologisesti aktiivinen, mutta
jonka vaikutusprofiili on tdysin muuttunut. T&m& osoittaa
miten vaikeasti ennustettavissa erilaiset rikkiatomin hapetuk-

set ovat, kun on kyseessd farmakologinen wvaikutus.
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Tunnetaan my®s ennestddn tulehdusta vastustava aryylietikka-
happojohdannainen jossa on metyylitio-S-oksidiryhmd, eli nimel-
13 Sulindac kulkeva yhdiste, Jjota vastaava, rikkiatomistaan
hapettamaton yhdiste C toimii 500 kertaa voimakkaammin syklo-
oksygenaasi-jarjestelman tukahduttajana. Tunnetaan myds nelja
Hz-reseptori-antagonistisesti vaikuttavaa yhdistettd vatsahaa-
vauman ennaltaehkaisemiseksi, joiden yhdisteiden joukossa ovat
kaupallisesti kaytetyt tuotteet simetidiini, famotidiini ja
nitsatidiini, joissa yhdisteissd on alkyylitioeetteriryhmd ja

joiden vastaavat sulfoksidit ovat tdysin inaktiivisia.

Edellid esitetystd ilmenee selvasti, ettd missdadn tapauksessa
ei voida vyleisesti ennustaa milld tavalla farmakologisesti
aktiivisen yhdisteen rikkiatomin hapettaminen tulee vaikutta-
maan ko. yhdisteen aktiivisuuteen, vaikka yleisesti voidaan
odottaa ettid hapettaminen johtaa olennaiseen vaikutuksen hei-

kentymiseen.

Nain ollen on erittdin yllattdvdad ettd nyt esilla olevassa
keksinndssa kaavan II mukaisen tunnetun ditiolitioniyhdisteen
S-substituentin hapettaminen SO-substituentiksi johtaa uusiin

farmakologisesti arvokkaisiin yhdisteisiin.

Farmakologisten kokeiden kuvaus

A) Tapa, jolla madritetdan suojavaikutus ylisuuren asetamino-
feeniannoksen aiheuttamaa kuolleisuutta vastaan hiirisséa

Naissd& kokeissa kidytettiin kulloinkin 20...30 naarashiirestsd,
joiden ruumiinpaino on noin 20 g, muodostettuja ryhmia. El&i-
mille annetaan kokeen aikana paivittidinen ravintoannos, Jja

niiden kAytettdvissd on rajattomasti vettd, jonka pH on 3.

Elaimet myrkytetdan antamalla niille i.p. 1000 mg/kg asetami-
nofeenia, joka on suspendoitu 0,5 ml:aan arabikumin vesiliuos-
ta.
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Ennen myrkyn antamista yhden koeryhmdn eldimille annetaan
50 mg/kg suspensiona olevaa testattavaa ainetta suun kautta ma-
haletkun avulla. Yhdelle, yht& monesta elaimestd muodostuvalle
vertailuryhmidlle annetaan vain suspendoivaa ainetta tuntia

ennen myrkyn antamista.

Kuuden vuorokauden pituisen ajanjakson aikana kuolleiden eléain-
ten lukumiirid merkitiddn muistiin ja sen perusteella lasketaan
aineen suojavaikutus saavutettuna prosentuaalisena suojana
(koeryhmassa kuolleiden elédinten lukumadrdn ja vastaavassa
vertailuryhmassid kuolleiden eldinten lukumadrdn erotus Jjaettu-

na eladinten lukumidrdllad ryhmdad kohden).

Seuraava taulukko A esittdad edellad kuvatun koemenetelmdn mu-
kaisesti saadut tulokset. Kaavan I mukaisten yhdisteiden yh-
teydessa mainitut esimerkkinumerot viittaavat jaljempdnd esi-

tettyihin valmistusesimerkkeihin.
Taulukko A

Suojavaikutus asetaminofeenin indusoimaa

kuolleisuutta vastaan hiirissa

Kuolleiden eldinten lkm. / %

Esim, eldinten kokonaislkm. kuolleita saavutettu
no. koeryhmassa elaimia suoja-%
11 1/20 5 94,6
12 4/20 20 78, 4
14 2/20 10 89,2
6 3/30 10 89, 2
7 6/30 20 78,4
8 14/30 47,6 49,6
9 3/30 10 89, 2
1 3/30 10 89,2
5 9/30 30 67,6

Vertailu-
eldainryhma 648/700 92,6
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B) Tapa, 3jolla mdaritetdan suojavaikutus seerumin transaminaa-
siarvojen kohoamiseen Jjohtavaa, asetaminofeenilla indusoi-
tua maksavauriota vastaan hiirissa

Ndissa kokeissa kdytetddn naarashiirid, joiden ruumiinpaino .on
noin 25 g. Eldimet saavat ravintoannoksen ja niiden k&ytetta-
vissd on rajattomasti vetta, jonka pH on 3.

Eldimet myrkytetddn antamalla niille i.p. 450 mg/kg asetamino-

feenia suspendoituna 0,5 ml:aan arabikumin vesiliuosta.

Tuntia ennen myrkyn antamista eldimille annetaan ennalta ehkai-
sevasti 75 mg/kg testattavaa ainetta suspensiona suun kautta
mahaletkun avulla. VertailuelAinryhmd&8 saa vain suspendoivaa

ainetta tuntia ennen myrkyn antamista.

Eldimet tapetaan 18 tunnin kuluttua asetaminofeenin antamises-

ta ja niiden veri poistetaan avaamalla kaulavaltimo.

Kulloinkin kahdesta eldimestd saadut verindytteet laitetaan
koeputkeen, niiden annetaan seisoa huoneen lampdtilassa 2...3
tuntia, niitd dekantoidaan tunti 4 C:n lampdtilassa, minka

jalkeen niitéd sentrifugoidaan nopeudella 2500 x g 10 minuut-
tia.

Ylempana kerroksena erottunut seerumi laitetaan muovisiin
koeputkiin, joissa md&ritet&d&dn transaminaasien SGOT (= seeru-
min glutamaatti-oksaaliasetaatti-transaminaasi) Jja SGPT (=
seerumin glutamaatti-pyruvaatti-transaminaasi) aktiivisuus
kansainvdlisind yksikkdéind/l/min sindns& tunnetuilla standar-
dimenetelmilla jarjestdn Deutsche Gesellschaft fir Klinische
Chemie suosittelemissa optimoiduissa standardisointiolosuhteis-
sa (katso Z. Xklin. Chem. wu. klin. Biochem. 8 (1970),
658...660, sekd sama julkaisu, 10 (1972), 281...283). Aktiivi-
suudet mitataan aallonpituudella 334 nm kdyttden automaattista
spektrofotometrid (yhtidén Eppendorf spektrofotometri no. 61)
sekd vyhtidn Boehringer-Mannheim reagenssipakkausta GOT- ja
GPT-maArityksid varten (yhtién Boehringer-Mannheim GmbH auto-
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maattipakkaukset GOT ja GPT opt, Diagnostica no. 258 822 ja
258 784).

Edelld kuvatun koemenetelman mukaisesti saadut tulokset on
esitetty taulukossa B. Téssd@ taulukossa transaminaasiaktiivi-
suudet on esitetty kansainvdlisind yksikkéind/l/min. Kasitte-
lemadttSmien vertailueldinryhmien Jja esikdsiteltyjen koe-elain-
ryhmien tapauksessa taulukossa on esitetty kullekin ryhmalle
yksittaisistd tuloksista muodostettu keskiarvo (m) sekda stan-
dardipoikkeama (sem). Lis&ksi taulukossa on laskettu ja esi-
tetty suojavaikutus saavutettuna prosentuaalisena suojana
(seerumiaktiivisuuksien keskiarvojen ero vertailuryhman ja
esikdsitellyn koe-eldinryhmadn v&lillad 3jaettuna vertailuelain-

ryhmédn keskiarvolla.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet soveltuvat farmakologisten
ominaisuuksiensa, erityisesti maksaa suojaavien vaikutustensa
ansiosta maksavaurioiden ennnaltaehkdisemiseen ja hoitoon

Nain ollen ndilla aineilla voidaan ennaltaehkaistad ja hoitaa
patologisia tiloja, joihin 1liittyy maksavaurioita, esimerkiksi
maksakirroosia, hepatotoksisista kemikaaleista kuten kasvien
torjunta-aineista, ldadkkeiden hepatotoksisista liika-
annoksista, hepatotoksisia sivuvaikutuksia aiheuttavilla lé&dke-
aineilla hoitamisesta, esimerkiksi sybévan kemoterapiasta,
hepatotoksisista sdteilyvaurioista, esimerkiksi syGvan

saddehoidosta, johtuvia tahallisia tai tahattomia myrkytyksia.

Kaytetyt annokset voivat vaihdella yksildllisesti Jja ne
riippuvat luonnollisestikin kdsiteltavadsta tilasta, kdytetysta
aineesta sekd kAyttdmuodosta. Yleisesti suurissa nisdkkdissa,
erityisesti ihmisissd, voidaan kuitenkin kayttda l&ddkemuotoja,

joiden yksikkdannos sisdltda 5...50 mg vaikuttavaa ainetta.

Keksinndn mukaan kaavan II mukaisten yhdisteiden hapettaminen
vastaaviksi kxaavan I mukaisiksi yhdisteiksi voidaan toteuttaa
sindnsad tunnetuilla menetelmilld 1,2-ditioli-3-ionien hapetta-
miseksi vastaaviksi S-oksideiksi, esimerkiksi edelld mainituis-

sa julkaisuissa kuvatuilla menetelmilla.

Edelld mainituissa kirjallisuusviitteissa sopiviksi hapet-

timiksi on esitetty esimerkiksi vetyperoksidi hydroksiryhmid
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sisdltavan orgaanisen 1liuottimen, esimerkiksi etikkahapon tai
metanolin, l&sndollessa, peretikkahappo aromaattisessa hiili-
vedyssd8 Xkuten bentseenissd, 3-klooriperbentsoehappo reaktio-
olosuhteissa inertiss& aproottisessa liuottimessa, esimerkiksi
halogeenihiilivedyssa kuten dikloorimetaanissa tai klorofor-
missa tai myOs asetonissa, tai natriumperjodidi asetonin ja
alemman alkoholin, erityisesti metanolin seoksessa. Hapettavia
aineita k&aytetdadn tarkoituksenmukaisesti ekvivalentteina mda-
rind, edullisesti korkeintaan 20 %:n ylim8&rina, Jja reaktio
keskeytetéén heti, kun reaktioseoksessa ei voida enda todeta
lahto6materiaalia. Reaktiolampdtila voi vaihdella kéaytetyn
hapettimen mukaan ja se voi olla esimerkiksi -10...+50 "C.
Toivottaessa reaktiovédliaineeseen voidaan vield 1lisdt&d muita,
reaktio-olosuhteissa inerttejd orgaanisia liuottimia, esimer-
kiksi aromaattisia hiilivetyjd& kuten bentseenid tai tolueenia.
Erityisen edulliseksi on osoittautunut hapettaminen suunnil-
leen ekvivalentilla maAralla (korkeintaan 15 %:n ylimadaralla)
3-klooriperbentsoehappoa matalissa lamp6tiloissa, Jjotka ovat
esimerkiksi -25 'C:sta huoneen lampdtilaan.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan erist&da ja puhdistaa reak-
tioseoksesta sindnsa tunnetulla tavalla.

Lahtdétuotteina kaytettdvat, kaavan II mukaiset 5-fenyyli-3H-
1,2-ditioli-3-tioniyhdisteet ovat tunnettuja ja/tai niita
voidaan valmistaa sinansd tunnetuilla menetelmilld tai analogi-

sesti sindnsd tunnettujen menetelmien kanssa.

Taten esimerkiksi kaavan IIb

R1|I

C=—===CH

273 ITb
NS

missd R1" on edelld symbolin R* yhteydess& esitetyn maaritel-
madn mukainen hydroksia lukuunottamatta ja R2? on edelld esite-

tyn mddritelmdn mukainen, mukainen yhdiste voidaan valmistaa
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siten, etta kaavan 111

1t
R1

o-caz-co-oal‘ III

R2

missa R*" ja R2 ovat edelld esitettyjen miiritelmien mukaisia
ja R4 on alempi alkyyli, erityisesti etyyli, mukaiseen ketoes -
teriin liitetdan syklisoivasti rikkia sindénsé tunnetulla ta-
valla, esimerkiksi kdsittelemdlla yhdisteelld PaSao, tai eri-
tyisen edullisesti Pedersen:in ja Lawesson:in kXuvaamalla mene-
telmalld (katso Tetrahedron 33, 2433...2437), jossa se saate-

taan reagoimaan kaavan Iv

S
eni O SO ”
N

mukaisen 2,4—bis(4-metoksifenyyli)—1,3—ditia—2,4-difosfetaa-
ni-2,4-disulfidin (joka tunnetaan Lawesson: in reagenssina)
kanssa edullisesti alkuaineena olevan rikin lasndollessa.
Reaktio Lawesson:in reagenssin ja alkuaineena olevan rikin
kanssa toteutetaan reaktio-olosuhteissa inertissd liuottimes-
sa, esimerkiksi vedettémassé aromaattisessa hiilivedyssa kuten
tolueenissa, korotetussa lampbtilassa, tarkoituksenmukaisesti
reaktioseoksen kiehumislampdtilassa. Tarkoituksenmukaisesti
kaavan III mukaisen ketoesterin yhtd moolia kohden kdytetaan
1...2 moolia kaavan IV mukaista yhdistettd ja 1...2 moolia al-

kuainerikkia.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan myds saada siten, ettd

kaavan V
1

: R
5 .

R ’
missa R* ja Rz ovat edella esitettyjen maidritelmien mukaisia,

mukaiset olefiiniyhdisteet saatetaan reagoimaan rikin kanssa
korotetussa lampdtilassa orgaanisessa liuottimessa. T&méd reak-
tio toteutetaan edullisesti korotetussa lampotilassa, esimer-

kiksi alueella 175...235 ‘Cc olevassa lampdtilassa kayttéaen
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liuottimena sulfolaania ja noudattaen US-patenttijulkaisussa
3 847 943 kuvattua menetelmda.

Kaavan IIb mukaisia yhdisteitada voidaan myds saada lahtemdlla
kaavan VI

'
R1

-CH : VI

R 0

missd R®" ja Rz ovat edella esitettyjen madAritelmien mukaisia,
mukaisista asetofenoniyhdisteistd siten, ettd ne kondensoidaan

ensin rikkihiilella emdksen lésndollessa kaavan VII mukaisiksi

yhdisteiksi,
gl SH
-CH=C V11
\\SH
R
0

missd R!" ja R2 ovat edelld esitettyjen mddritelmien mukaisia,
mink& Jj&lkeen namad valituotteet saatetaan reagoimaan fosfori-

pentasulfidin kanssa kaavan II mukaisiksi yhdisteiksi.

Kaavan VI mukaisten yhdisteiden reaktio rikkihiilen kanssa
voidaan toteuttaa esimerkiksi menetelmdlld, Jjoka on kuvattu
julkaisussa Thuillier et al., Bull. Soc. Chim. France, Serie
5, Memoires presentes & la Soc. Chim. (1959). N&in ollen reak-
tio toteutetaan tarkoituksenmukaisesti inertissd orgaanisessa
liuottimessa, esimerkiksi bentseenissd tai eetterissd kadyttden
tertidaristad alkalimetallialkoholaattia, esimerkiksi natrium-
butylaattia tai -amylaattia. T&alla tavalla saatujen v&lituot-
teiden reaktio yhdisteen P2Ss kanssa toteutetaan tarkoituksen-
mukaisesti aromaattisessa hiilivedyss& kuten tolueenissa tai

ksyleenissa, reaktioseoksen kiehumislampodtilassa.

Kaavan II, jossa R®* tarkoittaa hydroksia, mukaisten yhdistei-
den valmistamiseksi vastaavista kaavan II, jossa R? tarkoittaa

metoksia, mukaisista yhdisteistéd voidaan poistaa metyyli si-
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ninsia tunnetulla tavalla. Metoksiryhmd voidaan esimerkiksi

lohkaista happamana irti pyridiniumkloridilla kdsittelemdlla.

Keksinnén mukaisesti kaavan I mukaisia yhdisteitda on voitu
sisallyttda tavanomaisten farmaseuttisten apu- ja/tai kanta-
ja-aineiden kanssa kiinteisiin tai Jjuokseviin farmaseuttisiin
valmisteisiin. Esimerkkeind kiinteistad valmisteista voidaan
mainita suun kautta annettavat valmisteet kuten kapselit,
tabletit, rakeet tai pinnoitetut tabletit, tai myds perapui -
kot. . Kiintedt valmisteet voivat sisdltéd farmaseuttisesti ta-
vallisia epdorgaanisia ja/tai orgaanisia kantaja-aineita kuten
esimerkiksi talkkia, maitosokeria tai tdrkkelystd farmaseutti-
sesti tavallisten apuaineiden kuten luisteaineiden, esimer-
kiksi magnesiumstearaatin, tai tabletteja hajottavien aineiden
ohella. Peripuikot voivat sis&lt#d sindnsd tunnettuja perd-
puikkojen perusaineita. Juoksevat valmisteet kuten liuokset,
suspensiot tai emulsiot voivat sisdltdd tavanomaisia laimenti-
mia, esimerkiksi vetta tai paraffiinia, ja/tai suspendoivia
aineita kuten polyetyleeniglykolia ja muita vastaavia. Valmis-
teisiin on voitu 1lis&dtd muita apuaineita, kuten esimerkiksi
sailéntiaineita, stabiloivia aineita, makua parantavia aineita

ja muita vastaavia.

Vaikuttavat aineet voidaan sekoittaa ja valmistaa tuotteiksi
sinidnsad tunnetulla tavalla farmaseuttisten apu- ja/tai kanta-
ja-aineiden kanssa. Kiinteiden léa#kemuotojen valmistamiseksi
vaikuttavat aineet voidaan esimerkiksi sekoittaa tavanomaisel-
la tavalla apu- ja/tai kantaja-aineisiin ja t&mé seos voidaan
rakeistaa markidna tai kuivana. Kaytettyjen 1lisdaineiden tyy-
pistd riippuen suoraan tableteiksi puristettavaa Jjauhetta
voidaan mahdollisesti saada myds yksinkertaisella sekoituksel-
la. Rakeet tai jauhe voidaan tayttdd suoraan kapseleihin tai
se voidaan puristaa tavalliseen tapaan tablettiytimiksi. Ne
voidaan toivottaessa pinnoittaa tunnetulla tavalla.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint®a, sen laajuutta

kuitenkaan millddn tavalla rajoittamatta.



16 88503

Esimerkki 1

S-(4-kloorifenyyli)-1,2-ditioli-3~-tioni-S-oksidi

a) 22,7 g (0,1 mol) 4-klooribentsoyylietikkahapon etyylieste-
ria, 100 g (0,25 mol) Lawesson:in reagenssia [2,4-bis (4-metok-
sifenyyli)-1, 3-ditia-2,4-difosfetaani-2, 4-disulfidi) Jja 6,4 g
(0,2 mol) alkuainerikkid sekoitetaan 100 ml:ssa vedetdnta
tolueenia 10 tuntia 100 "C:n l&mpdtilassa. Jatkokdsittelyd
varten muodostuneen S5-(4-kloorifenyyli)-1,2-ditioli-3-tionin
sisédltava reakﬁioseos jaadhdytetddn huoneen lampétilaan, suoda-
tetaan ja suodos kaadetaan 300 g silikageelid sisdltavaéan
kolonniin. Tolueeni eluoidaan kevyelld petroolieetterilla ja
taman jalkeen 5-(4-kloorifenyyli)-1,2-ditioli-3-tioni eluoi-
daan tolueenin ja kevyen petroolieetterin seoksella (50:50).
Saatu raakatuote puhdistetaan toiseen kertaan silikageeliko-
lonnilla kdyttéden eluenttina tolueenin ja kevyen petroolieet-
terin seosta ja se kiteytetéddn uudestaan tolueenista. Télldéin
saadaan 9,6 g 5-(4-kloorifenyyli)-1,2-ditioli-3-tionia, jonka
sulam&spiste on 135 °C.

b) 4,9 g (0,02 mol) 5-(4-kloorifenyyli)-1,2-ditioli-3-tionia
liuotetaan 60 ml: aan kloroformia. Liuos ja#hdytetéddn O "C:n
liampétilaan 3ja tahdn j&&hdytettyyn liuokseen lis&tdan pisa-
roittain liuos, Jjoka sisaltda 5,3 g 80...90 %:sesti puhdasta
3-klooriperbentsoehappoa (noin 0,026 mol) 150 ml:ssa klorofor-
mia. Noin 30 minuuttia kestdvidn lisdyksen padtyttyd punaiseksi
varjaytynyttd reaktioseosta pidetéén edelleen tunnin ajan
0 "C:n lampbtilassa.

Reaktioseoksen jatkokésittelemiseksi se pestdan ensin
100 ml:1lla natriumbikarbonaatin kylléista vesiliuosta ja
sitten vedellda, kuivataan natriumsulfaatilla ja suodatetaan.
Suodatettu liuos haihdutetaan alennetussa paineessa ja huoneen
lampdtilassa noin 30 ml: ksi ja kaadetaan 175 g silikageelia si-
siltavaan pylvadseen ja eluoidaan kloroformilla. T&lldin rea-

goimatta Jjaanyt lahtomateriaali poistuu kolonnista ensin ja se
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saadaan tédten talteen, ja té&mdn jilkeen saadaan hapettumisreak-
tiossa muodostunut S5-(4-kloorifenyyli)-1,2-ditioli-3-tioni-
S-oksidi. S-oksidia sis&ltavit eluoituneet fraktiot haihdute-
taan huoneen 1lampdtilassa ja alennetussa paineessa. Saatu
jaannds kiteytetddn 1is&&mdlld kevyttad petroolieetterii. Pu-
naisena kiintoaineena saatu 5-(4-kloorifenyyli)-1,2-ditioli-3-
tioni-S-oksidi erotetaan suodattamalla ja kuivataan nopeasti
ilmassa. T&l16in saadaan 3,4 g S-oksidia, jonka sulamispiste
on 123...125 'C.

Esimerkki 2
5-(4-hydroksifenyyli)-1,2-ditioli-3-tioni-S-oksidi

a) Seosta, joka sisdltdd 100 g (0,41 mol) 5-(4-metoksifenyy-
1i)-1,2-ditioli-3-tionia ja 335 g (2,9 mol) pyridiniumklori-
dia, kuumennetaan 4 tuntia alueella 210...215 "C olevassa l&m-
pStilassa. Sitten reaktioseoksen annetaan jadhtya 80 "C:n l&m-
pétilaan ja se pestddn 2 litralla limmintid vetta pyridiniumsuo-
lan poistamiseksi. J&&nndkseen lisit&dn 400 ml natriumhydroksi-
din 10 %:sta vesiliuosta. Muodostuneen 5-(4-hydroksifenyyli)-
1,2-ditioli-3-tionin saostunut natriumsuola erotetaan suodatta-
malla, se liuotetaan 500 ml:aan l&mmintd vettd ja 5-(4-hydrok-
sifenyyli)-1, 2-ditioli-3-tioni saostetaan etikkahappoa lis&aa-
malla. Sakka erotetaan imulla ja kuivataan. Saatu raakatuote
liuotetaan l&a&mpim&&n seokseen, joka sis#@lt#d 300 ml etanolia
ja 25 ml dietyyliamiinia, ja t&md liuos kaadetaan lyhyeen,
alumiinioksidia sis&dltavadn kolonniin. Kolonni eluoidaan
100 ml:1la 1l&mmintd etanolia. Saatu punainen eluaattiliuos
haihdutetaan puoleen tilavuuteen alennetussa paineessa. T&al-
16in 5-(4-hydroksifenyyli)-1,2-ditioli-3-tionin dietyyliamii-
nisuola kiteytyy. Punaiset kiteet erotetaan suodattamalla ja
ne sekoitetaan 250 ml: aan laimennettua suolahappoa. Taten
saatua suspensiota sekoitetaan tunnin ajan huoneen 1l&mpétilas-
sa. Sitten kiintednd sakkana erottunut 5-(4-hydroksifenyyli)-
1,2-ditiol-3-oni suodatetaan, pestddn vedelld ja kuivataan fos-
foripentoksidilla. T&116in saadaan 23,5 g 5-(4-hydroksifenyy-
li)-1,2-ditioli-3-tionia, jonka sulamispiste on 192 °C.
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b) Liuokseen, joka sis#&ltdd 10 g (0,004 mol) 5-(4-hydroksife-
nyyli)-1,2-ditioli-3-tionia 300 ml:ssa asetonia, lisataan
pisaroittain voimakkaasti sekoittaen tunnin aikana huoneen
liampdtilassa liuos, joka sisaltdd 9,4 g 80...90 %:sesti puh-
dasta 3-klooriperbentsoehappoa (noin 0,046 mol) 200 ml:ssa
asetonia. Sitten reaktioseosta pidetddn edelleen tunnin ajan
samassa lampotilassa. Punaisena sakkana erottunut 5-(4-hydrok-
sifenyyli)-1,2-ditioli-3-tioni-S-oksidi erotetaan imulla ja
kuivataan fosforipentoksidilla. T&ll6in saadaan 9,4 g S-oksi-
dia, jonka sulamispiste on 118...124 °C.

Seuraavassa taulukossa esitetyt, kaavan I mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa edelld olevissa esimerkeissa kuvatuilla

menetelmilla hapettamalla vastaavia, kaavan II mukaisia yhdis-
teita.

Taulukko 1

Esim, R2 R2 Sp., 'C
3 4-0CzHs H hajoaa
4 2-CHs H 102-104
5 2-Cl 4-Cl 129-131
6 2-0CHa» H 103-104
7 2-F H 85
8 2-Cl H 82
9 4-0OCHs H 91-93
10 2-NO2 4-Cl 108-109
11 3-0OCHs> H 120-122 (hajoaa)
12 2-0Cz2Hs H hajoaa
13 4-CHs H 97
14 4-F H 97
15 3-CFas H 95-96
16 3-Br 4-0OCHs 107-110
17 4-OH 3-OCH»> 184-185
18 3-OH H 182

19 3,4-0-CH=-0 162
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Patenttivaatimus

1. Menetelmd yleisen kaavan I mukaisten, léadkitsevasti vaikut-

tavien 1, 2-ditioli-3-tioni-S-oksidiyhdisteiden valmistamiseksi

rR2” | /l I
S\S ==S-) 0

missd kaavassa

R: tarkoittaa alempaa alkyylid, alempaa alkoksia, hydroksia,
halogeenia, trifluorimetyylid tai nitroa, ja

R2 tarkoittaa vetyd, halogeenia tai alempaa alkoksia, tai

R* ja R2 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin Jja
tarkoittavat yhdessd alempaa alkyleenidioksia,

tunnettusiita, ettd yleisen kaavan II

R1

C=CH

R’ ‘ /L IT
=

missd R* ja R2 ovat edelld esitettyjen mddritelmien mukaisia,
mukaiset 1,2-ditioli-3-tioniyhdisteet hapetetaan.
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Patentkrav

1. Fo6rfarande fo6r framstdllning av medicinalt verksamma 1, 2-

ditiol-3-tion-S-oxidfdreningar med den allm&nna formeln I

o
2 ‘s /l—s . 1
S S =5

R betecknar 1l&agre alkyl, 1lagre alkoxi, hydroxi, halogen,
trifluormetyl eller nitro, och

dar

R2 betecknar vdte, halogen eller lagre alkoxi, eller
R* och R2 &r bundna till nérliggande kolatomer och betecknar
tillsammans lagre alkylendioxi,

kidnnetecknat av att man oxiderar 1,2-ditiol-3-tion-
féreningar med den allmédnna formeln II

R1

rR2” l /l I
S

dar R* och R2 betecknar samma som ovan definierats.
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