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Indolinonijohdannaisia, menetelmd niiden valmistamiseksi,

niitd sisdltdvid lddkeaineita ja niiden kdyttd

On tunnettua, ettd vhdisteitd, jotka estdvidt kalsium-
ionien virtaamisen soluihin, voidaan kdyttdid terapeuttisina
aineina erilaisten sairauksien, erityisesti syddn-veren-
kiertojdrjestelméin sairauksien kdsittelyyn ihmisilld ja
muilla ldmminverisilli.

3-aryyli-indolin-2-onien synteesi on tunnettu;
tuntemattomia ovat kuitenkin emdksiselld eetteriryvhmityk-
selld 3-fenyylitdhteen kohdalla substituoidut 3-aryyli-
indolin-2-¢onit; ei-~tunnettuja ovat lisdksi sellaiset
indolinoni-yhdisteet, joilla on kalsiumantagonistinen
vaikutus.

Keksintd koskee indolinonijohdannaisia, joilla on

kaava I ja joilla on tdllainen vaikutus

-(CHZ)mrX—(CHZ)n-R(S) . (1)

ROY" |
R(2)
ja jossa

R(1), R(1)' ja R(1)" ovat samanlaisia tai erilaisia
Ja toisistaan riippumattomia ja tarkoittavat vetyd, (C1-C4)-
alkyylii, (C1-C3)-alk0ksia, F, C1, Br, CFy, nitroa, hydroksia,
asetamidoa tai aminoa,

R(2) tarkoittaa vetys, (C1-C1O)—alkyylié, suoraket-~
juista tai haarautunutta, (C3—C10)~alkenyylié, suoraket~
juista tai haarautunutta, fenyyli-(c1—C4)—alkyylié, jolloin
fenyylirengas on ei-substituoitu tai substituoitu yhdells,
kahdella tai kolmella substituentilla, jotka on valittu ryh-
mdstd, johon kuuluvat (C1—C4)—alkyyli, (C1—C3)-alkoksi, F,
Cc1, CF,, (C1-C2)-alkyleenidioksi ja nitro,
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R(3) tarkoittaa vetyd, (C1-C15)—alkyylia, suoraket—
juista tai haarautunutta, (C3-C15)—alkenyylié, suoraket-
juista tai haarautunutta, (C4-C8)-sykloalkyylié, (C4-C8)-
sykloalkyyli-(C1~C4)~alkyyli§, fenyylid tai fenyyli-
(C1~C4)-alkyyli§, jolloin fenyylitdhde on ei-substituoitu
tai substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella substituen-~
tilla, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat (C1—C4)-
alkyyli, (C,-Cj3)-alkoksi, F, Cl, CFy, (C1~C2)—alkyleeni-
dioksi ja nitro, :

R(4) ja R(4)' ovat samanlaisia tai erilaisia ja toi-
sistaan riippumattomia ja tarkoittavat vetyi, (C1—C4)—
alkyylii, (C1~C3)-alkoksia, F, C1, CF3, nitroa, hydroksia,
asetamidoa tai aminoa,

m tarkoittaa lukua 1, 2, 3 tai 4

n tarkoittaa lukua 0, 1, 2 tai 3, ja mikdli X on
heteroatomi, t&#118in kuitenkin vain lukua 2 tai 3,

X. tarkoittaa CHz-ryhmaa, happea, rikkid, karbonyyli-
ryhmdd, CH(OH)-ryhmdd tai ryhmii

?(15)
~C-
A(lS)'

jossa
R(15) ja R(15)' ovat samanlaisia tai erilaisia ja
tarkoittavat vetyd tai (C1~C4)—alkyylia,

R(5) tarkoittaa yhtd seuraavista ryhmistd

R(6)

"N/ . T\ R(9)
\ "LN-—R (8) -X
R(7) R(10)

R(11
_l R(13)
N “ R (12) tai ‘&::)Fﬁ-R(14)
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joissa

R(6) ja R(7) ovat samanlaisia tai erilaisia ja toi-
sistaan riippumattomia ja tarkoittavét vetyd, (C1-C10)-
alkyylii, (C4—C8)-sykloalkyylia, (C4-C8)-sykloalkyyli-
(C1—C4)-alkyylié, pyridyyli—(C1-C4)-alkyylié, fenyyli-
(C1-C6)-alkyylié, bentshydryylid tai bentshydryyli-(C1—C4)“
alkyylid, jolloin fenyylitdhteet ovat kulloinkin ei-
substituoituja tai substituoituja yhdelld, kahdella tai
kolmella t&hteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuu-
luvat (C1~C4)—alkyyli, (C1-C4)—alkoksi, (C1~C2)-alkyleeni—
dioksi, F, Cl, Br, CF3

R(8) tarkoittaa vetyd, (C1—C1O)-alkyylié, suoraket-

ja hydroksi,

juista tai haarautunutta, (C1-C8)-alkanoyylié, pyridyylia,
pyrimidinyylia, fenyyliid, fenyyli-(C1~C4)-alkyylié, fenyyli-
(C3—C5)~alkenyylia, bentshydryylid tai bentshydryyli-
(C1-C4)-alkyylié, fenyyli-(C1~C4)—alkanoyylié tai bentso-
yylid, jolloin fenyylitdhteet ovat kulloinkin ei-substi-
tuoituja tai substituoituja yhdelli, kahdella tai kolmella
tédhteelld, jotka on valittu ryhmidstd, johon kuuluvat
(C,-C,)-alkyyli, (C1-C4)-alkoksi, (C1-C2)-alkyleenidioksi,
F, Cl, Br, CF3 ja hydroksi,

R(9) tarkoittaa vetyd, (C1~C1O)-alkyylié, fenyylisd,
fenyyli—(c1~C4)walkyylia, jolloin fenyylitdhde on kulloin-
kin ei-substituecitu tai substituoitu vhdelld, kahdella tai
kolmella t&hteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon
kuuluvat (C1—C4)-a1kyyli, (C1-C4)—alkoksi, (C1-C2)—alkylee—
nidioksi, F, Cl, Br, CF3 ja hydroksi,

R(10) tarkoittaa vetyd, hydroksia tai (C1-C4)—
alkoksia, ja

R(11) ja R(12) tai R(13) ja R(14) ovat samanlaisia
tai erilaisia ja toisistaan riippumattomia ja tarkoittavat
vetyd, (C1—C1O)-alkyylia, suoraketjuista tai haarautunutta,
(C1-C6)-alkanoyylia, fenyyli-(C1—C4)-alkyyli&, bentshydryy-
1id tai bentshydryyli—(c1-c4)-alkyylié, fenyyli—(c1-C4)-
alkanoyylid tai bentsoyylid, jolloin fenyylitdhteet
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ovat kulloinkin ei-substituoituja tai substituoituja yh-
dellid, kahdella tai kolmella tdhteelld, jotka on valittu
ryhmdstd, johon kuuluvat (C1~C4)—alkyyli, (C1—C4)—alkoksi,
(C1~C2)—alkyleenidioksi, F, Cl, Br, CF3 ja hydroksi,
samoin kuin kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvidksyttdvien happojen kanssa muodostamia suocloja.

Edullisia ovat ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa

R(1) ja R(1)"' ovat samanlaisia tai erilaisia ja toi-
sistaan riippumattomia ja tarkoittavat vetyd, metyylid,
etyylii, metoksia, etoksia, fluoria, klooria, CF3, nitroa
tai asetamidoa,

R(1)" tarkoittaa vetvya

R(2) tarkoittaa vetya, (C1—C6)-alkyylié, suoraket-
juista tai haarautunutta, allyylid, metallyylid, bentsyylid,
fenetyylid, 4-metoksibentsyylid, 3,4-dimetoksibentsyylid,
3,4,5~trimetoksibentsyylid tai 3,4-metyleenidioksibentsyylid,

R(3) tarkoittaa vetyd, (C1-C12)-alkyylié, suora- -
ketjuista tai haarautunutta, allyylii, metallyylii, (C5~C7)—
sykloalkyylid, (C5—C7)-sykloalkyyli—(C1-C4)~alkyylia,
bentsyylid, metyylibentsyylid, fluoribentsyylid, metoksi-
bentsyylid, dimetoksibentsyylid tai fenyylietyylii,

R(4) tarkoittaa vetyd, metyylii, metoksia, etoksia,
klooria, nitroa, hydroksia, asetamidoa tai aminoa,

R(4)' tarkoittaa vetyd,

m tarkoittaa lukuwa 1, 2, 3 tai 4,

n tarkoittaa lukua 0, 1, 2 tai 3, ja mikili X tar-
koittaa heteroatomia, td116in kuitenkin vain lukua 2 tai 3,

X tarkoittaa CHz-fyhméé, happea, rikkid, karbonyyli-
ryhmd&, CH(OH)-ryhmdd tai ryhmidi R(15)

_%';_

jossa R(15)"’

R(15) ja R(15)' ovat samanlaisia tai erilaisia ja
tarkoittavat vetyd, metyylii tai etyylii

R(5) tarkoittaa yhtd ryhmist$
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_N/ et R(9)
\ ) Ri8) N

R(7) R(10)

R
R(1] | R(13)
-N - R {12) tal "O‘I;I-R(M)

joissa

R(6) tarkoittaa vetvi, metyylid, etyylid, propyylid
tai isopropyylii,

R(7) tarkoittaa vetyd, metyylid, etyylid, propyylid,
isopropyylid, syklopentyylietyylid, sykloheksyylietyylid,
fenyyli—(C1-C4)—alkyylié, bentshydryylid tai bentshydryyli-
(C1—C4)-alkyylié, jolloin fenyylitdhteet ovat kulloinkin
ei-substituoituja tai substituoituja yhdelld, kahdella tai
kolmella tdhteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuulu-
vat (C1—C4)—alkyyli, (C1—C4)—alkoksi, (C1—C2)—alkyleeni—

dioksi, F, C1, CF, ja hydroksi tai pyridyyli-(C1—C4)“alkyylia,

R(8) tarkoittaa vetvid, (C1—C6)-alkyylié, suoraket-
juista tai haarautunutta, (C1—C6)—alkanoyylié, fenyylii,
Jolloin fenyylitdhde voi olla substituoitu yhdelli tai
kahdella tdhteelld, jotka on valittu ryhmistd, johon kuulu-
vat (C1-C4)-alkyyli, (C1-C4)—alkoksi, (Cq-C,)~alkyleeni-
dioksi, F, C1, CF3 tai hydroksi, fenyyli—(C1—C4)—alkyylia,
fenyyli-(C3—C5)—alkenyylié, bentshydryylid tai bentsyyli=-
hydryyli—(c1-c4)—alkyylié, fenyyli-(C1—C4)-alkan0yylié tai
bentsoyylid, jolloin fenyylitdhteet ovat kulloinkin ei-
substituoituja tai substituoituja yhdelld, kahdella tai
kolmella tdhteelld, jotka on valittu ryhmidstd, johon kuulu-
vat metyyli, etyyli, metoksi, etoksi, (C1-C2)—alkyleeni-
diocksi, ®, C1, CF3 ja hydroksi,

R(9) tarkoittaa fenyylii, fenyyli—(c1-C4)—alkyylia,
jolloin fenyylit&hde on kulloinkin ei-substituoitu tai
substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella t3hteelld,
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jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat (C1-C4)—alkyyli,
(C1-C4)—alkoksi, (C1—C2)-alkyleenidioksi, F, Cl1, CF, ja
hydroksi,

R(10) tarkoittaa vetyd, hydroksia tai metoksia,

R(711), R(12), R(13) ja R{(14) ovat samanlaisia tai
erilaisia ja tarkoittavat vetyd, (C1-C8)-alkyylia, (C1-C6)_
alkanoyylid, fenyyli-(C,-C,)-alkyyli#, bentshydryylid tai
bentshydryyli-(C1-C4)~alkyylia, jolloin fenyylitdhteet
voivat kulloinkin olla ei-substitucituja tai substituoituja
vhdelld, kahdella tai kolmella tdhteelld, jotka on valittu
ryhmdstd, johon kuuluvat metyyli, etyyli, metoksi, etoksi,
(C1-C2)—alkyleenidioksi, F, C1, CF4 tai hydroksi, fenyyli-
(C1~C4)~alkanoyylié tai bentsoyylid, jolloin fenyylitdhteet
ovat kulloinkin ei-substitucituja tai substituoituja yh-
delld, kahdella tai kolmella t&hteelld, jotka on valittu
ryhmdstéd, johon kuuluvat metyyli, etyyli, metoksi, etoksi,
(C1—C2)~alkyleenidioksi, F, C1, CF3 ja hydroksi,
samoin kuin kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien happojen kanssa muodostamat suolat.

Erityisen edullisia ovat ne kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joissa

R(1) tarkoittaa vetyd, metyylid, metoksia, fluoria
tai klooria,

R(1)' tarkoittaa vetyd tai metoksia,

R(1)" tarkoittaa vetyd,

R(2) tarkoittaa vetyd, metyylid, etyylid, propyylii,
isopropyylid, butyylid, sek.butyylid, isobutyylid, bentsyy-
1id tai fenetyylid,

R(3) tarkoittaa vetyi, (C1—C12)-alkyyli&, suoraket-
juista tai haarautunutta, syklopentyylid, sykloheksyylii,
syklopentyylimetyylid, sykloheksyylimetyylid, allyyliid,
metallyylid, bentsyylid, metyylibentsyylid, fluoribentsyy-
lid, metoksibentsyylis, dimetoksibentsyyli#d tai fenyyli-
etyylid,
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R(4) tarkoittaa vetyd, metoksia, metyylid, klooria,
nitroa tai hydroksia,

R(4)' tarkoittaa vetyd,

m tarkoittaa lukua 1, 2 tai 3

n tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2, ja mikdli X tarkoittaa
heterocatomia, t&lldin kuitenkin vain lukua 2,

X tarkoittaa CHZ—ryhméé, happea, karbonyyliryhmda,

CH(OH)-ryhmdd tai ryhmdd
15(15)

-C-

|
jossa R(15)

R(15) ja R(15)' ovat samanlaisia tai erilaisia ja
tarkoittavat vetyd tai metyylii,

R(5) tarkoittaa yhtd seuraavista ryhmistd

R(6) R(9)
/ //\ /
-N | -N N-R(8) -N X
\ — R(10)
R(7)
1|z(11 R(13)
-N - R(12) tai -I\O—N-R(M)

joissa

R(6) tarkoittaa vetyd tai metyylii,

R(7) tarkoittaa fenyyli—(C1-C4)—alkyylia, bentshydryy-
1id tai bentshydryyli-(C1-C4)-a1kyylié, jolloin fenyylitdhde
on kulloinkin ei-substituoitu tai substitucitu yhdelld,
kahdella tai kolmella tihteelli, jotka on valittu ryhmidsti,
johon kuuluvat metyyli, metoksi, fluori, kloori, metyleeni-
dioksi ja hydroksi,

R(8) tarkoittaa (C1~C6)-alkyylié, suoraketjuista tai
haarautunutta, (C1-CG)—alkanoyylia, fenyylid, fenyyli—(c1—C4)—
alkyylid, bentshydryylii tai bentshydryyli-(c1—c4)—alkyylia,
fenyyli-(CT—C4)—alkanoyylié tai bentsoyylid, jolloin fenyy-
litdhteet ovat kulleocinkin ei-substituoituja tai substituoi-
tuja yhdelld, kahdella tai kolmella tidhteelld, jotka on
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valittu ryhmidstd, johon kuuluvat metyyli, metoksi, etoksi,
metyleenidioksi, fluori, kloori ja hydroksi,

R(9) tarkoittaa fenyylid, jolloin fenyylit&dhde on
ei-substituoitu tai substituoitu yhdelld, kahdella tai kol-
mella tdhteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat
metyyli, metoksi, fluori, kloori, metyleenidioksi ja
hydroksi,

R(10) tarkoittaa vetyd, hydroksia tai metoksia,

R(11), R(12), R(13) ja R(14) ovat samanlaisia tai
erilaisia ja tarkoittavat vetyd, (C1—C6)~alkyylié, (C1—C6)*
alkanoyylid, fenyyli-(C1—C4)-alkyyli§, bentshydryylid tai
bentshydryyli—(c1wc4)~alkyyli§, fenyyliw(C1~C4)-alkanoyylia
tai bentsoyylid, jolloin fenyylitdhteet ovat kulloinkin
ei-substituoituja tai substituoituja yhdelld, kahdella tai
kolmella t&hteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuulu-
vat metyyli, metoksi, metyleenidioksi, fluori, kloori ja
hydroksi
samoin kuin ndiden kaavan I mukaisten yhdisteiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien happojen kanssa muodostamat
suolat.

Tdllaisina farmaseuttisesti hyvdksyttdvind happoina
tulevat kysymykseen epdorgaaniset hapot kuten suolahappo,
bromivetyhappo, jodivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo tai
typpihappo, tai orgaaniset hapot, kuten viinihappo, omena-
happo, maitohappo, maleiinihappo, fumaarihappo, maloni-
happo, oksaalihappo, glukonihappo, kamferisulfonihappo,
bentseenisulfonihappo, etikkahappo, propionihappo tai
p-tolueenisulfonihappo.

Kaavan I mukaisissa yhdisteiss3d on asymmetrisii C-
atomeja ja ne voivat sen vuoksi esiintyd enantiomeereini
tai diastereomeereind. Keksint® kdsittdd sekid puhtaat
isomeerit ettd myds nididen seokset. Diastereomeerien nimi
seokset voivat erottaa komponenteiksi tavanomaisten mene-
telmien mukaan, esimerkiksi kiteyttdmdllid selektiivisesti

sopivista liuottimista tai kromatografian avulla kiyttdmills
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piihappogeelid tai alumiinioksidia. Rasemaatit voidaan erot-
taa yksityisiksi enantiomeereiksi tavallisten menetelmien
mukaan, esimerkiksi muodostamalla suola optisesti aktiivis-
ten happojen, kuten kamferisulfonihapon tai dibentsoyyli-
viinihapon kanssa, ja suorittamalla selektiivinen kiteytys,
tai muodostamalla johdannainen sopivien, optisesti aktii-
visten reagenssien kanssa, erottamalla diastereomeeriset
johdannaiset ja suorittamalla takaisinlohkaisu.

Keksintd koskee lisdksi menetelmdid kaavan I mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi, jolle menetelmidlle on
tunnusomaista se, ettd

a) vyhdiste, jolla on kaava (II),

(I1)

0-(CH,) -X- (CH,) -¥
(1)

N
R()" ,

R (2)

Jjossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4),

R(4)', X, m ja n on sama merkitys kuin kaavassa I, ja jossa
kaavassa Y tarkoittaa ldhtdryhmid, joka voidaan korvata
nukleofiilisesti, erityisesti kloori-, bromi- tai jodi-
atomia, sulfonihappotihdettd, edullisesti metaanisulfonyyli=
tihdett4, bentseenisulfonyylitihdettd, tolueenisulfonyyli-
tédhdettd tai trifluorimetaanisulfonyylitihdettd, reagoite-
taan jonkin kanssa yhdisteistid, joilla on kaavat IIIa,
I1Ib, IIIc, IIIA tai III e
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/R(G) /—\ R(9)
o HN N-R(8) HIO<
\ \__/ R(10)

R(7)
I1Ta _ IITb IIIc
R(13)
R(1) |
HN —
msO i N— R(14)
I1I1d 11Ie

joissa symboleilla R(6), R(7), R(8), R(9), R(10), R(11),
R(12), R(13) ja R{14) on sama merkitys kuin kaavassa I,
nukleofiilisen substituution olosuhteissa, edullisesti
polaarisessa orgaanisessa liuottimessa, kuten alkoholissa,
edullisesti metanolissa, etanolissa, propanolissa tai iso-
propanolissa, tai alemmassa ketonissa, edullisesti aseto-
nissa tai metyylietyyliketonissa tai dimetyyliformamidissa,
dimetyylisulfoksidissa tai sulfolaanissa tai hiilivedyssé&,
edullisesti tolueenissa, samalla kun l&snid on tai ei ole
apuemdstd muodostuvan hapon sitomiseksi, edullisesti kalium-
karbonaatin, natriumkarbonaatin, trietyyliamiinin, N-
etyylimorfoliinin tai pyridiinin lésn&ollessa, ldmpétilassa,
joka on v&lilld 0-160°C, edullisesti vidlilla 20-120°cC,

tai ettd

b) vyhdiste, jolla on kaava IV

R(4)
R(4)
R(1) R(3)
v
R(1) " o OH
. i
R(1)" |

R(2)
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jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4) ja
R(4)' on sama merkitys kuin kaavassa I, reagoitetaan

yhdisteen kanssa, jolla on kaava V
Z-(CH,) =X-(CH,) -R(5) '

jossa 2 tarkoittaa samaa kuin se miksi ¥ on kaavassa II
mddritelty ja jossa symboleilla R(5), X, m ja n on sama
merkitys kuin kaavassa I, joko polaarisessa aproottisessa
livottimessa, kuten dimetyyliformamidissa, dimetyyli-
sulfoksidissa, tetrahydrofuraanissa, sulfolaanissa tai
N-metyylipyrrolidonissa, voimakkaan emdksen, kuten natrium-
hydridin, kaliumhydridin, natriumamidin, litiumdi-iso-
proyyliamidin, butyylilitiumin tai litiumheksametyylidi-
silatsidin, ldsndollessa, ldmpdtilassa, joka on vdlilla
-40 - +60°C, edullisesti vililli -10 - -30°C, tai prootti-
sessa tai aproottisessa polaarisessa orgaanisessa liuotti-
messa, kuten alemmassa alkoholissa, esimerkiksi metanolissa,
etanolissa, isopropanclissa, tai alemmassa ketonissa, edul=-
lisesti asetonissa tai metyylietyyliketonissa, tai dime-
tyyliformamidissa, heikon -~ keskivahvan emdksen, kuten
alkali- tai maa-alkalimetallihydroksidin tai -karbonaatin
tai amiinin, kuten esimerkiksi trietyyliamiinin, N-etyyli-
morfoliinin, N-metyylidi-isopropyyliamiinin tai pyridiinin,
l8sndollessa, ldmpdtilassa, joka on vdlilli 0-1600C,
edullisesti vdlilld 20-120°C, tai ettd

c) yhdiste, jolla on kaava VI

R(4)

(4)°

(Cﬂzhd{%zfnz

R(D" |
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jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4),
R(4)' ja m on sama merkitys kuin kaavassa I, reagoitetaan
amiinien kanssa, joilla on kaava IIla - IIIe, liuotinta
kdvttdmdttd tai edullisesti polaarisen liuottimen, kuten
metanolin, isopropanolin, asetonin, THF:n tai dimetyyli-
formamidin, l&sndollessa, jolloin syntyy kaavan I mukaisia
vyhdisteitd, joissa X = CHOC ja n = 1, tai ettd

d) yhdiste, jolla on kaava VII

R(4)
R(1) R(3) Ry
VII
R(1)" O-(QHy) X~ (CH,) _-R(16)
N
R(DH"
() R(2)

jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4),
R(4)', X, m ja n on sama merkitys kuin kaavassa I, ja jossa

kaavassa R(16) tarkoittaa yhti seuraavista ryhmistd

R(6) R

/ . (1 H
-N -N NH -& NH -& N~-R(12
\ ’ ¥ i ( ) I 4
H

R(13)
O
joissa symboleilla R(6), R(11), R(12) ja R(13) on sama mer=~
kitys kuin kaavassa I, reagoitetaan alkyloimis- tai asyloi-
misaineiden kanssa kirjallisuuden tuntemien menetelmien mu-
kaan, jolloin syntyy kaavan I mukaisia yhdisteitd.
Kaavan I1 mukaisia yhdisteiti, jotka samoin ovat
uusia ja keksinnén kohteena, saadaan substituoiduista ani-

liineista, joilla on kaava VIII
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R(1)

R(1)! VIII

NHR(2)
R(1)ll

jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)" ja R(2) on sama mer-
kitys kuin kaavassa I, jossa kaavassa VIII tulee ainakin
vhden ortoaseman aminoryhmddn ndhden olla vapaana, reagoit-
tamalla yhdisteen kanssa, jolla on kaava IX

R(4) '

R(3) R(4) " x

0 R(17)
Co~V

jossa symboleilla R(3), R(4) ja R{(4)' on sama merkitys kuin
kaavassa I, R{17) tarkoittaa lievissd olosuhteissa lohkais-
tavissa olevaa suojaryhmdd, kuten esimerkiksi metyyli-,
bentsyyli- tai asetyyliryhmédd, V tarkoittaa OH, Cl tai
O(C1~C4)-alkyylié ja W tarkoittaa OH, OAc, klooria tai
bromia, menetelmien mukaan, jotka ovat yleisesti tunnettuija
syntetisoitaessa amideja amiineista ja karboksyylihappo-
johdannaisista, jolloin muodostuu yhdisteitd, joilla on

kaava X
R(4)
R(1)
W '
\fznm R(4) «
R(1) .
F/C§o O R(17)
R(1)" R(2)

jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4) ja
R(4)' on sama merkitys kuin kaavassa I, ja symboleilla R(17)
ja W on sama merkitys kuin kaavassa IX. Mikdli W kaavassa X

tarkoittaa O-asetyyliryhmdsd, on tarkoituksenmukaista muuttaa
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tidmid vapaaksi hydroksyyliryhmdksi ennen seuraavaa sykli-
sointireaktiota. Tdmd voi tapahtua tunnetulla tavalla alka-
lisen saippuoittamisen avulla, esim. kdyttdmidlld emdksid,
kuten ammoniakkia, kaliumhydroksidia tai natriumkarbonaattia
livottimessa, kuten esim. metanolissa, THF:ssa tali vedessd
Tamén jdlkeen suoritettu kaavan X mukaisten yhdis-
teiden reagoittaminen vettd lohkaisevien aineiden, kuten
esim. polyfosforihapon tai vdkevdn rikkihapon kanssa tai
Lewis-happo-katalysaattorien, kuten alumiinikloridin,
titaanitetrakloridin, tinatetrakloridin tai BF_-eetteraa-

3
tin, kanssa antaa yhdisteitd, joilla on kaava XI

(4)

R(1)

R(3) R(4)"

0 R(17
R(M! ()

N

R(1) R(2)

Jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4) ja
R(4)' on sama merkitys kuin kaavassa I symbolilla R(17) on
sama merkitys kuin kaavassa IX.

_ Mik&dli R(3) kaavassa XI tarkoittaa vetyd, on tarkoi-
tuksen mukaista tuoda tdhteet R(3),jotka eivit ole yhtd
kuin H, alkyloimalla yhdisteen avulla, jolla on kaava XII

R(3) - Y XTI

Jossa symbolilla R(3) on sama merkitys kuin kaavassa T
(kuitenkaan R(3) ei ole yhtd kuin H) ja Y on mddritelty
kaavassa I1I, tarkoituksen mukaisesti emdksen, kuten esim.
natriumhydridin, natriumetylaatin tai litiumamidin l4sni-
ollessa, jolloin muodostuu kaavan XTI mukaisia yhdisteits,
joissa R(3) ei ole H,.
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Samoin voidaan kaavan XI mukaisiin yhdisteisiin,
joissa R(2) tarkoittaa vetyd, tuoda tdhteitd R(2), jotka
eivdt tarkoita vetyd, alkyloimalla, esim. R(2)-halogenidin
tai R(2)=-sulfonaatin avulla emiksen, kuten esim. natrium-
hydridin tai kaliumkarbonaatin, l&isniollessa kdyttimilli
faasinsiirtokatalysaattoria, jolloin halogenidi tarkoittaa
kloridia, bromidia tai jodidia.

Kaavan XI mukaisista yhdisteistd saadaan kaavan IV
mukaisia yhdisteitd lohkaisemalla suojaryhmd R(17) pois
sopivissa olosuhteissa, niinpd esimerkiksi katalyyttisen
hydrauksen avulla kysymyksen ollessa bentsyyliryhmistd,
reagoittamalla booritribromidin, trimetyylijodisilaanin
tai pyridiinihydrokloridin kanssa kysymyksen ollessa metyy-—
liryhméstd, tai kaliumkarbonaatin kanssa alkoholiliuoksessa
kysymyksen ollessa asetyyliryhmidsti.

Kaavan IV mukaisista yhdisteistid voidaan valmistaa
kaavan II mukaisia yhdisteitid reagoittamalla yhdisteiden

kanssa, joilla on kaava XIII
Q - (CHz)m-X"(CHz)n-Y XIII

jossa symboleilla X, m ja n on sama merkitys kuin kaavassa
I, symbolilla Y sama merkitys kuin kaavassa II ja Q on
mddritelty samalla tavalla kuin Y kaavassa II, emisten,
kuten esim. natriumhydroksidin, kaliumkarbonaatin, nat-
riummetylaatin tai kaliumtert.-butylaatin, ldsndollessa,

livottimessa, kuten esim. tetrahydrofuraanissa, metanolissa,

dimetoksietaanissa, asetonissa, metyylietyyliketonissa,

dimetyyliformamidissa tai dimetyylisulfoksidissa.

Kaavan VI mukaisia yhdisteitd saadaan kaavan IV
mukaisista yhdisteistd, esim. reagoittamalla epikloori-
hydriinin ja emiksen kanssa (kun m = 1) tunnettujen mene-
telmien mukaan, tai alkyloimalla kaavan IV mukaiset yhdis-

teet yhdisteiden avulla, joilla on kaava XIV

Y _(CH2)m_CH = CH2 XIV



10

15

20

25

30

35

16

jossa symbolilla m on sama merkitys kuin kaavassa I ja ¥
on mdiritelty samalla tavalla kuin kaavassa II, jolloin

muodostuu yvhdisteitd, joilla on kaava XI

R(4)

R(4)'

R(1) (3) v
(CH,) CH=CH,

0 -
N
ke

jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4),
R{(4)' ja m on sama merkitys kuin kaavassa I. Tdmdn jdlkeen

R(1)2

R(1)"

tunnettujen menetelmien mukaan suoritettu yhdisteiden XV
epoksidointi esim. m~klooriperbentsoehapon kanssa metyleeni-
kloridissa antaa kaavan VI mukaisia yhdisteitd.

Keksinndn mukaisilla yhdisteillsd, joilla on kaava I,
on verenpainetta alentavia, erityisesti kalsiumantagonis-
tisia vaikutuksia ja niitd voidaan t&man vuoksi kdyttda
kaikkien sellaisten sairaustilojen kdsittelyyn, jotka ai=-
heuttavat ldmminveristen kalsiumtaloudessa tapahtuvasta
hdiridsts.

Niiden kalsiumantagonistinen teho voidaan osoittaa
biokemiallisessa mallikokeessa tritiumilla merkityn nitren-
dipiinin korvautumisella.

Tdlldin varataan kalvovalmisteet, jotka sisdltdvidt
eristettyjd kalsiumkanavia, merkitylli aineella. Koeaineen
haudonnan jidlkeen midritetddn vapautunut radiocaktiviteetti
sakkaa peittdvissid liuoksessa. Tissid kokeessa osoittavat
keksinnén mukaiset yhdisteet, joilla on kaava I, IC50—arvoja,
jotka ovat vdlilli 10—6 molaarinen —10_9—molaarinen. Lis&-
kokeissa, joilla voidaan osoittaa kalsiumantagonistinen vai-
kutus, vaikuttavat kaavan I mukaiset yhdisteet myds erit-
tdin voimakkaasti esim. sepelvaltimon l&pivirtaukseen
marsujen eristetyssd syddmessid tai marsujen eristetyn nysty-
lihaksen vaikutuspontentiaaliin.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet, joilla on kaava I,
ja niiden farmakologisesti hyvdksyttdvdt suolat vdhentdvat
kalsium-ionien sisd&dnvirtausta soluihin ja soveltuvat t&dmén
vucoksi sydidn-verenkiertojdrjestelmidn erilaisten hdirididen
kdsittelyyn, esim. Angina pectoris-sairauden eri muodoissa,
syddmen tihedlydntisyydessd, syddmen rytmihdiridissd ja
korkeassa verenpaineessa. Ne ovat laajalla annosalueella
tehokkaita. Annetun annoksen suuruus riippuu toivotun kdsit-
telyn lajista, antotavasta, k#dsitellyn nisdkkidin tilasta,
tyypistd ja koosta. Oraalisen annostuksen ollessa kysy-
myksessd saavutetaan tyydyttdvid tuloksia annoksilla, jotka
ovat 0,01 mg:sta, edullisesti 0,1 mg:sta aina 100 mg:aan,
edullisesti 20 mg:aan asti kaavan I mukaista. yhdistettid kg
kohti kehon painoa. Ihmisilld vaihtelee pdivittdinen annos
vdlillda 10 - 800 mg, edullisesti vdlilld 20 - 500 mg, jol-
loin yksittdisid annoksia, joiden suuruus on 5 - 200 mg,
voidaan antaa edullisesti 1 -~ 3 kertaa pdivittdin.

Kdytettdessd ladkettd suonensisdisesti tai lihaksen-
Sisdisesti on pdivittdinen annos 1 ~ 300 mg, edullisesti
5 = 150 mg.

Esilld olevan keksinndn mukaisia farmakologisesti
kdyttdkelpoisia yhdisteitd ja niiden suoloja voidaan kdyttidi
farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseen, jotka sisdltd-
vdt vaikuttavan mddrdn aktiiviainetta yhdessi kantaja-ainei-
den kanssa ja jotka soveltuvat liidkkeen enteraaliseen ja
parenteraaliseen antamiseen. Edullisesti kidytet#didn tablet-
teja tai gelatiinikapseleita, jotka sisdltdvdt vaikutus-
ainetta yhdessd laimennusaineiden, esim. laktoosin,
dekstroosin, ruokosokerin, mannitolin, sorbiteolin, sellu-
loosan ja/tai glysiinin sekd voiteluaineiden, kuten piimaan,
talkin, steariinihapon tai tdmidn suolojen, kuten magnesium-
tai kalsiumstearaatin, ja/tai polyetyleeniglykolin kanssa.
Tabletit sisdltdvdt samoin sideainetta, kuten magnesium-
alumiinisilikaattia, td&rkkelyksid, gelatiinia, traganttia,

metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tai
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polyvinyylipyrrolidonia, ja tarvittaessa vdriaineita, maus-
teita ja makeutusaineita. Ruiskutettavat liuokset ovat
edullisesti isotonisia vesiliuoksia tai suspensioita, jotka
voivat olla steriloituja ja voivat sisdltdd apuaineita,
kuten sdilytys-, stabiloimis-, kostutus- ja/tail emulgoimis-
aineita, liukenemista helpottavia aineita, suoloja osmoot-
tisen aineen sditdmiseksi ja/tai puskuriaineita. Keksinndn
mukaisia farmaseuttisia valmisteita, jotka voivat, mik&li
halutaan, sisdltdd muita farmakologisesti arvokkaita ai-
neita, valmistetaan esim. tavanomaisten sekoitus-rakeistus-
ja rakeistusmenetelmien avulla ja ne sisdltdvdt 0,1 % -
noin 75 %, edullisesti noin 1 % - noin 50 % vaikutusainetta.

Seuraavien ésimerkkien vyhteydessd on tarkoitus va-
laista keksint8d rajoittamatta kuitenkaan keksintdd ndihin
esimerkkeihin.

Esimerkki 1

3-bentsyyli-3~/2~(4~(N~(2-(3,4-dimetoksifenyyli) -
etyyli)-N-metyyliamino)-butoksi)-fenyyli/-1-metyyli-

indolin-2-oni-hydrokloridi

a) 2-metoksi-O-asetyylimantelihappo~N-metyylianilidi

22,4 g (0,1 mol) 2-metoksi-O-asetyylimantelihappoa
kuumennettiin 100 ml:n kanssa tolueenia ja 28,8 ml:n
(0,4 mol) kanssa tionyylikloridia samalla kun lisni oli 2
tippaa DMF 2,5 tuntia palautusj&ghdyttdjis kdyttden. Yli-
mddrdinen tionyylikloridi ja liuotin haihdutettiin pois
tyhj&ssd. Jddnnds liuotettiin 25 ml:aan metyleenikloridia.
Tdhdn liuokseen tiputettiin 30 minuutin kuluessa livos,
joka sisdlsi 10,7 g N-metyylianiliinia (0,1 mol) ja 13,8 ml
(0,1 mol) trietyyliamiinia 100 ml:ssa metyleenikloridia.
Reaktioseoksen annetaan seistd y®n yli ja siihen lisit&in
100 ml vettd. Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi pestddn
perdkkdisesti kdyttdm&lli kulloinkin 50 ml 1N HC1l, kyllds-
tettyi NaHCOB-liuosta ja vettd. Vedettémdlld magnesiumsul-
faatilla suoritetun kuivatuksen jdlkeen liuotin haihdute-
taan tyhjtssd ja jddnndsti hierretiin di-isopropyylieett~

rin kanssa ja erotetaan imusuodattimella. TH118in saadaan
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30,1 g kiteitd, joiden s.p. on 84-86°C. H-NMR (CDCl,:d=6,4-
7,5 (m, 9H), 6,23 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,2 (s, 3H), 2,08
(s, 3H).

b) 2-metoksimantelihappo-N-metyylianilidi

19,5 g edelli saatua O-asetyyliyhdistetti himmenne-
td3n 100 ml:ssa ammoniakin vesiliuosta 12 tuntia huoneen
ldmpdtilassa. Liuottimen haihdutuksen jdlkeen saadaan 8ljyd,
joka seistessddn kiteytyy kauttaaltaan. Saanto 14,9 g.

Isopropanolista suoritetaan uudelleenkiteytyksen
jdlkeen tuote sulaa vililla 93-94°,
Lasketut arvot (C16H17N03): c 70,8 H 6,3 N 5,2
Saadut arvot: ¢ 71,0 H 6,2 N 5,1

c) 1-metyyli~3-(2-metoksifenyyli)-indolin-2-oni

32,2 g (0,12 mol) 2-metoksimantelihappo-N-metyyli-
anilidia lis3tdin 50°C:ssa 320 g:aan polyfosforihappoa.
Seosta kKuumennetaan samalla hdmmentden 3 tuntia vdlilli

110-120° ja sen jdlkeen seos kaadetaan 1,5 l:aan jddvettd.

-, . Seos uutetaan kahdesti kdytt&m&dlld kummallakin kerralla

500 ml metyleenikloridia, orgaaniset faasit pestd&dn kahdesti
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan tyhj&ssd. Oljymdinen
jddnnods kiteytyy hierrettdessd sitd sykloheksaanin kanssa.
Saanto 25,2 g, s.p. 100-102°C.

g HMR (CD013)S= 7,4-6,6 (m,8H), 4,8 (s,1H), 3,65 (s,3H)

3,23 (s,3H)

d) 3—bentsyyli—1—metyy1i-3~(2—metoksifenyyli)-indolinF
2-oni

20,24 g (0,08 mol) 1-metyyli-3-~(2-metoksifenyyli)-
indolin-2-onia liuotetaan 200 ml:aan kuivaa THF. T&midn j&l-
keen lisdtddn 9,2 g (0,08 mol) kaliumtert.-butylaattia ja
seosta hdmmennetddn 15 minuuttia huoneen ldmpd&tilassa.
10°:n lamp&tilassa lis&tdin joukkoon liuos, joka sisiltdi
12,1 ml bentsyylibromidia 20 ml:ssa kuivaa THF, ja seosta
hdmmennetddn sen jdlkeen 3 tuntia huoneen limpdtilassa.

Tamdn jdlkeen haihdutetaan tyhj®dssd, jddnnds jaetaan veden
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ja etikkaesterin kesken, orgaaninen faasi pestdd@n kahdesti
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Tdlldin saadaan 26,1 g
tuotetta, jonka s.p. on 174—1760C.

la-NMR (00013):{‘6,2-7,11 (m,124), 7,5-7,8 (m,1H), 3,5

(S,a’H), 3,33 (3)3}{)9 2,75 (s,3H>

e) 3-bentsyyli-3-(2-hydroksifenyyli)-t1-metyyli-
indolin-2-oni

25 g (0,073 mol) 3-bentsyyli-1-metyyli-3-(2-metoksi-
fenetyyli)~indolin-2-onia liuotetaan 250 ml:aan metyleeni-
kloridia. Liuos jddhdytetddn vdlille 0-5° ja joukkoon lisd-
tddn tipottain 30 minuutin kuluessa liuos, joka sisdltdd
7 ml (0,074 mol) booritribromidia 50 ml:ssa metyleeniklori-
dia, seosta hadmmennetddn sen jdlkeen tunnin ajan huoneen
ldmpdtilassa ja kaadetaan jddveteen. Orgaaninen faasi erote-
taan, pestddn kahdesti vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatin
avulla ja haihdutetaan. T&8118in saadaan 7,8 g kiteisti '
tuotetta, jonka s.p. on 188-190°C.

ly-NMR (CD013):§6,M—7,3 (m,13H), 3,62 (AB,2H), 2,9

(s,3H)

f) 3-bentsyyli-3-/2-(4-bromibutoksi)-fenyyli/-1-
metyyli-indolin-2-oni

16,5 g (0,05 mol) 3-bentsyyli-3-(2-hydroksifenyyli)-
1-metyyli-indolin-2-~onia h&mmennetdin 250 ml:ssa 2-butanonia
20,7 g:n (0,15 mol) kanssa jauhettua, vedetdntd kaliumkarbo-
naattia ja 17,2 ml:n (0,15 mol) kanssa 1,4-dibromibutaania
5 tuntia palautusjddhdyttdjdsd kdyttden. Kuuma seos suoda=-
tetaan imusuodattimella ja suodos haihdutetaan tyhjdssi.
Kiteistd jddnndstd hierretidin petroolieetterin kanssa ja
livottimen imusuodatuksen jdlkeen tuote eristetdin. TA1l85in
saadaan 19,3 g tuotetta, jonka s.p. on 174-175°C,

Lu-NMR (CDC15):6,2-7,3 (m,128), 7,5-7,8 (m,1H), 2,7
(s,3H), 1,2-4,6 (m,4H)
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g) 3-bentsyyli-3-/2-(4-(N-(2~(3,4-dimetoksifenyyli)-
etyyli)-N-metyyliamino) -butoksi)-fenyyli/-1-metyyli-indolin-
2-oni-hydrokloridi

5,56 g (0,012 mol) bromibutyyliyhdistettd lammitet&d&n
30 ml:ssa DMF 1,66 g:n (0,012 mol) kanssa jauhettua kalium=-
karbonaattia ja 3,51 g:n (0,018 mol) kanssa N-metyylihomo-
veratryyliamiinia 6 tuntia vdlilla 80-90°C. Seos kaadetaan
250 ml:aan vettd ja sakka erotetaan imusuodatuksella. Raaka
tuote puhdistetaan kromatografian avulla kdytt&mdlld 250 g
piihappogeelid ja eluenttina metyleenikloridi/metanoli(9:1)-
seosta. Puhdistettu tuote muutetaan haihtuvan HCl:n avulla
hydrokloridiksi, s.p. 135-137°C.

Lasketut arvot(c37ﬂ43C1N204) c 72,2 H 7,0 N 4,6 Cl 5,8

Saadut arvot: Cc 71,9 71 N 4,2 ClSIG

! .ssa): §=6,2-7,4 (m,15H), 7,5-7,8 (m,1H)
3,0-4,0 (m,4H), 3,83 (s,6H),

2,73 (s,3H), 2,40 (s,3H), 1,0—1,5

(m, 4H)

IC50~afgo nitrendipiini-korvautumiskckeessa:
8 x 10

H-NMR (ems COCI,

Esimerkki 2
3-bentsyyli-1-metyyli-3-/2-(4-(4-(2-(3,4,5-trimetoksi-
fenyyli)-etyyli)-piperatsinyyli)-butoksi~fenyyli7-indolin-

2-oni-dihydrokloridi

Esimerkin 1g) kanssa analoginen koe kdyttdmdlli
3—bentsyyli-3-[§—(4—bromibutoksi)-fenyyl;]—1~metyyli—
indolin-2-onia ja /2-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-etyyli7-
piperatsiinia

Dihydrokloridi sulaa vi#lillid 165-167°C
Lasketut t

etut arvo (C41H51C12N305) N 5,7 c1 9,6
Saadut arvot Gef. N 5,4 Q 9,6
1 s
H-NMR (emds CDClL,:ssa): d =6,2-7,5 (m,12H), 7,5~7,85 (m,1H)

) 2,72 (s,3H), 1,0-1,5 (m,4H)

ICSO-arVO: 1 x 10
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Esimerkki 3
3-/2-(4- (N-(2-(3,4-dimetoksifenyyli)-etyyli)-N-
metyyli—amino)—butoksi)—fenyyli]-3~isopropyyli-1—metyyli-

indolin-2-oni-hydrokloridi

a) 3-isopropyyli-3-(2-metoksifenyyli)-1-metyyli-
indolin-2-oni

35,4 g (0,14 mol) 3-(2-metoksifenyyli)-1-metyyli-
indolin-2-onia hdmmennetddn 350 ml:ssa kuivaa THF 16,1 g:n
(0,14 mol) kanssa kalium-tert.butylaattia 15 minuutin ajan
huoneen ldmpédtilassa. Sen jdlkeen joukkoon lisédtdén 10°C:ssa
livos, joka sisdltdd 14,3 ml 2-jodipropaania 70 ml:ssa
kuivaa THF, ja seosta hdmennetddn sen jdlkeen 4 tuntia
huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseoksen annetaan seistd yon
y1li ja se jaetaan veden ja etikkaesterin kesken. Orgaanisen
faasin haihdutuksen jidlkeen saadaan 4,8 g tuotetta, jonka
s.p. on 113-115°C.

1H-NMR KECl3):J=7,3—7'5 (m, 1H) , 6,5*7,3 {m,7H), 3’42 (s,3H)

3,2 (s,3H), 2,9 (m,1H), 0,92 (dd,6H)

/ !l

b} 3-(2-hydroksifenyyli)-3-isopropyyli-l-metyyli-
indolin=2-oni

Seokseen, joka sisdltdd 5,9 g (0,02 moi) 3-isopropyyli-
3-(2-metoksifenyyli)-1-metyyli-indolin~2-onia 75 ml:ssa
metyleenikloridia, lisdtd4n tunnin kuluessa 0% :ssa liuos,
joka sis&dltdd 1,92 ml (0,02 mol) booritribromidia 20 ml:ssa
metyleenikloridia. 30 minuutin kuluttua seos kaadetaan j&&-
veteen, orgaaninen faasi pestddn vedelli, kuivataan ja haih-
dutetaan. Jdd&nndstd hierretddn kylmin tolueenin kanssa ja

erotetaan imusuodattimella. Saanto 4,8 g, s.p. 172-174°C.

"H-NMR (CCL3) . 10,7 (s,1H), 6,4-7,6 (m,B8H), 3,45 (m,1H)
3,2 (s,3H), 0,7 (dd, 6H)
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¢) 3/2-(4-bromibutoksi)-fenyyli/-3-isopropyyli-1-
metyyli-indolin=-2-oni

19,7 g (0,07 mol) hydroksifenyyliyhdistettd keitetddn
4 tunnin ajan samalla hdmmentden 250 ml:ssa 2-butanonia
29 g:n (0,21 mol) kanssa jauhettua kaliumkarbonaattia ja
24,8 ml:n (0,21 mol) kanssa dibromibutaania. Syntynyt sakka
erotetaan imusuodattimella ja suodos haihdutetaan tyhj&ssé,
lopuksi korkeassa tyhjdssd. Jdannds kiteytyy seistessddn.
Sitd hierretddn petroolieetterin kanssa ja erotetaan imu-
suodattimella., Saanto 23,8 g, s.p. 98-100°C.

TH-NMR «In13)“{=6,5—7,6 (m,8H), 3,25 (s,3H), 2,5-4,0 (m,5H)
1,3-1,7 (m, 4H), 0195 (ad, 6H)

d) 3-/2-(4-(2-(3,4-dimetoksifenyyli)-etyyli)-N-
metyyliamino)-butoksi)-fenyyli/-3-isopropyyli-1-metyyli-
indolin-2-oni-hydrokloridi

5,0 g (0,012 mol) bromibutoksijohdannaista lédmmitetddn
30 ml:ssa DMF 1,66 g:n (0,012 mol) kanssa kaliumkarbonaat-
tia ja 3,51 g:n (0,018 mol) kanssa N-metyylihomoveratryyli-
amiinia 5 tuntia v#lilla 80-90°C. Seos kaadetaan jddveteen
ja uutetaan kolmesti etikkaesterillid. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestddn vedelld kahdesti, kuivataan ja haihdutetaan.
Raaka tuote puhdistetaan kromatografian avulla kidyttdmdlla
250 g piihappogeelid ja eluenttina metyleenikloridi/metanoli-
(9:1)-seosta. Hydrokloridiksi muuttamisen jdlkeen yhdiste
sulaa 12OOC:ssa.

Lasketut arvot (C33H43Cl N204): c 69,9 H7,6 N4,9 Cl6,3
Saadut arvot: C 69,5 H 8,0 N 4,8 Cl 6,5

1

H-NMR ( emis CDCl3:SSEI): 6:7,4—7’7 (m, 1H) , 6,5-7,4 (m, 10H)

3,85 (s,6H), 2,3 (s,3H)

0,9 (dd, 6H)

-8
IC50 arvo: 2,2 x 10
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Esimerkki 4

3-isopropyyli-1-metyyli-3-/2-(4-(4-(2-(3,4,5~tri-
metoksifenyyli)-etyyli)-piperatsinyyli)-butoksi)-fenyyli/-
indolin-2-oni-dihydrokloridi

Valmistus esimerkin 3d) mukaan 3[5—(4~bromibutoksi)-

fenyyli/-3-isopropyyli-1-metyyli-indolin-2-onista ja /2-(3,4,5~

trimetoksifenyyli)-etyyli/-piperatsiinista.

S.p. 223-225°C

Lasketut arvot (C37H51C12N305): N 6,1 C1 10,3
Saadut arvot: N 5,9 €1 10,2

TH-NMR (emiis CDCL,:s52):9 =7,4=7,65 (m,18), 6,2-7.4 (m,9H),
3,80 3a 3,83 (2s,9H), 3,23 (s,3H)
1,16-1,6 (m,4H), 0,9 (dd,6H)

-9
ICSO arvo: 5 x 10

Esimerkki 5
3-[5—(4~(4-(4—bis-(4—fluorifenyyli)-butyyli)-
piperatsin-1-yyli)-butoksi)~fenyyli/-3-isopropyyli-1-

metyyli-indolin-2-oni~dihydrokloridi

Valmistus esimerkin 3d mukaan 3-/2-(4-bromibutoksi)-
fenyyli/-3-isopropyyli-1-metyyli-indolin-2-onista ja /4-bis-
(4-fluorifenyyli)-butyyli/-piperatsiinista.

s.p. 180-181°C .

' . 5 7
Lasketut arvot (C42H51F2C12N302). c 68,3 H 7,0 N5,
Saadut arvot: o 67’9 H 7’0 N 5,4
IC. .~arvo: 1,3 X 1078

50
Esimerkki 6

3-isopropyyli-1-metyyli-3-/2-(4-(4-(3,4,5-trimetoksi-
bentsyyli)-piperatsin-1-yyli)-butoksi)~-fenyyli/~indolin-
2-oni-dihydrokloridi

Valmistus esimerkin 3d mukaan 3-/2-(4-bromibutoksi) -
fenyyli/-3-isopropyyli-1-metyyli-indolin-2-onista ja
3,4,5-trimetoksibentsyyli-piperatsiinista.

S.p. 235-237°C

Lasketut arvot (C37H49C12N305): C 64,7 H 7’2 N 6,1 Cl 10'3

Saadut arvot: C 64,5 H 7,2 N 6,2 Cl 10,5
ICSO—arvo: 4,4 x 10_8

{

’
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Esimerkki 7

3-isopropyyli-1-metyyli-3-/4-(4~(3,4,5-trimetoksi-
fenyyliasetyyli)-piperatsin=-1-yyli)-butoksifenyyli/-indolin-
2-oni-hydrokloridi

Valmistus esimerkin 34 mukaan 3-/2-(4-bromibutoksi)-
fenyyli]-B-isopropyyli-1-metyyli—indolin-Z—onista ja 3,4,5-
trimetoksifenyyliasetyylipiperatsiinista.

S.p. 140°C (hajoaa).
Lasketut arvot (C37H48C1N306): C 66,7 H 7,3 N 6,3 cl 5)3

Saadut arvot: c 66,9 H7,3 N6,0 Cl 5,4
-8 7 4 2
ICSO—arvo: 4,2 x 10 .

Esimerkki 8

1,5-dimetyyli-3-isopropyyli-3-/4-(4~(2-(3,4,5-
trimetoksifenyyli)-etyyli)-piperatsinyyli)-butoksi)-fenyyli/-
indolin-2-oni-dihydrokloridi

Valmistus esimerkin 34 mukaan 3-/2-(4-bromibutoksi) -

fenyyl;7-1,5—dimetyyli—3—isopr0pyyli—indolin-2-onista ja

[2-(3,4,5~trimetoksifenyyli)-etyyli/-piperatsiinista.

S.p. 242%

Lasketut arvot (C,gH.,Cl,N,0:): C 64,9 H 7,6 N 6,0 Cl 10,1

Saadut §rvot: C 64,6 H7,4 N6,1 Cl 9,9
H-nitrendipiinin sitoutumiskoe

Aineiden tehon koestamisen 3H—nitrendipiinin sitoutu~
miskokeessa suoritimme rotan aivokuoresta saadulle ja monin-
kerroin pestylle kalvovalmisteelle, jolloin kiytimme oleel-
lisesti R.J. Gould'in ja muiden (Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 79, 3656 /1982/) selostamaa menetelmii. Suhteessa
1:1500 TRIS~puskurilla pH 7,4 (50 mM TRIS-HCl, 150 mM NacCl,
1,0 mM CaC12 ja 0,001 paino-% neutraalia pinta-aktiivista

l(R), laskettuna liuoksessa olevaa

ainetta, kuten esim. Genapo
vhteenlaskettua TRIS-HCl:n, NaCl:n ja CaClz:n md&rdd kohti,
laimennettua kalvosuspensiota haudottiin 5 ml:n suuruisissa
erissd 3H—nitrendipiinin kanssa (0,1 nM kokeessa, ominais-
aktiviteetti 81,3 Ci/m mol) 60 minuuttia 250C:ssa ravistelu-

vesihauteessa. Kalvofraktioiden erottaminen suoritettiin
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tvyhjbsuodatuksella kdyttden Whatman-GF/F~lasikuitusuoda-
tinta ja radioaktiviteetti laskettiin nestetuikelaskija-
laitteessa. 3H—nitrendipiinin epdspesifisen sitoutumisen

mddrdsimme siten, ettd ldsnd oli 1 pM nifedipiinid.

Analogisesti esitetyissd esimerkeissd mainittujen

yhdisteiden kanssa valmistettiin seuraavia aineita:
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmi valmistaa yhdistettd, jolla on kaava I

R(4)
R(3) R(4) ¥
(1) (4)
R(1) o (G X () -R(5) @
N .
R(2)

jossa
R(1), R(1)"' ja R(1)" ovat samanlaisia tai erilaisia

ja toisistaan riippumattomia ja tarkoittavat vetyd, (C1—C4)—

alkyyli4, (C1~C3)—alkoksia, F, Cl, Br, CFB' nitroa, hydroksia,

asetamidoa tai aminoa,

R(2) tarkoittaa vetys, (C1—C10)-alkyylié, suoraket-
juista tai haarautunutta, (C3-C1O)-alkenyylia, suoraket-
juista tai haarautunutta, fenyyli-(C1—C4)—alkyylia, jolloin
fenyylirengas on ei-substituoitu tai substituoitu yhdelld,
kahdella tai kolmella substituentilla, jotka on valittu ryh-
mistd, johon kuuluvat (C,-C,)-alkyyli, (C;-C,)-alkoksi, F,
C1, CFy, (C1—C2)—alkyleenidioksi ja nitro,

R(3) tarkoittaa vetyi, (C1—C15)—alkyylia, suoraket-
juista tai haarautunutta, (C3-C15)—alkenyylia, suoraket-
juista tai haarautunutta, (C4-C8)~sykloalkyylia, (C4—C8)“
sykloalkyyli~(C1—C4)-alkyylié, fenyylid tai fenyyli-
(C1—C4)—alkyylié, jolloin fenyylitdhde on ei-substituocitu
tai substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella substituen-
tilla, jotka on valittu ryhmidsti, johon kuuluvat (C1—C4)—
alkyyli, (C1—C3)—alkoksi, F, Cl1, CFB' (C1—C2)—alkyleeni-
dioksi ja nitro,

R(4) ja R(4)' ovat samanlaisia tai erilaisia ja toi-
sistaan riippumattomia ja tarkoittavat vetyi, (C1-C4)-
alkyylid, (C1—C3)-alkoksia, F, Cl1, CFB' nitroa, hydroksia,
asetamidoa tai aminoa,
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m tarkoittaa lukua 1, 2, 3 tai 4

n tarkoittaa lukua 0, 1, 2 tai 3, ja mikdli X on
‘heteroatomi, tdlldin kuitenkin vain lukua 2 tai 3,

X tarkoittaa CH2
ryhmii, CH(OH)-ryhmdd tai ryhmdd

-ryhmidi, happea, rikkid, karbonyyli-

?(15)
—C-
A(15)'

jossa ‘

R{(15) ja R(15)"' ovat samanlaisia tai erilaisia ja
tarkoittavat vetyd tai (C1—C4)—alkyyliﬁ,

R(5) tarkoittaa yhtd seuraavista ryhmistd

R(6)

"N/ I\ R(9)
\ =N N-R(8) -N
R(7) R(10)

R
R _ R(13)
-N - R,(12) tai ‘Oﬁ-R(M)

R(6) ja R(7) ovat samanlaisia tai erilaisia ja toi~
10~
alkyyliid, (C4—C8)-sykloalkyyli§, (C4-C8)—sykloalkyyli-
(C1—C4)-alkyylié, PYridyyli—(C1—C4)~alkyylia, fenyyli-
(C1—C6)-alkyylié, bentshydryylid tai bentshydryyli—(c1-C4)~
alkyylid, jolloin fenyylitdhteet ovat kulloinkin ei-
substituoituja tai substituoituja yhdellsd, kahdella tai
kolmella tdhteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuu-
luvat (C1—C4)~alkyyli, (C1-C4)—alkoksi, (C1—C2)—alkyleeni-
dioksi, ¥, Cl, Br, CF3 ja hydroksi,

joissa

sistaan riippumattomia ja tarkoittavat vetyd, (C1—C
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R(8) tarkoittaa vetyd, (C1-C10)-a1kyylia, suoraket-
juista tai haarautunutta, (C1—C8)-alkanoyylié, pyridyyliai,
pyrimidinyylid, fenyylid, fenyyli~(C1-C4)—alkyylié, fenyyli-
(C3~C5)—alkenyylié, bentshydryylid tai bentshydryyli-
(C1—C4)-alkyylié, fenyyli-(C1—C4)-alkanoyyli5 tai bentso-
yylid, jolloin fenyylitdhteet ovat kulloinkin ei-substi-
tuoituja tai substituoituja yhdelld, kahdella tai kolmella
tdhteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat
(C,-C,)-alkyyli, (Cy=Cy ) —alkoksi, (C1-C2)-alkyleenidioksi,
F, Cl, Br, CF3 ja hydrok51,

R(9) tarkoittaa vetyd, (C.l 10)-alkyyli'ai, fenyylis,
fenyyli- (c, C4)—alkyy11a, jolloin fenyylitdhde on kulloin-
kin ei-substituoitu tai substituoitu yhdelld, kahdella tai
kolmella tdhteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon
kuuluvat (C1~C4)-alkyyli, (C1-C4)—alkoksi, (C1-C2)-alkylee-
nidioksi, F, Cl, Br, CF3 ja hydroksi,

R(10) tarkoittaa vetyd, hydroksia tai (C1~C4)~
alkoksia, ja

R(1T) ja R(12) tai R(13) ja R(14) ovat samanlaisia
tai erilaisia ja toisistaan riippumattomia ja tarkoittavat
vetya, (C,-C,o)—2lkyylid, suoraketjuista tai haarautunutta,
(C1-C6)—alkanoyylié, fenyyli-(C1~C4)—alkyylié, bentshydryy-
1id tai bentshydryyli-(C1—C4)—alkyylié, fenyyli-(C4-C )~
alkanoyylid tai bentsoyylid, jolloin fenyylit&hteet
ovat kulloinkin ei-substituoituja tai substituoituja yh-
delld, kahdella tai kolmella tdhteelld, jotka on valittu
ryhmdstd, johon kuuluvat (C C ) -alkyyli, (C -0 ) ~alkoksi,
(C4=C,)-alkyleenidioksi, F, Cl Br, CFr, ja hYdrOkSl,
samoin kuin kaavan I mukaisten vhdisteiden farmaseuttisesti
hyvéksyttdvien happojen kanssa muodostamia suoloja

14
tunnettu siiti, ettd
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piihappogeelid tai alumiinioksidia. Rasemaatit voidaan erot-
taa yksityisiksi enantiomeereiksi tavallisten menetelmien
mukaan, esimerkiksi muodostamalla suola optisesti aktiivis-
ten happojen, kuten kamferisulfonihapon tai dibentsoyyli-
viinihapon kanssa, ja suorittamalla selektiivinen kiteytys,
tai muodostamalla johdannainen sopivien, optisesti aktii=-
visten reagenssien kanssa, erottamalla diastereomeeriset
johdannaiset ja suorittamalla takaisinlohkaisu.

Keksint0 koskee lisdksi menetelmdd kaavan I‘mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi, jolle menetelmille on
tunnusomaista se, etti )

a) yhdiste, jolla on kaava (II),

R(4)
_R(4) "
) (11)
O~ (CHy) - () -y
(1)
N
R " ,
R (2)
jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4),

R(4)', X, m ja n on sama merkitys kuin kaavassa I, ja jossa
kaavassa Y tarkoittaa 1ihtS8ryhmi#i, joka voidaan korvata
nukleofiilisesti, Jreagoitetaan jonkin kanssa vhdisteists,
joilla on kaava IITa, IIIb, IIIc, IITd tai IITe

R(6)
/ s D<Rf9>
N - HN
\ L/N R(10)
R(7)
IIla IIIb ITIc

R(13)

HE(“) I
N —Rr(12) HY N~ R(14)

ITId IXTe
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joissa symboleilla R(6), R(7), R(8), R(9), R(10), R(11),
R(12), R(13) ja R(14) on sama merkitys kuin kaavassa I,
nukleofiilisen substituution olosuhteissa, tai ettd

b) vyhdiste, jolla on kaava IV

5 R(4)
R(4)!
R(1) R(3)
v
R(1)" ° OH

10 , N
R(1)" [

R(2)

jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4) ja
R(4)' on sama merkitys kuin kaavassa I, reagoitetaan

15 yhdisteen kanssa, jolla on kaava V

. - : Z_(CHZ)m

-

jossa Z on mddritelty samalla tavalla kuin Y kaavassa II

-X-(CHz)n-R(S) Y

20 ja jossa symboleilla R(5), X, m ja n on sama merkitys kuin
kaavassa I, tal ettd

c) vyhdiste, jolla on kaava VI
R(4)

4’

(CHp) m“ci‘fiz

25

R(D'
N
R(1)“ |

30 R(2)
jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4),
R(4)' ja m on sama merkitys kuin kaavassa I, reagoitetaan

amiinien kanssa, joilla on kaava IIIa - IIIe, tai ettd
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d) vyhdiste, jolla on kaava VII
R(4)

R(1) RG) R

vII
R(1) ! O=(CH,) =X~ (CH,) -R(16)

e

R(D*
M (2)

jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)}", R(2), R(3), R(4),
R(4)', X, m ja n on sama merkitys kuin kaavassa I, ja jossa

kaavassa R(16) tarkoittaa

-N\ ~N NH , <N~ NH , -N=( N-R(12) ,

R(13)
-N )NH

joissa symboleilla R(11), R(12) ja R{13) on sama merkitys
kuin kaavassa I, reagoitetaan alkyloimis- tai asyloimis-
aineiden kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid,
tunnettu siitd, etta
sia tai erilaisia ja toisistaan riippumattomia Jja tarkoit-
tavat vetyd, metyylid, etyylid, metoksia, etoksia, fluoria,
klooria, CF3, nitroa tai asetamidoa

R(1) ja R(1)' ovat samanlaisia tai erilaisia ja toi-
sistaan riippumattomia ja tarkoittavat vetyd, metyylid,
etyylid, metoksia, etoksia, fluoria, klooria, CF3, nitroa
tai asetamidoa,

R(1)" tarkoittaa vetya

R(2) tarkoittaa vetyd, (C,-Cg)-alkyylid, suoraket-
juista tai haarautunutta, allyylid, metallyylid, bentsyylis,
fenetyylid, 4-metoksibentsyylid, 3,4-dimetoksibentsyylid,
3,4,5-trimetoksibentsyylii tai 3,4-metyleenidioksibentsyylii,
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R(3) tarkoittaa vetyd, (C1*C12)—alkyyli§, suora-
ketjuista tai haarautunutta, allyylid, metallyylid, (C5-C7)-
sykloalkyylid, (C5-C7)—sykloalkyyli—(C1—C4)"alkyylié,
bentsyylid, metyylibentsyylid, fluoribentsyylid, metoksi-
bentsyylid, dimetoksibentsyylid tai fenyylietyylid,

R(4) tarkoittaa vetyd, metyylid, metoksia, etoksia,
klooria, nitroa, hydroksia, asetamidoa tai aminoa,

R(4) ' tarkoittaa vetyd,

m tarkoittaa lukua 1, 2, 3 tai 4,

n tarkoittaa lukua 0, 1, 2 tai 3, ja mikili X tar-
koittaa heterocatomia, t8116in kuitenkin vain lukua 2 tai 3,

X tarkoittaa CH,-ryhmdd, happea, rikkid, karbonyyli-
ryhmééd, CH(OH)-ryhmédd tai ryhmdi R(15)

‘5'3‘
jossa R(15)"

R{15) ja R(15)' ovat samanlaisia tai erilaisia ja
tarkoittavat vetyd, metyylid tai etyylid

R(5) tarkoittaa yhtd ryhmistd

R(6)

/ /\ R(9)
\ ~N  N-R(8) -

R(7) R(10)

R(11
_137 ) R(13)
T Rz tal "OI:’*R(M)

joissa

R(6) tarkoittaa vetyd, metyylid, etyylid, propyylid
tai isopropyylii,

R(7) tarkoittaa vetyd, metyylid, etyylia, propyylii,
isopropyylid, syklopentyylietyylij, sykloheksyylietyylii,
fenyyli~(C1-C4)—alkyylia, bentshydryylid tai bentshydryyli-
(C1~C4)—alkyylié, jolloin fenyylitihteet ovat kulloinkin
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ei-substituoituja tai substituoituja yhdelld, kahdella tai
kolmella tdhteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuulu-
vat (C1—C4)—alkyyli, (C1-C4)—alkoksi, (CT—CZ)-alkyleeni—

dicksi, F, C1, CF3 ja hydroksi tai pyridyyli-(c1-c4)~alkyyli§,

R(8) tarkoittaa vetyd, (C1—C6)-alkyylié, suoraket-
juista tai haarautunutta, (C1—C6)—alkanoyylié, fenyylig,
jolloin fenyylitdhde voi olla substituoitu yhdelld tai
kahdella tdhteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuulu-
vat (C1-C4)—alkyyli, (C1-C4)—a1k0ksi, (C1~C2)—alkyleeni-
dioksi, F, C1, CF3 tai hydroksi, fenyyli—(CT—C4)—alkyylié,
fenyyli-(C3—C5)—alkenyylia, bentshydryylid tai bentsyyli-
hydryyli—(C1-C4)—alkyylia, fenyyli-(C,-C,)-alkanoyylid tai
bentsoyylid, jolloin fenyylitidhteet ovat kulloinkin ei-
substituoituja tai substituoituja yhdelld, kahdella tai
kolmella tdhteelld, jotka on valittu ryhmidst3i, johon kuulu-
vat metyyli, etyyli, metoksi, etoksi, (C1-C2)-alkyleeni—
dicksi, F, C1, CF3 ja hydroksi,

R(9) tarkoittaa fenyylid, fenyyli—(c1-C4)—alkyylié,
jolloin fenyylit&hde on kulloinkin ei-substituoitu tai
substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella tihteelld,

jotka on valittu ryhmistd, johon kuuluvat (CT-C4)—alkyyli,
(C1—C4)—alkoksi, (C1-C2)—alkyleenidioksi, F, Cl, CF, ja
hydroksi,

R(10) tarkoittaa vetyd, hydroksi tai metoksia,

R(11), R(12), R(13) ja R(14) ovat samanlaisia tai
erilaisia ja tarkoittavat vetyd, (C1-C8)—alkyylié, (C1—C6)—
alkanoyylii, fenyyli—(c1—c4)-alkyylié, bentshydryylid tai
bentshydryyli—(C1—C4)-alkyylia, jolloin fenyylitdhteet
voivat kulloinkin olla ei-substituoituja tai substituoituija
yhdelld, kahdella tai kolmella t&hteelli, jotka on wvalittu
ryhmdsti, johon kuuluvat metyyli, etyyli, metoksi, etoksi,
(C1-C2)—alkyleenidioksi, F, Cl, CFq ja hydroksi, fenyyli-
(C1—C4)—alkanoyylié tai bentsoyylid, jolloin fenyylitihteet
ovat kulloinkin ei~substituoituja tai substituoituja yhdel-
14, kahdella tai kolmella tdhteelld, jotka on valittu ryh=-
méstd, johon kuuluvat metyyli, etyyli, metoksi, etoksi,
(C1—C2)-alkyleenidioksi, F, C1, CFq ja hydroksi.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd

R(1) tarkoittaa vetyd, metyylid, metoksia, fluoria
tai klooria,

R(1)' tarkoittaa vetyd tai metoksia,

R(1)" tarkoittaa vetyd,

"R(2) tarkoittaa vetyd, metyylid, etyylid, propyylid,
isopropyylid, butyylid, sek.butyylid, isobutyylid, bentsyy-
1id tai fenetyylid, '

R(3) tarkoittaa vetyéd, (C1—C12)—alkyylia, suoraket=~
juista tai haarautunutta, syklopentyylid, sykloheksyylii,
syklopentyylimetyylid, sykloheksyylimetyylid, allyylid,
metallyylid, bentsyylid, metyylibentsyylid, fluoribentsyy-
lid, metoksibentsyylid, dimetoksibentsyylid tai fenyyli-
etyylia,

R(4) tarkoittaa vetyd, metoksia, metyylid, klooria,
nitroa tai hydroksia,

R(4)' tarkoittaa vetya,

m tarkoittaa lukua 1, 2 tai 3

n tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2, ja mik&dli X tarkoittaa
heterocatomia, tdlldin kuitenkin vain lukua 2,

X tarkoittaa CHZ—ryhméa, happea, karbonyyliryhmad,

CH (OH) -ryhmdd tai ryhmidd
?(15)

-?_
R(15)"

jossa

R(15) ja R(15)' ovat samanlaisia tai erilaisia ja
tarkoittavat vetyd tai metyylia,

R(5) tarkoittaa yvhtd seuraavista ryhmistd

R(6)

R(9)
/ I\
-N ~N N-R(8) -N >/
\ — R(10)
R(7)

(11 R(13)
'

R
|
-N4<::>" R(12) tai —&::)FN—R(14)
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joissa

R(6) tarkoittaa vetyad tai metyylid,

R(7) tarkoittaa fenyyli—(C1-C4)—alkyylié, bentshydryy-
1id tai bentshydryyli~(c1-c4)-alkyylia, jolloin fenyylitdhde
on kulloinkin ei-substituoitu tai substituoitu yhdelld,
kahdella tai kolmella tdhteelld, jotka on valittu ryhmdstd,
johon kuuluvat metyyli, metoksi, fluori, kloori, metyleeni-
dioksi ja hydroksi,

R(8) tarkoittaa (C1-C6)—alkyylié, suoraketjuista tai
haarautunutta, (C1-CG)-alkanoyylié, fenyylia, fenyyli-(C1—C4)—
alkyylid, bentshydryylid tai bentshydryyli"(c1-C4)-alkyylia,
fenyyli—(C1—C4)-alkanoyylié tai bentsoyylid, jolloin fenyy-
litdhteet ovat kulloinkin ei-substituoituja tai substituoi-
tuja yhdelld, kahdella tai kolmella tihteelld, jotka on

valittu ryhmdstd, johon kuuluvat metyyli, metoksi, etoksi,
metyleenidioksi, fluori, kloori ja hydroksi,

R(9) tarkoittaa fenyylid, jolloin fenyylitihde on
ei-substituoitu tai substituoitu yhdelld, kahdella tai kol-
mella tdhteelld, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat
metyyli, metoksi, fluori, kloori, metyleenidioksi ja
hydroksi,

R(10) tarkoittaa vetyd, hydroksia tai metoksia,

R(11), R(12), R(13) ja R(14) ovat samanlaisia tai
erilaisia ja tarkoittavat vetyd, (C1—C6)~alkyylié, (C1~C6)-
alkanoyylii, fenyyli—(C1—C4)~alkyylié, bentshydryyliid tai
bentshydryyli—(c1~c4)—alkyylié, fenyyli—(C1-C4)~alkanoyylié
tai bentsoyylid, jolloin fenyylitihteet ovat kulloinkin
ei-substituoituja tai substituoituja yhdelld, kahdella tai
kolmella tdhteelli, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuulu-

vat metyyli, metoksi, metyleenidioksi, fluori, klcori ja
hydroksi.



10

15

20

25

30

35

42

4. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

vleinen kaava II

R(1)
O-(CHy) X~ (CH,) ¥ 11
(1)! .
N
R{()" ,
R (2)
jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4),
R(4)', X, m ja n on sama merkitys kuin kaavassa I ja jossa
Y tarkoittaa ldhtdryhm#i, joka. voidaan korvata nukleofiili-

sesti, tunnettu siitd, ettd substituoidut aniliinit,

joilla on kaava VIII

R(1)

R(1)
VIII

NHR
R(1)" (2)

jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)" ja R(2) on sama merkitys
kuin kaavassa I, jossa kaavassa VIII ainakin yhden orto-
aseman aminoryhmddn ndhden tulee olla vapaana, reagoitetaan

yvhdisteen kanssa, jolla on kaava IX

R(4)

R(3) R{4)*

O R(17)
co-v IX,
jossa symboleilla R(3), R(4) ja R(4)' on sama merkitys kuin
kaavassa I, R(17) tarkoittaa lievissid olosuhteissa lohkais-
tavissa olevaa suojaryhmdd, V tarkoittaa OH, Cl tai

O(C1—C4)—alkyylia ja W tarkoittaa OH, OAc, klooria tai
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bromia, menetelmien mukaan,jotka ovat yleisesti tunnettuja
syntetisoitaessa amideja amiineista Jja karboksyylihappo-

johdannaisista, jolloin muodostuu yhdisteitd, joilla on

kaava X
| R(1) R(4)
_RB) R(4)"
R(1) /E X
O R(17) :

R L]
) R(2)

jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4) jJa
R(4)' on sama merkitys kuin kaavassa I, symboleilla R(17)
ja W on sama merkitys kuin kaavassa IX, siten, ettd mik&ali
W kaavassa X tarkoittaa O-asetyyliryhmdd, tdmd muutetaan
ennen seuraavaa syklisointireaktiota vapaaksi hydroksyyli-
ryhmidksi, ettd tdmdn jdlkeen kaavan X mukaiset yhdisteet
reagoitetaan vettdlohkaisevien aineiden kanssa yhdisteiksi,

joilla on kaava XI

R(1) R(3)

R(1)®
N

1 n
jossa symboleilla R(1), R(1)', R(1)", R(2), R(3), R(4) ja
R(4)' on sama merkitys kuin kaavassa I ja symbolilla R(17)
on sama merkitys kuin kaavassa IX, ettd sen jdlkeen lohkai-
semalla suojaryhmd R(17) pois sopivissa olosuhteissa valmis-

tetaan yhdisteet, joilla on kaava IV
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R(4)
R(4)*
R(1) (3)
- v
R(1)" 0
N
R(1)" J
R(2)

ja ettd ndistd valmistetaan kaavan II mukaisia yhdisteitd
reagoittamalla ne emdsten ldsndollessa yvhdisteiden kanssa,

joilla on kaava XIII
Q - (CHZ)m"X-(CHZ)n—Y XIII

jossa symboleilla X, m ja n on sama merkitys kuin kaavassa
I, symbolilla Y on sama merkitys kuin kaavasgsa II ja Q on
mddritelty samalla tavalla kuin Y kaavassa II.

5. Menetelmd korkean verenpaineen kédsittelemiseksi
ldmminverisilld, t unne t t u siitd, ettd liamminveri-
selle annetaan tehokas mi3r3 patenttivaatimuksen 1 mukaista
yhdistettd seoksena tavallisten lisdaineiden kanssa.

6. Menetelmd lddkkeen valmistamiseksi korkean veren-
paineen hoitamista varten, t un n e t t u siitd, ettd
patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd sekoitetaan taval-

listen farmaseuttisten lisdaineiden kanssa.
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