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Heterosykleenijohdannaisia

Témd keksintd koskee uusia heterosykleenijohdannai-
sia, ja tarkemmin uusia heterosykleenijohdannaisia, jotka
ovat 5-lipoksigenaasientsyymin (tdstd& eteenpdin 5-L0O) in-
hibiittoreita. Keksintd kasittdid myds menetelmid mainit-
tujen heterosykleenijohdannaisten valmistamiseksi ja uusia
farmaseuttisia koostumuksia, jotka sis&ltdvédt mainittuja
yhdisteitd. Keksintd k#sittdd myds mainittujen heterosyk-
leenijohdannaisten k&ytdn hoidettaessa erilaisia tuleh-
dus- ja/tai allergiasairauksia, joissa on mukana arakido-
nihapon 5-LO:n katalysoiman hapetusreaktion suoria tai
ep@suoria tuotteita, sekd tdllaiseen kayttddn tarkoitet-
tujen uusien l&adkkeiden valmistuksen.

Kuten edelld esitettiin, t&ssd edempdnd kuvattavat
heterosykleenijohdannaiset ovat 5-LO:n inhibiittoreita, ja
mainitun entsyymin tiedetddn katalysoivan arakidonihapon
hapetusta, jossa syntyy kaskadireaktiona fysiologisesti
aktiivisia leukotrieenej&, kuten leukotrieenid B, (LTB,),
ja peptido-lipidileukotrieeneji, kuteﬁ leukotrieenia C,
(LTC,), ja leukotrieenisa D, (LTD,) ja erilaisia metaboliit-
teja.

Leukotrieenien biosynteettiset suhteet ja fysiolo-
giset ominaisuudet esitetd&n yhteenvetona julkaisussa G.
W. Taylor ja S. R. Clarke Trends in Pharmacological Scien-
ces, 1986, 7, 100-103. Leukotrieenit ja niiden metabolii-
tit on liitetty erilaisten tulehdus- ja allergisten sai-
rauksien., kuten nivelten tulehduksen (erityvisesti nivel-
reuma, luureuma ja kihti), ruocansulatuskanavan tulehuduk-
sen (erityisesti tulehduksellinen syolistosairaus, haavai-
nen paksunsuolentulehdus ja mahakatarri), ihosairauden
(erityisesti psoriasis, ekseema ja ihotulehdus) ja hengi-
tyselinten sairauden (erityisesti astma, keuhkoputken tu-
lehdus ja allerginen hein&nuha) syntyyn ja kehittymiseen,

sekd erilaisten sydanverisuoni- ‘ja aivoverisuonih&iridi-
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den, kuten sydankohtauksen, angina pectoriksen ja &&8reis-
verisuonisairauden syntyyn ja kehittymiseen. Lis&ksi leu-
kotrieenit ovat tulehdussairauksien vdlittdji&d, koska ne
pystyvdt moduloimaan lymfosyyttien ja leukosyyttien toi-
mintaa. Muita fysiologisesti aktiivisia arakidonihapon
metaboliitteja, kuten prostaglandiineja ja tromboksaaneja,
syntyy syklo-oksigenaasientsyymin vaikuttaessa arakidoni-
happoon.

Olemme nyt todenneet, ettd8 tietyt heterosykleeni-
johdannaiset ovat tehokkaita 5-LO -entsyymin inhibiitto-
reina ja siten leukotrieenibiosynteesien inhibiittoreina.
Siten t&llaiset yhdisteet ovat arvokkaita terapeuttisina
aineina hoidettaessa esimerkiksi allergisia tiloja, pso-
riasista, astmaa, sydanverisuoni- ja aivoverisuonihdiriéi-
td ja/tai tulehdus- tai niveltulehdustiloja, jotka ovat
yvksistddn tai osittain yhden tai useamman leukotrieenin
valittadmia.

Keksinnén avulla saadaan heterosykleenijohdan-
nainen, jonka kaava on I (esitetddn tidssd edempdnid), jossa
Ar' on fenyyli tai naftyyli, tai 9- tai 1l0-atominen bisyk-
linen heterosyklinen osa, jossa on yksi fai kaksi typpihe-
terocatomia ja jossa on valinnaisesti edelleen heteroatomi,
joka on valittu typestd, hapesta ja rikistd, ja Ar':sséa voi
valinnaisesti olla korkeintaan viisi substituenttia, jotka
on valittu seuraavista: amino, halogeeni, hydroksi, syano,
okso, tiokso, (1-4C)-alkyyli, (1-4C)-alkoksi, (1-4C)-al-
kyylitio, (1-4C)-alkyylisulfinyyli, (1-4C)-alkyylisulfo-
nvvli, (1-4C)-alkyvliamino. di-[(1-4C)-alkyvlilamino- (2-
4C)~alkanoyyli, fluori-(1-4C)-alkyyli, syano-(1-4C)-alkyy-
1li, fenyyli, bentsoyyli ja fenyyli-(1-4C)-alkyyli, ja jos-
sa mainituissa fenyyli-, bentsoyyli- tai fenyyli-(1-4C)-
alkyylisubstituenteissa voi valinnaisesti olla substitu-
entti, joka on valittu halogeenista, (1-4C)-alkyylistd ja
(1-4C)-alkoksista;
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jossa A! on suora sidos X':een, tai se on (1-3C)-
alkyleeni;

jossa X! on oksi, tio, sulfinyyli, sulfonyyli tai
imino;

Ar? on 5-atominen heterosykleeniosa, jossa on yksi
heteroatomi, joka on valittu typestd, hapesta ja rikista,
joissa voi valinnaisesti olla yksi substituentti, joka on
valittu seuraavista: halogeeni, (1-4C)-alkyyli ja (1-4C)-
alkoksi;

jossa R' on (1-4C)-alkyyli, (3-4C)-alkenyyli tai (3-
4C)-alkynyyli; ja

jossa R® ja R® muodostavat yhdessd ryhmdn, jonka
kaava on -A’-X*-A®-, joka yhdessd sen hiiliatomin kanssa,
johon A? ja A® kiinnittyvdt, m3&rittda renkaan, jossa on
5 - 7 rengasatomia, ja jossa A’ ja A’, jotka voivat olla
samoja tai erilaisia, ovat kumpikin (1-3C)-alkyleeni, ja
X? on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli, ja renkaassa
voi olla yksi, kaksi tai kolme substituenttia, jotka voi-
vat olla samoja tai erilaisia ja jotka on valittu seuraa-
vista: hydroksi, (1-4C)-alkyyli ja (1-4C)-alkoksi;

tai jossa R' ja R® muodostavat yhdessd ryhmin, jonka
kaava on -A’-X*-A®-, joka yhdessd sen happiatomin kanssa,
johon A? kiinnittyy, sek& sen hiiliatomin kanssa, johon A®
kiinnittyy, m&&ritt&d renkaan, jossa on 5 - 7 rengasato-
mia, ja jossa A®’ ja A’, jotka voivat olla samoja tai eri-
laisia, ovat kumpikin (1-3C)-alkyleeni, ja X? on oksi, tio,
sulfinyyli tai sulfonyyli, ja renkaassa voi olla yksi,
kaksi tai kolme (1-4C)-alkyyvlisubstituenttia. ja jossa R’
on (1-4C)-alkyyli, (2-4C)-alkenyyli tai (2-4C)-alkynyyli;

tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttdva suola.

Keksinndn lis&ndkékohdan mukaisesti keksinnén avul-
la saadaan kaavan I mukainen juuri edelld mdadritelty hete-
rosykleenijohdannainen, jossa Ar':ssid olevat valinnaiset
substituentit voivat edelleen olla a,a-difluoribentsyyli,

a-hydroksibentsyyli ja a-[(1-4C)-alkoksil]lbentsyyli, ja
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joissa substituenteissa voi edelleen valinnaisesti olla
substituentti, joka on valittu halogeenista, (1-4C)-alkyy-
listd ja (1-4C)-alkoksista.

Keksinndn lisd@ndkdkohdan mukaisesti keksinntn avul-
la saadaan kaavan I mukainen heterosykleenijohdannainen,
jossa Ar' on fenyyli tai naftyyli, tai 9- tai 10-atominen
bisyklinen heterosyklinen osa, jossa on yksi tai Kkaksi
typpihetercatomia ja jossa on valinnaisesti edelleen hete-
roatomi, joka on valittu typestd, hapesta ja rikista, ja
Arl:ssd voi valinnaisesti olla korkeintaan viisi sub-
stituenttia, jotka on valittu seuraavista: amino, halogee-
ni, hydroksi, syano, okso, tiokso, (1-4C)-alkyyli, (1-
4C)-alkoksi, (1-4C)-alkyylitio, (1-4C)-alkyylisulfinyyli,
(1-4C)-alkyylisulfonyyli, (1-4C)-alkyyliamino, di-[(1-4C)-
alkyyli]amino, (2-4C)-alkanoyyli, fluori-(1-4C)-alkyyli,
syano~(1-4C)-alkyyli, fenyyli, bentsoyyli, fenyyli-(1-4C)-
alkyyli, a,a-difluoribentsyyli, a-hydroksibentsyyli ja a-
[(1-4C)-alkoksilbentsyyli, ja jossa mainituissa kuudessa
viimeksi mainitussa substituentissa voi edelleen olla va-
linnaisesti korkeintaan viisi substituenttia, jotka on
valittu seuraavista: halogeeni, trifluorimetyyli, (1-4C)-
alkyyli ja (1-4C)-alkoksi;

jossa Ar' on suora sidos X':een, tai se on (1-3C)-
alkyleeni;

jossa X' on oksi, tio, sulfinyyli, sulfonyyli tai
imino;

Ar?’ on 5-atominen heterosykleeniosa, jossa on yksi
heteroatomi. joka on valittu typestd., hapesta ja rikistéa
ja jossa voi valinnaisesti olla yksi substituentti, joka
on valittu seuraavista: halogeeni, (1-4C)-alkyyli ja (1-
4C)-alkoksi;

jossa R' on (1-4C)-alkyyli, (3-4C)-alkenyyli tai (3-
4C)-alkynyyli; ja

jossa R’ ja R’ muodostavat yhdessid ryhmén, jonka

kaava on - A%’-X?-A%-, joka yhdess&d sen hiiliatomin kanssa,
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johon A? ja A® kiinnittyvédt, mé&dritt&4 renkaan, jossa on 5
- 7 ren-gasatomia, ja jossa A’ ja A’, jotka voivat olla
samoja tai erilaisia, ovat kumpikin (1-3C)-alkyleeni, ja X2
on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli, ja jossa renkaas-
sa voi olla yksi, kaksi tai kolme substituenttia, jotka
voivat olla samoja tai erilaisia, ja jotka on valittu seu-
raavista: hydroksi, (1-4C)-alkyyli ja (1-4C)-alkoksi;

tai jossa R' ja R? muodostavat yhdessd ryhm&n, jonka
kaava on -A?-X*-A’-, joka yhdessd sen happiatomin kanssa,
johon A? kiinnittyy, ja sen hiiliatomin kanssa, johon A®
kiinnittyy, m&é8ritt&da renkaan, jossa on 5 - 7 rengasato-
mia, ja jossa A’ ja A’, jotka voivat olla samoja tai eri-
laisia, ovat kumpikin (1-3C)-alkyleeni ja X* on oksi, tio,
sulfinyyli tai sulfonyyli, ja renkaassa voi olla vyksi,
kaksi tai kolme (1-4C)-alkyylisubstituenttia, ja jossa R’
on (1-4C)-alkyyli, (2-4C)-alkenyyli tai (2-4C)-alkynyyli;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvad suola.

Kemialliset kaavat, joihin t&ss& viitataan rooma-
laisin numeroin, esitet&dn mukaavuussyistd tdssid edempdni
eriselld sivulla.

Tdssa& hakemuksessa yleinen termi "alkyyli" kdsittdad
sekd suoraketjuiset ettd haaraketjuiset alkyyliryhmat.
Viitattaessa yksitt8isiin alkyyliryhmiin, Kkuten "propyy-
1iin", tarkoitetaan kuitenkin nimenomaan ainoastaan suora-
ketjuista versiota, ja viitattaessa yksittdisiin haaraket-
juisiin alkyyliketjuihin, kuten "isopropyyliin", tarkoite-
taan nimenomaan ja ainoastaan haaraketjuista versiota.

Vastaavia s3ant#Hjid sovelletaan muihin vleisgiin termeihin.

Tulee ymmdrtdd, ettd mik&li tietyissd edelld madri-
tellyissd kaavan I mukaisissa yhdisteissd voi ilmetd tau-
tomerismia ja ettd mik& tahansa tdssd esitetty kaavapiir-
ros vol kuvata ainoastaan yhtd mahdollisista tautomeeri-
muodoista, keksintd k&dsittdd mdaritelmdss&dan kaikki kaavan

I mukaisen yhdisteen tautomeerimuodot, joilla on kyky in-
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hiboida 5-LO:ta ja jotka eivdt rajoitu ainoastaan sellai-
seen tautomeerimuotoon, jota kédytetd&dn kaavapiirroksissa.

Edelleen tulee ymmdrtdsd, ettd mikdli tietyt edellid
mddritetyt kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintya
optisesti aktiivisissa tai raseemisissa muodoissa siitéa
syystd, ettd niissd on yksi tai usempi substituentti, jos-
sa on asymmetrinen hiiliatomi, keksintd kdsittda mdsdritel-
mdssdan kaikki tdllaiset optisesti aktiiviset tai raseemi-
set muodot, joilla on kyky inhiboida 5-LO:ta. Optisesti
aktiivisten muotojen synteesi voidaan suorittaa kemiassa
hyvin tunnettuja orgaanisen kemian standardimenetelmid
kdyttéen, esimerkiksi synteesilld optisesti aktiivisista
ldhtbaineista tai raseeminen muoto hajottamalla. Vastaa-
vasti 5-LO:hon kohdistuvia esto-ominaisuuksia voidaan ar-
vioida, k&yttden tdsséa edempand viittattuja standardilabo-
ratoriomenetelmia.

Sopivia arvoja edelld viitatuille yleisille ter-
meille ovat alla esitetyt arvot.

Sopiva arvo Ar':1lle, kun se on 9- tai 10-atominen
bisyklinen heterosyklinen osa, jossa on yksi tai kaksi
typpiheteroatomia ja valinnaisesti 1lisdheteroatomi, joka
on valittu typestd, hapesta ja rikistda, on esimerkiksi
9- tai 10-atominen bentso-fuusioitu heterosyklinen osa,
kuten indolyyli, isoindolyyli, bentsimidatsolyyli, 1H-in-
datsolyyli, bentsoksatsolyyli, bentsotiatsolyyli, Kkino-
lyyli, isokinolyyli, sinnolinyyli, kinatsolinyyli, kinok-
salinyyli, 4H-1,2-bentsoksatsinyyli tai 4H-1,4-bentsotiat-
sinyyli, tai t&llaisen hydrattu johdannainen. kuten indo-
linyyli, 2,3-dihydrobentsimidatsolyyli, 2,3-dihydrobents-
oksatsolyyli, 2,3-dihydrobentsotiatsolyyli, 1,2-dihydro-
kinolyyli, 1,2,3,4-tetrahydrokinolyyli, 1,2-dihydro-
isokinolyyli, 2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsinyyli  tai
2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsotiatsinyyli; tai esimerkiksi 9-
tai 10-atominen pyrido-fuusioitu heterosyklinen osa, kuten

l1H-pyrrolo-[2,3-b]-pyridyyli, imidatso-[4,5-b]-pyridyyli,
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1,7-naftyridinyyli, 1,8-naftyridinyyli, pyrido-[2,3-b]-
pyrimidinyyli, pyrido~[2,3-b]-pyratsinyyli, 4H-pyrido-
[2,3~-b][1,4]-oksatsinyyli ja 4h-pyrido-[3,2-b]l[1l,4]-tiat-
sinyyli, tai t&llaisen hydrattu johdannainen.

Heterosyklinen osa voidaan kiinnitt&& mink& tahansa
kdytettdvissd olevan aseman valitykselld, kuten jommankum-
man bisyklisen heterosyklisen osan kahden renkaan valityk-
selld ja vapaan typpiatomin vdlityksella. Heterosyklisessa
osassa voi olla sopiva substituentti, kuten esimerkiksi
(1-4C)-alkyyli-, fenyyli-, bentsoyyli- tai fenyyli-(1-4C)-
alkyylisubstituentti vapaassa typpiatomissa.

Sopivia arvoja substituenteille, joita wvoi olla
Ar':ssid tai Ar’:ssa, tai Ar':ssi olevassa fenyyli-, bentso-
yyli-, fenyyli-(1-4C)-alkyyli-, a,a-difluoribentsyyli-,
a-hydroksibentsyyli- tai a-[(1-4C)-alkoksi]bentsyylisub-
stituentissa, ovat esimerkiksi:
halogeenille: fluori, kloori, bromi ja jodi;
(1-4C)-alkyylille: metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli, sec-butyyli ja tert-butyyli;
(1-4C)-alkoksille: metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi
ja butoksi.

Sopivia arvoja substituenteille, joita wvoi olla
Ar':ssd, ovat esimerkiksi:
fluori-(1-4C)-alkyylille: fluorimetyyli, difluorimetyyli,
trifluorimetyyli, 2-fluorietyyli, 2,2,2-trifluorietyyli ja
pentafluorietyyli;

(1-4C)-alkyyliaminolle: metyyliamino, etyyliamino, propyy-
liamino ja butyyliamino;

di-[(1-4C)-alkyylilaminolle: dimetyyliamino, dietyyliamino
ja dipropyyliamino;

(1-4C)-alkyytiolle: metyylitio, etyylitio, propyylitio,
isopropyylitio ja butyylitio;

(1-4C)-alkyylisulfinyylille: metyylisulfinyyli, etyylisul-
finyyli, propyylisulfinyyli, isopropyylisulfinyyli ja bu-
tyylisulfinyyli;
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(1-4C)-alkyylisulfonyylille: metyylisulfonyyli, etyylisul-
fonyyli, propyylisulfonyyli, isopropyylisulfonyyli ja bu-
tyylisulfonyyli:;

(2-4C)-alkanoyylille: asetyyli, propionyyli ja butyryyli;
syano-(1-4C)-alkyylille: syanometyyli, l-syanocetyyli, 2-
syanoetyyli, 3-syanocetyyli ja 2-syanoprop-2-yyli;
fenyyli-(1-4C)-alkyylille: bentsyyli, fenetyyli, 3-fenyy-
lipropyyli ja a-metyylibentsyyli.
a-[(1-4C)-alkoksi]bentsyylille: a-metoksibentsyyli ja a-
etoksibentsyyli.

Sopiva arvo A':lle, kun se on (1-3C)-alkyleeni, on
esimerkiksi metyleeni, etyleeni tai trimetyleeni.

Sopiva arvo Ar’:1le, kun se on 5-atominen heterosyk-~
leeniosa, jossa on yksi heterocatomi, joka on valittu ty-
pestd, hapesta ja rikistd, on esimerkiksi pyrrolyleeni,
furyleeni tai tienyleeni. Tarkoituksenmukaisesti Ar? on
2,4- tai 2,5-pyrrolyleeni, 2,4- tai 2,5-furyleeni tai
2,4- tai 2,5-tienyleeni. Tulee ymmartdd, ettd téssid edella
mddriteltyjen 2,4-heterolsykleenijohdannaisten tapauksessa
X! voidaan kiinnitt&as joko 2-asemaan tai 4-asemaan.

Sopiva arvo R!':1le, kun se on on (1-4C)-alkyyli, on
esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli tai butyyli; kun se
on (3-4C)-alkenyyli, sopiva arvo on esimerkiksi allyyli,
2-butenyyli tai 3-butenyyli; ja kun se on (3-4C)-alkynyy-
li, sopiva arvo on esimerkiksi 2-propynyyli tai 2-butynyy-
1i.

Kun R?’ ja R® muodostavat yhdessd ryhm&n, jonka kaava
on -A’-X’-A’-, joka vhdess& sen hiiliatomin kanssa,., johon A’
ja A? kiinnittyvat, masrittdsd renkaan, jossa on 5 - 7 ren-
gasatomia, niin sopiva arvo A%:lle ja A’:1le, jotka voivat
olla samoja tai erilaisia, kun kumpikin on (1-3C)-alkylee-

ni, on esimerkiksi metyleeni, etyleeni tai trimetyleeni.

I

Sopivia arvoja substituenteille, joita voi olla mainitussa

5- tai 7-atomisessa renkaassa, ovat esimerkiksi:
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(1-4C)-alkyylille: metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli ja isobutyyli;

(1-4C)alkoksille: metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi
ja butoksi.

Kun R' ja R’ muodostavat yhdessa ryhm&n, jonka kaava
on -A*-X*-A’-, joka yhdess& sen happiatomin kanssa, johon A2
on kiinnittynyt, ja sen hiiliatomin kanssa, johon A’ on
kiinnittynyt, m&&ritt&8 renkaan, jossa on 5 - 7 rengasato-
mia, niin sopiva arvo A?:1le ja A’:lle, jotka voivat olla
samoja tai erilaisia, kun kumpikin on (1-3C)-alkyleeni, on
esimerkiksi metyleeni, etyleeni tai trimetyleeni. Sopivia
arvoja (1-4C)-alkyylisubstituenteille, joita voi olla mai-
nitussa 5-tai 7-atomisessa renkaassa, ovat esimerkiksi
metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli ja butyyli.

Sopiva arvo R’:1le, kun se on (1-4C)-alkyyli, on
esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli ja butyyli; kun se
on (2-4C)-alkenyyli, sopiva arvo on esimerkiksi vinyyli,
allyyli, 2-butenyyli tai 3-butenyyli; ja kun se on (2-4C)-
alkynyyli, sopiva arvo on esimerkiksi etynyyli, 2-propy-
nyyli tai 2-butynyyli.

Sopiva keksinntn uuden yhdisteen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvda suola on esimerkiksi keksinntn yhdisteen hap-
poadditiosuola, joka on riittdvadn emdksinen, esimerkiksi
happoadditiosuola, joka on muodostettu esimerkiksi epdor-
gaanisen tai orgaanisen hapon, esimerkiksi kloorivety-,
bromivety-, rikki-, fosfori-, trifluorietikka-, sitruu-
na- tai maleiinihapon kanssa. Lisdksi keksinntn uuden yh-
disteen saopiva farmaseuttisesti hyvdksvttidvi suola, joka
on riittdvdn hapan, on alkalimetallisuola, esimerkiksi
natrium- tai kaliumsuola, maa-alkalimetallisuola, esimer-
kiksi kalsium- tai magnesiumsuola, ammoniumsunla tai suo-
la, joka on muodostettu orgaanisen emdksen kanssa, josta
saadaan fysiologisesti hyvdksyttdvd kationi, esimerkiksi

suola, joka on muodostettu metyyliamiinin, dimetyyliamii-
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nin, trimetyyliamiinin, piperidiinin, morfoliinin tai
tris-(2-hydroksietyyli)amiinin kanssa.

Erityisid@ uusia keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat
esimerkiksi kaavan I mukaiset heterosykleenijohdannaiset,
joissa:

(a) Ar' on fenyyli tai naftyyli, jossa voi valin-
naisesti olla yksi, kaksi tai kolme substituenttia, jotka
on valittu substituenteista, jotka on m&&ritetty t&assa
edelld Ar':n substituentteina, lukuunottamatta oksoa ja
tioksoa;

(b) Ar' on fenyyli tai naft-2-yyli, jossa voi va-
linnaisesti olla yksi tai kaksi substituenttia, jotka on
valittu seuraavista: fluori, kloori, metyyli, etyyli, iso-
propyyli, tert-butyyli, metoksi, trifluorimetyyli, 2-sya-
noprop-2-yyli, fenyyli ja bentsoyyli, ja jossa mainituissa
fenyyli-tai bentsoyylisubstituenteissa voi valinnaisesti
olla substituentti, joka on valittu kloorista, metyylista
ja metoksista; ja A', X!, Ar?, R' ja R® on jonkin té&ssi
edelld maadritellyn merkityksen mukainen;

(c) Ar! on fenyyli tai naft-2-yyli, jossa voi va-
linnaisesti olla yksi tai kaksi substituenttia, jotka on
valittu seuraavista: fluori, kloori, metyyli, etyyli, iso-
propyyli, tert-butyyli, metoksi, trifluorimetyyli, 2-sya-
noprop-2-yyli, fenyyli, bentsoyyli, bentsyyli, a,a-difluo-
ribentsyyli ja a-metoksibentsyyli, ja jossa mainituissa
fenyyli-, bentsoyyli-, bentsyyli-, «a,a-difluorifenyyli-
tai a-metoksibentsyylisubstituenteissa voi wvalinnaisesti
olla substituentti, joka on wvalittu seuraavista: fluori,
kloori, metyyli ja metoksi; ja A', X!, Ar?, R!, R? ja R’ on
jonkin téssd edelld médritellyn merkityksen mukainen;

(d) Ar' on fenyyli tai naft-2-yyli, jossa voi va-
linnaisesti olla yksi tai kaksi substituenttia, jotka on
valittu seuraavista: fluori, kloori, bromi, metyyli, etyy-
1i, isopropyyli, tert-butyyli, metoksi, trifluorimetyyli,
2-syanoprop-2-yyli, fenyyli, bentsoyyli, bentsyyli, «a,a-
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difluoribentsyyli, a-~hydroksibentsyyli ja a-metoksibents-
yyli, ja jossa mainituissa kuudessa viimeksi mainitussa
substituentissa voi valinnaisesti olla korkeintaan viisi
substituenttia, jotka on wvalittu seuraavista: fluori,
kloori, trifluorimetyyli, metyyli ja metoksi; ja A!, X',

’, R, R* ja R® on jonkin t&dss&d edelld masritellyn merki-

AT
tyksen mukainen;

(e) Ar' on 9- tai 10-atominen bentso-fuusioitu he-
terosyklinen osa, jossa on yksi tai kaksi typpiheteroato-
mia ja valinnaisesti edelleen hetercatomi, joka on valittu
hapesta ja rikist&, ja mainitussa heterosyklisessd osassa
voi valinnaisesti olla yksi tai kaksi okso- tai tioksosub-
stituenttia ja korkeintaan kolme lisdsubstituenttia, jotka
on valittu kaikista tadssd edelld Ar':lle mddritellyista
substituenteista, lukuunottamatta oksoa tai tioksoa;

ja a', X', Ar?, R', R?® ja R® ovat jonkin tadssa edella
mddritellyn merkityksen mukaisia;

(£) Ar®' on indolyyli, indolinyyli, bentsimidatso-
lyyli, 2,3-dihydrobentsimidatsolyyli, bentsoksatsolyyli,
2,3-dihydrobentsoksatsolyyli, bentsotiatsolyyli, 2,3-di-
hydrobentsotiatsolyyli, kinolyyli, 1,2-dihydrokinolyyli,
isokinolyyli, 1,2~dihydroisokinolyyli, kinoksalinyyli,
2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsinyyli tai 2,3-dihydro-4H-
1,4~-bentsotiatsinyyli, jossa voi valinnaisesti olla yksi
tai kaksi okso- tai tioksosubstituenttia ja korkeintaan
kolme lisdsubstituenttia, jotka on valittu kaikista té&sséa
edellsd Ar':lle madritellyistd substituenteista, lukuunot-
tamatta oksoa tai tioksoa, ja A':1l1la, X':11a, Ar’:1la,
R':114, R%:1la ja R?:1la on jokin tdssid edelld mdsritel-
lyistd merkityksista;

(g) Ar' on kinolyyli, 1,2-dihydrokinolyyli,
1,2,3,4-tetrahydrokinolyyli tai 2,3-dihydro-4H-~1,4-bents-
oksatsinyyli, jossa voi valinnaisesti olla yksi tai kaksi
okso- tai tioksosubstituenttia ja korkeintaan kolme lis&-

substituenttia, jotka on valittu kaikista t&dssd edell&
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Ar':lle madritellyistd substituenteista, lukuunottamatta
oksoa tai tioksoa; ja A':11&, X':11&, Ar®:1la, R!':114,
R’:1la ja R’:1la on jokin t&dssd edelld midritellyistid mer-
kityksista;

(h) Ar! on 2-indolyyli, 3-indolyyli, 5-indolyyli,
6-indolyyli, 2-bentsimidatsolyyli, 5-bentsimidatsolyyli,
6-bentsimidatsolyyli, 2-bentsoksatsolyyli, 5-bentsoksat-
solyyli, 6-bentsoksatsolyyli, 2-bentsotiatsolyyli, 5-bent-
sotiatsolyyli, 6-bentsotiatsolyyli, 2-kinolyyli, 3-kino-
lyyli, 6-kinolyyli, 7-kinolyyli, 3-isokinolyyli, 6-isoki-
nolyyli, 7-isokinolyyli, 2-kinoksalinyyli, 6-kinoksali-
nyyli, 4H-1,4-bentsoksatsin-6-yyli tai 4H-1,4-bentsotiat-
sin-6-yyli, jossa voi valinnaisesti olla yksi tai kaksi
substituenttia, jotka on valittu kaikista t&ssid edella
Ar':lle maadritellyistd substituenteista, lukuunottamatta
oksoa tai tioksoa;
ja A':11&, x':11&, Ar?:1la, R':114, R%’:1la ja R’:1la on jokin
tdssd edella mdaritellyistd merkityksista;

(i) Ar' on 2-oksoindolinyyli, 2,3-dioksoindolinyy-
1li, 2-okso-2,3-dihydrobentsimidatsolyyli, 2-okso-2,3-di-
hydrobentsoksatsolyyli, 2-okso-2,3-dihydrobentsotiatsolyy-
1li, 2-okso-2,3-dihydrokinolinyyli, 3-o0kso-2,3-dihydro-4H-
1,4-bentsoksatsinyyli tai 3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bent-
sotiatsinyyli tai t&llaisen yhdisteen vastaava tioksojoh-
dannainen, jossa voi valinnaisesti olla korkeintaan kolme
substituenttia, jotka on valittu kaikista tédssad edella
Ar':lle mairitellyistd substituenteista, lukuunottamatta
oksoa tai tioksoa, ja A':11a. X':118, Ar’:1la, R':11&,
R’:1la ja R%’:1la on jokin t&éssid edells madritellyistd mer-
kityksista;

(j) Ar! on 2-okso-1,2-dihydrokinolinyyli, 2-tiokso-
1,2~-dihydro-kinolinyyli, 2-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinoli-
nyyli, 2-tiokso-1,2,3,4-tetrahydrokinolinyyli tai 3-ockso-
2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsinyyli, jossa voi valinnai-

sesti olla korkeintaan kolme substituenttia, jotka on va-
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littu kaikista téssd edelld Ar':lle masritellyistd substi-
tuenteista, lukuunottamatta oksoa tai tioksoa; ja A':114,
X':11a, Ar’:1la, R':11&, R?*:1la ja R%:1la on jokin tésséa
edelld madritellyistd merkityksista;

(k) Ar' on 2-oksoindolin-5-yyli, 2,3-dioksoindolin-
5-yyli, 2-0kso-2,3-dihydrobentsimidatsol-5-yyli, 2-okso-
2,3-dihydrobentsoksatsol-5-yyli, 2-okso-2,3-dihydrobentso-
tiatsol-5-yyli, 2-okso-1,2-dihydrokinolin-3-yyli, 2-okso-
1,2-dihydrokinolin-6-yyli, 2-0kso-1,2-dihydrokinolin-7-
vyli, 3-o0kso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsin-7-yyli tai
3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4~-bentsotiatsol-7-yyli, jossa voi
valinnaisesti olla korkeintaan kolme substituenttia, jotka
on valittu kaikista t&ssad edelld Ar':lle madritellyistéa
substituenteista, lukuunottamatta oksoa tai tioksoa;
ja A':11&, X':11a, Ar®:1la, R':11a, R%:1la ja R’:1la on jokin
tdssd edelld mddritellyistd merkityksisté;

(1) A' on suora sidos X':een, ja X' on oksi, tio,

sulfinyyli tai sulfonyyli, ja Ar':11&, Ar‘:lla, R':113,

'R’:11a ja R’:11a on jokin t&ssid edelld madaritellyistd mer-

kityksistéa;

(m) A' on metyleeni ja X! on oksi, tio, sulfinyyli
tai sulfonyyli; ja Ar'‘:11a, Ar?:lla, R':11&, R*:1la ja
R’:1la on jokin t&ssid edelld madritellyistd merkityksista;

(n) Ar? on furyleeni tai 2,5-furyleeni tai 2,4~ tai
2,5-tienyleeni, jossa voi valinnaisesti olla substituent-
ti, joka on valittu metyylistd, fluorista, kloorista ja
metoksista; ja Ar':11a, A':11a, X':11a, R':11&, R:1lla ja
R’>:11a on jokin t&ssd edelld maadritellyistd merkitvksista:

(o) Ar®on 2,4- tai 2,5-furyleeni tai 2,4- tai 2,5-
tienyleeni, jossa voi valinnaisesti olla substituentti,
joka on valittu metyylistd, fluorista, kloorista, bromista
ja metoksista; ja Ar':11a, A’:11a, X':11a, R':11&, R*:1la ja
R’:1la on jokin t&dssd edells madritellyistd tarkoituksista;
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(p) R! on metyyli, etyyli, allyyli tai 2-propynyy-
li; ja Ar':114, A':11&, X':11&, Ar’:1la, R’:1la ja R’:1la on
jokin tédssd edellada madritellyistd merkityksista;

(@) R
kaava on -A’-X?-A’-, joka yhdessd sen hiiliatomin kanssa,

> ja R® muodostavat yhdessa ryhman, jonka

johon A? ja A’ kiinnittyvdt, md8&rittdd renkaan, jossa on
5 - 7 rengasatomia, ja jossa A’ ja A®, jotka voivat olla
samoja tai erilaisia, ovat kumpikin metyleeni, etyleeni
tai trimetyleeni, ja X? on oksi, ja renkaassa voi olla yksi
tai kaksi substituenttia, jotka on valittu seuraavista:
hydroksi, metyyli, etyyli, propyyli, metoksi ja etoksi; ja
Ar':11a8, A':11a, X':11&, Ar®:1lla ja R':114 on jokin tédssa
edelld madritellyistd merkityksistéd; tai

(r) R' ja R® muodostavat yhdessd ryhmén, jonka
kaava on -A?-X*-A’-, joka yhdessd sen happiatomin Kkanssa,
johon A? kiinnittyy ja sen hiiliatomin kanssa, johon A’
kiinnittyy, ma@aritt&a renkaan, jossa on 5 - 7 rengasato-
mia, ja jossa A? ja A, jotka voivat olla samoja tai eri-
laisia, ovat kumpikin metyleeni tai etyleeni, ja X* on ok-
si, ja renkaassa voi olla yksi, kaksi tai kolme substi-
tuenttia, jotka on valittu seuraavista: metyyli, etyyli ja
propyyli, ja R® on metyyli tai etyyli; ja Ar':11a, A':113,
X':11a ja Ar’:1la on jokin tdssa edelld madritellyistd mer-
kityksists;

tai niiden farmaseuttisesti hyvadksyttdvad suola.

Keksinnén edullinen yhdiste kadsittd& kaavan I mu-
kaisen heterosykleenijohdannaisen, jossa

Ar' on fenyyli tai naft-2-yyli. jossa voi valin-
naisesti olla yvksi tai kaksi substituenttia, jotka on va-
littu seuraavista: fluori, kloori, metyyli, etyyli, iso-
propyyli, tert-butyyli, metoksi, trifluorimetyyli, 2-sya-
noprop-2-yyli, fenyyli ja bentsoyyli, ja mainituissa fe-
nyyli- ja bentsoyylisubstituenteissa voi olla valinnaises-
ti substituentti, joka on valittu kloorista, metyylistd ja

metoksista;
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A' on suora sidos X!':een tai se on metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar® on 2,4-tai 2,5-furyleeni tai 2,4- tai 2,5-tieny-
leeni;

R' on metyyli, etyyli, allyyli tai 2-propynyyli; ja

R? ja R’ muodostavat yhdessd ryhmidn, jonka kaava on
-A’-X*-A’-, joka yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon A? ja
A% kiinnittyvédt, ma&rittds renkaan, jossa on 5 - 7 rengas-
atomia, ja jossa A’ on etyleeni, A® on metyleeni tai ety-
leeni, X? on oksi, ja renkaassa voi olla yksi tai kaksi
substituenttia, jotka on valittu metyylistd tai etyylistéi;

tai R' ja R?® muodostavat yhdessd ryhmin, jonka kaava
on -A®-X*-A’-, joka yhdess& sen happiatomin kanssa, johon A2
kiinnittyy, ja sen hiiliatomin kanssa, johon A® kiinnittyy,
madrittas renkaan, jossa on 5 - 7 rengasatomia, ja jossa A’
on metyleeni, A’ on metyleeni ja X’ on oksi, ja renkaassa
voi olla yksi, kaksi tai kolme substituenttia, jotka on
valittu metyylistd ja etyylistd, ja R® on metyyli tai etyy-
1i;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvén suolan.

Edelleen edullinen keksinnén yhdiste kdsittdia kaa-
van I mukaisen heterosykleenijohdannaisen, jossa

Ar' on 2-oksoindolin-5-yyli, 2,3-dioksoindolin-5-
yyli, 2-okso-2,3-dihydrobentsimidatsol-5-yyli, 2-okso-2,3-
dihydrobentsoksatsol-5-yyli, 2-okso-2, 3-dihydrobentsotiat-
s0l-5-yyli, 2-okso-1,2-dihydrokinolin-3~-yyli, 2-okso-1,2-
dihydrokinolin-6-yyli, 2-okso-1,2-dihydrokinolin-7-yyli,
3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-vyli tai 3-okso-
2,3~-dihydro-4H-1, 4-bentsotiatsol-7-yyli, jossa voi valin-
naisesti olla yksi, kaksi tai kolme substituenttia, jotka
on valittu seuraavista: fluori, kloori, metyyli, etyyli,
2-fluorietyyli, fenyyli ja bentsyyli;

A' on suora sidos X':een, tai se on metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;
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Ar’ on 2,4- tai 2,5-furyleeni tai 2,4- tai 2,5-tie-
nyleeni;

R' on metyyli, etyyli, allyyli tai 2-propynyyli; ja

R’ ja R’ muodostavat yhdessd ryhmén, jonka kaava on
-A’-X*-A’-, joka yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon A’ ja
A’ kiinnittyvdt, mddrittdsd renkaan, jossa on 5 - 7 rengas-
atomia, ja jossa A’ on etyleeni, A’ on metyleeni tai ety-
leeni ja X® on oksi, ja renkaassa voi olla yksi tai kaksi
substituenttia, jotka on valittu metyylistd ja etyylistéd;

tai R' ja R’ muodostavat yhdessd ryhmén, jonka kaava
on -A?~-X?-A’-, joka yhdessi sen happiatomin kanssa, johon A’
kiinnittyy, ja sen hiiliatomin kanssa, johon A® kiinnittyy,
midrittsd renkaan, jossa on 5 - 7 rengasatomia, ja jossa A’
on metyleeni, A’ on metyleeni ja X? on oksi, ja renkaassa
voi olla yksi, kaksi tai kolme substituenttia, jotka on
valittu metyylistd ja etyylistéd, ja R® on metyyli tai etyy-
1i;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdv&n suolan.

Edelleen edullinen keksinndn yhdiste kdsittaa kaa-
van I mukaisen heterosykleenijohdannaisen, jossa

Ar' on fenyyli, jossa voi valinnaisesti olla substi-
tuentti, joka on valittu seuraavista: fluori, kloori, me-
tyyli, tert-butyyli, fenyyli ja bentsoyyli, ja jossa mai-
nituissa fenyyli- tai bentsoyylisubstituenteissa voi va-
linnaisesti olla kloorisubstituentti, tai Ar' on naft-2-
yyli, jossa voi valinnaisesti olla substituentti, joka on
valittu fluorista, kloorista ja metyylisté;

A' on suora sidos X':een. tai se on metvleeni:

X! on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar’ on 2,5-furyleeni tai 2,5-tienyleeni;

R' on metyyli, etyyli tai allyyli; ja

R’ ja R® muodostavat yhdess&d ryhmin, jonka kaava on

-A’-X?-A°-, joka yhdessa sen hiiliatomin kanssa, johon A’

ja A® kiinnittyvat, ma&rittds renkaan, jossa on 5 - 6 ren-

gasatomia, ja jossa A’ on etyleeni, A’ on metyleeni tai
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etyleeni ja X’ on oksi, ja renkaassa voi olla sub-
stituentti, joka on valittu metyylistd ja etyylistd;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suoclan.

Edelleen edullinen keksinndn mukainen yhdiste ké&-
sittdd kaavan I mukaisen heterosykleenijohdannaisen, jossa

Ar' on fenyyli, jossa voi valinnaisesti olla substi-
tuentti, joka on valittu seuraavista: fluori, kloori, me-
tyyli, tert-butyyli, fenyyli, bentsoyyli, bentsyyli ja
a,a-difluoribentsyyli ja jossa mainituissa fenyyli- ja
bentsoyyli-, bentsyyli- tai a,a-difluoribentsyylisubsti-
tuenteissa voli valinnaisesti olla fluori- tai kloorisub-
stituentti, tai Ar® on naft-2-yyli, jossa voi valinnaisesti
olla substituentti, joka on valittu fluorista, kloorista
ja metyylisfé;

A' on suora sidos X':een, tai se on metyleeni;

X! on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar? on 2,5-furyleeni tai 2,5-tienyleeni;

R' on metyyli, etyyli tai allyyli; ja

R’ ha R® muodostavat yhdessd ryhm&n, jonka kaava on

-A?-X*-A%-, joka yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon AZ

ja A’ kiinnittyvat, m&&rittss renkaan, jossa on 5 - 6 ren-
gasatomia, ja jossa A? on etyleeni, A’ on metyleeni tai
etyleeni ja X* on oksi, ja renkaassa voi substituentti,
joka on valittu metyylistd ja etyylista;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan.

Edelleen edullinen keksinntn yhdiste kasittdd kaa-
van I mukaisen heterosykleenijohdannaisen, jossa

Ar! on fenyyli, jossa voi valinnaisesti olla substi-
tuentti, joka on valittu seuraavista: fluori, kloori, me-
tyyli, tert-butyyli, fenyyli, bentsoyyli, bentsyyli, a,a-
difluoribentsyyli tai a-hydroksibentsyyli, ja jossa vii-
dessd viimeksi mainitussa substituentissa voi valinnaises-
ti olla korkeintaan viisi substituenttia, jotka on valittu

kloorista ja trifluorimetyylistad, tai Ar? on naft-2-yyli,
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jossa voi valinnaisesti olla substituentti, joka on valit-
tu fluorista, kloorista ja metyylisté;

A' on suora sidos X':een, tai se on metyleeni;

X! on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar’ on 2,5-furyleeni tai 2,5-tienyleeni;

R' on metyyli, etyyli tai allyyli; ja

R’ ja R® muodostavat yhdessa ryhm&n, jonka kaava on

-A*-X*-A’-, joka yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon A?

ja A® kiinnittyvat, masrittdsa renkaan, jossa on 5 - 6 ato-
mia, ja jossa A® on etyleeni, A® on metyleeni tai etyleeni
ja X* on oksi, ja renkaassa voi olla substituentti, joka on
valittu metyylistd ja etyylista;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvén suolan.

Edelleen edullinen keksinndén vhdiste kasittdia kaa-
van I mukaisen heterosykleenijohdannaisen, jossa

Ar! on 1,3,3-trimetyyli-2-oksoindolin-5-yyli, 1,3-
dimetyyli-2-okso-2,3-dihydrobentsimidatsol-5-yyli, 3-me-
tyyli-2-0okso-2,3-dihydrobentsotiatsol-6-yyli, l-metyyli-
2-0kso-1,2-dihydrokinolin-6-yyli, l-etyyli-2-okso-1,2-
dihydrokinolin-6-yyli, 4-metyyli-3~okso-2,3-dihydro-4H-
1,4—béntsoksatsin—7—yyli tai 2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-
dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli;

A! on suora sidos X':een, tai se on metyleeni;

X! on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar’ on 2,5-furyleeni tai 2,5-tienyleeni;

R' on metyyli, etyyli tai allyyli; ja

R’ ja R® muodostavat yhdessd ryhmdn, jonka kaava on

-A*-X*-A%-, joka vhdessid sen hiiliatomin kanssa. johon AZ

ja A’ kiinnittyvat, m&arittda renkaan, jossa on 5 tai 6
rengasatomia, ja jossa A’ on etyleeni, A’ on metyleeni tai
etyleeni, ja X?* on oksi, ja renkaassa voi olla sub-
stituentti, joka on valittu metyylistd ja etyylista;

tai sen farmaseuttisesti hyvd@ksyttdvan suolan.

Edelleen edullinen keksinn®n yhdiste ké&asittdd kaa-

van I mukaisen heterosykleenijohdannaisen, jossa Ar' on 1-
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metyyli-2-okso-1,2-dihydrokinolin-6-yyli, 1-etyyli-2-okso-
1,2-dihydrokinolin-6-yyli, 1-metyyli-2-okso-1,2,3,4-tetra-
hydrokinolin-6-yyli, 1-etyyli-2-okso-1,2,3,4-tetrahydroki-
nolin-6-yyli tai vastaavat 2-tioksojohdannaiset, tai Ar' on
4-metyyli-3-okso--2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli;

A' on suora sidos X':een;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar? on 2,5-tienyyli;

R' on metyyli, etyyli tai allyyli; ja

R’ ja R’ muodostavat yhdess&d ryhmdn, jonka kaava on

-A’-X?-A%-, joka yhdess&d sen hiiliatomin kanssa, johon AZ

ja A’ kiinnittyv&t, m&&rittsis renkaan, jossa on 5 tai 6
rengasatomia, ja jossa A’ on etyleeni, A® on metyleeni tai
etyleeni ja X? on oksi, ja renkaassa voi olla substituent-
ti, joka on valittu metyylisté& ja etyylista;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan.

Erityisesti edullinen keksinndén yhdiste ké&sittaa
kaavan I mukaisen heterosykleenijohdannaisen, jossa

Ar' on 4-tert-butyylifenyyli tai naft-2-yyli;

A' on suora sidos X':een;

X! on tio;

Ar? on 2,5-tienyleeni;

R' on metyyli; ja

R’ ja R® muodostavat yhdessad ryhmén, jonka kaava on

-A’-X*-A%-, joka yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon A2

ja A’ kiinnittyvat, masrittdd renkaan, jossa on 5 tai 6
rengasatomia, ja jossa A’ on etyleeni, A® on metyleeni tai
etyleeni ja X’ on oksi, ja renkaassa voi olla metyylisub-
stituentti alfa-asemassa X’:een nihden;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan.

Erityisesti edullinen keksinndn yhdiste k&sittaa
kaavan I mukaisen heterosykleenijohdannaisen, jossa Ar' on
l-metyyli-2-okso-1,2-dihydrokinolin-6-yyli, 1l-metyyli-2-
tiokso-1,2-dihydrokinolin-6-yyli, l-metyyli-2-okso-
1,2,3,4~-tetrahydrokinolin-6-yyli, l-metyyli-2-tiokso-
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1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yyli tai 4-metyyli-3-okso-2,3-
dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli;

A' on suora sidos X':een;

X! on tio;

Ar? on 2,5-tienyleeni;

R' on metyyli; ja

R’ ja R® muodostavat yhdessd ryhm&n, jonka kaava on

-A*-X’-A%-, joka yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon A®
ja A’ kiinnittyvdt, m&&rittas renkaan, jossa on 6 rengas-
atomia, jal jossa A’ on etyleeni, A’ on etyleeni ja X? on
oksi, ja renkaassa voi olla metyylisubstituentti alfa-ase-
massa X’:een nihden;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvan suolan.

Erittdin erityisen edullinen keksinntén yhdiste on
seuraava kaavan I mukainen heterosykleenijohdannainen tai
sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvad suola:
4-[5-(4-tert-butyylifenyylitio)tien-2-yyli]-4-metoksitet-
rahydropyraani.

Edelleen erityinen erityisen edullinen Kkeksinnon
vyhdiste on mik& tahansa seuraavista kaavan I mukaisista
heterosykleenijohdannaisista tai niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttavista suoloista:
4-metoksi-4~[5-(1-metyyli-2-okso-1,2,3,4-tetrahydrokino-
lin-6-yylitio)tien-2-yyli]tetrahydropyraani,
4-metoksi-4-[5~-(l-metyyli-2-0okso-1,2-dihydrokinolin-6-
yylitio)tien-2-yyli]tetrahydropyraani,
4-metoksi-4-[5-(1l-metyyli-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahydro-
kinolin-6-yylitio)tien-2-yyvliltetrahvdropyraani,
4-metoksi-4-[5-(4-metyyli-3-okso--2,3-dihydro-4H-1, 4-bent-
soksatsin-7-yylitio)tien-2-yyliltetrahydropyraani,
(25,4R)-4-metoksi-2-metyyli-4-{5-(1l-metyyli-2-tiokso-

1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yylitio)tien-2-yyli]-

tetrahydropyraani.
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Edelleen erityinen erityisen edullinen keksinndén
vhdiste on seuraava kaavan I mukainen heterosykleenijoh-
dannainen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttédva suola;
4-[5-(4-alfa-hydroksibentsyyli)fenyylitio)tien-2-yyli]l-4-
metoksitetrahydropyraani.

Keksinndn mukaista yhdistettd, joka kdsittdsd kaavan
I mukaisen heterosykleenijohdannaisen, tai sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttavada suolaa voidaan valmistaa kaikilla
tunnetuilla menetelmilld, joita voidaan kayttda valmistet-
taessa rakenteellisesti vastaavia yhdisteitd. Tdllaisia
menetelmid saadaan keksinnon lisd@ndkdkohtana ja niitd va-
laistaan seuraavilla esimerkeilld, joissa, ellei toisin
ole mainittu, Ar':11a, Aa':11a, X':11a&, Ar?:1la, R':113,
R*:11a ja R%:11a on jokin téssid edells masritellyists mer-
kityksista.

(a) Paritusreaktio, edullisesti sopivan emd&ksen
l8snd ollessa, jossa reaktiossa kaavan Ar'-A'-X'-H mukainen
vhdiste 1liitet&&n kaavan II mukaisen yhdisteen kanssa,
jossa kaavassa Z on korvattavissa oleva ryhmd; edel-
lyttden, ettd kun Ar':ssi, R’:ssa tai R’:ssa on amino-, al-
kyyliamino- tai hydroksiryhmd, mikd tahansa amino-, alkyy-
liamino- tai hydroksiryhma voidaan suoja tunnetulla suoja-
ryhm&lla, tai wvaihtoehtoisesti yht&k&dé&n t&llaista ryhm&a
ei tarvitse suojata, mink& jdlkeen kaikki ei-toivotut suo-
jaryhm&t Ar':ssd, R’:ssa tai R’:ssa poistetaan tunnetuilla
tavoilla.

Sopiva korvattavissa oleva ryhmd Z on esimerkiksi
halogeeni- tai sulfonyylioksirvhmd, esimerkiksi fluori,
kloori, bromi, jodi, metaanisulfonyylioksi- tai tolueeni-
p-sulfonyylioksiryhma.

Paritusreaktioon sopiva emds on esimefkiksi alkali-
metalli- tai maa-alkalimetallikarbonaatti, -(1-4C)-alkok-
sidi, -hydroksidi tai -hydridi, esimerkiksi natriumkar-
bonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumetoksidi, natrium-

butoksidi, natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, natrium-
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hydridi tai kaliumhydridi; tai metallo-orgaaninen emés,
kuten (1-4C)-alkyyli-litium, esimerkiksi n-butyyli-litium.
Paritusreaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti sopivas-
sa inertissid liuottimessa tai laimentimessa, esimerkiksi
N,N-dimetyyliformamidissa, N,N-dimetyyliasetamidissa, N-
metyylipyrrolidin-2-onissa, dimetyylisulfoksidissa, aseto-
nissa, 1,2-dimetoksietaanissa tai tetrahydrofuraanissa, ja
lampbtilassa, joka on esimerkiksi 10 - 150 °C, tarkoituk-
senmukaisesti 100 °C tai ldhelld sita.

Reaktio voidaan tarkoituksenmukaisesti suorittaa
sopivan katalyytin, esimerkiksi metallikatalyytin, esimer-
kiksi palladium(Q):n tai kupari(I):n, kuten tetrakis(tri-
fenyylifosfiini)palladiumin, kupari(l)kloridin tai kupa-
ri(l)bromidin l&snd ollessa.

Sopiva suojaryhmd amino- tai alkyyliaminoryhmé&lle
on esimerkiksi asyyliryhmd, esimerkiksi (2-4C)-alkanoyyli-
ryhm8 (erityisesti asetyyli), (1-4C)-alkoksikarbonyyliryh-
md (erityisesti metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli tai
tert-butoksikarbonyyli), aryylimetoksikarbonyyliryhma
(erityisesti bentsyylioksikarbonyyli) tai aroyyliryhma
(erityisesti bentsoyyli). Suojauksen poisto-olosuhteet

edelld oleville suojaryhmille vaihtelevat ilman muuta va-

litun suojaryhm&n mukaan. Siten esimerkiksi asyyliryhm&,
kuten alkanoyyli- tai alkoksikarbonyyli- tai aroyyliryhm&d
voidaan poistaa esimerkiksi hydrolyysillid sopivan emdksen,
kuten alkalimetallihydroksidin, esimerkiksi 1litium- tai
natriumhydroksidin kanssa. Vaihtoehtoisesti asyyliryhmi&,
kuten tert-butoksikarbonyyliryhm& voidaan poistaa esimer-
kiksi kdsittelemdlld sitd@ sopivalla hapolla, kuten kloori-
vety-, rikki- tai fosforihapolla tai trifluorietikkahapol-
la, ja aryylimetoksikarbonyyliryhmd, kuten bentsyylioksi-
karbonyyliryhm8 voidaan poistaa esimerkiksi hydraamalla
katalyytin, kuten palladioidun hiilen l&snd ollessa.
Sopiva suojaryhm& hydroksiryhmdlle on esimerkiksi

asyyliryhmd, esimerkiksi (2-4C)-alkanoyyliryhmd (erityise-
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sti asetyyli), aroyyliryhm& (erityisesti bentsoyyli) tai
aryylimetyyliryhmd (erityisesti bentsyyli). Suojauksen
poisto-olosuhteet edelld oleville ryhmille vaihtelevat
ilman muuta valitun suojaryhmé&n mukaan. Siten esimerkiksi
asyyliryhmd, kuten alkanoyyli- tai aroyyliryhmid voidaan
poistaa esimerkiksi hydrolysoimalla sopivan emdksen, kuten
alkalimetallihydroksidin, esimerkiksi litium- tai natrium-
hydroksidin kanssa. Vaihtoehtoisesti aryylimetyyliryhma,
kuten bentsyyliryhm& voidaan poistaa esimerkiksi hydraa-
malla katalyytin, kuten palladioidun hiilen l1&sn& ollessa.

Kaavan -R'-A'-X'-H ja kaavan II mukaiset lahtdaineet
voidaan saada orgaanisen kemian standardimenetelmilla.
Siten esimerkiksi haluttaessa kaavan Ar'-SH mukainen 1&ht&-
aine, se voidaan saada esimerkiksi saattamalla tdssid edel-
14 ms&ritetyn kaavan Ar'-H mukainen heterosykleenijohdan-
nainen reagoimaan halogeenisulfonyloivan aineen, esimer-
kiksi kloorisulfonihapon kanssa sopivassa liuottimessa tai
laimentimessa, esimerkiksi dikloorimetaanissa tai pyridii-
nissd, sekd lampotilassa, joka on esimerkiksi 40 - 150 °C,
tarkoituksenmukaisesti 100 °C tai ldhelld sitd. N&in muo-
dostunut esimerkiksi kaavan Ar'-S0,-Cl mukainen vidlituote
voidaan pelkist&dd kaavan Ar'-SH mukaiseksi yhdisteeksi tun-
netulla pelkist&8v&alld aineella, esimerkiksi sopivalla pel-
kistdvdlla metallisuolalla, kuten metallihalogenidilla,
esimerkiksi tina(2)halogenidilla, tarkoituksenmukaisesti
tina(2)kloridilla, sopivassa liuottimessa tai laimentimes-
sa, kuten (2-4C)-alkaanihapossa, esimerkiksi etikkahapos-
sa, ja lampbtilassa, joka on esimerkiksi 40 - 150 °C, tar-
koituksenmukaisesti 80 - 100 °C. Vaihtoehtoisesti pelkis-
tava aine voi olla sopiva pelkistava metalli, kuten sinkki
tai rauta, vahvan hapon, kuten kloorivety-, rikki- tai
fosforihapon l&sn& ollessa, ja lampotilassa, joka on esi-
merkiksi 10 - 150 °C, tarkoituksenmukaisesti 100 °C tai
18helld sitsd. Vaihtoehtoisesti pelkistdvd aine voi olla

tri-(1-4C)-alkyylisilyylihalogenidi, tarkoituksenmukaises-



10

15

20

25

30

35

24

ti trimetyylisilyylijodidi, joka on sopivassa liuottimessa
tai laimentimessa, kuten metyleenikloridissa, ja lampoti-
lassa, joka on ympaAristdn lampdtila tai 18helld sita.

Kaavan II mukaisia valituotteita, joissa 2, Ar?, R!,
R’ ja R’ ovat kuten edellad mddritettiin, voidaan tarkoituk-
senmukaisesti saada kaavan Z-Ar’-Y mukaisten yhdisteiden
avulla, jossa kaavassa Z ja Ar’ ovat kuten edell& ma&ritet-
tiin ja Y on esimerkiksi halogeeni, formyyli-, alkano-

yyli-, nitriili- tai alkoksikarbonyyliryhm&, kuten reak-
tionkulkukaaviossa I kdy esille (esitetddn tdssada edempé-
nd).

Tulee myds huomata, ettd kaavan II mukainen v&ali-
tuote voidaan saada tarkoituksenmukaisesti edell# m&&ri-
tellyn kaavan Z-Ar’-Y mukaisesta yhdisteestd, k&antamalla
ryhmien R® ja R® liit&dntad piinvastaiseksi, mika esitet&in
reaktionkulkukaaviossa I.

(b) Paritusreaktio, jossa kaavan Ar'-Al-X'-Z mukai-
nen yhdiste, jossa Z on tdssd edelld m&@aritelty korvat-
tavissa oleva ryhmd, tai vaihtoehtoisesti, kun X' on tio-
ryhmd, Z voi olla kaavan Ar'-A'-X!'- mukainen ryhma, liite-
tdan kaavan III mukaisen metallo-orgaanisen reagenssin
kanssa, jossa kaavassa M on alkalimetalli- tai maa-alkali-
metalli, kuten litium tai kalsium, tai M kuvaa tunnetun
Grignardin reagenssin magnesiumhalogenidiosaa; edel-
lyttden, ettd, kun Ar':ssi, R’:ssa tai R’:ssa on amino-,
alkyyliamino- tai hydroksiryhm&, mikd tahansa amino-, al-
kyyliamino- tai hydroksiryhm& voidaan suojata tunnetulla
tdssd edelld md&ritellylld suojaryhmdlld, tai vaihtoehtoi-
sesti yht&kddn t&llaista ryhmdd ei tarvitse suojata, minkad
jdlkeen kaikki ei-toivotut Ar':ss&, R’:ssa tai R’:ssa olevat
suojaryhmédt poistetaan tunnetuilla tavoilla.

Paritusreaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
sopivassa t&ss8 edelld mddritellyssd inertissad liuottimes-
sa ja lamp6tilassa, joka on esimerkiksi -80 - +50 °C, tar-

koituksenmukaisesti -80 °C - ymp&risttn lampdtila.
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Kaavan Ar'-A!-X1-Z ja kaavan III mukaisten l&htoai-
neiden valmistus kuvataan mukana olevissa ei-rajoittavissa
esimerkeissd, jotka esitetddn ainoastaan keksinnén valai-
semistarkoituksessa. Vaihtoehtoisesti t&llaisia 1l&htoai-
neita voidaan saada orgaanisen kemian standardimenetel-
mills.

(c) Paritusreaktio, edullisesti sopivan t&dssi
edelld m&ddritetyn emdksen l&sn& ollessa, jossa reaktiossa
kaavan IV mukainen yhdiste liitet&&n kaavan Ar'-A’-zZ- mu-
kaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Z on tdssd edella
mddritelty korvattavissa oleva ryhmd; edellyttden, ettéa
kun Ar':sssd, R’:ssa tai R’:ssa on amino-, alkyyliamino- tai
hydroksiryhmd, kukin t&llainen amino-, alkyyliamino- tai
hydroksiryhmd voidaan suojata tunnetulla tdssd edelld m#i-
ritellylld suojaryhm&lld, tai vaihtoehtoisesti yht&k&én
tdllaista ryhmdd ei tarvitse suojata, mink& jadlkeen kaikki
ei-toivotut Ar':ssid, R’:ssa tai R’:ssa olevat ei-toivotut
suojaryhmdt poistetaan tunnetuilla tavoilla.

Paritusreaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
sopivassa tdssd edelld md@aritellysséd inertissd liuottimes-
sa ja lampdtilassa, joka on esimerkiksi 10 - 150 °C, tar-
koituksenmukaisesti 100 °C tai 1ldhell& sitd. Reaktio suo-
ritetaan tarkoituksenmukaisesti sopivan tédssid edelld mai-
ritellyn katalyytin l&snd ollessa.

Kaavan Ar'-A'-Z ja kaavan IV mukaiset l&htdaineet
voidaan saada orgaanisen kemian standardimenetelmilli.
Kaavan IV mukaisia l&htodaineita voidaan saada vastaavilla
menetelmilld kuin mit& on kuvattu reaktionkulkukaaviossa
II (joka esitetddn tdssid edempdnid) tai niiden muunnelmil-
la, jotka ovat orgaanisen kemian kemistien tuntemia mene-
telmia.

Sopiva suoajaryhmi R', jota kdytet#dan reaktionkulku-
kaaviossa II, on mik& tahansa monista kemiassa tunnetuista
ryhmistd ja se k&sitt&d kaikki tdssd edelld madritellyt

sopivat suojaryhmédt. Esimerkkej&d tédllaisista ryhmistad an-
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netaan reaktionkulkukaaviossa II. Olosuhteita tallaisten
suojaryhmien liittamiseksi ja poistamiseksi kuvataan or-
gaanisen kemian standardioppikirjoissa, esimerkiksi teok-
sessa "Protective Groups in Organic Synthesis"”, T. W.
Green (J. Wiley and Sons, 1991).

(d) Alkylointi, edullisesti sopivan tédssd edelld
mddritetyn emdksen lasnd ollessa, jossa kaavan V mukainen
vhdiste alkyloidaan kaavan R'-Z mukaisen yhdisteen kanssa,
jossa kaavassa R':114 ja Z:1la on tédssid edellsd méaritetyt
merkitykset; edellyttden, ettd kun Ar':ssd, X':ssd, R’:ssa
tai R’:ssa on amino-, imino-, alkyyliamino- tai hydrok-
siryhmd, kukin amino-, imino-, alkyyliamino- tai hydrok-
siryhmd8 voidaan suojata tunnetulla suojaryhm&llsd, tai
vaihtoehtoisesti yhtdk&&n tdllaista ryhmdd8 ei tarvitse
suojata, mink& j&dlkeen kaikki Ar':ssi, X':ssid, R’:ssa tai
R’:ssa olevat ei-toivotut suojaryhmét poistetaan tunnetuil-
la tavoilla.

Sopiva suojaryhmd iminoryhm&lle on esimerkiksi mika
tahansa tdssd edelld amino- tai alkyyliaminoryhmélle m&a-
ritelty suojaryhma.

Kaavan V mukainen tertiaarinen alkoholildhtdaine
voidaan saada orgaanisen kemian standardimenetelmills.
Tdllaisten l&htdaineiden valmistus kuvataan mukana olevis-
sa ei-rajoittavissa esimerkeiss&, jotka annetaan ainoas-
taan valaisemaan keksintéad. Tarkoituksenmukaisesti Jja
kuten reaktionkulkukaaviossa III (joka esitetd@&n t&dssid
edemp&nd) on kuvattu, kaavan Ar'-A'-X'-Ar®-Y mukaisia v&li-
tuotteita., joissa Ar':11a, A':11a, X':114 ja Ar‘:lla on
tdss8 edelld md&ritellyt merkitykset ja Y on esimerkiksi
halogeeni-, formyyli-, alkanoyyli-, nitriili- tai alkok-
sikarbonyyliryhm&, voidaan kadyttdd valmistettaessa kaavan
V mukaista tertiaarista alkoholildhtdainetta.

(e) Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa R' ja R’ muodostavat yhdessd ryhmin,

jonka kaava on -A’-X?-A’-, joka yhdessd sen happiatomin
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kanssa, johon A? kiinnittyy, m8arittda renkaan, jossa on
5 - 7 rengasatomia ja jossa A%*:1la, X°:1la ja A’:1lla on
tidssd edelld mairitellyt merkitykset, ja jossa R’:1la on
tdss8& edelld mddritelty merkitys; syklisoidaan kaavan VI
mukainen yhdiste sen j&lkeen, kun se on saatettu reagoi-
maan sopivan aldehydin tai ketonin tai sen hemiasetaalin
tai asetaalin kanssa, tai kaavan Z-A’-Z mukaisen vhdisteen
kanssa, jossa kaavassa Z:1la on tédssd edelld ma&ritetty
merkitys; edellyttden, ettd kun Ar':ssd tai X':ssd on
amino-, imino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhm&, Kkukin
tdllainen amino-, imino-, alkyyliamino-tai hydroksiryhmi
suojataan tunnetulla suojaryhmdll&a, mink& jadlkeen mika
tahansa Ar':ssd tai X':ss& oleva ei-toivottu suojaryhmi
poistetaan tunnetuilla tavoilla.

Kaavan VI mukaisen yhdisteen syklisointi sopiwvan
aldehydin tai ketonin tai sen hemiasetaalin tai asetaalin
kanssa suoritetaan tarkoituksenmukaisesti sopivan hapon
lasnd ollessa. Sopiva happo syklisointireaktioon on esi-
merkiksi ep&dorgaaninen happo, kuten kloorivety-, rikki-
tai fosforihappo, tai esimerkiksi orgaaninen happo, kuten
p-tolueenisulfonihappo tai trifluorietikkahappo. Syk-
lisointireaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti sopi-
vassa inertissd liuottimessa tai laimentimessa, esimerkik-
si 1,2-dimetoksietaanissa tai tetrahydrofuraanissa. Reak-
tio suoritetaan edullisesti kdyttden sopivaa aldehydiad tai
ketonia tai t&llaisen hemiasetaali- tai asetaalijohdan-
naista sekd reagoivana aineena ettd laimentimena. Sykli-
sointi suoritetaan l&mpotilassa, joka on esimerkiksi 20 -

150 °C, tarkoituksenmukaisesti laimentimen tai liuottimen
kiehumispiste tai 1l&helld sita.

Kaavan VI mukaisen yhdisteen syklisointi kaavan Z-
A’-Z mukaisen yvyhdisteen kanssa suoritetaan
tarkoituksenmukaisesti sopivan tédssd edelld m&aritellyn

emdksen l&snid ollessa.
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Kaavan VI mukainen tertiaarinen alkoholil&ht®aine
voidaan saada orgaanisen kemian standardimenetelmilla.
Tarkoituksenmukaisesti ja kuten reaktionkulkukaaviossa IV
(joka esitetddn tdssd edempdnid) on kuvattu, kaavan Ar'-Al-
X'-Ar’-Y mukaisia valituotteita, jossa kaavassa Ar':113,
A':11a, X':114&, Ar’:1la ja Y:114 on tassa edelld mddritellyt
merkitykset, voidaan ké&yttaa valmistettaessa kaavan VI
mukaista tertiaarista alkoholil&httainetta.

Kaytetdan sopivaa t&8ssd edellda masdritettyd suoja-
ryhmia R*.

(f) Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa X! on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhm&,
jossa R?* ja R’ muodostavat yhdessd ryhmdn, jonka kaava on
-A%-X?-A°- ja X? on sulfinyyli- tai sulfinyyliryhma, tai
jossa R' ja R®’ muodostavat yhdessd ryhmadn, jonka kaava on
-A*-X*-A’- ja X? on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhm&, hape-
tetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa X' on tioryhmi,
jossa R* ja R® muodostavat yhdessd ryhmdn, jonka kaava on
-A*-X*-A’- ja X® on tioryhma, tai jossa R' ja R’ muodostavat
yhdessid ryhmin, jonka kaava on -A?-X*-A’- ja X? tioryhmi.

Sopiva hapettava aine on esimerkiksi mik& tahansa
kemiassa tunnettu aine, jota kaytet&a&n hapetettaessa tio-
ryhmdd sulfinyyliryhmdksi ja/tail sulfonyyliryhmdksi, esi-
merkiksi vetyperoksidi, perhappo (kuten 3-klooriperoksi-
bentsoe- tai peroksietikkahappo), alkalimetalliperoksisul-
faatti (kuten kaliumperoksimonosulfaatti), kromitrioksidi
tai kaasumainen happi platinan l&snd ollessa. Hapetus suo-
ritetaan tavallisesti niin lauhkeissa olosuhteissa kuin
mahdollista ja siten, ettd mukana on stokidmetrinen m8ara
hapettavaa ainetta, jolloin v&hennetddn ylihapettumisen
mahdollisuutta sekd muihin funktionaalisiin ryhmiin koh-
distuvaa wvahinkoa. Yleensd reaktio suoritetaan sopivassa
livottimessa tai laimentimessa, kuten metyleenikloridissa,
kloroformissa, asetonissa, tetrahydrofuraanissa tai tert-

butyylimetyylieetterissd ja lampdtilassa, joka on esimer-
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kiksi ymp8ristdn lampotila tai 18helld sitd, se on 15 -
35 °C. Haluttaessa yhdiste, jossa on sulfinyyliryhmd, voi-
daan myds kdytt&& heikompaa hapettavaa ainetta, esimerkik-
si natrium- tai kaliummetaperjodaattia,' tarkoituksen-
mukaisesti polaarisessa liuottimessa, kuten etikkahapossa
tai etanolissa. Tulee huomata, ettd kun kun halutaan kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa on sulfonyyliryhmd, se voi-
daan saada siten, ett& hapetetaan vastaava sulfinyyliyh-
diste kuin my®s vastaava tioyhdiste.

(g) Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, joissa yhdisteissd Ar':ssa on alkyyli- tai
substituoitu alkyylisubstituentti vapaassa typpiatomissa,
tai joissa Ar’:ssa on alkoksisubstituentti, alkyloidaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa Ar':ssid on vetyatomi mai-
nitussa vapaassa typpiatomissa, tai jossa Ar’:ssa on hydr-
oksisubstituentti.

Sopiva alkyloiva aine on esimerkiksi mik& tahansa
kemiassa tunnettu aine, jota kadytetd&n alkyloitaessa vapaa
typpiatomi tai hydroksi tai alkoksi, esimerkiksi alkyyli-
tai substituoitu alkyylihalogenidi, esimerkiksi (1-4C)-
alkyylikloridi, -bromidi tai -jodidi, tai substituoitu
(1-4C)-alkyylikloridi, -bromidi tai -jodidi, sopivan emdk-
sen ldsnd ollessa. Alkylointireaktioon sopiva emds on esi-
merkiksi alkali- tai maa-alkalimetallikarbonaatti, nat-
riumhydroksidi, kaliumhydroksidi, natriumhydridi tai ka-
liumhydridi. Alkylointireaktio suoritetaan edullisesti
sopivassa inertiss& liuottimessa tai laimentimessa, esi-
merkiksi N,N-dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidis-
sa, asetonissa, 1,2-dimetoksietaanissa tai tetrahydrofu-
raanissa, sekd& l&mpobtilassa, joka on esimerkiksi 10 -
150 °C, tarkoituksenmukaisesti ymparistdn lé&mpdtilassa tai
18helld sita.

(h) Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa Ar':ssa on yksi tai useampi tioksosub-

stituentti, saatetaan kaavan I mukainen heterosykleenijoh-
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dannainen, jossa Ar':ssd on yksi tai useampi oksosubsti-
tuentti, reagoimaan tiatiocivan reagenssin kanssa siten,
ettd kukin oksosubstituentti muutetaan tioksosubstituen-
tiksi; edellyttden, ettd kun Ar':ssa, X':ssd, Ar’:ssa,
R°:ssa tai R°:ssa on amino-, imino-, alkyyliamino- tai
hydroksiryhm&, kukin tdllainen ryhm& voidaan suojata tun-
netulla suvojaryhm8lld tai vaihtoehtoisesti yht&k&&n t&al-
laista ryhm&&d ei tarvitse suojata, mink& jdlkeen kukin ei-
toivottu suojaryhma Ar':ssi, X':ssd, Ar‘:ssa, R’:ssa ja
R’:ssa poistetaan tunnetuilla tavoilla.

Sopiva tiatioiva reagenssi on esimerkiksi mik& ta-
hansa kemiassa tunnetu aine, jota k3ytetddn muutettaessa
oksoryhmda tioksoryhmédksi, kuten esimerkiksi 2,4-bis-(4-
metoksifeﬁyyli)—1,3-ditia—2,4—difosfetaani—2,4—disulfidi
(Lawessonin reagenssi) tai fosfori(3)pentasulfidi. Tiatio-
reaktio suoritetaan tavallisesti tarvittavalla stokidmet-
riselld maardlld tiatioivaa reagenssia, jotta mahdolli-
suus, ettd muut funktionaaliset ryhmdt vahingoittuisivat,
pienenee. Yleensd reaktio suoritetaan sopivassa liuot-
timessa tai laimentimessa, kuten tolueenissa, ksyleenissa
tai tetrahydrofuraanissa, lampotilassa, joka on esimerkik-
si liuottimen tai laimentimen palautusjé&hdytyslampdtila
tai l8helld sitd, se on 65 - 150 °C.

(i) Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa Ar':ssi on yksi tai useampi valinnai-
sesti substituoitu a-hydroksibentsyylisubstituentti, saa-
tetaan kaavan I mukainen heterosykleenijohdannainen, jossa
Ar':ssi on yksi tai useampi halogeenisubstituentti, reagoi-
maan metallin, kuten magnesiumin, tai (1-4C)-alkyyli-li-
tiumreagenssin, kuten n-butyyli-litiumin kanssa, jolloin
muodostuu metallo-orgaaninen reagenssi, joka saatetaan
reagoimaan valinnaisesti substituoidun bentsaldehydin
kanssa; edellyttden, etta kun Ar':ssd, X':ssa, Ar’:ssa,
R’:ssa tai R’:ssa on amino-, imino-, alkyyliamino- tai

hydroksisubstituentti, kukin t&llainen ryhmd voidaan suo-
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jata tunnetulla suojaryhm&ll&a, tai vaihtoehtoisesti yksi-
k&dn t8llainen ryhmd ei tarvitse suojausta, mink&d jalkeen
kukin ei-toivottu suojaryhm& Ar':ssa, X'.ssa, Ar’.ssa,
R’:ssa ja R’:ssa poistetaan tunnetuilla tavoilla.

(j) Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa Ar':ssad on yksi tai useampi valinnai-
sesti substituoitu bentsoyylisubstituentti, hapetetaan
kaavan I mukainen heterosykleenijohdannainen, jossa Ar':ssi
on yksi tai useampi valinnaisesti substituoitu a-hydrok-
sibentsyylisubstituentti.

Sopiva hapettava aine on esimerkiksi mikd tahansa
kemiassa tunnettu aine, jota kdytetddn hapetettaessa se-
kondaarista alkoholia ketoniksi, esimerkiksi kromireagens-
si (kuten pyridiniumkloorikromaatti). Yleensd hapetus suo-
ritetaan sopivassa liuottimessa tai laimentimessa, kuten
metyleenikloridissa tai kloroformissa ja lampdtilassa,
joka on esimerkiksi ymp&ristén lampotila tai ldhelld sitéd,
se on 15 - 35 °C.

Kun halutaan kaavan I mukaisen uuden yhdisteen far-
maseuttisesti hyvdksyttévad suola, se voidaan saada reak-~
tiolla, jossa mainittu yhdiste saatetaan reagoimaan sopi-
van hapon tai emdksen kanssa, kdyttden tunnettua menetel-
mdd. Kun halutaan kaavan I mukaisen yhdisteen optisesti
aktiivinen muoto, se voidaan saada suorittamalla edelléd
mainitut menetelmdt, k&ytt&en optisesti aktiivista 1&hto-
ainetta, tai hajottamalla mainitun yhdisteen raseeminen
muoto, kdyttden tunnettua menetelmda.

Monet tassd mdaritellyistd vhdisteistd ovat uusia,
esimerkiksi kaavojen V ja VI mukaiset yhdisteet, ja ovat
keksinndén lis&ndkdkohtana.

Kuten aikaisemmin mainittiin, kaavan I mukaiset
uudet yhdisteet ovat 5-LO-entsyymin inhibiittoreita. N&mé&
estovaikutukset voidaan osoittaa k&8yttden yhtd tai useam-

paa tdssd jdljessd esitettdvida standardimenetelm&a:
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a) In vitro -spektrofotometrinen entsyymikoej&r-
jestelmd, joka mittaa koeyhdisteen esto-ominaisuuksia so-
luttomassa systeemissda, kdyttden 5-LO:ta, joka on eristet-
ty marsun neutrofiileistd, D. Aharonyn ja R. L. Steinin
mukaan (J. Biol. Chem., 1986, 261(25), 11512-11519). Tamé&n
kokeen avulla saadaan mitta, joka mittaa koeyhdisteen si-
sasyntyisid esto-ominaisuuksia liukenevaa 5-LO:ta vastaan
solunulkoisessa ympdristdssa.

b) In vitro -koejérjestelmd, jossa inkuboidaan
koeyhdistettd heparinisoidussa ihmisen veressd, ennenkuin
se joutuu kosketuksiin kalsium-ionifori A23187:n kanssa,
ja sitten mitataan epdsuorasti estovaikutukset 5-LO:hon
mittaamalla LTB,:n md8&rd, kdyttéden erityisisd radioimmunoko-
keita, jotka owvat kuvanneet Carey ja Forder (F. Carey ja
R. A. Forder, Prostaglandins, Leukotrienes Med., 1986, 22,
57: Prostaglandins, 1984, 28, 666; Brit. J. Pharmacol.
1985, 84, 34P), ja joissa k&ytetdsdn proteiini-LTB, -kon-
jugaattia, joka on valmistettu k&yttden Young et alia:n
menetelmdd (Prostaglandins, 1983, 26(4), 605-613). Koeyh-
disteen vaikutukset syklo-oksigenaasientsyymiin (joka on
mukana arakidonihapon vaihtoehtoisessa metaboliatiessd ja
vaikuttaa prostaglandiinien, tromboksaanien ja vastaavien
metaboliittien syntyyn) voidaan mitata samanaikaisesti,
kdyttden erityistd radioimmunokoetta tromboksaani B,:1lle
(TxB,), ja taman kokeen ovat kuvanneet Carey ja Forder (ka-
tso edelld). Ta&md koe osoittaa koeyhdisteen vaikutukset 5-
LO:ta ja my8s syklo-oksigenaasia vastaan verisolujen ja
proteiinien ld8snd ollessa. Sen avulla on mahdollista maa-
rittdd 5-LO:hon tai syklo-oksigenaasiin kohdistuvan esto-
vaikutuksen selektiivisyys.

c) Ex vivo -koejérjestelmd, joka on muunnelma edel-
13 olevan kohdan b) kokeesta, ja kokeessa annetaan koeyh-
distettd (tavallisesti suuun kautta suspensiona, joka muo-
dostuu, kun liuosta, jossa on koeyhdistettd dimetyylisul-

foksidissa, lis&td&n karboksimetyyliselluloosaan), otetaan
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talteen verta, veri heparinisoidaan, siihen lis&t&&n
A23187:a ja suoritetaan radioimmunokoe LTB,:lle ja
TxB,:1le. Tdmdn kokeen avulla voidaan osoittaa koeyhdisteen
biologinen kaytettdvyys 5-LO:n tai syklo-oksigenaasin in-
hibiittorina.

d) In vitro -koejdrjestelmd, jossa mitataan koeyh-
disteen esto-ominaisuudet LTC,:n ja PGE,:n vapautumista
vastaan, kun LTC, ja PGE, on aiheutettu tsymosaanilla hii-
ren residenteissd vatsakalvon makrofaageissa, k&yttden
Humesin menetelmda (J L. Humes et alia, Biochem. Phar-
macol., 1983, 32, 2319-2322) ja tunnettuja radioimmunokoe-
jadrjestelmid LTC,:n ja PGE,:n mittaamiseksi. Tdmdn kokeen
avulla voidaan osoittaa estovaikutukset 5-LO:ta ja syklo-
oksigenaasia vastaan proteiinittomassa jarjestelmdssa.

e) In vivo -jadrjestelmd, jossa mitataan koeyhdis-
teen vaikutukset estd3 arakidonihapon aiheuttama tulehdus-
reaktio kanin ihomallissa, jonka on kehittdnyt D. Aked et
alia (Brit. J. Pharmacol., 1986, 89, 431-438). T&man ko-
keen avulla saadaan in vivo -malli 5-LO -inhibiittoreille,
jotka annetaan silm&&n tai suun kautta.

f) In vivo -jarjestelmd, jossa mitataan suun kautta
tai suonensisdisesti annettavan koeyhdisteen vaikutukset
leukotrieeni-riippuvaiseen keuhkoputken supistukseen, joka
on aiheutettu antigeenilld marsuissa, joille on etukateen
annettu antihistamiinia (mepyramiinia), B-adrenergisté
salpaajaa (propranololia) ja syklo-oksigenaasi-inhibiit-
toria (indometasiinia), ké&yttden W. H. Anderson et alia:n
menetelmdd (Brit. J. Pharmacol., 1983, 78(1), 67-574).
Tadmén kokeen avulla saadaan edelleen in vivo -koe 5-LO -
inhibiittoreiden osoittamiseksi.

g) In vivo -jadrjestelmd, jossa mitataan suun kautta
annetun koeyhdisteen vaikutuksia LTB,:n vapautumista vas-
taan, joka on aiheutettu tsymosaanilla ilmapussissa, joka
on aiheutettu ihonalaiseen kudokseen urosrottien selk&én.

Rotat nukutetaan ja ilmapussit muodostetaan ruiskuttamalla



10

15

20

25

30

35

34

steriilida ilmaa (20 ml). Kolmen p&ivdn kuluttua annetaan
samalla tavoin lis&ilmaruiske (10 ml). Kuudentena paivana
ensimmdisen ilmaruiskeen antamisesta annetaan koeyhdis-
tettd (tavallisesti suun kautta suspensiona, joka on muo-
dostunut, kun liuos, jossa on koeyhdistettd dimetyylisul-
foksidissa, 1lis&t&8n hydroksipropyylimetyyliselluloosaan),
sen jdlkeen annetaan ilmapussiin tsymosaani-ruiske (1 ml,
1 % suspensio fysiologisessa suolaliuoksessa). Kolmen tun-
nin kuluttua rotat tapetaan, ilmapussit huuhdellaan fysio-
logisella suolaliuoksella ja huuhteluvesissd olevan LTB;:n
madrittamiseksi kdytetdsdn edelld kuvattua erityistd radio-
immunokoetta. T&m&n kokeen avulla voidaan osoittaa esto-
vaikutukset 5-LO:ta vastaan tulehdusympdrist&ssa.

Vaikka kaavan I mukaisten yhdisteiden farmakologi-
set ominaisuudet vaihtelevat odotetusti rakenteellisten
muutosten mukaisesti, kaavan I mukaisilla yhdisteilld on
vleisesti 5-LO -estovaikutuksia seuraavina konsentraati-
oina tai annoksina yhdess&d tai useammassa edelld olevassa
kokeessa a) - f):

Koe a): IC,, esimerkiksi 0,01 - 30 pM;

Koe b): IC,, (LTB,) esimerkiksi 0,01 - 40 pM

IC,, (TxB,) esimerkiksi 40 - 200 uM;

Koe c): suun kautta annettaessa ED;, (LTB,) esimer-

kiksi 0,1 - 100 mg/kg:

Koe d): IC,, (LTC,) esimerkiksi 0,001 - 1 upM,

IC,, (PGE,) esimerkiksi 20 - 1000 uM;

Koe e): tulehduksen esto esimerkiksi 0,3 - 100 ug

annettaessa ihoon;

Koe f): ED,, esimerkiksi 0,5 - 10 mg/kg i.v.:

Koe g): suun kautta annettaessa ED;, (LTB,) esimer-

kiksi 0,1 - 50 mg/kg.

Mit&dadn selvid toksisia tai muita epdsuoctuisia vai-
kutuksia ei esiinny kokeissa c), e), f) ja/tai g), kun
kaavan I mukaiset yhdisteet annetaan minimi-inhibitican-

noksen tai konsentraation useina jaettuina annoksina.
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Siten esimerkkind yhdisteen 4-{5-(4-tert-butyyli-
fenyylitio)tien-2-yyli]-4-metoksitetrahydropyraanin ICy,~
arvo on 0,15 puM LTB,:d& vastaan kokeessa b), ja suun kautta
annettaessa ED.,-arvo on 1,5 mg/kg LTB,:8 vastaan kokeessa
g); ja yhdisteen 4-metoksi-4-[5-(1-metyyli-2-okso-1,2,3, 4~
tetrahydrokinolin-6-yylitio)tien-2-yyliltetrahydropyraanin
IC,,~arvo on 0,04 pM LTB,:& vastaan kokeessa b) ja suun
kautta annettaessa EDg,-arvo on <1,5 mg/kg LTB,:8 vastaan
kokeessa g). Yleisesti niiden kaavan I mukaisten yhdis-
teiden, jotka ovat erityisesti edullisia, IC,,~arvo on
<1l pM LTB,:8 vastaan kokeessa b), ja suun kautta annettaes-
sa EDg,-arvo on <100 mg/kg LTB,:& vastaan Kkokeissa cC)
ja/tai g).

N&md yhdisteet ovat esimerkkeind keksinntén yhdis-
teistd, joilla on selektiivisia esto-ominaisuuksia
5-LO:hon vastakohtana syklo-oksigenaasille, ja selek-
tiivisten ominaisuuksien avulla odotetaan saatavan paran-
nettuja terapeuttisia ominaisuuksia, esimerkiksi mahasuo-
likanavan sivuvaikutusten, jotka usein liittyvat syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreihin, kuten indometasiiniin, vidhe-
neminen tai niiden hadvi&minen.

Keksinnon lisdndkodkohdan mukaisesti keksinntn avul-
la saadaan farmaseuttinen koostumus, joka k&sitt&dsd kaavan
I mukaisen heterosykleenijohdannaisen tai sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttavan suolan sekd farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdd laimenninta tai kantaja-ainetta.

Koostumus voi olla muodossa, joka on sopiva annet-
tavaksi suun kautta, esimerkiksi tabletti, kapseli, vesi-

tai 6ljyliuos, suspensio tai emulsio; kaytettdvadksi pai-
kallisesti, esimerkiksi emulsiovoide, voide, geeli tai
vesi- tai O6l1ljyliuvos tai -suspensio; annettavaksi nenén
kautta, esimerkiksi sieraimiin vedettdvada muoto, nendaero-
soli tai nendtipat; annettavaksi emdttimeen tai perdsuo-
leen, esimerkiksi la&akepuikko; inhaloitavaksi, esimerkiksi

hienojakoinen jauhe tai nestem@inen aerosoli; annettavaksi
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kielen alle tai poskeen, esimerkiksi tabletti tai kapseli;
tai ruoansulatuskanavan ulkopuolelle (mukaan lukien suo-
nensisdinen, ihon alle tapahtuva, lihakseen, laskimoon tai
infuusiona antaminen), esimerkiksi steriili vesi- tai 61-
jyliuos tai -suspensio. Yleisesti edelld olevat koostumuk-
set voidaan valmistaa tunnetulla tavalla, kdyttden tunnet-
tuja apuaineita.

Aktiivisen aineosan (se on kaavan I mukainen hete-
rosykleenijohdannainen tai sen farmaseuttisesti hyv@ksyt-
tdvd suola) md@arad, joka yhdistetddn yhden tai useammman
apuaineen kanssa yksittdisen l&&kemuodon valmistamiseksi
vaihtelee, riippuen hoidettavasta potilaasta ja tietysta
antamistavasta. Esimerkiksi formulaatio, joka on tarkoitus
antaa suun kautta ihmisille, sis&ltd3i tavallisesti, esi-
merkiksi 0,5 mg - 2 g aktiivista ainetta yhdistettynada so-
pivan ja tarkoituksenmukaisen mddradn kanssa apuaineita,
joita voi olla noin 5 - noin 98 paino-% koostumuksen koko-
naispainosta. L&dkemuodot sisdltdvat tavallisesti noin
1 mg - noin 500 mg aktiivista aineosaa.

Keksinndn lisdndkodkohdan mukaisesti keksinndn avul-
la saadaan kaavan I mukainen heterosykleenijohdannainen
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jota kidyte-
t88n menetelmdssé&, jolla hoidetaan l&d&kehoidon avulla ih-
mista tai eldinta.

Keksintd kdsittdsd myds menetelm&n, jolla hoidetaan
sairautta tai l&a&dketieteellistd tilaa, joka on yksistaan
tai osittain yhden tai useamman leukotrieenin valittami,
ja menetelmdssd annetaan tdllaisen hoidon tarpeessa ole-
valle lamminveriselle eldimelle tehokas madra edelld maa-~
ritettyd aktiivista aineosaa. Keksintd k&sittdsd myds tal-
laisen aktiivisen aineosan kdytdn valmistettaessa uutta
ladkettd, jota ké@ytetddn leukotrieeni-vadlitteisessd sai-
raudessa tai lddketieteellisessd tilassa.

Kaavan I mukaista yhdistettd sis&lt&vadn annoksen

koko terapeuttisiin tai ennalta ehk&iseviin tarkoituksiin
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riippuu luonnollisesti tilojen luonteesta ja vakavuudesta,
eldimen tai potilaan i8std ja sukupuolesta ja sekd anta-
mistavasta lddketieteessd hyvin tunnettujen sdantdjen mu-
kaisesti. Kuten edelld mainittiin, kaavan I mukaiset yh-
disteet ovat kdyttokelpoisia hoidettaessa sellaisia aller-
gisia tai tulehdustiloja, jotka johtuvat yksistadaan tai
osittain arakidonihapon metaboliittien vaikutuksista, jot-
ka metaboliitit syntyvédt lineaarista tietd (5-LO:n kataly-
soimana), ja erityisesti leukotrieenien, joiden muodos-
tumista wvalittd&8 5-LO0, wvaikutuksista. Kuten aikaisemmin
mainittiin, t&llaisia tiloja ovat esimerkiksi astmaattiset
tilat, allergiset reaktiot, allerginen hein&nuha, aller-
ginen shokki, psoriasis, atooppinen ihotauti, sydénveri-
suoni- ja aivoverisuonihdiriott, jotka ovat luonteeltaan
tulehdusperdaisis, niveltulehduksellinen tai tulehduksel-
linen nivelsairaus ja tulehduksellinen suolistosairaus.
Kaytettidessd kaavan I mukaista yhdistettd terapeut-
tisiin tai ennalta ehkdiseviin tarkoituksiin, sen annetaan
tavallisesti siten, ettd paivittdisenada annoksena saadaan
esimerkiksi 0,5 mg - 75 mg kiloa ruumiinpainoa kohden,
joka annos voidaan antaa tarvittaessa jaettuina annoksina.
Tavallisesti annetaan pienempi& annoksia, kun ké&aytet&én
ruoansulatuskanavan ulkopuolelle tapahtuvaa antotapaa.
Siten esimerkiksi kéytettdessd suonensisdistd antotapaa,
annos on esimerkiksi 0,5 mg - 30 mg kiloa ruumiinpainoa
kohden. Vastaavasti ké&ytettdessd inhalaatiota, annos on
esimerkiksi 0,5 mg - 25 mg kiloa ruumiinpainoa kohden.
Vaikka kaavan I mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita
ensisijaisesti terapeuttisina aineina, joita ké&dytetdéan
lémminverisilld eldimilld (ihminen mukaan lukien), ne ovat
kdyttdkelpoisia mybs aina, kun 5-LO -entsyymia taytyy es-
tda. Siten ne ovat kdyttdkelpoisia farmakologisina stan-
dardeina, joita kaytet&&n kehitettdessd uusia biologisia

testejd uusien farmakologisten aineiden etsimisessé.
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Koska kaavan I mukaiset yhdisteet vaikuttavat leu-
kotrieenien tuotantoon, niilld on tiettyjd soluja suojaa-
via vaikutuksia, esimerkiksi ne ovat kéyttdkelpoisia va-
hennett8essd ja estettdessd tiettyj& syklo-oksigenaasi-
inhibiittori -ei-steroidisten anti-inflammatoristen ainei-
den (NSAIA), kuten indometasiinin, asetyylisalisyylihapon,
ibuprofeenin, sulindaakin, tolmetiinin ja piroksikaamin
mahasuolikanavan sivuvaikutuksia. Edelleen annettaessa
kaavan I mukaista 5-LO -inhibiittoria samanaikaisesti
NSAIA:n kanssa, voi olla mahdollista vd@hentd&8 viimeksi
mainitun aineen m&&drdd, joka tarvitaan terapeuttisen tehon
saavuttamiseksi, ja siten voidaan v&hentda wvastaavasti
sivuvaikutuksia. Keksinndn lisdnadkékohdan mukaisesti kek-
sinndbn avulla saadaan farmaseuttinen koostumus, joka kéa-
sittdd kaavan I mukaisen heterosykleenijohdannaisen tai
sen edelld mdadritellyn farmaseuttisesti hyvdksyttavan suo-
lan seoksena syklo-oksigénaasi-inhibiittori -ei-steroidi-
sen anti-inflammatorisen aineen (kuten edelld mainittiin),
sekd farmaseuttisesti hyvdksyttavédn laimentimen tai kan-
taja-aineen kanssa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden solua suocjaavat vai-
kutukset voidaan osoittaa esimerkiksi standardilaborato-
riomallilla, joka m&arittdad suojan indometasiinilla tai
etanolilla aiheutettuun haavaumaan rottien mahasuolikana-
vassa.

Keksinndn mukaiset koostumukset voivat lisdksi si-
s81tdd yhden tai useamman terapeuttisen tai ennalta ehk&i-
sevdn aineen, jonka tiedetd@adn olevan arvokas hoidettavassa
sairaudessa. Siten esimerkiksi tunnettua verihiutaleiden
kasautumisen est&djdd, hypolipideemistd ainetta, veren-
painetta alentavaa ainetta, beta-adrenergistd salpaajaa
tai verisuonta laajentavaa ainetta voi kéayttokelpoisesti
olla mukana keksinndn mukaisessa farmaseuttisessa koostu-
muksessa, jota kaytetddn sydan- tai verisuonisairauden tai

-tilan hoidossa. Vastaavasti esimerkiksi antihistamiinia,
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steroidia (kuten beklometasonidipropionaattia), natrium-
kromoglikaattia, fosfodiesteraasi-inhibiittoria tai beta-
adrenergistd stimulanttia voi kayttbkelpoisesti olla muka-
na keksinndn farmaseuttisessa koostumuksessa, jota kéyte-
t88n hoidettaessa keuhkosairautta tai -tilaa.

Keksint®d valaistaan nyt seuraavilla ei-rajoittavil-
la esimerkeilld, joissa, ellei toisin ole mainittu:

(1) haihdutukset suoritettiin py6rivdssad haihdutti-
messa tyhjdss8 ja kéasittelymenetelmdt suoritettiin sen
jdlkeen, kun j&ljelle jd&dneet kiintedt aineet oli poistet-
tu suodattamalla;

(ii) toimenpiteet suoritettiin huoneenlémpdtilassa,
se on 18 - 25 °C, ja inertissd kaasuatmosfd8rissd, kuten
argonissa;

(iii) pylvédskromatografia (tuikemenetelmdllad) ja
keskipainenestekromatografia (MPLC) suoritettiin Merck
Kieselgel -piidioksidilla (Art. 9385) tai Merck Lichroprep
RP-18 (Art. 9303) -k&@anteisfaasipiidioksidilla, jota wval-
mistaa E. Merck, Darmstadt, Saksa;

(iv) saannot annetaan ainoastaan valaisemistarkoi-
tuksessa, eivatkd ne ole vadlttdmdttd suurimmat mahdolliset
saannot;

(v) kaavan I mukaisilla lopputuotteilla oli tyydyt-
tavdt mikroanalyysiarvot ja niiden rakenteet vahvistettiin
NMR- ja massaspektrimenetelmin;

(vi) valituotteita ei karakterisoitu tdydellisesti
ja puhtaudet mddritettiin ohutkerrokromatograafisesti,
infrapuna- (IR) tai NMR-analyysilli;

(vii) sulamispisteet ovat korjaamattomia ja ne m&aa-
ritettiin, k&yttden Mettler SP62 -automaattista sulamis-
pisteen mddrityslaitetta tai ©ljyhaudelaitetta; kaavan I
mukaisten lopputuotteiden sulamispisteet m&&ritettiin sen
jdlkeen, kun ne oli kiteytetty tunnetusta orgaanisesta

liuottimesta, kuten etanolista, metanolista, asetonista,
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eetteristd tai heksaanista yksistddn tai n&diden liuot-
timien seoksesta; ja

(viii) k&ytettiin seuraavia lyhenteita:

THF tetrahydrofuraani;

DMSO dimetyylisulfoksidi;

DMF dimetyyliformamidi;

DMA N,N-dimetyyliasetamidi.

Esimerkki 1

Natriumhydridid (60 % massa/massa dispersio mine-
raalidljyssa, 0,065 g) lisdttiin wv&hitellen 1liuokseen,
jossa oli 4-[5-(4-tert-butyylifenyylitio)tien-2-yyli]-4-
hydroksitetrahydropyraania (0,285 g) THF:ssa (10 ml), ja
lis8ttiin jodidia (0,213 g) ja seosta sekoitettiin ymp&a-
ristdn léampbdtilassa 12 tuntia. Seos kaadettiin kylm&&n
kylldiseen ammoniumkloridin vesiliuokseen ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. J&8&8nnods puhdistettiin pylvdskromatografioi-
malla, k&yttden eluenttina seosta, jossa oli tilavuussuh-
teessa 19:1 metyleenikloridia ja dietyylieetteri&. N&in
saatiin4—[5-(&égg—butyylifenyylitio)tien—z—yyli]—4—metok—
sitetrahydropyraania (0,275 g, 95 %) 6ljyna.
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,3 (s, 9H), 1,9-2,15 (m, 4H),
3,05 (s, 3H), 3,7-3,9 (m, 4H), 6,8-7,4 (m, 6H).

Lahtbaineena kdytetty 4-[5-(4-tert-butyylifenyyli-
tio)tien-2-yyli]-4-hydroksitetrahydropyraani saatiin seu-
raavasti:

Seosta, jossa oli 4-tert-butyylifenyylitiolin [2,5
g:; saatu kuumentamalla seosta. jossa oli kupari(I)oksidia
(4,3 g), 4-tert-butyylifenyylitiolia (5 g) ja etanolia (25
ml), palautusjédshdytyslampotilassa kolme tuntia, ja suo-
dattamalla], 2-joditiofeenia (2,3 g), pyridiinia (0,5 ml)
ja kinoliinia (10 ml); kuumennettiin 200 °C:ssa 2,5 tun-
tia. Seos jddhdytettiin ympéristdn lampdtilaan ja jaettiin
6 N kloorivetyhapon vesiliuoksen ja etyyliasetaatin kes-

ken. Orgaaninen kerros kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
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Jadnnds puhdistettiin pylvaskromatografioimalla, kdyttéden
eluenttina seosta, jossa oli tilavuussuhteessa 19:1 mety-
leenikloridia ja petroolieetterid (k.p. 40 - 60 °C). N&in
saatiin 4-tert-butyylifenyyli-2-tienyylisulfidia (1,15 g,
43 %) ©6ljyna.

n-~-butyyli-litiumia (1,6 M heksaanissa, 1,25 ml)
lisdttiin tipoittain liuokseen, jossa oli n&din saatua tuo-
tetta (0,5 g) THF:ssa (10 ml) ja joka oli jashdytetty

-30 °C:seen. Seosta sekoitettiin -20 °C:ssa yksi tunti.

Seos jdahdytettiin -78 °C:seen ja lisdttiin tipoittain
tetrahydropyran-4-onia (0,2 g). Seosta sekoitettiin 58
tuntia ja sen annettiin l&mmetd ymp&riston lampdtilaan.
Seos jaettiin kylmé&n kylldisen ammoniumkloridin vesiliuok-
sen ja etyyliasetaatin kesken. Orgaaninen‘kerros kuivat-
tiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Ja&nnots puhdistettiin pyl-
vadskromatografioimalla, k&ytt&en eluenttina seosta, jossa
oli tilavuussuhteessa 9:1 metyleenikloridia ja dietyyli-
eetterid. Ndin saatiin haluttu lahtoaine (0,305 g, 44 %);
s.p. 112 °C.

Esimerkki 2

Kadyttden esimerkissd 1 kuvattua menetelmdd, 4-hydr-
Oksi-4-[5-(natf-2-yylitio)tien-2-yyliltetrahydropyraani
saatettiin reagoimaan metyylijodidin kanssa, ja ndin saa-
tiin 4-metoksi-4-[5-(naft-2-yylitio)tien-2-yyli]tetrahyd-
ropyraania 81 % saannolla, s.p. 70 °C.

Lahtbaineena kdytetty 4-hydroksi-4-[5-(naft-2-yyli-
tio)tien-2-yyli]tetrahydropyraani saatiin seuraavasti:

Esimerkissd 1 kuvatut menetelmat, jotka koskevat
ldhtdaineiden valmistusta, toistettiin, paitsi etta 2-
naftaleenitiolia ké&ytettiin 4-tert-butyylifenyylitiolin
paikalla, ja 2-bromitiofeenid k&ytettiin 2-joditiofeenin
paikalla.
Ndin saatiin vuorostaan:
2-naftyyli-2-tienyylisulfidia 45 % saannolla, s.p. 77 -
79 °C; ja haluttu l8htéaine 67 % saannolla; s.p. 130 °C.
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Esimerkki 3

Kaytt8en esimerkissd 1 kuvattua menetelm&&a, 4-hydr-
oksi-4-[5-(naft-2-yylitio)fur-2-yyli]tetrahydropyraani
saatettiin reagoimaan metyylijodidin kanssa, jolloin saa-
tiin 4-metoksi-4-[5-naft-2-yylitio)fur-2-yyli]tetrahydro-
pyraania 92 % saannolla 6ljyna.
NMR-spektri (CD,COCD,, &6-arvot) 1,9-2,3 (m, 4H), 3,05 (s,
3H), 3,45-3,9 (m, 4H), 6,6 (4, 1H), 6,9 (4, 1H), 7,25-8,0
(m, 7H).

Ldhtbaineena kaytetty 4-hydroksi-4-[5-naft-2-yyli-
tio)fur-2-yyli]tetrahydropyraani saatiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 2-naftaleenitiolin kupari(I)suo-
laa [2,1 g; saatu kuumentamalla seosta, jossa oli kupari-
(I)oksidia (0,71 g), 2-naftaleenitiolia (1,6 g) ja etano-
lia (10 ml), palautusjdahdytyslédmpttilassa kolme tuntia ja
suodattamalla)], 2-bromifuraania (1,47 g; Tetrahedron,
1985, 41, 1919), pyridiinia (0,5 ml) ja kinoliinia (7 ml),
kuumennettiin 200 °C:ssa kolme tuntia. Seos >kaadettiin

seokseen, jossa o01li ja&murskaa ja 6 N suolahapon vesi-

liuosta, ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi
pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. J&&nnos puhdistettiin pylvaskromatografioi-
malla, kdyttden eluenttina seosta, jossa oli tilavuussuh-
teessa 19:1 petroolieetteria (k.p. 40 - 60 °C) ja metylee-
nikloridia. N&in saatiin 2-furyyli-2-naftyylisulfidia
(1,15 g) 52 % saannolla 6ljyna.

n-butyyli-litiumia (1,6 M heksaanissa, 1,9 ml) li-
sattiin tipoittain liuokseen, jossa oli osa (0, AR g) niain
saatua tuotetta THF:ssa (5 ml) ja joka oli j&aahdytetty
0O °C:seen j&dhauteella. Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 2,5
tuntia, sitten lis&attiin tetrahydropyra-4-onia (0,3 g)
tipoittain. Seosta sekoitettiin ja sen annettiin lammetd
hitaasti 20 °C:seen. Seosta sekoitettiin ympdristdn 1ampd-
tilassa 12 tuntia. Seos jaettiin kylm&n kylldisen ammo-

niumkloridin vesiliuoksen ja etyyliasetaatin kesken. Or-

—

—
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gaaninen kerros Kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&n-
nds puhdistettiin pylvéaskromatografioimalla, kdyttiden elu-
enttina seosta, jossa o0li tilavuussuhteessa 9:1 metyleeni-
kloridia ja dietyylieetterid. N&in saatiin haluttu 1&ht6-
aine (0,5 g, 51 %), s.p. 120-122 °C.

Esimerkki 4

Kaytt8en esimerkissd 1 kuvattua menetelmas, (2RS, -
3RS )~-3-hydroksi-2-metyyli-3-[5-(naft-2-yylitio)tien-2-yy-
li]ltetrahydrofuraani saatettiin reagoimaan metyylijodidin
kanssa, jolloin saatiin (2RS,3RS)-3-metoksi-2-metyyli-3-
[5-(naft-2~yylitio)tien-2-yyli]tetrahydrofuraania 75 %
saannolla 8ljyna.
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,29 (4, 3H), 2,29-2,60 (m,
2H), 3,23 (s, 3H), 3,7-4,2 (m, 3H), 6,93-7,78 (m, 9H).

Ladhtbaineena kdytetty (2RS, 3RS )-3-hydroksi-2-metyy-
1li-3~[5-(naft-2-yylitio)tien-2-yyli]tetrahydrofuraanisaa-
tiin seuraavasti:

n-butyyli-litiumia (2,5 M heksaanissa, 0,512 ml)
lisdttiin tipoittain liuokseen, jossa oli 2—naftyyli-2—
tienyylisulfidia (0,31 g) THF:ssa (8 ml) ja joka oli j&a&h-
dytetty -78 °C:seen. Seoksen annettiin l&mmetd 0 °C:seen
ja sitd sekoitettiin téssd lampdtilassa yksi tunti. Seos
jadhdytettiin -60 °C:seen ja 2-metyylitetrahydrofuran-3-
onia (0,128 g) lisdttiin tipoittain. Seoksen annettiin
ldmmetd ymp&ristdn la&mpodtilaan ja sitd sekoitettiin 12
tuntia. Seos jaettiin kylmdn kylldisen ammoniumkloridin
vesiliuoksen ja etyyliasetaatin kesken. Orgaaninen kerros
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. JA&nn#és puhdistettiin
pylvéskromatografioimalla, k&yttden eluenttina seosta,
jossa o0li tilavuussuhteessa 23:2 metyleenikloridia ja di-
etyylieetterid. Nain saatiin haluttu l&htéaine (0,23 g,
52 %), s.p. 105-107 °C, jossa 2-metyyli- ja 3-hydroksi-

ryhmdt olivat cis-suhteessa.
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Esimerkki 5

Liuos, jossa o0li 4-(5-bromitien-2-yyli)-4-metok-
sitetrahydropyraania (0,415 g) THF:ssa (1,5 ml), lis&ttiin
tipoittain n-butyyli-litiumiin (1,5 M heksaanissa, 1 ml),
joka oli j&shdytetty -78 °C:seen, ja seosta sekoitettiin
-78 °C:ssa kaksi tuntia. Liuos, jossa o0li di-(4-bromife-
nyyli)disulfidia (kO,564 g) THF:ssa (1,5 ml), lisa&ttiin ja
seosta sekoitettiin -78 °C:ssa kolme tuntia. Seoksen an-
nettiin l&mmetd ympdristdn lampodtilaan ja sitd sekoitet-
tiin 16 tuntia. Seos kaadettiin kylmddn ammoniumkloiridin
vesiliuokseen (15 % massa/tilavuus) ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin. J&4nnds puhdistettiin pylvédskro-
matografioimalla, k&yttden eluenttina seosta, jossa oli
tilavuussuhteessa 9:1 petroolieetterid (k.p. 40 -60 °C) ja
etyyliasetaattia, sitten seosta, jossa o0li tilavuussuh-
teessa 4:1 petroolieetteria ja etyyliasetaattia. N&in saa-
tiin 4-[5-(4-bromifenyylitio)tien-2-yyli]-4-metoksitetra-
hydropyraania (0,217 g, 38 %), s.p. 62 - 63 °C.
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 2,0-2,4 (m, 4H), 3,06 (s, 3H),
3,6-3,85 (m, 4H), 7,05-7,6 (m, 6H).

Lahtbaineena kaytetty 4-(5-bromitien-2-yyli)-4-
metoksitetrahydropyrani saatiin seuraavasti:

n-butyyli-litiumia (1,6 M heksaanissa, 31 ml) 1li-
sadttiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, jossa oli 2,5-
bromitiofeenid (12,1 g) THF:ssa (40 ml) ja joka oli j&&h-
dytetty -40 °C:seen. Seoksen annettiin ldmmetd -20 °C:seen
ja sitd sekoitettiin t&dssd 1ampotilassa vksi tunti. Sens
jadhdytettiin -78 °C:seen ja lis&ttiin tipoittain tetra-
hydropyran-4-onia (5 g). Seoksen annettiin l&mmetd ympa-
ristdn la&mpotilaan ja sitd sekoitettiin 12 tuntia. Seos
kaadettiin kylm&dn ammoniumkloridin wvesiliuokseen (15 %
massa/tilavuus) ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
faasi pestiin vedelld, kKuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.

Jaannds puhdistettiin pylvaskromatografioimalla, kdyttden
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eluenttina seosta, jossa oli tilavuussuhteessa 17:3 mety-
leenikloridia ja dietyylieetteri&d. N&in saatiin 4-(5-bro-
mitien-2-yyli)-4-hydroksitetrahydropyraania (4,16 g,
32 %), s.p. 100-102 °C.

Osa (2,48 g) ndin saatua tuotetta saatettiin rea-
goimaan metyylijodidin kanssa, kdyttden esimerkissd 1 Ku-
vattua menetelmdsd. N&in saatiin haluttu l&htodaine (2,1 g,
80 %), s.p. 57 - 59 °C.

NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,9-2,2 (m, 4H), 3,06 (s, 3H),
3,6-3,85 (m, 4H), 6,87 (4, 1H), 7,03 (4, 1H).

Lahtbaineena kaytetty di-(4-bromifenyyli)disulfidi
saatiin seuraavasti, kédyttden menetelm&&d, joka on kuvattu
julkaisussa J. Org. Chem., 1963, 28, 3246-:

Liuosta, jossa o0li 4-bromifenyylitiolia (2 g)
DMSO:ssa (5 ml), kuumennettiin 100 °C:ssa 16 tuntia. Seos

kaadettiin seokseen, jossa o0li jditda ja vettd. Saostuma
eristettiin ja kuivattiin. N&in saatiin haluttu 1l&htbaine
(1,9 g, 95 %).

Esimerkki 6

n-butyyli-litiumia (1,6 M heksaanissa, 1,23 ml)
lis&ttiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, jossa oli di-
isopropyyliamiinia (0,275 ml) THF:ssa (2 ml) ja joka oli
jadhdytetty -78 °C:seen, ja seosta sekoitettiin 20 minuut-
tia. Liuos, jossa 0li 4-metoksi-4-(3-tienyyli)tetrahydro-
pyraania (0,37 g) THF:ssa (1,5 ml), lis&ttiin tipoittain.
Syntyneen seoksen annettiin lammet& hitaasti -30 °C:seen
noin kahden tunnin aikana. Seos jd&hdytettiin uudelleen

=70 °C:seen

1i)disulfidia (0,595 g) THF:ssa (2 ml), lis&ttiin tipoit-

tain. Seoksen annettiin lédmmetd ympariston lémpdtilaan ja

ja liuos, jossa oli di-(4-tert-butvylifenyy-

< 1180>, (Lihao>a 1§

sit8d sekoitettiin 12 tuntia. Seos kaadettiin kylm&&n am-
moniumkloridin vesiliuckseen (15 % massa/tilavuus) Jja
uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi pestiin
vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&a&nnds puh-

distettiin pylvaskromatografioimalla, k&ytt&en eluenttina



10

15

20

25

30

35

46

polaarisuudeltaan kasvavia seoksia, joissa 0li metyleenik-~
loridia ja dietyylieetteri&. Nain saatiin 4-[2-(4-tert-
butyylifenyylitio)tien-4-yyli]-4-metoksitetrahydropyraania
(0,133 g, 20 %) o6ljyna.

NMR-spektri (CDCl,, ¢&6-arvot) 1,28 (s, 9H), 1,9-2,15 (m,
4H), 3,03 (s, 3H), 3,7-3,95 (m, 4H), 7,0-7,45 (m, 6H).

Ldhtdaineena kaytetty 4-metoksi-4-(3-tienyyli)tet-
rahydropyraani saatiin seuraavasti:

Kdyttden julkaisussa Bull. Soc. Chim. Fr., 1955,
84, 424 kuvattua menetelmds, CGrignardin reagenssi valmis-
tettiin kuumentamalla palautusjadhdytyslampdtilassa seos-
ta, jossa oli magnesiumia (4,45 g), 3-bromitiofeenia
(10 g), etyylibromidia (14 ml) ja dietyylieetteria
(200 ml) yksi tunti. Seos j&ihdytettiin ympariston l&mpo-
tilaan ja 1lis&Attiin tipoittain tetrahydropyran-4-onia
(1,2 ml). Seosta sekoitettiin ymparistdn lampbtilassa 12
tuntia. Seos kaadettiin kylmd&n ammoniumkloridin vesi-
liuokseen (15 % massa/tilavuus) ja uutettiin dietyylieet-
terilld. Orgaaninen faasi pestiin wvedellda, kuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pylvéaskro-
matografioimalla, k&yttden eluenttina seosta, jossa oli
tilavuussuhteessa 9:1 metyleenikloridia ja dietyylieet-
terid. N&din saatiin 4-hydroksi-5-(3-tienyyli)tetrahydro-
pyraania (0,5 g, 20 %), s.p. 87 °C (uudelleenkiteytettiin
seoksesta, jossa oli pentaania ja dietyylieetterid).

Osa ndin saatua tuotetta (0,45 g) saatettiin rea-
goimaan metyylijodidin kanssa, kdyttden esimerkissa 1 ku-
vattua menetelm&a. Nain saatiin haluttu ldhtdaine
(0,468 g, 97 %), s.p. 44 °C.

Ldhtbaineena kdytetty di-(4-tert-butyylifenyyli)di-
sulfidi saatiin 4;Eg£§—butyylifenyylitiolista, kdyttaen
esimerkin 5 osassa kuvattua menetelmd&, joka koski di-(4-
bromifenyyli)disulfidin valmistusta. Ndin saatiin haluttu
disulfidi 96 % saannolla, s.p. 90 °C (uudelleenkiteytet-

tiin etanolista).
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Esimerkki 7

Kayttden esimerkissd 5 kuvattua menetelmaid, 4-(5-
bromitien-2-yyli)-4-metoksitetrahydropyraani saatettiin
reagoimaandi-(l-metyyli-2-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-
6-yyli)disulfidin kanssa, jolloin saatiin 4-metoksi-[5-
(l-metyyli-2-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yylitio)-
tien-2-yyli]tetrahydropyraania 55 % saannolla, s.p. 84 -
86 °C.
NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 1,95-2,20 (m, 4H), 2,4-3,0
(m, 4H), 3,06 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,65-3,80 (m, 4H),
7,0-7,3 (m, 5H).

Lahtbaineena kdytetty di-(1-metyyli-2-okso-1,2,3, 4~
tetrahydrokinolin-6-yyli)disulfidi saatiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli l-metyyli-1,2-dihydrokinolin-2-
onia (8 g), 10 % palladioitua hiilikatalyyttid (2 g) ja
etanolia (60 ml), sekoitettiin 3,5 atmosfddrin vetypai-
neessa 24 tuntia. Seos suodatettiin ja haihdutettiin.
Jaannds puhdistettiin pylvdskromatografioimalla, kayttden
eluenttina seosta, jossa oli tilavuussuhteessa 9:1 mety-
leenikloridia ja dietyylieetterid. N&in saatiin l-metyyli-
1,2,3,4-tetrahydrokinolin-2-onia (7,88 g, 98 %) 6l1jyna.

Osa (1,6 g) ndin saatua tuotetta lisattiin tipoit-
tain kloorisulfonihappoon (8 ml), ja seosta kuumennettiin
80 °C:ssa 2,5 tuntia. Seos j&&hdytettiin ymp8ristdn ldmpd-
tilaan, se kaadettiin seokseen, jossa oli jaitad ja vettd
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin
vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiinl-metyvyli-2-okso-1,2_3,.4-tetrahvdrokinelin-6-yvylisul-
fonyylikloridia (1,97 g, 76 %), s.p. 137 - 139 °C.
NMR-spektri (CDC1l,, &-arvot) 2,7-3,25 (m, 4H), 3,41 (s,
3H), 7,13 (4, 1H), 7,80-8,10 (m, 2H).

Trimetyylisilyylijodidia (5 g) lisdttiin tipoittain
liuokseen, jossa oli osa (1,2 g) ndin saatua tuotetta me-
tyleenikloridissa (40 ml), ja seosta sekoitettiin ympéris-

ton lampdtilassa 16 tuntia. Seos pestiin kyllaiselld nat-
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riumbikarbonaatin vesiliuoksella ja kylldiselld natrium-
sulftiin vesiliuoksella, se Kkuivattiin (MgSO,) ja haih-
dutettiin. Jadnnds puhdistettiin pylvdskromatografioimal-
la, kayttden elueenttina seosta, jossa oli tilavuussuh-
teessa 9:1 metyleenikloridia ja dietyylieetterid. N&in
saatiin haluttu disulfidi (9,418 g, 43 %), s.p. 130 °C.
NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 2,40-3,0 (m, 4H), 3,26 (s,
3H), 6,84 (4, 1H), 7,15-7,40 (m, 2H).

Esimerkki 8

Kdyttden esimerkissd 5 kuvattua menetelmda, 4-(5-
bromitien-2-yyli)-4-metoksitetrahydropyraani saatettiin
reagoimaan di-(l-metyyli-2-okso-1,2-dihydrokinolin-6-yy-
li)disulfidin kanssa, jolloin saatiin 4-metoksi-3-[5-(1-
metyyli-2-okso-1,2-dihydrokinolin-6-yylitio)tien-2-yyli]-
tetrahydropyraania 19 % saannolla, s.p. 119-120 °C.
NMR-spektri (CD,COCD,, &6-arvot) 1,95-2,15 (m, 4H), 3,06 (s,
3H), 3,64-3,8 (m, 4H), 3,69 (s, 3H), 6,6 (4, 1H), 7,05 (4,
1), 7,27 (4, 1), 7,5-7,7 (m, 3H), 7,75 (4, 1H).

Lahtodaineena kédytetty di-(l-metyyli-2-okso-1,2-
dihydrokinolin-6-yyli)disulfidi saatiin 1l-metyyli-1,2-
dihydrokinolin-2-onista, kadyttden menetelmds, joka on ku-
vattu esimerkin 7 osassa, joka kasitteli di-(l-metyyli-2-
okso-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yyli)disulfidin wvalmis-
tusta, paitsi ettd hydrausvaihetta ei tarvittu. Ndin saa-
tiin haluttu l&htdaine 83 % saannolla, s.p. 222 -~ 223 °C.

Esimerkki 9

Kadyttden esimerkissd 5 kuvattua menetelmds, 4-(5-
bromitien-2-yyli)-4-metoksitetrahydropyraani saatettiin
reagoimaan di-(l-metyyli-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahydrokino-
lin-6-yyli)disulfidin kanssa, jolloin saatiin 4-metoksi-
4-[-5-(1-metyyli-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yy-
litio)tien-2-yyli]tetrahydropyraania 62 % saannolla, s.p.
100 - 102 °cC.



10

15

20

25

30

35

49

NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 2,0-2,2 (m, 4H), 2,7-3,3
(m, 4H), 3,07 (s, 3H), 3,65-3,85 (m, 4H), 3,87 (s, 3H),
7,04-7,30 (m, 5H).

Lahtdaineena kaytetty di-(l-metyyli-2-tiockso-
1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yyli)disulfidi saatiin seuraa-
vasti:

Seosta, jossa oli di-(l-metyyli-2-okso-1,2,3,4-
tetrahydrokinolin-6-yyli)disulfidia (1 g), 2,4-bis(4-met-
oksifenyyli)-1,3-ditia-2,4-difosfetaani-2,4-disulfidia
(Lawessonin reagenssi, 0,65 g) ja tolueenia (10 ml), kuu-
mennettiin palautusjaadhdytyslémpdtilassa yksi tunti. Seos
haihdutettiin ja jd&nnds puhdistettiin pylvéaskromatogra-
fioimalla, kédyttden eluenttina metyleenikloridia. N&in
saatiin haluttu l&ht6aine (0,86 g, 709 %), s.p. 180 -
182 °C.

Esimerkki 10

Kadyttden esimerkissd 5 kuvattua menetelmdsa, 4-(5-
bromitien-2-yyli)-4-metoksitetrahydropyraani saatettiin
reagoimaan di-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bents-
oksatsin-7-yyli)disulfidin kanssa, jolloin saatiin 4-me-
toksi-4-[5-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsok-
satsin-7-yylitio)tien-2-yyli]tetrahydropyraania 28 % saan-
nolla, s.p. 65 - 69 °C.

NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 1,95-2,15 (m, 4H), 3,07 (s,
3H), 3,31 (s, 3H), 3,6-3,85 (m, 4H), 4,58 (s, 2H), 6,8~
7,3 (m, 5H).

Léhtodaineena kdytety di-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihy-
dro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yvli)disulfidi saatiin seuraa-
vasti:

Seosta, jossa oli 5-fluori-2-nitrofenolia
(10,05 g), kaliumkarbonaattia (10,6 g) ja asetonia
(125 ml), kuumennettiin palautusjddhdytyslampotilassa 10
minuuttia. Seos j&&hdytettiin ympdristén lampdtilaan ja
liuos, jossa o0li etyylibromiasetaattia (7,8 ml) asetonissa

(10 ml), lisattiin tipoittain. Seosta kuumennettiin palau-
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tusjddhdytyslé&mpdtilaan 2,5 tuntia. Seos haihdutettiin ja
jé&&nnds jaettiin dietyylieetterin ja veden kesken. Orgaa-
ninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haih-
dutettiin. N&in saatiin etyyli-2-(5-fluori-2-nitrofenok-
si )asetaattia (14,28 g, 92 %), s.p. 44 46 °C.

Seosta, jossa o0li etyyli-2-(5-fluori-2-nitrofenok-
si)asetaattia (11 g), bentsyylimerkaptaania (5,2 g), tri-
etyyliamiinia (5,08 g) ja DMF:a (50 ml), sekoitettiin ja
kuumennettiin 80 °C:ssa 7 tuntia. Seos j&dhdytettiin, se
kaadettiin veteen ja tehtiin happamaksi lis&d&mdlla laimeaa
suolahapon vesiliuosta. Seos uutettiin dietyylieetterillé.
Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 2-(5-
bentsyylitio-2-nitrofenoksi)asetaattia (10,6 g, 68 %)
kiinte&nd aineena.

Seosta, jossa oli osa (8,68 g) ndin saatua tuotet-
ta, tina(2)klorididihydraattia (Tet. Lett., 1984, 839;
28,1 g), etyyliasetaattia (5 ml) ja etanolia (50 ml), kuu-
mennettiin palautusjddhdytyslé@mpotilassa 30 minuuttia.

Seos kaadettiin jadihin ja lisdttiin kyll&distd natriumbi-
karbonaatin vesiliuosta. Syntynyt saostuma poistettiin
suodattamalla ja suodos uutettiin etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen faasi pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivat-
tiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 7-bentsyyli-
tio-3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsiinia (3,32 g,
49 %), s.p. 153 - 154 °C.

Osa (2,7 g) ndin saatua tuotetta lis&ttiin sekoi-

+at+tinnmm cuvonanocd Aan
LS P9 < HeY

uuuuuuu pensicen,
sa/massa dispersio mineraali®dljysséa, 0,52 g; 6l1ljy poistet-
tiin pesemd8lld kiinted dispersio petroolieetterilld)
DMF:ssa (10 ml), ja seosta sekoitettiin ympdristdn lampo-
tilassa 30 minuuttia. Lis&ttiin metyylijodidia (2,13 g) ja
seosta sekoitettiin ymp&ristén la&mpdtilassa 30 minuuttia.
Seos jaettiin dietyylieetterin ja veden kesken. Orgaaninen

faasi pestiin vedelld ja suolaliuocksella, Kkuivattiin
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(MgsoO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 7-bentsyylitio-
4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsiinia
(2,6 g, 91 %) kiinte&nd aineena.

Liuos, jossa oli 3-klooriperbentsoehappoa (1,72 g)
kloroformissa (10 ml), 1lis&ttiin tipoittain 1liuockseen,
jossa o0li osa (2 g) ndin saatua bentsoksatsiinia klorofor-
missa (15 ml) ja joka oli jadhdytetty O °C:seen, ja seosta
sekoitettiin O °C:ssa neljad tuntia. Kalsiumhydroksidia
(0,74 g) lis&ttiin ja seosta sekoitettiin ymp&risttn l&m-
pobtilassa 15 minuuttia. Seos suodatettiin ja suodos haih-
dutettiin, jolloin saatiin 7-bentsyylisulfinyyli-4-metyy-
1i-3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsiinia (2,1 g)
kiinte&nd aineena, joka kdytettiin ilman lisdpuhdistusta.

Trifluorietikkahappoa (4,2 g) lisdttiin tipoittain
sekoitettuun suspensioon, jossa oli osa (1,5 g) ndin saa-
tua bentsoksatsiinia metyleenikloridissa (45 ml), ja né&in
saatua 1liuosta sekoitettiin ympédristtn lampodtilassa 30
minuuttia ja sitten sitd kuumennettiin palautusjashdytys-
lampdtilassa 30 minuuttia. Seos haihdutettiin ja j&&nnds
jaettiin etyyliasetaatin ja veden kesken. Orgaaninen faasi
pestiin vedell& ja kyll&iselld natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J8&nnss
puhdistettiin pylvaskromatografioimalla, kayttden eluent-
tina polaarisuuksiltaan kasvavia seoksia, joissa metylee-
nikloridia ja dietyylieetterid. N&din saatiin di-(4-metyy-
1i-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli)disulfi-
dia (0,68 g, 60 %), s.p. 133 -135 °C.

Ecsimarklsi 11

Kayttden esimerkissa 5 kuvattua menetelmds,
(2S,4R)-4-(5-bromitien-2-yyli)-4-metoksi-2-metyylitetra-
hydropyraani saatettiin reagoimaan di-(4-tert-butyylife-
nyyli)disulfidin kanssa, jolloin saatiin (2S,4R)-4-[5-(4-
tert-butyylifenyylitio)tien-2-yyli]-4-metoksi-2-metyyli-

tetrahydropyraania 38 % saannolla 6ljyna.
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NMR-spektri (CD,COCD,, &8-arvot) 1,20 (4, 3H), 1,3 (s, 9H),
1,3-2,3 (m, 4H), 3,1 (s, 3H), 3,6-3,9 (m, 3H), 7,0-7,5 (m,
6H).

Lidhtbaineena kaytetty (25,4R)-4-(5-bromitien-2-
yyli)-4-metoksi~2-metyylitetrahydropyraani saatiin seuraa-
vasti:

Liuos, jossa oli 2,5-dibromitiofeenia (1,9 g) ja
etyylibromidia (2,56 g) THF:ssa (6 ml), lisdttiin tipoit-
tain sekoitettuun suspensioon, jossa oli magnesiumia (0,29
g) dietyylieetterissd (3 ml), ja seosta la&mmitettiin varo-
vasti Grignardin reagenssin muodostumisen edistdmiseksi.
Seosta kuumennettiin 40 °C:ssa yksi tunti. Seos jdasdhdytet-
tiin j&&hauteella, ja liuos, jossa o0li (2S)-2-metyylitet-
rahydropyran-4-onia [Eurocoppalainen patenttihakemus
EP 0385662 (esimerkki 20); 0,61 g] THF:ssa (5 ml), lis&t-
tiin tipoittain. Seoksen annettiin l&mmetd ympdristtn lém-
pdtilaan ja sitd@ sekoitettiin 16 tuntia. Seos kaadettiin
kylldiseen ammoniumkloridin vesiliuokseen ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedellad ja
suolaliucksella, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Jaan-
nos puhdistettiin pylvaskromatografioimalla, kadyttden elu-
enttina aluksi metyleenikloridia ja sitten polaarisuudel-
taan kasvavia seoksia, Jjoissa o0li metyleenikloridia ja
dietyylieetterid. Ndin saatiin, vidhemm&n polaarisena iso-
meerind, (2S,4R)-4-(5-bromitien-2-yyli)-4-hydroksi-2-me-
tyylitetrahydropyraania (0,248 g, 19 %) 6ljyn&, jossa yh-
disteessd 2-metyyli- ja 4-hydroksiryhmdt olivat trans-
suhteacea.

N&in saatu tuote saatettiin reagoimaan metyylijodi-
din kanssa, kdyttden esimerkissd 1 kuvattua menetelmii.
Ndin saatiin haluttu ldhtoaine 82 % saannolla 8ljyna.

Esimerkki 12

Kayttéen esimerkissa 5 kuvattua menetelm&s,
(25,4R)-4-(5-bromitien-2-yyli)-4-metoksi-2-metyylitetra-

hydropyraani saatettiin reagoimaan di-(l-metyyli-2-tiokso-
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1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yyli)disulfidin kanssa, jol-
loin saatiin (2S,4R)-4-metoksi-2-metyyli-4-[5-(1l-metyyli-
2-tiokso-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yylitio)tien-2-yyli]-
tetrahydropyraania 55 % saannolla &6ljyné.

NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 1,15 (4, 3H), 1,25-2,25 (m,
4H), 2,7-3,25 (m, 4H), 3,08 (s, 3H), 3,60-3,90 (m, 3H),
3,85 (s, 3H), 7,0-7,35 (m, 5H).

Esimerkki 13

Kayttden esimerkissd 1 kuvattua menetelmis, 4-[5-
(4-alfa-tert-butyylidimetyylisilyylioksibentsyyli)fenyyli-
tio)tien-2-yyli]-4-hydroksitetrahydropyraani saatettiin
reagoimaan metyylijodidin kanssa, jolloin saatiin 4-[5-
(4-alfa-tert-butyylidimetyylisilyylioksibentsyyli)fenyyli-
tio)-tien-2-yyli]-4-metoksitetrahydropyraania 66 % saan-
nolla &ljyna.

Seosta, jossa oli ndin saatua tuotetta (0,58 g),
tetrabutyyliammoniumfluoridia (0,1 M THF:ssa, 0,4 ml) ja
THF:a (1 ml), sekoitettiin ympariston lampdtilassa 16 tun-
tia. Seos haihdutettiin ja jaannds jaettiin etyyliasetaa-
tin ja veden kesken. Orgaaninen faasi pestiin vedells,
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Ja&nnds puhdistettiin
pylvdskromatografioimalla, kadyttdaen eluenttina seosta,
jossa oli tilavuussuhteessa 47:3 metyleenikloridia ja di-
etyylieetterid. Ndin saatiin 4-[5-(4-alfa-hydroksibentsyy-
li)fenyylitio)tien-2-yyli]-4-metoksitetrahydropyraania
(0,41 g, 91 %), s.p. 109 - 110 °cC.

Lahtbaineena kaytetty 4-[5-(4-alfa-tert-butyylidi-

4 xvrlitinltian_ 2 oxrxr13 1A
2 1YYy +~1T1C yvaien LYY+l —4

motire
hydroksitetrahydropyraani saatiin seuraavasti:

Seosta, jossa o0li 4-bromifenyylitiolin Kkupari(I)-
suolaa [2,51 g; saatu kuumentamalla seosta, jossa oli ku-
pari(1l)oksidia (1,86 g), 4-bromifenyylitiolia (5 g) ja
etanolia (30 ml), palautusjdshdytyslampodtilassa kolme tun-
tia ja suodattamalla], 2-bromitiofeenid (1,2 ml), pyridii-

nia (0,5 ml) ja kinoliinia (8 ml), kuumennettiin
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200 °C:ssa kolme tuntia. Seos jaahdytettiin ympdristén
l8mpdtilaan ja jaettiin 6 N suolahapon vesiliuoksen ja
dietyylieetterin kesken. Orgaaninen faasi kuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pylvaskro-
matografioimalla, kdyttden eluenttina seosta, jossa oli
tilavuussuhteessa 19:1 petroolieetterid (k.p. 40 - 60 °C)
ja metyleenikloridia. N&in saatiin 4-bromifenyyli-2-tie-
nyylisulfidia (0,926 g, 34 %) 6ljyna.

Grignardin reagenssi valmistettiin 4-bromifenyyli-
2-tienyylisulfidista (1,2 g) lis&d&m&lld tipoittain liuos-
ta, jossa oli mainittua ainetta THF:ssa (2 ml), suspen-
sioon, jossa oli magnesiumia (0,09 g) THF:ssa (2,5 ml),
jota lammitettiin varovasti reaktion alkamisen auttamisek-

si. Varovaisuus oli tarpeen reaktion alkamisen varmistami-

~seksi, ennenkuin suurin osa 4-bromifenyyli-2-tienyylisul-

fidista o0li lis&tty, silld muutoin voi syntyd voimakas
eksoterminen reaktio. Kun 1lisdys o0li pdattynyt, seosta
sekoitettiin ympériston la&mpotilassa, kunnes kaikki mag-
nesium o0li kdytetty. Bentsaldehydia (0,38 ml) lis&ttiin
tipoittain ja seosta sekoitettiin ymparistén lampdtilassa
16 tuntia. Seos kaadettiin seokseen, jossa oli j&aitd ja
ammoniumkloridin vesiliuosta (15 % massa/tilavuus) ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin ve-
delld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds puhdis-
tettiin, k&ayttden eluenttina seosta, jossa oli tilavuus-
suhteessa 10:1 petroolieetterid (k.p. 40 - 60 °C) ja di-
etyylieetterid. N&in saatiin 4-(alfa-hydroksibentsyyli)-
fenyyli-2-tienyylisulfidia (0,25 g, 23 %) 81

Kun edelld olevat vaiheet oli toistettu, ndin saa-
tua tuotetta (0,413 g), tert-butyylidimetyylisilyyli-
kloridia (0,521 g), imidatsolia (0,472 g) ja DMF:a
(1,5 ml) sekoitettiin ympdristédn lampdtilassa kolme tun-
tia. Seos jaettiin dietyylieetterin ja kylmdn veden kes-
ken, se kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds puh-

distettiin pylvadskromatografioimalla, kdyttden eluenttina
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petroolieetteria (k.p. 40 - 60 °C). N&in saatiin 4-(alfa-
tert-butyylidimetyylisilyylioksioksibentsyyli)fenyyli-2-
tienyylisulfidia (0,227 g, 40 %) 61jyna.

n-butyyli-litiumia (1,5 M heksaanissa, 0,35 ml)
lisdttiin tipoittain liuokseen, jossa oli ndin saatua tuo-
tetta (0,225 g) THF:ssa (2 ml) ja joka oli j&&hdytetty

-78 °C:seen. Seosta sekoitettiin -78 °C:ssa kaksi tuntia.

Tetrahydropyran-4-onia (0,06 g) lis&ttiin seokseen, jota
sekoitettiin 16 tuntia ja jonka annettiin hitaasti l&mmet&
ympdristén lampdtilaan. Seos jaettiin kylmdn kyll&disen
ammoniumkloridin vesiliuoksen ja etyyliasetaatin kesken.
Orgaaninen Kerros pestiin vedelld, Kkuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. J4annds puhdistettiin pylvaskromatografioi-
malla, kayttden eluenttina seosta, jossa oli tilavuussuh-
teessa 9:1 metyleenikloridia ja dietyylieetteria. N&in
saatiin haluttu 1l1l&htoaine (0,09 g, 32 %), s.p. 118 -
120 °C.

Esimerkki 14

n-butyyli-litiumia (1,6 M heksaanissa, 2,6 ml) 1i-
sdttiin tipoittain liuokseen, jossa oli 4-[5-(4-bromife-
nyylitio)tien-2-yyli]-4-metoksitetrahydropyraania (1,58 g,
THF:ssa (16 ml) ja joka oli jaddhdytetty -110 °C:seen.
Seosta sekoitettiin -110 °C:ssa kaksi tuntia. 4-fluori-
bentsaldehydid (0,44 ml) lisattiin tipoittain. Seosta se-
koitettiin ja sen annettiin hitaasti ldmmetd ymparistdn
lampdtilaan. Seos kaadettiin kylldiseen ammoniumkloridin

vesiliuokseen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
haihdutettiin.

faagi pestiin vedells, kuivattiin (MgSO,) ia haitl )
Jadnnds puhdistettiin pylvdskromatografioimalla, kayttden
eluenttina seosta, jossa oli tilavuussuhteessa 2:3 petroo-
lieetterid (k.p. 40 - 60 °C) ja dietyylieetteri&d. N&in
saatiin 4-[5-(4-(4-fluori-alfa-hydroksibentsyyli)fenyyli-
tio)tien-2-yyli]-4-metoksitetrahydropyraania (1,29 g,

73 %) O6ljyna.
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NMR-spektri (CDCOCD,, &-arvot) 1,85-2,15 (m, 4H), 3,05 (s,
3H), 3,6-3,8 (m, 4H), 4,9 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 6,75-7,5
(m, 10H).

Esimerkki 15

Esimerkissad 14 kuvattu menetelmd toistettiin, pait-
si ettd 2,4-difluoribentsaldehydid ké&aytettiin 4-fluori-
bentsaldehydin sijaan. Ndin saatiin 4-[5-(4-(2,4-difluori-
alfa-hydroksibentsyyli)fenyylitio)tien-2-yyli]}-4-metoksi-
tetrahydropyraania 33 % saannolla 6ljyné&.
NMR-~-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 1,85-2,15 (m, 4H), 3,05 (s,
3H), 3,6-3,8 (m, 4H), 6,7-7,5 (m, 9H).

Esimerkki 16

Esimerkissd 14 kuvattu menetelmid toistettiin, pait-
si ettd pentafluoribentsaldehydid k&ytettiin 4-fluori-
bentsaldehydin sijaan. N&in saatiin 4-{5-(4-(2,3,4,5,6-
pentafluori-alfa-hydroksibentsyyli)fenyylitio)tien-2-~
yyli]-4-metoksitetrahydropyraania 49 % saannolla 6ljyna.
NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 1,8-2,15 (m, 4H), 3,05
(s, 3H), 3,6-3,8 (m, 4H), 6,25 (s, 1H), 7,0-7,5 (m, 6H).

Esimerkki 17

Esimerkissd 14 kuvattu menetelmd toistettiin, pait-
si ettd 4-trifluorimetyylibentsaldehydiad kaytettiin 4-
fluoribentsaldehydin sijaan. N&in saatiin 4-[5-(4-alfa-
hydroksi-4-trifluorimetyylibentsyyli)fenyylitio)tien-2-
yyli]-4-metoksitetrahydropyraania 79 % saannolla 61ljyna.
NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 1,8-2,1 (m, 4H), ,305 (s,
3H), 3,5-3,75 (m, 4H), 5,05 (4, 1H), 5,8 (4, 1H), 7,0-7,75
(m, 10H).

Esimerkki 18

Pyridiniumkloorikromaattia (1,19 g) lisdttiin vahi-
tellen sekoitettuun liuokseen, jossa oli 4-[5-(4-(4-fluo-
ri-alfa-hydroksibentsyyli)fenyylitio)tien-2-yylil-4-metok-
sitetrahydropyraania (0,95 g) metyleenikloridissa (20 ml),
ja seosta sekoitettiin ympériston lampotilassa 12 tuntia.

Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin. J&dnnds puhdis-
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tettiin pylvéskromatografioimalla, k&ayttden eluenttina
seosta, jossa oli tilavuussuhteessa 3:2 petroolieetterii
(k.p. 40 - 60 °C) ja dietyylieetterid. N&din saatiin 4-(5-
(4-(4-fluoribentsoyyli)fenyylitio)tien-2-yyli]~4-metoksi-
tetrahydropyraania (0,683 g, 72 %), s.p. 81 °C.

Esimerkki 19

Kadyttden esimerkissa 18 kuvattua menetelmisd, 4-[5-
(4-(2,4-difluori-alfa-hydroksibentsyyli)fenyylitio)tien-
2-yyli]l-4-metoksitetrahydropyraani saatettiin reagoimaan
pyridiniumkloorikromaatin kanssa, jolloin saatiin 4-[5-
(4-(2,4~-difluoribentsoyyli)fenyylitio)tien-2-yyli]-4-met-
oksitetrahydropyraania 77 % saannolla 6ljyné.
NMR-spektri (CD,COCD;, &-arvot) 1,9-2,15 (m, 4H), 3,1 (s,
3H), 3,6-3,8 (m, 4H), 7,0-7,8 (m, 9H).

Esimerkki 20

Kayttden esimerkissd 18 kuvattua menetelmdsa, 4-[5-
(4-2,3,4,5,6-pentafluori-alfa-hydroksibentsyyli)fenyyli-
tio)tien-2-yyli]-4-metoksitetrahydropyraani saatettiin
reagoimaan pyridiniumkloorikromaatin kanssa, jolloin saa-
tiin4-[5-(4-(2,3,4,5,6-pentafluoribentsoyyli)fenyylitio)-
tien-2~yyli]-4-metoksitetrahydropyraania 75 % saannolla,
s.p. 93 -94 °C.

Esimerkki 21

Kayttden esimerkissda 18 kuvattua menetelmdsa, 4-[5-
(4-(alfa-hydroksi-4-trifluorimetyylibentsyyli)fenyylitio)-
tien-2-yyli]-4-metoksitetrahydropyraani saatettiin reagoi-
maan pyridiniumkloorikromaatin kanssa, jolloin saatiin
4-15-(4-(4-trifluorimetyylibhentsoyvlilfenyvlitioltien-2-
yyli]-4-metoksitetrahydropyraania 75 % saannolla, s.p.
86 - 87 °C.

Esimerkki 22

Litium-di-isopropyyliamidia valmistettiin lisgamal-
18 n-butyyli-litiumia (1,6 M heksaanissa, 2,44 ml) liuok-
seen, jossa oli di-isopropyyliamiinia (0,394 g) THF:ssa (5
ml) ja joka oli j&aahdytetty -78 °C:seen. Seosta sekoitet-
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tiin -78 °C:ssa 15 minuuttia ja jaddhdytettiin sitten
-85 °C:seen. Liuos, jossa o0li 4-(5-bromitien-2-yyli)-4-
metoksitetrahydropyraania (1 g) THF:ssa (15 ml), lisdttiin
tipoittain ja seosta sekoitettiin -85 °C:ssa kaksi tuntia.
Liuos, jossa oli di-(l-metyyli-2-okso-1, 2,3,4-tetrahydro-
kinolin-6-yyli)disulfidia (1,5 g) THF:ssa (3 ml), lis&t-
tiin tipoittain ja seosta sekoitettiin nelj& tuntia ja sen
annettiin lammetd ympdristdn lampdtilaan. Seos jaettiin
kylldisen ammoniumkloridin vesiliuoksen ja etyyliasetaatin
kesken. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin. J&a&nnds puhdistettiin pylvaskro-
matografioimalla, ké&dyttden eluenttina dietyylieetteria.
N8in saatiin 4-[4-bromi-5-(1-metyyli-2-okso-1,2,3,4-tetra-
hydrokinolin-6-yylitio)tien-2-yyli]-4-metoksitetrahydro-
pyraania (0,43 g, 26 %) wvaahtona.

NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 1,9-2,2 (m, 4H), 2,5-3,05
(m, 4H), 3,1 (s, 3H), 3,3 (s, 3H), 3,65-3,7 (m, 4H), 7,0-
7,35 (m, 4H).

Esimerkki 23

Kadyttden esimerkissd 5 kuvattua menetelmés,
(2RS,4SR)-4-(5-bromitien-2-yyli)-4-metoksi-2-metyylitetra-
hydropyraani saatettiin reagoimaan di-(4-tert-butyyli-
fenyyli)disulfidin kanssa, jolloin saatiin (2RS,4SR)-4-
[5-(4-tert-butyylifenyylitio)tien-2~-yyli]-4-metoksi-~2-me-
tyylitetrahydropyraania 77 % saannolla 6ljynéa.
NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 1,20 (d, 3H), 1,3 (s, 9H),
1,3-2,3 (m, 4H), 3,1 (s, 3H), 3,6-3,9 (m, 3H), 7,0-7,5 (m,
AH).

Ladhtbaineena kdytetty (2RS,4SR)-4-(5-bromitien-2-
yyli)-4-metoksi-2-metyylitetrahydropyraani saatiin seuraa-
vasti:

Esimerkissad 11 kuvatun menetelmd@n osa, joka koski
l&htdaineiden valmistusta, toistettiin, paitsi ettd (2RS)-
2-metyylitetrahydropyran-4-onia (J. Amer. Chem. Soc.,
1982, 104, 4666) kaytettiin (2S)-2-metyylitetrahydropyran-
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4-onin sijaan. N&in saatiin, v&hemm&n polaarisena isomee-
rina, (2RS,4SR)-4-(5-bromitien-2-yyli)-4-hydroksi-2-metyy-
litetrahydropyraania 20 % saannolla 6l1jyné.

Ndin saatu tuote saatettiin reagoimaan metyylijodi-
din kanssa, kayttden esimerkissada 1 kuvattua menetelm&i.
Ndin saatiin haluttu l8htdaine 74 % saannolla 6ljyna.

Esimerkki 24

Kdyttden esimerkissd 5 kuvattua menetelm&d, (2RS,
4SR)-4-(5-bromitien-2-yyli)-4-metoksi-2-metyylitetrahyd-
ropyraani saatettiin reagoimaan di-(l-metyyli-2-tiokso-
1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yyli)disulfidin kanssa, jol-
loin saatiin (2RS,4SR)-4-metoksi-2-metyyli-4-[5-(1-metyy-
li-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yylitio)tien-2-
yyli]tetrahydropyraania 72 % saannolla 61ljyna.
NMR-spektri (CD,COCD,, &-arvot) 1,15 (4, 3H), 1,25-2,25
(m, 4H), 2,7-3,25 (m, 4H), 3,08 (s, 3H), 3,60-3,90
(m, 3H), 3,85 (s, 3H), 7,0-7,35 (m, 5H).

Esimerkki 25

Esimerkissd 6 kuvattua menetelmdd kayttden, 4-me-
toksi-4-(3-tienyyli)tetrahydropyraani saatettiin reagoi-
maan di-(l-metyyli-2-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yy-
1i)disulfidin kanssa, jolloin saatiin 4-metoksi-4-[2-(1-
metyyli-2-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yylitio)tien-
4-yyli]-tetrahydropyraania 26 % saannolla, s.p. 106 -
108 °cC.

Esimerkki 26

Seuraavat esimerkit valaisevat farmaseuttisia 1&8&-

, Jotka gigidltivit kaavan T mukaista vhdistetti
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvada suolaa (téasté
eteenpdin yhdistettd X), joita l&adkemuotoja kdytetddn te-

rapeuttisesti tai ennalta ehkdisevdsti ihmisille:
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Tabletti I
Yhdiste X

Laktoosi Ph. Eur.
Ristisidottu natrium-

karboksimetyyliselluloosa

60

Maissitdrkkelyspasta

(5 % massa/tilavuus -pasta)

Magnesiumstearaatti

Tabletti II
Yhdiste X

Laktoosi Ph. Eur.
Ristisidottu natrium-
karboksimetyyliselluloosa
Maissitarkkelys
Polyvinyylipyrrolidoni (5 %

massa/tilavuus -pasta)

Magnesiumstearaatti

Tabletti III
Yhdiste X

Laktoosi Ph. Eur.
Ristisidottu natrium-
karboksimetyyliselluloosa
Maissitédrkkelyspasta

(5 % massa/tilavuus -pasta)

Magnesiumstearaatti

Yhdiste X

Laktoosi Ph. Eur.

Magnesiumstearaatti

mg/tabletti
100
182,75

12,0

2,25
3,0

mg/tabletti
50
223,75

6,0
15,0

2,25
3,0

mg/tabletti
1,0
93, 25
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Injektio I (50 mg/ml)
Yhdiste X 5,0 % massa/tilavuus
1 M Natriumhydroksidiliuos 15,0 % tilav/tilav

0,1 M Suolahappo

(pH:n s&d&t&miseksi arvoon 7,6)

Polyetyleeniglykoli 400 4,5 % massa/tilavuus
Injektiokelpoinen vesi ad 100 %

Injektio II (10 mg/ml)

Yhdiste X 1,0 % massa/tilavuus
Natriumfosfaatti BP 3,6 % massa/tilavuus
0,1 M Natriumhydroksidiliuos 15,0 % tilav/tilav

Injektiokelpoinen vesi ad 100 %

Injektio III (1 mg/ml, pusku-
roitu pH6:een)

Yhdiste X 0,1 % massa/tilavuus

Natriumfosfaatti BP 2,26 % massa/tila-
vuus

Sitruunahappo 0,38 % massa/tila-
vuus

Polyetyleeniglykoli 400 3,5 % massa/tilavuus

Injektiokelpoinen vesi ad 100 %

Aerosoli I mg/ml
Yhdiste X 10,0
Sorbitaanitrioleaatti 13,5
Trikloorifluorimetaani Q10,0
Diklooridifluorimetaani 490,0
Rerosoli II mg/ml
Yhdiste X 0,2
Sorbitaanitrioleaatti 0,27
Trikloorifluorimetaani 70,0
Diklooridifluorimetaani 280,0
Diklooritetrafluorietaani 1094,0
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(3) Aerosoli IIIX mg/ml
Yhdiste X 2,5
Sorbitaanitrioleaatti 3,38
Trikloorifluorimetaani 67,5
Diklooridifluorimetaani 1086,0
Diklooritetrafluorietaani 191,6

(k) Aerosoli 1V mg/ml
Yhdiste X 2,5
Soijalesitiini 2,7
Trikloorifluorimetaani 67,5
Diklooridifluorimetaani 1086,0
Diklooritetrafluorietaani 191,6
Huomautus

Edelld olevat formulaatiot voidaan saada tunnetuil-
la farmasian teknologian menetelmilla. Tabletit (a)-(c)
voidaan p&dllystdd suolessa hajoaviksi tunnetuilla tavoil-
la, esimerkiksi ne voidaan p&&dllystdd selluloosa-asetaat-
tiftalaatilla. Aerosoliformulaatioita (h)-(k) wvoidaan
kdyttdd yhdess& standardien, mitattujen annosaerosolipai-
nesumuttimien yhteydessd, ja suspensoivat aineet, sorbi-
taanitrioleaatti ja soijalesitiini, voidaan korvata vaih-
toehtoisesti sellaisilla suspensoivilla aineilla, kuten
sorbitaanimono-oleaatilla, sorbitaaniseskvioleaatilla,
polysorbaatti 80:11&, polyglyserolioleaatilla tai oleiini-
hapolla.
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Kemiallisia kaavoja

OR1

I
1,11 ,2 2

Ar -A -X"-Ar"-C - R
|

R3

1 2

2
H-X"-Ar-C - R

R3

OH
|

Arl—Al—Xl—Arz—C - R2

R3

OH

I
1,1, ,2 . ,3.2

Ar -A -X -Ar"-C-A"-X"-H

R3

11

I11

v

VI
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Reaktionkulkukaavio I

Z-Ar®-CHO Z-Arl_cN ’ ' Z—ArZ—COZR
(i) (i) (1)
1
OR (ii)
2 7 2 3
7-Ar°-CH - 2-Ar°-CO-R
N3
R
(iii)
OH or}
(iv) | (v) |

Z—Arz—Z —_— Z—ArZ-C - R2 —_— Z-ArZ-C - R2

R3 R3 IT

Reagenssit:

(i) R’Li tai R’MgZ, THF

(ii) DDO tai MnO,

(iii) R’Li tai RMgZ, THF

(iv) BuLi tai Mg, THF; R’COR?, THF

(v) R'Z, emis

Huom. R = (1-4C)-alkyyli, kuten Me tai Et
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R -X —Arz—CHO

/0H (ii)
RA—Xl—Arz—CH —_— RZ‘—XI-Arz—CO—R3
N3
R
(iii)
OH
(iv) |
RO xlarlz ————3 Rxlar’c - &%
|
R3
l (v)
OR1
I
R4-xlar?-c - B
I
R3
(vi)
1
OR*
|
H—Xl-Ar2~C - R2
|
R v
Reagenssit:
(i) - (v) kuten reaktionkulkukaaviossa I
(vi) Tavanomainen suojaryhmén Rﬂ joka on esim. COMe,

65

Reaktionkulkukaavio II

(1)

(1)

THP, CH,Ph tai Me,

R -X —Ar%

-CN

poisto.

R -X"-Ar -CO,R

/i)
|t

2.



10

15

20

25

30

35

66

Reaktionkulkukaavio III

11,1 .2 1,11 ,2
arloaloxl-ar?-cHo artoal_xloar®-cn art-alxtactoco R
(i) (i) (i)
JOH (ii) , ;
: 2
Arl-Al—Xl—Arz—CH — Arl—Al—Xl—Ar -CO-R
AN
23
(iii)
OH
(iv) |

Reagenssit.

(i) - (iv) Kuten reaktionkulkukaaviossa I
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Reaktionkulkukaavio IV

Arl—Al—Xl—Arz—Z

(1) (i1)
N/
OH
| 4
Arl—A1~X1—Ar2—C—A3—X2—R
l
R3
(iit)
OH
| 2
artoal xtoar?-coa’-x%ow
|
RS VI
Reagenssit:
(i) BuLi tai Mg, THF; R?*-Cco-A*-X*-Rr*

(ii) R'*-x?-A%-Li tai

(iii) Tavanomainen suojaryhmin R*, joka on esim.

THP, CH,Ph tai Me, poisto.

artoaloxtoar?-co-r

3

COMe,
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Patenttivaatimukset:
1. Kaavan I mukainen heterosykleenijohdannainen

OR Y

artoaloxtoaric - r? I

r3

jossa Ar! on fenyyli tai naftyyll tai 9- tai 10-atominen

.

blsykllnen heterosykllnen osa, Jossa on yksi tai kaksi

typpiheteroatomla ja jossa on valinnaisesti lis&heteroato-

mi, joka on valittu typest&d, hapesta ja rikistd, ja Ar':ssi
voi valinnaisesti olla korkeintaan viisi substituenttia,
jotka on valittu seuraavista: amino, halogeeni, hydroksi,
syano, okso, tiokso, (1-4C)~-alkyyli, (1-4C)-alkoksi,
(1-4C)-alkyylitio, (1-4C)-alkyylisulfinyyli, (1-4C)-alkyy-
lisulfonyyli, (1-4C)-alkyyliamino, di-[(1-4C)-alkyyli]-
amino, (2-4C)-alkanoyyli, fluori-(1-4C)~alkyyli, syano-
(1-4C)~-alkyyli, fenyyli, bentsoyyli ja fenyyli-(1-4C)-al-
kyyli, ja jossa mainituissa fenyyli-, bentsoyyli- tai fe-
nyyli-(1-4C)-alkyylisubstituenteissa voi valinnaisesti
olla substituentti, joka on valittu seuraavista: halogee-
ni, (1-4C)-alkyyli ja (1-4C)-alkoksi;

jossa AX! on suora sidos X':een, tai se on (1-3C)-alkylee-
ni;

jossa X! on oksi, tio, sulfinyyli, sulfonyyli tai imino;

Ar? on 5- atomlnen heterosykleenlosa Jossa on yvksi hetero-

atom1 joka on vallttu typesta hapesta 3a rikistd, jossa
voi valinnaisesti olla yksi substituentti, joka on valittu
seuraavista: halogeeni, (1-4C)-alkyyli ja (1-4C)-alkoksi:
jossa R!' on (1-4C)-alkyyli, (3-4C)-alkenyyli tai (3-4C)-
alkynyyli; ja
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jossa R* ja R?® muodostavat yhdessd ryhmidn, jonka kaava on
—AAQ?:XZTT_ESEQ yhdess4 sen hiiliatomin kanssa, johon A?
ja A® kiinnittyvédt, madrittds renkaan, jossa on 5 - 7 ren-
gasatomia, ja jossa A’ ja A’, jotka voivat olla samoja tai
erilaisia, ovat kumpikin (1-3C)-alkyleeni, ja X* on oksi,
tio, sulfinyyli tai sulfonyyli, ja joss renkaassa voi olla
vksi, kaksi tai kolme substituenttia, jotka voivat olla
samoja tai erilaisia ja jotka on wvalittu seuraavista:
(1-4C)-alkyyli ja (1-4C)-alkoksi; tai

f IR
jossa R° ja R® muodostavat yhdessd ryhman, jonka kaava on

hydroksi

-A%-X%-A3-, 55;3 yvhdessd sen happiatomin kanssa, johon A?
kiinnittyy, ja sen hiilig%omigmkaﬁ;;é, johon Aékiinnittyy,
madrittad renkaan, jossa on 5 - 7 rengasatomia, ja jossa A?
ja A®, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat kum-
pikin (1-3C)-alkyleeni, ja X* on oksi, tio, sulfinyyli tai
sulfonyyli, ja renkaassa voi olla yksi, kaksi tai kolme
(1-4C)-alkyylisubstituenttia, ja jossa R® on (1-4C)-alkyy-
1i, (2-4C)-alkenyyli tai (2-4C)-alkynyyli; tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttédva suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosyk-
leenijohdannainen, jonka kaava on I, jossa Ar':ssid oleva
valinnainen lisé&substituentti voi olla a,a-difluoribent-
syyli, a-hydroksibentsyyli ja a-[(1-4C)-alkoksi]bentsyyli,
joissa substituenteissa voi wvalinnaisesti olla substi-
tuentti, joka on valittu seuraavista: halogeeni, (1-4C)-
alkyyli ja (1-4C)-alkoksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosykleeni-

johdannainen, jonka kaava on I, jossa Art on fenyyli tai

naftyyli, tai 9- tai 10-atominen bisyklinen heterosyklinen
osa, jossa on yksi tai kaksi typpihetercatomia ja jossa on
valinnaisesti lisd&heterocatomi, joka on valittu typesta,
hapesta ja rikist&, ja Ar':ssid voi valinnaisesti olla kor-
keintaan viisi substituenttia, jotka on valittu seuraavis-
ta: halogeeni, hydroksi, syano, okso, tiockso, (1-4C)-
alkyyli, (1-4C)-alkoksi, (1-4C)-alkyylitio, (1-4C)-alkyy-
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lisulfinyyli, (1-4C)-alkyylisulfonyyli, (1-4C)-alkyyli-
amino, di-[(1-4C)-alkyylilamino, (2-4C)-alkanoyyli, fluo-
ri-(1-4C)-alkyyli, syano-(1-4C)-alkyyli, fenyyli, bentso-
yyli, fenyyli-(1-4C)-alkyyli, a,a-difluoribentsyyli, a-
hydroksibentsyyli ja a-[(1-4C)-alkoksi]bentsyyli, ja jossa
kuudessa viimeksi mainitussa substituentissa voi wvalin-
naisesti olla korkeintaan viisi substituenttia, jotka on
valittu seuraavista: halogeeni, trifluorimetyyli, (1-4C)-
alkyyli ja (1-4C)-alkoksi;

jossa A' on suora sidos X':een, tai se on (1-3C)-alkyleeni;
jossa X' on oksi, tio, sulfinyyli, sulfonyyli tai imino;
A12 on 5-atominen heterosykleeniosa, jossa on yksi hetero-
atomi, joka on valittu typestd, hapesta ja rikistd, jossa
voi valinnaisesti olla yksi substituentti, joka on valittu
seuraavista: halogeeni, (1-4C)-alkyyli ja (1-4C)-alkoksi;
jossa R' on (1-4C)-alkyyli, (3-4C)-alkenyyli tai (3-4C)-
alkynyyli; ja ;

jossa R* ja R® muodostavat yhdessd ryhm&n, jonka kaava on
-A%-X%*-A%-, joka yhdessad hiiliatomin kanssa, johon A%’ ja A’
Kiinnittyvdt, mddrittdd renkaan, jossa on 5 - 7 rengas-
atomia, ja jossa A® ja A’, jotka voivat olla samoja tai
erilaisia, ovat kumpikin (1-3C)-alkyleeni, ja X? on oksi,
tio, sulfinyyli tai sulfonyyli, ja renkaassa voi olla yk-
si, kaksi tai kolme substituenttia, jotka voivat olla sa-
moja tai erilaisia ja jotka on valittu seuraavista: hydr-
oksi, (1-4C)-alkyyli ja (1-4C)-alkoksi; tai

jossa R®* ja R® muodostavat yhdessd ryhm&n, jonka kaava on
-A2-x?-A%* joka vhdessid sen happiatomin kanssa, johon A’
kiinnittyy, ja sen hiiliatomin kanssa, johon A3kiinnittyy,
masrittsdd renkaan, jossa on 5 - 7 rengasatomia, ja jossa A’
ja A’, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat kumpi-
kin (1-3C)-alkyleeni, ja X’ on oksi, tio, sulfinyyli tai
sulfonyyli, ja renkaassa voi olla yksi, kaksi tai kolme
(1-4C)-alkyylisubstituenttia, ja jossa R® on (1-4C)-alkyy-



10

15

20

25

30

71

1li, (2-4C)-alkenyyli tai (2-4C)-alkynyyli; tai sen far-
maseuttisesti hyvidksyttdvad suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosykleeni-
johdannainen, jonka kaava on I, jossa Ar' on 1,3,3,-trime-
tyyli-2-oksoindolin-5-yyli, 1,3-dimetyyli-2-okso-2,3-di-
hydrobentsimidatsol-5-yyli, 3-metyyli-2-okso-2,3-dihydro-
bentsotiatsol-6-yyli, 1-metyyli-2-okso-1,2-dihydrokinolin-
6-yyli, 1l-etyyli-2-okso-1,2-dihydrokinolin-6-yyli, 4-me-~
tyyli-3~okso-2,3~-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli tai
2,2,4-trimetyyli-3-0kso-2,3~-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsin-
7-yyli;

A' on suora sidos X':een, tai se on metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar? on 2,5-furyleeni tai 2,5-tienyleeni;

R' on metyyli, etyyli tai allyyli; ja

R’ ja R® muodostavat yhdess&d ryhmidn, jonka kaava on
-A%-X2-A3-, joka yhdess& sen hiiliatomin kanssa, johon A% ja
A’ kiinnittyvat, masrittidd renkaan, jossa on 5 tai 6 ren-
gasatomia, ja jossa A? on etyleeni, A’ on metyleeni tai
etyleeni ja X’ on oksi, ja renkaassa voi olla substituent-
ti, joka on valittu metyylistd ja etyylistd; tai sen far-
maseuttisesti hyvédksyttédva suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosykleeni-
johdannainen, jonka kaava on I, jossa Ar' on l-metyyli-2-
okso-1, 2-dihydrokinolin-6-yyli, l-etyyli-2-okso-1,2-dihyd-
rokinolin-6-yyli, l1-metyyli-2-okso-1, 2,3, 4-tetrahydrokino-
lin-6-yyli, l-etyyli—é—okso-l,2,3,4—tetrahydrokinolin—6—

L oan 4-me-

yyli tai vastaavat 2-tioksoichdannaigset, tai Ar
tyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli;
A' on suora sidos X':een;

X! on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar’ on 2,5-tienyleeni;

R' on metyyli, etyyli tai allyyli; ja

R’ ja R® muodostavat yhdessd ryhmidn, jonka kaava on
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-A%-X*-A%-, joka yhdessi sen hiiliatomin kanssa, johon A? ja
A% kiinnittyvat, maarittsia renkaan, jossa on 5 tai 6 ren-
gasatomia, ja jossa A’ on etyleeni, A’ on metyleeni tai
etyleeni ja X? on oksi, ja renkaassa voi olla substituent-
ti, joka on valittu metyylistd ja etyylistd; tai sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdva suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosykleeni-
johdannainen, jonka kaava on I,
jossa Ar' on 4-tert-butyylifenyyli tai naft-2-yyli;

A' on suora sidos X':een;

X! on tio;

Ar’ on 2,5-tienyleeni;

R' on ﬁetyyli; ja

R?’ ja R® muodostavat yhdessd ryhmdn, jonka kaava on
-A%-X?-A%-, joka yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon A? ja
A’ kiinnittyvat, m&&rittia renkaan, jossa on 5 tai 6 ren-
gasatomia, ja jossa A’ on etyleeni, A’ on metyleeni tai
etyleeni ja X? on oksi, ja renkaassa voi olla metyylisub-
stituentti, joka on alfa-asemassa X’:een nihden;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosykleeni-
johdannainen, jonka kaava on I, jossa Ar' on l-metyli-2-
okso-1, 2-dihydrokinolin-6-yyli, l-metyyli-2-tiokso-1,2-
dihydrokinolin-6-yyli, l-metyyli-2-okso-1,2,3,4-tetrahyd-
rokinolin-6-yvyli, l-metyyli-2-tiokso-1, 2, 3,4~-tetrahydro-
kinolin-6-yyli tai 4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-
bentsoksatsin-7-yyli;
al on suora sidos X':een:

X' on tio;

Ar’ on 2,5-tienyleeni;

R' on metyyli; ja

R’ ja R’ muodostavat vhdessada ryhman, jonka kaava on
-A*-X*-A’-, joka yhdessa sen hiiliatomin kanssa, johon A% ja
A kiinnittyvat, ma&ritt&a renkaan, jossa on 6 rengasato-

mia, ja jossa A’ on etyleeni, A® on etyleeni ja X on oksi,
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ja renkaassa voil olla metyylisubstituentti, joka on alfa-
asemassa X’:een nihden; tai sen farmaseuttisesti hyvaksyt-

tavd suola.
8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosykleeni-

johdannainen, jonka kaava on I, tai sen farmaseuttisesti
hyvadksyttdvd suola, joka on valittu ryhméstd, joka koostuu
seuraavista:
4-metoksi-4-[5-(1-metyyli-2-okso-1,2,3,4-tetrahydrokino-
lin-6-yylitio)tien-2-yylijtetrahydropyraani,
4-metoksi-4-[5-(l-metyyli-2-okso-1,2-dihydrokinolin-6-
yylitio)tien-2-~-yyli]tetrahydropyraani,
4-metoksi-4-[5-(l-metyyli-2-tiokso-1,2,3,4~-tetrahydro-
kinolin-6-yylitio)tien-2-yylil}tetrahydropyraani,
4-metoksi-4-[5-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bents-
oksatsin-7—yylitio)tiéh—z—yyli]tetrahydropyraani, ‘
(25,4R)-4-metoksi-2-metyyli-4-[5-(1l-metyyli-2-tiockso-

1,2,3,4-tetrahydrokinolin-6-yylitio)tien-2-yyli]tetra-
hydropyraani.

9. Menetelmd, jolla valmistetaan patenttivaatimuk-
sen 1 mukaista heterosykleenijohdannaista, jonka kaava on
I, tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttdvdd suolaa, t un -
nettu siitd, ettd se kdsittdd seuraavaa:

(a) suoritetaan paritusreaktio yhdisteelle, jonka

kaava on Ar'-A'-x'-H, kaavan II mukaisen yhdisteen kanssa

jossa Z on korvattavissa oleva ryhmd; edellyttden, etta
kun Ar':ssi, R’:ssa tai R’:ssa on amino-, alkyyliamino- tai
hydroksiryhm&, kukin amino-, alkyyliamino- tai hydroksi-

ryhm&8 voidaan suojata tunnetulla suojaryhmdlla, tai vaih-
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toehtoisesti yht#k&8n t8llaista ryhm&8 ei tarvitse suoja-
ta, mink# j&lkeen kukin ei-toivottu Ar':ss#, R’:ssa tai
R’:ssa oleva suojaryhm# poistetaan tunnetuilla tavoilla;
(b) suoritetaan paritusreaktio yhdisteelle, jonka
kaava on AR!-A'-X'-Z, jossa Z on korvattavissa oleva ryhmi,
tai vaihtoehtoisesti, kun X' on tioryhmd, Z voi olla ryhmd,
jonka kaava on Ar'-A!'-X!-, kaavan III mukaisen metallo-or-

gaanisen reagenssin kanssa

M-Ar™-C - R II1

jossa M on alkalimetalli tai maa-alkalimetalli, tai M on
tunnetun Grignardin reagenssin magnesiumhalogenidiosa;
edellyttden, ettd kun Ar':ssa, R’:ssa tai R’:ssa on amino-,
alkyyliamino- tai hydroksiryhm&, kukin amino-, alkyyliami-
no- tai hydroksiryhmd8 voidaan suojata tunnetulla suoja-
ryhmdll8, tai vaihtoehtoisesti yhtdk&didn tdllaista ryhm&a
el tarvitse suojata, mink& jalkeen kaikki ei-toivotut suo-
jaryhm&t Ar':ssia, R%:ssa tai R’:ssa poistetaan tunnetuilla
tavoilla;

(c) suoritetaan paritusreaktio kaavan IV mukaisel-
le yhdisteelle

H-X'-Ar°-C - R v

kaavan Ar'-A'-Z mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Z on kor-

vattavissa oleva ryhmi; edellyttden, ettd kun Ar':ssa,
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R’:ssa tai R’:ssa on imino-, alkyyliamino- tai hydroksi-
ryhm8, kukin amino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhm& voi-
daan suojata tunnetulla suojaryhmdlld, tai vaihtoehtoises-
ti yksikd&8n tdllainen ryhm& ei tarvitse suojausta, mink&
jdlkeen kaikki ei-toivotut suojaryhmdt Ar':ss#&, R’:ssa tai
R’:ssa poistetaan tunnetuilla tavoilla.

(d) alkyloidaan kaavan V mukainen yhdiste

OH

l
actoalxlar’c - R v

R3

kaavan R'-Z mukaisen yhdisteen kanssa, jossa yhdisteessd
R':114 ja Z:1la on tdssi edelld miidritellyt merkitykset;
edellyttden, ettd kun Arl:ssi, X':ssi, R%:ssa tai R’:ssa on
amino-, imino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhmd, kukin
amino-, imino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhm& voidaan
suojata tunnetulla suojaryhm#lld, tai vaihtoehtoisesti
yhtdkdan tdllaista ryhmda ei tarvitse suojata, minka jal-
keen kaikki ei-toivotut suojaryhmit Ar':ssid, X':ss&, Ri:ssa
tai R’:ssa poistetaan tunnetuilla tavoilla;

(e) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa R' ja R? muodostavat yhdessd ryhmén,
jonka kaava on -A?-X?-A’-, joka yhdess8 sen happiatomin
kanssa, johon A? kiinnittyy, m&&drittds renkaan, jossa on
5 - 7 rengasatomia, ja jossa A%:1la, X?:1la ja A’:1la on
tdssd edelld mi8ritellyt merkitykset, ja jossa R’:1la on
tdssd edelld madritetty merkitys; syklisoidaan kaavan VI

mukainen yhdiste

OH

I
Arl—Al—Xl—Arz—C—Aa—XZ—H VI

l

R3
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sen jalkeen, kun se on saatettu reagoimaan sopivan aldehy-
din tai ketonin tai tdllaisen yhdisteen hemiasetaalin tail
asetaalin kanssa, tai kaavan 2Z-A’-Z mukaisen yhdisteen
kanssa, jossa Z:lla on tédssd edelld maddritetty merkitys;
edellyttden, ettd kun Ar':ssi tai X':ss&d on amino-, imino-,
alkyyliamino- tai hydroksiryhmd, kukin amino-, imino-,
alkyyliamino- tai hydroksiryhmd& suojataan tunnetulla suo-
jaryhmalla, minkd j&lkeen kaikki Ar':ssid tai X':ssa olevat
ei-toivotut suojaryhmédt poistetaan tunnetuilla tavoilla;

(f) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa X! on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhm&,
jossa R® ja R® yhdessd muodostavat ryhm&n, jonka kaava on -
A’-X?’-A’- ja X? on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhm&, tai jos-
sa R' ja R?® yhdessd muodostavat ryhmidn, jonka kaava on -
A?-X*-A’- ja X’ on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhm&, hapete-
taan kaavan I mukainen yhdiste, jossa X' on tioryhm&, ja
jossa R® ja R’ yhdessd muodostavat ryhmidn, jonka kaava on -
A?-X*’-A’- ja X® on tioryhm&, tai jossa R' ja R’ muodostavat
yhdess&d ryhm&n, jonka kaava on -A’-X*-A%- ja X’ on tioryhmé;

(g) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa Ar':ssd on alkyylisubstituentti tai
substituoitu alkyylisubstituentti vapaassa typpiatomissa,
tai jossa Ar‘:ssa on alkoksisubstituentti, alkyloidaan kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa Ar':ssid on vetyatomi maini-
tussa vapaassa typpiatomissa, tai jossa Ar’:ssa on hydrok-
sisubstituentti;

(h) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, ijoissa Arl:ssid on vksi tai useampi tiokso-
substituentti, suoritetaan reaktio, jossa kaavan I mukai-
nen heterosykleenijohdannainen, jossa Ar':ssid on yksi tai
useampi oksosubstituentti, saatetaan reagoimaan tiatioivan
reagenssin kKanssa siten, ettd kukin oksosubstituentti muu-
tetaan  tioksosubstituentiksi; edellyttéaen, ettd kun
Ar':ssa, X':ssad, Ar’:ssa, R’:ssa tai R’:ssa on amino-, imin-

o-, alkyyliamino- tai hydroksisubstituentti, kukin t&llai-
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nen ryhmd voidaan suojata tunnetulla suojaryhmalla, tai
vaihtoehtoisesti yhtdk&d&n tdllaista ryhmd8d ei tarvitse
suojata, mink& jalkeen Kkaikki ei-toivotut suojaryhmdt
Arl:ssid, X':ssd, Ar’:ssa, R’:ssa ja R’:ssa poistetaan tun-
netuilla tavoilla; tai

(i) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa Ar':ssd on yksi tai useampi valin-
naisesti substituoitu a-hydroksibentsyylisubstituentti,
suoritetaan reaktio, jossa kaavan I mukainen heterosyklee-
nijohdannainen, jossa Ar':ssid on yksi tai useampi halogee-
nisubstituentti, saatetaan reagoimaan metallin tai (1-4C)-
alkyyli-litiumreagenssin kanssa, jolloin muodostuu metal-
lo-orgaaninen reagenssi, joka saatetaan reagoimaan valin-
naisesti sﬁbstituoidun bentsaldehydin kanssa; edellyttéen,
ettd kun Ar':ssid, X':ssa, Ar’:ssa, R’:ssa tai R’:ssa on
amino-, imino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhméd, Kkukin
tdllainen ryhma voidaan suojata tunnetulla suojaryhmd&lls,
tai vaihtoehtoisesti yhtdkddn tdllaista ryhm&& ei tarvitse
suojata, mink& jalkeen kaikki ei-toivotut suojaryhmat
Ar':ssd, X':ssd, Ar’:ssa, R’:ssa ja R’:ssa poistetaan tun-
netuilla tavoilla; tai

(j) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa Ar':ssad on yksi tai useampi valinnai-
sesti substituoitu bentsoyylisubstituentti, hapetetaan
kaavan I mukainen heterosykleenijohdannainen, jossa Arl:ssa
on yksi tai useampi valinnaisesti substituoitu a-hydrok-
sibentsyylisubstituentti; ja kun halutaan kaavan I mukai-

sen uuden vhdisteen farmaseuttisesti hyvAksyttdva suola,
se voidaan saada siten, ettd saatetaan mainittu yhdiste
reagoimaan sopivan hapon tai em@ksen kanssa, kayttden tun-

nettua menetelmaa.
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