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Tamd keksintd koskee menetelmdd s-triatsolo[?,l-%]isoindoli-
johdannaisten valmistamiseksi, joilla on hedelmbittymistd estdvd vai-
kutus ja joiden kaava on

jossa R on metoksilla, etoksilla, propoksilla, karbometoksilla tal
karbetoksimetoksilla substituoitu fenyyli.

KeksinnSnmikaiset yhdisteet, joissa R on metoksilla, etoksilla
tai propoksilla substituoitu fenyyli, voidaan valmistaa saattamalla
johdannainen, jonka kaava II on
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jossa R on hydroksifenyyli, reagoimaan sopivien aineiden, kuten (C 3)-
—alkyyllhalogenidlen kanssa. Saattamalla kaavan II mukainen yhdiste
reagoimaan D(-halogeenietikkahapon tal sen etyylesterin kanssa happoaksep-
torien ldsniollessa, valmistetaan yhdisteet, joissa R on karboksime-
toksilla tai karbetoksimetoksilla substituoitu fenyyli,

Erdén edullisen suoritusmiodon mikaan saatetaan molaarinen miE ra
kaavan II mukaista yhdistettsd ensin kosketuksiin mooliekvivalentin kans-
sa alkali-(lei3)-alkoksidia Ja sen jdlkeen 1-3 molaarisen mi#rén kanssa
(Cl_3)-alkyylihalogenidia, kloorietikkahappoa tai etyyliklooriasetaat-
tia. Reaktio tapahtuu orgaanisen liuottimen ldsndollessa, joka edulli-
sesti on (Cl_u)—alkanoli. Saatua reaktioseosta himmennetdin sitten
noin tunnin ajan huoneen limpdtilassa ja keitetdin sitten palautus jdagh-
dyttden vield noin tunnin verran. Halutut kaavan I mukaiset lopputuot-
teet eristetddn sitten asiantuntijoille hyvin tunnettujen menetelmien
mukaan.,

Keksinndnmukaisilla yhdisteilld on huomattava hedelmSittymistd
estdvd aktiviteetti. Erityisesti niilly yhdisteilld, joissa mainittu
substituutio on fenyylira8iikaalin meta-asemassa, on erittiin mielen-
kiintoinen post—koitaalinen-post—implantaatio-hedelmbittymisté estdvi
aktiviteetti annettuina subkutaanisesti laboratorioceldimille, esim.
rotille, hamstereille, koirille ja apinoille. Uusien yhdisteiden kes-
kenmenon aiheuttavaan aktiviteettiin ei myOskd#dn liity muita sellaisia
biologisia vaikutuksia, joita yleensi esiintyy yhdessd hormonaalisten
aineiden kanssa.

HedelmOittymistd voidaan yleensi sHiitdd monella eri tavalla
annostamalla hormonaalisia aineita., Ndihin kuuluvat ovulaatioinhibiitio
minasolunkul jetus, hedelmitys, hedelm®ityneen minasolun kiinnitys,
sikidn resorptio tai abortti. Ainoastaan ovulaatioinhibiitiosta on ke-
hittynyt onnistunut menetelmd, joka on kliinisesti kdyttOkelpoinen.

Keksinnnmkaiset yhdisteet tekevdt mahdolliseksi aivan uuden
ratkalsun tdlle ongelmalle, jonka mukaan ei-hormonaalista yhdistettd
voidaan antaa parenteraalisesti tai oraallsesti kerran tai useita ker-
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toja kuukaudessa tai tarvittaessa poisjddneen kuukautisen vuoksi tail
pidemmille kehittyneen raskauden keskeyttdmiseksi.

Mainittujen yhdisteiden post—koitaalinen-post-implantaatio-ak-
tiviteetti rotassa tutkitaan seuraavien menetelmien mukaisesti:

Tassd kokeessa kiytetHin Sprague Dawley-naarasrottia, jotka pal-
navat 200-230 g. Eldinten annetaan paritella ja siemennesteen lisndoloa
emittimessd pidetddn todistuksena pariutumisesta. Pdivdd jolloin sie-
mennestetti havaitaan pidetddn raskauden ensimmiisend pdivdnd. Seesami-
81ljyyn liuotettuja tai suspensoituja koeyhdisteitd annetaan subkutaa-
nisesti ja/tail oraalisesti 25 mg/kg:n annoksina pdivittdin 5 pdivian
aikana alkaen raskauden kuudentena pdivéand (piivdt 6-10)., Eldimet
obdusoidaan raskauden 16. piivind ja kohdut tutkitaan raskauden (kiin-
nityskohtien, sikidresorptioiden tai eldvien sikiditten); verenvuoto-
jen ja kohdussa istukassa tai sikiSssi esiintyvien epdmiodostumien to-
teamiseksi. Yhdistettd pidetdsn aktiivisena jos elavig sikioditd puut-
tuu vdhintdin 60 %:ssa kdsitellyistd eldimistd. Kaikki aktiiviset yh-
disteet tutkitaan sitten annos-aktiviteetti-suhteisiin ja myrkyllisyy-
teen tai muihin biologisiin aktiviteetteihin ndhden. Yhdisteitd, joil-
1a on 100 %:nen tehokkuus ja minimaalisia sivuvaikutuksia tai myrkyl-
lisyys, tutkitaan perusteellisesti.

Esimerkkini esitetdin seuraavassa taulukossa erdiden tyypillis-
ten kokeiltujen yhdisteiden EDSO-arvot. EDso-arvot ilmaisewat ne an-
nosmigrat, jotka ovat 100 %:sesti tehokkaita 50 %:ssa kidsitellyistd
eldimistd.

TAULUKKO I

Yhdiste , EDSO

o mg/kg s,C.
_5H-s-triatsolo|5,1-a|isoindoll

2- (m-metoksifenyyli)-
2-(m-etoksifenyyli)-
2-(m-propoksifenyyli)-
2- (p-metoksifenyyli)- 6

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on erittdin alhainen myrkylli-
syys koska niiden LDSO-arvot niiressi ovat yleensi yli 400 mg/kg i.p.,
ja niiden biologisesti aktiiviset annokset ovat hyvin siedettdvissi.

Keksinndnmikaisia yhdisteitd voidaan antaa eri tavalla, esi-

e R

merkiksi oraalisesti, subkutaanisesti, suoneen tai lihakseen.
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Oraalista annostamista varten aineista muodostetaan tabletteja,
dispergoitavia jauheita, kapseleita, granulaatteja, siirappeja, elik-
siirejd ja liuoksia.

Oraaliseen kiyttddn tarkoitetut koostumkset voivat sisdltids
yhtd tal useampia tavallisia apuaineita, kuten esimerkiksi makeutta-
misaineita, aromiaineita, vdriaineita, piillyste- Ja sdildntdaineita,
elegantin ja maukkaan valmisteen aikaansaamiseksi. Tabletit voivat si-
sdltdd aktiivista aineosaa sekoitettuna tavanomaisen, farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdn tdyteaineen kanssa, esim. inerttien laimennusaineiden,
kuten kalsiumkarbonaatin, natriumkarbonaatin, laktoosin ja talkin, gra-
nulointi- ja hajottamisaineiden, kuten esimerkiksi tdrkkelyksen, al-
giinihapon ja natriumkarboksimetyyliselluloosan, sideaineiden, esim,
tédrkkelyksen, liivatteen, arabikumin ja polyvinyylipyrrolidinin ja voi-
teluaineiden, esim., magnesiumstearaatin, steariinihapon ja talkin kans-
sa. Tabletit voivat olla pHdllystdmdttSmis tai paddllystettyjd tunne-
tulla tavalla niiden hajoamisen ja absorboitumisen hidastamiseksi ruuan-
sulatustiehyeisiin pitkivaikutteisten koostumusten valmistamiseksi.
Siirapit, eliksiirit ja liuokset valmistetaan tunnettua tekniikkaa vas-
taavasti. Ne voivat yhdessd aktiivisen aineosan kanssa sisdltdd suspen-
solvia aineita, kuten esimerkiksi metyyliselluloosaa, hydroksietyyli-
selluloosaa, traganttia ja natriumalginaattia, kostutusaineita, esim.
lesitiinig, polyoksietyleenistearaatteja ja polyoksietyleeni-sorbi-
taanimono-oleaattia, ja tavanomaisia sdlldntdaineita, makeuttamis- ja
puskuriaineita,

Kapseli tal tabletti voi sis#ltds aktiiviainetta sellaisenaan
tal sekoitettuna inertin kiinteidn laimennusaineen, kuten esimerkiksi
kalsiumkarbonaatin, kalsiumfosfaatin ja kaoliinin kanssa.

Paitsi oraalisesti voidaan keksinnonmukaisia yhdisteitd sopivas-
ti annostaa muulla tavalla, kuten esimerkiksi suoneen tai lihakseen.
Aktiivi aineosa saatetaan t#116in ruiskutettavaan annosmuotoon. Tdllai-
set koostumukset valmistetaan tunnettua tekniikkaa kdyttden ja ne voi-
vat sisdltd8 sopivia dispergointi- tail kostutusaineita Jja suspensointi-
tai puskuriaineita, jotka ovat identtisii tai vastaavat edelld mainit-
tuja. Kantaja-aineena voidaan sopivasti kdyttdd seesamidl jyd, bentsyy-
lialkoholia, bentsyylibentsoaattia, maapihkin#ol jys Ja niiden seoksia
yhdisteiden ollessa huonoliukoisia vesipitoisiin vdliaineisiin.

Keksinndnmuikaisia yhdisteitd voidaan myds antaa niiden myrkyt-
tOmien farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuclojen muodossa.

Tdllaisilla suoloilla on sama aktiviteettiaste kuin vapailla
emdksilld, joista ne valmistetaan helposti antamalla emiksen reagoida
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sopivan hapon kanssa, ja ne kuuluvat niin ollen keksinndn puitteisiin.
Tyypillisid tdllaisia suoloja ovat mineraalihapposuolat, kuten esimer-
kiksi hydrokloridi, hydrobromidi, sulfaatti, fosfaatti ja vastaavat
ja orgaaniset happosuolat, kuten sukkinaatti, bentsoaatti, asetaatti,
p-tolueenisulfonaatti, bentseenisulfonaatti, maleaatti, tartraatti,
metaanisulfonaatti, sykloheksyylisulfonaattl ja vastaavat.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinndnmukaista menetel-
mdd Jja kuvaavat yksityiskohtaisesti erditd yleisen kaavan I mukaisia
yhdisteitd.
Esimerkki 1

2-(3—etoksifenyyli)-SH—s—triatsolo[E,I-EKisoindoli

o-(3-hydroksifenyyli)-5H-s-triatsolo|5,1-alisoindolia (1,25 &,
0,05 moolia) lisdtddn 20 ml:aan etanolia, jossa on yksi ekvivalentti
natriumetoksidia. Tihdn seokseen lisdtdsn 0,49 ml (0,06 moolia) etyy-
lijodidia 5 ml:ssa etanolia. Himmennetdin yhden tunnin ajan huoneen
1ampStilassa minkd Jjdlkeen lisHtHdn vield 0,49 ml etyylijodidia Ja
seosta keitetdin palautusjddhdyttden yhden tunnin ajan. Liuotin tisla-
taan pois ja jd48nnds pestidédn vedellsd ja uutetaan sitten dikloorimetaa-
nilla. Haihduttamalla liuotin ja kiteyttdmilld jadnnds etanolista saa-
daan 4 g (73 %) otsikossa mainittua tuotetta, sul.p. 166-167°C.
Esimerkit 2 -5

Alkyloimalla 2-(3-hydroksifenyyli)—SH—s-triatsolo[g,l—a iso-
indolia reagenssilla A esimerkissid 1 selitetyn menetelmin mukaan saa-
daan yhdisteet B.

Esi- | B o
mgrk— A -5H-s-triatsolo- saanto sul.p. C
ki Mo [5,1-a| isoindoli | %
2 metyylijodidi 2-(m-metoksife- 71 132-133
nyyli)-
3 propyylibromidi 2- (m-propoksife- L6 151-152
nyyli)-
4  kloorietikkahappo 2- (m-karboksime- 82 311-313
toksifenyyli)-
5  etyyliklooriasetaatti 2-(m-karbetoksime- 61 125-126
toksifenyyli)-

Vdlituotteiden valmistus
2-(m-bentsyylioksifenyyli)-SH-s-triatsolo[g,l-é]isoindoli
Seosta, jossa on N-aminoftalimidiinia (0,06 moolia), m-bentsyyli-
oksibentsimidihappoetyyliesterid (0,078 moolia) ja m-bentsyylioksi-
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bentsimidihappoetyyliesterin hydrokloridia (0,012 moolia) kuumennetaan
tyhj8ss (200 mmHg) viisi tuntia noin 90°C:sessa Ja kaksi tuntie noin
125°C:sessa. Sen JHlkeen lisHtdin m-bentsyylioksibentsimidihappoetyyli-
esterid (0,012 moolia) ja seosta kuumennetaan edelleen 16 tuntia noin
125-126°C1sessa tyhJ8ssd, Kalkkl halhtuvat alneet poistetaan tislaa-
malla 125°C:sessa Ja 5 mmHg:ssa, Raaka reaktliotuote syklisoidaan kuumen-
tamalla 5 tuntia 95 mlissa etanolia, jossa on 80 %:ste natriumhydridiX
(0,024 moolia). Sen jJHlkeen reaktioseos halhdutetaan kuiviin tyhj8ssk
Ja liuotetaan sitten dikloorimetaaniin., Orgaaninen liuvos haihdutetaan
vedelld pesemisen JHlkeen ja raaka jHljelle JHYVH yhdiste kiteytetHin
70 %:sesta etanolista jolloin saadean (73 %) otsikossa mainittua yh-
distettd, sul.p, 160-161°C,

2-(3-hydroksifenyyli)-5H-s-triatsolo[§,l-§]1soindoli
| 2-(3-bentsyylioksifenyyli)-SH-s-triatsoloX},l-él1soindolia (17 g)
suspensoldaan 500 ml:aan etanolia ja hydrataan atmosfifripaineessa Ja
huoneen l¥mpStilassa kyttHm#11Y mukena 3 g 10 %:sta Pd:t4 hiilellX.
LisH tddn 500 ml metyleenikloridia, minkd JHlkeen katalysaattori suo-
datetaan pols ja'liuos haihdutetaan kuiviin. Tuote puhdistetaan ki-
teyttdmill¥ dioksaanista. Ssanto 10,68 g (85,7 %), sul,p. 251-252°C.

at lva 8t
Menetelmf uusien, hedelmdittymist¥ .estivin vaikutuksen omaavien

98- triatsolo[? l-_}isoindolien valmistamiseksi, Jjolden yleinen kaava
I on

‘R
Ttl
N | | I

|

Jossa R on metokslllse, etolsille, propoksilla, karboksimetoksills tai
karbetoksimetoksilla substituoitu-fenyyli, tunnet tu siity,
ettd saatetaan yksi molaarinen mi4ry yhdistettd, Jonka kaava on

N | | II
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/ .
Jossa R, on ryhm¥ <<i:?k;/ reagoimaan yhden mooliekvivalentin

kanssa alkali-(cl_3)-alkoksidia ja sen J4lkeen 1-3 molherisen miHrén
kanssa (Cl- Y-alkyylihalogenidia, kloorietikkahappoa tal etyylikloori-
asetaattia, (Cl_h)-alkanolin 14sndollessa, noin kahden tunnin ajan,
huoneen l¥mpB8tilan Ja reaktioseoksen palautusléimpdtilan vilisessH

14¥mp8tilassa.

Patentkrav: }
Foerarande f8r framstillning av nya s-triazolo|J,l-]isoindoler

med befruktningsf8rhindrande verkan' och med den allminna formeln I

\

1 vilken R Hr fenyl sﬁbstituerad med metoxl, etoxi, propoxi, karboxi-
metoxl eller karbetoximetoxi, k¥ nnetec k nad diray, att
man omsfitter en molar mingd av en f8rening med formeln

N R
L

N
| | II
OH

! | .
1 vilken Ro ¥r gruppen | /’__- , med en molekvivalent av en
alkali-(cl_3)-a1koxidtoch direfter med 1-3 mollra mingder av en
(01_3)-a1ky1halogen1d, klordttiksyra eller etylkloracetat, i nirvero
av en (Cl_u)-alkanol, f8r ca 2 timmar, vid en temperatur mellan rums-

temperaturen och reaktionsblandningens &terfl¥destemperatur.
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