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A4
Typped sisédltdvien, ei-aromaattisten heterosyklien analo-
geja, joissa on fuusioitunut rengas

Keksinndn tausta

Tadmd keksintd koskee uusia, typpe& sisdltévien, ei-
aromaattisten heterosyklien analogeja, joissa on fuusioi-
tunut rengas, sellaisia yhdisteitd sisdltdvid farmaseut-
tisia koostumuksia, ja sellaisten yhdisteiden kdyttdd sel-
laisten tautien hoidossa ja ehk#disyssd, joita wvalittai
episuorasti P-substanssin ylimd&r8 tai jotka aiheutuvat
P-substanssin ylimidiristd. Keksintd koskee myds uusia vi-
lituotteita, joita kdytetdisdn sellaisten yhdisteiden syn-
teesissai.

P-gubstanssi on luonnossa ilmenevd undekapeptidi,
joka kuuluu takykiniini-peptidiperheeseen, jotka viimeksi
mainitut ovat saaneet nimenséd siitd, ettd niilld on nopeaa
stimuleoivaa vaikutusta silefén lihaskudokseen. Spesifisem-
min P-substanssi on farmakologisesti vaikuttava neuropep-
tidi, jota tuotetaan nis8kk&isss (se eristettiin alunperin
suolistosta), ja silld on luonteenomainen aﬁinohapposek—
venssi, jonka esittdvdt havainnollisesti D.F. Veber ym,
US-patentissa nro 4 680 283. P-substanssin ja muiden taky-
kiniinien laaja osallisuus monien sairauksien patofysiolo-
giassa on osoitettu laajasti alalla. P-substanssilla on
osoitettu hiljattain olevan esimerkiksi osuutta kivun tai
migreenin va&littymisessd [katso B.E.B. Sandberg ym.,
Journal of Medicinal Chemistry, vol. 25, s. 1009 (1982)],
samoin kuin keskushermoston hdiridissd, kuten ahdistus ja

skitsofrenia, hengitysteiden sairauksissa ja tulehdus-
sairauksissa, kuten astma ja vastaavasti nivelreuma, reu-
man kaltaisissa sairauksissa, kuten sidekudostulehdus, ja
ruoansulatuskanavan hdiridissd ja ruoansulatuskanavan sai-
rauksissa, kuten haavainen paksusuolentulehdus ja Crohnin
tauti jne. (katso D. Regoli teoksessa "Trends in Cluster
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Headache"”", toim. F. Sicuteri ym., Elsevier Scientific Pub-
lishers, Amsterdam, 1987, s. 85 - 95).

PCT-patenttihakemus PCT/US 90/00 116, jatetty 4.
tammikuuta 1990, koskee karbotrisyklisid rengasjérjestel-
mid, joissa yksi renkaista substituoidaan aminoryhm#&llad ja
jossa yksi hiiliatomi kussakin kahdessa renkaassa voidaan
korvata hetercatomilla, ja ilmoittaa ettd ne ovat hybdyl-
lisid P-substanssin antagonisteina. PCT-patenttihakemus
PCT/US 89/05338, jatetty 20. marraskuuta 1989, ja US-pa-
tenttihakemukset 07/557 442 ja 07/532 525, jatetty 23.
heindkuuta 1990 ja vastaavasti 1. kesdkuuta 1990, viittaa-
vat aminolla substituoituihin kinuklidiinijohdannaisiin ja
ilmoittavat, ettd ne ovat hyddyllisis P-substanssin anta-
gonisteina. _

Keksinndn yhteenveto

Tédm# keksint® koskee yhdisteitd, joilla on kaava

R’ slz
4 3
(CHyY (CHy) R N ~7 ¥
1 2's
]
tCrydy re
NN
N
(CHy),

jossa x on kokonaisluku vdliltd nolla - nelji;

Yy on kokonaisluku v#liltd nolla - neljéd;

z on kokonaisluku v#liltd yksi - kuusi;

(CH,),:n sisdlt4v8 rengas voi sisdlt48 nollasta
kolmeen kaksoissidosta, ja yksi (CH,),:n hiilist# voi mah-
dollisesti olla korvattu hapella, rikilld tai typelli;

m on kokonaisluku v&liltd nolla - kaksitoista, ja
miks8 tahansa (CH;),:n hiili-hijili-ykstissidoksista voi mah-
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dollisesti o©lla korvattu hiili-hiili-kaksois- tai -kol-
mois-sidoksella, ja mikd tahansa (CH,;),tn hiiliatomi wvoi
mahdollisesti olla substituoitu R®:1la (kuten rakenteessa
I osoittaa vaakasuora viiva, joka on R’:n vieressi);

R' on vety tai C, g-alkyyli, joka on mahdollisesti
substituoitu hydroksilla, alkoksilla tai fluorilla:

R’ on radikaali, joka on joko vety, haarautumaton
tai haarautunut C, ,-alkyyli, C,,-sykloalkyyli, jossa yksi
hiiliatomi voi mahdollisesti olla korvattu typelld, hapel-
la tai rikill&; aryyli joka on joko fenyyli tai naftyyli:;
heteroaryyli, joka on joko indanyyli, tienyyli, furyyli,
pyridyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, oksatsolyyli, iso-
ksatsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli tai kinolyyli;
fenyyli-C, ,-alkyyli, bentshydryyli tai bentsyyli, jossa
kukin mainituista ar{yyli— ja hetercaryyliryhmistd ja mai-
nittujen bentsyyli-, fenyyli-C, ,-alkyyli- ja bentshydryyli-
ryhmien fenyyliosista voi mahdollisesti olla substituoitu
yhdelld tai useammalla substituentilla, jotka ovat toisis-
taan riippumatta joko halogeeni, nitro, C, ,-alkyyliamino,
C,.s—alkoksi, trifluorimetyyli, amino, C, ~alkyyliamino,

0 o)
" "
1-6-8lkyyli-0-C-, C, (~alkyyli-0-C-C, -alkyyli, C, -alkyyli-

0 0 o)
” " ”
C-0-, C, (-alkyyli-C-C, ¢~alkyyli-O-, C, ~alkyyli-C-, C, -

0 0o
" 11
alkyyli-C-C, ,~alkyyli-, di-C,_¢-alkyyliamino, -CNH-C, (-al-

0 o
kyyli, C, ,-alkyyli-C-NH-C, ,-alkyyli, ~NHCH ja ~NHC-C, ~al-
kyyli;

R® on vety tai C, .-alkyyli;
tai R’ ja R°, yhdessa sen hiilen kanssa johon ne
kiinnitetddn, muodostavat tyydyttyneen karbosyklisen ren-
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kaan, jossa on 3 - 7 hiiliatomia, jossa yksi mainituista
hiiliatomeista voi mahdollisesti olla korvattu hapella,
typelld tai rikilléd;

R® on aryyli, joka on joko fenyyli tai naftyyli;
heteroaryyli, joka on joko indanyyli, tienyyli, furyyli,
pyridyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, oksatsolyyli, iso-
ksatsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli tai kinolyyli;
tai sykloalkyyli, jossa on kolmesta seitsem##n hiiliato-
mia, jossa yksi mainituista hiiliatomeista voi mahdolli-
sesti olla korvattu typelld, hapella tai rikills; jossa
kukin mainituista aryyli- ja heteroaryyliryhmistd voi mah-
dollisesti olla korvattu yhdelld tai useammalla substi-
tuentilla, ja mainittu C, ;-sykloalkyyli voi mahdollisesti
olla korvattu yhdelld tai kahdella substituentilla, ja
mainitut substituentit ovat toisistaan riippumatta joko
halogeeni, nitro, C, (~alkyyli, C, ,~alkoksi, trifluorimetyy-

0
1li, fenyyli, amino, C, ,-alkyyliamino, -éNH—Cbﬁualkyyli,

o] o 0
C,.¢-alkyyli-C-NH-C,_,-alkyyli, ~NHCH ja NHC-C,_,-alkyyli;

R* voi olla kiinnittynyt typped sis#ltivin renkaan
mihin tahansa atomiin, jossa on saatavilla sitoutumiskoh-
ta, ja R’ voi olla kiinnittynyt (CH,),:n sis&ltévan renkaan
mihin tahansa atomiin, jossa on saatavilla sitoutumiskoh-
ta;

R*, R®°, R’ ja R® ovat Kkukin toisistaan riippumatta
vety, hydroksi, halogeeni, amino, karboksi, karboksi-C, .-
alkyyli, C,¢-alkyyliamino, di-C, ;~alkyyliamino, C, ,-alkok-

0 o)
$i, C,4-alkyyli-0-C-, C,¢-alkyyli-0-C-C, ~alkyyli, C,..-al-

0 0 0
kyyli-C-0-, C,  -alkyyli-C-C, ¢-alkyyli-O-, C, ,~alkyyli~-C-,
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0
C,.-alkyyli-C-C, -alkyyli, ja radikaalit jotka esitet&#n
R?:n mi&ritelméssd, sills edellytykselld ettd a) kun m on
0, R® on poissa, b) ei R* R®%, R’ eik#d R® voi muodostaa yh-
dessd sen hiilen kanssa, johon se on kiinnittynyt, rengas-
ta R°:n kanssa, ja c) R':48 ja R’:84 ei voida kiinnitt&i
samaan hiiliatomiin,

Tdamd keksintd koskee mybts kaavan I mukaisten yh-
disteiden farmaseuttisesti soveliaita happoadditiosuoloja.
Hapot, joita k&ytetdén valmistettaessa edelld mainittujen,
témén keksinndtn mukaisten emdksisten yhdisteiden farma-
seuttisesti soveliaita happoadditiosuoloja, ovat sellaisia

-happoja, jotka muodostavat myrkyttomia happoadditiosuolo-

ja, se on: hapot, jotka sisdltdvdt farmakologisesti sove-
liaita anioneja, kuten hydrokloridi-, hydrobromidi-, hyd-
rojodidi~, nitraatti-, sulfaatti- tai bisulfaatti-, fos-
faatti- tai happamet fosfaatti-, asetaatti-, laktaatti-,
sitraatti- tai happamet sitraatti-, tartraatti- tai bi-
tartraatti-, sukkinaatti-, maleaatti-, fumaraatti-, gluko-
naatti-, sakkaraatti-, bentsocaatti-, metaanisulfonaatti-,
etaanisulfonaatti-, bentseenisulfonaatti-, p-tolueenisul-
fonaatti~ ja pamoaatti- (se on: 1,1'-metyleeni-bis(2-hyd-
roksi-3-naftoaatti)suolat.

Termi "halogeeni" téssd kdytettynd kasittdi, ellei
toisin ilmaista, kloorin, fluorin, bromin ja jodin.

Termi "alkyyli" téssd kéytettynd K&sittdsa, ellei
toisin mainita, tyydyttyneet monovalentit hiilivetyradi-
kaalit, joissa on haarautumattomia, haarautuneita tai ren-
gasmaisia osia, tai ndiden yhdistelmia.

Termi "yksi tai useampia substituentteja" t&ssi
kédytettynd késittdd yhdestd maksimilukumdirisn substi-
tuentteja, jotka ovat mahdollisia saatavilla olevien si-
Toutumiskohtien lukumddrin perusteella.

Tama keksintd koskee myds yhdisteitsd, joilla on
kaava
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R?
(CHy), R
CCHpY, coor?
11
F
(CHp), —F
\“‘N’
H RS

jossa R*, R', R°, R’, x, v ja z on midritelty samoin Kkuin
kaavan I mukaisille yhdisteille, ja R’ on vety tai C, -al-
kyyli. N&md yhdisteet ovat hytdyllisid vdlituotteina kaa-
van I mukaisten yhdisteiden synteesissd.

Kaavojen I ja 1I mukaisilla yhdisteilld on kiraali-
set keskukset ja ne esiintyvdt n#din ollen eri enantiomee-
risind muotoina. Ta&md keksintd koskee kaavan I mukaisten
vyhdisteiden kaikkia optisia isomeerejd ja kaikkia stereo-
isomeerejd, ja ndiden seoksia.

Kaavat I ja II edelld kasittaviat yhdisteet, jotka
ovat identtisi8 kuvattujen kanssa, lukuun ottamatta sita
seikkaa, ettd yksi tai useampi vety- tai hiiliatomi kor-
vataan sen radioaktiivisella isotoopilla. Sellaiset radio-
leimatut yhdisteet ovat hytdyllisid tybkaluja tutkimukses-
sa ja diagnostiikassa metabolisissa farmakokineettisissd
tutkimuksissa ja sitoutumismésrityksissd. Spesifisiin so-
vellutuksiin tutkimuksessa kuuluvat radioligandin sitoutu-
mismddritykset, autoradiografiset tutkimukset ja in wvivo
-sitoutumistutkimukset, kun taas spesifisiin sovellutuk-
siin diagnostisella alueella kuuluvat ihmisaivojen P-subs-
tanssireseptorin in vivo -sitoutumistutkimukset tulehduk-
sen kannalta relevanteissa Kudoksissa, esimerkiksi immuu-
nityypin soluissa tai soluissa, jotka ovat suoraan osalli-
sina tulehduksellisissa suolistoh8iridiss3 ja vastaavissa.
Kaavojen I ja II mukaisten yhdisteiden radioleimattuihin
muotoihin kuuluvat niiden tritium- ja CM-isotoopit.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa R', R', R’, R®°, R’ ja R® on vety; R’ on fenyyli, joka
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on korvattu mahdollisesti yhdelld tai useammalla substi-
tuentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta joko vety,
kloori, fluori, C, ;-alkoksi, C, ,-~alkyyli tai trifluorime-
tyyli; R® on metoksifenyyli, jossa fenyyliosa on mahdol-
lisesti korvattu yhdelld tai useammalla substituentilla,
jotka ovat toisistaan riippumatta joko vety, kloori, fluo-
ri, C, ,—alkoksi, C,,-alkyyli tai trifluorimetyyli; m on
nolla; ja kukin x, ¥y ja z on kokonaisluku v#dlilla nolla -
nelji.

Erityisid edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd
ovat:

[la,3a,4B,5a]~4~(2-metoksibentsyyli )amino-3-fenyy-
li-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani;

[la,3a,4B, 5a]-4-(2-klooribentsyyli)amino-3-fenyy-
li-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani:;

[la,3a,4a,5a)}-4~(2-metoksibentsyyli )amino-3-fenyy-
li-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani;

4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabisyk-
lo[4.4.0]dekaani;

5-(2-metoksibentsyyli )amino-4-bentshydryyli-3-at-
sabisyklo[4.1.0]heptaani.

Muita kaavan I mukaisia yhdisteiti ovat:

10-(2-metoksibentsyyli)amino-9-fenyyli-8-arabisyk-
lo[5.4.0]Jundekaani;

4-(5-t-butyyli-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-
2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani;

4-(5-isopropyyli-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyy-
li-2~atsabisyklo[3.3.0]oktaani;

4-(5-etyyli-2-metoksibentsyyli )amino-3-fenyyli-2-
atsabisyklo[3.3.0]oktaani;

4-(2-metoksi-5-n-propyylibentsyyli)amino-3-fenyy-
li-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani;

4-(5—t-butyyli-2—isopropoksibentsyyli)amino-B-fe—
nyyli-2-atsabisyklo([3.3.0]oktaani;
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4-(2-metoksi-5-fenyylibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-
atsabisyklo[3.3.0]oktaani;
4-(5-t~butyyli-2-metoksibentsyyli)amino-3-difenyy-
limetyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani;
4-(5-t-butyyli-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-
2-atsabisyklo[4.4.0]dekaani;
4-(5-t-butyyli-2-metoksibentsyyli)amino-3-difenyy-
limetyyli-2-atsabisyklo[4.4.0]dekaani;
3-difenyylimetyyli-4-(5-isopropyyli~2-metoksibent-
syyliamino[4.1.0]heptaani;
8-(5-t-butyyli-2-metoksibentsyyli )amino-8-fenyyli-
7-atsabisyklo[4.3.0]nonaani;
10-(5-t-butyyli-2-metoksibentsyyli)amino-9-fenyy-
li-B-atsabisyklo[5.3.0)Jnonaani; | '
2-atsa-4-(5-t-butyyli-2-metoksibentsyyli )amino-3-
fenyyli-7-oksabisyklo[3.3.0]oktaani; _
2-atsa-4-(5-etyyli-2-metoksibentsyyli)amino-3-dife-
nyylimetyyli-7-oksabisyklo[3.3.0]oktaani;
2-atsa-3-fenyyli-4-(2-metoksibentsyyli )amino-7-ok-
sabisyklo[3.3.0]oktaani;
2-atsa-3-difenyylimetyyli-4-=(2-metoksibentsyyli)-
amino-7-oksabisyklo[3.3.0]oktaani;
2-atsa-3-fenyyli-4-(2-metoksibentsyyli)amino-8-ok~
sabisyklo[3.3.0]oktaani;
2-atsa-3-difenyylimetyyli-4-(2-metoksibentsyyli)-
amino-8-oksabisyklo[3.3.0]oktaani;
4-(5-5-butyyli-2-metoksibentsyyli)amino-3~fenyyli-
2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani:
5-(2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-atsabisyk-
10[5.4.0]Jundekaani;
2-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-4-atsabisyk-
l1o[5.4.0]Jundekaani;
5-(2-metoksyylibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-atsabi-
syklof5.3.0]undekaani:
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2-(2-metoksibentsyyli )amino-3-fenyyli-4-atsabisyk-
lo[5.3.0]Jundekaani;
4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabisyk-
lo[4.3.0]nonaani;
4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabisyk-
lo[5.3.0]dekaani;
4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabisyk-
lo[5.4.0]undekaani;
4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabisyk-
lo[5.5.0]dodekaani;
9-(2-metoksibentsyyli)amino-8~fenyyli-7-atsabisyk-
lo[4.3.0]nonaani; '
5-(2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-atsabisyk~-
lo{5.3.0)dekaani;
5-(2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-atsabisyk-
1o[4.3.0)nonaani;
5-(2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-atsabisyk-
lo[4.4.0]dekaani;
11-(2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-atsabisyk-
lo[5.4.0]undekaani;
5-(2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-atsabisyk-
lo[5.1.0]oktaani;
4-(2~-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsa-8-ok-
sabisyklo[4.3.0]lnonaani;
3-(difenyylimetyyli)-4-(2-metoksibentsyyli)amino-
2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani;
5-(2-metoksibentsyyli )amino-4-fenyyli-3-atsabisyk-
lo[5.4.0]undekaani;
2-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-4-atsabisyk-
lo[5.4.0]Jundekaani;
10-(2,5~dimetoksibentsyyli)amino-9-fenyyli-8-atsa-
bisyklo([5.4.0]undekaani;
5-(2,5-dimetoksibentsyyli )amino-4-fenyyli-3-atsabi-
syklo[5.4.0Jundekaani;
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2-(2,5-dimetoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-4-atsabi-
syklo[5.4.0]undekaani;

5-(2,5~dimetoksyylibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-at-
sabisyklo[5.3.0]}undekaani;

2-(2,5~dimetoksibentsyyli )amino-3-fenyyli-4-atsabi-
syklo[5.3.0]undekaani;

4-(2,5-dimetoksibentsyyli Jamino-3-fenyyli-2-atsabi-
syklo[4.3.0]nonaani;

4-(2,5-dimetoksibentsyyli )amino-3-fenyyli-2-atsabi-
syklo[5.3.0)dekaani;

4-(2,5-dimetoksibentsyyli)amino-3-fenyyli~-2-atsabi-
syklo[5.4.0]undekaani; '

4-(2,5-dimetoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabi-
syklo[5.5.0]dodekaani;

9-(2,5-dimetoksibentsyyli )amino-8-fenyyli-7-atsabi-
syklo[4.3.0)nonaani;

5-(2,5-dimetoksibentsyyli )amino-4-fenyyli-3-atsabi-
syklo[5.3.0]dekaani;

5~(2,5-dimetoksibentsyyli )amino-4-fenyyli-3-atsabi-
syklo[4.3.0]nonaani;

5-(2, 5-dimetoksibentsyyli )amino-4-fenyyli-3-atsabi-
syklof4.4.0)dekaani;

11-(2,5-dimetoksibentsyyli)amino-10-fenyyli-9-atsa-
bisyklo[5.4.0]undekaani:

9-(2, 5-dimetoksibentsyyli )amino-4-fenyyli-3-atsabi-
syklo[5.1.0]oktaani;

4-(2,5-dimetoksyylibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-at-
sa-8-oksabisyklo[4.3.0]oktaani:

3-(difenyylimetyyli)-4-(2,5-dimetoksibentsyyli )ami-
no-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani;

5-(2,5-dimetoksibentsyyli )amino-4-fenyyli-3-atsabi-
syklo[5.4.0]Jundekaani;

2-(2,5-dimetoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-4-atsabi-
syklo[5.4.0]undekaani;



10

15

20

25

30

11

10~(5~kloori-2-metoksibentsyyli)amino-9-fenyyli-8-
atsabisyklo[5.4.0]Jundekaani;
5-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-9-fenyyli-8-
atsabisyklo[5.4.0]undekaani;
2-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.4.0]undekaani;
5-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-4-
atsabisyklo[5.4.0]Jundekaani;
2-(5-kloori-2-metoksyylibentsyyli)amino-3-fenyyli-
4-atsabisyklo[5.3.0]Jundekaani;
4-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-
atsabisyklo[4.3.0]nonaani; '
4-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-
atsabisyklo[5.3.0]dekaani; '
4-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-~
atsabisyklo[5.4.0]undekaani;
4-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-
atsabisvklo[5.5.0]dodekaani:;
9-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-8-fenyyli-7-
atsabisyklo[4.3.0]lnonaani;
5~(5~kloori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.3.0]dekaani;
5-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-4~-fenyyli-3-
atsabisyklo[4.3.0])nonaani;
53-(5-kloori~2-metoksibentsyyli)amino-4~fenyyli-3-
atsabisyklo[4.4.0]dekaani;
11-(5-kloori-~2-metoksibentsyyli)amino-10-fenyyli-
9~-atsabisyklo[5.4.0]undekaani;
5-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.1.0]oktaani;
4-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-
atsa-8-oksabisyklo[4.3.0]nonaani:;
3—(difenyylimetyyli)—4-(5—kloori—2-metoksibentsyy~
li)amino-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani;
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5-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.4.0]undekaani;
2-(5-kloori-2-metoksibentsyyli)amino-3~-fenyyli-4-
atsabisyklo[5.4.0]undekaani;
10-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-9-fenyyli-8-
atsabisyklof[5.4.0]Jundekaani;
5-(5~-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.4.0]Jundekaani;
2-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-4-
atsabisyklo[5.4.0]undekaani;
5-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.3.0]undekaani;
2-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-4-
atsabisyklo[5.3.0]undekaani;
4-(5-fluori-2~-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-
atsabisyklo[4.3.0]nonaani;
4-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-
atsabisyklo[5.3.0]dekaani;
4-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-
atsabisyklo[5.4.0]undekaani;
4-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-
atsabisvklo[5.5.0)dodekaani.:
9-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-8-fenyyli-7-
atsabisyklo[4.3.0]dodekaani;
5-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.3.0]dekaani;
5-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklof4.3.0]lnonaani;
5-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[4.4.0]}dekaani;
11-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.4.0]Jundekaani;
5-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.1.0]oktaani:;
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4-(5-fluori-2-metoksyylibentsyyli)amino-3-fenyyli-
2-atsa-8-oksabisyklo[4.3.0]lnonaani;

3~-(difenyylimetyyli)=-4~(5-fluori-2-metoksibentsyy-
1i)amino-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani;

5-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-4-fenyyli-3-
atsabisyklo[5.1.0)Jundekaani; ja

2-(5-fluori-2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-4-
atsabisyklo[5.4.0)undekaani.

Tamda keksint® koskee myds farmaseuttista koostumus-
ta, jolla wvoidaan hoitaa tai estdd tila, joka on joko tu-
lehdustaudit (esimerkiksi nivelreuma, psoriasis, astma ja
suolitulehdus), ahdistus, masennus tai mielialahdiriét,
paksunsuolentulehdus, psykoosi, kipu, allergiat, kuten
ihottuma Jja nuha, krooninen obstruktiivinen ilmatiesai-
raus, liikaherkkyyshdiridt, kuten myrkkysumakin aiheuttama
kosketusihottuma, verisuonia supistavat sairaudet, kuten
angiina, migreeni ja Reynaudin tauti, sidekudostumis- ja
kollageenitaudit, kuten ihon kovettumatauti, ja eosinofii-
linen maksamatotauti, reflektorinen sympaattinen dystro-
fia, kuten kivulias yldraaja, addiktiohdirist, kuten alko-
holismi, stressiin liittyvdt somaattiset hdiridt, perifee-
rinen neuropatia, hermos&rky, neuropatologiset hairiot,
kuten Alzheimerin tauti, AIDSiin liittyvd dementia, dia-
beettinen neuropatia ja multippeliskleroosi, hdiridt, jot-
ka liittyv&t immuunijérjestelmin tehostumiseen tai supp-
ressioon, kuten punahukka (systemic lupus erythematosus),
ja reumasairaudet, kuten sidekudostulehdus nis&kk&&dssi,
mukaan luettuna ihminen, jotka sis#ltdvat tietyn masrin
kaavan I mukaista yhdistettsd, tai sen farmaseuttisesti
soveliasta suolaa, joka tehokkaasti hoitaa tai estdi sel-
laista tilaa, ja farmaseuttisesti soveliasta kantajaa.

Tamd keksintd koskee myds menetelmid, jolla voidaan
hoitaa tai est&d tila, joka on joko tulehdustaudit (esi-
merkiksi nivelreuma, psoriasis, astma ja suolitulehdus),

ahdistus, masennus tai mielialah&diriét, paksunsuolentuleh-
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dus, psykoosi, kipu, allergiat, kuten ihottuma ja nuha,
krooninen obstruktiivinen ilmatiesairaus, liikaherkkyys-
hairidét, kuten myrkkysumakin aiheuttama kosketusihottuma,
verisuonia supistavat sairaudet, kuten angiina, migreeni
ja Reynaudin tauti, sidekudostumis- ja kollageenisairau-
det, kuten ihon kovettumatauti ja eosinofiilinen maksama-
totauti, reflektorinen sympaattinen dystrofia, Kuten kKivu-
lias yl&raaja, addiktiohdiridt, kuten alkoholismi, stres-
siin liittyvdt somaattiset h3iridt, perifeerinen neuropa-
tia, hermos#rky, neuropatologiset hdiridt, kuten Alzheime-
rin tauti, AIDSiin liittyvd dementia, diabeettinen neuro-
patia ja multippeliskleroosi, hdiriét, jotka liittyv&t im-
muunijarjestelmdn tehostumiseen tai suppressioon, kuten
punahukka (systemic lupus erythematosus), ja reumasairau-
det, kuten sidekudostulehdus nisdkkdisssd, mukaan luettuna
ihminen, jossa mainitulle nis#kk&&lle annetaan tietty m#s-
rd kaavan I mukaista yhdistettd, tai sen farmaseuttisesti
soveliasta suolaa, joka tehokkaasti hoitaa tai estdi sel-
laista tilaa.

Tédm&d keksintd koskee myts farmaseuttista koostumus-
ta, jolla voidaan hoitaa tai est&& tila, joka on joko tu-
lehdustaudit (esimerkiksi nivelreuma, psoriasis, astma ja
suolitulehdus), ahdistus, masennus tai mielialahdiriét,
paksunsuolentulehdus, psykoosi, kipu, allergiat, kuten
ihottuma ja nuha, krooninen obstruktiivinen ilmatiesai-
raus, liikaherkkyysh&iridt, kuten myrkkysumakin aiheuttama
kosketusihottuma, verisuonia supistavat sairaudet, kuten
angiina, migreeni ja Reynaudin tauti, sidekudostumis- ja
kollageenitaudit, kuten ihon kovettumatauti ja eosinofii-
linen maksamatotauti, reflektorinen sympaattinen dystro-
fia, kuten kivulias yléraaja, addiktiohdiri®t, kuten alko-
holismi, stressiin liittyvét somaattiset h&iriét, perifee-
rinen neuropatia, hermosdrky, neuropatologiset h&iridt,
kuten Alzheimerin tauti, AIDSiin liittyva dementia, dia-

beettinen neuropatia ja multippeliskleroosi, hdiriét, jot-
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ka liittyvdt immuunijdrjestelm&n tehostumiseen tai supp-
ressioon, kuten punahukka (systemic lupus erythematosus),
ja reumasairaudet, Kkuten sidekudostulehdus nis#kkélssi,
mukaan luettuna ihminen, joka sisdlt8a tietyn m8ardn kaa-
van I mukaista yhdistettd, tai sen farmaseuttisesti sove-
liasta suolaa, joka on tehokas P-substanssin vaikutuksen

vastavaikuttaja sen reseptorikohdassa, ja farmaseuttisesti

soveliasta kantajaa.

Tadm& Keksintd koskee myds menetelm#d, jolla voidaan
hoitaa tai estdd tila, joka on joko tulehdustaudit (esi-
merkiksi nivelreuma, psoriasis, astma ja suolitulehdus),
ahdistus, masennus tai mielialahdiri6t, paksunsuolentuleh-
dus, psykoosi, kipu, allergiat, kuten ihottuma ja nuha,
krooninen obstruktiivinen ilmatiesairaus, liikaherkkyys-
h8iriét, kuten myrkkysumakin aiheuttama kosketusihottuma,
verisuonia supistavat sairaudet, Kkuten angiina, migreeni
ja Reynaudin tauti, sidekudostumis- ja kollageenitaudit,
kuten ihon kovettumatauti ja eosinofiilinen maksamatotau-
ti, reflektorinen sympaattinen dystrofia, kuten kivulias
yléraaja, addiktiohdiriét, kuten alkoholismi, stressiin
liittyvédt somaattiset h&iridt, perifeerinen neuropatia,
hermosdrky, neuropatologiset h#diritt, kuten Alzheimerin
tauti, AIDSiin liittyvd dementia, diabeettinen neuropatia
ja multippeliskleroosi, hairitdt, jotka liittyvat immuuni-
jérjestelmén tehostumiseen tai suppressioon, kuten puna-
hukka (systemic lupus erythematosus), ja reumasairaudet,
kuten sidekudostulehdus nis#kkdissd, mukaan lukien ihmi-
nen, jossa mainitulle nisdkkddlle annetaan tietty mé&rs
kaavan I mukaista yhdistettd, tai sen farmaseuttisesti
soveliasta suolaa, joka on tehokas P-substanssin vaikutuk-
sen vastavaikuttaja sen reseptorikohdassa.

Tama keksintd koskee myds farmaseuttista koostumus-
ta, jolla voidaan antagonisoida P-substanssin vaikutusta
sen reseptorikohdassa nisdkkddssd, mukaan luettuna ihmi-

nen, ja joka sisdlt88 P-substanssia antagonisoivan tehok-
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kaan m#irin kaavan I mukaista yhdistettd, tal sen farma-
seuttisesti soveliasta suolaa, ja farmaseuttisesti sove-
liaan kantajan.

Timd keksintd koskee myds menetelmdd, jolla voidaan
antagonisoida P-substanssin vaikutusta sen reseptorikoh-
dassa nisdkkddssd, mukaan luettuna ihminen, ja joka sis&l-
td83 sen, ettd mainitulle nisdkk&ddlle annetaan P-substans-
sia antagonisoiva tehokas mé&&rd kaavan I mukaista yhdis-
tettd, tail sen farmaseuttisesti soveliasta suolaa.

Tadma keksintd koskee myds farmaseuttista koostumus-
ta, jolla voidaan hoitaa tal ehkdistd h8irid nis#kkdidssi,
mukaan luettuna ihminen, jonka hoito tai ehk#isy saadaan
aikaan tai sit8d edistetddn siten, ettd P-substanssivélit-
teinen valittyminen hermostossa alenee, ja joka sisdltaa
tietyn m8&rdn kaavan I mukaista yhdistettd, tai sen far-
maseuttisesti soveliasta suolaa, joka tehokkaasti antago-
nisoi P-substanssin vaikutusta sen reseptorikohdassa, ja
farmaseuttisesti soveliasta kantajaa.

T8m& keksintd koskee myds menetelm8d, jolla voidaan
hoitaa tai ehkd&istd hdirid nisdkkdédssd, mukaan luettuna
ihminen, jonka hoito tai ehkdisy saadaan aikaan tai sité
edistetddn siten, ettd P-substanssividlitteinen va&littymi-
nen hermostossa alenee, joka sisidltd&d sen, ettd mainitulle
nisdkkédlle annetaan tietty md&rd kaavan I mukaista yhdis-
tettd, tai sen farmaseuttisesti soveliasta suolaa, joka
tehokkaasti antagonisoi P-substanssin vaikutusta sen re-
septorikohdassa.

Tamd keksintd koskee myds farmaseuttista koostumus-
ta, jolla voidaan hoitaa tai ehk#istd h8irid nis#kkiissi,
mukaan luettuna ihminen, jonka hoito tai ehk#isy saadaan
aikaan tai sité edistetddn siten, ettd P-substanssivdlit-
teinen valittyminen hermostossa alenee, ja joka sisdltda
tietyn m&&rén kaavan I mukaista yhdistetts, tai sen farma-
seuttisesti soveliasta suolaa, joka tehokkaasti hoitaa tai
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ehkdisee sellaista h3iridtsd, ja farmaseuttisesti sovelias-
ta kantajaa.

Tédm& Keksintd koskee myds menetelmdd, jolla voidaan
hoitaa tai ehkdistd hiirid nisdkkdisssd, mukaan luettuna
ihminen, jonka hoito tai ehkdisy saadaan aikaan tai sitéd
edistetddn siten, ettd P-substanssivilitteinen vdlittymi-
nen hermostossa alenee, joka sisdlt8d sen, ettd mainitulle
nis&kk##lle annetaan tietty mddrd kaavan I mukaista yhdis-
tettd, tai sen farmaseuttisesti soveliasta suolaa, joka
tehokkaasti hoitaa tai ehkdisee sellaista hdiridta.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet voidaan valmis-
taa, kuten seuraavissa reaktiokaavioissa ja pohdinnassa on
kuvattu. Kaavat, joille on annettu nimiksi IA, IB, IC ja
ID, edustavat eri yhdisteluokkia, joilla on yleinen kaava
I. Ellei toisin ilmaista, R}, R?, R}, R‘, R’, R®, R’, R®, R®,
X, ¥, z ja m seuraavissa reaktiokaavioissa ja pohdinnassa
ovat edellsa olevan mddritelmén mukaisia.
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Kaavio 1 (jatkoa)
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Kaavio 3

L-(CHy),

H
‘ (CHdx'pe

T—

HNmmriad ey R

i

RS

0

L-(CHp,

H
(CHy )
0 o~

R?

(CHy),

(CHE):



10

15

20

25

30

35

22

Kaavio 4
7 R’
R R
n/
NH, N
2 R®
07 N R 0 N
R8+ 5 RB+ 5
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XVII] XVIII
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H
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Kaavio 1 havainnollistaa kaavan IA mukaisten yhdis-
teiden valmistusta. Kaava IA edustaa kaavan I mukaisia yh-
disteits, joissa m on nolla ja sekd R' ettd R® on vety.

Kaavicon 1 viitaten kaavan III mukainen yhdiste,
jossa L on poistuva ryhmd, saatetaan reagoimaan N-(trime-
tyylisilyyli)bentsaldimiinin kanssa. Reaktio suoritetaan
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vleensd niin, ettd kaavan III mukainen vhdiste lis#tisn
tetrahydrofuraanissa litiumdi-isopropyyliamidimonotetra-
hydrofuraaniin l&mpdtilassa, joka on v&lill4 noin -78 -
noin -50 °C, tuloksena olevaa seosta sekoitetaan noin
0,25 - noin 10 tuntia, ja sitten lis&t#d&n N-(trimetyyli-
silyyli)bentsaldimiinia seokseen noin samassa lampttilas-~
sa noin 5 minuutin - noin 1 tunnin aikana. T&mi& reaktio
tuottaa P-laktaamin, jolla on kaava IV, jossa L on ma&ri-
telty, kuten kaavan III tapauksessa. L voi esimerkiksi
olla halogeeni, hydroksi, karbometoksi tai kaksoissidos
(se on: L = /’ﬁQs).

B-laktaamin katkaisu hapolla tuottaa kaavan V mu-
kaisen yhdisteen, jossa R’ on C,,-alkyyli. T&mi reaktio
suoritetaan tyypillisesti k#yttim#dllad vakevdd happoa, ku-
ten vdkevdd rikki- tai perkloorihappoa, edullisesti rikki-
happoa, polaarisessa liuottimessa, kuten alemmassa alko-
holissa, edullisesti metanolissa, noin 0,5 - noin 16 tun-
nin ajan. Soveliaat reaktioldmpttilat ovat v&lilld noin
huoneenlémpétila - noin 150 °C, niin ettd liuottimen pa-
lautusjadhdytyslampdtila on edullinen.

Kaavan V mukaisen yhdisteen tekeminen sykliseksi,
niin ettd tuotetaan vastaava yhdiste, jolla on kaava II,
saadaan aikaan kuumentamalla kaavan V mukainen epipuhdas
tuote edella olevasta reaktiosta lampétilassa, joka on
noin 80 - noin 140 °C, edullisesti noin 100 °C, noin 5
minuuttia -~ noin 2 péaivédd, edullisesti noin 15 minuuttia,
korkeakiehumapisteisessd liuottimessa, kuten dimetyyli-
formamidi (DMF) tai tolueeni, edullisesti DMF. T&mi reak-
tio suoritetaan yleensd natriumjodidin, tetrabutyyliammo-
niumjodidin tai vastaavan suolan l#snd ollessa yhdess&
natriumbikarbonaatin, Kkaliumbikarbonaatin tai vastaavan
suolan kanssa. Kaavan II mukainen yhdiste kédsitell&an sit-
ten bentsyyliklooriformiaatilla polaarisessa liuottimessa,
kuten vesi, vesi/asetoni, kloroformi, dikloorietaani tai
etyyliasetaatti, eméksen l&snd ollessa, kuten trietyyli-
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amiini tai natriumbikarbonaatti, jolloin saadaan vastaava
kaavan VI mukainen N-karbobentsyylioksiyhdiste, jolla on
sama stereokemia niiden hiiliin n#hden, joissa R?* R® ja
COOR? ovat kiinni. T&mi reaktio voidaan suorittaa l&mpd-
tiloissa noin O °C - noin 100 °C, edullisesti noin 25 °C,
noin S5 minuutin - noin 18 tunnin ajan. Ndin muodostuneen,
kaavan VI mukaisen yvhdisteen k&dsittely noin viidelld ekvi-
valentilla sekd trimetyylialumiinia ettd ammoniumkloridia
polaarittomassa liuottimessa, kuten bentseeni ja tolueeni
noin 0,5 - noin 16 tunnin ajan, tuottaa yhdisteen, jolla
on kaava VII ja sama stereokemia niiden hiiliin n&hden,
joissa R?, R’ ja COOR®’ ovat kiinni. Reaktiol&mpdtilat voi-
vat olla v&lillé noin huoneenld@mpdtila - noin 100 °C. Noin
50 °C on edullinen.

Kaavan VII mukaisen yhdisteen karboksamidiryhmé&n
muuttaminen, jolloin muodostuu kaavan VIII mukainen yh-
diste, jolla on sama stereokemia niiden hiilien suhteen,
joissa R?, R° ja NHBoc ovat kiinni (Boc = t-butoksikarbo-
nyyli), saadaan yleensd8 aikaan Hoffmanin degradaatiolla
kdyttamdlla lyijytetra-asetaattia t-butanolissa. T&ama
reaktio suoritetaan lampttilassa vdlilla noin huoneenlim-
pobtila - noin liuottimen palautusjasdhdytyslampdtila, edul-
lisesti noin palautusjéshdytysldmpdtilassa, noin 15 minuu-
tin - noin 10 tunnin ajan, edullisesti noin 3 - 5 tunnin
ajan. Haluttu kaavan VIII mukainen yhdiste voidaan vaih-
toehtoisesti hankkia Hoffmanin degradaatiolla kayttamills
sellaisia reagensseja, kuten bromi/natriummetoksidi meta-
nolissa, jodibentseenibis(trifluoriasetaatti) asetonitrii-~
lin vesiliuoksessa, natriumbromidi, bentsyylitrimetyyliam-
moniumtribromidi tai bis[trifluoriasetoksi]jodibentseeni,
edelléd olevissa reaktio-olosuhteissa, jota seuraa tulokse-
na olevan amiinin késittely di-tert-butyylidikarbonaatil-
la. Soveliaisiin liuottimiin edell& olevia vaihtoehtoisia
Hoffmanin degradaatioita varten Kkuuluvat inertit vesipi-

toiset liuottimet, kuten tetrahydrofuraani (THF), dimetok-
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sitaani (DME) ja dioksaani. Reaktio di-tert-butyylidikar-
bonaatilla suoritetaan tyypillisesti reaktioinertissa
liuvottimessa, kuten dikloorimetaani tai THF, la&mp®tilassa
noin 0 °C - noin 40 °C, edullisesti noin huoneenl&mp&ti-
lassa.

Kaavan VIII mukaisen yhdisteen reaktio hapon kanssa
tuottaa kaavan IX mukaisen yhdisteen, jolla on sama ste-
reokemia niiden hiilten suhteen, joihin R?, R® ja NH, ovat

kiinnittyneet. Esimerkkejd sopivista hapoista ovat suola-

happo, trifluorietikkahappo ja perkloorihappo. Liuotin on

vleensd polaarinen liuotin, kuten etyyliasetaatti, mety-
leenikloridi, dioksaani, etyylieetteri tai THF, edullises-
ti etyyliasetaatti. Tdmid reaktio suoritetaan tyypillisesti
l&mpbdtilassa noin -10 - noin 50 °C, edullisesti noin
25 °C, noin 0,5 - noin 24 tunnin ajan.

Kaavan R’CHO mukaisen yhdisteen pelkistévéd aminoimi-
nen edelld olevasta vaiheesta perdisin olevan kaavan IX
mukaisen yhdisteen ollessa ldsna tuottaa kaavan X mukaisen
vyhdisteen, jolla on sama stereokemia. Esimerkkejé kdytto-
kelpoisista pelkistédvistd aineista ovat vety metallikata-
lysaattorin lasnd ollessa, natriumboorihydridi, natrium-
syaaniboorihydridi ja natriumtriasetoksiboorihydridi. T&m&
reaktio suoritetaan yleens# polaarisessa liuottimessa, ku-
ten etikkahappo tai alempi alkanoli, vettd poistavan
agenssin ldasnd ollessa, kuten molekyyliseulat, lampdtilas-
sa noin 0 - noin 50 °C. Metanoli on edullinen liuotin ja
25 °C on edullinen l&mpdtila. On myds edullista, ettéd
reaktioseoksen pH on noin 4 - noin 5.

Kaavan X mukaiset yhdisteet voidaan muodostaa vaih-
toehtoisesti asyloimalla kaavan IX mukainen yhdiste yhdis-
teelld, jolla on kaava R’COC1, ja pelkistéamdllsd sitten tu-
loksena syntyvd amidi. Asyloiminen suoritetaan ylensd po-
laarisessa liuottimessa (esimerkiksi dikloorimetaani, THF
tai etyylieetteri), l&mp&Stilassa noin 0 -~ noin 60 °C.
Edullinen liuotin on dikloorimetaani ja edullinen lampo-
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tila on noin 25 °C. Esimerkkejd pelkistdvistd agensseis-
ta, joita voidaan kayttda amidin pelkistykseen, ovat 1li-
tiumaluminiumhydridi ja boraanidimetyylisulfidi. Pelkistys
suoritetaan tyypillisesti polaarisessa liuottimessa (esi-
merkiksi eetteri, THF tai DME) lampétilassa noin 0 °C -
noin liuvottimen palautusj&ddhdytyslémpdtila, edullisesti
noin huoneenlémpdtilassa.

Kaavan X mukainen yhdiste muutetaan kaavan IA mu-
kaiseksi yhdisteeksi saattamalla se reagoimaan ammonium-
formiaatin kanssa palladoidun hiilen 1l&snd ollessa (esi-
merkiksi 10«prosenttinen palladoitu hiili). Yleensid kdyte-
td8n polaarista liuotinta, kuten etyyliasetaattia tai
alempaa alkanolia, ja reaktio suoritetaan ldmpdtilassa
noin huoneenlédmpdtila - noin 150 °C, noin 0,5 - noin 24
tunnin ajan. Reaktio suoritetaan edullisesti etanolissa
huoneenl&mpdtilassa noin 3 - noin 24 tunnin ajan.

Kaavan IA mukaiset yhdisteet, jotka on valmistettu
edelld olevan menetelmdn mukaisesti, voidaan muuttaa yh-
disteiksi, jotka ovat identtisid sitd seikkaa lukuun ot~
tamatta, ettd R' on muu kuin vety, kuten alla kuvataan.
Kaavan X mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan R'X
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa X on poistuva ryhma, Kku-
ten halogeeni (esimerkiksi bromi, kloori, fluori tai jo-
di). Tamd reaktio suoritetaan yleensd emdksen l&sné olles-
sa, kuten trietyyliamiini tai kalium-t-butoksidi polaari-
sessa liuottimessa, kuten metyleenikloridi tai dikloori-
etaani, lampdtilassa noin huoneenlampdtila ~ noin 150 °C.
Reaktio suoritetaan edullisesti noin palautusjishdytysl&m-—
potilassa metyleenikloridissa trietyyliamiinin l&snd ol-
lessa. T&mén reaktion tuote voidaan muuttaa yhdisteeksi,
jolla on kaava IA, Kké&sittelem&lld ammoniumformiaatilla
palladoidun hiilen l&snd ollessa, Kkuten edellAd kuvataan.

Kaavan IA mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa kaavan
I mukaisiksi yhdisteiksi, jotka ovat identtisid niiden

kanssa sitd seikkaa lukuun ottamatta, ettd R® on muu kuin
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vety, kuten tuonnempana kuvataan. Kaavan IA mukainen yh-
diste saatetaan reagoimaan kaavan R®-(CH,) -X mukaisen yh-
disteen kanssa, jossa X on poistuva ryhmd, kuten halogee-
ni, jossa yksi mainitun (CH,),:n yksinkertaisista hiili-
hiili-sidoksista voidaan mahdollisesti korvata hiili-hii-
1i-kaksoissidoksella, ja jossa yksi mainitun (CH,),:n hii-
listd voi mahdollisesti olla substituoitu R®:1la. Tami
reaktio suoritetaan tyypillisesti sellaisen em#ksen ldsnd
ollessa, kuten trietyyliamiini tai kalium-t-butoksidi, po-
laarisessa liuottimessa, kuten metyleenikloridi tai di-
kloorietaani, l&mpdtilassa noin huoneenlémpdtila - noin
150 °C. Reaktio suoritetaan edullisesti palautusjishdytys-
ldmpbtilassa metyleenikloridissa trietyyliamiinin l&sn#
ollessa.

Kaavio 2 havainnollistaa vaihtoehtoista ja edullis-
ta menetelmés, jolla voidaan syntetisoida kaavan I mukai-
sia yhdisteitd, joissa y on nolla, z on suurempi kuin yksi
ja R® on vety. N&m#& yhdisteet esitet#in kaaviossa 2 kaaval-
la IB.

Viitaten kaavioon 2 kaavan XI mukainen yhdiste saa-

tetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

RE

N— XXV 1
THS RS

jossa R® on vety. T&m# reaktio suoritetaan yleensd lisH#-
mdlld kaavan XI mukainen yhdiste tetrahydrofuraanissa li-
tiumdi-isopropyyliamidimonotetrahydrofuraaniin lampdtilas-
sa noin -78 °C - noin 50 °C, ja sekoittamalla tuloksena
olevaa seosta noin 0,25 - noin 10 tunnin ajan, ja lis&&-
m&lld sitten kaavan XXVI mukainen yhdiste seokseen noin
samassa lampdtilassa noin 5 minuutin - noin 1 tunnin pi-
tuisen ajanjakson aikana. Tdm# reaktio tuottaa kaavan XII

mukaisen B-laktaamin.
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B-laktaamin katkaiseminen hapolla, jota seuraa ka-
sittely bentsyyliklooriformiaatilla, tuottaa kaavan XIII
mukaisen yhdisteen, jolla on sama stereokemia, jossa R’ on
C,..~alkyyli. B-laktaamin katkaisu suoritetaan tyypillisesti
kayttémédlla vidkevdd happoa, kuten vdkevdd rikki- tai per-
kloorihappoa, edullisesti rikkihappoa, polaarisessa liuot-
timessa, kuten alempi alkoholi, edullisesti metanoli, noin
0,5 - noin 16 tunnin ajan. Soveliaat reaktioldmpdtilat
vaihtelevat noin huoneenl&mpdtilasta noin 150 °C:seen, ja
liuottimen palautusjdshdytyslémpotila on edullinen. T&m&n

‘reaktion tuote on yhdiste, jolla on samanlainen rakenne

kuin kaavalla XIII, paitsi ettd N-karbobentsyylioksiryhméa
korvataan vedylla. T&m&n vhdisteen k#sittely bentsyyli-
klooriformiaatilla, jolloin tuotetaan kaavan XIII mukainen
vyhdiste, jolla on sama stereokemia, suoritetaan yleensé
polaarisessa liuottimessa, kuten vesi, vesi/asetoni, klo-
roformi, dikloorietaani tai etyyliasetaatti emiksen l&sné
ollessa. Esimerkkejé kdyttbkelpoisista emdksistd ovat tri-
etyyliamiini, natriumbikarbonaatti ja kaliumbikarbonaatti.
Tam& reaktio voidaan suorittaa lémp&tiloissa noin 0 °C -
noin 100 °C, noin 5 minuutin - noin 18 tunnin ajanjakson
kuluessa. Se suoritetaan edullisesti noin 25 °C:n la&mp&ti-
lassa.

Kaavan XIII mukainen yhdiste voidaan tehd&d rengas-
maiseksi, jolloin muodostuu vastaava yhdiste, jolla on
kaava XIV ja sama stereokemia niiden hiilten suhteen, joi-
hin R?, R® ja COOR’ ovat kiinnittyneit#&, saattamalla se en-
sin reagoimaan elohopea(II)trifluoriasetaatin, elohopea-
(II)kloridin tai elohopea(lI)asetaatin kanssa, ja saatta-
malla sitten sellaisen reaktion tuote reagoimaan natrium-
boorihydridin, litiumtriasetoksiboorihydridin tai vastaa-
van pelkistdvén agenssin kanssa. Reaktio elohopeasuolalla
suoritetaan yleensd polaarisessa liuottimessa lémpotilassa
valilld noin -78 °C - noin 25 °C. Soveliaisiin liuottimiin

kuuluvat THF, asetonitriili ja nitrometaani. Reaktio suo-
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ritetaan edullisesti kdytt&mélls elohopea(IIl)trifluoriase-
taattia THF:ss8 noin 25 °C:n l&émpétilassa. Reaktio nat-
riumboorihydridilld suoritetaan yleens&d lis&&m&8lld nat-
riumboorihydridin vesiliuos edelld olevasta reaktiosta
perdisin olevaan reaktioseokseen l&mpttilassa, joka on
v&lillad noin -78 °C - noin 0 °C, edullisesti noin 0 °C:n
lampétilassa.

Kaavan XIV mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa vas-
taaviksi yhdisteiksi, joilla on kaava IB ja sama stereoke-
mia niiden hiilten suhteen, joissa R?’, R® ja NHR® ovat kiin-
ni, menetelmédlld, joka esitetdsn havainnollisesti kaavios-
sa 1 ja kuvataan edelld, kaavan VI mukaisten yhdisteiden
muuttamiseksi kaavan IA mukaisiksi yhdisteiksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa myos
k8yttdm&lla esimerkissd 8 kuvattua menetelmidi.

Kaavio 3 esittdd havainnollisesti kaavan 1 mukaisen
variaation, jota voidaan k&ytt&d hankittaessa kaavan IA
mukaisia yhdisteit#d, joissa R® on vety, jolla on tietty
stereokemia. Viitaten kaaviocon 3, kaavan IV mukainen
B-laktaami, joka tuotetaan kaavion 1 ensimmdisessd reak-
tiossa, saatetaan reagoimaan t-butyylidimetyylisilyylitri-
flaatin (TBDMS) kanssa. Reaktio suoritetaan tyypillisesti
polaarisessa, reaktioinertissi liuottimessa estyneen ter-
tiaarisen amiinin suhteen, kuten di-isopropyylietyyliamii-
ni, l&mpbtilassa noin -78 °C - noin 50 °C. Se suoritetaan
edullisesti noin 0 °C:n lémpdtilassa. Soveliaisiin liuot-
timiin kuuluvat metyleenikloridi, eetteri, THF ja etyyli-
asetaatti, ja metyleenikloridi on edullinen. T&min reak-
tion tuote on kaavan IVA mukainen yhdiste. T&amd yhdiste
voidaan muuttaa vastaavaksi yhdisteeksi, jolla on kaava
IVB, saattamalla se reagoimaan ensin litiumdi-isopropyyli-
amidin kanssa ja sitten heikon orgaanisen tai ep#orgaani-
sen hapon kanssa. Reaktio litiumdi-isopropyyliamidin kans-
sa suoritetaan yleensd reaktioinertissd liuottimessa, ku-
ten THF, eetteri tai DME, edullisesti THF, l&mpotilassa
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noin -78 °C - noin 0 °C, edullisesti noin ~78 °C. Reaktio
heikolla hapolla saadaan aikaan yleens#d sammuttamalla
edelld olevasta reaktiosta perédisin oleva seos etikkaha-
polla, etanoli/metanolilla, vedelld, ammoniumkloridin ve-
siliuoksella tai trifluorietikkahapolla, edullisesti etik-
kahapolla, reaktioinertiss& liuvottimessa, kuten THF, eet-
teri tal heksaani, edullisesti THF, l&mpOtilassa vdlilla
noin -78 °C - noin 0 °C. Noin 25 °C:n lampttila on
edullinen.

Kaavan IVB mukaisilla yhdisteilld, jotka on tuotet-
tu kaavion 3 mukaisesti, on sterecokemia, joka on vastak-
kainen niille kaavan IVA mukaisille vastaaville yhdisteil-
le, joista ne tehtiin, sen hiilen suhteen, jossa R® ja R®
ovat kiinni, ja sen viereisen hiilen suhteen. N&dm& kaavan
IVB mukaiset yhdisteet voidaan sitten muuttaa vastaaviksi
kaavan IA mukaisiksi yhdisteiksi menetelm&llsd, joka esite-
tdédn havainnollisesti kaaviossa 1 ja kuvataan edelld sil-
m&lléd pitd8en kaavan IV mukaisten yhdisteiden muuttamista
kaavan IA mukaisiksi yhdisteiksi. Kéyttém#lla kaavion 3
mukaista menetelmdsd yhdistelmd&nd kaavion 1 mukaisen mene-
telmén kanssa, kuten edelld kuvataan, kaavan IA mukaisia
yhdisteitd, joilla on cis-konfiguraatio, voidaan muodostaa
vastaavista Kkaavan IV mukaisista yhdisteistd, joilla on
cis-konfiguraatio.

Vastaavasti kaavion 3 mukaista menetelm&d& voidaan
kdyttdad yhdessd kaavion 2 mukaisen menetelmdn kanssa, jol-
loin tuotetaan kaavan IB mukaisia yhdisteit#, joilla on
tietty stereokemia. Kaavan XII mukaisia yhdisteitd, kuten
kaaviossa 2 esitetdén, joilla on cis-konfiguraatio, voi-
daan tdten muuttaa vastaaviksi yhdisteiksi, joilla on kaa-
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jossa R® on vety, menetelm#lli, joka on analoginen edelld
kuvatun menetelm#n kanssa, silmdll¥8 pitden kaavan IVB mu-
kaisten yhdisteiden muodostusta kaavan IV mukaisista yh-
disteistd. Ndin muodostuneet kaavan XIIB mukaiset yhdis-
teet voidaan sitten muuttaa vastaaviksi yhdisteiksi, joil-
la on kaava IB, ja joilla on sama stereokemia, k&yttamdlla
menetelmésd, joka on esitetty havainnollisesti kaaviossa 2
ja joka on Kuvattu ylld, silm#llé pitden kaavan IB mukais-
ten yvhdisteiden muodostamista kaavan XII mukaisista yhdis-
teists.

Vaihtoehtoinen ja edullinen menetelmd, jolla voi-
daan syntetisoida yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa m
ja y ovat nolla, x on yksi, z on neljid, R! ja R® ovat mo-
lemmat vety, ja (CH,),:n sisdltdv8 rengas on tyydyttynyt
(té&std l&htien n&éihin viitataan nimelld kaavan IC mukaiset
yhdisteet), sisdltdd sen, ettd pelkistetdsdn yhdiste, jolla

- on kaava

C0,CoHs

XVl
Z

N R
kdyttémdlld vetyd hapon ja metallikatalysaattorin Jlésné
ollessa, ja sitten muuttamalla johdettu yhdiste yhdisteek-
si, jolla on kaava
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kdyttamélls sarjaa reaktioita, jotka esitetdén havainnol-
lisesti kaaviossa 1 ja jotka on kuvattu yll&, niin etta
saadaan aikaan seuraavat muutokset: II-VI-VII-IX-X-IA.
Kaavan XVI mukaisen yhdisteen pelkistys suoritetaan yleen-
s8 kdyttdmalls platinaoksidia, platinoitua hiiltd tai pal-
ladoitua hiiltd katalysaattorina ja etikkahappoa tai suo-
lahappo/alkoholia happona. Edullisesti kdytetd#n platina-
oksidia ja etikkahappoa.

Kaavio 4 kuvaa vaihtoehtoista ja edullista menetel-
mésd, jolla voidaan syntetisoida yhdisteet, joilla on kaava
I, jossa R' on vety, z on 4, yon 1 ja x on 0. N4it4d yhdis-
teitd esittd& kaava ID kaaviossa 4.

Kaavioon 4 viitaten XVII:n mukainen yhdiste muute-
taan vastaavaksi yhdisteeksi, jolla on kaava XVIII, pel-
kistdvdlld aminoinnilla, niin ettd kidytetddn edelld kuvat-
tua menetelmdd, silmdlld pitden kaavan X mukaisten yhdis-
teiden muodostamista kaavan IX mukaisista yhdisteistéa.

Kaavan XVIII mukaisen yhdisteen joko cis- tai
trans-isomeerin tai ndiden seoksen pelkistys tuottaa kaa-
van ID mukaisen yhdisteen, jolla on sama stereokemia. So-
veliaita ovat sellaiset pelkistdvat aineet, kuten litium-
aluminiumhydridi, boraani THF:ssd ja natriumboorihydridi-
titaani(IV)kloridi; parhaat tulokset saadaan Kkuitenkin
kdyttdm&lla boraanidimetyylisulfidia THF:ssd. Reaktio voi-
daan suorittaa l&mpdtiloissa v&1ill4 noin huoneenldmpdti-
la - noin 150 °C. Se suoritetaan edullisesti liuottimen
palautusjdahdytyslampttilassa.
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Yhdisteitd, jotka ovat identtisid niiden kanssa,
joilla on kaava 1B, IC ja ID, sitd seikkaa lukuun ottamat-
ta, ettd R' tai R® on muu kuin vety, voidaan valmistaa kaa-
vojen IB, IC ja ID mukaisista vastaavista yhdisteistd me-
netelmilld, jotka on kuvattu edelld silm&ll8 pitden sel-
laisten yhdisteiden valmistamista, jotka ovat identtisié
kaavan IA mukaisten yhdisteiden kanssa, sitd8 seikkaa 1lu-
kuun ottamatta ettd R' tai R® on muu kuin vety.

Muiden kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus,
jota ei erityisesti edelld kuvata, voidaan saada aikaan
kdyttédmdlld edelll olevien reaktioiden yhdistelmis, jotka
ovat ammattimiehille selvid edelld olevasta paljastuk-
sesta.

Kussakin reaktiossa, joita pohditaan tai jotka on
havainnollisesti esitetty kaavioissa 1 - 4 ylld, paine ei
ole kriittisen tdrked ellei toisin osoiteta. Paineet noin
0,5 ilmakehdst& noin 5 ilmakeh&dn ovat yleensid hyviksyt-
tavia, ja luonnollinen paine, se on: noin 1 ilmakehd, on
mukavuussyistd edullinen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti soveliaat suolat (joihin viitataan t&std l&htien
vaikuttavina yhdisteins) ovat hyddyllisid P-substanssin
antagonisteina, se on: niilld on kyky antagonisoida
P-substanssin vaikutuksia sen reseptorikohdassa nisdk-
kdissd, ja kykenevdt ndin ollen toimimaan terapeuttisina
agensseina hoidettaessa edelld mainittuja hairiditd ja
sairauksia nis#kkddlla, jolla niita on.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka ovat luonteel-
taan emdksisisd, kykenevdt muodostamaan monia eri suoloja
eri epdorgaanisten ja orgaanisten happojen kanssa. Vaik-
kakin sellaisten suolojen tdytyy olla farmaseuttisesti
soveliaita elédimille antamista varten, kéytdnnossd on
usein suotavaa erist#& kaavan I mukainen yhdiste alunperin
reaktioseoksesta farmaseuttisesti epdsoveliaana suolana ja

muuttaa sitten yksinkertaisesti viimeksi mainittu takaisin
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vapaaksi em8kseksi késittelemdlld emdksiselld reagenssil-
la, ja muuttaa t&mén jdlkeen vapaa emds farmaseuttisesti
soveliaaksi happoadditiosuolaksi. T&mén keksinn®n mukais-
ten emdsyhdisteiden happoadditiosuolat valmistetaan hel-
posti késittelem#illd emsisyhdiste oleellisesti ekvivalen-
tilla m&&r&lld haluttua mineraalia tai orgaanista happoa
vesipohjaisessa liuotinaineessa tai soveliaassa orgaani-
sessa liuottimessa, kuten metanoli tai etanoli. Kun liuo-
tin haihdutetaan huolellisesti, saadaan haluttu kiinted
suola.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden farma-
seuttisesti soveliailla suoloilla on P-substanssiresepto-
ria sitovaa aktiivisuutta ja n#in ollen niilld on arvoa
estettdessd ja hoidettaessa monia eri kliinisid tiloja,
joiden hoito tai ehkdisy saadaan aikaan tai sitd ediste-
tddn véhentdmdlld P-substanssivdlitteistd valittymisté
hermostossa. Sellaisiin tiloihin kuuluvat tulehdustaudit
(esimerkiksi nivelreuma, psoriasis, astma ja suolituleh-
dus), ahdistus, masennus tai mielialahdiridét, paksunsuo-
lentulehdus, psykoosi, kipu, allergiat, kuten ihottumé_ja
nuha, krooninen obstruktiivinen ilmatiesairaus, liikaherk-
Kyyshdiridt, kuten myrkkysumakin aiheuttama kosketusihot-
tuma, verisuonia supistavat sairaudet, kuten angiina, mig-
reeni ja Reynaudin tauti, sidekudostumis- ja kollageeni-
taudit, kuten ihon kovettumatauti ja eosinofiilinen maksa-
matotauti, reflektorinen sympaattinen dystrofia, kuten ki-
vulias yl&raaja, addiktioh&diriét, kuten alkoholismi,
stressiin liittyvdt somaattiset hdiri6t, perifeerinen neu-
ropatia, hermosérky, neuropatologiset hdiriét, kuten Alz-
heimerin tauti, AIDSiin liittyvd dementia, diabeettinen
neuropatia ja multippeliskleroosi, h&iridt, jotka liitty-
vdt immuunijédrjestelmédn tehostumiseen tai suppressioon,
kuten punahukka (systemic lupus erythematosus), ja reuma-
sairaudet, kuten sidekudostulehdus. T&ten ndmid yhdisteet

soveltuvat helposti terapeuttista kdyttda varten P-subs-
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tanssin vastavaikuttajina silm48ll& pitden mink& tahansa
edelld mainitun kliinisen tilan kontrollointia ja/tai hoi-
toa nisdkkidissd, mukaan luettuna ihmiset.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja ndiden farmaseutti-
sesti soveliaat suolat voidaan antaa suun kautta tai pa-
renteraalisesti tai paikallisesti. Yleensd ndmd yhdisteet
annetaan suotavimmin annoksina, jotka ovat v&lilld noin
5,0 mg - noin 1 500 mg per paiv&, vaikkakin variaatioita
ilmenee véistﬁmétté riippuen hoidettavan kohteen painosta
ja tilasta ja tietyst& valitusta antoreitistd. Mieluiten
kdytetd&dn kuitenkin annostasoa, joka on v#dlill& noin
0,07 - noin 21 mg per ruumiinpainokilogramma per paiva.
Variaatioita voi kaikesta huolimatta sattua riippuen hoi-
dettavasta eldinlajista ja sen yksilbllisesté responssista
mainitulle l&3kitykselle, samoin kuin valitusta farmaseut-
tisen formulaation tyypistd ja aikajaksosta ja aikavidlis-
td, jolla sellainen antaminen suoritetaan. Joissakin ta-
pauksissa annostasot, jotka ovat edelld sanotun alueen
alarajan alapuolella, voivat olla enemmén kuin riittdvii,
kun taas toisissa tapauksissa voidaan k&yttda vield suu-
rempia annoksia aiheuttamatta mitd&n haitallista sivuvai-
kutusta, edellyttdaen ettd sellaiset suuremmat annostasot
jaetaan ensin useisiin pienempiin tasoihin, tarkoituksena
antaminen koko p&divén mittaan.

Taman keksinndn mukaiset vaikuttavat yhdisteet voi-
daan antaa yksin tai yhdistelm#ni farmaseuttisesti sove-
liaiden kantajien tai laimennusaineiden kanssa mitd tahan-
sa aikaisemmin osoitettua kolmea reittis, ja sellainen
antaminen voidaan suorittaa yhtend tai useana annoksena.
Erityisemmin tdmén keksinndn mukaiset aktiiviset yhdisteet
voidaan antaa monina erilaisina annosmuotoina, se on: ne
voidaan yhdistd8 erilaisten farmaseuttisesti soveliaiden
inerttien kantajien kanssa tablettien, kapselien, paikal-
lisesti suussa vaikuttavien tablettien, l&aikenappien, so-

keripohjaisten tablettien, jauheiden, sumutteiden, aeroso-
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lien, emulsiovoiteiden, veoiteiden, perdpuikkojen, hyyte-
lbiden, geelien, tahtaiden, nestemdisten valmisteiden,
voiteiden, vesipohjaisten suspensioiden, injektoitavissa
olevien liuosten, eliksiirien, lddkesiirappien ja vas-
taavien muodossa. Sellaisiin kantajiin kuuluvat kiinte&t
aineet, laimennusaineet tai téyteaineet, steriili vesipoh-
jainen liuvos ja erilaiset myrkyttom&t orgaaniset liuvotti-
met ja niin edelleen. Lis8ksi suun kautta annettavat far-
maseuttiset koostumukset voidaan makeuttaa ja/tai maustaa
soveliaalla tavalla. Yleisesti té&mdn keksinntn mukaiset

'yhdisteet ovat l&snd sellaisissa annosmuodoissa konsen-

traatiotasoina, jotka ovat vdlilld noin 5,0 - noin 70 pai-
noprosenttia.

Suun kautta tapahtuvaa antamista varten voidaan
kdyttda tabletteja, jotka siséltévat erilaisia apuaineita,
kuten mikrokideselluloosa, natriumsitraatti, kalsiumkar-
bonaatti, dikalsiumfosfaatti ja glysiini, yhdessi erilais-
ten hajotusaineiden kanssa, kuten térkkelys (edullisesti
maissi-, peruna- tai tapiokatdrkkelys), alginiinihappo ja
tietyt kompleksiset silikaatit, yhdessd rakeistuksen side-
aineiden kanssa, kuten polyvinyylipyrrolidoni, sakkaroosi,
liivate ja arabikumi. Liséksi liukuaineet, kuten magne-
siumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti ja talkki ovat
usein hyvin hytdyllisid tabletointitarkoituksia silm&llé
pitden. Samantyyppisid Kiinteit& koostumuksia voidaan my®s
kayttds tdyteaineina liivatekapseleissa; téss8 yhteydesss
edullisiin materiaaleihin kuuluvat my®s laktoosi tai mai-
tosokeri, samoin kuin molekyylipainoltaan suuret polyety-
leeniglykolit. Kun suun kautta tapahtuvaa antamista varten
halutaan vesipohjaisia suspensioita ja/tai eliksiireja,
vaikuttava aine voidaan yhdist&#i erilaisten makeutus- tai
makuaineiden Kanssa, vdriaineen tai variaineiden kanssa,
ja haluttaessa mybs emulgointi- ja/tai suspendointiainei-
den kanssa, yhdess&d sellaisten laimennusaineiden kanssa,
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kuten vesi, etanoli, propyleeniglykoli, glyseriini ja
useat nididen yhdistelmit.

Parenteraalista antamista varten voidaan kdyttda
tdmdn keksinndn mukaisen terapeuttisen yhdisteen liuoksia
joko seesami- tai maapdhkinddljysss tai propyleeniglykolin
vesiliuoksessa. Vesiliuosten pit8isi olla tarvittaessa
soveliaalla tavalla puskuroituja ja nestemBinen laimennus-
aine pitdisi ensin tehdd isotoniseksi. Namd vesiliuokset
ovat soveliaita laskimonsis8isi8 injektiotarkoituksia var-
ten. Oljymiiset liuokset ovat soveliaita pikkuvaltimonsi-
s8isid, lihaksensisdisid ja ihonalaisia injektiotarkoituk-
sia varten. Kaikkien n#iden liuosten valmistus steriileis-
s8 oloissa saadaan helposti aikaan sinénsd tunnetulla ta-
valla. Lis#&ksi on myds mahdollista antaa té&mén keksinnén

mukaisia vyhdisteitd paikallisesti, kun hoidetaan ihon tu-

lehdustiloja. T&m& voidaan tehdd edullisesti emulsiovoi-
teiden, hyyteldiden, geelien, tahdasten, voiteiden ja vas-
taavien avulla, standardinomaisen farmaseuttisen kaytdnnodn
mukaisesti.

Tamdn keksinndn mukaisten yhdisteiden aktiivisuus
P-substanssin antagonisteina voidaan md&ritt#d niiden Kky-
vyn perusteella, jolla ne inhiboivat P-substanssin sitou-
tumista reseptorikohtiinsa naudan h#ntdkudoksessa tai
muussa nisdkaskudoksessa, siten ettd kidytetdan radioaktii-
visia ligandeja, joilla visualisoidaan takykiniiniresepto-
rit autoradiografian avulla. T#ssd kuvattujen yhdisteiden
aktiivisuus P-substanssin antagonisteina voidaan arvioida
kédyttamdlld standardinomaista madritysmenetelmas, jonka
ovat kuvanneet M.A. Cascieri ym., Kuten on raportoitu:
Journal of Biological Chemistry, Vol. 258, s. 5158 (1983)
tai sen variaatioita. T&mi menetelmid sis&ltdsd oleellisesti

sen, ettd mddritetsidn se yksildllisen yhdisteen konsen-
traatio, joka wvaaditaan vahent&mdan radioleimattujen
P-substanssiligandien m&ar&d 50 prosentilla niiden resep-
torikohdissa mainituissa eristetyissd naudan kudoksissa
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tai muissa nisdkdsperdisissd kudoksissa, ja n#in saadaan
luonteenomaiset IC,,-arvot kullekin testatulle yhdisteelle.
Yhdess8 menetelmidssd naudan hi&nt8kudos otetaan
-70 °C:n pakastimesta ja homogenisoidaan 50-kertaisessa
tilavuudessa (w/v) jdakylm&88 50 mM Tris- (se on: 2-amino-
2-hydroksimetyyli-1,3-propaanidioli) hydrokloridipuskuris-
sa, jonka pH on 7,7. Homogenaattia sentrifugoidaan kiihty-
vyydella 30 000 g 20 minuutin ajan. Sakka resuspendoidaan
50-kertaiseen tilavuuteen Tris-puskuria, homogenisoidaan
uudelleen ja sentrifugoidaan sitten uudelleen kiihtyvyy-
della 30 000 g vield kahdenkymmenen minuutin ajan. Sakka
resuspendoidaan sitten 40-kertaiseen tilavuuteen j&&kylmdd
50-millimolaarista Tris-puskuria (pH 7,7), joka on 2 mM
kalsiumkloridin, 2 mM magnesiumkloridin suhteen ja sisél-~
td8 basitrasiinia (40 g/ml), leupeptiinid (4 pg/ml), ky-
mostatiinia (2 pg) ja naudan seerumialbumiinia (200 g/ml).
Tém8 vaihe tdydent&dd kudoksen valmistusvaiheen.
Radioligandin sitomismenetelmd suoritetaan sitten
aloittamalla reaktio lis&dam&dlla 100 pl testattavaa yhdis-
tettd, jonka konsentraatioksi on tehty 1 pm, jota seuraa
radioaktiivisen ligandin lis&ys (100 pl), jonka lopulli-
seksi Kkonsentraatioksi tehd&&n 0,5 mM ja sitten lopuksi
lis&&mdlld 800 pl kudospreparaattia, joka on tuotettu, ku-
ten edelld on kuvattu. Lopullinen tilavuus on 1,0 ml.
Reaktioseosta sekoitetaan sitten vortex-laitteella ja in-
kuboidaan huoneenlémpdtilassa (noin 20 °C) 20 minuutin
ajan. Putket suodatetaan sitten kéyttimidlld solunkerdys-
laitetta, ja lasikuitusuodattimet (Whatman GF/B) pest#&n
neljéd kertaa b50-millimolaarisella Tris-puskurilla (pH
7,7), ja suodattimet on aikaisemmin esiliotettu kahden
tunnin ajan ennen suodatusmenettelyd. Radiocaktiivisuus
maaritetdsdn sitten beetalaskurissa 53-prosenttisella las-
kentatehokkuudella, ja IC,,~arvot lasketaan kéayttdmdlla

standardinomaisia tilastollisia menetelmii.
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Ta&m&n keksinndén mukaisten yhdisteiden psykoosildd-
keaktiivisuus hermojénnitystd laukaisevina aineina kon-
trolloitaessa erilaisia psykoottisia héiriditsd mddritetdsn
piddasiassa tutkimalla niiden kykyd suppressoida P-subs-
tanssin indusoimaa tai P-substanssin agonistin indusoimaa
liikaliikkuvuutta marsuissa. T&md tutkimus suoritetaan
antamalla ensin marsuille annos kontrolliyhdistettd tai
soveliasta t&mdn keksinndn mukaista testattavaa yhdistet-
td, sitten marsut injektoidaan P-substanssilla tai P-suﬁs-
tanssin agonistilla selk8ytimensisédiselld annolla kanyylin
kautta ja sen jdlkeen mitataan niiden yksilbllineh liike-
vaste mainitulle stimulukselle.

Tdta keksintdd havainnollistavat seuraavat esimer-
kit. Keksintd ei kuitenkaan rajoitu n#iden esimerkkien
spesifisiin yksityiskohtiin.

Esimerkki 1

[la,3a,4a,5a] -4~ (2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyy-

li~2-ayabisyklo[3.3.0]oktaani

A.cis-3-(2-syklopentenyyli)-4-fenyyli-l-atsetidii-
ni-2-oni ‘

Litiumbis(trimetyylisilyyli)amidin jéd&hdytettyyn
liuokseen (1,0 M tetrahydrofuraanissa, 200 ml, 200 mil-
limoolia) -78 °C:n lampdtilassa lis&ttiin bentsaldehydii
(19,7 grammaa, 189 millimoolia). Reaktioseos lammitettiin
0 °C:n laémpdtilaan 30 minuutiksi ja ja&hdytettiin uudel-
leen -78 °C:n l&mpdtilaan. Toisessa pullossa litiumdi-iso-
propyyliamidimonotetrahydrofuraani (1,5 M sykloheksaaneis-
sa, 114 ml, 171 millimoolia) tetrahydrofuraanissa (150 ml)
jaahdytettiin -78 °C:n l&mp6dtilaan ja siihen lis&ttiin
hitaasti 2-syklopenteeni-l-etikkahapon metyyliesterin
liuvos (20 g, 142,8 millimoolia) tetrahydrofuraanissa (150
ml). Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuutin ajan -78 °C:n
l&mpdtilassa, jota seurasi ensimmdisen pullon sisdllvksen
lisdys kanyylin kautta 15 minuutin aikana. Kylm&haude
poistettiin ja seoksen annettiin l&mmetd huoneenlampdti-

N
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laan (1,5 tuntia). Tuloksena oleva liuos laimennettiin
100 ml:1lla l-normaalista HCl:d4&8 ja sekoitettiin 1 tunnin
ajan. Tuloksena oleva liuos uutettiin eetterilld (3 =x
350 ml). Orgaaniset faasit yhdistettiin ja pestiin vedel-~-
14, kuivattiin (vedetdn MgS0O,) ja konsentroitiin vakuumis-
sa, jolloin saatiin j&&nnds, joka eetteri-pentaanin kanssa
trituroitaessa tuotti halutun B-laktaamin valkoisena kiin-
tednd aineena (20,6 grammaa). Em&dliuos konsentroitiin ja
ajettiin kromatografiassa. Eluutio 30-prosenttisella etyy-
liasetaatilla heksaanissa tuotti lisdksi cis-3-(2-syklo-
pentenyyli)-4-fenyyli-l~atsetidiini~2-onin (4,14 grammaa,
kokonaissaanto 81 %).

'H NMR & (CDCl,) 1,03 - 1,15 (1H, m), 1,16 - 1,3
(l1H, m), 1,8 - 2,3 (24, m), 2,55 - 2,75 (1H, m), 3,23 -
3,48 (1H, m), 4,88 (1H, 4, J = 5,3 Hz), 4,95 - 5,05
(0,33, m), 5,55 - 5,63 (0,33H, m), 5,64 - 5,7 (0,66H, m),
5,85 - 5,92 (0,66H, m), 6,1 (1H, bd), 7,2 - 7,4 (5H, m).

B. cis-3-(2-syklopentenyyli)-4-fenyyli-1-~(tert-bu-
tyylidimetyylisilyyli)atsetidin-2-oni

cis-3-(2-syklopentenyyli)-4-fenyyli-l-atsetidiini-
2-onin (24,73 g, 116 millimoolia) ja di-isopropyylietyyli-
amiinin (26,3 ml, 150 millimoolia) sekoitettuun liuokseen
metyleenikloridissa (400 ml) O °C:n lampdtilassa lis#ttiin
tert-butyylidimetyylisilyylitriflaatti (31,5 ml, 139 mil-~
limoolia). Reaktioseosta sekoitettiin 15 minuuttia ja se
laimennettiin sitten metyleenikloridilla (200 ml) ja ve-
delld. Orgaaninen faasi pestiin perdtysten l-normaalisella
HCl:118 (1 x 100 ml), l-normaalisella NaHCO,:lla (1 x 100
ml) ja vedelld (2 x 100 ml). Metyleenikloridikerros kui-
vattiin (vedetdn MgS0,), suodatettiin ja konsentroitiin
alipaineessa, jolloin saatiin puhdas cis-3-(2-syklopente-
nyyli)-4-fenyyli-l-(tert-butyylidimetyylisilyyli)atseti-
din-2-oni (33,76 g, 89 %).

'H NMR & (CDCLl,) 0,68 (3H, s), 0,95 (94, s), 0,95 -
1,15 (2H, m), 1,8 - 2,15 (2H, m), 2,53 - 2,72 (1H, m),



10

15

20

25

30

35

41

3,3 -3,4 (1H, m), 4,7 (1H, 4, J = 4 Hz), 4,73 - 4,8
(0,33H, m), 5,5 - 5,57 (0,33H, m), 5,6 - 5,7 (0,66H, m),
59 - 6,0 (0,66H, m), 7,3 - 7,45 (5H, m).

C. trans-3-(2-syklopentenyyli)-4-fenyyli-1-(tert-
butyylidimetyylisilyyli)atsetidin-2-oni

cis-3-(2-syklopentenyyli)-4-fenyyli-1-(tert-butyy-
lidimetyylisilyyli)atsedin-2-onin (15,00 g, 46 millimoo-
lia) sekoitettuun liuokseen tetrahydrofuraanissa (200 ml)
-78 °C:n la&mpdtilassa lisdttiin litiumdi-isopropyyliamidia
tetrahydrofuraanissa (1,5 M, 33,6 ml, 50 millimoolia).
Reaktioseos ldmmitettiin sitten -50 °C:seen ja sekoitet-
tiin 20 minuutin ajan, T&mi&n ajanjakson lopussa reaktio-
seos sammutettiin etikkahapolla (13,7 g, 228 millimoolia)
tetrahydrofuraanissa (50 ml) ja ldmmitettiin huoneenlampb-
tilaan (25 °C). Sen jdlkeen se konsentroitiin alipainees-
sa, laimennettiin l-normaalisella HCl:11& ja uutettiin
etyylieetterilla (3 x 150 ml). Yhdistetyt orgaaniset ker-
rokset pestiin vedelld (2 x 100 ml), kuivattiin (vedetdn
MgS0,) ja suodatettiin. Etyylieetteri poistettiin alipai-
neessa, Jjolloin saatiin oranssinvarinen o6ljy (17,5 g),
joka ladattiin flash-piidioksidigeelipylvéd&seen. Eluutio
10-prosenttisella etyyliasetaatilla heksaanissa tuotti
puhtaan trans-3-(2-syklopentenyyli)-4-fenyyli-l-tert-bu-
tyylidimetyylisilyyli)atsetidin-2-onin (6,86 g, 46 %).

'H NMR &6 (CDCl,) 0,19 (3H, s), 0,91 (9H, s), 1,5 -
1,65 (1H, m), 2,0 - 2,15 (14, m), 2,3 - 2,5 (2H, m), 3,1 -
3,25 (2H, m), 4,19 (1H, 4, J = 2,4 Hz), 5,65 - 5,75 (1H,
m), 5,85 - 5,95 (1H, m), 7,23 - 7,4 (5H, m).

D.Metyyli-2-(2-syklopentenyyli)-3-fenyyli-3-(bent-
syylioksikarbonyyli)aminopropionaatti

trans-3-(2-syklopentenyyli)-4-fenyyli-1-(tert-bu-
tyylidimetyylisilyyli)atsetidin-2-onin (9,18 g, 28 milli-
moolia) liuosta 5-prosenttisessa rikkihapon metanoliliuok-
sessa palautusjdsdhdytettiin 18 tuntia. T&min ajanjakson
lopussa reaktioseos jadhdytettiin ja neutraloitiin huolel-
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la jauhetulla natriumbikarbonaatilla. Pullon sis&ltd kon-
sentroitiin alipaineessa ja sen jélkeen kun se o0li laimen-
nettu vedelld (200 ml) se uutettiin metyleenikloridilla
(3 x 150 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
(vedetdn MgSO,) ja suodatettiin. Liuottimet poistettiin
alipaineessa, jolleoin saatiin hydrolysoitunut tuote orans-
siin vivahtavana kiinte&nd aineena (6,61 g, 100 %), joka
liuvotettiin etyyliasetaattiin (70 ml) ja js&hdytettiin
0 °C:n lampdtilaan. Siihen 1liséttiin Kkaliumkarbonaatin
vesiliuos (2 M, 67,4 ml, 135 millimoolia) ja bentsyyli-
klooriformiaattia (11,4 g, 30 millimoolia). Reaktioseos
lédmmitettiin huoneenldmpdtilaan ja vesikerros uutettiin
vield etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Yhdistetyt orgaani-
set kerrokset kuivattiin (vedetdn MgS0O,), suodatettiin ja
konsentroitiin alipaineessa, jolloin saatiin metyyli-2-(2-
syklopentenyyli )-3-fenyyli-3-(bentsyylioksikarbonyyli)ami-
nopropionaatti (11,6 g, 100 %).

'H NMR & (CDCl,) 6 1,5 - 1,65 (1H, m), 1,85 ~ 2,05
(1H, m), 2,0 - 2,5 (2H, m), 2,66 (1H, dd J = 10, 4 Hz),
3,0 - 3,15 (1H, m), 3,45 (3H, s), 5,1 (2H, bs), 5,87 (1H,
s), 6,45 (1H, bd, J = 9,4 Hz), 7,1 - 7,5 (10H, m).

E. [la,3a,4a,5a)}-2-(bentsyylioksikarbonyyli)-3-fe-
nyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani-4~karboksyylihapon me-
tyyliesteri

Metyyli-2-(2-syklopentenyyli)-3-fenyyli-3-(bentsyy-
lioksikarbonyyli)aminopropionaatin (10,21 g, 27 millimoo-
lia) sekoitettuun liuokseen tetrahydrofuraanissa (60 ml)
0 °C:n ldmpodtilassa lis&ttiin tipoittain elohopea(II)tri-
fluoriasetaatin (16,0 g, 38 millimoolia) liuos tetrahydro-
furaanissa (65 ml). Reaktioseos lammitettiin huoneenl&m-
pbtilaan ja sekoitettiin 15 minuutin ajan. Reaktioseos
jéahdytettiin uudestaan 0 °C:n l&mpStilaan ja siihen 1li-
sé&ttiin hitaasti natriumboorihydridin (4,1 g, 108 milli-
moolia) vesiliuos (40 ml); sitd sekoitettiin 30 minuutin

ajan, jona aikana muodostui harmaita sakkautumia. T&man
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ajanjakson lopussa reaktioseos suodatettiin piilev&maan
l4pi [Celite (tavaramerkki)] ja suodos konsentroitiin ali-
paineegsa. Jdannds suspendoitiin veteen ja uutettiin mety-
leenikloridilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset ker-
rokset kuivattiin (vedetdtn MgSO,), suodatettiin ja konsen-
troitiin alipaineessa, jolloin saatiin [1la,3a, 4a,5a)-2-
(bentsyylioksikarbonyyli)-3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]-
oktaani-4-karboksyylihapon metyyliesteri (10,9 g, 100 %)
kiintednd aineena.

F. [l1la,3a,4a,5a]-2-(bentsyylioksikarbonyyli)-4-kar-
boksamidi-3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani

AmmoniumKkloridin (4,23 g, 79 millimoolia) suspen-
sioon bentseenissd (40 ml) 5 °C:n lampdtilassa lisét-
tiin hitaasti 2-molaarista (39,5 ml, 79 millimoolia) tri-
metyylialumiiniliuvosta heksaanissa. Sen j&dlkeen kun ad-
ditio oli tdydellinen, reaktioseoksen annettiin l&mmet&
huoneenlémpttilaan ja sitd sekoitettiin 45 minuuttia, kun-
nes Kaasun Kehittyminen o0li lakannut. Siihen lisdttiin
[la,3a,4a,5a]-2-(bentsyylioksikarbonyyli)-3-fenyyli-2-at-
sabisyklo[3.3.0]oktaani-4-karboksyylihapon metyyliesterin
(6,0 g, 16 millimoolia) liuos bentseenissid (50 ml) ja
livos pidettiin 50 °C:n l&mp8tilassa 16 tunnin ajan. Reak-
tioseos jadhdytettiin huoneenlé&mpdtilaan ja se sammutet-
tiin huolellisesti 5-prosenttisella HCl:11l&. Sitten tu-
loksena oleva seos suodatettiin piilevdmaan l&pi [Celite
(tavaramerkki)] ja j&idnn®s pestiin metyleenikloridilla
(200 ml). Orgaaninen kerros erotettiin, ja vesikerros teh-
tiin emdksiseksi ja wuutettiin metyleenikloridilla (200
ml). Orgaaniset uutokset yhdistettiin, kuivattiin (vedetén
MgSO,) ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin j&&n-
noés, joka suspendoitiin 1:1 eetteri-pentaaniin, jollein
saatiin [la,3a,4a,5a]-2-(bentsyylioksikarbonyyli)-4-kar-
boksamidi-3-~fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaanivalkoisena
kiintednd aineena (2,91 g, 50 %).

3
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'H NMR & (CDCl,) 1,5 - 2,2 (6H, m), 2,9 - 3,2 (2H,
m), 4,4 - 4,6 (1H, m), 4,7 - 5,4 (54, m), 6,77 (1H, 4, J =
6,5 Hz), 7,0 - 7,4 (9H, m).

G. [la,3a,4a,5a]-4-amino-2~(bentsyylioksikarbonyy-
li)-3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani

[la,3a,4a,5a]-2-(bentsyylioksikarbonyyli)-4-kar-
boksamidi-3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaanin liettee-
seen (2,84 g, 7,8 millimoolia) asetonitriilissd (30 ml) ja
vedessd (30 ml) lis&ttiin bis[(trifluoriasetoki)jodi]bent-
seeni. Reaktioseosta sekoitettiin 2 p8ivda huoneenldmpd-
tilassa ja sitten se kaadettiin eetteriin (200 ml). Eet-
terikerros uutettiin l-normaalisella HCl:1l& (2 x 100 ml).
Yhdistetyt happamoitetut kerrokset tehtiin emiksiseksi
1l0-prosenttisella ammoniumhydroksidilla ja uutettiin mety-
leenikloridilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt metyleenikloridi-
kerrokset kuivattiin (vedettn MgS0O,), suodatettiin ja kon-
sentroitiin alipaineessa, jolloin saatiin [la, 3a,4a,5al-
4~-amino-2-(bentsyylioksikarbonyyli)-3-fenyyli-2-~atsabisyk-
lo[3.3.0]oktaani 61jynd (1,25 g, 47 %).

'H NMR (CDC1,) &6 1,4 - 1,9 (1H, m), 1,95 - 2,1 (1H,
m), 2,25 - 2,4 (1H, m), 3,2 - 3,4 (1H, m), 4,5 - 4,55 (1H,
m), 4,7 - 5,1 (34, m), 6,76 (1H, 4, J = 6,2 Hz), 7,0 - 7,4
(9H, m).

H. [la,3a,4a,5a]l-4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fe-
nyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani

[la,3a,4a,5a] ~4-amino-2-(bentsyylioksikarbonyyli )-
3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani (0,532 g, 1,6 mil-
limoolia) liuotettiin metanoliin (20 ml) ja liuoksen pH
sdadettiin 5:ksi HCl:n metanoliliuoksella. Siihen lis&t-
tiin murskattuja 4 A:n molekyyliseuloja (1,0 g), natrium-
syaaniboorihydridi& (0,102 g, 1,6 millimoolia) ja o-metok-
sibentsaldehydid (0,258 g, 1,90 millimoolia) ja tuloksena
olevaa reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 16
tunnin ajan. Tamdn ajanjakson lopussa reaktioseos suoda-

tettiin piilevamaan l&pi [Celite (tavéramerkki)] ja suodos

Ei*\



10

15

20

25

30

35

45

pantiin ammoniumhydroksidin vesiliuokseen. Vesifaasi uu-
tettiin metyleenikloridilla (3 x 60 ml) ja Kuivattiin (ve-
detdn MgS0O,). Liuottimet poistettiin alipaineella, jolloin
saatiin 8ljyméinen ja&nnds (0,813 g). J88&nnds ladattiin
lyhyeen piidioksidigeelipylvid&seen. Eluutio 30-prosent-
tisella etyyliasetaatilla heksaanissa tuotti tuotteen
(0,617 g). Tuote liuotettiin etanoliin (20 ml) ja siihen
lisdttiin 10-prosenttinen palladoitu hiili (1,2 g) ja am-
moniumformiaatti (0,864 g, 14 millimoolia). Tuloksena ole-
vaa reaktioseosta sekoitettiin 25 °C:n l&mpbtilassa 16
tuntia. Tdmdn ajanjakson lopussa reaktioseos suodatettiin
piile&émaan ldpi [Celite (tavaramerkki)], joka pestiin
etanolilla (50 ml) ja metyleenikloridilla (100 ml). Liuot-
timet poistettiin alipaineessa, jolloin saatiin kiinted
aine, joka pantiin ammoniumhydroksidin vesiliuokseen ja
uutettiin metyleenikloridilla (3 x 60 ml). Orgaaniset uu-
tokset yhdistettiin ja kuivattiin (vedetdn MgSO,). Liuot-
timien haihdutus alipaineessa tuotti keltaisen 6ljyn (441
mg), Jjosta [la,3a,4a,5a]l-4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-
fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani (403 mg, 83 %) eris-
tettiin valkoisena kiintednd aineena eetteri-HCl-kasitte-
lyllda. T&m& kiteytettiin etanoli/metanolista, jolloin saa-
tiin Kkiteinen [1la, 3a,4a,5a]l-4-(2-metoksibentsyyli)amino-
3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaanihydrokloridi (111 mg,
18 %, sp. 250 °C). Rakenne vahvistettiin vield yhden ki-
teen rontgenkristallografisella analyysilla.

'H NMR (CDC1,) &6 1,2 - 1,55 (2H, m), 1,6 - 1,75 (1H,
m), 1,8 - 2,1 (3H, m), 2,6 (1H, 4d, J = 16, 8Hz), 2,91
(1H, dd, J = 4,5, 1,5 Hz), 3,51 (3H, s), 3,51 (1H, 4, J =
13,5 Hz), 3,75 (1H, 4, J = 13,5 Hz), 4,03 (1H, 44, J =
13,6, 8 Hz), 4,27 (1H, d, J = 4,5 Hz), 6,74 (1H, 4, J = 8
Hz), 6,84 (lH, 4t, J = 7,5 Hz), 7,03 (1H, d, J = 7,5 Hz),
7,1 - 7,35 (6H, m).

»C-NMR (CDCL,) & 25,9, 31,5, 35,3, 47,2, 48,6,
54,8, 62,5, 64,3, 67,5, 109,0, 120,1, 126,7, 127,2, 128,0,
128,1, 128,3, 130, 139,1, 157,7.
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Esimerkki 2

4- (2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabisyk-

lo[4.4.0]dekaani

A. 3-karboetoksi-2-fenyylikinoliini

Pybredpohjaiseen kolviin, joka oli varustettu pai-
netta tasaavalla liséyssuppileolla, pantiin typpi-ilmake-
h#dssd 3,7 ml (47 millimoolia) DMF:84, ja jdrjestelmad si-
joitettiin jd&hauteeseen. T&hdn sekoittuvaan liuokseen
lisdttiin tipoittain 8,4 ml (89 millimoolia) POCl,:a. Seos
ldmmitettiin 25 °C:n lampbtilaan kaytté&mdlld lammintd ve-
sihaudetta ja sekoitettiin huoneenlémpédtilassa 0,5 tuntia.
Jarjestelmd jaddhdytettiin j&&hauteessa, ja 12,0 g (44,9
millimoolia)2-karboetoksi-l1-fenyyli-1l-(fenyyliamino)etee-
nid 45 ml:ssa 1,1, 2, 2-tetrakloorietaania lisdttiin tipoit-
tain jérjestelméin. Seos kuumennettiin 80 °C:n l&mpdtilaan
3 tunniksi, j&8hdytettiin ja lisdttiin hitaasti jaakylmak-
si tehtyyn veteen. Seos tehtiin emédksiseksi kyll&iselléd
NaHCO,:n vesiliuoksella ja uutettiin kahdella CHCl,-annok-
sella. Yhdistetyt orgaaniset £fraktiot pestiin kahdella
H,0-annoksella, kuivattiin (Na,S0O,) ja konsentroitiin vakuu-
missa, jolloin saatiin 18,4 g ®ljya. Tam& materiaali puh-
distettiin flash-pylvdskromatografialla, niin ett& eluan-
tin polaarisuutta lis&ttiin asteittain vdlilli heksaanit -
8:1 heksaanit/etyyliasetaatti, jolloin saatiin 5,2 g ot-
sikon yhdistettéd.

'H NMR (CDC1l,) & 1,08 (t, 3H, J = 8), 4,18 (g, 2H,
J=28), 7,40 - 7,68 (m, 1H), 7,93 (d, 1H, J = 10), 8,19
(@&, 1H, J = 10), 8,63 (s, 1H).

B. 4-karboetoksi-3-fenyyli-2-atsabisyklo[4.4.0]de-
kaani

3-karboetoksi-2~fenyylikinoliini (1,5 g, 5,4 mil-
limoolia), 150 mg platinaoksidia ja 36 ml j&&etikkaa yh-
distettiin pullossa ja ravisteltiin (Parrin laite) vetyil-
makehdssd (276 kPa, 49 psi) 1,5 tunnin ajan. Seos laimen-

nettiin etanolilla ja suodatettiin piilev#maakerroksen



10

15

20

25

30

35

47

l4pi [Celite (tavaramerkki)], ja suodos konsentroitiin
vakuumissa. Jdannds tehtiin emdksiseksi varovasti kaytté-
m&llda Kylldista NaHCO,~vesiliuosta, laimennettiin H,0:1la
ja uutettiin kahdella annoksella CH,Cl,:ta. Orgaaniset
fraktiot Kkuivattiin (Na,S0,) ja konsentroitiin py&r&haih-
duttimella, jolloin saatiin 1,4 g 6ljy&. T&m8 materiaali
alistettiin flash-pylvdskromatografiaan, ajoliuoksena 8:1
heksaanit/etyyliasetaatti, jolloin saatiin 800 mg otsikon
yhdistettd kiinte&nd aineena, sp. 70 - 73 °C,

'H NMR (CDC1l,) & 1,02 (t, 3H, J = 8), 1,15 - 1,80
(m, 8H), 1,88 - 1,98 (m, 1H), 2,15 - 2,28 (m, 3H), 2,85 -
2,92 (m, 1H), 3,08 (bs, 1H), 3,82 - 4,05 (m, 3H), 7,10 -
7,18 (m, 1B), 7,25 ~ 7,42 (m, 4H).

C. 2-karbobentsyylioksi-4-karboetoksi-3-fenyyli-2-
atsabisyklo([4.4.0]dekaani

900 mg (3,1 millimoolia) otsikon yhdistettd osasta
B edella ja 7 ml 10-prosenttista NaHCO,:n vesiliuosta pan-
tiin pytredpohjaiseen kolviin. T&h#n sekoittuvaan seokseen
lisdttiin O °C:n lampotilassa 0,49 ml (3,4 millimoolia)
bentsyyliklooriformiaattia ja seosta sekoitettiin 0 °C:n
lampbtilassa 1 tunnin ajan. Seos uutettiin kahdella annok-
sella etyylieetterid, ja etyylieetterifraktiot pestiin
suolavedelld, kuivattiin (Na,$0,) ja konsentroitiin pyoré-
haihduttimessa, jolloin saatiin 1,1 g ®8l1jyd. Tami mate-
riaali puhdistettiin flash-pylvédskromatografiassa, jolloin
saatiin 950 mg otsikon yhdistetta.

'H NMR (CDCl,) & 0,80 - 1,75 (m, 11H), 1,88 - 2,00
(m, 2H), 2,37 - 2,45 (m, 1H), 2,90 -~ 3,00 (m, 1H), 3,98 -
4,43 (m, 3H), 5,18 - 5,38 (m, 2H), 6,00 - 6,15 (24, 1H,
J=26), 7,13 - 7,55 (m, 10H).

D. 2-karbobentsyylioksi-4-karboksamido-3-fenyyli-
2~atsabisyklo[4.4.0]dekaani

572 mg (10,7 millimoolia) ammoniumkloridia ja 8 ml
bentseenid sijoitettiin typpi-ilmakehéssa pyOredpohjaiseen
kolviin. T&hdn j&rjestelmdsn lis&ttiin 5,4 ml 2-molaarista
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trimetyylialumiinia heksaaneissa. T&hdn sekoitettuun seok-
seen 0 °C:n la&mpdtilassa lis#ttiin 900 mg (2,30 millimoo-
lia) otsikon yhdistettd osasta C edelld 12 ml:ssa bentsee-
nid, ja reaktioseos Kkuumennettiin 50 °C:n l&mpdtilaan yli
ydn. Jidrjestelmd jadhdytettiin jéddhauteessa, reaktio sam-
mutettiin hitaasti 8 ml:1la l-molaarista HCl:n vesiliuosta
ja seosta sekoitettiin 0,5 tuntia. Seos suodatettiin pii-
levdmaan l&pi [Celite (tavaramerkki)] ja suodatuskerros
pestiin kylldiselld NaHCO,:n vesiliuoksella ja CH,Cl,:1lla.
Kerrokset erotettiin, vesifaasi uutettiin CHCl,:1la ja yh-
distetyt orgaaniset fraktiot kuivattiin (Na,S0,) ja konsen-
troitiin vakuumissa. Ep#dpuhdas materiaali puhdistettiin
flash-pylvdskromatografiassa, ajoliuoksena 1:49 metanoli/
CHCl,, jolloin saatiin 450 mg otsikon yhdistetta.

'H NMR (CDC1l,) & 0,72 -~ 2,00 (m, 10H), 2,28 - 2,45
(m, 1H), 2,82 - 2,90 (m, 1H), 4,18 - 4,43 (m, 1H), 5,15 -
5,85 (m, 4H), 5,88 - 5,98 (24, 1H, J =6), 7,18 - 7,52 (m,
10H).

E. 4-amino-2-karbobentsyylioksi-3-fenyyli-2-atsabi-
syklo[4.4.0]dekaani

400 mg (1,02 millimoolia) otsikon yhdistetts osas-
ta D edelld ja 2 ml CH,CN:&d4 sijoitettiin py®dredpohjaiseen
kolviin. Jérjestelm&é&én lis&ttiin 2 ml H,0:ta ja 639 mg
(1,48 millimooclia) bis(trifluoriasetoksi)jodibentseenii.
Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlémpotilassa yli yoén.
Reaktioseos partitioitiin eetterin ja l-molaarisen HCl:n
vesiliuoksen vdlilld, kerrokset erotettiin ja eetterifaasi
uutettiin l-molaarisella HCl:n vesiliuoksella. Yhdistetyt
vesifraktiot neutraloitiin kyll&isella NaHCO;:1la ja uutet-
tiin kahdella eetteriannoksella. N&ama yhdistetyt eetteri-
uutokset pestiin suolavedelld, kuivattiin (Na,80,) ja kon-
sentroitiin pydrShaihduttimella, jolloin saatiin 200 mg
otsikon yvhdistetta.

'"H NMR (CDCl,) &6 1,00 - 1,72 (m, 11H), 2,02 - 2,15
(m, 1H), 2,22 - 2,45 (m, 1H), 3,28 - 3,40 (m, 1H), 4,10 -
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4,35 (m, 1H), 5,21 (4, 2H, J = 6), 5,35 -~ 5,66 (m, 1H),
7,15 - 7,80 (m, 10H).

F. 2-karbobentsyylioksi-4-(2-metoksibentsyyli)ami-
no-3-fenyyli-2-atsabisyklo[4.4.0])dekaani

200 mg (0,55 millimoolia) otsikon yhdistetté& osasta
E edelld ja 2 ml metanolia sijoitettiin typpi-ilmakehéssa
pybre&ipohjaiseen Kkolviin., Jarjestelm#é&dn lisdttiin noin
0,5 g 3 A:n molekyyliseuloja ja seoksen pH s#idettiin noin
4:ksi kayttamdlld HCl:114 kyllistettyd metanolia. T&h#én
jarjestelmddn lisdttiin 38 mg (0,60 millimoolia) natrium-
syaaniboorihydridid annoksittain, ja jadrjestelmdn pH s&a-
dettiin noin 4:ksi Kkuten ylld. Jadrjestelmasdn lisdttiin
89 mg (0,66 millimoolia) o-anisaldehydid ja reaktioseosta
sekoitettiin huoneenlampttilassa yli yoén.

Reaktioseos tehtiin eméksiseksi kaytté&mdlld kyl-
ldistd& natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja suodatettiin
piilevidmaakerroksen l&pi [Celite (tavaramerkki)]. Kerros
huuhdottiin metanolilla ja CH,Cl,:1la. Suodos konsen-
troitiin vakuumissa ja jé&nnos partitioitiin CH,Cl,:n ja
H,0:n valill&. Kerrokset erotettiin, vesifaasi uutettiin
CH,Cl,:1la ja yhdistetyt orgaaniset fraktiot kuivattiin
(Na,80,) ja konsentroitiin pydrd8haihduttimessa, jolloin
saatiin 220 mg 61jy&. Epédpuhdas materiaali puhdistettiin
flash-pylvaskromatografiassa, jolloin saatiin 110 mg ot-
sikon vhdistetta.

'H NMR (CDCl,) & 0,98 - 2,04 (m, 11H), 2,20 - 2,38
(m, 1H), 2,98 - 3,16 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,77 (s, 2H),
4,10 - 4,32 (m, 1H), 5,10 - 5,24 (m, 2H), 5,54 - 5,74
(2bs, 1H), 6,70 - 6,88 (m, 2H), 7,00 - 7,40 (m, 10H),
7,66 - 7,84 (m, 2H).

G. 4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabi~
syklo[4.4.0]dekaanihydrokloridi

110 mg (0,23 millimoolia) otsikon yhdistettsd osasta
F edelld ja 1,5 ml etanolia sijoitettiin +typpi-ilmakeh&-
$sa pybredpohjaiseen kolviin. Jirjestelmidn lisdttiin noin
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72 mg (1,2 millimoolia) ammoniumformiaattia ja 110 mg
10-prosenttista PA/C:td, ja seosta sekoitettiin huoneen-
lampdtilassa 3 tunnin ajan. Reaktioseos suodatettiin pii-
levimaakerroksen ld8pi ja kerros huuhdottiin etanolilla ja
CH,Cl,:1la. Suodos konsentroitiin ja j&&nnds partitioitiin
CH,Cl,:n ja kyll&disen NaHCO,-vesiliuoksen v&lill&. Kerrokset
erotettiin ja vesifaasi uutettiin CH,Cl,:lla. Yhdistetyt
orgaaniset fraktiot kuivattiin (Na,S0,) ja konsentroitiin,
jolloin saatiin 75 mg 6ljy&. Té&m& materiaali puhdistettiin
CH,Cl,:ssa, ja liuos uutettiin kahdella annoksella l-molaa-
rista HCl:n vesiliuosta. Yhdistetyt vesiuutteet pestiin
CH,Cl2:1lla ja tehtiin em&ksiseksi l-molaarisella NaOH:lla.
Vesifraktio uutettiin kahdella CH,Cl,-annoksella ja n&mé
yhdistetyt uutteet kuivattiin (Na,80,) ja konsentroitiin
pydrdhaihduttimessa, jolloin saatiin 63 mg oOljyd. Tamé
materiaali laimennettiin CH,Cl,:1lla ja HCl:11l3 kyllidstetty
eetteri lis&dttiin jarjestelmddn. Konsentrointi ja tritu-
rointi eetterin kanssa tuotti 60 mg otsikon yhdistettd sen
HCl-suolana, sp. 195-198 °C.

'H NMR (CDC1,) &6 1,42 - 2,04 (m, 12H), 2,34 - 2,48
(m, 1H), 2,72 - 2,80 (m, 1H), 2,98 - 3,04 (m, 1H), 3,38
(d, 1H, 3 = 12), 3,42 (s, 3H), 3,58 (4, 1H, J = 12), 3,95
(d, 1H, 3 = 3), 6,66 (4, 1H, J = 8), 6,80 (t, 1H, J = 6),
6,97 (4, 1H, J = 8), 7,10 - 7,30 (m, 6H).

Esimerkki 3

3-(2-metoksibentsyyli)amino-2-fenyyli-1,2,3,4~tet-

rahydrokinoliini

800 mg (2,9 millimoolia) 3-karboetoksi-2-fenyyli-
kinoliinia, 0,174 ml (3,0 millimoolia) etikkahappoa, 80 mg
PtO,:ta ja 48 ml etanolia pantiin pulloon ja seosta ravis-
teltiin vetyilmakeh&ssd (276 KPa, 40 psi) (Parrin laite)
6 tunnin ajan huoneenlamp®dtilassa. Seos suodatettiin pii-
levdmaan 18pi [Celite (tavaramerkki)] ja suodatinkerros
huuhdeltiin etanolilla. Suodos konsentroitiin vakuumissa.
Jaadnnds partitioitiin CH,Cl,:n ja natriumbikarbonaatin kyl-
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lidisen vesiliuoksen v&lilld, Kkerrokset erotettiin, vesi-
faasi uutettiin CH,Cl,:lla ja yhdistetyt orgaaniset frak-
tiot kuivattiin (Na,SO,) ja konsentroitiin. Ep&puhdas mate-
riaali puhdistettiin flash-pylviskromatografiassa, jolloin
saatiin 260 mg 3-karboetoksi-2-fenyyli-1,2,3,4~-tetrahydro-
kinoliinia.

'H NMR (CDCl,) &6 1,20 (t, 3H, J = 6), 2,85 - 2,95
(m, 2H), 3,22 - 3,30 (m, 1H), 4,08 - 4,18 (m, 2H), 4,42
(bs, 1H), 4,95 (4, 1H, J = 4), 6,60 (4, 1H, J = 10), 6,70
(t, 1H, J = 8), 7,02 - 7,34 (m, 7H).

Té&mid materiaali muutettiin otsikon yhdisteeksi
kdyttam&lld menetelmis, jotka ovat analogisia esimerkkien
2B - 2G menetelmien kanssa.

'H NMR (CDCl,) & 2,62 - 2,74 (m, 1lH), 2,84 - 2,94
(m, 1H), 3,12 - 3,21 (m, 1lH), 3,59 (s, 3H), 3,74 (4, 1lH,
J=29), 3,82 (d, 1H, J = 9), 4,61 (4, 1H, J 3), 6,50 -
6,82 (m, 4H), 6,92 ~ 7,36 (m, 9H).

Esimerkki 4

trans-4- (Z=metoksibentsyyliamino)-2-metyyli-3-fe-

nyyli-3,4-dihydro-1(2H)-isokinolinoni

trans-4-amino-2-metyyli-3-fenyyli-3,4-dihydro-
1(2H)-isokinolinonin 1liuvos (2,36 g, 9,36 millimoolia),
joka oli valmistettu I. Attanassovan ym. menetelmidn mukai-
sesti, Commun. Dept. Chem., Bulg. Acad. Sci.,, 17(2), 172-9
(1984), 40 ml:ssa etikkahappoa, k&siteltiin 1,5 g:lla
3 A:n molekyyliseuloja (Aldrich Chemical Co.), jota seu-

rasi ortoanisaldehydin lisdys (1,59 g, 11,7 moolia). Nat-
riumtriasetoksiboorihydridi (Aldrich) lis#ttiin kolmena
1,32 g:n annoksena (yhteensid 3,97 g, 18,7 millimoolia) ja
sekoitettiin sitten 25 °C:n lémpdtilassa yli ydn. Seulat
poistettiin suodattamalla piilevimaakerroksen ladpi [Celite
(tavaramerkki)], kerros pestiin vield etikkahapolla ja
yhdistetyt suodokset konsentroitiin wvakuumissa. JH Ennds
pestiin 30 ml:lla H,0:ta, hapotettiin l-normaalisella
HCl:11ld ja uutettiin dietyylieetterilld. Vesikerros teh-
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tiin emdksiseksi 2-normaalisella NaOH:lla ja uutettiin
uudelleen dietyylieetterilld. MgSO,:114 kuivatuksen j&dlkeen
eetteri poistettiin vakuumissa, jolloin saatiin epd&puhdas
otsikon yhdiste 6l1jynd (1,65 g). Kromatografia piidioksi-
digeelissd (230 -~ 400 mesh), ajoliuoksena metyleeniklori-
di:metanoli:vikevd ammoniumhydroksidi (97:2:1) tuotti ot-
sikon yhdisteen puhtaan trans-isomeerin kirkkaana o0ljyna
(0,80 g, 23 %).

MS, m/e 372 (M+), 253, 132, 121.

'H NMR (300 MHz, CDCl,, 6) 3,14 (s, 3H), 3,78 (s,
3H), 3,72 - 3,92 (m, 3H), 4,88 (bs, 1H), 6,82 - 6,98 (m,
4H), 7.10 - 7,42 (m, 9H), 8,18 (4, 1lH).

Esimerkki 5

trans-4-(2-metoksibentsyyliamino)-3-fenyyli-3,4-

dihydro-1(2H)-isokinolinoni

trans-4-amino-3-fenyyli-3, 4-dihydro-1(2H)-isokino-
linoni (joka valmistettiin I. Attanassovan ym. menetelmsl-
14, Commun. Dept. Chem., Bulg. Acad. Seci., 17(2), 179-9
(1984 ), paitsi ettd N-(trimetyylisilyyli)bentsyylidenamii-
ni substituoitiin N-bentsyylideenimetyyliamiinilla syntee-

sin ensimmdisessd vaiheessa) saatettiin vilittOmisti rea-
goimaan ortoanisaldehydin kanssa esimerkissd 4 kuvattua
menetelmdd kdyttden, jolloin saatiin otsikon yhdiste vaa-
leankeltaisena viskoosina 6l1jyn& (0,100 g).

MS, m/e 358 (M+), 253, 132, 121.

'H NMR (CDC1,, 300 MHz, &) 3,74 (s, 3H), 3,78 - 4,00
(m, 3H), 4,94 (t, 1H), 6,16 (bs, 1H), 6,82 (4, 1H), 6,92
(t, 1H), 7,12 - 7,50 (m, 10H), 8,15 (d, 1H).

Esimerkki 6

trans-4-(2-metoksibentsyyliamino)~2«-metyyli-3-fe-

nyyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini

Otsikon yhdiste esimerkistd 4 (0,8 g, 2,15 milli-
moolia) liuotettiin 10 ml:aan kuivaa THF:44 typen alla ja
kdsiteltiin litiumaluminiumhydridilla (LAH, 0,4 g, 10,5

millimoolia). 3 tunnin kuluttua ylimddrdinen LAH sammutet-
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tiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniset
uutokset Kkuivattiin (MgSO,) ja konsentroitiin Oljyksi
(0,60 g). Piidioksidigeelikromatografia (230 - 400 mesh),
ajoliuoksena etyyliasetaatti:heksaani (1:1) tuotti otsikon
vhdisteen (R, 0,17) viskoosina 6ljyna.

MS, m/e 359 (M''), 358 (M'), 239, 222, 121,

'H NMR (CDC1,, 300 MHz, &) 2,23 (s, 3H), 3,50 - 3,99
(m, 9H), 4,12 (d, 1H), 6,74 - 6,96 (m, 4H), 7,02 - 7,70
(m, 9H).

Esimerkki 7

trans-4-(2-metoksibentsyyliamino)-3-fenyyli-1,2,3, -

4-tetrahydroisokinoliinidihydrokloridi

Otsikon yhdiste esimerkistd 5 (0,25 g, 0,7 milli-
moolia) pelkistettiin 0,13 g:lla LAH:ia 10 ml:ssa THF:834
k8yttéam&lld esimerkissd 6 kuvattua menetelmdd, jolloin
saatiin piidioksidigeelikromatografian jalkeen (230 - 400
mesh), ajoliuoksena metyleenikloridi:metanoli:vékevd ammo-
niumhydroksidi (95:4:1) vaaleanruskea 6ljy. 0ljy kdsitel-
tiin kaasumaisella suolahapolla dietyylieetterissd, jol-
loin saatiin puhdas trans-4-(2-metoksibentsyyliamino)-3-
fenyyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinidihydrokloridi, sp.
138 - 144 °C.
Analyysi C,;H,,N,0 2HC1 H,0:1le: C 63,45, H 6,48, N 6,43.
Havaittu: C 63,09, H 6,59, N 6,27.

'H NMR (vapaa em#ds, CDCl,, 300 MHz, &) 3,54 - 4,18
(m, 9H), 6,78 - 6,86 (m, 2H), 7,0 (m, 1H), 7,09 - 7,44 (m,
10H).

Esimerkki 8

5-(2-metoksibentsyyli)amino-4-bentshydryyli-3-atsa-

bisyklo«[4.1.0]heptaanit

A.5-hydroksi-4-bentshydryyli-3-atsabisyklo[4.1.0]~
heptaanit

2,2-~difenyylinitroetaanin (4,21 g, 18,5 millimoo-
lia) ja metyyli-cis-2-(formyyli)syklopropaanikarboksylaa-
tin (2,61 g, 20,4 millimoolia) sekoitettuun liuokseen me-
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tyleenikloridissa (50 ml) lis&ttiin em8ksistd alumiiniok-
sidia (20,0 g). Reaktioseosta sekoitettiin sitten 25 °C:n
lampbtilassa 24 tuntia. Tamdn ajanjakson lopussa se suoda-
tettiin ja alumiinioksidi pestiin 50-prosenttisella etyy-
liasetaatilla heksaanissa. Yhdistetyt orgaaniset liuotti-
met konsentroitiin, tuloksena keltainen 8ljy (3,49 g) iso-
meeriseoksena, jota kéytettiin puhdistamatta. Tam& liuo-
tettiin etanoliin (65 ml) 25 °C:n la&mp®ttilassa ja siihen
lisdttiin neutraalia Raneyn nikkelid (3,5 g). Reaktioseos-
ta ravisteltiin Parrin ravistelijassa vedyn alla (310,5
kPa, 45 psi) 4 tunnin ajan, sen jalkeen reaktioseos suoda-
tettiin piidicksidimaan l&dpi [Celite (tavéramerkki)], joka
pestiin ldpikotaisin etanolilla (100 ml) ja metyleeniklo-
ridilla (100 ml). Orgaaniset faasit yhdistettiin ja kon-
sentroitiin alipaineessa keltaiseksi &ljyksi (2,65 g),
joka'ladattiin piidioksidigeelipylvddseen. Eluutio ajo-
liuoksena 95:5:0,5 metyleenikloridi:metanoli:ammoniakki-
vesiliuos tuotti 5-hydroksi-4-bentshydryyli-3-atsabisyklo-
[4.1.0]-heptaanit (0,291 g, sp. 250 °C, 6 %).

IR (kalvo) V., 3500, 1630, 1650 cm™

'H NMR (CDC1,) 6 1,12 -~ 1,3 (2H, m), 1,7 - 1,8 (2H,
m), 3,8 (1H, 4d, J = 1,5, 12 Hz), 3,87 (1lH, bs), 4,22 (1H,
d, J = 11 Hz), 5,07 (1H, bs), 7.14 - 7,4 (10H, m).

B. 5-okso-4-bentshydryyli-3-atsabisyklo[4.1.0]hep-
taanit

Oksalyylikloridin (140 mg, 1,15 millimoolia) liuok-
seen metyleenikloridissa (3 ml) -50 °C:n lémpdtilassa li-
sattiin dimetyylisulfoksidia (180 mg, 2,3 millimoolia).
Siihen 1lis#ttiin 5-hydroksi-4-bentshydryyli-3-atsabisyk-
1o[4.1.0]heptaaniliuos (287 mg, 1,04 millimoolia) mety-
leenikloridissa (4 ml) ja reaktioseosta sekoitettiin vield
15 minuutin ajan 50 °C:n l&mpétilassa ja 5 minuutin ajan
0 °C:n lampbtilassa. Sen jdlkeen trietyyliamiini (0,7 ml)
lisdttiin ja reaktioseosta sekoitettiin 25 °C:n l&mpoti-
lassa 3 tunnin ajan. T&mdn ajanjakson lopussa reaktioseos
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vietiin eetteriin; orgaaninen kerros pestiin vedelld ja
kuivattiin (vedetdén MgSO,). Orgaaniset faasit poistettiin
alipaineessa, jolloin saatiin 5-okso-4-bentshydryyli-3-
atsabisyklo[4.1.0]heptaanit (275 mg).

'H NMR (CDC1,) & 0,45 (0,6H, q, J = 5 Hz), 1,05 -
1,3 (1,44, m), 2,0 - 2,3 (1,4H, m), 2,65 - 2,85 (0,6H, m),
4,55 (0,44, 4, J = 6 Hz), 4,7 (0,6H, 4, J = 6 Hz), 4,75
(O,4H, 4, J = 6 Hz), 4,82 (0,6H, bd), 5,4 (0,4H, bs),
5,55 (0,6H, bs), 7,1 - 7,4 (10H, m).

C. 5-<(2-metoksibentsyyli)amino-4-bentshydryyli-3-
atsabisyklo[4.1.0]heptaanit

5-okso-4-bentshydryyli-3-atsabisyklo[4.1.0]heptaa-
nin (275 mg), hydroksyyliamiinihydrokloridin (210 mg, 3
millimoolia) ja natriumasetaatin (410 mg, 5 millimoolia)
liuosta etanolissa (15 ml), joka sis#élsi vettd (2 ml) se-
koitettiin 25 °C:n lampodtilassa 18 tunnin ajan. T&man
ajanjakson lopussa reaktioseos konsentroitiin alipaineessa
Jja suspendoitiin veteen. Kun tuote 0li eristetty metylee-
nikloridilla, t&st&d saatiin 5-oksamino-4-bentshydryyli-3-
atsabisyklo([4.1.0]lheptaanit (275 mg). Tdtd Kdytettiin seu-
raavassa puhdistamattomana., Tdten sekoitettuun 5-oksamino-
4-bentshydryyli-3-atsabisyklo[4.1.0]lheptaanien (275 mg)
liuokseen etanolissa (10 ml) lis&ttiin neutraalia Raneyn
nikkeli&d (noin 0,5 g) ja Parrin pulloa ravisteltiin vedyn
alla (276 kPa, 40 psi). 4 tunnin kuluttua reaktioseos suo-
datettiin piilevamaakerroksen 1l4pi [Celite (tavaramerk-
ki)], joka pestiin 1l&pikotaisin etanolilla. Orgaaniset
liuottimet poistettiin alipaineella, tuloksena 5-amino-4-
bentshydryyli-3-atsabisyklo[4.1.0)heptaani, joka muutet-
tiin otsikon yhdisteeksi menetelmdllsd, joka on samanlainen
kuin menetelm&, joka on kuvattu esimerkeissd 1H ja 7.

'H NMR (CDC1l,) &6 0,3 - 0.8 (2H, m), 1,0 - 1,4 (2H,
m), 2,6 - 3,5 (44, m), 3,7, 3,9 (3H, s), 4,20 (0,4H, 4,
J = 11 Hz), 4,39, (0,6H, d, J = 11 Hz), 6,7 - 7,5 (104H,
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m). HRMS Laskettu C,H,N,0:1le: 398,2353. Havaittu:
398, 2333.

Esimerkkien 9 - 14 otsikoiden yhdisteet valmistet-
tiin menetelm&lld, joka on samanlainen kuin esimerkissd 1
kuvattu menetelmi.

Esimerkki 9

[la,3a,4B,5a] ~4-(2~klooribentsyyli)amino-3-fenyyli-

2-atsabisyklo([3.3.0]oktaani

'H NMR (CDCl,) & 1,4 - 2,1 (6H, m), 2,73 (1H,
kvintetti, J = 7,5 Hz), 3,12 (1H, dd, J = 7,5, 9,5 Hz),
3,55 (1H, dd4, J = 13 Hz), 3,72 (1H, d4, J = 13 Hz), 3,8
(1H, 4, J = 13 Hz), 3,93 (1H, m), 7,0 - 7,4 (9H, m).

C-NMR (CDC1,) & 25,7, 26,4, 37,4, 45,5, 52,6,
62,3, 66,0, 68,1, 126,8, 127,4, 127,5, 128, 128,3, 128,5,
140,5, 142,0.

C,oH,3N.Cl:lle laskettu HRMS: 326,1544. Havaittu:
326,1481.

Esimerkki 10

[la,3a,4B,5a]-4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-fenyy-

li-2-atsabisyklo[3.3.0]}oktaani

'H NMR (CDC1l,) & 1,4 - 2,1 (6H, m), 2,69 (1H, quin,
J=17,5Hz), 2,96 (1H, 44, J = 7,5, 9,5 Hz), 3,53 (3H, s),
3,56 (1H, d4d4, J = 13,5 Hz), 3,74 (1H, d4d, J = 13,5 Hz),
3,56 (1H, 4, J = 9,5 Hz), 3,86 - 3,92 (1H, m), 6,74 (1H,
d, J = 8,2 Hz), 6,83 (1H, dt, J = 7,0, 1,0 Hz), 7,05 (1H,
ad, 3 = 7,5, 2,0 Hz), 7,1 - 7,4 (6H, m).

C,HyN,0:11e laskettu HRMS: 322,2045. Havaittu:
322,2056.

Laskettu analyysi C,H,,N,0 2HC1 1/4H,0:1le: C, 63,08;
H, 7,18; N, 7,01. Havaittu: C, 62,89; H, 6,96; N, 7,01.

Esimerkki 11

[la,3a,4a,5a]-4-(2,5~dimetoksibentsyyli)amino-3-fe-

nyyli-2-atsabisyklo[3.3.0)oktaani

'H NMR (CDCl,) & 1,2 - 1,45 (2H, m), 1,5 - 1,8 (1H,
m), 1,8 - 2,0 (3H, m), 2,59 (1H, 4d, J = 15,4, 7 Hz), 2,92
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(1H, dd, J = 4,5, 1,5 Hz), 3,49 (3H, s), 3,48 (1H, d, J =
13,5 Hz), 3,71 (1H, 4, J = 13,5 Hz), 3,72 (3H, s), 3,95 -
4,05 (14, m), 4,28 (1H, 4, J = 4,5 Hz), 6,6 - 6,75 (3H,
m), 7,2 - 7,4 (5H, m).

BcoNMR (CDC1,) & 25,9, 31,5, 35,2, 47,2, 48,6,
55,3, 55,7, 62,5, 64,3, 67,5, 110,7, 112,2, 116,1, 126,8,
127,2, 128,3, 129,1, 139,1, 151,9, 153,2.

Esimerkki 12

[1a,3a,4a,5a)-4- (2-metoksi-5-klooribentsyyli)amino-

3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani

'H NMR (CDCl1,) 6 1,25 - 1,55 (3H, m), 1,6 - 1,7 (1H,
m), 1,8 - 2,05 (2H, m), 2,63 (1H, dd4, J = 17, 8,5 Hz),
2,91 (1H, 44, J = 4,6, 1,5 Hz), 3,51 (3H, s), 3,54 (1lH, 4,
J = 13,5 Hz), 3,78 (1H, 4, J = 13,5 Hz), 3,95 - 4,05 (1H,
m), 4,28 (1H, d, J = 4,5 Hz), 6,74 (14, &8, J = 8,2 Hz),
6,84 (1H, dt, J = 7,4, 1lHz), 7,03 (lH, 4d, J = 7,3, 1,7
Hz), 7,15 - 7,4 (5H, m).

BC-NMR (CDC1,) & 25,9, 31,5, 35,1, 47,2, 48,4,
54,8, 62,6, 64,2, 67,4, 109,9, 120,2, 126,8, 127,2, 127,5,
128,3, 128,4, 130,11, 138,7, 157,7.

Esimerkki 13

[la,3a,4a,5a] -4~ (2-metoksi-5-metyylibentsyyli)ami-~

no-3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani

M NMR (CDCl,) &6 1,25 - 1,45 (3H, m), 1,6 - 1,75
(1H, m), 1,85 - 2,05 (2H, m), 2,23 (3H, s), 2,61 (1H, d4d,
J=16,8, 8,6 Hz), 2,91 (1H, dd, J = 5, 1,5 Hz), 3,49 (3H,
s), 3,49 (1H, 4, J = 13,5 Hz), 3,7 (lH, 4, J = 13,5 Hz),
3,95 - 4,05 (1H, m), 4,27 (1H, 4, J = 4,5 Hz), 6,62 (1H,
4, J 8,3 Hz), 6,82 (1H, 4, J = 2 Hz), 6,9 (1H, d4d, J =
8,2, 1,8 Hz), 7,15 - 7,35 (5H, m).

Yc-NMR (CDCl,) & 20,4, 25,9, 31,5, 35,2, 47,2,
48,6, 54,9, 62,5, 64,3, 67,6, 109,9, 126,7, 127,2, 127,7,
128,2, 128,3, 130,7, 139,1, 155,6.

Laskettu HRMS C,,H,N,0:1le: 336,4760. Havaittu:
336,2200.

f

]



10-

15

58

Esimerkki 14

[1a,3a,4a,Sa]-4-(2Cﬁcmetoksi—s-fluoribentsyyli)—

amino-~3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaani

'H NMR (CDC1l,) 6 1,3 - 1,5 (3H, m), 1,6 - 1,75 (1H,
m), 1,8 - 2,0 (24, m), 2,6 (1H, ad, J = 17, 8,5 Hz), 2,91
(1H, 44, J = 4,6, 1,7 Hz), 3,48 (1H, d, J = 14 Hz), 3,51
(3H, s), 3,69 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,9 - 4,1 (1H, m), 4,31
(14, 4, J = 4,5 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 9, 4,3 Hz), 6,77
(1H, 44, J = 8,8, 3,1 Hz), 6,85 (1H, 4d, J = 8,6, 3,2 Hz),
7,2 - 7,5 (5H, m).

BC-NMR (CDC1l,) 6 25,9, 31,4, 46,7, 48,6, 55,4,
62,5, 64,3, 67,4, 110,5, 110,6, 113,4, 113,7, 116,4,
116,7, 127, 127,2, 128,4, 138,6, 153,6, 158,3.

Laskettu HRMS C,H,N,OF:1le: 340,4393. Havaittu:
340,1944.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan I mukaisen yhdisteen valmista-

miseksi

. (c HE Ya
' o e
RS
jossa x on kokonaisluku Oj@% 2z
y on kokonaisluku Oj@}]
z on kokonaisluku 1-6} ¥
(CH,),:n sisdltévd rengas voi sisaltdd 0-3 kaksois-
sidosta,(ﬁa yksi (CH,),:n hiilistd voj mahdollisesti olla
korvattu
m on Kkokonaisluku 01}2 ja mika tahansa (CH,),:n
vksinkertaisista hiili-hiili~sidoksista voi mahdollisesti

apella, rikilla ta% typellsa,

olla korvattu kaksois- tai kolmois-hiili-hiili-sidoksella,
ja mik& tahansa (CH?L;n hiiliatomi voi mahdollisesti olla
ubstituoitu R°:1la

R' on vetyJE§i C,s~alkyyli, joka on mahdollisesti
substituoitu hydroksilla, alkoksilla tai fluorill%j

R’ on radikaali,iifka on joko vety, haarautumaton
tai haarautunut C,_;-alkyyli, C,,-sykloalkyyli, jossa yksi
hiiliatomi voi mahdollisesti olla korvattu typelld, hapel-

la tai rikilla;({aryyli, joka on joko fenyylijgéi naftyyliy

heteroaryyli, joka on joko indanyylij_;;ggyyli, furyyli/?
pyridyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, oksatsolyyli, iso-|
ksatsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli tai kinolyyli;i

\_fenyyli-C, .-alkyyli,{ bentshydryyli f%ai bentsyyli, jossa
L
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kukin mainituista aryyli- ja heteroaryyliryhmistd ja mai-
nittujen bentsyyli-, fenyyli-C, .~alkyyli- ja bentshydryyli-
ryhmien fenyyliosista voi mahdollisesti olla substituoitu
vhdelld tai useammalla substituentilla, jotka ovat toisis-
5 taan riippumatta joko halogeeni, nitro, C, ,-alkyyli, C -
alkoksi, trifluorimetyyli, amino, C, ,-alkyyliamino,
0 0
Cbs;alkyyli-o—éu, Chs-alkyyli—0-8-Cb6~alkyyli, C,.s~alkyyli-

0 o) 0
v ] i
10 C-0-, C, ,-alkyyli-C-C, ,-alkyyli-O-, C, ,-alkyyli-C-, C, -

0 0
) v
alkyyli-C-C, (~alkyyli-, di-C, -alkyyliamino, -CNH-C, ;-al-
0 0 0
] » v
kyyli, C, ;-alkyyli-C-NH-C, (-alkyyli, -NHCH ja ~-NHC-C, ,-al-
15 kyvli;

R® on vety @ai Cl_s-alkyyl‘ij
tai R’ ja R°, yhdess&d sen-hiilen kanssa, johon ne

kiinnitet&d&n, muodostavat tyydyttyneen karboksyklisen ren-
kaan, jossa on 3-7 hiiliatomia, jossa yksi mainituista
20 hiiliatomista wvoi mahdollisesti olla: korvattu hapella,
2typelld tal rikilli,

‘ R® on aryyli, joka on joko fggzgli<3?i naftyyli;
heteroaryyli, joka on joko indanyyli, tienyyli, furyyli,
pyridyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, oksatsolyyli, iso-
25 ksatsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli tai kinolyyli;
tai sykloalkyyli, jossa on 3-7 hiiliatomia, jossa yksi
mainituista hiiliatomeista voi mahdollisesti olla korvattu
typelld, hapella tai rikilla:; [ jossa kukin mainituista
M%%4P’ aryyli- j?, heteroaryyliryhmisté-7§oi mahdollisesti olla

v
4 30 QZ korvattu yhdelld tai useammalla substituentilla,zja mai-

* nittu C;.,~sykloalkyyli voi mahdollisesti olla kor tu yh-
dell&d tai kahdella substituentilla,|ja mainitut substitu-

. _ g " -
entit ovat toisistaan rlifpumatta joko halogeeni,[é}tro:j

C,.e-alkyyli, C, ,~alkoksi, trifluorimetyyl%}f&enyyli, amino,

35 L
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0 0

C,.¢.alkyyliamino, —éNH—Cbﬁ—alkyyli, Cb&alkyyli-é—
0 0
] W
NH-C, ,-alkyyli, -NHCH ja -NHC-C, ¢-alkyyli; __ -

R* voi olla kiinnittynyt mihin tahansa typped sisdl-
tdvén renkaan atomiin, jossa on saatavilla sitoutumiskoh-
ta, ja R’ voi olla kiinnittynyt mihin tahansa (CH,),:n si-
sdltdvén renkaan atomiin, jossa on saataviila sitoutumis-
kohta,

R*, R®, R’ ja R® ovat kukin toisistaan riippumatta
vety, \hydroksi, halogeeni, amino, Karboksi, karboksialkyy-—

1li, C,  -alkyyliamino, di-C, ,-alkyyliamino, C, ,~alkoksi,

0] 0]

[ %
C,.¢~alkyyli-0-C-, C, ,-alkyyli-0-C-C, -alkyyli, C, ,~alkyyli-
0 0 0
il W W
C-0-, C, ¢-alkyyli-C-C, (-alkyyli-0-C, ,~alkyyli-C, C, (~alkyy-

0O
liug—chs—alkyyli, ja radikaalit jotka esitet#&n R’:n maar£;§
telmédsss, silld edellytykselld ettd a) kun m on 0, R® on
poissa, b) ei R*, R®, R’ eikd R® voi muodostaa yhdessd sen
hiilen kanssa, johon se on kiinnittynyt, rengasta R°:n
kanssa, ja c) R':88 ja R’:84 ei voida kiinnittai samaan
hiiliatomiin,
tai sen farmaseuttisesti sovelias suola,
tunnettu siitd, etta

saatetaan reagoimaan yhdiste, jolla on kaava 0/X4ﬂA

R 0/{ \JC/‘W

R4 H R3 ”

(CHp) . e N N
2'x
IA
(CHp) Ra
Y
H
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jossa R}, R?, R*, R, R’, x ja y ovat edelld olevan ma&ri-
telmdn mukaisia, kaavan R®-(CH,),-X mukaisen yhdisteen kans-
sa, jossa m ja R® on madritelty, Kuten edelld ja X on pois-
tuva ryhmd, ja jossa yksi (CH,),:n yvksinkertaisista hiili-
hiili-sidoksista voi olla mahdollisesti korvattu hiili-
hiili-kaksoissidoksella ja jossa yksi (CH,).:n hiilista voi
olla mahdollisesti substituoitu R°:1la, jossa R® on edella
olevan mé8ritelmdn mukainen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid [la,
2a,3a,4a,5a)]-4-(2-metoksibentsyyli )amino-3-fenyyli-2-at-
sabisyklo[3.3.0]oktaanin, 4-(2-metoksibentsyyli)amino-3-
fenyyli-2-atsabisyklo[4.4.0]dekaanin, 4-( 2-metoksibentsyy-
li)amino-4-bentshydryyli-3-~atsabisyklo[4.1.0]lheptaanin,
[{la,2a,3a,4a,5a)l~4-(2-metoksibentsyyli )amino-3-fenyyli-2-
atsabisyklo[3.3.0]oktaanin, 4-(2-metoksibentsyyli)amino-
3-fenyyli-2-atsabisyklo[4.4.0]dekaanin tai 3-(2-metoksi-
bentsyyli)amino-2-fenyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin
valmistamiseksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd trans-
4-(2-metoksibentsyyliamino)-2-metyyli-3-fenyyli-3,4-dihyd-
ro-1(2H)isokinolinonin, trans-4-(2-~metoksibentsyyliamino)-
3-fenyyli-3, 4-dihydro-1(2H)-isokinolinonin, trans-4-(2-
metoksibentsyyliamino-2-metyyli-3-fenyyli-1,2,3,4-tetra~
hydrokinoliinin, tai trans-4-(2-metoksibentsyyliamino)-3-
fenyyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinidihydrokloridinval~
mistamiseksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 5-(2-
metoksibentsyyli)amino-4-bentshydryyli-3-atsabisyklo-
(4.4.1]heptaanin, [1la,3a,48,5a]-4~(2-metoksibentsyyli)ami-
no-3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaanin, [la,3a,48B,5a]~
4—(2—klooribentsyyli)amino-B—fenyyli—2—atsabisyklo[3.3.0]n
oktaanin, [la,3a,4a,5a]-4-(2,5-dimetoksibentsyyli)amino-
3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaanin, [la,3a,4a, 5a]-4~
(2-metoksi-5-klooribentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabisyk-
lo[3.3.0]oktaanin tai [la,3a,4a,5a]-4-(2-metoksi-5-metyy-
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libentsyyli)amino-3-fenyyli-2-atsabisyklo[3.3.0]oktaanin
valmistamiseksi.

5. Patenttivaatimusten 1-4 mukainen menetelmd yh-
disteen radiocaktiivisen isotoopin valmistamiseksi.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmé&,
tunne=ttu siitd, ettd mainittu radioaktiivinen
isotooppi on yhdisteen tritium- tai hiili-14-isotooppi.

7. Menetelmd kaavan 1A mukaisen yhdisteen valmis- o
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tamiseksi 6%1/’
R? H
R4' ' RJ
(CHy) (CHy), N N
IR
(CHy) RE
NN
H RS
jossa

X on kokonaisluku 0—4,

y on kokonaisluku 0—4,

z on kokonaisluku 1—6,_

(CH,),:n sisdltava rengas voi sisdltda 0-3 kaksois-
sidosta, ja yksi (CH,),:n hiilistd voi mahdollisesti olla
korvattu hapella, rikilla tai typells,

m on kokonaisluku 0-12, ja mik& tahansa (CH,),:n yk-
sinkertaisista hiili-hiili-sidoksista voi mahdollisesti
olla korvattu kaksois- tai kolmois~hiili-hiili-sidoksella,
ja mik& tahansa mainitun (CH,) :n hiiliatomi voi mahdol-
lisesti olla substituoitu R®:11la,

R’ on radikaali, joka on joko vety, haarautumaton
tai haarautunut C,_¢~alkyyli, C,,-sykloalkyyli, jossa yksi
hijliatomi voi mahdollisesti olla korvattu typelld, hapel-
la tai rikilla; aryyli, joka on joko fenyyli tai naftyyli:
heteroaryyli, joka on joko indanyyli, tienyyli, furyyli:
pyridyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, oksatsolyyli, iso-
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ksatsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli tai kinolyyli:;
fenyyli C, ,~alkyyli, bentshydryyli tai bentsyyli, jossa
kKukin mainituista aryyli- ja heterocaryyliryhmistd ja mai-
nittujen bentsyyli-~, fenyyli-C, ,-alkyyli- ja bentshydryyli-
ryhmien fenyyliosista voi mahdollisesti olla substitucoitu
yhdella tai useammalla substituentilla, jotka ovat toisis-
taan riippumatta joko halogeeni, nitro, C, (-alkyyli, C, .-
alkoksi, trifluorimetyyli, amino, C, ,-alkyyliamino, C, -

0 0
v 4
alkyyli-0-C-, C, -alkyyli-0-C-C, ~alkyyli, C, ,-alkyyli-
0 0 0
] fl o
C-0-, C, ~alkyyli-C-C, ~alkyyli-O0-, C, ,-alkyyli-C-, C, -

0

¥
alkyyli-C-C, ,-alkyyli-, di-C, ,-alkyyliamino, ~CNH-C, .-al-

) 0 0
] ]
kyyli, C, ,~alkyyli-C-NH-C, ,~alkyyli, =NHCH ja -NHC-C, .-

alkyyli;

R° on vety tai C,  -alkyyli,

tai R?’ ja R®, yhdessi sen hiilen kanssa, johon ne
kiinnitet&dn, muodostavat tyydyttyneen karbosyklisen ren-
kaan, jossa on 3—7 hiiliatomia, jossa yksi mainituista
hiiliatomeista wvoi mahdollisesti olla korvattu hapella,
typelld tai rikills,

R® on aryyli, joka on joko fenyyli tai naftyyli;
heteroaryyli, joka on joko indanyyli, tienyyli, furyyli,
pyridyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, oksatsolyyli, iso-
ksatsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli tai kinolyyli;
tai sykloalkyyli, jossa on 3-7 hiiliatomia, jossa yksi
mainituista hiiliatomeista voi mahdollisesti olla korvattu

typelld, hapella tai rikillsd; jossa kukin mainituista

~aryyli- tai heteroaryyliryhmistd voi mahdollisesti olla

korvattu yhdelld tai useammalla substituentilla, ja mai-
nittu C, ,~sykloalkyyli voi mahdollisesti olla korvattu yh-
delld tai kahdella substituentilla, ja mainitut substi-
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tuentit ovat toisistaan riippumatta joko halogeeni, nitro,
C,.¢g—alkyyli, C, ,~alkoksi, trifluorimetyyli, amino, fenyyli,
0 0
C,.¢—alkyyliamino, —”NH-Cbe—alkyyli, Cbs-alkyyli—é—NH—Cwn
0 0
[ "
alkyyli, ~NHCH ja -NHC-C, ,~alkyyli;

R* voi olla kiinnitetty mihin tahansa typped sisal-
tdvén renkaan atomiin, jossa on saatavilla sitoutumiskoh-
ta, Ja R’ voi olla kiinnittynyt minkd@ tahansa (CH,),:n si-
sdltdvin renkaan atomiin, jossa on saatavilla sitotumis-
kohta,

R* ja R’ ovat kukin toisistaan riippumatta vety,
hydroksi, halogeeni, amino, karboksi, karboksialkyyli,

C,.s~alkyyliamino, di-C, (~alkyyliamino, C, ;~alkoksi,

0 0
] il
C,.s—alkyyli-0-C-, C, ,~alkyyli-0-C~C, (~alkyyli, C, ;~alkyyli-
0 0 0
[ ] L)
C-0-, C _4-alkyyli-C-C; -alkyyli-0-C, -alkyyli-C, C, ,~alkyy-

O
liué—CLé—alkyyli—, ja radikaalit, jotka esitet&dn R’:n m&éa-
ritelmédssd, silléd edellytyksellsd, ettd a) b) ei R* eika R’
voi muodostaa yhdessd sen hiilen kanssa, johon se on kiin-
nittynyt, rengasta R°:n kanssa, ja c) R':44 ja R’:44 ei voi-
da kiinnitt&d samaan hiiliatomiin,
tai sen farmaseuttisesti sovelias suola,
tunnettu siitd, ettd

saatetaan reagoimaan yhdiste, jolla on kaava

R?
R4 H R3
(CHyY, CCHy N N\
X
(CHa)Y RE
NN
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jossa R?, R’, R, R’, R’, x, vy ja z ovat ylld olevan
ma&ritelmdn mukaisia, ammoniumformiaatin kanssa palladoi-
dun hiilen 1l8sn8 ollessa.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd mainittu kaavan X mukainen
vyhdiste saadaan joko:

a) kaavan R’°CHO mukaisen yvhdisteen pelkistdvilla
aminoinnilla, jossa R® merkitsee samaa kuin patenttivaati-

muksessa 7, yhdisteen 1&snd ollessa, jolla on kaava

RT
R4
(CHy) (CHy) N}42
IX
(CHp) Ra
NN
! 5
Cbz R

jossa R*, R’, R*, R°, R’, x, y ja z ovat patenttivaatimuksen
22 mukaisia,. tai

b) asyloimalla kaavan IX mukainen yhdiste, kuten
edellsd mddritelldsn, kaavan R’CCl mukaisella yhdisteells,
jossa R’ merkitsee samaa kuin patenttivaatimuksessa 7, ja
pelkistédm&lld tuloksena syntyvd amidi.

9. Yhdiste, jolla on kaava

R7
(CHy), R4
CCHp), CoOR’
11
2
(CHp),. . . R
“~N
H RS

jossa R?, R*, R°, R’, x, y ja z merkitsevdt samaa kuin pa-

tenttivaatimuksessa 1, ja R’ on C, ,~alkyyli tai vety.
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10. Menetelmd, jolla voidaan valmistaa yhdiste,

jolla on kaava

I1

(CHp),
~N
H RS

jossa R® on C, ,-alkyyli ja R’, R, R°, R’, x, y ja z merkit-
sevdt samaa kuin patenttivaatimuksessa, tunnet tu

siit8, ettd& kuumennetaan yhdistettd, jolla on kaava
L=(CHy, R’

(CHyp),

(CHy),
R°00C —\

HN —— R?

RS
jossa R’ on C, ,~alkyyli, L on poistuva ryhmi ja R?, R*, R®,
R, x, v ja z merkitsevdt samaa kuin patenttivaatimuksessa
1.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu kaavan V mukainen
yhdiste saadaan saattamalla reagoimaan B-laktaami, jolla
on kaava

—_ 4
L—CCHy), R

(CHp),
(CHY), iv
0 / b Q‘

HN -

RS



10

15

20

25

30

68
jossa L on poistuva ryhma ja R?’, R*, R, R’, x, y ja z ovat
patenttivaatimuksen 1 md#ritelmdn mukaisia, hapon kanssa.

12. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd se tuottaa kaavan IA mukai-
sen yhdisteen, jossa y on 0, z on suurempi kuin 1 ja R’ on
vety.

13. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd se tuottaa kaavan IA mukai-
sen yhdisteen, kuten patenttivaatimuksessa 1 md8ritellé&én,
jossa y on O, z on suurempi kuin 1 ja R’ on vety.

14. Menetelmd, jolla voidaan tuottaa yhdiste, jolla

on kaava R?

e
(Cle).
R6
jossa R?, R?, R°, R’, R®, %, v ja z merkitsevdt samaa kuin
patenttivaatimuksessa 1, t unne¢ttu siitd, ettd

pelkistetddn yhdiste, jolla on kaava

R?
RJ

i/
XVIII

RE

(CHp),
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jossa R%, R?, R®, R’, R® ja m merkitsevdt samaa kuin patent-
tivaatimuksessa 1.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd mainittu kaavan XVIII mukai-
nen yhdiste saadaan joko

a) yhdisteen, jolla on kaava

RT
NH,

XVII

jossa R*, R°, R®°, R’, R® ja m merkitsevit samaa kuin patent-
tivaatimuksessa 1, pelkistdvidlld aminoimisella, tai

b) asyloimalla kaavan XVIII mukainen yhdiste, kuten
edelld on mdidritelty, kaavan R’CCl mukaisella yhdisteells,
jossa R’ merkitsee samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, ja

sitten pelkist&m&lld syntyvd amidi.
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Patentkrav:

1. Férfarande for framstdllning av en forening med

formeln I

R? rl
R4 | R
(eryd teup N N
1

‘c"z’y RE

NN

RB ’ RS'

(CH,)

vari
¥ d4r ett heltal 0-4,
y ar ett heltal 0-4,
z dr ett heltal 1-6,
ringen, som innehdller (CH,), kan innehadlla 0-3 dub-

. belbindningar och en av kolatomerna i (CH,), kan valfritt
ersdttas med syre, svavel eller kvidve,

m &r ett heltal 0-~12, och ndgon av de enkla kol-
kolbindningarna i (CH,), kan valfritt ersdttas av en kol-
kol-dubbel- eller trippelbindning och ndgon av kolatomerna
i (CH,), kan valfritt ersdttas med RS,

R
med hydroxi, alkoxi eller fluor,

dr vite eller C, —alkyl, valfritt substituerad

R® ir en radikal, vald bland viate, rakkedjad eller
forgrenad C, ,-alkyl, C; ,-cykloalkyl, vari en av kolatomerna
Yalfritt kan ersdttas med kvave, syre eller svavel; aryl,
vald fran fenyl och naftyl; heteroaryl, vald bland in-
danyl, tienyl, furyl, pyridyl, tiazolyl, isotiazolyl, oxa-
zolyl, isoxazolyl, +triazolyl, tetrazolyl och Kkinolyl;
fenyl-C, (~alkyl, benshydryl och benzyl, vari envar av namn-
da aryl- och heterocarylgrupper och fenyldelarna i nidmnda
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bensyl-, fenyl-C, ,—alkyl- och benshydrylgrupper valfritt
kan vara substituerad med en eller flera substituenter,
sjdlvsténdigt valda bland halogen, nitro, C,,-alkyl, C, .~
alkoxi, trifluormetyl, amino, C,,-alkylamino,

0O 0 0]

] ('} []
Ché-alkyl—o-c-, CF6-alkyl—O-C~Cb6—alkyl, CL6~alkyl-C—o,

0 0
Cbé—alkyl~é-C-L6-alkyl-O-, CL6-alkyl-é—, Cvé-alkyl—é-
9

Cy.¢—alkyl-, di-C, ,-~alkylamino, -CNH-C, ,-alkyl, Cy.¢-alkyl-
0 T
C-NH-C, ,—-alkyl, -NHCH och -NHC-C, ,-alkyl,
‘ R’ ir vite eller Cy.,—alkyl, eller

R? och R’ bildar tillsammans med kolatomen, vid vil-
ken de &r bundna, en m&ttad karbocyklisk ring med 3—7 kol-
atomer, vari en av nimnda kolatomer valfritt kan ersittas
med syre, kvdve eller svavel,

R® &r aryl, vald fran fenyl och naftyl; heteroaryl,
vald bland indanyl, tienyl, furyl, pyridyl, tiazolyl, iso-
tiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, tetrazolyl och
kinolyl; eller cykloalkyl med 3-7 Xolatomer, vari en av
namnda kolatomer valfritt kan ersittas med kvdve, syre
eller svavel; vari envar av ndmnda aryl- och heteroaryl-
grupper valfritt kan vara substituerad med en eller flera
substituenter, och némnda C; ,-cykloalkyl valfritt kan vara
substituerad med en eller tva substituenter, sjdlvstidndigt
valda bland halogen, nitro, Cy¢—alkyl, C, ,-alkoxi, tri-

)
fluormetyl, fenyl, amino, C,  ,-alkylamino, —gNH-Cré—alkyl,
; e 0 :
Cbé-alkyl-C—NH-Cré—alkyl, -NHCH och -NHC-C, -alkyl,

R% kan vara bunden vid ndgon atom i den kvdvehaltiga
ringen, som har ett tillgingligt bindningsstille och R’ kan
vara bunden vid ndgon atom i den (CH,) ,~haltiga ringen, son

har ett tillgdngligt bindningsstille,
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A
\

R*, R®, R” och R® har envar sjilvstindigt valts bland

vite, hydroxi, halogen, amino, karboxi, karboxialkyl,

C,.,~alkylamino, di-C, ,~alkylamino, C,-alkoxi, C, ,-alkyl-
C‘) 0 0]
i 1 1
0-C-, C,,~alkyl-0-C-C,  -alkyl, C,,~alkyl-C-0-, C, ,~alkyl-
0 _ 0 0

é—cpé-alkyl-o-cbé-alkyl—é, Cpé—alkyl—é—ché—alkyl, och radi-
kalerna, som angivits i definitionen for R®, under fdrut-
sdattning, att (a) ndar m &r 0, &r R franvarande, (b) varken
R, Ré, R’ eller R® kan tillsammans med kolatomen, till
vilken de Ar bundna, bilda en ring med RS, och (c) R* och
R’ kan icke vara bundna vid samma kolatom,

eller ett farmaceutiskt godtagbart salt ddrav,

k &nnetecknat ddrav, att man omsdtter

en forening med formeln

R7 H
R4 l R3
(CHy) (CHyp) N N\
[A
(cHy) R
N
H RS

. 4 e o T
vari RE, R3, R, Rs, R7, X, ¥ och z dr sasom ovan definie-

rats, med en férening med formeln Rq—(CHgm-X, vari m och R
dr sésom ovan definierats och X &r en avgaende grupp, och
vari en av de enkla kol-kolbindningarna i (CH,), valfritt
kan ersdttas med en kol-koldubbelbindning och vari en av
kolatomerna i (CH,), valfritt kan substitueras med RB,‘var—
vid R® 4r s&som ovan definierats.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, X & nne -
tecknat ddarav, att man framstdller [la,2«,3e,4q,-
5a]-4-(2-metoxibensyl)amino~3~fenyl-2-azabicyklo[3.3.0]ok~
tan, 4-(2-metoxibensyl)amino-3-fenyl=-2-azabicyklo[4.4.0]~
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dekan, 4-(2-metoxibensyl)amino-4-bentshydryl-3-azabicyk-
lo[4.1.0)heptan, [1a,2a,3a,4a,5a]~4-(2-metoxibensyl)amino-
3-fenyl-2-azabicyklo[3.3.0])oktan, 4-(2-metoxibensyl)amino-
3-fenyl~2-azabicyklo[4.4.0]dekan eller 3~ (2-metoxibensyl)-
amino-2-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrokinolin.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k dnne -
tecknat ddrav, att man framstdller trans-4-(2-me-
toxibensylamino)~2-metyl-3-fenyl-3,4-dihydro-1(2H) isokino-
linon, trans-4-(2-metoxibensylamino)-3-fenyl-3,4~-dihydro-
1(2H)=isokinolinon, trans-4-(2-metoxibensylamino-2-metyl-
3-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrokinolin, eller trans-4-(2-meto-
Xibensylamino) ~3-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolindi-
hydroklorid.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
tecknat ddrav, att man framstdller 5-(2-metoxiben-
syl)amino-4-benshydryl-3-azabicyklo[4.4.1]heptan, [la,3a,
4a,5a¢)]-4~(2-metoxibensyl)amino~3-fenyl-2-azabicyklo-
(3.3.0]oktan, [la,3¢,4B,5a¢]-4-(2~klorbensyl)amino-3-fenyl-

~ 2-agabicyklo(3.3.0]oktan, [la,3a,4ca,5a]~4~-(2,5-dimetoxi-

bensyl)amino-3-fenyl-2-azabicyklo(3.3.0]oktan, [1la, 3,4, -
S5a]~4-(2-metoxi-5~klorbensyl)amino-3-fenyl-2-azabicyk-
lo[3.3.0])oktan eller [la,3a,4a,5a)~4-(2-metoxi-5-metylben~
syl)amino-3-fenyl-2-azabicyklo[3.3.0]oktan.

5. Forfarande, kX @ nnetecknat ddrav,
att man framstdller en radioaktiv isotop av en foérening
enligt patentkraven 1—4.

6. Forfarande, k dannetecknat didrav,
att ndmnda radioaktiva isotop &r en tritium- eller kol-14-
isotop av en fodrening enligt patentkrav 5.

7. Forfarande for framstdllning av en fdrening med
formeln IA R

ey R
e’z (CHyY NN
IA
(CHy) RE

agv
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vari

X 8r ett heltal 04,

y d8r ett heltal 0-4,

z dr ett heltal 1-6,

ringen, som innehaller (CH,), kan innehalla 0-3 dub-
belbindningar och en av kolatomerna i (CH,), kan valfritt
ersdttas med syre, svavel eller kvdve,

m &r ett heltal 0-12, och ndgon av de enkla kol-
kolbindningarna i (CH,), kan valfritt ersidttas av en kol-
kol-dubbel- eller trippelbindning och ndgon av kolatomerna
i (CH,), kan valfritt ersittas med R°,

R® &r en radikal, vald bland vdte, rakkedjad eller
férgrenad C, ,~alkyl, Cy ,~cykloalkyl, vari en av kolatomerna
valfritt kan ersdttas med kvdve, syre eller svavel; aryl,
vald fran fenyl och naftyl; heteroaryl, vald bland in-
danyl, tienyl, furyl, pyridyl, tiazolyl, isotiazolyl, oxa-
zolyl, isoxazolyl, triazolyl, tetrazolyl och kinolyl;
fenyl-C, ,~alkyl, benshydryl och benzyl, vari envar av ndmn-
da aryl- och heteroarylgrupper och fenyldelarna i nidmnda
bensyl-, fenyl-C, ,-alkyl- och benshydrylgrupper valfritt
kan vara substituerad med en eller flera substituenter,
sjédlvsténdigt valda bland halogen, nitro, C,.,~alkyl, C, -
alkoxi, trifluormetyl, amino, C, ,-alkylamino,

0O 0

n H
Cy.4~alkyl-0-C-, ¢, ,~alkyl-0-C-C, ~alkyl, C,.4malkyl-
0 0] 0
i [l [ ]
C=-0-, Cyé—alkyl—C-C-Lé—alkyl—O—, C,.¢-alkyl-C-, C, -

0]
alkyl-C-C, ,-alkyl-, di-C, ,~alkylamino, ~gNH—CF6malkyl,
9 0 0

C;.¢-alkyl-C-NH-C, ,~alkyl, -NHCH och -NHC-C, -alkyl,

R’ &r viite eller C,,—alkyl, eller

R’ och R’ bildar tillsammans med kolatomen, vid vil-
ken de &r bundna, en mittad karbocyklisk ring med 3-7 kol-

atomer, vari en av ndmnda kolatomer valfritt kan ersittas
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med syre, kvadve eller svavel,

R’ &r aryl, vald fran fenyl och naftyl; heteroaryl,
vald bland indanyl, tienyl, furyl, pyridyl, tiazolyl, iso-
tiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, tetrazolyl och
kinolyl; eller cykloalkyl med 3-7 kolatomer, vari en av
namnda kolatomer valfritt kan ersdttas med kvave, syre
eller svavel; vari envar av niamnda aryl- och heteroaryl-
grupper valfritt kan vara substituerad med en eller flera
substituenter, och nédmnda C; ,-cykloalkyl valfritt kan vara
substituerad med en eller tva substituenter, sjdlvsténdigt
valda bland halogen, nitro, C,,-alkyl, C, ,-alkoxi, tri-

"
fluormetyl, amino, fenyl, C,,-alkylamino, -CNH-C, ,-alkyl,
0 0 0
B N ]
C,.,—alkyl~-C-NH-C, ,~alkyl, -NHCH och -NHC-C, ,~alkyl,

R* xan vara bunden vid nagon atom i den kviivehaltiga
ringen, som har ett tillgdngligt bindningsst&lle och R’ kan
vara bunden vid ndgon atom i den (CH,) ,~haltiga ringen, som
har ett tillgdngligt bindningsstédlle,

R® och R’ har envar sjdlvstdndigt valts bland vite,
hydroxi, halogen, amino, karboxi, karboxialkyl,
C.¢~alkylamino, di-C, ,~alkylamino, C, -alkoxi, C,,-alkyl-

0 0 a]

L] i L
0-C~, C,,-alkyl-0-C-C, -alkyl, C, ,-alkyl-Cc-0-, Cig—alkyl-
0 0 0
C-Cy¢-alkyl-0-C) ,-alkyl-C, C, ,-alkyl~-C-C, ,~alkyl, och radi-
kalerna, som angivits i definitionen f&r Rz, under foérut-
sdttning, att (a) (b) varken R* eller R’ kan tillsammans
med kolatomen, till vilken de ar bundna, bilda en ring med
R’, och (c) R* och R’ kan icke vara bundna vid samma kol-
atom,

eller ett farmaceutiskt godtagbart salt didrav,

kdnnetecknat ddrav, att man omsidtter

en forening med formeln
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R?
H 3
4 R
(CHy), (CHﬁx\§X§i///N N
(CH, > R X
Y
Cbz RS

vari R?°, R’, R*, R°, R', x, y och z #r s&som ovan definie-

rats, med ammoniumformiat i ndrvaro av palladium pa tria-
kol.

8. Forfarande enligt patentkrav 7, k dnn e -
tecknat ddrav, att ndmnda forening med formeln X
erhdlls antingen genom att man

(a) reduktivt aminerar en f6rening med formeln
IQCHO, vari R> dr sdsom definierats i patentkrav 7, i ndr-

varo av en forening med formeln

RT
R4
(CH,) | ey, \ NH8
IX
(CHE)Y RE
NN
! 5
Cbz R

vari R?, R}, R%, R®’, R’, x, y och z &r s&som definierats i

patentkrav 7; eller

'(b) acylerar en férening med formeln IX, sasom ovan
definierats, med en fdrening med formeln R’CCl, vari R® &r
sédsom definierats i patentkrav 7, och direfter reducerar

den resulterande amiden.
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9. Foérening med formeln

’
R
(CH R

§
teH,, COOR

IT

(CHy),
~N

H kS

vari R’, RY, R, R, x, y och z &r s&som definierats i

patentkrav 1, och R’ &r C,,-alkyl eller vite.
10. Férfarande for framstdllning av en fdorening med

formeln R’
(CHyY, Rt

(LHy),

COOR?

11
Pt:
(CHyY,
~~N
H R?
PR R 2 4 5
vari R’ dr ¢, ,—alkyl och R*, R’, R’, R

definierats i patentkrav 1, k @ nnetevcknat

7, %, y och z ir s&som

ddrav, att man uppvidrmer en fdrening med formeln

L—(CH,), R’

(CHy),

(CH,),
R700C ——

HoN — s — R

ne
4 5

vari R’ &r C,_'L-—alkyl, L d4r en avgaende grupp och RZ, R, R7,

R’, x, y och z &r s8som definierats i patentkrav 1.

11. Forfarande enligt patentkrav 10, k @ nn e -
tecknat ddrav, att ndmnda foérening med formeln V

erhdlls genom att man omsitter ett B-laktam med formeln



10

15

20

25

30

35

(Uﬁ>\
07 P [\ IV

HN g
Rd
vari L &r en avgdende grupp och Rz, R4, RS, RT, X, Yy och z
dr sasom definierats i patentkrav 1, med en syra.

12, Forfarande enligt patentkrav 7, kX danne -
tecknat ddrav, att det producerar en férening med
formeln IA, vari y 8r 0, z dr stdrre &n 1 och R’ &r vite.

13. Forfarande enligt patentkrav 8, k d nne -
tecknat ddrav, att det producerar en férening med
formeln IA, sasom definierats i patentkrav 1, vari y &r o0,
z Hr stdrre #n 1 och R’ ir vite.

14. Forfarande for framstdllning av en fdrening med

formeln RT
RB

2
R ID
R® 2
(CH;Y,
|
Rb
;o 3 5 6 7 8 " s . .
varl R, R, R, R, R', R" och m &dr sdsom definierats i
patentkrav 1, k @& nnetecknat ddrav, att man
reducerar en forening med formeln
R?
RJ
i/
5 XVIII
P\_
0 )
oo | b3
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vari R%, R®, R’°, R’, R® och m &r s&som definierats i
patentkrav 1.
15. Foérfarande enligt patentkrav 14, kK & nne -~
t ecknat ddrav, att ndamnda forening med formeln
XVIII erhdllits antingen genom att man
(a) reduktivt aminerar en foérening med formeln
RT

NH,

o2 XVII

(CH, Y,

pé

g , R® och m 4r s&som definierats i patent-

vari R?, R ’

, RS, R
krav 1, eller

(b) acylerar en f®rening med formeln XVIII, sdsom
ovan definierats, med en fdrening med formeln R’cCl, vari
R® 4r s8som definierats i patentkrav 1, och didrefter redu-

cerar den resulterande amiden.
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