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Aryyliryhmdlld tai aromaattisella heterosykliselld ryhmilld
substituoidut aminokinolonijohdannaiset ja anti-HIV-aine
Aminokinolonderivat substituerade med en arylgrupp eller

en heterocyklisk grupp och anti-HIV-dmne

Esilld oleva keksinté liittyy aminokinolonijohdannaisiin ja niiden kéyttdihin.

AIDS (Acquired Immuno-deficiency Syndrome) on yleisesti hyviksytty olevan HIV-

viruksen (Human Immunodeficiency Virus) aiheuttama.

AIDS-taudin syyti ei vield tismdllisesti tiedetd, mutta tiedetddn, etti HIV padasiassa
tartuttaa CD4-lymfosyytit, yleisesti auttaja/aiheuttaja-soluluokat. Lymfosyyttien luku-

méird vihenee vihitellen ja timi johtaa lopuksi vakavaan solun immuunipuutteeseen,

Huomattavan paljon tutkimusta on tehty AIDS:in parantamiskeinon 16ytamiseksi, mutta
rokotteen kehittiminen on osoittautunut erittdin vaikeaksi. Siksi my0s muita ratkaisuja

on haettu. Erds sellainen pddmaird on viruksenvastaisten aineiden kehittiminen.

Erds viruksenvastainen aine, joka télld hetkelli on markkinoilla AIDS:in kisittelemi-
seksi on AZT (Azidothymidine). AZT:n vaikutus on se, ettid se inhiboi HIV:n kidntei-
sen transkriptaasin (kisikirjoituksen), siten hidastaen tai lopettaen viruksen uudelleen-
tuotannon. Sellainen kdsittely voi kuitenkin parhaimmillaan ainoastaan pitkittia
odotettua elinikdd eikd voi parantaa tiydellisesti. Muitakin viruksenvastaisia aineita on

kehitetty, jotka toimivat samalla tavalla.

Sellaisiin inhiboiviin aineisiin liittyy myos sivuvaikutuksia, kuten luuydin- ja ruoansula-
tusjdrjestelmin hiiri6itd ja on myds havaittu, ettd virukseen hyvin usein voi kehittyi
sietokykyd tai jopa tdydellistd vastustuskykyd. Sellaisia vastustuskykyisid viruksia voi

muodostua myds potilaisiin, jotka saavat pitkdaikaista hoitoa.
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Niiden ongelmien voittamiseksi, olisi hyvin toivottavaa kehittid uusia viruksenvastaisia
aineita, joita voitaisiin kdyttdd joko yksinddn tai yhdessd muiden tunnettujen hoitoai-

neiden kanssa.

Askettiin on raportoitu, ettd yhdisteelld DR-3355 on HIV:n vastaista vaikutusta, joka
yhdiste on Ofloxacin optinen isomeeri (S-isomeeri), joka on synteettinen bakteerin-
vastainen aine. Ofloxacin:lla on kinolonirakenne [J. Nozaki, Renard et al., AIDS
(1990), 4, p. 1283]. Esilld olevat keksijédt ovat yrittineet reprodusoida DR-3355 yhdis-

teen viruksenvastaista vaikutusta kdyttimdllda R. Pauwel, et al., (infra) menetelmad,

mutta epidonnistuneet.

WO-A-90-13542 esittdd HIV:n vastaista vaikutusta aineille Norfloxacin, Enoxacin,
Ciprofloxacin, Lomefloxacin, Difloxacin ja Tosufloxacin, mutta néillikin yhdisteilld on
vain pienti tai ei mitdin HIV:n vastaista vaikutusta kun niiti testataan Pauwel:in

menetelmdlld. N&illd yhdisteilld on myds kinolonirakenne.

KEKSINNON YHTEENVETO

Olemme nyt 16ytineet joukon uusia kinolonijohdannaisia, joilla, samalla kun niilld on
huomattavan paljon heikompi bakteerinvastainen vaikutus kun edella kuvatuilla kinolonin
johdannaisilla, niilld kuitenkin on huomattavasti parempi HIV:n vastainen vaikutus.
Téssa esitetyilld uusilla yhdisteilld on korkeampi lipofilisuus ja niissd on diamiinisubs-
tituentti, joka itse on substituoitu aromaattisella ryhmdlld, kuten aryyliryhmdlld tai
aromaattisella heterosykliselld ryhmdlld. Keksinnén mukaiset yhdisteet kykenevat seki
inhiboimaan HIV:n replikointia (uusiintumista) ettid inhiboimaan HIV:n solumyrkkyvai-
kutusta (CPE) ja ovat siten kdyttokelpoisia aineita HIV:n uusiintumisen inhiboimiseksi

ja AIDS:n vastaisina aineina.

Tamin keksinnén ensimmdinen suoritusmuoto saa aikaan yleisten kaavojen (Ia), (Ib) tai

(Ic) mukaisen yhdisteen:
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jossa

X on vetyatomi tai halogeeniatomi;
Y on vetyatomi, halogeeniatomi, alempi alkyyliryhmd, aminoryhmd, tai aminoryhma,
joka on substituoitu yhdelld tai kahdella ryhmélld, joka on valittu alemmista alkyyli- ja

aralkyyliryhmista;

Z on karboksyyliryhmé tai 5-tetratsolyyliryhmé;
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Q on typpiatomi tai kaavan (d) mukainen ryhma:

N\~

jossa RZ on vetyatomi, halogeeniatomi, alempi alkoksiryhmé, alempi alkoksiryhmé,
Jjoka on substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla, alempi alkyyliryhma,

alempi alkyyliryhmd, joka on substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla;
W on happiatomi tai rikkiatomi;

T on C;_4-alkyleeniryhmi tai C,_4-alkenyleeniryhmd, mainitut ryhmét on valinnaisesti

substituoitu alemmalla alkyyliryhmalla;

R! on vetyatomi, alempi alkenyyliryhmd, joka valinnaisesti voi olla substituoitu yhdelld
tai useammalla halogeeniatomilla, alempi alkynyyliryhmd; aminoryhmd, joka valinnai-
sesti voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla alemmalla alkyyliryhmalld; sykloal-
kyyliryhmd, joka valinnaisesti voi olla substituoitu ainakin yhdelld halogeeniatomilla;
alempi alkoksiryhmd, aryyliryhmd, joka valinnaisesti voi olla substituoitu ainakin
yhdelld substituentilla R?, joka on médritelty mybhemmin; 5- tai 6-jiseninen aromaatti-
nen heteromonosyklinen ryhmd, jossa on yksi tai kaksi heteroatomia, jotka on valittu
atomeista N, O ja S, mainittu rengas on valinnaisesti substituoitu ainakin yhdelld
substituentilla R®, joka méiritellazin myoéhemmin; yhdistynyt aromaattinen ryhmd, joka
muodostuu bentseenirenkaasta, joka on yhdistynyt 5- tai 6-jiseniseen aromaattiseen
heteromonosykliseen ryhméén, joka on mairitelty edelld, mainittu yhdistynyt ryhmi
on valinnaisesti substituoitu ainakin yhdelld substientilla R®, joka on médritelty
my6hemmin; alempi alkyyliryhmd; tai alempi alkyyliryhmi, joka on substituoitu
ainakin yhdelld substituentilla, joka on valittu seuraavista:

halogeeniatomit, hydroksyyliryhmit, karboksyyliryhmit, alkanoyylioksiryhmiit,

sykloalkyyliryhmat, aryyliryhmit, jotka valinnaisesti voi olla substituoitu ainakin
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yhdelld substituentilla R, joka on madritelty myohemmin; 5- tai 6-)dseniset
aromaattiset heteromonosykliset ryhmdt, joissa on yksi tai kaksi heteroatomia, jotka
on valittu atomeista N, O ja S, mainittu rengas on valinnaisesti substituoitu ainakin
yhdelli substituentilla R, joka méritelldin myohemmin, yhdistyneet aromaattiset
ryhmit, jotka midiritelldin myo6hemmin, mainittu yhdistynyt ryhmé on valinnai-
sesti substituoitu ainakin yhdelld substientilla RC, joka on mairitelty mydhemmin,

tai aminoryhmd on kaavan (e¢) mukainen:

R
N . (e)
\R;O
jossa R? ja R10 erikseen ovat vetyatomi tai alempi alkyyliryhma tai R? ja
R19 muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne liittyvat, 3- tai 7-
jdsenisen tyydytetyn monosyklisen ryhmin, joka kisittdd ainakin yhden
lisdheteroatomin, joka on N, O tai S,
tai
kun Q on kaavan (d) mukainen ryhmd, sitten R! ja R? voivat yhdessd muodostaa

kaavan (f) mukaisen ryhmén:

jossa A on vetyatomi tai alempi alkyyliryhmd, joka valinnaisesti voi olla substituoi-
tu ainakin yhdelld substituentilla, joka on valittu halogeeniatomista, hydroksi- ja

alemmista alkoksiryhmistd; G on typpiatomi tai kaavan (g) mukainen ryhma:

/

— CH (qQ)

AN
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G! on metyleeniryhmi, karbonyyliryhma, happiatomi, rikkiatomi tai kaavan
-N(R!). mukainen ryhmi, jossa R!! on vetyatomi tai alempi alkyyliryhma; ja
p=0tail;

R on kaavojen (h) tai (1) mukainen ryhma:

jossa R3 ja RS kumpikin on aryyliryhmd, joka valinnaisesti voi olla substituoitu
ainakin yhdelld substituentilla RO, joka maddritellddn myohemmin; 5- tai 6-ji-
seninen aromaattinen heteromonosyklinen ryhmé, jossa on yksi tai kaksi hetero-
atomia, jotka on valittu atomeista N, O tai S, jolloin mainittu rengas valinnaisesti
on substituoitu ainakin yhdelld substituentilla R?, joka on madritetty mydhemmin;
yhdistynyt aromaattinen ryhmd, joka muodostuu bentseenirenkaasta, joka on
yhdistynyt 5- tai 6-jdseniseen aromaattiseen heteromonosykliseen renkaaseen, joka
on mddritelty edelld, joka mainittu yhdistetty ryhmé valinnaisesti on substituoitu

ainakin yhdelld substituentilla R®, joka on mairitelty myéhemmin;

R4, R’ ja R7 voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ja kumpikin on vetyatomi tai alempi

alkyyliryhma;

R® on vetyatomi, alempi alkyyliryhmd, hydroksiryhmi tai alempi alkoksiryhmi;

n=1t?2;
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n’ = 1tai?2;ja
n" =1, 2, 3 tai 4;

ja
substituentti R® on valittu seuraavista: halogeeniatomit, nitroryhmadt, hydroksiryh-
mit, alemmat alkyyliryhmadt, jotka valinnaisesti voi olla substituoitu ainakin
yhdelld halogeeniatomilla, alemmat alkoksiryhmdt ja aminoryhmat, jotka valinnai-
sesti voi olla substituoitu yhdelld tai kahdella alemmalla alkyyliryhmdlld ja kun

substituenttia R on kaksi tai useampi, ne voivat olla samanlaisia tai erilaisia,

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola tai esteri ja AIDS:ia parantava aine, joka
sisiltid edelld olevan kaavan (Ia), (Ib) tai (Ic) mukaisen yhdisteen tai sen esterin

aktiivisena ainesosana.

EDULLISTEN SUORITUSMUOTOIEN KUVAUS

Seuraavassa esilld olevaa keksintod selitetddn yksityiskohtaisesti.

Yhdisteisiin, jotka on esitetty kaavoilla (Ia), (Ib) ja (Ic), kuuluu yhdisteet, jotka on
esitetty kaavoilla (Ia-1), (Ib-1) ja (Ic-1) ja kaavoilla (Ia-2), (Ib-2) ja (Ic-2), jotka on

esitetty seuraavassa.

}/

0
R X
><—\ (a-1)
R3—N NAQ

N

><(CH2)H/ IIQ‘

]
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X
R4
h (Ie-D
Ra‘—-"N N
X(CHz)H/
RS
RG\ (Ic-2)
/\I (CHz)m N 7
/
R’ R* NCHo )’ \T/
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jossaX,Y,Z, W, Q, T,R! R3- RS, m, n, n’ ja n" kaikki tarkoittavat samaa kuin
edelli.

Lisdksi yhdisteistd, jotka on esitetty kaavoilla (Ia), (Ib) ja (Ic), on mainittu edullisia
5 yhdisteitd, jotka on esitetty kaavoilla (Ia-3), (Ib-3) ja (Ic-3), kaavoilla (Ia-4), (Ib-4) ja
(Ic-4), kaavoilla (Ia-5), (Ib-5) ja (Ic-5) ja kaavoilla (Ia-6) ja (Ia-7).

(la-3)
Y 0 O
X |
NH (1b-3)
/
R W
OR'®
Rl
N’ \r
J\\ ! /Z

JL (lc-3)
R N S
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jossa A, X, Y, Z, W, R, T ja R! kaikki tarkoittavat samaa kuin edelli; -OR!2 on
alempi alkoksiryhmd, joka voi olla substituoitu halogeeniatom(e)illa, varsinkin
difluorimetoksiryhmad; R on vetyatomi, halogeeniatomi tai alempi aikyyliryhmi,
joka voi olla substituoitu halogeeniatom(e)illa; ja A’ on vetyatomi tai alempi

alkyyliryhma, joka on voi olla substituoitu halogeeniatom(e)illa tai.

Esilld olevassa keksinndssd, yhdisteet, jotka on esitetty kaavoilla (Ia-3), (Ib-3), (Ic-3)
ja (Ia-6) ovat edullisia, ja yhdisteet, jotka on esitetty kaavalla (Ia-3) ja kaavalla (Ia-6),
jossa A’ on alempi alkyyliryhmd, joka on substituoitu fluoriatom(e)illa, ovat erityisen

edullisia,

Kun X on halogeeniatomi edelld olevissa kaavoilla (Ia), (Ib) ja (Ic), sopivia esimerkkejd
ovat fluori, kloori, bromi ja jodi ja X on edullisesti vety, fluori tai kloori, varsinkin

edullisesti fluori tai kloori ja edullisimmin fluori.

Sopivia esimerkkejd ryhmistd Y edelld olevissa kaavoissa (Ia), (Ib) ja (Ic) ovat:
vetyatomi, halogeeniatomi, kuten fluori, kloori, bromi ja jodi; suora tai haaraketjuinen
C;-C,-alkyyliryhmid, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli ja isobutyyli;
aminoryhmd; mono-C,-C4-alkyyliaminoryhmd, kuten metyyliamino, etyyliamino,
propyyliamino, isopropyyliamino ja butyyliamino; di-C;-Cy-alkyyliamino, di-isopro-
pyyliamino ja dibutyyliamino; monoaralkyyliaminoryhmi, kuten bentsyyliamino ja

fenyylietyyliamino; ja diaralkyyliaminoryhmd, kuten dibentsyyliamino.

Edelid oieva ryhmd Y on edullisesti vety, fiuori, amino, metyyii tai etyyli, erityisesii

vety, fluori, amino, tai metyyli, edullisimmin vety,

Sopivia esimerkkejd ryhmésté Z edelld olevissa kaavoissa (Ia) ja (Ic) on karboksyyli-

ryhmd, joka voi olla suojattu tai 5-tetratsolyyliryhmi. Kun esilld olevan keksinnén
yhdiste on esteri, esimerkiksi, kun Z on karboksyyliryhmd, silloin sopiviin esteriryhmiin
kuuluu Cy-Cy-alkyyli, aralkyyli, C,-C,-alkanoyylioksialkyyli, C;-C,-alkoksikarbonyy-
lioksiaikyyii, N,N-diaikyyli-substituoitu aminokarbonyylialkyyli, N,N-diaikyyii-
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substitoitu aminoalkyyli, alkyyli, joka on substitoitu 5- tai 6-jdseniselld tyydytetylld
monosykliselld ryhmilld, jossa on yksi tai kaksi heteroatomia, jotka on valittu atomeista
N, O ja S ja (5-metyyli- tai 5-fenyyli-2-okso-1,3-dioksolen-4-yyli)-metyyli. Edelld oleva
ryhmd Z on edullisesti karboksyyliryhmd, joka voi olla suojattu.

W edelld olevassa kaavassa (Ib) on happiatomi tai rikkiatomi, erityisen edullisesti

rikkiatomi.

Sopivia esimerkkejd ryhmistd T edelld olevassa kaavassa (Ic) on C;-C,-alkyleeniryh-
md, joka voi olla substituoitu C,-C4-alkyylilld, kuten metyleeni, etyylideeni
(-CH(CH3)-), etyleeni, trimetyleeni, propyleeni ja tetrametyleeni, tai C,-Cj-al-
kenyleeniryhmd, joka voi olla substituoitu C,-C4-alkyylilld, kuten -CH=CH- ja
-C(CH;)=CH-. T on edullisesti etyylideeni, -CH=CH- tai -C(CH,)=CH-, edullisem-

min etyylideeni.

Sopivia esimerkkejd halogeeniatomista, jota on merkitty ryhmélld R? kaavassa (d),
esitetty Q:lla edelld olevissa kaavoissa (Ia), (Ib) ja (Ic) ovat fluori, kloori, bromi ja jodi,

edullisesti fluori tai kloori.

Sopivia esimerkkejd alemmasta alkyyliryhmdstd, joka voi olla substituoitu halogeeniato-
milla tai -atomeilla, joita R? voi tarkoittaa, ovat C 1-C4-alkyyliryhmd, kuten metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli ja butyyli, tai fluorilla substituoitu C,-C, alempi alkyyliryh-
md, kuten fluorimetyyli, difluorimetyyli, trifluorimetyyli, 2-fluorietyyli, 3-fluoripropyyli

ja 4-fivoribuiyyli, ja metyyii tai trifiuorimeiyyli ovat edullisia.

Sopivia esimerkkejd alemmasta alkoksiryhmdstd, joka voi olla substituoitu fluoriatomil-
la tai -atomeilla, joita R? voi tarkoittaa, ovat CI—C4—alkoksiryhméi, kuten metoksi,
etokst, propoksi, isopropoksi ja butoksi, tai fluori-substioitu C,-C4-alkoksiryhma, kuten
fluorimetoksi, difluorimetoksi, trifluorimetoksi, 2-fluorietoksi, 2- tai 3-fluoripropoksi ja

4-fluoributoksi, edullisesti metoksi, etoksi, mono-, di- tai trifluorimetoksi tai 2-fluo-
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rietoksi, edullisemmin metoksi ja mono-, di- tai trifluorimetoksi, edullisimmin metoksi

tai difluorimetoksi.

Edelld oleva ryhmi R? on edullisesti vety; halogeeniatomi, kuten fluori tai kloori;
alempi alkyyliryhmi, joka voi olla substituoitu halogeeniatomilla, kuten metyyli ja
trifluorimetyyli; alempi alkoksiryhmd, joka voi olla substituoitu halogeeniatomilla, kuten
metoksi, etoksi, fluorimetoksi, difluorimetoksi, trifluorimetoksi tai 2-fluorietoksi;
edullisemmin metoksiryhmd, joka voi olla substitoitu fluoriatomilla tai -atomeilla.
Lisiksi kaavassa (Ia) yhdiste, jossa ryhmi R? on metoksiryhma tai difluorimetoksiryh-

ma on edullisin.

Téssd selityksessd alempi alkyyli/alkoksiryhmad ei sisdlld enemmén kuin 6 hiiliatomia,

edullisesti ei enemmin kuin 4, erityisesti 1, 2 tai 3.

Esilld olevassa keksinndssd, kaavojen (Ia), (Ib) ja (Ic) mukaisten yhdisteiden ominais-
piirre on se, ettd kaavoissa R on ryhmi, jonka kaava on (h) tai (i) ja etti typpiatomiin
on sidottu edelld oleva aryyliryhmd tai aromaattinen heterosyklinen ryhmai R3 tai R,

joista kumpikin voi olla substituoitu ryhmalld RO,

Edelld kaavassa (h) n on edullisesti 1. Kaavassa (1) summa n’ + n" on edullisesti 3, 4

tai 5 ja edullisemmin 3 tai 4. m on edullisesti 0.

Edelld olevissa kaavoissa (h) ja (i), ryhmien R> tai R® aryyliryhmi saattaa sisaltia
fenyyiin ja naftyylin, ja aromaatiinen heteromonosyklinen tai yhdistynyt heterosykiinen
ryhmd (tdmdn jdlkeen kutsutaan "aromaattiseksi heterosykliseksi ryhméksi") voi
sisidltdd seuraavat: 2-tienyyli, 2-furyyli, 2-oksatsolyyli, 2-tiatsolyyli, 2-imidatsolyyli, 2-,
3- tai 4-pyddyyli, 2-, 4- tai S-pyrimidinyyli, 2-pyratsinyyli, 3-pyridatsinyyli, 2-bentsok-
satsolyyli, 2-bentsotiatsolyyli ja 2-bentsimidatsolyyli.

Substituenttina R, joka on substituoitu edelld olevassa aryyliryhmissd tai aromaattises-

sa heterosykiisessd ryhmissd, voidaan mainita halogeeniatomi, kuten fluori, kloori,
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bromi ja jodi; nitroryhmd; hydroksyyliryhmd; suora tai haaraketjuinen C,-C, alkyyli-
ryhmi, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli-, s-butyyli, isobutyyli ja t-
butyyli; fluori-substituoitu C,-C, alkyyliryhmi, kuten mono-, di- tai trifluorimetyyli, 2-
fluorietyyli, 2- tai 3-fluoripropyyli ja 2-, 3- tai 4-fluoributyyli; C,-C, alkoksiryhmi,
kuten metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi ja butoksi; aminoryhmi, mono- C;-Cy4
alkyylisubstituoitu aminoryhmd, kuten metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino,
isopropyyliamino, butyyliamino, isobutyyliamino, s-butyyliamino ja t-butyyliamino; ja
di- C;-C, alkyylisubstituoitu aminoryhméd, kuten dimetyyliamino, dietyyliamino,
dipropyyliamino, di-isopropyyliamino, dibutyyliamino, di-isobutyyliamino ja etyyli(me-

tyyli)amino.

Edelld olevana ryhmini R? ja RS edullinen on aromaattinen heterosyklinen ryhma,
joka voi olla substituoitu ryhmllad RO, kuten on mainittu edelld, ja ne, joissa R on kaava
(h) ja R3 on kaavassa (h) aromaattinen heterosyklinen ryhma, joka voi olla substituoitu
ryhmilla R®, ovat erityisen edullisia. Niiden joukossa, joissa R® on 5- tai 6-jéseninen
heteromonosyklinen ryhmé, jossa on 1 tai 2 typpiatomia, joka voi olla substituoitu
ryhmalld R®, ovat erityisen edullisia. Edelleen edullisia ovat ne, joissa R? on pyridyyli-
ryhmd, pyratsinyyliryhmd tai pyrimidinyyliryhmd, joka voi olla substituoitu ryhmalld
RY, ja R3 on erityisen edullisesti 2-pyrimidinyyliryhma.

My®s yhdiste, jossa R on esitetty kaavalla (h) ja R? kaavassa (h) on fenyyliryhmd, joka

on substituoitu ryhmalld RO, kuten on mainittu edelld, on edullinen.

Edeiid olevana ryhmind R>, voidaan mainita eduilisina seuraavat: fenyyli; Z-pyridyyii;
2-pyratsinyyli; 2- tai 4-pyrimidinyyli; dimetoksi-2-pyrimidinyyli; 2-tiatsolyyli; 2-

bentsoksatsolyyli; 2-bentsotiatsolyyli; fenyyli substituoitu fluorilla, kloorilla, metoksilla,

| nitro]fzi, triﬂh_oﬁmetyyiillz'i, aminolla tai dimety‘yliaminol]‘a 2-, 3- tai 4-asemassa;

metoksi-, amino- tai nitrosubstituoitu 2-pyridyyli; ja kloori-, metyyli- tai etyylisubstioitu
2- tai 4-pyrimidinyyli; erityisen edullinen on fenyyli; 2-pyridyyli; 2-pyratsinyyli; 2- tai
4-pyrimidinyyli; 2-tiatsolyyli; fenyyli substioitu fluorilla, kloorilla, metoksilla, nitrolla,

trifluorimetyylilld, aminoiia tai dimetyyliaminolla 2-, 3- tai 4-asemassa; metoksi- tai
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nitrosubstituoitu 2-pyridyyli; tai kloori-, metyyli- tai etyylisubstituoitu 2- tai 4-pyrimi-
dinyyli.

R on edullisimmin 4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli.

Edelli olevissa kaavoissa (h) ja (i), alempi alkyyliryhmi R*, R’ tai R, saattaa sisiltii
C;-C,-alkyyliryhmin kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli ja
t-butyyli, edullisesti metyyli tai etyyli.

Edelli olevassa kaavassa (i) alempi alkyyliryhmd R® saattaa sisiltid suoran tai
haaraketjuisen C,-Cy-alkyyliryhmén, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli ja t-butyyli, edullisesti metyyli, etyyli, propyyli tai isopropyyli,
edullisemmin metyyli tai etyyli.

Edelld olevassa kaavassa (i) alempi alkyyliryhma R® saattaa sisiltia C,-C4-alkoksiryh-
mén, kuten metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi ja butoksi, edullisesti metoksi, etoksi

tai propoksi.

Edelld oleva ryhma R*, R3 ja R” on edullisesti: vetyatomi, metyyli, etyyli, propyyli tai

1sopropyyli, erityisen edullisesti vetyatomi, metyyli tai etyyli.
Edelld oleva ryhma R® on edullisesti: vetyatomi, hydroksiryhmd, metyyli, etyyli,
propyyli, isopropyyli, metoksi, etoksi tai propoksi, erityisen edullisesti vetyatomi,

hydroksiryhma, metyyli, etyyli, metoksi tai etoksi.

Edelld olevissa kaavoissa (Ia) ja (Ib), alempi alkyyliryhmi ja alempi alkoksiryhmi R!

‘saattaa sisiltii suoran tai haaraketjuisen Cl—C;;?alkyyliryhméin, kuten on mainittu

alempana alkyyliryhmind R® edelld, ja sama C;-C4-alkoksiryhmd, joka on mainittu
edelld, alempana alkoksiryhmina RS,
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Alempana alkyyliryhmind on Rl jolla on substituentti (substituentit), voidaan mainita
C,-C4-alkyyliryhmd, kuten 2-hydroksietyyli-, 2- tai 3-hydroksipropyyli, 2-, 3- tai 4-
hydroksibutyyli; karboksyyli-C,-C,-alkyyliryhmd, kuten karboksimetyyli, 1- tai 2-
karboksietyyli, 1- tai 3-karboksipropyyli, 1-karboksibutyyli tai 1-karboksi-2-hydrok-
sietyyli, halogeeni-C,-C4-alkyyliryhméa kuten fluori-, kloori-, bromi- tai jodimetyyli-,
2-(fluori-~, kloori-, bromi- tai jodi)-etyyli, 2- tai 3-(fluori-, kloori-, bromi tai jodi)pro-
pyyl, 2-, 3- tai 4-(fluori-, kloori-, bromi- tai jodi)butyyli, difluorimetyyli, trifluorime-
tyyli ja 2,2,2-trifluoritetyyli; C;-Cq-sykloalkyyli-C,-C4-alkyyliryhmd, kuten syklopro-
pyylimetyyli, syklobutyylimetyyli, syklopetyylimetyyli, sykloheksyylimetyyli, syklopro-
pyylietyyli, syklopropyylipropyyli ja syklopropyylibutyyli; C,-C4-alkanoyylioksi-C-Cy4-
alkyyliryhmd, kuten 2-asetoksietyyli, 2- tai 3-asetoksipropyyli, 2-, 3- tai 4-asetoksibu-
tyyli, 2-propionyylioksietyyli ja 2-butyryylioksietyyli; C,-C4-alkyyliryhmd substitoitu
samalla aryyliryhmdlld tai aromaattisella heterosykliselld ryhmilld, kuten on mainittu
esimerkeissd ryhmilld R3 ja R edelld olevissa kaavoissa (h) ja (i), tai C;-C4-alkyyli-

ryhmd substioitu substituentilla, joka on edelld oleva kaava (e).

Alempi alkyyliryhma R? tai R10 edelli olevassa kaavassa (e) voi sisiltéii saman suoran
tai haarautuneen C,-C,-alkyyliketjun, joka on mainittu alempana alkyyliryhmand edelld
olevassa ryhmissi R ja tyydytetty heteromonosyklinen ryhmi, jonka ryhmit R ja
R'® muodostaa yhdessi edellé olevan kaavan (e) kanssa, voi sisiltdd jonkin seuraavis-
ta: atsiridiino, atsetidiino, pyrrolidiino, piperidiino, morfoliino, tiomorfoliino ja
piperatsiino.

Sopivia esimerkkejd mono- tai di-alemmista alkyylisubstituoiduista aminoryhmésti, joka
on edelli esitetty ryhmilld R!, ovat mono-C,-Cy4-alkyyliaminoryhmd, kuten metyy-
liamino, etyyliamino, propyyliamino, isopropyyliamino ja butyyliamino, ja di-C;-C4-
alkyyliaminoryhmi, kuten dimetyyliamino, dietyyliamino, dipropyyliamino, di-isopro-

pyyliamino ja dibutyyliamino.

Sopivia esimerkkejd sykloalkyyliryhmdsta, joka voi olla substituoitu halogeenilla ja joka

on esitetty edelld olevaila ryhmalld R1, ovat C5-Cq-sykloalkyyliryhma, kuten sykiopro-
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pyyli, syklobutyyli, syklopentyyli ja sykloheksyyli; ja halogeeni-C;-Cg-sykloalkyyliryh-
md, kuten 2-fluori-, 2-kloori- tai 2-bromisyklopropyyli, 2,2-difluorisyklopropyyli, 2-
kloori-2-fluorisyklopropyyli, 2-fluorisyklobutyyli-, 2-fluorisyklopentyylija2-fluorisyklo-
heksyyli.

Sopivia esimerkkejd alemmasta alkenyyliryhméstd, joka voi olla substioitu halogeenilla,
ja joka on esitetty edelld olevalla ryhmilla R!, ovat C,-Cy alempi alkenyyliryhmi,
kuten vinyyli, 1- tai 2-propenyyli, 1-, 2- tai 3-butenyyli ja 3,3-dimetyyli-2-propenyyli;
ja halogeeni-C,-C, alempi alkenyyliryhmd, kuten 3,3-dikloori-2-propeenyli, 2,3-
dikloori-2-propenyyli ja 4-kloori-3-butenyyli.

Sopivia esimerkkejd alemmasta alkynyyliryhmist4, joka on esitetty ryhmilla R!, on
C,-C, alempi alkynyyliryhmd, kuten etynyyli, 1- tai 2-propynyyli ja 2-butynyyli.

Sopivia esimerkkejd ryhmistid R!, kuten on esitetty edelld, ovat edullisesti vetyatomi;
metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli tai t-butyyli, alempana alkyyliryhméni;
2-hydroksietyyli, 2- tai 3-hydroksipropyyli, karboksimetyyli, 1- tai 2-karboksietyyli,
fluorimetyyli, 2-fluorietyyli, 2-kloorietyyli, 3-fluoripropyyli, 3-klooripropyyli, difluori-
metyyli-, trifluorimetyyli, 2,2,2-trifluorietyyli, syklopropyylimetyyli, 2-asetoksietyyli,
2- tai 3-asetoksipropyyli, fenyylimetyyli, 1- tai 2-fenyylietyyli, naftyylimetyyli, 2-, 3-
tai 4-fluorifenyylimetyyli, 2,4-, 3,4- tai 2,6-difluorifenyylimetyyli, 2-, 3- tai 4-metyyli-
fenyylimetyyli, 2-, 3- tai 4-kloorifenyylimetyyli, 2-, 3- tai 4-metoksifenyylimetyyli, 2-
tienyylimetyyli, 2-furyylimetyyli, 2-pyridyylimetyyli, 2-pyrimidinyylimetyyli, 2-
aminoetyyli, 2-metyyliaminoetyyli, 2Z-dimetyyiiaminoetyyli, 2-morfoliinietyyli tai 2-
piperidiinoetyyli, alempana alkyyliryhmini, jolla on substituentti (substituentit);
aminoryhmd; metyyliamino, etyyliamino tai dimetyyliamino, aminoryhméina substituoi-
tu alemmalla ail&ylilléi, metoksi, etoksi, tai prdpoksi, alempana alkoksiryhméine‘i;
syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli tai 2-fluorisyklopropyyli sykloalkyyliryhma-
nd, joka voi olla substituoitu halogeenilla; fenyyli, naftyyli, 2-, 3- tai 4-fluorifenyyli, 2-
3- tai 4-kloorifenyyli, 2,4- 3,4- tai 2,6-difluorifenyyli tai 2-, 3- tai 4-metyylifenyyli,

~

kuten aryyliryhmd; 2-tiatsolyyii, 2-oksatsolyyli, 2-, 3- tai 4-pyridyyli, 2-, 4- tai 5-
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pyrimidinyyli, 2-bentoksatsolyyli tai 2-bentsotiatsolyyli kuten aromaattinen heterosykli-
nen ryhmd; vinyyli, 2-propenyyli, 3,3-dimetyylipropenyyli tai 3,3-diklooripropenyyli
kuten alempi alkenyyliryhmd, joka voi olla substituoitu halogeenilla, ja etynyyli tai 2-
propynyyli, kuten alempi alkynyyliryhma.

Kuten edelld ryhmissd R! on erityisen edullista, etti alempi alkyyliryhmi on metyyli,
etyyli, propyyli tai isopropyyli; alempi alkyyliryhmad, jolla on substituentti (substituentit)
on 2-hydroksietyyli, karboksimetyyli, 2-fluorietyyli, 2-asetoksietyyli, fenyylimetyyli,
fenyylietyyli, 2-pyridyylimetyyli, 2-dimetyyliaminoetyyli tai 2-morfoliinoetyyli;
aminoryhmd; aminoryhmd, joka on substituoitu alemalla alkyyliryhmilla, on metyy-
liamino; alempi alkoksiryhmé on metoksi; sykloalkyyliryhmd, joka voi olla substituoitu
halogeenilla on syklopropyyli tai 2-fluorisyklopropyyli; aryyliryhmid, joka voi olla
substituoitu halogeenilla (halogeeneilla) on fenyyli, 2-, 3- ja 4-fluorifenyyli tai 2,4-
difluorifenyyli; alempi alkenyyliryhmd, joka voi olla substituoitu halogeenilla, on

vinyyli tai 2-propenyyli; ja alempi alkynyyliryhma on 2-propynyyli.

Kun kaavan (f) sidos muodostuu ryhmastd R! edelli olevissa kaavoissa (Ia) ja (Ib), ja
ryhmésti R? yhdistelménd, A kaavassa (f) voi sisdltid seuraavia: vetyatomi; C;-C4-
alkyyliryhmd, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli ja butyyli; halogeeni-C;-Cy4-
alkyliryhmd, kuten fluorimetyyli, kloorimetyyli, difluorimetyyli, trifluorimetyyli, 2-
fluorietyyli, 2-kloorietyyli, 2-bromietyyli, 2- tai 2-fluoripropyyli ja 2-, 3- tai 4-fluoribu-
tyyli; hydroksi-C-C,-alkyyliryhmd, kuten hydroksimetyyli, 2-hydroksietyyli, 3-
hydroksipropyyli ja 4-hydroksibutyyli; ja C;-C4-alkoksi-C,-C4-alkyyliryhmi, kuten
meioksimetyyii, etoksimetyyli, propoksimetyyii, butoksimetyyii, metoksietyyii, metoksi-
propyyli ja metoksibutyyli. Kaavassa (f) G voi sisiltdd typpiatomin tai kolmiarvoisen
ryhmiin, joka on esitetty kaavalla (g), G! voi sisiltdd jokin seuraavista: metyleeniryh-
md, karbonyylifyhmfi, happiatomi, rikkiatomi ja -N(R“)-, jossa R!! on vetyatomi,
C,-C4-alkyyliryhmd, kuten metyyli, etyyli, propyyli ja butyyli; ja p on O tai 1.

Edelld olevassa kaavassa (f) A on edullisesti vetyatomi, alempi alkyyliryhmad, joka voi

oiia substituoitn haiogeeniiia, kuten metyyli, etyyii, propyyii, isopropyyli ja fluorimetyy-
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li, erityisen edullisesti metyyli ja fluorimetyyli. Ryhmind G, kaavassa (g) esitetty
ryhmi on edullinen. Myds ryhmini G!, se on edullisesti happiatomi tai rikkiatomi,

edullisesti sopivimmin happiatomi. p on edullisimmin 1.

Kun edelld olevassa kaavassa (Ia), (Ib) tai (Ic) on karboksyyliryhméd molekyylissd (s.o.
ryhmind Z tai R!), timi karboksyyliryhmi voi olla suojattu. Sellaisena suojaryhmand
voidaan mainita ryhmi, josta on helppo poistaa suoja in vivo sen muuttamiseksi
karboksyyliryhmiksi, johon sisdltyy C,-Cy-alkyyliryhmd, kuten metyyli, etyyli,
propyyli, isopropyyli, butyyli ja isobutyyli; aralkyyliryhmd, kuten bentsyyli ja fenetyyli;
C,-C,-alkanoyylioksialkyyliryhmd, kuten asetoksimetyyli ja pivaloyylioksimetyyli;
C,-C4-alkoksikarbonyylioksialkyyliryhmd, kuten 1-(etoksikarbonyylioksi)etyyli ja 1-
(isopropoksikarbonyylioksi)etyyli; N,N-dialkyyli-substituoitu aminokarbonyyli-
alkyyliryhmd, kuten N,N-dimetyyliaminokarbonyylimetyyli; ja N,N-dialkyyli-
substituoitu aminoalkyyliryhmd, kuten 2-(N,N-dimetyyliamino)etyyli, alkyyliryhma
substituoitu 5- tai 6-jdseniselld kylldstetylld heteromonosykliselld ryhmdlld, jossa on
yksi tai kaksi heteroatomia, jotka on valittu ryhmistd N, O ja S, kuten 2-morfoliinoetyy-
li, 2-piperidiinoetyyli ja 2-(4-metyylipiperidiino)etyyli; tai (5-metyyli- (tai 5-fenyyli)- 2-
okso-1,3-dioksoleeni-4-yyli)metyyliryhma.

Edella olevien kaavojen (Ia) ja (Ib) mukaisissa yhdisteissd, kuten R! on vetyatomi, voi
olla tautomeerejd, jotka on esitetty seuraavilla kaavoilla ja kaikki nimd tautomeerit

kuuluu tdhdn keksintdoon.

Y o) Y OH
X
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N
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Tédssd keksinndssd, yhdiste, joka on esitetty edelld olevalla kaavalla (Ia), (Ib) tai (Ic),
voidaan muodostaa farmaseuttisesti hyviksyttiviksi suolaksi, tarvittaessa.

Sellaiseen suojaan voi sisdltyd mineraalihapon happoadditiosuola, kuten kloorivety,
bromivety tai jodivety, sulfaatti ja fosfaatti; orgaanisen hapon happoadditiosuola, kuten
metaanisulfonaatti, etaanisulfonaatti, bentseenisulfonaatti, p-tolueenisulfonaatti, oksalaat-
ti, maleaatti, furmaraatti, tartaraatti ja citraatti; tai karboksyylihapon metallisuola, kuten
natriumsuola, kaliumsuola, kalsiumsuola, magnesiumsuola, manganeesisuola, rautasuola

ja aluminiumsuola.

Esilld olevan keksinnén mukaisten edelld olevien kaavojen (Ia), (Ib) tai (Ic) mukaiset

yhdisteet voivat olla hydraatin muodossa.

Edelld olevien kaavojen (Ia), (Ib) tai (Ic) mukaisista yhdisteistd on annettu esimerkkeji

Taulukoissa 1-20,
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Taulukko 1
O
F m -
o |
R™—N N N
OCH |
C,Hs

R3

R3

Fenyyii

2-Fluorifenyyli
3-Fluorifenyyli
4-Fluorifenyyli
2-Kloorifenyyli
3-Kloorifenyyli
4-Kloorifenyyli
2-Metoksifenyyli
3-Metoksifenyyli
4-Metoksifenyyli
2-Nitrofenyyli
3-Nitrofenyyh
4-Nitrofenyyli
2-Aminofenyyli
3-Aminofenyyli
4-Aminofenyyli
2-Dimetyyliaminofenyyli
3-Dimetyyliaminofenyyli
4-Dimctyyliaminofenyyli
2-Trifluorimetyylifenyyli
3-Trifluorimetyylifenyyli
4-Trifluorimetyylifenyyli
2,4-Difluorifenyyli

2-Oksatsolyyli

2-Tiatsolyyli

2-Imidatsolyyli

2-Pyridyyli
6-Metoksi-2-pyridyyli
3-Nitro-2-pyridyyhi
3-Amino-2-pyridyyli
3-Metyyliamino-2-pyridyyli
3-Etyyliamino-2-pyridyyli
3-Fluori-2-pyridyyli
3-Pyridyyli

4-Pyridyyli
2-Bentsoksatsolyyli
5-Kloori-2-bentsoksatsolyyli
2-Bentsotiatsolyyli
5-Metyyli-2-bentsotiatsolyyli
2-Bentsimidatsolyyli
2-Pyrimidinyyli
5-Kloori-2-pyrimidinyyli
4-Metoksi-2-pyrimidinyyli
4,6-Dimetoksi-2-pyrimidinyyli
4-Pyrimidinyyli
5-Kloori-6-metyyli-4-pyrimidinyyli
3-Pyridatsinyyli
6-Kloori-3-pyridatsinyyli
2-Pyratsinyyli
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Taulukko 2
0
F COOH
VN N |
\__/ ,
OCHs oy 2CH,F
R? R
Fenyyli 2-Oksatsolyyli
2-Fluorifenyyli 2-Tiatsolyyli
3-Fluorifenyyli 2-Imidatsolyyli
4-Fluorifenyyli 2-Pyridyyli
2-Kloorifenyyli 6-Metoksi-2-pyridyyli
3-Kloorifenyyli 3-Nitro-2-pyridyyli
4-Kloorifenyyli 3-Amino-2-pyridyyli
2-Metoksifenyyli 3-Metyyliamino-2-pyridyyli
3-Metoksifenyyli 3-Etyyliamino-2-pyridyyli
4-Metoksifenyyli 3-Fluori-2-pyridyyli
2-Nitrofenyyli 3-Pyridyyli
3-Nitrofenyyli 4-Pyridyyli
4-Nitrofenyyli 2-Bentsoksatsolyyli
2-Aminofenyyli 5-Kloori-2-bentsoksatsolyyli
3-Aminofenyyli 2-Bentsotiatsolyyli
4-Aminofenyyli 5-Metyyli-2-bentsotiatsolyyli
2-Dimetyyliaminofenyyli 2-Bentsimidatsolyyli
3-Dimetyyliaminofenyyli 2-Pyrimidinyyli
4-Dimetyyliaminofenyyli 5-Kleori-2-pyrimidinyyht
2-Trifluorimetyylifenyyli 4-Metoksi-2-pyrimidinyyli
3-Trifluorimetyylifenyyli 4,6-Dimetoksi-2-pyrimidinyyli
4-Tnfluorimetyylifenyyli 4-Pyrimidinyyli
2,4-Difluorifenyyli 5-Kloori-6-metyyli-4-pyrimidinyyli
3-Pyridatsinyyli
6-Kloori-3-pyridatsinyyli
2-Pyratsinyyh
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Taulukko 3

R3

Fenyyli

2-Fluorifenyyli
3-Fluorifenyyli
4-Fluorifenyyli
2-Kloorifenyyli
3-Kloorifenyyli
4-Kloorifenyyli
2-Metoksifenyyli
3-Metoksifenyyli
4-Metoksifenyyli
2-Nitrofenyyli
3-Nitrofenyyli
4-Nitrofenyyli
2-Aminofenyyli
3-Aminofenyyli
4-Aminofenyyli
2-Dimetyyliaminofenyyli
3-Dimetyyliaminofenyyli
4-Dimetyyliaminofenyyli
2-Trifluorimetyylifenyyli
3-Trifluorimetyylifenyyl
- .4-Trifluorimetyylifenyyli
2,4-Difluorifenyyli

2-Oksatsolyyli

2-Tiatsolyyli

2-Imidatsolyyli

2-Pyridyyli
6-Metoksi-2-pyridyyli
3-Nitro-2-pyridyyli
3-Amino-2-pyridyyli
3-Metyyliamino-2-pyridyyli
3-Etyyliamino-2-pyridyyli
3-Fluori-2-pyridyyli
3-Pyridyyli

4-Pyridyyli
2-Bentsoksatsolyyli
5-Kloori-2-bentsoksatsolyyli
2-Bentsotiatsolyyli
5-Metyyli-2-bentsotiatsolyyli
2-Bentsimidatsolyyh
2-Pyrimidinyyli
5-Kloori-2-pyrimidinyyli
4-Metoksi-2-pyrimidinyyli
4,6-Dimetoksi-2-pyrimidinyyli
4-Pyrimidinyyli
5-Kloori-6-metyyli-4-pyrimidinyyli
3-Pyridatsinyyli
6-Kloori-3-pyridatsinyyli
2-Pyratsinyyli
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Taulukko 4
0O
F COQH
VA |
__/ N
OCHF, |
CsHs
R3 R3

Fenyyli

2-Fluorifenyyli
3-Fluorifenyyli
4-Fluorifenyyli
2-Kloorifenyyli
3-Kloorifenyyli
4-Kloorifenyyli
2-Metoksifenyyli
3-Metoksifenyyli
4-Metoksifenyyli
3-Etoksifenyyli
2-Nitrofenyyli
3-Nitrofenyyli
4-Nitrofenyyli
2-Aminofenyyli
3-Aminofenyyli
4-Aminofenyyli
2-Dimetyyliaminofenyyli
3-Dimetyyliaminofenyyli
4-Dimetyyliaminofenyyli
2-Trifluorimetyylifenyyh
3-Trifluorimetyylifenyyli
4-Trifluorimetyylifenyyli
2,4-Difluorifenyyli
2-Metyylifenyyli
3-Metyylifenyyli
3-Hydroksifenyyli
2-Oksatsolyyli

2-Tiatsolyyli

2-Imidatsolyyli

2-Pyridyyli
6-Metoksi-2-pyridyyli
3-Nitro-2-pyridyyli
6-Nitro-2-pyridyyli
3-Amino-2-pyridyyli
3-Metyyliamino-2-pyridyyli
3-Etyyliamino-2-pyridyyli
3-Fluori-2-pyridyyli
3-Pyridyyli

4-Pyridyyli
2-Bentsoksatsolyyli
5-Kloori-2-bentsoksatsolyyli
2-Bentsotiatsolyyli
5-Metyyli-2-bentsotiatsolyyli
2-Bentsimidatsolyyli
2-Pyrimidinyyli
5-Kloori-2-pyrimidinyyli
4-Metoksi-2-pyrimidinyyli
4,6-Dimetoksi-2-pyrimidinyyli
4-Pyrimidinyyli
6-Etyyli-4-pyrimidinyyli
6-Kloori-4-pyrimidinyyli
5-Kloori-6-metyyli-4-pyrimidinyyli
3-Pyridatsinyyli
6-Kloori-3-pyridatsinyyli
2-Pyratsinyyii
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Taulukko 5
0
COCH
N
QCHFZI
CH,CH,F
R3

Fenyyli

2-Fluorifenyyli
3-Fluorifenyyli
4-Fluorifenyyli
2-Kloorifenyyli
3-Kloorifenyyli
4-Kloorifenyyli
2-Metoksifenyyli
3-Metoksifenyyli
4-Metoksifenyyli
2-Nitrofenyyli
3-Nitrofenyyli
4-Nitrofenyyli
2-Aminofenyyli
3-Aminofenyyli
4-Aminofenyyli
2-Dimetyyliaminofenyyli
3-Dimetyyliaminofenyyli
4-Dimeiyyliaminofenyyli
2-Trifluorimetyylifenyyli
3-Trifluorimetyylifenyyli
4-Trifluorimetyylifenyyli
2,4-Difluorifenyyli

2-Oksatsolyyli

2-Thatsolyyli

2-Imidatsolyyli

2-Pyridyyli
6-Metoksi-2-pyridyyli
3-Nitro-2-pyridyyli
3-Amino-2-pyridyyli
3-Metyyliamino-2-pyridyyli
3-Etyyliamino-2-pyridyyli
3-Fluori-2-pyridyyli
3-Pyridyyli

4-Pyridyyli
2-Bentsoksatsolyyli
5-Kloori-2-bentsoksatsolyyli
2-Bentsotiatsolyyli
5-Metyyli-2-bentsotiatsolyyli
2-Bentsimidatsolyyli
2-Pyrimidinyyli
5-Kloori-2-pyrimidinyyh
4-Metoksi-2-pyrimidinyyli
4,6-Dimetoksi-2-pyrimidinyyli
4-Pyrimidinyyli
5-Kloori-6-metyyli-4-pyrimidinyyli
3-Pyridatsinyyli
6-Kloori-3-pyridatsinyyli

2-Pyratsinyyli




27
Taulukko 6

Fm
3 / \
R—N N
_/

0

COOH
N
OCHsz

R? R
Fenyyli 2-Oksatsolyyli
2-Fluorifenyyli 2-Tiatsolyyli
3-Fluorifenyyli 2-Imidatsolyyli
4-Fluorifenyyli 2-Pyridyyli
2-Kloorifenyyli 6-Metoksi-2-pyridyyli
3-Kloorifenyyli 3-Nitro-2-pyridyyli
4-Kloorifenyyli 3-Amino-2-pyridyyli
2-Metoksifenyyli 3-Metyyliamino-2-pyridyyli
3-Metoksifenyyli 3-Etyyliamino-2-pyridyyli
4-Metoksifenyyli 3-Fluori-2-pyridyyli
2-Nitrofenyyli 3-Pyridyyli
3-Nitrofenyyli 4-Pyridyyli
4-Nitrofenyyli 2-Bentsoksatsolyyli
2-Aminofenyyli 5-Kloori-2-bentsoksatsolyyli
3-Aminofenyyli 2-Bentsotiatsolyyli
4-Aminofenyyli 5-Metyyli-2-bentsotiatsolyyh
2-Dimetyyliaminofenyyli 2-Bentsimidatsolyyli
3-Dimetyyliaminofenyyli 2-Pyrimidinyyli
4-Dimetyyliaminofenyyli 5-Kloori-2-pyrimidinyyli
2-Trifluorimetyylifenyyli 4-Metoksi-2-pyrimidinyyli
3-Trifluorimetyylifenyyli 4,6-Dimetoksi-2-pyrimidinyyli
4-Trifluorimetyylifenyyli 4-Pyrimidinyyli
2,4-Difluorifenyyh 5-Kloori-6-metyyli-4-pyrimidinyyli
4-Metyylifenyyli 3-Pyridatsinyyli
4-Hydroksifenyyli 6-Kloori-3-pyridatsinyyli

2-Pyratsinyyli
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Taulukko 7
o
3 COCH
3 / \
RN N .
— e
R:
R! R? R’
Metyyli Metoksi 3-Kloorifenyyh
4-Fluorifenyyli Metoksi 4-Nitrofenyyli
2,4-Difluorifenyyli Metokst 4-Dimetyyliaminofenyyli
Metyyli Difluorimetoksi 2-Metyylifenyyli
Metyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
Metyyli Difluorimetoksi 3-Metoksifenyyh
Metyyli Difluorimetoksi 4-Metoksifenyyli
Metyyli Difluorimetoksi 2-Hydroksifenyyli
Metyyli Difluorimetoksi 4-Kloorifenyyli
Metyyli Difluorimetoksi 4-Fluorifenyyli
Metyyli Difluorimetoksi 2-Pyridyyli
Metyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
Isopropyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
Isopropyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
4-Fluorifenyyli Difluorimetoksi 2-Aminofenyyli
2,4-Difluorifenyyli Difluorimetoksi 2-Trifluorimetyylifenyyli
Syklobutyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
Sykloheptyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
Sykloheksyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
Metoksi Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
2-Fluorisyklopropyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
Etyyli Etoksi 2-Metoksifenyyli
H : Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
2-Hydroksietyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
2-Asetoksietyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
Karboksimetyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
2-Dimetyyliaminoetyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyii
2-Morfoliinoetyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
2-Pyridyylimetyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
Metyyliamino Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
2-hydroksietyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
Metyyliamino Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
Vinyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
2-Propenyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
Etynyvli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
2-Propynyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
Syklopropyylimetyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
2,4-Difluorifenyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli
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Taulukko 8
NH, ©
X COOH
N a |
R™—N N
N

R’ },1 .
X R! R? R>
F Etyyli Metoksi 2,4-Dikloorifenyyh
Cl Etyyli Metoksi 3,4-Dikoorifenyyli
Cl Etyyli Metoksi 1-Naftyyli
Cl Etyyli Metoksi 2-Naftyyli
F 2-Fluorietyyli Metoksi 2,4-Dikloorifenyyli
Cl 2-Fluorietyyli Metoksi 3,4-Dikloorifenyyli
Cl 2-Fluorietyyli Metoksti 1-Naftyyli
Cl 2-Fluorietyyh Metoksi 2-Naftyyli
F Syklopropyyli Metoksi 2,4-Dikloorifenyyli
Cl Syklopropyyli Metoksi 3,4-Dikloorifenyyli
Cl Syklopropyyli Etoksi 1-Naftyyli
Cl Syklopropyyhi Propoksi 2-Naftyyli
F Etyyli Difluorimetoksi 2,4-Difluorifenyyli
Cl Etyyli Difluorimetoksi 2,4-Dikloorifenyyli
Cl Etyyli Difluorimetoksi 3,4-Dikloorifenyyli
Cl Etyyli Fluorimetoksi 1-Naftyyli
Cl Etyyli Triluorimetoksi 2-Naftyyli
F 2-Fluorietyyli Difluorimetoksi 2,4-Difluorifenyyli
Cl 2-Fluorietyyli Difluorimetoksi 2,4-Dikloorifenyyli
Cl 2-Fluorietyyli Difluorimetoksi 3,4-Dikloorifenyyli
Cl 2-Fluorietyyh Fluorimetoksi 1-Naftyyli
Cl 2-Fluorietyyli Trifluorimetoksi 2-Naftyyli
F Syklopropyylt Difluorimetoksi 2,4-Dikioorifenyyli
Cl Syklopropyyli Difluorimetoksi 3,4-Dikloorifenyyli
Cl Syklopropyyli Fluorimetoksi 1-Naftyyli
Cl Syklopropyyli Trifluorimetoksi 2-Naftyyli
F Syklopropyyli Fluorimetoksi 2-Oksatsolyyli
F Syklopropyyli Difluorimetoksi 2-Pyridyyli
F Isopropyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli
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Taulukk
0
= F [ COCH
NV ammn
R*—N N N
R5>_( CHz) 4 / R’ ll?l
R! R? n R3 R4 R’
Etyyli Metoksi 2 | 2-Pydiryyli H H
2-Fluorietyyli | Metoksi 2 | 2-Pydiryyli H H
Syklopropyyli | Metoksi 2 | 2-Pydiryyli H H
Etyyli Metoksi 2 | 2-Pyrimidinyyli H H
2-Fluorietyyli | Metoksi 2 | 2-Pyrimidinyyli H H
Syklopropyyli | Metoksi 2 | 2-Pyrimidinyyli H H
Etyyli Metoksi 1 | 2-Pyrimidinyyli | Metyyli H
2-Fluorietyyli | Metoksi 1 | 2-Pyrimidinyyli | Metyyli H
Syklopropyyli | Metoksi 1 | 2-Pyrimidinyyli | Metyyli H
Etyyli Metoksi 1 | 2-Pydiryyli Metyyh H
2-Fluorietyyli | Metoksi 1 | 2-Pydiryyli Metyyhi H
Syklopropyyli | Metoksi 1 | 2-Pydiryyli Metyyli H
Etyyli Difluorimetoksi | 2 | 2-Pydiryyli H H
2-Fluorietyyli | Difluorimetoksi | 2 | 2-Pydiryyli H H
Syklopropyyli | Difluorimetoksi | 2 | 2-Pydiryyli H H
Etyyli Difluorimetoksi | 2 | 2-Pyrimidinyyli H H
2-Fluorietyyli | Difluorimetoksi | 2 | 2-Pyrimidinyyli H H
Syklopropyyli | Difluorimetoksi | 2 | 2-Pyrimidinyyli H H
Etyyli Difluorimetoksi | 1 | 2-Pyrimidinyyli | Metyyli H
2-Fluorietyyli | Difluorimetoksi { 1 | 2-Pyrimidinyyli | Metyyli H
Syklopropyyli | Difluorimetoksi | 1 | 2-Pyrimidinyyli | Metyyli H
Etyyli Difluorimetoksi | 1 | 2-Pydiryyli Metyyli H
2-Fluorietyyli | Difluorimetoksi | 1 | 2-Pydiryyli Metyyli H
Syklopropyyli | Difluorimetoksi | 1 | 2-Pydiryyli Metyyli H
Metyyli Difluorimetoksi | 1 | 2-Pyrimidinyyli | Metyyli | Metyyli
Etyyli Difluorimetoksi | 1 | 2-Pyrimidinyyli | Metyyli | Metyyli
Syklopropyyli | Difluorimetoksi | 1 | 2-Pyrimidinyyli | Metyyti | Me¥t
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Taulukko 10
O
F COOH
/N |
R'—N N N
_/ ;]
R M
Y
R! R? R
Syklopropyyli H 2-Metoksifenyyli
Etyyli H 2-Metoksifenyyli
2-Fluorifenyyli H 3-Metoksifenyyli
2-Fluorifenyyli H 4-Trifluorimetyylifenyyli
2,4-Difluorifenyyli H 3-Aminofenyyhi
Syklopropyyli H 2-Pyridyyli
Etyyli H 2-Pyridyyli
2-Fluorietyyli H 2-Pyridyyli
4-Fluorietyyli H 2-Pyridyyli
Syklopropyyli F 2-Metoksifenyyli
Metyyli F 2-Fluorifenyyhi
Etyyli F 2-Metoksifenyyli
2-Fluorietyyh F 2-Metoksifenyyli
2-Fluorietyyli F 2-Pyridyyli
Syklopropyyli F 2-Pyridyyli
4-Fluorifenyyli F 4-Metoksifenyyli
2,4-Difluorifenyyli F 4-Aminofenyyli
Metyyh Cl 3-Fluorifenyyli
4-Fluorifenyyh Cl 2-Nitrofenyyli
2,4-Difluorifenyyli Cl 2-Dimetyyliaminofenyyli
Metyyli Br 4-Fluorifenyyli
Metyyli Metyyli 2-Kloorifenyyli
4-Fluorifenyyli Metyyli 3-Nitrofenyyli
2,4-Difluorifenyyli Metyyli 3-Dimetyyliaminofenyyli
Etyyli Triluorimetyyli 2-Pyrimidinyyli
Syklopropyyli H 2-Pyrimidinyyli
t-Butyyli H 2-Pyrimidinyyli
2,4-Difluorifenyyli H 2-Pyrimidinyyli
2-Fluorietyyli F 2-Pyrimidinyyli
2-Hydroksietyyli F 2-Pyrimidinyyli
Etyyli Cl 2-Pyrimidinyyli
Etyyli Metyyli 2-Pyrimidinyyli




Fenyyli
2-Fluorifenyyli
3-Fluorifenyyli
4-Fluorifenyyl
2-Kloorifenyyli
3-Kloorifenyyli
4-Kloorifenyyli
2-Metoksifenyyli
3-Metoksifenyyli
4-Metoksifenyyli
2-Nitrofenyyli
3-Nitrofenyyli
4-Nitrofenyyl
2-Aminofenyyli
3-Aminofenyyli
4-Aminofenyyli

2-Dimetyyliaminofenyyli
3-Dimetyyliaminofenyyli
4-Dimetyyliaminofenyyli
2-Trifluorimetyylifenyyli
3-Trifluorimetyylifenyyli
4-Frifluorimetyylifenyyli -

2,4-Difluorifenyyli

2-Oksatsolyyli

2-Thatsolyyli

2-Imidatsolyyli

2-Pyridyyli
6-Metoksi-2-pyridyyli
3-Nitro-2-pyridyyli
3-Amino-2-pyridyyli
3-Metyyliamino-2-pyndyyh
3-Etyyliamino-2-pyridyyli
3-Fluori-2-pyridyyli
3-Pyridyyli

4-Pyridyyli
2-Bentsoksatsolyyli
5-Kloori-2-bentsoksatsolyyli
2-Bentsotiatsolyyli
5-Metyyli-2-bentsotiatsolyyli
2-Bentsimidatsolyyli
2-Pyrimidinyyli
5-Kloori-2-pyrimidinyyli
4-Metoksi-2-pyrimidinyyli
4,6-Dimetoksi-2-pyrimidinyyli
4-Pyrimidinyyli
5-Kloori-6-metyyli-4-pyrimidinyyli
3-Pyridatsinyyli
6-Kloori-3-pyridatsinyyli
2-Pyratsinyyli
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Taulukko 12

Y o]
X COCH
Sl W— |
- N N
R N\_“ CH,) / o \)\
CH,F

X Y n R? R*
Cl H 1 2,4-Dikloorifenyyhi H
Cl H 1 3,4-Dikloorifenyyli H
Cl Amino 1 1-Naftyyli H
Cl Amino 1 2-Naftyyli H
F H 2 2-Pyridyyli H
F H 2 2-Pyrimidinyyli H
F H 1 2-Pyridyyli Metyyli
F H 1 2-Pyrimidinyyli Metyyli
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Taulukko 13

o)
- COOH
/N
R*-N N N
N/ |
O\/G‘ A

R’ G A R? G A
2-Fluorifenyyli CH CH4 2-Oksatsolyyli CH CH;4
3-Fluorifenyyli CH CH;4 2-Tiatsolyyh CH CH,4
4-Fluorifenyyli CH CH,4 2-Imidatsolyyli CH CH,4
2-Kloorifenyyli CH CH, 2-Pyridyyli CH CH;4
3-Kloorifenyyli CH CH4 6-Metoksi-2-pyridyyli | CH CH;
4-Kloorifenyyli CH CH;4 3-Nitro-2-pyridyyli CH CH,4
2-Metoksifenyyli CH CH; 3-Amino-2-pyridyyli CH CH;
3-Metoksifenyyli CH CH,4 3-Metyyliamino-2- CH CHjy

pyridyyli
4-Metoksifenyyli CH CH; 3-Etyyliamino2-pyri- | CH CH;3
dyyhi
2-Nitrofenyyli CH CH, 3-Fluori-2-pyridyyli CH CH,
3-Nitrofenyyli CH CH; 3-Pyridyyli CH CH;
4-Nitrofenyyli CH CHj 4-Pyridyyli CH CH;
2-Aminofenyyli CH CHj3 2-Bentsoksatsolyyli CH CHj
3-Aminofenyyli CH CH;4 5-Kloori-2-bentsok- CH CH;
satsolyyli
4-Aminofenyyli CH CH,4 2-Bentsotiatsolyyli CH CH;
2-Dimetyy- CH CHj4 5-Metyyli-2-bentso- CH CH,4
liaminofenyyli tiatsolyyli
3-Dimetyy- CH CH; 2-Bentsimidatsolyyli CH CH;
liaminofenyyli
4-Dimetyy- CH CHjy 2-Pyrimidinyyli CH CHj
liaminofenyyli -
2-Trifluorimetyyli- | CH CH, 5-Kloori-2-pyrimi- CH CH;,
fenyyli dinyyli
3-Trifluorimetyyli- | CH CH, 4-Metoksi-2-pyrimi- CH CH,
fenyyli dinyyli
4-Trifluorimetyyli- | CH CH, 4,6-Dimetoksi-2- CH CH,
fenyyli pyrimidinyyli
2,4-Difluorifenyyli | CH CH, 4-Pyrimidinyyli CH CH;
2-Pyrimidinyyli | CH CH,Cl1 5-Kloori-6-metyyli-4- | CH CH;
pyrimidinyyli
2-Pyrimidinyyli CH CH,OH | 3-Pyridatsinyyli CH CH,4
2-Pyrimidinyyli CH | CH,0OCH; | 6-Kloori-2-pyridat- CH CH,
sinyyli
2-Pyratsinyyli CH CH;
2-Pyrimidinyyli CH H
2-Pyrimidinyyli N CH,
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Taulukko 14

0
F COCH
R°—N N |
|
1
“ewd,

R3 G G! A p
2-Pyrimidinyyli CH S H 1
2-Pyrimidinyyli CH S CH; 1
2-Pyrimidinyyli CH S CH,F 1
2-Pyrimidinyyli CH NH CHj 1
2-Pyrimidinyyli CH NCH,; CHj3 1
2-Pyrimidinyyli CH CH, H 1
2-Pyrimidinyyli CH CH, CH; 1
2-Pyrimidinyyli CH CH, CH,yF 1
2-Pyrimidinyyli CH CH, H 0
2-Pyrimidinyyli CH CH, CHj 0
2-Pyrimidinyyli N CH, CH,4 1
2-Pyrimidinyyli CH CcoO CH; 1
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2-Fluorietyyli
4-Fluorietyyli

Ftuuli
=iyya

Etyyli
2,4-Difluorifenyyli

2-Pyridyyli
2-Metoksifenyyli
2-Metoksifenyyli
2-Pyrimidinyyli
2-Pyrimidinyyli

Taulukko 15
Y 0
4 N COOH
R >’—\ ‘
R*—N /N N
\—‘ CHa) © \/L CHj
X Y n R R*
Cl H 1 2,4-Dikloorifenyyli H
Cl H 1 3,4-Dikloorifenyyli H
Cl Amino 1 1-Naftyyli H
Cl Amino 1 2-Naftyylt H
F H 2 2-Pyridyyli H
F H 2 2-Pyrimidinyyli H
F H 1 2-Pyridyyli Metyyli
F H 1 2-Pyrimidinyyli Metyyli
Taulukko 16
0
P F ] | COOH
R’ - NSy N
/ |
R N
R R?
Syklopropyyli 2-Pyridyyli
Etyyli 2-Pyridyyli
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Taulukko 17
Y 0
X Z
' |
R'—N N N
— b2 1
R
Y v4 R! R? R
H Karboksyyli Etyyli | Difluorime- | 2-Pyrimi-
toksi dinyyli
H 5-Tetratsolyyh Etyyli | Difluorime- | 2-Pyrimi-
toksi dinyyli
F Karboksyyli Syklo- F 2-Pyrimi-
propyyli dinyyli
H Etoksikarbonyyli Etyyli | Biluorime- 2-Pyrimi-
toksi dinyyli
H 2-Morfoliinoetok- | EYY! | Difluorime- | 2-Pyrimi-
sikarbonyyli toksi dinyyli
H 2-Piperidiinoetok- | EYY!l | Difluorime- | 2-Pyrimi-
sikarbonyyli toksi dinyyli
H 2-(4-metyylipiperi- Etyyli Difluorime- | 2-Pyrimi-
diino)etoksikarbonyyli toksi dinyyli
H 2-Morfoliinoetok- { Metyy- | pyiquorime- | 2-Metoksi-
sikarbonyyli li toksi fenyyli
Metyyli | Karboksyyli Etyyli 1 g 2-Metoksi-
fenyyli
Metyy- Karboksyyli Etyyli | pifluorime- 2-Pyrimi-
liamino toksi dinyyli
Dimetyy- | Karboksyyli Etyyli | pifiorime- | 2-Pyrimi-
liamino toksi dinyyli
‘Bentsyy- | Karboksyyli Btyyli | Difluorime- | 2-Pyrimi-
liamino toksi dinyyli
Bentsyy- | Karboksyyli Etyyli | pifluorime- | Fenyyli
liamino toksi
H Asetoksimetoksi- EtyYli | Difluorime- 2-Pyrimi-
karbonyyli toksi dinyyli
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Taulukko 18
0
g i F , COOH
>N—(CH2) & >N N
R gt/ (CHa)n OCHF, |
CeHs
RS R’ R® m n’ n"
2-Pyrimidinyyli H H 0 1 2
Fenyyli H 4-OH 0 1 2
Fenyyli H 4-OCHj4 0 1 2
2-Pyrimidinyyli | Metyyli H 0 1 2
2-Pyrimidinyyli H H 1 1 2
2-Pyrimidinyyli | Metyyli H 1 1 2
2-Pyrimidinyyli H H 0 2 2
2-Pyrimidinyyli | Metyyli H 0 2 2
2-Pyrimidinyyli H H 0 1 3
2-Pyrimidinyyli H H 0 1 1
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Taulukko 19
O
E COOQH
o |
R™—N N N S
e 52 \T/
R2 R3 T
H 2-Pyrimidinyyli N
CHy
Metoksi 2-Pyrimidinyyli N
CH,
Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli ~
CHs
Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli \__J
Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli N
Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli : /
CH;
2 / \
R —N N
/
R! R? W
Etyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli S
Etyyh Metoksi 2-Pyrimidinyyli S
Etyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 0
Etyyli Metoksi 2-Pyrimidinyyli 0]
Etyyh Difluorimetoksi 2-Pyridyyli S
Etyyli Metoksi 2-Pyridyyli S
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Esilldi olevan keksinnén mukaisten edelli olevien yhdisteiden joukosta seuraavat

yhdisteet ovat edullisia:

1-syklopropyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin- 1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-2-karboksyylihappo,

1-syklopropyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-(4-fenyylipiperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-
oksokinoliini-3-karboksyylihappo,

1-syklopropyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(4-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,

1-syklopropyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,

6-fluori-8-difluorimetoksi- 1-metyyli-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,

6-fluori-8-difluorimetoksi- 1-metyyli-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]1,4-dihydro-
4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,

1-(2-asetoksietyyli)-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-
1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,

1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-
4-oksokinoliini-2-karboksyylihappo,

1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-
oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
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9-fluori-fluorimetyyli-10-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-2,3-dihydro-7-okso-7H-
pyrido[1,2,3-de] [1,4]bentsoksatsiini-6-karboksyylihappo,

2-morfoliinoetyyli-1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-
yyli]-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaatti,

etyyli-1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli}-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaatti,

2-piperidiinoetyyli- 1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin- 1 -
yyli]-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-2-karboksylaatti,

2-(4-metyylipiperidiino)etyyli- 1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyy!i)pi-
peratsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaatti ja

2-morfoliinoetyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi- 1 -metyyli-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-
1-yyli]-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaatti,

ja l-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karbokyylihappo on erityisen edullinen.

Edelld olevien kaavojen (Ia), (Ib) ja (Ic) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa seuraavas-

sa esitetylld menetelmalld A.

Kaavan (la) mukainen yhdiste voidaan myos valmistaa seuraavassa esitetylld menetel-

malli B.
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jossa R, RLQ T, W, X, Y ja Z kaikki tarkoittavat samaa kuin edelld; Hal on

halogeeniatomi ja L on fluoriatomi tai asetoksiryhma.

Menetelmissd A, kaavan (Ia), (Ib) tai (Ic) mukainen haluttu yhdiste valmistetaan kytke-
mélld kinolonijohdannainen (Illa), (IIIb) tai (Illc) kaavan (V) mukaiseen sykliseen

amiinijohdannaiseen emdiksen ldsndollessa tai poissaollessa ja livottimen ldsndollessa

tai poissaollessa.

Livottimena kaytettdvaksi tdhdn reaktioon, voidaan edullisesti kdyttdd aproottista
polaarista liuotinta, joka esimerkiksi on dimetyylisulfoksidi, N,N-dimetyyliformamidi,
heksametyylifosforitriamidi ja N,N-dimetyyliasetamidi, ja lisdksi voidaan my0s kayttd
ketoneja, kuten asetonia ja metyylietyyliketonia; eettereitd, kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani ja dioksaani; estereita, kuten etyyliasetaatti; alkoholeja kuten metanoli,
etanoli, propanoli, isopropanoli ja butanoli; ja nitriilejd, kuten asetonitriilid. Emédkseni,
esimerkkejd ovat tertiddriset amiinit, kuten 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]-7-undekeeni, 1,5-
diatsabisyklo[4.3.0]-5-noneeni, trietyyliamiini, tributyyliamiini, pyridiini, pikoliini,
lutidiini ja kollidiini; metalliakoksidi, kuten natriummetoksidi, natriumetoksidi ja kalium-

t-butoksidi; ja orgaaset emékset, kuten natriumkarbonaatti ja kaliumkarbonaatti.

Kaytetyn emiksen méird on edullisesti ekvimolaarinen madrd - 5-kertainen mooli-
mdidrd yhdisteen (Illa), (IlIb) tai (Illc) perusteella ja kun edelld olevaa tertiddristd
amiinia kdytetddn, voidaan kdyttid sen erittdin suurta ylimddrdd livottimena.
Ylimddrd syklistd amiinia (V) toimii myods emdiksend niin, etti reaktio voi edetd
tasaisesti, vaikka muuta emadsti ei lisitd. Reaktio suoritetaan iampdtila-aiveeiia 0°C -

200°C.

Menetelmassd A, kaavojen (Ic) tai (Ic) mukainen haluttu yhdiste voidaan myos saada
suorittamalla sama reaktio kayttdméutd yhdistettd (II1a) tai (ITic), jossa Z on karboksyy-
liryhmd, mutta kiyttimilld sen alempaa alkyyliesteriyhdistetti alemman alkyylieste-
riyhdisteen valmistamiseksi, joka vastaa kaavoja (Ta) tai (Ic), ja sitten hydrolysoimalla

tuloksena saatu yhdiste tavanomaiselia tavaiia.
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Menetelmédssd B, kaavan (Ia) haluttu yhdiste valmistetaan antamalla karboksikinolonin
boorikelaattiyhdisteen (IVa) reagoida syklisen amiinin (V) kanssa samalla tavalla kuin
menetelmidssd A kaavan (Ia’) mukaisen yhdisteen saamiseksi ja sitten antamalla
yhdisteen (Ia’) reagoida vesipitoisessa alkoholissa emiksen ldsndollessa, jolloin kelaatti

hajoaa.

Emidksend kiytettdvaksi kelaatin hajottamiseksi edelld olevassa menetelmédssd B
voidaan mainita alkalihydroksidi, kuten natriumhydroksidi ja kaliumhydroksidi; alkali-
karbonaatti, kuten natriumkarbonaatti ja kaliumkarbonaatti; tertiddriset amiinit, kuten
1,8-diatsabisyklo[5.4.0]-7-undekeeni, 1,5-diatsabisyklo[4.3.0]-5-noneeni, trietyyliamiini
ja 4-dimetyyliaminopyridiini; tai metallialkoksidi, kuten natriummetoksidi, natriumetok-

sidi ja kalium-t-butoksidi.

Edelld kuvatussa reaktiossa, reaktion mentyd loppuun, haluttu yhdiste voidaan saada
kisittelemdlld reaktioseosta tavanomaisella tavalla, ja tarpeen vaatiessa puhdistaa

tavanomaisilla puhdistuskeinoilla, kuten jilleenkiteyttimilli ja kolonnikromatografialla.

Niin saadut kaavojen (Ia), (Ib) ja (Ic) mukaiset yhdisteet tehdédin toivotuiksi suoloiksi

tavanomaisella tavalla tarvittaessa,

Edelld olevien kaavojen (Ia), (Ib) ja (Ic) mukaiset yhdisteet, joissa R3 substituentissa R
on aromaattinen heterosyklinen ryhmi, voidaan myds valmistaa seuraavassa kuvatulla

menetelmilli C.
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jossa R, R, R7, R®, m, n, n’, n" ja Hal kaikki tarkoittavat samaa kuin edella; R¥ ja
RY ovat aromaattisia heterosyklisid ryhmid, jotka mainitaan ryhmien R3 ja RS kuvauk-

sessa; ja M on kaavan (Ma), (Mb) tai (Mc) mukainen yhdiste,

Y 0
X = 2
L
Q I‘\I ’
R:
(Ma)
Y 0
X = 7
L
Q N S
\T/
(Mc)

jossa Rl, Q, T, W, X, Y ja Z kaikki tarkoittavat samaa kuin edelld.

Menieimin C reakiio suoritetaan samalla iavalla kuin meneteimid A.

Yhdisteet (VI) ja (VII), joita kdytetidn ldhtGaineina menetelmissi C, voidaan
valmistaa kiyttimilld yhdistettd (Ila), (IIIb), (ITIc) tai (IVa) lihtdaineena ja antamalla
mainitun ldhtoyhdisteen reagoida samalla tavalla kun menetelméssd A tal menetelmaés-
si B kdyttdimidlld syklistd amiinia (V’-1) tai (V’-2), kuten on esitetty seuraavassa

edelld olevan syklisen amiinin (V) sijasta.
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H—N /N*H tai >N-—-(CH2) m? \NMH
5 RS)L(CHQ)H R? RB (CH;_)H../
(V'-1) (V'=2)
10 jossa R*, R?, R7, R®, m, n, n’ ja n" kaikki tarkoittavat samaa kuin edell.

Edelld olevan kaavan (Ia) tai (Ic) mukainen yhdiste, jossa Z on 5-tetratsoliryhmi,
voidaan myds valmistaa vastaavasta kaavan (IX) tai (X) mukaisesta syanoyhdisteestd
seuraavassa kuvatulla menetelmalld D.

15
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jossa R, R!, Q, T, X ja Y kaikki tarkoittavat samaa kuin edella.

Menetelmissd D, yhdiste (Ia") tai (Ic") syntetisoidaan antamalla yhdisteen (IX) tai (X)
reagoida 1- tai 10-kertaisen moolimaérdn, edullisesti 1- - 5-kertaisen moolimadrdn

kanssa atsidiyhdistettd liuottimessa.

Atsidiyhdisteend kaytettiviksi reaktiossa voidaan mainita esimerkiksi alkalimetalliatsi-
dit, kuten natriumatsidi, kaliumatsidi ja litiumatsidi; maa-alkalimetalliatsidit, kuten
kalsiumatsidi ja magnesiumatsidi; ja orgaaniset tina-atsidit, kuten tributyylitina-atsidi ja
trifenyylitina-atsidi. Mainitussa reaktiossa atsidiyhdistettd voidaan kadyttad yksinomaan
tai yhdessd esimerkiksi Lewis-hapon kanssa, joka esimerkiksi on alumiinikloridi,
tina(4)-kloridi, sinkkikloridi, titaanikloridi, tri(butyyli)tinakloridi ja trifluoriboraani-
dietyylieetterikompleksi; ammoniumsuolat, kuten ammoniumkloridi ja tetrametyyliam-
moniumkloridi; sulfonihapot, kuten metaanisulfonihappo ja etaanisulfonihappo; alkalime-
tallikloridit, kuten litiumkloridi; ja amiinisuolat, kuten trietyyliamiinihydrokloridi.
Edelld olevan atsidiyhdisteen kiyttdesimerkkind voidaan myds kéyttid menetelmad,
jossa tri(butyyli)tina-atsidi muodostetaan tri(butyylhi)tinakloridista ja natriumatsidista

jarjestelmissd ja saatetaan sitten kdyttoon.

Kiytettdvdd liuotinta el erityisemmin rajoiteta niin kauan kun se on inaktiivinen
reaktiossa, ja livottimia ovat esimerkiksi aproottiset polaariset livottimet, kuten N,N-
dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi, N-metyylipyrrolidonija N,N-dimetyyliasetami-
di; eetterit, kuten tetrahydrofuraani, dimetoksietaani, dietoksietaani ja dioksaani;
aromaatiiset hilivedyt, kuten beniseeni, iolueeni ja ksyleeni; ja alifaattiset hiilivedyt,

kuten heksaani ja petroleumieetteri.

Reaktion ldmpotila on alueella 0-200°C, edullisesti 0-150°C. Reaktioaika vaihtelee

riippuen muista olosuhteista, mutta on yleensi 1-72 tuntia, edullisesti 3-48 tuntia.

Edelld olevissa menetelmissd A ja B, kaavojen (IIIb) ja (IVa) mukaiset yhdisteet, ja

kaavojen (Illa) ja (Ilic) mukaiset yhdisteet, joissa Z on karboksyyliryhmi tai niiden
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alemmat alkyyliesteriyhdisteet, joita kdytetddn ldhtdaineina, voidaan helposti valmistaa
kdyttimdlld vastaavia ldhtOaineita sopivasti tunnetun menetelmin mukaisesti, kiyttd-
mélld esimerkiksi menetelmid, joita on kuvattu japanilaisissa alueellisissa patenttijul-
kaisuissa n:0 30964/1981, n:0 74667/1983 (joka vastaa US-patentteja n:0 4,620,007, n:o
4,670,444 ja n:o 5,077,429, timidn jilkeen sama), n:o 90511/1983, n:o 103393/1983
(US-patentti n:o 4,426,381), n:o 67290/1984, n:o 76091/1984, n:0 56959/1985 (US-
patentti n:o 4,730,000), n:o 126271/1985, n:o 163866/1985 (US-patentti n:o
4,774,246), n:o 172981/1985, n:0 174786/1985 (US-patentti n:o 4,616,019), n:o
452/1987 (US-patentit n:o 4,762,831, n:0 4,859,773 ja n:0 4,958,045), n:0 53987/1987
(US-patentti n:o 4,720,495), n:o 155282/1987, n:o 187472/1987 (US-patentti n:o
4,767,762), n:o 228063/1987, n:o 132891/1988 (US-patentti n:o 4,801,584), n:o
198664/1988 (US-patentti n:o 4,997,943), n:o0 264461/1988 (US-patentti n:o 4,855,292
ja n:0 4,935,420), n:0 297366/1988, n:o 124873/1990 (US-patentti n:o0 5,073,556), n:o
191257/1990 (US-patentti n:0 4,971,970), n:0 231476/1990 (US-patentti n:0 5,073,556)
ja n:0 209367/1991.

Kaavojen (Illa) tai (Illc) mukaisen yhdisteen joukossa, kaavan (Il1a’) tai (IIlc’) mukainen
yhdiste, jossa Z on 5-tetratsoliryhmd, voidaan valmistaa vastaavasta syanoyhdisteesti

seuraavassa kuvatulla menetelmilli E.
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jossa Rl, Q, T, X, Y ja Hal kaikki tarkoittavat samaa kuin edelld.

Menetelmi E suoritetaan samalla tavalla kuin menetelmi D. Menetelmidssi E, kaavojen
(Ilfa") ja (IIc") mukaiset yhdisteet, joita kdytetddn ldhtdaineina, voidaan valmistaa
kidyttamdlld erilaisia ldhtOaineita, joissa osa, joka vastaa karboksyyliryhméi, on
syanoryhmd, menetelmien mukaisesti, jotka kuvataan luetelluissa julkaisuissa edelld

olevien kaavojen (Illa) ja (Illc) mukaisista yhdisteistd, joissa Z on karboksyyliryhmai,

Edelld olevien kaavojen (Ia), (Ib) ja (Ic) mukaisissa yhdisteissd, jotka valmistetaan
kuten on kuvattu edelld, voi esiintyd optisia isomeerejd tai geometrisid (cis tai trans)
isomeerejd. Siind tapauksessa kaavojen (Ia), (Ib) ja (Ic) mukaisten vastaavien haluttujen
yhteiden optiset isomeerit tai geometriset isomeerit voidaan saada suorittamalla edelld
oleva reaktio kdyttimilld optisesti erotettuja tai jaotettuja lahtdyhdisteitd, haluttaessa.
Myods vastaavat stereoisomeerit voidaan saada kisittelemdlld optisten isomeerien tai
geometristen isomeerien seosta kaavojen (Ia), (Ib) ja (Ic) mukaisten yhdisteiden ta-

vanomaisilla optisilla jako- tai erottelumenetelmilla.

Kun yhdisteilld, jotka esitetddn edelld olevilla kaavoilla (Ia), (Ib) ja (Ic), on karboksyy-
liryhmid molekyyleissddn, karboksyyliryhmdt voidaan suojata esterien muodostamisek-
s1, kuten on kuvattu edelld ja esterin muodostusreaktio suoritetaan kiyttimalia
vastaavaa karboksyyliyhdistettd ja vastaavaa alkoholia tavanomaisen menetelmin
mukaisesti (esim. vedenpoistokondensointimenetelmi happokatalysaattorilla, menetelmé

asidihalidin 1dpi tai vedenpoistokondensointimenetelmalld kiyttimalld karbodi-imidid).

Kaavojen (Ia), (Ib) ja (Ic) mukaiset yhdisteet ovat kiyttokelpoisia AIDS:ia parantavina
aineina. Esilld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan annostella jollakin sopivalla
reitilld, joita tavallisesti kiytettdin viruksenvastaisten yhdisteiden yhteydessd ja ne
voidaan formuloida sekoitettuna tavanomaisten lisdaineiden tai apuaineiden kanssa tihin
tarkoitukseen. Esimerkiksi suun kautta tapahtuvaa annostelua varten ne voidaan formu-
loida tableteiksi, kapseleiksi, rakeiksi, pulvereiksi tai siirapiksi; kun taas ruoansulatus-

kanavan uikopuoliseen annostetuun ne voidaan formuloida ruiskeiksi tai puikoiksi.
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Kun esilld olevan keksinndn yhdisteitd annostellaan ruiskuttamalla, ne voidaan annostel-
la tavanomaisella reitilld, kuten suonensisdisesti, vatsakalvonsisiisesti, lihaksensisdisesti

tai ihonalaisilla reiteilld.

Ruiskutettavat formuloinnit kasittivit yleisesti farmaseuttisesti hyvaksyttivan kantajan
ja valinnaisesti yhden tai useamman ylimédérdisen viruksen vastaisen yhdisteen ja
tarvittaessa aineita ruiskeen tekemiseksi isotoniseksi (yhteensopivaksi) kehon nesteiden

kanssa, kuten myds muita ainesosia vaadittaessa, kuten emulgointiaineita.

Ruiskut voidaan jaottaa erilliseen annosteluun, joko samanaikaiseen tai tietyn ajan,

sopivasti viikkojen ajan tapahtuvaan annosteluun.

Esilld olevan keksinnén mukaiset farmaseuttiset valmisteet voidaan valmistaa tavanomai-
silla keinoilla kayttimélld apuaineita, kuten kuljetusaineita, sideaineita, hajotusaineita,
voiteluaineita, stabilointiaineita ja korjausaineita. Vaikka annos voi vaihdella riippuen
potilaan idstd, ruumiinpainosta ja oireista, aikuiselle ihmispotilaalle sopiva pidivdannos
vol olla 100-2000 mg tai noin 1 - noin 25 mg/kg ruumiinpainoa per pdivi, joka voidaan
annostella yksittidisend annoksena tai jaettuna useampiin annoksiin. Kun moninkertaisia
annoksia (laskettu painon perusteclla) kaavion (Ia), (Ib) ja (Ic) mukaisia yhdisteitd

annosteltiin suun kautta rotille, ei havaittu myrkyllisyytta.
ESIMERKIT

Esilld olevaa keksint6d kuvataan nyt yksityiskohtaisemmin viitiaamalla seuraaviin

esimerkkeihin ja vertailuesimerkkeihin.
Esimerkki 1

1-syklopropyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin- 1-yyli}-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappohydrokloridin synteesi
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20 ml:aan pyridiinid liuotettiin 1,66 g (0,005 mol) 1-syklopropyyli-6,7-difluori-8-
difluorimetoksi-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappoa ja 2,4 g (0,0125 mol)
1-(2-metoksifenyyli)piperatsiinia, ja seosta sekoitettiin ldmpétilassa 105-110°C

3 tuntia. Sitten livotin poistettiin alennetussa paineessa ja jadnnokselle tehtiin silikagee-
likolonnikromatografia (kdytetty eluentti oli kloroformi : metanoliseos = 9,5 : 0,5),
jolloin saatiin 1,33 g vapaata otsikkoyhdistettd. Seuraavaksi 1,33 g vapaata yhdistetti
livotettiin 100 ml:aan kloroformin ja metanolin seosta (4 : 1) ja 2 ml vikevdi kloorive-
tyhappoa liséttiin sithen. Seos vikevditiin alennetussa paineessa ja jadnnds pestiin
metanolin ja etanolin seoksella (4 : 1) ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,08 g otsikkoyhdistet-

td valkoisena pulverina.

Sulamispiste: 223-225°C

NMR(DMSO-dg, 6): 1,04 ~ 1,07 (2H, m), 1,16 ~ 1,17 (2H, m),
3,30 (4H, br.s), 3,47 (4H, br.s), 3,86 (3H, s),
4,09 ~ 4,12 (1H, m) 6,90 ~ 7,27 (5H, m),
7,95 ~ 7,98 (1H, d, ] = 12,1 Hz), 8,79 (1H, s).

MS spektri (CI): m/e 504 (M* + 1)

Esimerkit 2-62

Kéyttimilld samanlaista menetelmdd kuin esimerkissd 1, mutta kiyttimilld sopivia

Idhtbaineita, syntetisoitiin tauiukon 21 yhdisteet.
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Taulukko 21

v 0
F COOH
— |
-\ N .
R? ¥
o

R
Esi- ' R? R? s.p. (°C)
merkki
2 Syklopropyyl i Difluorimetoksi Fenyyli 209-221
3 Syklopropyyli Difluorimetoksi 2-Kloorifenyyli 281-284
4 Syklopropyyl i Difluorimetoksi 3-Kloorifenyyli 201-203
(HCL suola)
5 Syklopropyyli Difluorimetoksi | 4-Kloarifenyyli 263-265
(1/2H,0 adukti)
6 Syklopropyyli Difluorimetoksi 4-Fluorifenyyli 224226
(HCL suola)
7 Syklopropyyli Difluorimetoksi 3-Metoksifenyyli 209-212
8 Syklopropyyl i Difluorimetoksi 4-Metoksifenyyli 253-255
9 Syklopropyyli Difluorimetoksi 4-Nitrofenyyli 278-283
10 syklopropyyli Difluorimetoksi 4-Aminofenyyli 255-260
(Ho0 adukti)
11 Syklopropyyli Difluorimetoksi 4-Dimetyyliaminofenyyli 265-271 (hajoa-
migen myota)
12 Syklopropyyl1 Difluorimetoksi 4-Trifluorimetyylifenyyli 224-226
(1/2H20 adukti)
13 Syklopropyyli Difluorimetoksi 2-Pyridyyli 230-232
(HC| suola)
14 Syklopropyyl i Difluorimetoksi 6-Metoksi-2-pyridyyli 209-212
(1/2H,0 adukti)
15 Syklopropyyli Difluorimetoksi 4-Amino-2-pyridyyli 238-244 (HCL
suola 1/2H;0
adukti)
16 Syk lopropyyli Difluorimetoksi 3-Etyyliamino-2-pyridyyli 232-234
17 Syklopropyyli Difluorimetoksi 3-Nitro-2-pyridyyli 233-237
18 Syk lopropyyl i Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 264-266
19 Syk lopropyyli Difluorimetoksi 5-Kloori-2-pyrimidinyyli 258-260
(1/2H,0 adukti)
20 Syklopropyyli Difluorimetoksi 4,6-Dimetoksi2-pyrimi- 291-293

dinyyli
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Taulukko 21 (jatkoa)

Y O
F COOH
an |
R—=N
N N
2
R~
Esi- Rl R2 R3 S.p. °c)
merkki
40 Metyyli Difluorimetoksi 3-Metoksifenyyli 171172
41 Metyyli Difluorimetoksi 4-Metoksifenyyli 255-257
42 Metyyli Difluorimetoksi 4-Fluorifenyyli 270-272
43 Metyyli Difluorimetoksi 2-Pyridyyli 254-255
44 H Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 254-256
45 2-Hydroksietyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 237-241
46 2-Asetoksietyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 209-211
47 Karboksimetyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 231-232
48 2-Dimetyy- pifluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 236-237
liaminoetyyli
49 2-Morfo- Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 215-217
liinoetyyli
50 2-Pyridyylime- Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 237-239
tyyli
51 Metyyliamino Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 234-236
52 2-Hydroksietyyli Difiuorimetoksi 2-Pyrimidinyyii 254-256
53 Metyyliamino Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 231-233
54 2-Hydroksietyyli F 2-Pyrimidinyyli 239-241
55 Etyyl1 cl 2-Pyrimidinyyli 230-231
(1/2H,0 adukti)
56 Syklopropyyli F 2-Pyrimidinyyli 255-257
57 2-Propenyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 255-256
(1/2H,0 adukti)
58 2-Propynyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 254-255
59 Etyyli Metyyli 2-Pyrimidinyyli 270-272

(1/2H,0 adukti)
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Taulukko 21 (jatkoa

Esi- Y R* R? R’ s.p. (°C)
merkki
21 H Syklopropyyli Difluorimetoksi 2-Bentsoksatsolyyli 269-272
22 Amino | Syklopropyyli Difluorimetoksi 2-Pyridyyli 288-290
(1/2H50 adukti)
23 H Metyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 238-239
(1/2H,0 adukti)
24 H Metyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 272-274
25 H Isopropyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 192-196
26 H Isopropyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 278-281
(1/2H,0 adukti)
27 H 2-Fluorietyyli F 2-Metoksifenyyli 248-250
28 H Etyyli Difluorimetoksi 2-Metyylifenyyli 262-264
29 Amino { Isopropyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 232-233
30 H Etyyli Difluorimetoksi 2-Etoksifenyyli 186-188
31 H Etyyli Difluorimetoksi 2-Tiatsolyyli 242-244
32 H Etyyli Difluorimetoksi 2-Pyridyyli 251-253
33 H Etyyli Difluorimetoksi 3-Nitro-2-pyridyyli 218-219
(HCl suola)
(1/2H,0 adukti)
34 H Etyyli Difluorimetoksi 5-Kloori-2-pyrimi- 285-288
dinyyli
35 H Etyyli Difluorimetoksi 6-Etyyli-2-pyrimi- 197-201
dinyyli
36 H Etyyli Difluorimetoksi 6-Kloori-4-pyrimi- 224-226
dinyyli
37 H Etyyli Difluorimetoksi 2-Pyratsinyyli 257-260
38 H 2-Fluorietyyli Difluorimetoksi 2-Metoksifenyyli 230-231
39 H 2-Fluorietyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 264-266
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Taulukko 21 (jatkoa

Y @)
F COQH
o |
R™—N N N
R2 |1
R

Esi- Y R R? RS s.p. (°0)
merkki
60 H 2,4-Difluori- Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 188-190
fenyyli
61 Metyyli | Etyyli H 2-Metoksifenyyli 242-243
62 H Etyyli Difluorimetoksi 4-Pyrimidinyyli 238-240

Esimerkki 63

1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli)-1,4-dihydro-

4-oksokinoliini-3-karbokyylihapon synteesi

F COOH
CHjy }

0
/) S
OCHF;C

Suspensioon, joka sisdlsi 5,0 g (0,016 mol) 1-etyyli-6,7-difluori-8-diluorimetoksi-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappoa ja 20 ml metyyli-isobutyyliketonia lisittiin
4,54 g (0,032 mol) booritrifluoridietyylieetterikompleksia ja seosta kuumennettiin

palautuksessa 6 tuntia samalla sekoittaen. Reaktioseos jétettiin seisomaan sen jadhdytti-

miseksi ja saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla ja pestiin eetterilld ja kloroformilla,
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jolloin saatiin 32 g 1-etyyli-6,7-difluori-8-difluorimetoksi- 1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-
karboksyylihappo - BF, kelaattiyhdistettd vaaleanpunaisina kiteina.

5 ml:aan dimetyylisulfoksidia lisittiin 0,5 g (0,00136 mol) ndin saatua kelaattiyhdistettd
1,3 g (0,0068 mol) 1-(2-metoksifenyyli)piperatsiinia ja 2 ml trietyyliamiinia ja seosta
sekoitettiin huoneen limpdtilassa 5 tuntia ja sen annettiin seistd yon yli. Vettd lisdttiin
reaktioseokseen ja keltaiset kiteet, jotka saostuivat, koottiin suodattamalla ja pestiin
vedelld. Kiteet livotettiin 100 ml:aan 80 %:sta metanolia, joka sisilsi 2,5 ml trietyy-
liamiinia, ja livosta palautuskuumennettiin 12 tuntia. Sitten livos haihdutettiin alennetus-
sa paineessa ja jadnnds pestiin sekoitetulla etanolilivoksella ja vedelld ja kuivattiin,

jolloin saatiin 0,5 g otsikkoyhdistetti vaaleanpunaisena pulverina,

Sulamispiste: 219-222°C

NMR(DMSO-dg, $8): 1,28 (3H, t, ] = 7,0 Hz), 3,11 (4H, br.s),
3,47 (4H, br.s), 3,81 (3H, s), 4,74 (2H, q,
J = 7,0 Hz), 6,92 ~ 7,32 (5H, m), 8,01 ~ 8,04
(1H, d, J = 12,1 Hz), 8,96 (1H, s)

MS spetri (CI): m/e 492 M* + 1)

Esimerkit 64-89

Samalla menetelmélld kuin esimerkissd 63, syntetisoitiin taulukossa 22 ja taulukossa 23

olevat yhdisteet.
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Taulukko 22
0
F COOH
Y S |
R™N N N
\chy),/ R |
R
Esi- RY R? R3 s.p. (°C)
merkki

64 Syklopropyyli Metoksi 2-Metoksifenyyli 201-203
(H,0 adukti)

65 Syklopropyyli Metoksi 2-Pyridyyli 209-213 (HCL
suola + H0
adukti)

66 Syk lopropyyli Metoksi 2-Pyrimidinyyli 262-264

67 Etyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 251-253

68 Etyyli Difluorimetoksi 4-Metoksifenyyli 247-249

69 Etyyli Metoksi 2-Metoksifenyyli 245-247

70 2-Fluorietyyli Metoksi 2-Metoksifenyyli 239-241

71 Syk lopropyyl i F 2-Metoksifenyyli 207-209

72 Syk Lopropyyli H 2-Metoksifenyyli 227-229
(1/2H,0 adukti)

73 Syk lopropyyli F 2-Pyridyyli 238-241
(HCL suola)

74 Etyyli F 2-Metoksifenyyli 221-223
(1/2H,0 adukti)

75 Etyyli H 2-Metoksifenyyli 208-209
(1/4H,0 adukti)

76 4-Fluorifenyyli H 2-Pyridyyli >300

77 Syk Lopropyyl i Difiuorimetoksi Z2-Pyrimidinyyli 279-282

78 Etyyli Etoksi 2-Metoksifenyyli 223-225

79 Etyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 246-248

80 Syktopropyyti H 2-Pyrimidinyyli 296-298
(1/2H,0 adukti)

81 2,4-Difluori- H 2-Pyrimidinyyli »300

fenyyli (1/2H,0 adukti)
82 2-Fluorietyyli H 2-Pyrimidinyyli 260-262
83 Etyyli Diluorimetoksi 2-Pyrimidinyyli 252-255

(HCLl suola)
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Taulukko 23
Q
F COQH
3 / M
R™—N N N
O\/G\A
Esimerkki A G RS s.p. (°0)
84 -CHy >CH- 2-Metoksifenyyli 262-264
85 ~CHy >CH- 2-Pyridyyli 267-273
(1/2H,0 adukti)
86 -CHyF >CH- 2-Pyridyyli 272-274 (hajoamisen myttd)
(HCl suola - Hy0 adukti)
87 -CHoF >CH- 2-Pyrimidinyyli 290-299
88 -H >CH- 2-Pyrimidinyyli 289-298 (hajoamisen mydta)
(HCL suola - Hy0 adukti)
89 -CH3 -N 2-Pyrimidinyyli »>300

Esimerkki 90
6-fluori-1-(4-fluorifenyyli)-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-okso-

1,8-naftyridiini-3-karboksyylihapon synteesi

O

ocH; FWJ\'(COOH
axate
10

|

s
N
=
AN
F

15

40 ml:aan etanolia livotettiin 0,81 g (0,0042 mol) 1-(2-metoksifenyyli)piperatsiinia ja
livokseen listtiin vihitellen 1,02 g (0,0028 mol) etyyli-7-kloori-6-fluori-1-(4-fluori-
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fenyyli)-1,4-dihydro-4-okso-1,8-naftyridiini-3-karboksylaattia limpétilassa 30°C samalla
sekoittaen. Lisdyksen jalkeen seoksen annettiin reagoida samassa limpdtilassa 4 tuntia.
Reaktion jdlkeen seos jddhdytettiin, saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla ja pestiin
etanolilla. Kiteisiin lisdttiin 12 ml 6N kloorivetyhapon vesipitoista liuosta, ja seosta
palautuskuumennettiin 6 tuntia. Jaihdyttaimisen jdlkeen reaktioseos saatettiin pH-arvoon
8,5 1N natriumhydroksidin vesiliuoksella ja saostuneet kiteet kerittiin suodattamalla ja
suoritettiin silikageelikolonnikromatografia (eluenttina kdytettiin seosta kloroformi :
metanoli = 9,5 : 0,5), jolloin saatiin 0,87 g otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena

pulverina.

Sulamispiste: 272-273°C

NMR (DMSO-dg, 6): 2,97 (4H, br.s), 3,71 (4H, br.s), 3,80 (3H, ),
6,86 ~ 7,70 (8H, m), 8,17 ~ 8,20 (1H, d, J = 13,6 Hz),
8,70 (1H, s), 15,13 (1H, s) |

MS spektri (CI): m/e 493 (Mt + 1)

Esimerkit 91-93

Samalla menetelmilld kuin esimerkissd 90, syntetisoitiin taulukossa 24 olevat yhdisteet.
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Taulukko 24

O
Fa A COOCH
R —N NNy N
R
Esimerkki r! RS s.p. (°0)
91 Etyyli 2-Metoksifenyyli 218-220
92 Etyyli 2-Pyrimidinyyli 296-298
@3 2,4-Difluorifenyyli 2-Pyrimidinyyli 271-272

Esimerkki 94

1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[3-metyyli-4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihapon synteesi

0
F ] CooH
N
O
s OCHFZézHE

60 ml:aan pyridiinid luotettiin 3,19 g (0,01 mol) 1-etyyli-6,7-diluori-8-difluorimetoksi-
1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappoa ja 3,0 g (0,03 mol) 2-metyylipiperatsii-
nia ja seosta sekoitettiin lampdtilassa 105-110°C 2 tuntia. Sitten livotin poistettiin
alennetussa paineessa. Vettd lisdttiin jddnnokseen ja saostuneet kiteet erotettiin
suodattamalla, pestiin vedelld ja etanolilla, ja kuivattiin, jolloin saatiin 3,23 g 1-etyyli-6-
fluori-8-difluorimetoksi-7-(3-metyylipiperatsin- 1-yyli)-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-
karboksyylihappoa vaaleankeltaisena pulverina.
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20 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia lisittiin 1,6 g (0,004 mol) pulveria, 0,9 g (0,008
mol) 2-klooripyrimidiinid ja 0,81 g (0,008 mol) trietyyliamiinia, ja seosta sekoitettiin
lampétilassa 130°C 15 tuntia. Sitten liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Etanolia
lisittiin jddnnOkseen, ja saostuneet kiteet erotettiin suodattamalla ja niille tehtiin
silikageelikolonnikromatografia (eluenttina kiytettiin seosta: kloroformi : metanoli =

9,5 : 0,5), jolloin saatiin 0,34 g otsikkoyhdistettd vaalenkeltaisena pulverina.

Sulamispiste: 219-221°C
MS spektri (CI): m/e 478 M ™ + 1)

Alkuaineanalyysi (%): kaavalle C,,H,,F3NsO,4
Laskettu: C: 55,35, H: 4,64, N: 14,67
Saatu: C: 55,41, H: 4,56, N: 14,65

Esimerkit 95 ja 97

Kéyttimdlld samanlaista menetelmdd kuin esimerkissd 94, mutta kdyttimdlld sopivia

lahtdaineita, syntetisoitiin taulukon 25 yhdisteet.
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Taulukko 25

T

1

2

o)
o F COOH
R —N N '
- N
./ ¥ slz’*

Esimerkki rY R? r3 R s.p. (°C)
95 t-Butyyli H 2-Pyrimidinyyli H 276-278
96 Etyyli Dituorimetoksi 2-Pyrimidinyyli H 252-254
(Yhdiste on sama yhdiste kuin esimerkissd 67, mutta valmistettu erilaisella menetelmill3s.)
97 Syklopropyyli Metoksi 2-Pyrimidinyyli Metyyli 235-237

Esimerkki 98

1-etyyli-6-fluori-8-diluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin- 1-yyli]-3-(5-tetratso-

5

10

15

OO

lyyli)-1,4-dihydro-4-oksokinoliinin synteesi

0 ,f

N
OCHFzg,'

285

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1, 4,85 g 3-syano-1-etyyli-6,7-difluori-8-difluorimetok-

si-1,4-dihydro-4-oksokinoliinia ja 9,49 g 1-(2-pyrimidinyyli)piperatsiinia, jolloin saatiin

4,2 g 3-syano-1-etyyli-6-fluori-8-diluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-

1-yylil-1,4-dihydre-4-oksokinoliinia vaalenkeltaisena pulverina.

20

Sulamispiste : 286-290°C (hajoamisen my6ta).
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25 mi:aan ksyleenid lisdttiin 0,5 g (0,0011 mol) 3-syano-1-etyyli-6-fluori-8-diluorime-
toksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-oksokinoliinia, joka saatiin
kuten on esitetty edelld, 0,21 g (0,0033 mol) natriumatsidia ja 1,07 (0,0033 mol)
tributyylitinakloridia ja seosta sekoitettiin palautuskuumentamalla 9 tuntia. Kun seos oli
jddhdytetty huoneen 1dmpétilaan, 7 ml IN kloorivetyhapon vesipitoista liuosta lisittiin
seokseen ja seosta sekoitettiin. Sitten saostuneet kiteet erotettiin suodattamalla, pestiin
etanolilla ja tolueenilla ja kiytettiin silikageelind kolonnikromatografiassa (eluenttina
kiytettiin seosta: kloroformi : metanoli = 9 : 1), jolloin saatiin 0,37 g otsikkoyhdistetti

vaaleankeltaisena pulverina.

Sulamispiste: 265-268°C.
MS spetri (CI): m/e 488 M ™ + 1)

Laskettu: C: 50,81, H: 4,06, N: 25,39
Saatu; C: 50,96, H: 4,16, N: 25,58

Esimerkki 99

1-etyyli-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-okso-
kinoliini-3-karboksyylihapon synteesi

0
COOH
N |
7 N\ Ny
<i;;N>F_ __/ ;

OCHEFz( 1



10

15

20

25

30

68

Suoritettiin sama reaktio kuin esimerkissd 1, mutta kiytettiin 1-etyyli-7-fluori-8-
diluorimetoksi-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappoa ja 1-(2-pyri-

midinyyli)piperatsiinia, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena pulverina.

Sulamispiste: >300°C
MS spetri (CI): m/e 446 Mt + 1)

Alkuaineanalyysi (%): kaavalle C,;H,{F,N5sO4
Laskettu: C: 56,63, H: 4,75, N: 15,72
Saatu: C: 56,70, H: 4,62, N: 15,34

Esimerkki 100

6-fluori-1-metyyli-4-okso-7-[4-(2-pyrimidinyyli)-piperatsin-1-yyli]-1H,4H-[1,3]tiatse-
to[3,2-a}kinoliini-3-karboksyylihapon synteesi

16 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia lisittiin 2,0 g (0,0064 mol) etyyli-6,7-difluori-1-
metyyli-4-okso-1H,4H-[1,3]-tiatseto[3,2-a]kinoliini-3-karboksylaattia, 3,0 g

(0,0129 mol) 1-(2-pyrimidinyyli)piperatsiini-dikloorivetya ja 3,9 g (0,0256 mol) 1,8-
diatsabisyklo[5.4.0]-7-undekeenia ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 5 pdivaa.
Reaktioseos lisdttiin veteen, ja saostuneet kiteet kerattiin suodattamalla, pestiin vedelld

ja kuivattiin, jolloin saatiin 2,8 g etyyli 6-fluori-i-metyyli-4-okso-7-[4-(2-pyrimidinyy-
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li)piperatsin-1-yyli}-1H,4H-[1,3]tiatseto[3,2-a-]kinoliini-3-karboksylaattia ~ vaaleankeltaise-

na pulverina.

0,8 g:aan (0,0018 mol) pulveria listtddin 5 ml metanolia, 1ml dioksaania, 1 ml vetti ja
7 ml IN natriumhydroksidin liuosta, ja seosta sekoitettiin huoneen limpétilassa 3
pdivai. Reaktioseos asetettiin pH-arvoon 7,2 lisddmilld laimea etikkahapon vesiliuos
ja saostuneet kiteet kerittiin suodattamalla ja tehtiin silikageelikolonnikromatografia
(eluenttina kiytettiin seosta: kloroformi : metanoli = 20 : 1), jolloin saatiin 0,22 g

osikkoyhdistettd vaaleankeltaisena pulverina.

Sulamispiste: 266-268°C (hajoamisen myo6ti)
MS spektri (CI): m/e 428 M ™ + 1)

Alkuaineanalyysi (%): kaavalle C,qH;gFN5O3S - 1/2H,0
Laskettu: C: 55,04, H: 4,39, N: 16,05

Saatu: C: 54,85, H: 4,19, N: 15,92

Esimerkki 101

1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[(4-hydroksi-3-fenyyliamino)pyrrolidin-1-yyli}-1,4-
dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyylihapon synteesi

F COOH

HO '
EN "
N HT - |
QH e “CoHs
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20 ml:aan pyridiinid lisittiin 0,9 g (0,0028 mol) 1-etyyli-6,7-difluori-8-difluorimetoksi-
1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyylihappoa, 1,52 g (0,0071 mol) (4-hydroksi-3-
fenyyliamino)pyrrolidiinin kloorivetyd ja 1,6 g (0,0142 mol) trietyyleenidiamiinia, ja
seosta sekoitettiin huoneen ldmpétilassa 30 minuuttia, jatkettiin sekoittamista 1Ampdti-
lassa 105-110°C 3 tuntia. Sitten liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Vettd lisittiin
jddnnoOkseen ja saostuneet kiteet erotettiin suodattamalla, pestiin etanolilla ja ajettiin
silikageelikolonnikromatografialla (eluenttina kiytettiin seosta: kloroformi : metanoli =

9,5 : 0,5), jolloin saatiin 0,71 g otsikkoyhdistettd lievésti kellertivdnd valkoisena

pulverina.

Sulamispiste: 233-235°C
MS spetri (CI): m/e 478 M™ + 1)

Alkuaineanalyysi (%): kaavalle Co3Hy,F3N305

Laskettu: C: 57,86, H: 4,64, N: 8,80
Saatu; C 57,83, H: 4,59, N: 8,80

Esimerkit 102 ja 103

Samalla menetelmalld kuin esimerkissd 101, mutta kdyttdmalld tarkoituksenmukaisia

IdhtOaineita, syntetisoitiin taulukossa 26 olevat yhdisteet.
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Taulukko 26

O
i £ COOH
R°-NH
N
RsD 7
Rc R1
Esimerkki R R? r® r® s.p. (°C)
102 Etyyli Difluorimetoksi 2-Pyrimidinyyl i H 223-225
103 Etyyli Difluorimetoksi Fenyyli Metoksi 209-211
Esimerkki 1

2-morfoliinoetyyli-1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin- 1-
5 yyli]-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaatin synteesi

10 4 N\ /N ’
CN% AN i

15 3 1l:aan metyyleeniklondia lisdttiin 58,94 g (0,127 mol) 1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetok-
si-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]- | ,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihap-
poa, 25,05 g (0,191 mol) 4-(2-hydroksietyyli)morfoliinia, 23,3 g (0,191 mol) 4-dimetyy-
liaminopyridiinid ja 48,8 g (0,254 mol) 1-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyyli)karboksi-
imidin kloorivetyd ja seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 4 pdivaa. Sitten liuotin

20 poistettiin alennetussa paineessa. Jaannos liuotettiin kioroformiin, pestiin 1N kloorive-
tyhapon vesipitoisella liuoksella, pestiin vedelld ja kuivattiin, Liuotin poistettiin
alennetussa paineessa ja jadnnodkselle suoritettiin silikageelikolonnikromatografia

(eluenttina kéytettiin seosta: kloroformi : metanoli : 28 % vesipitoinen ammoniakki
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= 40 : 9 : 1), jolloin saatiin 50,25 g otsikkoyhdistetti lievasti kellertdvdni valkoisena

pulverina.

Sulamispiste: 162-164°C
5 MS spetri (CD): m/e 577 Mt + 1)

Alk\.lalneanalnyl (%): kaavalle C27H31F3N6OS : 1/2H20

Laskettu: C: 55,38, H: 5,34, N: 14,35
Saatu; C 55,06, H: 5,20, N: 14,26
10
Esimerkit 105-108
Samalla menetelmilld kuin esimerkissd 104, mutta kdyttdimdlld tarkoituksenmukaisia
ldhtdaineita, syntetisoitiin taulukossa 27 olevat yhdisteet.
15
Taulukko 27
o)
F z
R’ |
—N N N
OCHF, I i
R
Esimerkki r1 R3 z s.p. (°C)
105 Etyyli 2-Pyrimidinyyli Etoksikarbonyyli 138- 141
106 Etyyli 2-Pyrimidinyyli 2-Piperidiinoetoksikarbonyyli 140-143
107 Etyyli 2-Pyrimidinyyli 2-C4-metyylipiperidiino)etok- 186-188
sikarbonyyl i
108 Metyyli 2-Metoksifenyyli 2-Morfoliinoetoksikarbonyyli 192-193




10

15

20

25

73

Esimerkki 109

9-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-2,3,4,9-
tetrahydroisotiatsolo-[5,4-b]kinoliini-3,4-dioni

i I
r C\
N
/T l NH
</“N\> N Nms/

OCHE, .
2435

Suoritetaan sama reaktio kuin esimerkissd 1, mutta kiytetidn 500 m! (1,44 mmol) 9-
etyyli-6,7-difluori-8-difluorimetoksi-2,3,4,9-tetrahydroisotiatsolo[ 3 ,4-b]kinoliini-
3,4-dionia ja 1,9 g (11,5 mmol) 1-(2-pyrimidinyyli)piperatsiinia, jolloin saatiin 10 mg
otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena pulverna.

Sulamispiste: 259-262°C
MS spetri (CI): m/e 493 M™ + 1)

Laskettu: C: 50,30, H: 3,82, N: 16,75
Saatu: C: 50,56, H: 3,51, N: 17,03
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Esimerkki 110

HIV:n vastainen vaikutus

Esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden HIV:n vastaista vaikutusta tutkittiin

menetelmdlld Pauwel, et al, [Pauwel R., et al, J. Virological Methods (1988), 20, 309-
321].

Eksponentiaalisesti kasvavia MT-4 soluja sentrifugoitiin ja pelletit jilleensuspensoitiin
RPMI-1640 viliaineeseen, joka sisdlsi 10 % sikion seerumia (seerumivdliaine).
Solususpension osia joko istutettiin HIV:114 tai niitd ei tartutettu. Seerumiviliainetta
liséttiin lisdd suspensioihin, jotka sitten pestiin ja sentrifugoitiin. Tuloksena saadut
pelletit suspensoitiin sitten seerumiviliaineeseen konsentraatioon 4 x 10° soluja/ml,
Testiyhdisteen valmisteita (seerumiviliaineessa) poistettiin asteittain ja 100 ul kutakin
liuosta asetettiin 96 reidn muovimiktrotitterilevyn eri reikiin. 100 ul kutakin solususpen-
siota (tartutettua ja ei-tartutettua) lisittiin sitten reikiin niin, ettd kunkin testiyhdisteen
kukin laimennus testattiin sekd tarttuneita etti ei-tarttuneita soluja vastaan. Sokkoja (ei
lisdtty mitddn soluja) valmistettiin myos. Valmisteita viljeltiin sitten seisottamalla levyd

lampotilassa 37°C 5 pdivdd 5 %:n hiilidioksidikaasun lisniollessa.

Tamén jilkeen eldvid soluja tutkittiin CPE-inhiboivaa vaikutusta ajatellen sinisen
formatsaanin spektrofotometrianalyysilld, jota valmisteisiin lisityn MTT:n [3-(4,5-

dimetyylitiatsooli-2-yyli)-2,5-difenyyli-tetratsoliumbromidi] pelkistys tuottaa.

CPE inhibotva vaikutus médriteltiin olevan 100 % ei-tarttuneissa soluissa, joihin
testiyhdisteitd ei ollut lisétty, kun taas CPE inhiboiva vaikutus mairiteltiin olevan 0 %
tarttuneissa soluissa, joihin testiyhdisteitd ei ollut lisitty. Yhdisteen vaikuttava konsent-
raatti (ECsg), jossa 50 %:n CPE inhibointi havaittiin HIV-tarttuneissa soluissa méritel-
tiin. Tuotettiin toinen indeksi, joka koski yhdisteiden solun solumyrkyllisyysvaikutusta,
laskemalla konsentraatio (CCg), jossa testiyhdisteet aiheuttivat ei-tarttuneiden solujen

50 %:n kasvun inhiboinnin.
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Lopuksi médriteltiin selektiivinen indeksi (S.I.) laskemalla CC;y/ECs, -arvo, jotta

saataisiin HIV:n vastaisen vaikutuksen indeksi. Tulokset on esitetty taulukossa 28.

Valmisteiden analyysi eri vaiheissa osoitti, ettd solut ja valmisteet jdivit olennaisen

mykoplasma-vapaiksi.

Taulukko 28
Esimerkin yhdiste EC5q pg/ml S.1
1 0,015 400
2 0,3 100
6 0,02 34
7 0,22 113
8 0,1 500
17 0,5 250
18 0,07 121
19 0,07 57
21 0,037 16
23 0,021 309
264 0,07 257
29 0,05 22
37 0,23 > 109
38 0,07 79
46 0,06 155
53 0,3 > 83
63 0,01 1000
67 (96) 0,08 > 500
70 0,5 20
85 1,0 17
87 0,074 > 512
92 0,8 31
94 0,5 21
95 0,4 > 62
99 4,0 > 25
100 0,4 9
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Kuten voidaan nahdd edelld olevasta taulukosta, keksinnén mukaisen yhdisteet ovat

tehokkaita hyvin pienind annoksina, ja niilld on myds ddrimmadisen korkea selektiivi-

nen indeksi.

Sitd vastoin, tekniikan tason yhdisteilld (esitetty seuraavissa taulukoissa 29 ja 30), ja

joiden tiedetddn olevan bakteerinvastaisia, kaikilla oli 100 pg/ml:n ylimadrassi ECs,

kun ne testattiin kuten edelld. Siten tunnetut yhdisteet ovat ainakin 100 kertaa vahem-

min tehokkaita kuin esilli olevan keksinnén mukaiset yhdisteet HIV:n vastaisina

aineina.

Taulukko 29

0
. F COOH
R / ‘ l
3/ \ N
R™—N N o) N

R‘.
Yleinen nimi Q Rl R® R
Enoxacin =N- Etyyli H H
Ciprofloxacin =CH- Syklopropyyl i H H
Norfloxacin =CH- Etyyli H H
Ofloxacin =C-0-CHy-CH(CH3) - Metyyli H
DR-3355 =C-=-CHy~CH(CH3)- Metyyli H

(s)

Lomefloxacin =CF- Etyyli H Metyyli
Fleroxacin =Cf- 2-Fluorietyyli Metyyli H
Difloxacin =CH- 4-Fluorifenyyli Metyyli H
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Taulukko 30
@)
) En COOH
R°-NH | |
N
N 0) N
Ra IR:

Yleinen nimi re Q r® R®
Tosufloxacin 2,4-difluorifenyyli =N- H H

Viite-esimerkki 1

5 6,7-difluori-8-difluorimetoksi-1-(2-pyridyylimetyyli)-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-
karboksyylihapon synteesi

10 F COOH

15

37 ml:aan tolueenia lisdttiin 30 g (0,124 mol) 2,4,5-trifluori-3-difluorimetoksibent-
sochappoa ja 35 ml tionyylikloridia ja 0,5 ml N,N-dimetyyliformamidia lisittiin siihen.
Seosta palautuskuumennettiin 4 tuntia. Reaktion jilkeen tolueeni ja tionyylikloridin
20 ylimédré poistettiin alennetussa paineessa ja saatiin 2,4,5-trifluori-3-difluorimetoksibent-

soyylikloridia.



10

15

20

25

30

78
Erikseen, 15,5 g (0,135 mol) magnesiumetoksidia ja 20,9 g (0,130 mol) dietyylima-
lonaattia palautuskuumennettiin 100 ml:ssa vedetdéntd tetrahydrofuraania 2,5 tuntia
samalla sekoittaen, jolloin saatiin dietyylietoksimagnesiummalonaatin tetrahydrofu-
raanisuspensio. Suspensioon lisittiin pisara kerrallaan edelld olevan kloridihapon liuosta
livotettuna 20 mi:aan tetrahydrofuraania huoneen limpétilassa sekoittamalla ja seosta
sckoitettiin vield huoneen limpétilassa 2 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin 100 ml IN
kloorivetyhappoa ja seosta sekoitettiin voimakkaasti. Seos erotettiin ja orgaaninen kerros
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomdlld natriumsulfaatilla. Sitten liuotin poistettiin
alennetussa paineessa ja saatiin 51,8 g dietyyli 2,4,5-trifluori-3-difluorimetoksibentsoyy-

limalonaattia vaalean punaisena liuoksena.

MS spektri (CI): m/e 385 Mt + 1)
m/e 339 (M*-OC,Hs)

Seuraavaksi saatu neste sekoitettiin 200 ml:aan dioksaania, ja 23,6 g (0,124 mol) p-
tolueenisulfonihappo - monohydraattia lisittiin sithen. Seosta palautuskuumennettiin 8,5
tuntia. Reaktioseos vikev{itiin alennetussa paineessa, jadnnokseen lisdttiin vettd ja
10,41 g (0,124 mol) natriumvetykarbonaattia ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Etyy-
liasetaattikerrostuma pestiin vedelld, kuivattiin vedettdmadlld natriumsulfaatilla ja sitten
vikevoitiin alennetussa paineessa ja saatiin 32,0 g etyyli 2,4,5-trifluori-3-difluori-

metoksibentsoyyliasetaattia keltaisena linoksena.

MS spektri (CI): m/e 313 Mt + 1)
m/e 225 (M*-CH,COOC,Hs)

4,85 g:aan (0,0155 mol) etyyli 2,4,5-trifluori-3-difluorimetoksibentsoyyliasetaattia, joka
saatiin, kuten on esitetty edelld, lisittiin 11 mi etikka-anhydridid ja 3,2 mol trietyyli-
ortoformaattia ja seosta palautuskuumenneettiin 2 tuntia. Sitten ylimdiri etikka-
anhydridia ja trietyyliortoformaattia poistettiin alennetussa paineessa. Jainnds liuotettiin
150 ml:aan dikloorimetaania ja liuokseen liséttiin pisara kerrallaan 2,01 g (0,0186 mol)

2-aminometyylipyridiinid jiilla jazhdyttden ja sekoittaen. Seosta sekoitettiin samalla
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Jadhdyttden jailld 1 tunti. Reaktioseos vdkevoitiin alennetussa paineessa, ja jainnok-
selle tehtiin silikageelikolonnikromatografia (eluenttina kiytettiin seosta: tolueeni : etyy-
liasetaatti = 9 : 1) ja saatiin 6,56 g etyyli 2-(2,4,5-trifluori-3-difluorimetoksibentsoyyli)-
3-(2-pyridyylimetyyliamino)-akrylaattia kullanruskeana nesteend. Suoritettiin jilleenki-

teyttiminen kdyttimalla n-heksaania ja saatiin 3,6 g valkoisia kiteiti.
MS spektri (CI): m/e 431 Mt + 1)

50 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia liuotettiin 5,6 g (0,013 mol) etyyli 2-(2,4,5-
trifluori-3-difluorimetoksibentsoyyli)-3-(2-pyridyylimetyyliamino)akrylaattia ja 2,2 g
(0,026 mol) natriumvetykarbonaattia lisittiin sithen. Seosta sekoitettiin 120°C:ssa 30
minuuttia. Sitten reaktioseos kaadettiin 200 ml:aan vettd, ja saostuneet kiteet kerittiin
suodattamalla. Kerdtyt kiteet pestiin vedelld ja etanolilla ja kuivattiin, jolloin saatiin
2,6 g etyyli 6,7-difluori-8-difluorimetoksi-1-(2-pyridyylimetyyli)-1,4-dihydro-4-
oksikinoliini-3-karboksylaattia keltaisina kiteina.

MS spetri (CI): m/e 411 M + 1)

Seuraavaksi 1,7 g (0,0041 mol) esteriyhdistettd suspensoitiin liuokseen, joka sisélsi
4,2 ml etikkahappoa, 1,5 ml vetti ja 0,48 ml vikevdi rikkihappoa ja suspensiota
palautuskuumennettiin 2 tuntia sekoittaen. Kun suspensio oli jaihdytetty huoneen
limpdtilaan, siithen lisdttiin vettd ja liukenemattomat aineet kerittiin suodattamalla.
Kerityt liukenemattomat aineet pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,1 g 6,7-
difluori-8-difluorimetoksi-1-(2-pyridyylimetyyli)-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karbok-
syylihappoa valkoisina kitein4.

Sulamispiste: 207-213°C (hajoamisen myoté)
MS spektri (CI): m/e 383 (M™* + 1)
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Viite-esimerkit 2-9

Samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1 syntetisoitiin yhdisteet, jotka on esitetty

taulukossa 31.

Taulukko 31

o]
3 COOH
E N
OCHF, |,
R
Viite-esi- Rl Fysikaaliset ominaisuudet
merkk i
MS spektri (Cl) S.p. Muoto
2 H m/e 292 (M'+1) 275-277°%C Valkoinen kide
247 (M'-C0,)
3 ~CH,CH,OH m/e 336 (N+1) 176-177°C valkoinen
29 (M+-C02) pulveri
4 ~CH,CH=CH, m/e 332 (M'+1) 149-151°¢C valkonen kide
288 (M"-C0,)
5 -CH,C=CH m/e 330 (M'+1) 168-169°C valkoinen kide
285 (M*-C0y)
6 me 405 (M'+1) 161-167°C Kellertav
-CHyCHy-N 0 pulveri
7 CHy m/e 363 (MT+1) 186-188°¢C valkoinen
~CHyCH,-N pulveri
CHy
8 ~CHyCH,-0-CO-CHy [ m/e 378 (MT+1) 115,5-116,5°C | Valkoinen
333 (M"-C0y) putveri
9 ~CH,~C0-0-CHgy m/e 3646 (M'+1) 187-189°C Kel lertava
pulveri
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Viite-esimerkki 10

1-etyyli-7-fluori-8-difluorimetoksi-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihapon

synteesi

COOH

!

N

OCHF, |
C,Hs

290 ml:aan etikkahappoa liuotettiin 26,4 g (0,168 mol) 2-fluori-6-nitrofenolia ja 17,2 g
(0,168 mol) etikka-anhydridid ja 3,0 g 5 % palladiumhiiltd liséttiin sithen. Vetykaasua
kuljetettiin seoksen ldpi sekoittamalla huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia. Reaktion jilkeen
seos suodatettiin ja suodos vikevoitiin alennetussa paineessa, jadnnds uutettiin etyy-
liasetaatilla. Etyyliasetattikerrostuma pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomalld natrium-
sulfaatilla. Liuotin poistettiin alennetussa paineessa ja jadnnOkselle tehtiin silika-
geelikolonnikromatografia (eluenttina kdytettiin seosta: asetaatti : tolueeni = 1 : 2),

jolloin saatiin 25,9 g 2-asetyyliamino-6-fluorifenolia ruiskeina kiteina.

MS spektri (CI): m/e 170 M* + 1)
m/e 127 (M™* + 1-COCHj,)

100 ml:aan N,N-dimetyyliforamidia lisdttiin 25,9 g (0,153 mol) 2-asetyyliamino-6-
fluorifenolia, joka saatiin kuten on esitetty edelld ja 25,4 g (0,184 mol) kaliumkar-
bonaattia ja 33,1 g (0,383 mol) klooridifluorimetaania lisittiin sithen. Seosta sekoitettiin
autoklaavissa 100°C:ssa 5 tuntia. Reaktion jilkeen reaktioseos kaadettiin 1 l:aan vetti
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerrostuma pestiin vedelld ja kuivattiin
vedettomdlld natriumsulfaatilla. Sitten livotin poistettiin  alennetussa paineessa ja
jadnnokselle tehtiin silikageelikolonnikromatografia (eluenttina kiytettiin etyyliasetaatin

ja tolueenin seosta 1 : 3), jolloin saatiin 30,4 g 3-fluori-2-difluorimetoksiaset-

anilidia kevyen ruskehtavina kiteind.
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MS spektri (CI);:  m/e 220 M1 + 1)

180 ml:aan etyylialkoholia liuotettiin 30,3 g (0,138 mol) 3-fluori-2-difluori-

metoksiasetanilidia, joka saatiin kuten on esitetty edelld ja 50,3 ml vikevia

kloorivetyhappoa lisdttiin siihen. Seosta palautuskuumennettiin 3 tuntia. Reaktion
jalkeen etyylialkoholi ja vikevd kloorivetyhappo poistettiin alennetussa paineessa, ja
200 ml vettd lisdttiin jadnnokseen. Seos neutralisoitiin kaliumkarbonaatilla ja sitten
uutettiin - kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedettomalld suolaliuoksella ja
kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Sitten liuotin poistettiin alennetussa paineessa
ja jddnnds ajettiin silikageelikolonnikromatografialla (eluenttina kiytettiin kloroformia)

ja saatiin 22,4 g 3-fluori-2-difluorimetoksianiliinia punaisena nesteend.

Seosta, joka sisdlsi 22,4 g (0,127 mol) 3-fluori-2-difluorimetoksianiliinia, joka saatiin
kuten on kuvattu edelld ja 27,4 g (0,127 mol) dietyyli etoksimetyleenimalonaattia,
kuumennettiin 120°C:essa 5 tuntia. Seos jadhdytettiin huoneen limpétilaan, n-heksaania
lisédttiin siihen ja seos suodatettiin. Tuotteet keréttiin suodattamalla, pestiin n-heksaanilla
ja kuivattiin, jolloin saatiin 37,5 g N-(2,2-dietoksikarbonyylivinyyli)-3-fluori-2-difluori-

metoksianiliinia valkoisena pulverina.

Seos, joka sisdlsi 10,0 g (0,029 mol) N-(2,2-dietoksikarbonyylivinyyli)-3-fluori-2-
difluorimetoksianiliinia, joka saatiin kuten on kuvattu edelld ja 70 mol difenyylieetteria
palautusvirtautettiin kuumentamalla 30 minuuttia. Seos jddhdytettiin huoneen limpdti-
laan ja n-heksaania lisattiin siihen. Saostuneet kiteet kerdttiin ja kuivattiin, jolloin
saatiin 5,25 g etyyli 7-fluori-8-difluorimetoksi-4-hydroksikinoliini-3-karboksylaattia

valkoisena pulverina.

Sulamispiste: 218-219°C
MS spektri (CI): m/e 302 M™* + 1)

96 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia lisittiin 3,0 g (0,01 mol) etyyli 7-fluori-8-difluori-

metoksi-4-hydroksikinoliini-3-karboksylaattia, kuten edelid esitetty, ja 6,9 g (0,05 mol)
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kaliumkarbonaattia ja 12,5 g (0,08 mol) etyylijodidia liséttiin sithen. Seosta sekoitettiin
lampétilassa 100°C 14 tuntia. Reaktion mentyd loppuun liuotin poistettiin alennetussa
paineessa ja vettd lisdttiin jddnnOkseen. Saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla ja
ajettiin  silikageelikolonnikromatografialla (eluenttina kiytettiin seosta kloroformi :
metanoli = 95 : 5), jolloin saatiin 1,1 g etyyli 1-etyyli-7-fluori-8-difluorimetoksi-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaattia valkoisina kiteina.

Sulamispiste: 214,5 - 215,5 °C
MS spektri (CI): m/e 329 M™ + 1)

Seuraavaksi 1,1 g (0,0033 mol) esteriyhdistettd suspendoitiin sekoitettuun liuokseen,
joka sisdlsi 9 ml etikkahappoa, 6,6 m! vettd ja 1,2 ml vidkevdi rikkihappoa ja suspen-
siota palautusvirtautettiin kuumentamalla 2 tuntia samalla sekoittaen, Tdmin jilkeen
suspensio jddhdytettiin huoneen limpdétilaan, vettd ligittiin siihen ja liukenemattomat
aineet koottiin suodattamalla. Liukenemattomat aineet, jotka koottiin suodattamalla,
pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,85 g 1-etyyli-7-fluori-8-difluorimetoksi-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappoa valkoisina kiteini.

Sulamispiste: 169-170°C
MS spektri (CI): m/e 302 (M*T + 1)

Viite-esimerkki 11

3-syano-1-etyyli-6,7-difluori-8-difluori-metoksi- 1,4-dihydro-4-oksokinoliinin synteesi.

O

CN
T
F N

OCHF, |
: CoHs

]
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36,0 g:aan (0,15 mol) 2,4,5-trifluori-3-diluorimetoksibentsoehappoa lisittiin 45 ml
tolueenia, 15 ml tionyylikloridia ja 0,2 ml N,N-dimetyyliformamidia ja seosta palautus-
virtautettiin  kuumentamalla 4 tuntia. Reaktion jilkeen tolueeni ja ylimdérdinen
tionyylikoridi poistettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 2,4,5-trifluori-3-difluori-

metoksibentsoyylikloridia.

75 ml:aan vedetontd tetrahydrofuraania lisdttiin 15,2 g (0,158 mol) 3-dimetyyliamino-
akrylonitriilid ja 16,7 g (0,165 mol) trietyyliamiinia lisdttiin sithen. Seokseen lisittiin
vihitellen pisara kerrallaan huoneen limpétilassa edelld olevaa happokloridiliuosta,

15 ml:ssa vedetontd tetrahydrofuraania. Kun pisara kerrallaan tapahtuva lisdys oli
valmis, seosta palautusvirtautettiin kuumentamalla yksi tunti, jadhdytettiin huoneen
lampotilaan ja sitten suodatettiin. Suodokseen lisittiin 9,7 ml trietyyliamiinia ja 14,7
g (0,18 mol) kloorivedyn etyyliamiinia ja seosta sekoitettiin 40°C:ssa 2 tuntia. Seos
jadhdytettiin huoneen lampdtilaan ja suodatettiin. Suodos vikevoitiin  alennetussa
paineessa ja jadnnds ajettiin kolonnikromatografialla (cluenttina kaytettiin seosta:
etyyliasetaatti : tolueeni = 3 : 7), jolloin saatiin 39,3 g 2-(2,4,5-trifluori-3-difluorime-
toksibentsoyyli)-3-etyyliaminokrylonitriilid punaisena liuoksena. Tuote linotettiin

700 ml:aan vedetontd dietyylieetterin ja tetrahydrofuraanin sekoitettua liuosta, ja 4,9 g
(0,123 mol) 60 %:sta natriumhydridi-mineraaliéljyd liséttiin vahitellen siihen samalla
jadhdyttien jadlld. Seosta sekoitettiin samassa ldmpdtilassa yksi tunti. Lisdttiin 120
ml 1IN kloorivetyhappoa reaktioseokseen ja sekoitettiin seosta voimakkaasti, koko
reaktioseos tuli happamaksi. Saostuneet kiteet erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja
sitten pestiin dietyylieetterilld, jolloin saatiin 17,2 g 3-syano-1-etyyli-6,7-difluori-8-

difluorimetoksi-1,4-dihydro-4-oksokinoliinia valkoisena pulverina.

Sulamispiste: 194-195°C
MS spektri (CI): m/e 301 M* + 1)
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Viite-esimerkki 12

1-(4,6-(dimetoksi2-pyrimidinyyli)piperatsiinin synteesi

100 ml:aan asetonitriilid lisdttiin 10 g (0,0567 mol) 1-bentsyylipiperatsiinia ja 11,7 g
(0,085 mol) kaliumkarbonaattia ja 14,8 g (0,068 mol) 4,6-dimetoksi-2-metyylisulfonyyli-
pyrimidiinid lisdttiin sithen. Seosta palautusvirtautettiin kuumentamalla 5 tuntia. Seos
jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja sitten suodatettiin. Suodos vikevditiin alennetussa
paineessa ja jadnnos ajettiin silikageelikolonnikromatografialla (eluenttina kdytettiin
seosta: etyyliasetaatti : tolueeni = 1 : 9), jolloin saatiin 17,6 g 4-(4,6-dimetoksi-2-

pyrimidinyyli)-1-bentsyylipiperatsiinia virittdméni liuoksena.
MS spektri (CI):m/e 315 M* + 1)

110 ml:aan etanolia livotettiin 3,9 g (0,0125 mol) 4-(4,6-dimetoksi-2-pyrimidinyyli)-1-
bentsyylipiperatsiinia, kuten on esitetty edelld, ja 2,5 g 5 % palladiumhiiltd lisittiin
sitten. Seoksen palautuskuumentamisen aikana vetykaasua annettiin kulkea 6 tuntia.
Reaktioseos jadhdytettiin huoneen ldmpotilaan ja sitten suodatettiin. Suodos vikevéitiin
alennetussa paineessa ja jdinnds ajettiin silikageelikolonnikromatografialla (eluenttina
kiytettiin seosta: kloroformi : metanoli = 9 : 1), jolloin saatiin 1,38 g 1-(4,6-dimetoksi-

2-pyrimidinyyli)-piperatsiinia vaaleanpunaisina kiteina.
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MS spektri (CI): m/e 225 M™* + 1)

Viite-esimerkki 13

1-6(6-metoksi-2-pyridyyli)piperatsiinin synteesi
CH;0
N 4 \
— \___/

Tiivistetyssd putkessa 8,6 g piperatsiinin ja 2,9 g (0,02 mol) 2-kloori-6-metoksipyri-
diinin annettiin reagoida 150°C:ssa 4 tuntia. Reaktion jilkeen reaktioseokselle tehtiin
silikageelikolonnikromatografia (eluenttina kiyettiin seosta: kloroformi : metanoli :

28 % vesipitoinen ammonniakki = 40 : 9 : 1), jolloin saatiin 2,4 g 1-(6-metoksi-2-

pyrimidinyyli)-piperatsiinia vaaleankeltaisena nesteeni.
MS spektri (CI): m/e 194 M™* + 1)

Viite-esimerkki 14

1-(2-tiatsolyyli)piperatsiinin synteesi

N —
N
H::S:>__N\__A/NH
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50 ml:aan asetonitriilid livotettiin 5,0 g (0,0305 mol) 2-bromotiatsolia ja 13,3 g (0,153
mol) piperatsiinia, 8,4 g (0,061 mol) kaliumkarbonaattia ja kaliumjodidin katalyyttimaa-
rd lisdttiin siithen. Seosta palautuskuumennettiin 5 tintia. Seos jadhdytettiin huoneen
lampdtilaan ja sitten suodatettiin. Suodos vdkevditiin alennetussa paineessa ja jaannok-
selle tehtiin silikageelikolonnikromatografia (eluenttina kiytettiin seosta: kloroformi :
metanoli : 28 % vesipitoinen ammoniakki = 40 : 9 : 1), jolloin saatiin 3,62 g 1(2-

tiatsolyyli)-piperatsiinia vérittdmindni nesteend.
MS spektri (CI): m/e 170 Mt + 1)
Viite-esimerkki 15

1-(3-amino-2-pyridyyli)piperatsiinin synteesi

30 ml:aan metanolia liuotettiin 3,13 g (0,015 mol) 1-(3-nitro-2-pyridyyli)piperatsiinia ja
2 g 5 % palladiumhiiltid lisattiin siihen. Sekoitettaessa seosta huoneen limpdtilassa,
vetykaasua annettiin kulkea ldpi yhden tunnin. Reaktioseos suodatettiin ja suodos
vikevoitiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 2,56 g 1-(3-amino-1-pyridyyli)piperat-

siinia vaaleankeltaisena nesteeni.

MS spektri (CI):m/e 179 M ™ + 1)



10

15

20

25

30

88

Viite-esimerkki 16

1-(2-bentsoksatsolyyli)piperatsiinin synteesi

0O

200 ml:aan asetonitriilid lisdttiin 33,6 g (0,39 mol) piperatsiinia ja 10,0 g (0,065 mol)
2-klooribentsoksatsolia ja 9,0 g (0,065 mol) kaliumkarbonaattia ja kaliumjodidin
katalyyttinen maard lisattiin siihen. Seosta palautuskuumennettiin 11 tuntia sekoittamal-
la. Seos jddhdytettiin huoneen ldmpotilaan ja suodatettiin, Suodos vikevditiin alenne-
tussa paineessa ja jadnndkselle tehtiin silikageelikolonnikromatografia (eluenttina
kiytettiin seosta: kloroformi ;: metanoli = 9 : 1), jolloin saatiin 7,54 g 1-(2-bentsoksat-

solyyli)piperatsiinia valkoisina kiteina.
MS spektri (CI): m/e 204 Mt + 1)

Viite-esimerkki 17

3-hydroksi-4-fenyyliaminopyrrolidiinin hydrokloridin synteesi

HO
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(1) 20 ml:aan etyylialkoholia liuotettiin 5 g (0,027 mol) 1-t-butoksikarbonyyli-3-
epoksipyrrolidiinia ja 12,6 g (0,135 mol) aniliinia lisdttiin siihen. Seosta palautuskuu-
mennettiin 20 tuntia. Sen jdlkeen seos jddhdytettiin huoneen ldmpétilaan, livotin
poistettiin alennetussa paineessa ja jaénnokselle tehtiin silikageelikolonnikromatografia
(eluenttina kdytettiin seosta: etyyliasetaatti : tolueeni = 1 : 4), jolloin saatiin 4,85 g 1-t-
butoksikarbonyyli-3-hydroksi-4-fenyyliaminopyrrolidiinia kellertivan ruskeina kiteina.

MS spektri (ED): m/e 278 M)
m/e 57 (C4Hg™)

(2) 100 ml:aan metanolia livotettiin 2,4 g (0,0086 mol) 1-t-butoksikarbonyyli-3-hydrok-
si-4-fenyyliaminopyrrolidiinia, kuten on esitetty edelld ja 30 ml 6 N kloorivetyhappoa
listtiin sithen. TAmin jidlkeen seosta palautuskuumennettiin 2,5 tuntia, livotin poistet-
tiin alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jddnnds pestiin etanolilla ja eetterilld,
jolloin saatiin 1,52 g 2-hydroksi-4-fenyyliaminopyrrolidiinivetykloridia vaaleanruskeana

pulverina.
MS spektri (CI): m/e 179 M™ + 1)
Viite-esimerkki 18

3-metoksi-4-fenyyliaminopyrolidiinin vetykloridin synteesi

O s

CH40

NH -HC1



10

15

20

25

30

90

10 ml:aan vedetontd tetrahydrofuraania lisittiin 0,34 g (0,0085 mol) 60 % natrium
hydridi-mineraaliéljyd, ja samalla seosta sekoitettiin ldmpétilassa 45-50°C, 1,21 g
(0,0085 mol) metyylijodidia lisittiin siihen. Seokseen lisdttiin pisara kerrallaan livosta,
joka sisdlsi 2,37 g 1-t-butoksikarbonyyli-3-hydroksi-4-fenyyliaminopyrrolidiinia, joka
saatiin viite-esimerkissd 17 (1), livotettuna 10 ml:aan vedetdntd tetrahydrofuraania ja
seosta edelleensekoitettiin samassa ldmpdtilassa 1 tunti. Sen jilkeen seos jadhdytettiin
huoneen limpdtilaan, livotin poistettiin alennetussa paineessa ja jadnnokselle tehtiin
silikageelikolonnokromatografia (eluenttina kdytettiin seosta: metyyliasetaatti : tolueeni
= 1 : 4), jolloin saatiin 1,98 g 1-t-butoksikarbonyyli-3-metoksi-4-fenyy-

liaminopyrrolidiinia valkoisina kiteina.

MS spektri (CI): m/e 292 (M™)

100 ml:aan metanolia livotettiin 1,98 g (0,0068 mol) 1-t-butoksikarbonyyli-3-metoksi-4-
fenyyliaminopyrrolidiinia, saatu kuten on esitetty edelld, ja 23,5 ml 6 N kloorivetyhap-
poa lisittiin sithen. Seos jétettiin seisomaan huoneen ldmpdtilaan yon yli. Liuotin

poistettiin alennetussa paineessa ja jiinnds pestiin etanolilla, jolloin saatiin 1,71 g 3-

metoksi-4-fenyyliaminopyrrolidiinivetykloridia valkoisena pulverina.
MS spektri (CI): m/e 193 M™ + 1)

Viite-esimerkki 19

1-(6-etyyli-4-pyrimidinyyli)piperatsiinin synteesi

Cabs\

N// \>7N/ \NH
=y
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12,4 g:aan (0,1 mol) 6-etyyli-4-hydroksipyrimidiinid liséttiin 50 ml 1,2-dikloorietaania
ja 18,4 g (0,12 mol) fosforioksikloridia lisdttiin sithen. Seosta palautusvirtautettiin
kuumentamalla 3 tuntia. Jadhdyttimisen jilkeen vettd lisittiin reaktioseokseen ja seos
uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomalld
natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 10,38 g 4-

kloori-6-etyylipyrimidiinid punertavana linoksena.

Seuraavaksi liuokseen sekoitettiin 100 ml asetonitriilid ja liuokseen lisittiin 11,5 g
(0,073 mol) 1-etoksikarbonyylipiperatsiinia, 20,2 g (0,146 mol) kaliumkarbonaattia ja
kaliumjodidin katalyyttinen méird. Seosta palautuskuumennettiin 10 tuntia. Reaktioseos
jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja suodatettiin sitten. Suodos vikevditiin alennetussa
paineessa ja jddnnokselle tehtiin kolonnigeelikromatografia (eluenttina kdytettiin seosta:
kloroformi : metanoli = 4 : 1), jolloin saatiin 20,69 g 1-(6-etyyli-4-pyrimidinyyli)-4-

etoksikarbonyylipiperatsiinia oranssina liuoksena.
MS spektri (CI): m/e 265 M™* + 1)

20,69 g:aan (0,78 mol) 1-(6-etyyli-4-pyrimidinyyli)-4-etoksikarbonyylipiperatsiinia, saatu
kuten on esitetty edelld, lisdttiin 200 ml 6 N vetykloridihappoa ja seosta palautuskuu-
mennettiin 18 tuntia. Reaktioseos asetettiin pH-arvoon 10 tai enemman lisaamalld
natriumhydroksidia ja uutettiin dietyyliasetaattilla. Orgaaninen kerros Kuivattiin vedetto-
milld natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin alennetussa paineessa ja jadnnokselle tehtiin
silikageeligeelikolonnikromatografia (eluenttina kiytettiin seosta: kloroformi : metanoli

= 4 : 1), jolloin saatiin 1-(6-etyyli-4-pyrimidinyyli)piperatsiinia virittdméani liuoksena.

MS spektri (CI): m/e 193 M* + 1)
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Viite-esimerkki 20

9-etyyli-6,7-difluori-8-difluorimetoksi-2,3,4,9-tetrahydroisotiatsolo[5,4-b]kinoliini-3,4-

dionin synteesi

'e) @)
: 34
\
’ NH
- /
ocur, |
C2Hs

Japanilaisen alueellisen patenttijulkaisun n:o0 209367/1991 menetelmin viite-esimerkissd
23 esitetyn mukaisesti suoritettiin reaktio, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vaaleanpunai-

sena pulverina.

Sulamispiste: 211-213°C
MS-spektri (CI): m/e 349 M™* + 1))
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma ladkeaineena kayttokelpoisen kaavan (Ia) mukaisen aryyliryhmilla tai
heteroaromaattisella ryhmalld substituoidun aminokinolonijohdannaisen tai sen far-

maseuttisesti hyvaksyttivin suolan tai esterin valmistamiseksi

Y 0
X X Z
[T ] (2
<
R™ "Q7 "N
F|{1

tunnettu siiti, ettd

X on vetyatomi tai halogeeniatomi;

Y on vetyatomi, halogeeniatomi, alempi alkyyliryhmd, aminoryhmé, mono- tai di-
alempi alkyylisubstituoitu aminoryhma tai diaryylialkyylisubstitwoitu aminoryhmd;

Z on karboksiryhma tai 5-tetratsolyyliryhma;

Q on kaavan (d) mukainen ryhmi

Cc—R? (d)

4

missi R2 on alempi alkoksiryhma, joka on substituoitu yhdelli tai useammalla halo-
geeniatomilla tai alempi alkyyliryhmi, joka on substituoitu yhdelld tai useammalla

halogeeniatomilla;

R! on vetyatomi, substituoimaton tai substituoitu alempi alkyyliryhmi, mainitun
alemman alkyyliryhmén substituentti voi olla halogeeni, hydroksi, karboksi, alkanoyy-

lioksi, sykloalkyyli tai kaavan (¢) mukainen aminoryhma:

RQ
/ .
—N (e)
'R10
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missa R ja R0 kukin on vetyatomi tal alempi alkyyliryhmad, tai R ja RO ovat
yhdistyneet toisiinsa ja muodostavat typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
tyydyttyneen heteromonosyklisen ryhman, jossa on 3-7 jasentd, joka ryhma valinnai-
sesti vield sisaltdd vahintddn yhden heteroatomin, joka on valittu N:n, O:n ja S:n
joukosta, aryyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu ryhmalla Rozlla, joka
madritellddn myohemmin; 5- tai 6-jaseninen aromaattinen heteromonosyklinen
ryhmi, jossa on yksi tai kaksi heteroatomia, joka on valittu N:n, O:n tai S:n
joukosta, ja joka on valinnaisesti substituoitu ryhmalla RO, joka madritellddn
mydhemmin, yhdistynyt heteroaromaattinen ryhma, joka koostuu bentseenirenkaas-
ta, joka on yhdistynyt ylld mainitun heteromonosyklisen ryhmién kanssa, joka on

valinnaisesti substituoitu ryhmalla RO, joka médritellddn myohemmin;

alempi alkenyyliryhma, joka voi olla substituoitu halogeeniatomilla; alempi alkynyyli-
ryhma; aminoryhmi; mono- tai di- alempi alkyylisubstituoitn aminoryhm4; sykloalkyyli-
ryhma, joka voi olla substituoitu halogeeniatomilla; aryyliryhma, joka on valinnaisesti
substituoitu jaljempand maaritellyllda ryhmalla RO; 5- tai 6-jaseninen aromaattinen
heteromonosyklinen ryhma, jossa on yksi tai kaksi heteroatomia, joka on valittu N:n,
O:n tai S:n joukosta, ja joka on valinnaisesti substituoitu ryhmalld RO, joka médritelldan
myo&hemmin; tai yhdistynyt heteroaromaattinen ryhma, joka koostuu bentseenirenkaasta,
joka on yhdistynyt ylli mainitun heteromonosyklisen ryhmén kanssa, joka on valinnai-

sesti substituoitu ryhmalla RO, joka mairitellddn myoéhemmin;

R on kaavan (h) mukainen ryhma:

S

R—N N— ()

rs/—(CHy)

missa R3 on aryyliryhma, joka on valinnaisesti substituoitu ryhmélld RO, joka
maaritelldan jaljempana, 5- tai 6-jiseninen aromaattinen heteromonosyklinen ryhma,
jossa on yksi tai kaksi heteroatomia, joka on valittu N:n, O:n ja S:n joukosta, ja

joka on valinnaisesti substituoitu ryhmallia RO, joka maéritellddn mydhemmin; tai
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yhdistynyt heteroaromaattinen ryhmd, joka koostuu bentseenirenkaasta, joka on
vhdistynyt ylla mainitun heteromonosyklisen ryhmin kanssa, joka on valinnaisesti

substituoitu ryhmalla RO, joka maéiritellddn mydhemmin;

R4 ja RO kukin on vetyatomi tai alempi alkyyliryhma ja n on | tai 2;
ja RO on ryhmd, joka on valittu halogeenin, nitron, hydroksin, alemman alkyylin, halo-
geenisubstituoidun alemman alkyylin, alemman alkoksin, amino- ja mono- tai di-

alemman alkyylisubstituoidun aminoryhmin joukosta,

EDELLYTTAEN, ettd R! ¢i ole fenyyliryhma, kun RO on substituoitu tai substituoima-

ton aminoryhma.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd, etth mainittu Q on

kaavan (d) mukainen ryhmai, ja R? on alempi alkoksiryhmi valinnaisesti substituoitu

ainakin yhdelld halogeeniatomilla.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma, tunne ttu siitd, etta R2 on metoksi-

ryhmé valinnaisesti substituoitu ainakin yhdelld fluoriatomilla.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelma, tunne ttu siita, ettd R2 on difluori-

metoksiryhma.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd kaavan (Ia)

mukainen yhdiste on:

8

jossa X, Y,Z,Q,R ja R ovat samanlaisia kuin edelli maddritellyt.
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6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmé, tunne ttu siiti, etti mainittu Q on
kaavan (d) mukainen ryhmi, ja R? on alempi alkyyliryhmai, joka voi olla substituoitu

ainakin yhdelld halogeeniatomilla.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi, tunne ttu siita, et R2 on metoksi-

ryhmd, joka voi olla substituoitu ainakin yhdella fluoriatomilla.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelma, tunne ttu siiti, etta R? on difluori-

metoksiryhma.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu Siitd, ettd mainittu
yhdiste on kaavan (la) mukainen ja Q on kaavan (d) mukainen ryhmi, jossa R? on
vetyatomi, halogeeniatomi tai alempi alkyyliryhmi, joka valinnaisesti on substituoitu

ainakin yhdelld atomilla.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunmnettu siit, ettd ydiste on
kaavan (Ia) mukainen, Q on kaavan (d) mukainen ryhmad, jossa R1 ja R? yhdessi ovat
kaavan -O-CH,-CH(A’)- mukainen ryhmi, jossa A’ on vetyatomi tai alempi alkyyliryh-

ma, joka valinnaisesti on substitoitu ainakin yhdelld halogeeniatomilla.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, etti A’ on mono-

fluorimetyyliryhma,

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, etti Q on

typpiatomi.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunn et tu siitd, ettd mainittu R on
kaavan (h) mukainen ryhmai ja R3 on Joko 5- tai 6-jaseninen aromaattinen heteromono-
syklinen ryhma, jossa on yksi tai kaksi typpiatomia valinnaisesti substituoitu ryhmalla

RO, tai yhdistynyt ryhma, joka muodostuu mainitusta 5- tai 6-jasenisestd aromaattisesta
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heteromonosyklisestd ryhmastd yhdistyneeni bentseenirenkaaseen, joka on valinnaisesti

substituoitu ryhmalta RO,

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tu n n et tu siitd, ettd mainittu R on
kaavan (h) mukainen ryhma ja R3 on 5- tai 6-jaseninen aromaattinen heteromonosykli-
nen ryhma, jossa on yksi tai kaksi heteroamia, joka on valittu N:n, O:n ja S:n joukosta

ja valinnaisesti subsitituoitu ryhmalla RO.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tu nn et t u siitd, ettd mainittu R on
kaavan (i) mukainen ryhmai ja RO on joko 5- tai 6-jaseninen aromaattinen heteromono-
syklinen ryhmai, joka sisiltaa yksi tai kaksi typpiatomia valinnaisesti substitoitu ryhmalld
RO, tai yhdistynyt ryhméi, joka muodostuu mainitusta 5- tai 6-jasenisestd aromaattisesta
heteromonosyklisestd ryhmistad yhdistyneend bentseenirenkaaseen, joka valinnaisesti on

substituoitu ryhmalla RO.

16. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tu n n e t t u siitd, ettd mainittu R on

kaavan (h) mukainen ryhma.

17. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelm4, tu nn et tu siiti, ettd mainittu R on
kaavan (h) mukainen ryhmi ja R3 on 5- tai 6-jaseninen aromaattinen heterosyklinen

ryhma, jossa on yksi tai kaksi heteroamia, joka on valittu N:n, O:n ja S:n joukosta.

18. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelméd, tunn et tu siitd, ettd mainittu R on
kaavan (h) mukainen ryhma ja R3 on 5- tai 6-jaseninen aromaattinen heteromonosykli-

nen ryhma, jossa on yksi tai kaksi heteroamia, joka on valittu N:n, O:n ja S:n joukosta.

19. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n n e £ t u siitd, ettd mainittu R on
kaavan (h) mukainen ryhmai ja R3 on 5- tai 6-jaseninen aromaattinen heteromonosykli-

nen ryhmd, jossa on yksi tai kaksi typpiatomia,
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20. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, etta R3 on
pyridyyliryhmaé, pyratsinyyliryhmi tai pyrimidinyyliryhmai, ja on valinnaisesti substitu-

oitu ainakin yhdella substituentilla RO,

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen menetelmi, tunne ttu siiti, ettd R on 4-(2-

pyrimidinyyli-piperatsin-1-yyliryhma.

22. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmia, tunnettu siitd, ettd R on kaavan
(h) mukainen ryhma ja R3 on fenyyliryhmé, joka valinnaisesti on substituoitu ainakin

yhdelld substituentilla RO,

23. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, etta mainitut
yhdisteet ovat kaavojen (Ia) tai (Ib) mukaiset ja R! on vetyatomi; aminoryhma,
aminoryhmd, joka on substituoitu ainakin yhdella tai kahdella alkyyliryhmalia; syklopro-
pyyliryhma; alempi alkyyliryhma; tai alempi alkyyliryhma, jossa on substituentit valittu
seuraavista:

halogeeni, hydroksi-, alemmat alkanoyylioksi-, mono- tai di-alemmat alkyyli-

substituoldut amino-, pyridyyli- ja morfolilnoryhmit,

24. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siiti, etta X on

fluoriatomi ja Y on vetyatomi.

25. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, etti Z on karbok-

syyliryhma.

26. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunne ttu siiti, ettd valmistettava
yhdiste on valittu seuraavista:
1-syklopropyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
1-syklopropyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-(4-fenyylipiperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-
oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
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1-syklopropyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(4-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
1-syklopropyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
6-fluori-8-difluorimetoksi- 1-metyyli-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-
dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
6-fluori-8-difluorimetoksi- I-metyyli-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]- 1 ,4-dihydro-
4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
1-(2-asetoksietyyli)-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-
1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli}-1,4-dihydro-
4-oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
I-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-
oksokinoliini-3-karboksyylihappo,
9-fluori-3-fluorimetyyli-10-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli}-2,3-dihydro-7-okso-7H-
pyrido[1,2,3-de] (1,4]bentsoksatsiini-6-karboksyylihappo,
2-mortfoliinoetyyli 1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyy!li)-
piperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaatti,
etyyl 1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)piperatsin-1-
yyli]-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaatti,
2-piperidiinoetyyli 1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-pyrimidinyyli)-
piperatsin-1-yyli]-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaatti,
2-(4-metyylipiperidiino)etyyli 1-etyyli-6-fluori-8-difluorimetoksi-7-[4-(2-
pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli}-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-
karboksylaatti ja
2-morfoliinoetyyli 6-fluori-8-difluorimetoksi-1-metyyli-7-[4-(2-metoksifenyyli)-

piperatsin-1-yyli}-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-karboksylaatti.
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