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SUBSTITUOITUJA IMIDEJA TNF-INHIBIITTOREINA

Keksint® koskee menetelmdd TNFa-tasojen alen-
tamiseksi nisdkk&ddssd ja siihen kdyttdkelpoisia yhdis-
teitd ja seoksia.

TNFo eli kuoliokasvaintekijd o on sytokiini,
jota vapautuu ensi sijassa yksitumaisten sy&jdsolujen
avulld vastineena erilaisille immuunistimulanteille.
Eldimille tai ihmisille annettuna se aiheuttaa tuleh-
tumista, kuumetta, syddn-verisuonivaikutuksia, veren-
vuotoa, hyytymistd ja akuuttien infektioiden Jja shok-
kitilojen aikana tavattuja vastaavia akuutteja vaihe-
reaktioita.

Liiallinen tai saatelemdtdén TNFoa-tuotanto on
vhdistetty 1lukuisiin tautitiloihin. N&ihin kuuluvat
endotoksemia ja/tai myrkyllinen shokkioireyhtyma
[Tracey et al., Nature 330, 662-664 (1987) ja Hinshaw
et al., Circ. Shock 30, 279-292 (1990)]; ndaivetys
{Dezube et al., Lancet, 335(8690), 662 (1990)] ja ai-
kuisten hengitysvaikeusoireyhtymd& (ARDS, adult respi-
ratory distress syndrome), jossa yli 12000 pg/ml:n
TNFa-pitoisuuksia on loydetty ARDS-potilaiden keuhko-
aspiraateista [Millar et al., Lancet 2(8665), 712-714
(1989) 1. Rekombinaatio-TNFa:n systeeminen infuusio
johti myds tyypillisesti ARDS:ssa tavattuihin muutok-
siin [Ferrai-Baliviera et al., Arch. Surg. 124(12),
1400-1405 (1989)].

TNFo nayttda liittyvan luun resorptiosairauk-
siin, mukaanlukien niveltulehdus, Jjoista on pédatelty,
ettd aktivoituna leukosyytit tuottavat iuuta resorpoi-
van vaikutuksen ja tiedot antavat olettaa, ettd TNFo
osaltansa vastaa tdstd vaikutuksesta. [Bertolini et
al., Nature 319, 516-518 (1986) ja Johnson et al., En-
docrinology 124 (3), 1424-1427 (1989).] On madritetty,
ettd TNFa stimuloi luun resorptiota ja estdid luun muo-
dostumisen koeputkessa ja elimistdssd stimuloimalla
luunsy6jdsolun muodostusta ja aktivoitumista yhdistet-

tyn& -luun emosolun toiminnan estidmiseen. Vaikka TNFa
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voidaan liitt&d moniin luun resorptiosairauksiin, mu-
kaanlukien niveltulehdus, tarkein yhteys sairauteen on
kasvain- tai is&ntdkudosten TNFa-tuotannon Jja veren
liikakalkkisuuteen 1liittyvan pahalaatuisuuden v&linen
yhteenliittyminen ([Calci. Tissue Int. (US) 46 (Liite),
S3-10 (1990)]. Siirrdnndisen ja isdnndn vdlisessid re-
aktiossa lisdantyneet seerumin TNFa-tasot on liitetty
akuutteja allogeenisia luuydinsiirrdnndisi&d seuraavaan
pddkomplikaatioon [Holler et al., Blood, 75(4), 1011-
1016 (1990)].

Aivomalaria on tappava veren korkeisiin TNFa-
tasoihin liittyva hyperakuutti neurologinen oireyhtymi
ja vakavin malariapotilaissa esiintyvd komplikaatio.
Seerumin TNFa-tasot korreloivat suoraan taudin vaka-
vuuden Jja akuuteissa malariakohtauksissa potilaiden
ennusteen kanssa [Grau et al., N. Engl. J. Med.
320(24), 1586-1591 (1989)].

TNFo nayttelee tiettyd osaa myds kroonisten
keuhkotulehdustautien alueella. Kvartsihiukkasten ke-
radntyminen johtaa kivipdlykeuhkoon, fibroosista joh-
tuvan reaktion aiheuttamaan progressiiviseen hengitys-
vajaussairauteen. TNFa:n vasta-aine esti taysin kvart-
sin aiheuttaman keuhkofibroosin hiirilla [Pignet et
al., Nature, 344, 245-247 (1990)]). Korkeita TNFa-
tuotannon tasoja (seerumissa Jja eristetyissd makrofa-
geissa) on osoitettu kvartsin ja asbestin aiheuttaman
fibroosin eldinmalleissa [Bissonnette et al., Inflam-
mation 13(3), 329-339 (1989)]. Hengityssarkoidoosipo-
tilaista saatujen keuhkorakkulamakrofagien on myos ha-
vaittu vapauttavan spontaanisti suuria TNFoa-maaria
verrattuna normaaleista luovuttajista saatuihin makro-
fageihin [Baughman et al., J. Lab. Clin. Med. 115(1),
36-42 (1990)].

TNFa on myds osallisena uudelleen lipivalu-
mista seuraavassa tulehduksellisessa reaktiossa, ni-
meltddn reperfuusiovaurio, ja on piddsyy kudoksen vau-

rioitumiseen verenkierron hividmisen jadlkeen [Vedder
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et al., PNAS 87, 2643-2646 (1990)]. TNFa muuttaa myods
endoteelisclujen ominaisuuksia ja silld on erilaisia
hyytymistd edistdvadn aineen vaikutuksia, kuten lisdayk-
sen tuottaminen kudostekijan hyytymista edistédvaan
vaikutukseen ja hyytymist&d estavan proteiini C:n kulun
keskeyttaminen sekd trombomoduliinin toiminnan saata-
misen* alaspiin [Sherry et al., J. Cell Biol. 107,
1269-1277 (1988)]. TNFa:1la on tulehdusta edistavia
vaikutuksia, Jjotka yhdessd sen varhaisen tuotannon
kanssa (tulehduksellisen tilanteen alkuvaiheen aikana)
tekevat siitd kudosvaurion todenndkdisen vadlittajén
useissa tarkeissda sairauksissa, mukaanlukien, mutta ei
niitd rajoittaen, syddnlihaksen infarkti, syddnkohtaus
ja verenkierron h&iri®. Erityisen tédrkedd saattaa olla
TNFa:n aiheuttama adheesiomolekyylien, kuten solujen
vdlisen adheesiomolekyylin (ICAM, intercellular adhe-
sion molecule) tai endoteelileukosyyttiadheesiomole-
kyylin (ELAM, endothelial leukocyte adhesio molecule),
toiminta endoteelisoluilla [Munro et al., Am. J. Path.
135(1), 121-132 (1989)].

Lisdksi on tunnettua, ettd TNFa on voimakas
retroviruksen kertaantumisen aktivointiaine, mukaanlu-
kien HIV-1:n aktivoiminen. [Duh et al., Proc. Nat.
Acad. Sci 86, 5974-5978 (1989):; Poll et al., Proc.
Nat. Acad. S8ci. 87, 782-785 (1990); Monto et al.,
Blood 79, 2670 (1990); Clouse et al., J. Immunol. 142,
431-438 (1989); Poll et al., AIDS Res. Hum. Retrovi-
rus, 191-197 (1992)]. AIDS seuraa T-lymfosyyttien tar-
tutuksesta ihmisen immuunikatoviruksella (HIV). Aina-
kin kolme HIV-tyyppi&d eli HIV-tilaa on tunnistettu,
s.o. HIV-1, HIV-2 ja HIV-3. HIV-tartunnan seurauksena
T-solun valittdmd immuniteetti huononee ja tartunnan
saaneilla yksiloilla ilmenee vakavia opportunistisia
infektioita ja/tai epdtavallisia kasvaimia. HIV:n p&a-
sy T-lymfosyyttiin wvaatii T-lymfosyytin aktivoitumi-
sen. Muut virukset, kuten HIV-1, HIV-2 tarttuvat T-

lymfosyytteihin T-solun aktivoitumisen jdlkeen ja sel-
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laista virusproteiinin toimintaa ja/tai kertaantumista
valittda tai yllapit&dd tallainen T-solun aktivoitumi-
nen. Kun aktivoitunut T-lymfosyytti on tartutettu
HIV:1la, T-lymfosyytin taytyy Jjatkaa aktivoidussa ti-
lassa pysymistd HIV-geenin toiminnan ja/tai HIV:n ker-
taantumisen sallimiseksi. Sytokiinit, erityisesti
TNFa,? ovat mukana aktivoidussa T-solussa, joka valit-
td4d HIV-proteiinin toimintaa ja/tai Viruksen kertaan-
tumista ottamalla osaa T-lymfosyytin aktivoitumisen
ylladpitoon. Sen vuoksi sytokiinivaikutuksen h&irintsd,
kuten sytokiinituotannon, erityisesti TNFoa:n, estami-
nen tai ehkdiseminen HIV-tartunnan saaneessa yksildssa
auttaa rajoittamaan HIV-tartunnan aiheuttaman T-
lymfosyytin elatusta.

Monosyytit, makrofagit ja niihin kuuluvat so-
lut, kuten kupffer- ja hermotukisolut, on myds yhdis-
tetty HIV-tartunnan elatukseen. Ndm& solut, kuten T-
solut, ovat virussyntyisen kertaantumisen kohteita ja
virussyntyisen kertaantumisen taso riippuu solujen ak-
tivoitumistilasta. [Rosenberg et al., HIV-infektion
immunologinen taudinsynty, Advances in Immunology, 57
(1989)]. Sytokiinien, kuten TNFa, on osoitettu akti-
voivan HIV:n kertaantumista monosyyteissd ja/tai mak-
rofageissa [Poli et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 87,
782-784 (1990)], sen vuoksi sytokiinituotannon tai -
aktiivisuuden estdminen tai ehkdiseminen auttaa ra-
joittamaan HIV:n etenemistd, kuten edellid todettiin T-
solujen osalta. Lisdtutkimukset ovat tunnistaneet
TNFo:n yhteiseksi tekijaksi HIV:n aktivoinnissa koe-
maljassa ja tuottaneet selvdn toimintamekanismin solu-
jen solulimasta loydetyn tumaa s&dtelevdn proteiinin
kautta (Osborn et al., PNAS 86, 2336-2340). Tama to-
diste antaa olettaa, etta TNFa—synteesin vdhenemisellsd
saattaa olla viruksen vastainen vaikutus HIV-
tartunnoissa pienentdmidlla jaljentymistd ja siten vi-

ruksen tuotantoa.

N AIDS:n piilevdan HIV:n viruskertaantumisen T-
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solussa ja makrofagissa voi saada aikaan TNFa [Folks
et al., PNAS 86, 2365-2368 (1989)]. Viruksen aiheutta-
man aktivoitumisen molekyylimekanismiin viittaa TNFa:n
kyky aktivoida solujen soluulimasta 1loydetty geenid
sadtelevd proteiini (NFkB), joka edistda HIV:n ker-
taantumista sitoutumalla viruksen syntyd sddtelevaan
geenifjoncon (LTR) [Osborn et al., PNAS 86, 2336-2340
(1989)]. AIDS:iin ja syopddn liittyvédssd ndivetyksessa
esiintyvadn TNFa:aan viittaavat potilaiden &ddreisveren
monosyyteissd havaittu kohonnut seerumin TNFa ja spon-
taanin TNFo-tuotannon korkeat tasot [Wright et al., J.
Immunol. 141(1), 9%9-104 (1988)]). [(Eur. J. Gastroen He-
pat, 6(9), 821-829 (1994)]. ([J.Exp. Med., 1121-1227
(1988)1].

TNFa on vyhdistetty eri rooleissa muihin vi-
russyntyisiin infektioihin, kuten sytomegaliavirus
(CMV), influenssavirus, adenovirus Jja herpesvirusten
ryhmd, samoista syist& kuin jo huomautettiin.

TNFa:n tuotannon tai toiminnan estdmisen tai
ehkdisemisen on siten ennustettu olevan tehokas tera-
peuttinen toimintatapa monia tulehduksellisia, tarttu-
via, immunologisia tai pahalaatuisia sairauksia vas-
taan. Naihin kuuluvat, mutta eivdt rajoita niitd, ve-
renmyrkytystda aiheuttava shokki, verenmyrkytys, endo-
toksinen shokki, hemodynaaminen shokki ja verenmyrky-
tysoireyhtymd, jalkiveretdén reperfuusiovaurio, mala-
ria, sienibakteeri-infektio, aivokalvontulehdus, pso-
riasis, verentungoksellinen sydéanvika, fibroosin aihe-
uttama sairaus, ndivetys, siirrdnndisen hylkiminen,
sydpd, autoimmuunisairaus, opportunistiset infektiot
AIDS:ssa, nivelreuma, reumaattinen nikamatulehdus,
luu~-niveltulehdus, muut nivetulehdustilat, Crohnin
tauti, haavainen paksusuolentulehdus, multippeli skle-
roosi, systeeminen lupus erythematosus, ENL leprassa,
sdteilyvaurio ja hyperoksinen keuhkorakkulavamma.
TNFoa:n vaikutuksien keskeyttamiseen suunnatut ponnis-
tukset ovat ulottuneet steroidien, kuten dexamethésone
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ja prednisolone, kaytodosta sekd polykloonattuihin etta

monokloonattuihin vasta-aineisiin [Beutler et al.,
Science 234, 470-474 (1985); WO 92/11383]). [Clinical
and Experimental Rheumatology 1993, 11 (Liite 8),
5173-5175]. (PNAS 1992, 89, 9784-88). (Annals of the
Rheumatic Diseases 1990, 49, 480-48¢).

¢ Tumatekijd kB (NFkB) on pleiotrooppinen j&l-

jennystd aktivoiva aine (Leonardo et al., Cell 1989,
58, 227-29). NFxB on yhdistetty jédljennysta aktivoiva-
na aineena lukuisiin sairauksiin ja tulehduksellisiin
tiloihin ja sen ajatellaan sddtelevan sytokiinitasoja,
mukaanlukien, mutta ei niitd rajoittaen, TNFa, ja ole-
van my®s HIV:n jadljennysta aktivoiva aine (Dbaibo et
al., J. Biol. Chem. 1993, 17762-66; Duh et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. 1989, 86, 5974-78; Bachelerie et al.,
Nature 1991, 350, 709-12; Boswas et al., J. Acquired
Immune Deficiency Syndrome 1993, 6, 778-786; Suzuki et
al., Biochem. And Biophys. Res. Comm. 1993, 193, 277-
83; Suzuki et al., Biochem. And Biophys. Res. Comm.
1992, 189, 1709-15; Suzuki et al., Biochem. Mol. Bio.
Int. 1993, 31(4), 693-700; Shakhov et al., 1990, 171,
35-47; Jja Staal et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA
1990, 87, 9943-47). Taten NFkB:n sitoutumisen eh-
kdiseminen voi s&dddelld sytokiinigeenien jdljentdmista
ja tdmé&n moduloinnin ja muiden mekanismien kautta olla
kdyttodkelpoinen monien tautitilojen ehkdisemisessi.
Tamdn patentin vaatimuksissa olevat yhdisteet voivat
ehkaistd NFxB:n toimintaa tumissa ja ovat siten kayt-
tokelpoisia lukuisten sairauksien hoidossa, mukaanlu-
kien, mutta ei niit& rajoittaen, nivelreuma, reumaat-
tinen nikamatulehdus, luu-niveltulehdus, muut niveltu-
lehdustilat, verenmyrkytysta aiheuttava shokki, veren-
myrkytys, endotoksinen shokki, siirrdnndisen ja is&n-
nadn vdlinen sairaus, kulumat, Crohnin tauti, haavainen
paksusuoclentulehdus, multippeli skleroosi, systeeminen
lupus erythematosus, ENL leprassa, HIV, AIDS ja oppor-
tunistiset infektiot AIDS:ssa.
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TNFa- ja NFkB-tasoihin vaikuttaa vastavuoroi-
nen palautesilmukka. Kuten edelld on todettu, keksin-
ndén yhdisteet wvaikuttavat sekd TNFa- ettd NFxB-
tasoihin. T&lla hetkelld ei kuitenkaan tiedeta, miten
keksinnén yhdisteet sddtelevdt TNFa-, NFkB-tasoja tai
molempia.

b Keksint6 perustuu havaintoon, ettd t&dssd ha-
kemuksessa tarkemmin kuvattu ei-polypeptidi-imidien
ryhmd@ nayttdd ehkdisevdn TNFo:n toimintaa.

Keksintd koskee kaavan

Ra—iC?:—N—CI:H"RZ (D
L‘R4 R4

vyhdisteita, jossa
R! on (i) suora, haaroittunut tai syklinen 1-12
hiiliatomin alkyyli, (ii) fenyyli tai yhdelld tai use-
ammalla substituentilla, joista kukin on wvalittu toi-
sistaan riippumatta ryhmastd nitro, syaano, trifluori-
metyyli, karbetoksi, karbometoksi, karbopropoksi, ase-
tyyli, karbamoyyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, ami-
no, suora tai haaroittunut 1-10 hiiliatomin alkyyli,
1-10 hiiliatomin alkoksi tai halo, substituoitu fenyy-
1i, (iii) bentsyyli tai yhdellad tai useammalla substi-
tuentilla, Jjoista kukin on valittu toisistaan riippu-
matta ryhmdsta nitro, syaano, trifluorimetyyli, karbe-
toksi, karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamo-
yyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, amino, 1-10 hii-
liatomin alkyyli, 1-10 hiiliatomin alkoksi tai halo,
substituoitu bentsyyli tai (iv) Y-Ph, jossa Y on suo-
ra, haaroittunut 1-12 hiiliatomin syklinen alkyyli ja
Ph on fenyyli tai yhdellad tai useammalla substituen-
tilla, joista kukin on valittu toisistaan riippumatta
ryhmdstd nitro, syaano, trifluorimetyyli, karbetoksi,
karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli,
asetoksi, karboksi, hydroksi, amino, 1-10 hiiliatomin
alkyyli, 1-10 hiiliatomin alkoksi tai halo, substitu-
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oitu fenyyli;

R® on -H, haaroittunut tai haaroittumaton 1-10 hii-
liatomin alkyyli, fenyyli, pyridyyli, heterosyklinen
rengas, -CH,-aryyli tai -CH,-heterosyklinen rengas;

R® on i) etyleeni, ii) vinyleeni, iii) haaroittunut
3-10 hiiliatomin alkyleeni, iv) haaroittunut 3-10 hii-
liatohmin alkenyleeni, v) 4-9 hiiliatomin substituoima-
ton tai 1-2 substituentilla, joista kukin on wvalittu
itsendisesti ryhmédstd nitro, syaano, trifluorimetyyli,
karbetoksi, karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli,
karbamoyyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, amino,
substituoitu amino, 1-4 hiiliatomin alkyyli, 1-4 hii-
liatomin alkoksi tai halo, substituoitu sykloalkylee-
ni, vi) 4-9 hiiliatomin substituoimaton tai 1-2
substituentilla, Jjoista kukin on valittu itsendisesti
ryhmdstd nitro, syaano, trifluorimetyyli, karbetoksi,
karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli,
asetoksi, karboksi, hydroksi, amino, substituoitu ami-
no, 1-4 hiiliatomin alkyyli, 1-4 hiiliatomin alkoksi
tai halo, substituoitu sykloalkenyleeni tai vii)
substituoimaton tai 1-2 substituentilla, joista kukin
on valittu itsendisesti ryhmdstd nitro, syaano,
trifluorimetyyli, karbetoksi, karbometoksi, karbopro-
poksi, asetyyli, karbamoyyli, asetoksi, karboksi, hyd-
roksi, amino, substituoitu amino, 1-4 hiiliatomin al-
kyyli, 1-4 hiiliatomin alkoksi tai halo, substituoitu
o-fenyleeni;

R on -CX- tai -CH,-;

X on O tai S.

Hakemuksessa kdytetty termi alkyyli ilmaisee
yksiarvoisen tyydytetyn haaroittuneen tai suoran hii-
livetyketjun. Ellei toisin ilmoiteta, tdllaiset ketjut
voivat sisaltdsd 1-18 hiiliatomia. T&llaisia alkyyli-
ryhmia kuvaavia ovat metyyli, etyyli, propyyli,
isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek-butyyli, tert-
butyyli, pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, t-
pentyyli, heksyyli, isoheksyyli, heptyyli, oktyyli,
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nonyyli, desyyli, undesyyli, dodesyyli, tridesyyli,
tetradesyyli, pentadesyyli, heksadesyyli, heptadesyy-
li, oktadesyyli ja vastaavat. Madriteltdessa alempi,
alkyyliryhma sisaltdd 1-6 hiiliatomia. Sama hiilisi-
sdaltd on kdyttdkelpoinen kantatermiin alkaani ja joh-

dannaistermeihin kuten alkoksi.
»

Yhdisteitd voidaan valmistaa kdyttden mene-
telmia, Jjotka ovat yleisesti tunnettuja imidejia wval-
mistettaessa. Yleisiin reaktiokaavioihin kuuluvat
substituoidun amiinin reaktio joko ftaalihappoanhydri-
din, N-karbetoksiftaali-imidin, 1,2-bentseenidikarb-

aldehydin tai erilaisten substituoitujen anhydridien
kanssa, kuten kaaviot kuvaavat:

j 0
2) e —— PhbnR
L_-ﬁ-_J 2 L__%__J
© 0
; 0
0
B) Ph—p,‘—NCOZEt . RNH, ph_lj;_NR
| i '_J
o)
o |
0
c) oL n . RNH Pht—NR
—H 2 -
I 2
Rf O 6
\ Ry §
D) C”_E-O . RNH, C:—E—NR
R’/C I =
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R on -CH-R®
|

1

R6

metyyli, karbetoksi, karbometoksi, karbopropoksi, ase-

ja R’ ovat vety, nitro, syaano, trifluori-

tyyli, karbamoyyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, ami-
no, dSubstituoitu amino, 1-4 hiiliatomin alkyyli, 1-4
hiiliatomin alkoksi tai halo tai R® ja R’ yvhdessad hiil-
ten kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, kuvaavat 4-9
hiiliatomin substituoimatonta tai yhdelld tai useam-
malla substituentilla, joista kukin on wvalittu itse-
ndisesti ryhmdsta nitro, syaano, trifluorimetyyli,
karbetoksi, karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli,
karbamoyyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, amino,
substituoitu amino, 1-4 hiiliatomin alkyyli, 1-4 hii-
liatomin alkoksi tai halo, substituoitua sykloalkylee-
nirengasta.

Ensimmdinen edullinen kaavan I alaryhmd kos-
kee yhdisteita, joissa:

R' on 3,4-dietoksifenyyli ja 3,4-dimetoksifenyyli;
R’ on aminolla substituoitu o-fenyleeni; ja
R* on -CO- tai -CH,-.

Yhdisteitd voidaan k&ayttad patevien ammatti-
laisten johdolla ei-toivottujen TNFa-vaikutusten eh-
kdisemiseen. Yhdisteit& voidaan antaa hoidon tarpeessa
olevalle nis&dkk&dlle suun kautta, perdsuolen kautta
tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti yksin tai yh-
dessd& muiden terapeuttisten aineiden kanssa, mukaanlu-
kien antibiootit, steroidit j.n.e. Suun kautta annet-
taviin annosmuotoihin kuuluvat tabletit, kapselit,
ladkerakeet ja vastaavan muotoiset puristetut laidke-
muodot. Isotoonisia suolaliuoksia, Jjotka sisaltavat
20-100 mg/ml, voidaan k&ayttdd ruoansulatuskanavan ul-
kopuoliseen antamiseen, joihin kuuluvat lihaksen, pei-
tekalvon, suonén'ja valtimon sis&diset annostelureitit.
Antaminen perdsuolen kautta voidaan suorittaa kaytta-
malla perdpuikkoja, jotka on formuloitu tavanomaiéista
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kantoaineista, kuten kaakaovoi.

Annosteluohjeet tdytyy mitoittaa tietyn tau-
dinsyyn, 1idn, painon ja potilaan yleisen fyysisen kun-
non Jja halutun reaktion mukaan, mutta yleensd annokset
ovat tarpeen mukaan n. 1-500 mg/pdaivd yhtend tai usea-
na pédivittadisend antona. Yleensid alkuhoito-ohjelma
voidaadn kopioida siitid, mink& tiedetdan keksinnén yh-
disteilla olevan tehokas puuttumaan TNFo-aktii-
visuuteen muilla TNFa v&alitteisilld sairaustiloilla.
Hoidetut yksildt tarkistetaan s&annollisesti T-solujen
lukum&ardn ja T4/T8-suhteiden ja/tai viruskannan mia-
ritysten, kuten k&anteisen transkriptaasin tai virus-
proteiinien tasojen, ja/tai sytokiinivdlitteiseen sai-
rauteen 1liittyvien ongelmien, kuten ndivetyksen tai
lihasten rappeutumisen, osalta. Jos mitdan vaikutusta
el havaita normaalin hoito-ohjeen jalkeen, silloin sy-
tokiiniaktiivisuuteen vaikuttavan annettavan aineen
maardd lisdtddn, esim. 50 %$:1la viikossa.

Keksinndn yhdisteitd voidaan kayttda myds ul-
koisesti wulkoisten sairaustilojen hoitoon tai ehk&i-
syyn, Jjoita valittd& tai vastaavasti pahentaa liialli-
nen TNFoa-tuotanto, kuten virussyntyiset infektiot, ku-
ten herpesvirusten tai virussyntyisen konjunktiviitin
j.n.e aiheuttamat.

Yhdisteitd voidaan k&ytt&dd myds muiden nisdk-
kdiden kuin ihmisten eldinlidkintdhoidossa tarvittaes-
sa TNFa-tuotannon estamistd tail ehkdisemistd. TNFa va-
litteisiin sairauksiin terapeuttista tai ennaltaehkai-
sevdd hoitoa varten kuuluvat edelld ilmoitetut tauti-
tilat, mutta erityisesti virussyntyiset infektiot.
Esimerkkeihin kuuluvat kissan immuunikatovirus, hevo-
sen tarttuva anemiavirus, vuohen niveltulehdusvirus,
lampaan visnavirus ja maedivirus samoin kuin muut len-
tivirukset.

N Tietyt naistid yhdisteistd omaavat padllekkii-
sid peilikuvasta poikkeavia keskuksia ja voivat esiin-

tyda optisina isomeereina. Sekid ndiden isomeerien rase-
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maatit ettd yksittdiset isomeerit itse samoin kuin di-
astereomeerit, kun niissd on kaksi peilikuvasta poik-
keavaa keskusta, ovat keksinnén suojapiirin sisalla.
Rasemaatteja voidaan k&ayttdd sellaisenaan tai ne voi-
daan erottaa yksittdisiksi isomeereikseen mekaanisesti
esim. kromatografian avulla kdyttden poikkeavia raken-
teita’ absorboivaa ainetta. Vaihtoehtoisesti yksittai-
sia isomeereja voidaan valmistaa peilikuvasta poikkea-
vassa muodossa tai erottaa kemiallisesti seoksesta
muodostamalla suoloja peilikuvasta poikkeavan hapon,
kuten l0-kamferisulfonihapon, kamferihapon, alfa-
bromikamferihapon, metoksietikkahapon, viinihapon, di-
asetyyliviinihapon, omenahapon, pyrrolidoni-5-
karboksyylihapon Jja vastaavien yksittdisten enantio-
meerien kanssa, ja vapauttamalla sitten toinen tai mo-
lemmat liuenneista emdksista valinnaisesti toistamalla
prosessi jomman kumman tai molempien saamiseksi paa-
osin irti toisesta; s.o. muotoon, jonka optinen puhta-
us on >95 %.

TNFa-tuotannon estédmistd tai ehkdisemista
naiden yhdisteiden avulla voidaan analysoida tarkoi-
tuksenmukaisesti kdyttéen anti-TNFa-vasta-aineita.
Maljoja (Nunc Immunoplates, Roskilde, DK) kdsitellaan
esim. 5 pg/ml:lla puhdistettuja kaniinin anti-TNFa-
vasta-aineita 4°C:ssa 12-14 tunnin ajan. Sitten maljat
eristetdan 2 tunnin ajaksi 25°C:ssa PSB/0,05 % Tween-
liuoksella, joka sis&altdad 5 mg/ml BSA. Pesun jidlkeen
100 pl:n tuntemattomat samoin kuin vertailunidytteet
kerdtdaan ja maljoja inkuboidaan 4°C:ssa 12-14 tunnin
ajan. Maljat pestdan Jja analysoidaan peroksidaasin
(piparjuuren) ja hiiren anti-TNFa:n monokloonattujen
vasta-aineiden yhteenliittymslla ja vadri kehitetdan o-
fenyleenidiamiinilla fosfaatti-sitraattipuskurissa,
joka sis&dltaa 0,012 % vetyperoksidia, Jja se luetaan
492 nm:n kohdalla.

Keksinndén tyypillisiin yhdisteisiin kuuluvat:
l1-ftaali-imido-1-(3',4'-dietoksifenyyli)etaani, |
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1-(1'-oksoisoindolinyyli)-1-(3',4'~dietoksifenyy-
li)etaani,
l-ftaali-imido-1-(3',4'-dietoksifenyyli)propaani,
1-(1'-oksoisoindolinyyli)-1-(3',4"'-
dietoksifenyyli)propaani,
l-ftaali-imido-1-(3',4'-dietoksifenyyli)butaani,
l—(1‘ioksoisoindolinyyli)—l—(3‘,4'—dietoksifenyy~
li)butaani,
l1-ftaali-imido-1-(3',4"'-dietoksifenyyli)-2-fenyyli-
etaani,
1-(1'-oksoisoindolinyyli)-1-(3',4"'~-dietoksifenyyli)-2-
fenyylietaani,
l1-ftaali-imido-1-(3',4'-dietoksifenyyli)-3-pyridyyli-
propaani,
1-(1'-oksoisoindolinyyli)-1-(3"',4'~dietoksifenyyli)-3-
pyridyylipropaani,
l1-ftaali-imido-1-(3',4'-dietoksifenyyli)-3-fenyylipro-
paani,
1-(1'-oksoisoindolinyyli)-1-(3',4'-dietoksifenyyli) -3~
fenyylipropaani,
l-ftaali-imido-1-(3',4"'-dietoksifenyyli)-2-pyridyyli-
etaani,
1-(1'-oksoisoindolinyyli)-1-(3',4'-dietoksifenyyli)-2-
pyridyylietaani,
l-ftaali-imido-1-(3',4"'-dietoksifenyyli)butaani,
1-(1'-oksoisoindolinyyli)-1-(3',4"'-dietoksifenyyli)bu-
taani,
l-ftaali-imido-1-(3',4'-dietoksifenyyli)-2-imidatso-
lyylietaani,
1-(1'-oksoisoindolinyyli)-1-(3',4'-dietoksifenyyli)-2-
imidatsolyylietaani,
l1-ftaali-imido-1-(3',4'-dietoksifenyyli)-3-metyylibu-
taani,
1-(1'-oksoisoindolinyyli)-1-(3',4'-dietoksifenyyli)-3-
metyylibutaani,

Seuraavat esimerkit auttavat kuvaamaan edel-

leen tdmdn keksinnén olemusta, mutta niitd ei pitaisi
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ottaa kirjaimellisesti sen suojapiirin rajoituksena,
jonka ma&arittavadt ainoastaan liitteend olevat patent-
tivaatimukset.

ESIMERKKI 1

2-ftaali-imido-3-(3,4~dimetoksifenyyli)propaani

' Sekoitettuun 3-(3,4~-dimetoksifenyyli)amino-
propa;nin (1,95 g, 10,0 mmoolia) ja natriumkarbonaatin
(1,06 g, 10,0 mmoolia) liuokseen 50 ml:ssa vetta 1li-
sdttiin N-karbetoksiftaali-imidia (2,19 g, 10,0 mmoo-
lia). 10 minuutin kuluttua reaktioseos laimennettiin
40 ml:1la asetonitriilid ja seosta sekoitettiin 40 mi-
nuuttia. Reaktioliuos konsentroitiin osittain vakuu-
missa asetonitriilin poistamiseksi. Saatua oljyn ja
vesipitoisen kerroksen seosta uutettiin metyleeniklo-
ridilla (25 ml). Orgaaninen uute kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja konsentroitiin wvakuumissa raakatuotteen
saamiseksi, joka puhdistettiin liekkikromatografisesti
1,73 g (53%) tuotetta saamiseksi paksuna ©6ljynd, joka
jahmettyi hitaasti wvalkoiseksi vahaksi: 'H NMR (dmsoc-~
d¢, 250 MHz) o6 7,7(m, 4H, Ar), 6,7(m, 3H, Ar), 4,63(m,
1H, CH), 3,79(s, 3H, Ome), 3,73(s, 3H, Ome), 3,28(dd,
1H, J=13,8, 9,8 Hz), 3,03(dd, J=13,8, 6,5 Hz, 1H),
1,54(d, J=6,9, 1H); C NMR (dmso-d¢) & 168,4, 148,6,
147,4, 133,7, 13%,8, 130,9, 122,9, 120,9, 111,1, 55,7,
55,6, 48,6, 39,3, 18,3. Laskettu analyysi C;4H;4NO,:1le.
Teoreettinen C, 70,14; H, 5,89; N, 4,30. Loydetty C,
70,08; H, 5,83; N, 4,30.
ESIMERKKI 2

l-ftaali-imido-1-(3',4'~dimetoksifenyyli)etaani

a) 3',4'-dimetoksiasetofenonioksiimi

Hydroksyyliamiinihydrokloridin (3,33 g, 48
mmoolia) ja natriumasetaatin (4,92 g, 60 mmoolia) liu-
os 20 ml:ssa vettad lisdattiin sekoitettuun 3',4'-
dimetoksiasetofenonin (5,41 g, 30,0 mmoolia) liuokseen
veden (30 ml) ja etanolin (30 ml) seoksessa, liuosta
sekoitettiin ydn yli. Saatu seos suodatettiin ja kiin-
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ted aine kuivattiin vakuumissa (60°C, <1 mm) tuotteen
4,68 g (80 %) saamiseksi keltaisena kiintednd aineena:
sp. 137-138°C; 'H NMR (CDCl;) & 7,34-7,08(m, 2H), 6,94-
6,80(m, 1H), 3,92(s, 3H), 3,90(s, 3H), 2,28(s, 3H); °°C
NMR (CDC1l,) & 155,6, 150,1, 148,8, 129,2, 119,2, 110,2,
108,6, 55,8.
g b) 1-(3',4'-dimetoksifenyyli)etyyliamiini

3',4'-dimetoksiasetofenonioksiimi (1 g, 5,1
mmoolia) liuotettiin 10 ml jaaetikkahappoa, liuosta
huuhdeltiin N,:11& ja lis&ttiin hiilelld oleva palla-
dium (0,2 g, 5 %). Seosta kdsiteltiin 60 psi:n H,-
paineessa Parr-tyyppiselld ravistelijalla 24 tuntia.
Katalyytti erotettiin suodattamalla 3ja suodos kon-
sentroitiin keltaisen 6ljyn saamiseksi, joka otettiin
talteen veteen, tehtiin emd&ksiseksi pH-arvoon 12 kyl-
lastetyllda natriumkarbonaattiliuoksella Jja wuutettiin
metyleenikloridilla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin 1,97 g (82 %)
tuotetta saamiseksi keltaisena o6ljyna: 'H NMR (CDC1l;5) O
7,02-6,75(m, 3H), 4,08(g, J;=6,6 Hz, J,=13,1 Hz),
3,89(s, 3H), 3,87(s, 3H), 1,37(d, J=6,6 Hz, 3H).

c) 1-ftaali-imido-1-(3',4"'-dimetoksifenyy-
li)etaani

1-(3',4'-dimetoksifenyyli)etyyliamiinin (1,81
g, 10,0 mmoolia) ja natriumkarbonaatin (1,14 g, 10,8
mmoolia) sekoitettuun liuokseen veden (80 ml) ja ase-
tonitriilin (50 ml) seoksessa lisattiin N-
karbetoksiftaali-imidia (2,19 g, 10,0 mmoolia), Saatua
suspensiota sekoitettiin 3,5 tuntia huoneenlampétilas-
sa ja suodatettiin sitten raakatuotteen 1,24 g (40 %)
saamiseksi valkoisena jauheena. Raakatuote kiteytet-
tiin uudelleen heksaani/etyyliasetaatista ja kuivat-
tiin vakuumissa (60°C, <1 mm) tuotteen 0,85 g (27 %)
saamiseksi wvalkoisina kitein&d: sp. 124-25°C; 'H NMR
(DMSO-dg) 6 7,96-7,78(m, 4H), 7,09-6,81(m, 3H), 5,40(q,
J=7,2 Hz, 1H), 3,73(s, 3H), 3,72(s, 3H), 1,81(d, J=7,2
Hz, 3H); °C NMR (DMSO-d,) & 167,6, 148,4, 148,0,
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134,4, 132,99, 122,9, 118,8, 111,5, 110,8, 55,4, 48,6,
17,7. Laskettu analyysi C;4H;;NO,4:1le. Teoreettinen C,
69,44; H, 5,50; N, 4,50. Loydetty C, 69,63; H, 5,45;
N, 4,42. HPLC 100%.

ESIMERKKI 3

l1-ftaali-imido-1-(4'-metoksifenyyli)propaani
a) 4'-metoksipropiofenonioksiimi
Hydroksyyliamiinihydrokloridin (3,33 g, 48
mmoolia) ja natriumasetaatin (4,92 g, 60 mmoolia) liu-
os 20 ml:ssa vettd lisattiin sekoitettuun 4-
metoksipropiofenonin (5,26 g, 30,0 mmoolia) liuokseen
veden (30 ml) ja etanolin (30 ml) seoksessa, lisdksi
lisdttiin 20 ml etanolia homogeenisen liuoksen saami-
seksi, jota sekoitettiin yoén yli. Saatu liete suoda-
tettiin, suodos konsentroitiin osittain etanolin pois-
tamiseksi ja wvalkoinen kiinted aine saostui. Liete
suodatettiin ja kiinted aine pestiin vedelld ja kui-
vattiin vakuumissa (25°C, <1 mm) tuotteen 5,26 g (98
%) saamiseksi valkoisena kiintedna aineena: 'H NMR
(CDC1ly;) & 7,64-7,42(m, 2H), 7,04-6,81(m, 2H), 3,82(s,
3H), 2,81(q, J=7,6 Hz, 2H), 1,17(t, J=7,6 Hz, 3H).

b) 1-(4'-metoksifenyyli)propyyliamiini

N,-huuhdeltuun 4'-metoksipropiofenonioksiimin
(4 g, 22,3 mmoolia) liuokseen jdaetikkahapossa (40 ml)
lisattiin 0,8 g 5 % Pd/C. Seosta kdsiteltiin 60 psi:n
H,-paineessa Parr-tyyppiselld ravistelijalla 23 tun-
tia. Katalyytti erotettiin suodattamalla seliitin lapi
ja suodos konsentroitiin keltaisen 6ljyn saamiseksi.
Oljy otettiin talteen veteen, pH s&dddettiin arvoon 12
kayttden kyllastettyad natriumkarbonaattiliuosta ja uu-
tettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen uute kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin tuotteen
3,04 g (83 %) saamiseksi keltaisena &ljynd: 'H NMR
(CbCl;) & 7,32-7,20(m, 2H), 6,94-6,82(m, 2H), 3,79(s,
3H), 1,88-1,54(m, 4H), 0,87(t, J=7,4 Hz, 3H).

c) l-ftaali-imido-1-(4'-metoksifenyyli)pro-
paani
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1-(4'-metoksifenyyli)propyyliamiinin (2,5 g,
15,2 mmoolia) ja natriumkarbonaatin (1,74 g, 16,4
mmoolia) sekoitettuun liuokseen veden (50 ml) ja ase-
tonitriilin (50 ml) seoksessa lisdttiin N-
karbetoksiftaali~imidia (3,34 g, 15,2 mmoolia), Saatua
suspensiota sekoitettiin 4,5 tuntia huoneenldmpétilas-
sa, dsetonitriili poistettiin wvakuumissa Jja muodostui

kiinted aine. Liete suodatettiin ja kiinte& aine pes-

tiin vedelld ja ilmakuivattiin raakatuotteen 1,73 g

(39 %) saamiseksi valkoisena jauheena. Raakatuote ki-
teytettiin uudelleen heksaani/etyyliasetaatista ja
kuivattiin vakuumissa (60°C, <1 mm) tuotteen 1,71 g
(38 %) saamiseksi valkoisina kiteina: sp. 85-86°C; 'H
NMR (DMSO-dg) & 7,92-7,79(m, 4H), 7,46-7,28(m, 2H),
6,97-6,83{(m, 2H), 5,19-5,06(m, 1H), 3,72(s, 3H), 2,56-
2,13(m, 2H), 0,87(t, J=7,3 Hz, 3H); ’C NMR (DMSO-d) &
le7,8, 1 .,5, 134,6, 131,7, 131,0, 128,6, 123,1,
113,7, 55,2, 54,9, 23,8, 11,3. Laskettu analyysi
C1gH17NO3:11le. Teoreettinen C, 73,20; H, 5,80; N, 4,74.
Loydetty C, 73,24; H, 5,74; N, 4,86. HPLC 100%.
ESTIMERKKI 4

l-ftaali-imido-1-(3',4'-dimetoksifenyyli)me-
taani

3',4'-dimetoksibentsyyliamiinin (0,836 g, 5,0
mmoolia) ja N-karbetoksiftaali-imidin (1,10 g, 5,0
mmoolia) sekoitettuun liuokseen 20 ml:ssa tetrahydro-
furaania lisdttiin 1 pisara trietyyliamiinia ja seosta
sekoitettiin yon yli. 24 tunnin kuluttua huoneenlampé-
tilassa seosta refluksoitiin 16 tunnin ajan, annettiin
sitten j&ahtyad huoneenlampsdtilaan sekoittamatta. Ki-
teitd muodostui jadhtyessd. Seos suodatettiin, kiintea
aine kuivattiin vakuumissa 0,89 g (60 %) 1-ftaali-
imido-1-(3',4'~-dimetoksifenyyli)metaanin saamiseksi
pienind valkoisina neulasina: sp. 160-161°C; 'H NMR
(CDC1;/TMS) & 7,8(m, 2H), 7,7(m, 2H), 7,03(m, 2H),
6,8(m, 1H), 4,78(s, 2H), 3,88(s, 3H, OCH3), 3,84(s,
3H, OCH3); 'c NMR (CDC1,/TMS) & 168,0, 148,9, 148,7,
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133,9, 132,1, 129,0, 123,3, 121,3, 112,1, 111,11, 55,9,
41,4. Laskettu analyysi C;;H;sNO,:1lle. Teoreettinen C,
68,68; H, 5,09; N, 4,71. Loydetty C, 68,49; H, 4,99;
N, 4,67.

ESIMERKKI 5

. l1-ftaali-imido-(3,4-dimetoksifenyyli)tolueeni
" a) 1-fenyyli-1-(3,4-dimetoksifenyyli)metyyli-
amiini

3,4-dimetoksibentsonitriilin (1,63 g, 10,0
mmoolia) sekoitettuun liuokseen tetrahydrofuraanissa
(25 ml) 1lisattiin fenyylimagnesiumbromidia (3,7 ml,
3M, 11,0 mmoolia) ja saatua liuosta refluksoitiin 40
minuuttia. Reaktion etenemistd tarkkailtiin TLC:n
avulla (30 % etyyliasetaatti/metyleenikloridi, UV), 40
minuutin kuluttua reaktio oli paddttynyt. Reaktioseok-
sen annettiin jddhtyad ja metanoli (25 ml) lis&attiin
hitaasti. Kun kiehuminen oli lakannut, lisdttiin hi-
taasti natriumboorihydridia (0,40 g, 10,5 mmoolia) ja
reaktioseosta sekoitettiin huoneenlédmpétilassa yoén
yli. Saatu tumman purppuranpunainen seos uutettiin
eetterilld (3 kertaa 50 ml:lla) ja yhdistetyt eetteri-
uutteet uutettiin takaisin 3N suolahapon vesiliuokseen
(150 ml). Vesikerroksen pH sdddettiin sitten arvoon 14
kayttden natriumhydroksidia (5M) ja seos uutettiin me-
tyleenikloridilla (2 kertaa 50 ml:lla). Yhdistetyt or-
gaaniset kerrokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
konsentroitiin vakuumissa tuotteen 1,76 g (72 %) saa-
miseksi oranssina 61jyna: 'H NMR (CDCls;) & 7,43-7,16(m,
5H), 6,96-6,74 (m, 3H), 5,17(s, 1H), 3,85(s, 3H),
3,84(s, 3H), 1,78(s, 2H).

b) 1-fenyyli-1-(3,4-dimetoksifenyyli)metyyli-
amiinin (0,76 g, 3 mmoolia) ja ftaalihappoanhydridin
(0,44 g, 3 mmoolia) seos sulatettiin yhteen ja sekoi-
tettiin 5 minuutin ajan. Ja&dhdytyksen jidlkeen muodos-
tui 1 g raakatuotetta keltaisena/oranssina lasimaisena
kiinte&n& aineena. Raakatuote kiteytettiin uudelleen
tolueenista ja kuivattiin vakuumissa (60°C, <1 mm)
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tuotteen 0,36 g (33 %) saamiseksi valkoisena kiinte&na
aineena; 'H NMR (DMSO-dg) & 12,96(s, 1H), 9,31-9,17 (m,
1H), 7,85-6,73(m, 12H), 6,42-6,22(m, 1H), 3,72(s, 6H);
B¢ NMR (DMSO-dg) 6 167,7, 167,6, 148,5, 147,6, 138,5,
134,8, 131.,2, 130,5, 129,1, 128,9, 128,11, 127,8,
127,3, 126,6, 119,6, 111,5 111,4, 55,7, 55,4, 55,4.

i c) 1l-ftaali-imido-{(3,4-dimetoksifenyyli)tolu-
eeni

Vaiheen b) tuotteen (0,25 g, 0,68 mmoolia) ja

natriumasetaatin (0,03 g, 0,34 mmoolia) liuosta etik-
kahappoanhydridissa (6 ml) refluksoitiin 30 minuutin
ajan. Reaktion etenemistada tarkkailtiin TLC:n avulla (2
% etyyliasetaatti/metyleenikloridi, UV) ja se paattyi
30 minuutin kuluttua. Reaktioseos j&dahdytettiin huo-
neenlampoétilaan, kaadettiin jditettyyn veteen (20 ml)
ja sekoitettiin 15 minuuttia. Seos uutettiin metylee-
nikloridiin (25 ml) ja pestiin perdkkain kyllastetylla
natriumbikarbonaatin (15 ml) wvesiliuoksella, suolaliu-
oksella (10 ml), natriumbikarbonaatin (15 ml) vesiliu-
oksella ja suolaliuoksella (10 ml). Orgaaninen kerros
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin wva-
kuumisssa raakatuotteen 0,19 g saamiseksi oranssina
6ljynd. Raakatuote puhdistettiin 1liekkikromatografi-
sesti (silikageeli, 10 % etyyliasetaatti/metyleeni-
kloridi) ja kuivattiin vakuumissa (25°C, <1 mm) tuot-
teen 0,15 g (63 %) saamiseksi vdrilt&d&n hieman viher-
tavana kiintein& aineena; 'H NMR (CDCl;) & 7,90-7,64 (m,
4H), 7,39-7,22(m, 5H), 7,07-6,91(m, 2H), 6,88-6,76(m,
1H), 6,66(s, 1H), 3,87(s, 3H), 3,80(s, 3H); c NMR
(CDCl;) & 167,9, 148,8, 148,6, 138,3, 134,1, 131,09,
130,8, 128,3, 128,1, 127,5, 123,4, 121,6, 112,5 110,7,
57,6, 55,9, 55,8.
ESIMERKKI 6

l;ftaali—imido—l—(3',4'—dimetoksifenyyli)pen—
taani

a) 3',4'-dimetoksivalerofenoni

3',4'-dimetoksiasetofenoni (9,91 g, 55 mmoo-
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lia) 1lis&ttiin 20 minuutin kuluessa jadhdytettyyn
(0°C) sekoitettuun litiumpropyyliamidiliuokseen (28,9
ml, 2M, 57,8 mmoolia). 5 1lisaminuutin kuluttua liuos
jadhdytettiin -78°C:een ja 1l-jodipropaani (10,73 ml,
5 110 mmoolia) 1lisdttiin nopeasti. Liuoksen annettiin
lédmmitd hitaasti huoneenlampotilaan ja sekoittamista
jatkettiin 3 paivan ajan. Reaktion etenemista tark-
kailtiin TLC:n avulla (30 % etyyliasetaatti/heksaani,
UV) ja lahtdaineen (Rg=0,15), monoalkyloidun tuotteen
10 (Rg=0,32 ja dialkyloidun tuotteen (Rg=0,42) vé&dlinen ta-
sapaino oli saavutettu kolmen pdivdn kuluttua. Reak-
tioseosta k&siteltiin vedelld (60 ml), etyyliasetaa-
tilla (100 ml) ja kyllastetylld natriumbikarbonaatti-
liuoksella (100 ml). Orgaaninen kerros erotettiin ja
15 pestiin perdakkdin 5% suolahapolla (100 ml) ja kyll&s-
tetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella (100 ml).
Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla Jja
konsentroitiin raakatuotteen 15,17 g saamiseksi orans-
sina o6ljymaisend nesteend. Raakatuote puhdistettiin
20 liekkikromatografisesti (silikageeli, 20 % etyyliase-
oo taatti/heksaani) dialkyloidun tuotteen (3',4'-dimetok-
e si-2-propyylivalerofenoni) 3,68 g (25 %) saamiseksi
| keltaisena kiintednd aineena ja monoalkyloidun tuot-
teen (3',4'-dimetoksivalerofenoni) 1,01 g (8 %) saami-
25 seksi keltaisena 6ljymdisend nesteeni; 'H NMR (CDC1l;) o
7,65-7,50(m, 2H), 6,95-6,85(m, 1H), 3,95(s, 3H),
3,94 (s, 3H), 2,99-2,88(m, 2H), 1,81-1,64(m, 2H), 1,52-
1,34(m, 2H), 1,04-0,91(m, 3H); C NMR (CDC1l,) o6 199,1,
152,9, 148,8, 130,2, 122,5, 110,0, 55,9, 55,8, 37,7,
30 26,7, 22,4, 13,8.

. b) 3',4'-dimetoksivalerofenonioksiimi

.o
.
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. 3',4'-dimetoksivalerofenonin (0,08 g, 3,6
mmoolia) sekoitettuun 1liuokseen etanolin (25 ml) Jja
veden (50 ml) seoksessa lisattiin hydroksiamiinihyd-
"t 35 rokloridia (0,40 g, 5,76 mmoolia) ja natriumasetaattia
. (0,59 g, 7,20 mmoolia) vedessd (5 ml). Liuosta refluk-

. soitiin kahden p&divan ajan. Reaktion etenemista tark-
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kailtiin TLC:n avulla (20 % etyyliasetaatti/heksaani,
UV) ja se padttyi 2 pdivan kuluttua. Reaktioseoksen
annettiin jddhtya huoneenléampétilaan Jja etanoli pois-
tettiin vakuumissa 6ljy/vesiseoksen saamiseksi. Seosta
5 uutettiin metyleenikloridilla. Kuivattuja uutteita
konsentroitiin vakuumissa raakatuotteen 0,93 g saami-
seksi* keltaisena ©6ljynd. Raakatuote puhdistettiin
liekkikromatografisesti (silikageeli, 20 % etyyliase-
taatti/heksaani) tuotteen 0,56 g (25 %) saamiseksi
10 keltaisena &6ljyna: 'H NMR (CDCl;) & 8,23-8,01l(br s,
iH), 7,30-7,05(m, 2H), 6,93-6,81(m, 1H), 3,91(s, 3H),
3,90(s, 3H), 2,84-2,70(m, 2H), 1,74-1,31(m, 4H),
0,93(t, J=7,2 Hz, 3H); “c NMR (cDCl;) & 159,6, 150,1,
148,9, 128,5, 119,3, 110,6, 108,9, 55,9, 28,7, 25,6,

15 22,9, 13,8.

c) 1-(3',4"'-dimetoksifenyyli)pentyyliamiini

N,-huuhdeltuun 3',4'-dimetoksivalerofenoni-
oksiimin (0,5 g, 2,1 mmoolia) liuokseen jadetikkaha-
possa (10 ml) 1lis&ttiin 0,1 g 5 % Pd/C. Seosta k&dsi-
20 teltiin 60 psi:n H,-paineessa Parr-tyyppiselld ravis-

.e
.

e telijalla 24 tuntia. Katalyytti erotettiin suodatta-
- malla seliitin ldpi ja suodos konsentroitiin vakuumis-
o sa keltaisen 06ljyn saamiseksi. Oljy otettiin talteen

veteen, pH sdddettiin arvoon 12 k&yttden kyllastettya
25 natriumkarbonaattiliuosta ja uutettiin metyleeniklori-

. e L3
. .
Y .

dilla. Orgaaninen uute kuivattiin magnesiumsulfaatilla

ja konsentroitiin tuotteen 0,41 g (87 %) saamiseksi

keltaisena 6ljyna: 'H NMR (CDCl;) & 6,91-6,76(m, 3H),

3,98-3,78(m, 1H), 3,89(s, 3H), 3,87(s, 3H), 1,94-
30 0,78(m, 11H).

es soeae e ,peve o9
.
.

.. d) l-ftaali-imido-1-(3',4"'~-dimetoksifenyy-
.; li)pentaani

-f. 1-(3',4'-dimetoksifenyyli)pentyyliamiinin

;}: (0,3 g, 1,34 mmoolia) ja natriumkarbonaatin (0,15 g,
"t 35 1,45 mmoolia) sekoitettuun liuokseen veden (10 ml) ja
::' asetonitriilin (10 ml) seoksessa lisattiin N-karb-

c etoksiftaali-imidia (0,29 g, 1,34 mmoolia). Saatua
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liuosta sekoitettiin 3 tunnin ajan huoneenlédmpodtilas-
sa, asetonitriili haihdutettiin ja saatiin kahden faa-
sin seos. Orgaaninen faasi uutettiin metyleeniklori-
diin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroi-
tiin raakatuotteen 0,41 g saamiseksi 6ljynd. Raakatuo-
te puhdistettiin liekkikromatografisesti (silikageeli,
30 % *etyyliasetaatti/heksaani) tuotteen 0,18 g (38 %)
saamiseksi 06ljyna: 'y NMR (CDCl;) & 7,88-7,63(m, 4H),
7,20-7,07(m, 2H), 6,82-6,76(m, 1H), 5,43-5,18(m, 1H),
3,89(s, 3H), 3,85(s, 3H), 2,66-2,43(m, 1H), 2,40-
2,17(m, 1H), 1,50-1,20(m, 2H), 0,96-0,81(m, 3H); >C
NMR (CDCl,) & 168,5, 148,8, 148,5, 133,5, 131,9, 123,1,
120,6, 111,6, 110,8, 55,9, 55,8, 55,0, 30,9, 29,2,
22,3, 13,9.

ESIMERKKI 7

l1-ftaali-imido-1-(3',4"'-dimetoksifenyyli)-2-
propyylipentaani

a) 3',4'-dimetoksi-2-propyylivalerofenoni

3',4'-dimetoksiasetofenoni (9,91 g, 55 mmoo-
lia) lisdttiin 20 minuutin kuluessa Jj&ahdytettyyn
(0°C) sekoitettuun litiumpropyyliamidiliuokseen (28,9
ml, 2M, 57,8 mmoolia). 5 1lisaminuutin kuluttua liuos
jéahdytettiin -78°C:een ja 1l-jodipropaani (10,73 ml,
110 mmoolia) 1lisdttiin nopeasti. Liuoksen annettiin
lammitd hitaasti huoneenldmpdtilaan ja sekoittamista
jatkettiin 3 paivdn ajan. Reaktion etenemistd tark-
kailtiin TLC:n avulla (30 % etyyliasetaatti/heksaani,
UV) Jja lahtodaineen (Rg=0,15), monoalkyloidun tuotteen
(Rg=0,32 ja dialkyloidun tuotteen (Rg=0,42) v&linen ta-
sapaino oli saavutettu kolmen pdivédn kuluttua. Reak-
tioseosta kdsiteltiin vedella (60 ml), etyyliasetaa-
tilla (100 ml) ja kyllastetylld natriumbikarbonaatti-
liuoksella (100 ml). Orgaaninen kerros erotettiin ja
pestiin perdkkdin 5% suolahapolla (100 ml) ja kyllas-
tetylld natriumbikarbonaatin wvesiliuoksella (100 ml).
Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja

konsentroitiin raakatuotteen 15,17 g saamiseksi orans-
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sina ©ljymdisend nesteend. Raakatuote puhdistettiin
liekkikromatografisesti (silikageeli, 20 % etyyliase-
taatti/heksaani) dialkyloidun tuotteen (3',4'-
dimetoksi-2-propyylivalerofenoni) 3,68 g (25 %) saa-
miseksi keltaisena kiintedna aineena ja monoalkyloidun
tuotteen (3',4'-dimetoksivalerofenoni} 1,01 g (8 %)
saamikeksi keltaisena 6ljymdisend nesteena; sp. 55,5-
56,5°C, 'H NMR (CDCls;) & 7,67-7,54(m, 2H), 6,96-6,86(m,
1H), 3,95(s, 3H), 3,93(s, 3H), 3,52-3,36(m, 1lH), 1,86-
1,17 (m, 8H), 0,96-0,80(m, 6H). "°C NMR (CDCl;) § 203,4,
143,1, 149,1, 131,0, 122,6, 110,3, 109,9, 56,0, 55,9,
45,1, 35,1, 20,9, 14,3.

b) 3',4'-dimetoksi-2-propyyli-valerofenoni-
oksiimi

3',4'-dimetoksi-2-propyylivalerofenonin (2,64
g, 10,0 mmoolia) sekoitettuun liuokseen etanolin (45
ml) ja veden (10 ml) seoksessa lisdattiin hydroksiamii-
nihydrokloridia (1,11 g, 16 mmoolia) ja natriumase-
taattia (1,64 g, 20 mmoolia) vedessd (10 ml). Liuosta
refluksoitiin 1 viikon ajan. Reaktion etenemist& tark-
kailtiin TLC:n avulla (30 % etyyliasetaatti/heksaani,
UV) ja se oli savuttanut tasapainon 1 viikon kuluttua.
Reaktioseoksen annettiin jadhtyd huoneenlédmpdtilaan ja
etanoli poistettiin vakuumissa 06ljy/vesiseoksen saami-
seksi, joka uutettiin metyleenikloridilla, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin vakuumissa raa-
katuotteen 2,93 g saamiseksi keltaisena 6ljynd. Raaka-
tuote puhdistettiin liekkikromatografisesti
(silikageeli, 30 % etyyliasetaatti/heksaani) tuotteen
1,28 g (46 %) saamiseksi keltaisena o6ljyna. 'H NMR
(CbCl;) & 7,10-6,75(m, 3H), 3,78-3,96(m, 6H), 3,49-
3,31(m, O,5H), 2,65-2,50(m, O,5H), 1,91-1,19(m, 8H),
1,01-0,81(m, 6H); *>C NMR (CDCl;) & 162,5, 161,5 149,5,
149,0, 148,6, 129,4, 125,9, 120,2, 111,2, 110,s¢,
110,5, 55,9, 55,8, 45;1, 38,9, 34,8, 21,3, 20,5, 14,2.

c) 1-(3',4"'-dimetoksifenyyli)-2-propyylipen-
tyyliamiini
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N,-huuhdeltuun 3',4'-dimetoksi-2-propyyli-
valerofenonin (1,0 g, 3,6 mmoolia) liuokseen jddetik-
kahapossa (20 ml) lis&attiin 0,2 g 5 % Pd/C. Seosta ka-
siteltiin 60 psi:n H,-paineessa Parr-tyyppiselld ra-
vistelijalla 24 tuntia. Reaktion etenemistd tarkkail-
tiin TLC:n avulla (30 % etyyliasetaatti/heksaani, UV),
jonkih verran lahtdainetta oli jaljelld 24 tunnin ku-
luttua. Lisattiin vielda 0,4 g 10 % Pd/C ja seosta ki-
siteltiin 60 psi:n H,-paineessa Parr-tyyppisellda ra-
vistelijalla 24 tuntia. Katalyytti erotettiin suodat-
tamalla seliitin ldpi ja suodos konsentroitiin keltai-
sen 6ljyn saamiseksi. Oljy otettiin talteen veteen, pH
sdddettiin arvoon 12 kdyttden kylldstettyd natriumkar-
bonaattiliuosta ja uutettiin metyleenikloridilla. Or-
gaaninen uute kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja kon-
sentroitiin tuotteen 0,51 g (57 %) saamiseksi keltai-
sena 6ljyna: '‘H NMR (CDCl,) & 6,91-6,74(m, 3H), 3,95-
3,78(m, 1H), 3,89(s, 3H), 3,87(s, 3H), 1,67-0,75(m,
17H) . |

d) 1-ftaali-imido-1-(3',4'-dimetoksifenyyli)-
2-propyy-lipentaani

1-(3',4'-dimetoksifenyyli)-2-propyylipentyy-
liamiinin (0,40 g, 1,60 mmoolia) ja natriumkarbonaatin
(0,18 g, 1,72 mmoolia) sekoitettuun liuockseen veden (5
ml) ja asetonitriilin (10 ml) seoksessa lisdttiin N-
karbetoksiftaali-imidia (0,35 g, 1,60 mmoolia). Saatua
liuosta sekoitettiin 2,5 tunnin ajan huoneenlidmpéti-
lassa, asetonitriili haihdutettiin ja saatiin kahden
faasin seos. Orgaaninen faasi uutettiin metyleeniklo-
ridiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroi-
tiin vakuumissa raakatuotteen 0,6 g saamiseksi &1ljyni.
Raakatuote puhdistettiin liekkikromatografisesti
(silikageeli, 25 % etyyliasetaatti/heksaani) tuotteen
0,25 g 06ljynd, joka jédhmettyi muutaman pdivan kulut-
tua. Valkoinen kiinted aine kuivattiin vakuumissa
(60°C, <1 mm) puhtaan tuotteen 0,24 g saamiseksi val-
koisena kiintein& aineena: sp. 100-101°C; 'H NMR
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(CDCl;) & 7,84-7,59(m, 4H), 7,27-7,02(m, 2H), 6,81-
6,68 (m, 1H), 5,01(d, J=12 Hz, 1H), 3,89(s, 3H),
3,84(s, 3H), 3,17-2,98(m, 1H), 1,49-0,66(m, 14H). C
NMR (CDCl;) & 168,5, 148,7, 148,4, 133,8, 131,9, 131,8,
123,1, 121,6, 112,0, 110,7, 58,9, 55,9, 55,7, 36,2,
31,9, 31,8, 18,7, 18,1, 14,6, 14,3. Laskettu analyysi
Cp4H,oRO,:1le. Teoreettinen C, 72,87; H, 7,40; N, 3,54.
Loydetty C, 72,70; H, 7,40; N, 3,51.

ESIMERKKI 8

Tabletteja, joista kukin sisaltaa 50 mg ak-
tiivista ainetta, voidaan valmistaa seuraavalla taval-
la:

Ainesosat (1000 tablettia wvarten)

aktiivinen aine 50,0 g
laktoosi 50,7 g
vehnatarkkelys 7,5 g
polyetyleeniglykoli 6000 5,0 g
talkki 5,0 g
magnesiumstearaatti 1,8 g
demineraloitu vesi tdyteen madaraan asti

Kiintedt aineet pakotetaan aluksi 0,6 mm seu-
laverkon 1l&pi. Sitten sekoitetaan aktiivinen aine,
laktoosi, talkki, magnesiumstearaatti ja puolet tark-
kelyksestd keskenddn. Toinen puoli tarkkelyksesta sus-
pendoidaan 40 ml:aan vettd ja t&md suspensio lis&t&an
kiehuvaan polyetyleeniglykoliliuokseen 100 ml:ssa vet-
td. Saatu tahna lisdtddn hienojakoisiin aineisiin ja
seos rakeistetaan, tarvittaessa lisatdan vettd. Rakei-
ta kuivataan ydén yli 35°C:ssa, pakotetaan 1,2 mm seu-
laverkon 1ldpi ja puristetaan halkaisijaltaan n. 6 mm
tablettien muovaamiseksi, jotka ovat koveria molemmil-
ta sivuilta.

ESIMERKKI 9

Tabletteja, joista kukin sisaltaa 100 mg ak-
tiivista ainetta, voidaan valmistaa seuraavalla taval-
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la: :
Ainesosat (1000 tablettia varten)
aktiivinen aine 100,0 g
laktoosi 100,0 g
vehnatédrkkelys 47,0 g
magnesiumstearaatti 3,0 g

Kaikki kiinte&t aineet pakotetaan aluksi 0,6
mm seulaverkon lapi. Sitten sekoitetaan aktiivinen ai-
ne, laktoosi, magnesiumstearaatti ja puolet té&rkkelyk-
sesta keskenddn. Toinen puoli té&drkkelyksestid suspen-
doidaan 40 ml:aan vettd ja tadmd suspensio lisdtdan 100
ml:aan kiehuvaa vettd. Saatu tahna lisdtdan hienoja-
koisiin aineisiin Jja seos rakeistetaan, tarvittaessa
lisdtddn vettd. Rakeita kuivataan yén yli 35°C:ssa,
pakotetaan 1,2 mm seulaverkon l&pi ja puristetaan hal-
kaisijaltaan n. 6 mm tablettien muovaamiseksi, jotka
ovat koveria molemmilta sivuilta.
ESIMERKKI 10

Pureskeltavia tabletteja, joista kukin sisgl-
tdd 75 mg aktiivista ainetta, voidaan valmistaa seu-
raavalla tavalla:

Koostumus (1000 tablettia varten)

aktiivinen aine 75,0 g
mannitoli 230,0 g
laktoosi 150,0 g
talkki 21,0 g
glysiini 12,5 g
steariinihappo 10,0 g
sakkariini 1,5 g
5 % gelatiiniliuos tdyteen md&rdan asti

- Kaikki kiintedt aineet pakotetaan aluksi 0,25
mm seulaverkon ldpi. Mannitoli ja laktoosi sekoite-
taan, rakeistetaan lisadmalla gelatiiniliuos, pakote-
taan 2 mm seulaverkon l&pi, kuivataan 50°C:ssa ja pa-

kotetaan jédlleen 1,7 mm seulaverkon l&dpi. Aktiivinen
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aine, glysiini Jja sakkariini sekoitetaan huolellises-
ti, lisatddn mannitoli, laktoosirakeet, steariinihappo
ja talkki ja koko seos sekoitetaan lapikotaisin ja pu-
ristetaan halkaisijaltaan n. 10 mm tablettien muovaa-
miseksi, jotka ovat koveria molemmilta sivuilta ja
joissa on murtoura yladsivulla.

ESIMERKKI 11

Tabletteja, joista kukin sis&ltaad 10 mg ak-
tiivista ainetta, voidaan valmistaa seuraavalla taval-
la:

Koostumus (1000 tablettia wvarten)

aktiivinen aine 10,0 g
laktoosi 328,5 g
maissitdrkkelys 17,5 g
polyetyleeniglykoli 6000 5,0 g
talkki 25,0 g
magnesiumstearaatti 4,0 g
demineraloitu wvesi tdyteen mddrddn asti

Kiintedt aineet pakotetaan aluksi 0,6 mm seu-
laverkon 1l&api. Sitten sekoitetaan aktiivinen aine,
laktoosi, talkki, magnesiumstearaatti Jja puolet tark-
kelyksestd keskenadn. Toinen puoli tarkkelyksestd sus-
pendoidaan 65 ml:aan vettd ja tadma suspensio lisataan
kiehuvaan polyetyleeniglykoliliuokseen 260 ml:ssa vet-
td. Saatu tahna lisdatdan hienojakoisiin aineisiin ja
koko seos sekoitetaan ja rakeistetaan, tarvittaessa
lisatdan vettd. Rakeita kuivataan ydén yli 35°C:ssa,
pakotetaan 1,2 mm seulaverkon l&pi ja puristetaan hal-
kaisijaltaan n. 10 mm tablettien muovaamiseksi, jotka
ovat koveria molemmilta sivuilta ja joissa on murtolo-
vi yléasivulla.

ESIMERKKI 12

Kuivatdytettyjd gelatiinikapseleita, joista
kukin sisdaltad 100 mg aktiivista ainetta, voidaan val-
mistaa seuraavalla tavalla: '
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Koostumus (1000 tablettia varten)

aktiivinen aine 100,0 g
mikrokiteinen selluloosa 30,0 g
natriumlayryylisulfaatti 2,0 g
magnesiumstearaatti 8,0 g

3

Natriumlayryylisulfaatti seulotaan aktiivi-
seen aineeseen 0,2 mm seulaverkon ldpi ja nditd kahta
komponenttia sekoitetaan perinpohjaisesti 10 minuutin
ajan. Sitten lisatdadn mikrokiteinen sellulocosa 0,9 mm
seulaverkon lapi ja koko seosta sekoitetaan jdlleen 10
minuutin ajan. Lopuksi 1lisatddn magnesiumstearaatti
0,8 mm seulaverkon ldpi ja 3 minuutin lisdsekoituksen
jdlkeen seos annostellaan 140 mg osissa koon O
(pitkulaisiin) kuivatdytegelatiinikapseleihin.
ESIMERKKI 13

0,2 % ruiske- tai infuusioliuos voidaan val-
mistaa esim. seuraavalla tavalla:

Koostumus

aktiivinen aine 5,0 g
natriumkloridi 22,5 g
fosfaattipuskuri pH 7,4 300,0 g

demineraloitu vesi 2500 ml:aan asti
Aktiivinen aine liuotetaan 1000 ml:aan vetti
ja suodatetaan mikrosuodattimen l&pi. Lis&t&d&n pusku-
riliuos ja koko seos t&dydennetdan 2500 ml:aan vedells&.
Yksikkoannosmuotojen valmistamiseksi 1,0 tai 2,5 ml:n
osuudet annostellaan lasiampulleihin (joista kukin si-

sdltaa vastaavasti 2,0 tai 5,0 mg aktiivista ainetta).
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Kemiallinen rakenne, jonka kaava on:

7
R;—C—N—CH-R,

’ I'_R4 R,

tunnettu siitd, etta

R' on (i) suora, haaroittunut tai syklinen 1-12
hiiliatomin alkyyli, (ii) fenyyli tai yhdella tai use-
ammalla substituentilla, joista kukin on wvalittu toi-
sistaan riippumatta ryhmdstd nitro, syaano, trifluori-
metyyli, karbetoksi, karbometoksi, karbopropoksi, ase-
tyyli, karbamoyyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, ami-
no, suora tai haaroittunut 1-10 hiiliatomin alkyyli,
1-10 hiiliatomin alkoksi tai halo, substituoitu fenyy-
1i, (iii) bentsyyli tai yhdelld tai useammalla substi-
tuentilla, joista kukin on wvalittu toisistaan riippu-
matta ryhmdstd nitro, syaano, trifluorimetyyli, karbe-
toksi, karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamo-
yyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, amino, 1-10 hii-
liatomin alkyyli, 1-10 hiiliatomin alkoksi tai halo,
substituoitu bentsyyli tai (iv) Y-Ph, jossa Y on suo-
ra, haaroittunut 1-12 hiiliatomin syklinen alkyyli ja
Ph on fenyyli tai yhdelld tai useammalla substituen-
tilla, Jjoista kukin on valittu toisistaan riippumatta
ryhméstd nitro, syaano, trifluorimetyyli, karbetoksi,
karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli,
asetoksi, karboksi, hydroksi, amino, 1-10 hiiliatomin
alkyyli, 1-10 hiiliatomin alkoksi tai halo, substitu-
oitu fenyyli;

R? on -H, haaroittunut tai haaroittumaton 1-10 hii-
liatomin alkyyli, fenyyli, pyridyyli, heterosyklinen
rengas, -CH,-aryyli tai -CH,-heterosyklinen rengas;

R’ on i) etyleeni, ii) vinyleeni, iii) haaroittunut
3-10 hiiliatomin alkyleeni, iv) haaroittunut 3-10 hii-
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liatomin alkenyleeni, v) 4-9 hiiliatomin substituoima-
ton tai 1-2 substituentilla, joista kukin on wvalittu
itsendisesti ryhmdstd nitro, syaano, trifluorimetyyli,
karbetoksi, karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli,
karbamoyyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, amino,
substituoitu amino, 1-4 hiiliatomin alkyyli, 1-4 hii-
liatohin alkoksi tai halo, substituoitu syklcalkylee-
ni, vi) 4-9 hiiliatomin substituoimaton tai 1-2
substituentilla, joista kukin on wvalittu itsendisesti
ryhmdstd nitro, syaano, trifluorimetyyli, karbetoksi,
karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli,
asetoksi, karboksi, hydroksi, amino, substituoitu ami-
no, 1-4 hiiliatomin alkyyli, 1-4 hiiliatomin alkoksi
tai halo, substitucitu sykloalkenyleeni tai wvii)
substituoimaton tai 1-2 substituentilla, joista kukin
on valittu itsendisesti ryhmdstd nitro, syaano,
trifluorimetyyli, karbetoksi, karbometoksi, karbopro-
poksi, asetyyli, karbamoyyli, asetoksi, karboksi, hyd-
roksi, amino, substituoitu amino, 1-4 hiiliatomin al-
kyyli, 1-4 hiiliatomin alkoksi tai halo, substituoitu
o-fenyleeni;
R on -CX- tai -CH,-; ja
X on O tai S.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kemiallinen
rakenne, tunnettu siitd, etta R* on -co-.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kemiallinen

rakenne, tunnettu siita, etta R' on 3,4-

dimetoksifenyyli.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kemiallinen
rakenne, tunnettu siitd, ettd R® on metyyli.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kemiallinen
rakenne, tunnet tu siitd, etta R® on etyyli.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kemiallinen
rakenne, tunnettu siitd, ettd R on vety.

7. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kemiallinen
rakenne, tunnettu siitd, etta R? on fenyyli.

8. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kemiallinen
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rakenne, tunnettu siita, etta R* on metyyli.

9. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kemiallinen
rakenne, tunnettu siitd, ettéa R® on l-propyyli-
butaani.

10. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kemialli-
nen rakenne, tunnettu siitd, ettad R? on metoksi-
fenyyii.

11. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kemialli-
nen rakenne, tunnettu siita, etta R on o-
fenyyli.

12. Menetelmd TNFa-tasojen alentamiseksi ni-
sakkdalla, tunnettu siitd, ettd se kdsittasa te-
hokkaan md&drdn patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdis-
tettd antamisen sille.

13. Menetelma TNFa-tasojen alentamiseksi ni-
sakkddlla, tunnettu siitid, ettd se kdsittad te-
hokkaan madrdn kaavan

i
R3—C—N-C|H—R2
|_R4_J R,

yhdistettda antamisen sille,

ja kaavassa

R' on (i) suora, haaroittunut tai syklinen 1-12
hiiliatomin alkyyli, (ii) fenyyli tai yhdelld tai use-
ammalla substituentilla, joista kukin on valittu toi-
sistaan riippumatta ryhmdstd nitro, syaano, trifluori-
metyyli, karbetoksi, karbometoksi, karbopropoksi, ase-
tyyli, karbamoyyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, ami-
no, suora tai haaroittunut 1-10 hiiliatomin alkyyli,
1-10 hiiliatomin alkoksi tai halo, substituoitu fenyy-
1i, (iii) bentsyyli tai yhdelld tai useammalla substi-
tuentilla, joista kukin on valittu toisistaan riippu-
matta ryhmédstd nitro, syaano, trifluorimetyyli, karbe-
toksi, karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamo-
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yyli, asetoksi, karboksi, hydroksi, amino, 1-10 hii-
liatomin alkyyli, 1-10 hiiliatomin alkoksi tai halo,
substituoitu bentsyyli tai (iv) Y-Ph, Jjossa Y on suo-
ra, haaroittunut 1-12 hiiliatomin syklinen alkyyli ja
Ph on fenyyli tai yhdelld tai useammalla substituen-
tilla{ joista kukin on valittu toisistaan riippumatta
ryhmaété nitro, syaano, trifluorimetyyli, karbetoksi,
karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli,
asetoksi, karboksi, hydroksi, amino, 1-10 hiiliatomin
alkyyli, 1-10 hiiliatomin alkoksi tai halo, substitu-
oitu fenyyli;

R? on -H, haarocittunut tai haaroittumaton 1-10 hii-

liatomin alkyyli, fenyyli, pyridyyli, heterosyklinen
rengas, -CH,-aryyli tai -CH,-heterosyklinen rengas;
R’ on substituoimaton tai 1-2 substituentilla,
joista kukin on wvalittu itsendisesti ryhmdstd nitro,
syaano, trifluorimetyyli, karbetoksi, karbometoksi,
karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli, asetoksi, kar-
boksi, hydroksi, amino, substituoitu amino, 1-4 hii-
liatomin alkyyli, 1-4 hiiliatomin alkoksi tai halo,
substituoitu o-fenyleeni;

R* on -CX- tai -CH,-.

14. Menetelma TNFa:n aktivoiman retroviruksen
kertaantumisen ehkdisemiseksi nisdkk&adssa, tun -
nettu siitd, ettd se kdsittdd tehokkaan madran pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd antamisen sil-
le.

15. Menetelmd TNFa:n aktivoiman retroviruksen
kertaantumisen ehkdisemiseksi nisakkaasss, tun -
nettu siitd, ettd se kdsittda tehokkaan mddran pa-
tenttivaatimuksen 2 mukaista yhdistettd antamisen sil-
le.

16. Farmaseuttinen seos, tunnettu sii-
td, ettd se sisdltdd patenttivaatimuksen 1 mukaista
vyhdistettd madrdn, joka on tehokas yhtend tai useana
annoksena TNFo:n ehkdisemiseen.

17. Farmaseuttinen seos, tunnettu sii-
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td, ettd se sisdltdd patenttivaatimuksen 2 mukaista

yhdistettd m&&rdn, joka on tehokas yhtend tai useana

annoksena TNFoa:n ehk&disemiseen.
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