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Kemiallisia yhdisteitd

Tam& keksintd koskee 2-hydroksi-2-fenyylietyyliami-
noyhdisteitd ja erityisesti sellaisia yhdisteitd, jotka
sisdltévdt fenyyliasetyyliryhm#n. Edelleen tdmd keksintd
koskee menetelmid ja vdlituotteita niiden valmistamiseksi,
niiden k#yttdd hoitomenetelmissd, ja niitd sisdltdvia far-
maseuttisia koostumuksia. Keksinntén mukaiset yhdisteet
ovat B,-adrenoseptoriagonisteja, ja niilld on arvoa sai-
raustiloissa, joita valittavat tdllaiset adrenoseptorit.
Keksinntn mukaisten yhdisteiden anto lamminverisille el&i-
mille aikaansaa termogeenisen vaikutuksen, ts. stimuloi-
daan termogeneesid, ja yhdisteiden annolla on kdyttdd esi-
merkiksi hoidettaessa liikalihavuutta ja siihen liittyviéd
tiloja, kuten kyps&llda i8l1lda alkanut diabetesia, johon
liittyy liikalihavuus. Lis&8ksi keksinntn mukaiset yhdis-
teet parantavat sokerin sietoa ldmminverisissd eldimissa
janiilld on k8yttdd sairaustilojen vastustamisessa, jois-
sa tdllainen aktiivisuus on edullista, niilld on esimer-
kiksi hypoglykeemistd aktiivisuutta. Keksinntn mukaisia
vyhdisteitd voidaan myds k&yttdd hoitamaan insuliinista
riippumaton diabetes mellitus (NIDDM), ja tiloissa, joissa
kudosten vastustuskyky insuliinin vaikutuksille on tér-
kedd, kuten liiallinen verenpaine, hyperlipidemia ja va-

hentynyt fibrinolyysi (Reavenin oireyhtym& tai syndrooma

X ) -
Niinpd keksintd koskee kaavan I mukaisia yhdistei-
ta:
R1
CH(OH)CHZNHCHZCH20©~CH2COOH (1)
2
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jossa R' on kloori, fluori, bromi, trifluofimetyyli tai
metyyli; R? on vety tai fluori; tai niiden bioprekursoria
tai farmaseuttisesti hyvéksyttdvdd suolaa.

R' on sopivasti kloori, bromi tai fluori. Toisen
nidkékannan mukaisesti R' on trifluorimetyyli.

Edullisesti R? on vety.

Yhden n#kokannan mukaisesti R!' on kloori tai metyyli
ja R® on vety. Edelleen er&dn n#kékannan mukaisesti R' on
trifluorimetyyli ja R?* on vety. |

Erdasss edullisessa nikokannassa R' on kloori ja R’
on vety. Eriassd toisessa edullisessa n#kokannassa R' on
bromi ja R? on vety.

Edullisesti kaavan I mukaiset vhdisteet ovat kar-
boksyylihapon tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttédvédn suo-
lan muodossa. N&md yhdisteet ovat amfoteerisia, ja niita
voidaan kéyttdd kaksoisionisessa muodossa, tai farmaseut-
tisesti hyva8ksyttdvé&nd happoadditiosuolana, tai suolana
emdksen kanssa, joka antaa farmaseuttisesti hyvaksyttdvén
kationin. Erityisiin esimerkkeihin farmaseuttisesti hyvak-
syttédvistd happoadditiosuoloista luetaan mukaan esimerkik-
si suolat epdiorgaanisten happojen kanssa, kuten hydrohalo-
genidit (erityisesti hydrokloridit tai hydrobromidit),
sulfaatit ja fosfaatit, ja suolat orgaanisten happojen
kanssa, kuten sukkinaatit, sitraatit, laktaatit, tartraa-
tit, ja suolat happamista, vesiliukoisista polymeereisté.
Erityisiin esimerkkeihin sucloista emédsten kanssa, jotka
antavat farmaseuttisesti hyvdksyttdvid kationeja, luetaan
mukaan esimerkiksi alkalimetalli- ja maa-alkalimetallisuo-
lat, kuten natrium-, kalium-, kalsium- ja magnesiumsuolat,
ja ammoniumsuolat ja suolat sopivien orgaanisten emésten,
kuten trietanoliamiinin kanssa.

Bioprekursoreita ovat sellaiset farmaseuttisesti
hyvéksyttédvdt yhdisteet, jotka hajoavat el&imen kehossa
tuottaen emdhappoa. Tdllaiset vhdisteet voidaan tunnistaa

antamalla esimerkiksi oraalisesti koe-eldimelle, testatta-
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vaa yhdistettd8 ja tutkimalla seuraavaksi eldimen kehones-
teet.

Yksi bioprekursorilucokka on vastaavat kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden karboksiryhm&n esteribioprekursorit,.
Sopivia estereitd ovat mm. C, ,-alkyyliesterit, esimerkiksi
metyyli ja etyyli.

Toinen bioprekursoriluokka on vastaavat hydroksi-
ryhm&n esteribioprekursorit. Tédllaisiin estereihin luetaan
mukaan, niiden asyyliryhmé&nid, esimerkiksi asetyyli, pro-
pionyyli, pivaloyyli, C, ,-alkoksikarbonyyli esimerkiksi
ekarbonyyli ja fenyyliasetyylil. Erityisesti asetyyliryhmé&
on sopiva.

Edelleen erds bioprekursoriluokka on vastaavat kaa-
van I mukaisten yhdisteiden karboksiryhmén amidibioprekur-
sorit. Sopiviin amideihin luetaan mukaan esimerkiksi kaa-
van -CONR’R* mukaiset amidit, jossa R’ ja R' ovat toisistaan
riippumatta vety, C, ,-alkyyli, hydroksi-C, ,-alkyyli (jossa
hydroksisubstituentti on muussa kuin a-hiilessd), C,_,-al-
koksi-C, (-alkyyli, fenyylialkyyli, allyyli, syklopropyyli
tai syklopentyyli, tai ryhmd -NR’R* on morfolino, piperidi-
no tai pyrrolidino. Yleensid amideja, erityisesti sellai-
sia, joissa R’ ja R' ovat toisistaan riippumatta vety, pi-
detddn 18hinnd vdlituotteina vastaavan karboksyylihapon
tai esterin valmistukseen.

Edullinen bioprekursorien luokka on kaavan II mu-

kainen

5
CH(ou)CHZNHCHZCHonCHchR (IT)

jossa R' ja R? ovat tdssd edelld maaritellyt ja R® on C, -

RZ

alkoksi, esimerkiksi metoksi.
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Kaavan I mukaisten vyhdisteiden bioprekursoreilla
voi olla itsessdd@n termogeeninen vaikutus, ja tdm& on kek-
sinnén toinen nadkodkanta.

Erityisié keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat:
(R)-metyyli-4-[2-(2-hydroksi-2-(3-trifluorimetyylifenyy-
li)etyyliamino)etoksi] fenyyliasetaatti,
(R)-4-[2-(2-hydroksi-2~(3-trifluorimetyylifenyyli)etyy-
liamino)etoksi] fenyylietikkahappo,
metyyli-4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2~-hydroksietyyliamino)-
etoksi]fenyyliasetaattihydrokloridi,
4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)etoksi]-
fenyylietikkahappo,
metyyli-4-~[2-(2-[3-fluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)-
etoksi]fenyyliasetaattihydrokloridi,
4-[2-(2-[3-fluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)etoksi]-
fenyylietikkahappo,
metyyli-4-[2-(2-[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)-
etoksi]fenyyliasetaattihydrokloridi,
4-[2-(2-[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)etoksi]fe-
nyylietikkahappo,
4-[2-(2-[3,5-difluorifenyyli]~2-hydroksietyyliamino)etok-
si]fenyylietikkahappo,
4-[2-(2~-hydroksi-2-(3-metyylifenyyli)etyyliamino)etoksi]-
fenyylietikkahappo ja niiden farmaseuttisesti hyviksytté-
vat suolat.

Ymmdrretddn, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet ja
niiden bioprekursorit sisdltdvdt 1 tai useita asymmetrisia
hiiliatomeja ja voivat esiintyd optisesti aktiivisina
enantiomeereiné tai optisesti inaktiivisina rasemaatteina.
Keksintd ottaa huomioon jokaisen enantiomeerin, rasemaatin
ja/tai (kun l&snd on 2 tai useampia asymmetrisiid hiiliato-
meja) diastereoisomeerin, joka terapeuttisessa maaridssi
annettaessa aikaansaa termogeenisen vaikutuksen ldmminve-
risisséd eldimissd, yksittdisten enantiomeerien valmistuk-

sen ollessa kemian alla hyvin tunnettua, esimerkiksi rase-~
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maatin resoluutiolla tai stereospesifiselld synteesilla,
ja termogeenisten ominaisuuksien médrittémisen esimerkiksi
kayttdm&lls t&ssd alla kuvattuja vakiotestejd. Keksinndn
mukaiset yhdisteet aikaansaadaan edullisesti absoluutti-
sessa (R)-konfiguraatiossa, ryhmdssd -CH(OH)-, (Cahn-Pre-
log-Ingold-s&&ntdjen mukaan).

Keksinndn mukaisen yhdisteen tai sen farmaseutti-
sesti hyvédksyttdvan suolan kayttédmiseksi hoitamaan tera-
peuttisesti lamminverisid nisdkk&ditd, mukaan lukien ihmi-
gid, erityisesti hoitamaan liikalihavuutta, se formuloi-
daan normaalisti farmaseuttisen vakiok&ytd&nndn mukaisesti
farmaseuttiseksi koostumukseksi.

Tadman vuoksi keksintd antaa toisessa n&dkOkannassa
kdyttoon farmaseuttisen koostumuksen, joka sis&dltsdd kaavan
I mukaista yhdistettd tai sen bicoprekursoria tai farma-
seuttisesti hyvaksyttdvdad suolaa ja farmaseuttisesti hy-
vadksyttdvda vidliainetta.

Keksinndn mukaisia farmaseuttisia koostumuksia voi-
daan antaa vakiotavalla, esimerkiksi oraalisella tai pa-
renteraalisella annolla. N&ihin tarkoituksiin ne voidaan
formuloida tekniikan tasolla tunnetulla tavalla esimerkik-
si tablettien, kapseleiden, pillereiden, jauheiden, vesi-
pohjaisten - tai dljyliuvosten tai -suspensioiden, emulsi-
oiden, ja steriilien injisoitavien vesi- tai 6ljyliuosten
tai -suspensioiden muotoon.

Yleens& ovat edullisia oraaliseen antoon tarkoite-
tut koostumukset.

Koostumukset voidaan saada vakiotdyteaineilla ja
tekniikan tasolla hyvin tunnetuilla menetelmill&d. Yksikko-
annosmuoto, kuten tabletti tai kapseli sisédltaa tavalli-
sesti esimerkiksi 0,1 - 500 mg aktiivista valmistusainet-
ta, sopivammin 10 - 250 mg, ja edullisesti 50 - 100 mg
keksinntn mukaista yhdistetti.

Koostumukset voivat myds sisdltidd muita aktiivisia

valmistusaineita, joiden k&yttd tunnetaan hoidettavissa
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sairaustiloissa, esimerkiksi ruokahalun v&hent&jdt, vita-
miinit, verenpainelddkkeet ja hypoglykeemiset aineet, ku-
ten sulfonyyliureat, biguanidit ja tiatsolidiinidionit.
Ymmarretddn, ettd tédllaisiin koostumuksiin luetaan mukaan
kahden tai useamman aktiivisen valmistusaineen ko-formu-
lointi, samanaikainen ja perdkkdinen terapia.

Keksinnén yhdess& suoritusmuodossa kaavan I mukai-
nen yhdiste tai sen bioprekursori voidaan formuloida oraa-
liseen antoon yll&pidetysti (tai viivastyneesti) vapautta-
vaan koostumukseen, esimerkiksi matriisitablettiformulaa-
tioon, joka sisé&ltad liukenematonta tai turpoavaa polymee-
ristd tdyteainetta, tai padllystettyyn sferoidiformulaa-
tioon.

Kaytettdessd tuottamaan termogeenisiéd wvaikutuksia
lamminverisissd eldimissid mukaan lukien ihmisess&d, kaavan
I mukaista yhdistett&d tai sen bioprekursoria tai farma-
seuttisesti hyvaksyttdvadd suolaa mikdli sopivaa, annetaan
niin, ettd p&aivittdin annetaan annos yleiselld alueella
0,002 - 20 mg/kg, sopivasti alueella 0,02 - 10 mg/kg, ja
edullisesti alueella 0,5 - 5 mg/kg, annettuna yhtend aino-
ana annoksena tai tarpeen mukaan jaettuina annoksina, tyy-
pillisesti 1 - 3 kertaa pdivéassd. Ammattimiehet ymmartavat
kuitenkin, ettd annosta on valttam&téntd muutella sopivuu-
den mukaan, riippuen hoidettavan tilan vakavuudesta ja
potilaan idstd ja sukupuolesta ja tunnettujen l&adketie-
teellisten periaatteiden mukaisesti.

Lisdksi keksinnon mukaiset yhdisteet alentavat tri-
glyseriditasoja ja kolesterolitasoja ja kohottavat +ti-
heydelt8&n korkean lipoproteiinin (HDL) tasoja, ja niilla
on sen vuoksi kayttdad vastustettaessa liddketieteellisis
tiloja, joissa t&llaisen alentamisen (ja kohottamisen)
uskotaan olevan eduksi. Siten niitd voidaan k&yttdd hoita-
maan hypertriglyseridemiaa, hyperkolesterolemiaa ja al-
haisten HDL-tasojen tiloja valtimonkovetustaudin, Kkuten

sepelvaltimon, aivoverisuonten ja &&reisvaltimoiden kove-
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tustaudin, sydanverisuonisairauden ja siihen liittyvien
tilojen.

Niinp&d keksintd aikaansaa toisessa nadkOkannassa
menetelmé&n triglyseriditasojen ja/tai kolesterolitasojen
alentamiseksi ja/tai HDL-tasojen kohottamiseksi, jossa
menetelm&ss8 sitd tarvitsevalle eldimelle annetaan tera-
peuttisesti tehokas mddrd kaavan I mukaista yhdistettd tai
sen bioprekursoria tai farmaseuttisesti hyvidksyttévad suo-
laa. Edelleen erddssd8 ndkoOkannassa keksintd koskee mene-
telm&d valtimonkovetustaudin hoitamiseksi, jossa menetel-
mdssd sitd tarvitsevalle eldimelle annetaan terapeuttises-
ti tehokas m&&rd kaavan I mukaista yhdistettd tai sen bio-
prekursoria tai farmaseuttisesti hyviksyttédvdsa suolaa.
Koostumukset formuloidaan ja annetaan samalla yleisella
tavalla kuin edelld esitetd&n yksityiskohtaisesti termo-
geenisen vaikutuksen tuottamiselle. Ne voivat sis#ltéds
myds muita aktiivisia valmistusaineita, jotka tunnetaan
kédytettdviksi valtimonkovetustaudin ja siihen liittyvien
tilojen hoitoon, esimerkiksi fibraatteja, kuten Kklofib-
raatti, betsafibraatti ja gemfibrotsiili; kolesterolin
biosynteesin estdjis, kuten HMG-CoA-reduktaasi-inhibiitto-
rit, esimerkiksi lovastatiini, simvastatiini ja pravasta-
tiini; Kolesterolin absorption est&djid, esimerkiksi beta-
sitosteroli ja (asyyli-CoA:kolesteroli-asyylitransferaa-
si)-inhibiittorit, esimerkiksi melinamidi; anioninvaihto-
hartseja, esimerkiksi kolestyramiini, kolestipoli tai di-
alkyyliaminoalkyylijohdannaista ristiliitetysté dekstraa-
nista; nikotinyylialkoholia, nikotiinihappoa tai sen suo-
laa; E-vitamiinia; ja Kkilpirauhasen toimintaa matkivia
yvhdisteita.

Edelleen erddssd ndkoékannassa keksinndn mukaiset
yhdisteet stimuloivat "ei-tyypillisi&" R-adrenoseptoreita
ruoansulatuskanavassa, ja estdvat sen vuoksi ruocansulatus-
kanavan motiliteettia. Niillid voi olla kayttod l&adketie-

teellisid tiloja vastaan, jossa "ei-tyypillisten" BR-ad-
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renoseptoreiden stimuleoinnin rucansulatuskanavassa ajatel-
laan olevan eduksi, kuten kamppailtaessa l&&ketieteellisia
joissa ruocansulatuskanavan motiliteetin
Siten niill& wvoi

tiloja vastaan,
estolla ajatellaan olevan merkitysta.
olla kéyttéé esimerkiksi hoidettaessa suolitulehdussai-
rautta (IBD) (kuten Crohnin tauti ja haavaumia aiheuttava
paksusuolen tulehdus), &rtyva paksusuolen oireyhtyma
(IBS), ei-spesifinen ripuli ja mahalaukun osapoiston j&l-
keinen heikotuksen tunne.

Niinp& t8m& keksintd aikaansaa menetelmén "atyypil-
listen" B-adrenoseptorien stimuloimiseksi ruoansulatus-
kanavassa, jossa menetelmdssd sitd tarvitsevalle elédimelle
annetaan terapeuttisesti tehokas m&drd keksinndn mukaista
vhdistetts.

Edelleen muussa nédkdkannassa keksintd koskee mene-
telmid ruoansulatuskanavan motiliteetin estamiseksi, IBD:n
hoitamiseksi, IBS:n hoitamiseksi, ei-spesifisen ripulin
hoitamiseksi ja mahan tyhjenemisen hoitamiseksi mahalaukun
osapoiston jédlkeen, jossa menetelmdssd siotd tarvitsevalle
eldimelle annetaan terapeuttisesti tehokas m&&drd keksinnén
mukaista yhdistetta.

Edelleen erddss& nékoOkannassa Keksintd aikaansaa
menetelmdn kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen bioprekur-
sorin tai sen farmaseuttisesti hyviksyttidvin suolan val-
mistamiseksi, jossa menetelmissi:

a) saatetaan kasavan (III) tai (IV) mukainen yhdiste

reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa:

< N\ (I11)
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CH(OH)CHzL (IV)

6
NH20H2CH20@CH2COR (V)

jossa R' ja R?® ovat téssd edelld masritellyt ja -COR® on

karboksi tai sen bioprekursori, ja L on on korvautuva ryh-

md; tai
b) hydrolysoidaan kaavan VI mukainen yhdiste:

R1 0
o-—’<
/ 6
- VI)
CH\ / N 'CH2CH20@CH2COR (
CH2
R

jossa R', R? ja -COR® ovat t&dssd edelld maaritellyt; tai
c) kaavan I mukaisten yhdisteiden muodostamiseksi

hydrolysoidaan kaavan VII mukainen yhdiste:
2

1
6!
CH(OH)CH2NHCH2CH20{<::>>_CH2CQR (VII)
R

R
jossa R' ja R® ovat tdssd edelld maaritellyt ja R®' on hyd-

rolysoitava ryhmé&;
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d) saatetaan kaavan VIII mukainen yhdiste reagoi-

maan kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa

Rl

CH(OH)CHZNH2 (VIII)

6
L’ CH2CH20©CHZCOR (IX)

jossa R', R’ ja -COR® ovat tassi edelld midritellyt ja L' on

korvautuva ryhmé;
e) poistetaan suojaus kaavan X mukaisesta yhdis-

teesta

7
CH(OH)CHzNHCHZCH20©CH2R (X)

jossa R! ja R? ovat tdssd edells maaritellyt ja R’ on ryhmén

R?

-COR® suojattu johdannainen;

f) muutetaan kaavan I mukainen yhdiste bioprekurso-
riksi, tai toisin pdin, tai muutetaan kaavan I mukaisen
yhdisteen bioprekursori toiseksi kaavan I mukaisen yhdis-

teen bioprekursoriksi;
g) pelkistetadn kaavan XI mukainen yhdiste:

6
COCHZNHCH2CH20©CH2COR (XD)

ja -COR® ovat t#ssa edella maaritellyt;

Rl

R2

jossa R', R’
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h) pelkistet#sn kaavan XII mukainen yhdiste

COCH=NCHZCH20@CH2COR6 (XII)

jossa R', R®’ ja -COR® ovat tdssd edelld mé&dritellyt;
i) pelkistetddn kaavan XIII mukainen yhdiste

CH(0H)CH2N=CHCH20~@—CH2COR6 (XIII)

jossa R', R? ja -COR® ovat tdssd edelld ma&ritellyt;

Rl

R2

R1

r?

" ja jolloin jokainen funktionaalinen ryhm& on mahdollisesti

suojattu, ja tdmén jdlkeen tarvittaessa;
(i) poistetaan kaikki suojaryhmét;
(ii) muodostetaan farmaseuttisesti hyvdksyttavd

sucla.
Suojaryhmiksi voidaan yleensd valita mikd hyvédnsé

kirjallisuudessa kuvattu tai ammattikemistin tuntema ryhm&

sen mukaan miten Kkyseessd olevan ryhmdn suojaukseen on

soveliasta, ja se voidaan lisdtd tavanomaisilla menetel-

milla.
Suojaryhmédt voidaan poistaa mill&d hyvinsd sopivalla
kirjallisuudessa kuvatulla tai ammattikemistin tuntemalla

menetelmdlld sen mukaan miten kyseessd olevan suojaryhmén

poistamiseen on soveliasta, jolloin tédllaiset menetelmdat

valitaan aikaansaamaan suojaryhmdn poistamisen pienimmalla
ryhmien hdirinn&lld muualla molekyylissa.

Erityinen suojaryhmd@ on hydrogenolysoitava ryhméd,
joka on ldsnd ryhmdn -~CH(OH)CH,NCH,CH,0- typpiatomissa. Suo-
jaryhm& on sopivasti bentsyyli- tai substituoitu bentsyy-
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liryhm&. T&dllainen suojaryhmd voidaan poistaa tavanomai-
sella tavalla k8yttéen katalyyttisid hydrogenointimenetel-
mi8, esimerkiksi Pd/C-katalysaattoreita vetyilmakehdssa.
Sopivia olosuhteita ovat mm. ymp8ristén - ja korotetut
lampdtilat ja paineet liuvottimessa, kuten C, —alkanoli,
esimerkiksi etanoli tai propan-2-o0li. Kaavan I mukaiset
yhdisteet, jotka on suojattu typpiatomilla hydrogenolysoi-
tavalla ryhm&llsd, voidaan valmistaa analogisilla menetel-
milld niille, jotka kuvattiin yll& kaavan I mukaiselle
vhdisteelle.

Kaavojen III tai IV mukaisen yhdisteen ja kaavan V
mukaisen yhdisteen vdlinen reaktio voidaan suorittaa sopi-
vassa liuvottimessa, esimerkiksi alkoholissa kuten etanoli
tai propan-2-0li, l&mpétilassa alueella esimerkiksi 10 -
110 °C, ja mukavimmin reaktioseoksen kiehumispisteessd tai
ldhelld sitd. Kaavan IV mukaisessa yhdisteessd L voi olla
esimerkiksi, halogeeni kuten kloori tai bromi, tai aryy-
ligulfonyylioksiryhm8 kuten tolueenisulfonyylioksi- tai
alkaanisulfonyylioksiryhmd, kuten metaanisulfonyylioksi.

Kaavan V mukaiset yhdisteet valmistetaan milld hy-
vdnsd ammattimiesten tuntemalla sopivalla tavalla. Ne voi-
daan valmistaa sopivasti esimerkiksi saattamalla kaavan

XIV mukaisen yhdisteen reagoimaan kaavan XV mukaisen yh-

disteen kanssa

NH,CH,CH,0OH (XIV)

6

Tamd reaktio voidaan suorittaa esimerkiksi kaytta-
mdlld Mitsunobu-reaktiota dietyyliatsodikarboksylaatin ja
trifenyylifosfiinin kanssa. Aminofunktio (ja karboksifunk-
tio, mik&li l8snd) on mielell&ddn suojattu témAn reaktion

aikana, ja seuraavaksi suojaus poistetaan tavanomaisella
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tavalla. Esimerkkejd sopivasta aminofunktion suojaryhmasta
ovat mm. ftaloyyli- ja t-butoksikarbonyyliryhmat. Kaavan

XV mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa tekniikan tasolla

tunnetuilla menetelmillé.
Kaavan VI mukainen yhdiste voidaan hydrolysoida

kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi tai sen bioprekursoriksi
olosuhteissa, jotka tunnetaan B-adrenergisalpaajien alal-
la; esimerkiksi alkalisella hydrolyysilld sopivassa liuot-

timessa.
Kaavan VI mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaa-

van XV mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan XVI mukaisen

yhdisteen kanssa

R! 0
o N—R8 (XVI)
N
cH;
!

jossa R' ja R? ovat tdssid edelld mdsritellyt ja R® on ryhmd
~-CH,CH,OH. T&m& reaktio voidaan suorittaa milla& hyvénsa

tavanomaisella tavalla, esimerkiksi menetelmdlld, joka on
analoginen kaavojen XIV ja XV mukaisten yhdisteiden reak-
tiolle. Erddssd vaihtoehdossa kaavan VI mukaiset yhdisteet

voidaan valmistaa saattamalla reagoimaan kaavan XVI mukai-
nen yhdiste, jossa R® on vety, tédssd edelld kuvatun, kaavan
IX mukaisen yhdisteen kanssa. Edelleen ergdssd vaihtoeh-
dossa kaavan VI mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaa-
van III mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan XVII mukaisen

yhdisteen kanssa

R9000NHCH2CH20@—CHZCOR6 (XVII)

jossa -COR® on edelld m&#aritelty ja R°0O- on poistuva ryhmi,

R°0- on esimerkiksi C, ,~alkoksi.
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Kaavan XVI mukainen yhdiste, jossa R® on -CH,CH,OH,
voidaan valmistaa esimerkiksi kaavan III mukaisen yhdis-
teen reaktiolla kaavan XIV mukaisen yhdisteen N-alkoksi-
karbonyylijohdannaisen kanssa, jossa hydroksiryhm& on mah-
dollisesti suojattu, esimerkiksi t-butoksikarbonyy-
liaminoetanolin tetrahydropyranyylieetteri. Kaavan XVI
mukaiset yhdisteet, jossa R® on vety, voidaan saada ta-
vanomaisella tavalla. Kaavojen IX ja XVII mukaiset yhdis-
teet voidaan saada alkyloimalla tavanomaisella tavalla
kaavan XV mukaisia yvhdisteits.

Reaktio kaavojen VIII ja IX mukaisten yhdisteiden
vdlillda suoritetaan mukavasti olosuhteissa, jotka ovat
analogiset reaktiolle kaavan IV mukaisen yhdisteen ja kaa-
van V mukaisen yhdisteen v&1ill4. Ryhm#lla L' voi olla
samoja merkityksid kuin edell& mainittiin ryhmdlle L.

Kaavan VII mukaisilla yhdisteilld esimerkkejéd hyd-
rolysoitavista ryhmistd R’ ovat mm. C,  alkoksi- ja -NR’R‘-
ryhm&t niin, ettd -COR’ on C,.¢-alkyyliesteri tai amidifunk-
tio. T8llaiset ryhm&t voidaan hydrolysoida (hapan, eméksi-
nen, entsymaattinen) tavanomaisissa olosuhteissa ryhm&ksi
-COOH. Muutokset, joissa R’ on in vivo-hydrolysoitava ryh-
md, edustavat myds esimerkkejéd kaavan I mukaisen yhdisteen
bioprekursorin muutoksista kaavan I mukaiseksi yhdisteek-
si. Sopivia happamia olosuhteita ovat esimerkiksi wvahva
mineraalihappo, kuten suola-, rikki- tai fosforihappo,
mukavasti esimerkiksi l&mpdtilassa alueella 20 - 110 °C ja
polaarisessa liuottimessa, kuten vesi, C, ,-alkanoli (esi-
merkiksi metanoli tai etanoli) tai etikkahappo. T&dllaisis-
sa tapauksissa voidaan sopivasti eristdd vastaava kaavan I
mukaisen yhdisteen mineraalihapposuola. Vaihtoehtoisesti
voidaan kayttd& emdksisid olosuhteita, esimerkiksi 1i-
tium-, natrium- tai kaliumhydroksidia, mukavasti sopivassa
livottimessa tai laimennusaineessa, kuten C, ,-alkanolin
vesiliuos esimerkiksi lampdtila-alueella 10 - 110 °C; tai

alkalihalogenidia, esimerkiksi litiumkloridia polaarisessa
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liuottimessa kuten dimetyylisulfoksidi. Edelleen muina

vaihtoehtoina, kun -COR' on -t-butoksikarbonyyli, hajotus
voidaan suorittaa esimerkiksi termolyysilld esimerkiksi
ladmpdtila-alueella 100 - 220 °C, yksin&&n tai sopivan lai-
mennusaineen, kuten difenyylieetterin l&snd ollessa.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

menetelmilld, jotka ovat analogiset menetelmille, jotka

kuvattiin t8sséd edelld kaavan I mukaiselle yhdisteelle tai

sen bioprekursorille, suojaten aminofunktion mahdollisesti

esimerkiksi bentsyyliryhmdlla.
Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden amidibiopre—
kursorit voidaan muuttaa esteriprekursoreikseen. Sopivia

olosuhteita ovat esimerkiksi refluksointi vastaavassa al-

kanolissa happamissa olosuhteissa, esimerkiksi lisd&amdlléa

katalysaattoriksi konsentroitua rikkihappoa.

Kaavoien XI, XII ja XIII mukaisten yhdisteiden pel-
kistys voidaan suorittaa tavanomaisilla kemiallisilla tai
katalyyttisilld menetelmilld, kuten kemiallisella pelkis-
tykselld kaytt&m#lld natriumborohydridi&, tail katalyytti-
selld hydrogenoinnilla kdyttdmdllsd katalysaattoreita, Kku-
ten Pd/C tai platina.

Pelkistys natriumborohydridilld suoritetaan muka-
vasti alkoholissa, kuten metanoli, ja reaktio suoritetaan
vleensd Q - 20 °C:ssa.

Katalyyttinen pelkistys suoritetaan sopivasti ta-
vanomaisessa hydrogenointiliuvottimessa, kuten alkoholi,
esimerkiksi etanoli. Hydrogenointi suoritetaan yleensa
vetykaasussa paineessa noin 0,1 - noin 1 MPa ja ympéris-
tén - tai korotetussa lémpdtilassa.

Kaavan XI mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaa-

van V mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan XVIII mukaisen

yvhdisteen kanssa:

gl

COCH, L’ * (XVIII)
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jossa R' ja R? ovat t4ss& edells maaritellyt ja L'' on kor-
vautuva ryhmd.

Kaavan XVIII mukaisen yhdisteen ja kaavan V mukai-
sen yhdisteen vélinen reaktio voidaan suorittaa sopivassa
kuten alkoholi tai eetteri, esimerkiksi me-
lampbtilassa esimerkiksi alu-

livottimessa,
tanoli tai dietyylieetteri,
eella -10 - 110 °C, ja mukavimmin ympdristén lampdtilassa.

Kaavan XVIII mukaisissa yhdisteissd L'' voi olla esimer-

kiksi halogeeni, kuten kloori tai bromi.
Tulokseksi saadut kaavan XI mukaiset yhdisteet voi-

daan muuttaa kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi tai sen bio-

prekursoreiksi in situ.
Kaavan XVIII mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

tekniikan tasolla tunnetuilla menetelmilli.
Kaavan XII mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

saattamalla kaavan XIX mukaisen yhdisteen reagoimaan kaa-

van V mukaisen yhdisteen kanssa:

COCHO (X1X)

Kaavan XIX mukaisen yhdisteen reaktio kaavan V mu-

kaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa sopivassa liuot-
esimerkiksi etanoli esimerkiksi

ja mukavimmin ymparistétn

timessa, kuten alkoholi,
lampotila-alueella 0 - 80 °C,
lampdtilassa. Tulokseksi saadut kaavan XII mukaiset yhdis-
teet voidaan muuttaa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi tai

niiden bioprekursoreiksi in situ.
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Kaavan XIII mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
saattamalla kaavan XX mukaisia yhdisteitd8 reagoimaan kaa-

van VIII mukaisen yvhdisteen kanssa

6
oncca204<:::>-c52con (XX)

jossa R® on edells mi#&ritelty.
Kaavan XX ja kaavan VII mukaisen yhdisteen vé&linen

reaktio voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa, Kuten

alkoholi, esimerkiksi etanoli esimerkiksi lampobtila-alu-
eella O - 80 °C, ja mukavimmin ympéristén lampotilassa.
Tulokseksi saadut kaavan XIII mukaiset yhdisteet voidaan
muuttaa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi tai niiden biopre-
kursoreiksi in situ.

Kaavan XX mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa hyd-

rolysoimalla kaavan XXI mukainen yhdiste

:>CHCH20_<:::>>_CHZCOR6 (XXI)
11

jossa COR® on edelld maaritelty ja R' ja R' ovat toisis-
taan riippumatta vety tai C, ,~alkyyli. Sopivia olosuhteita
hydrolyysid varten ovat esimerkiksi voimakas mineraalihap-

kuten suola-~ tai rikkihappo; mukavasti esimerkiksi
sopivassa liuottimessa,

po,
ldmpdtila-alueella 20 - 110 °C,
kuten tetrahydrofuraani, dikloorimetaani tai dietyylieet-

teri.
Kaavan ZXXI mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

tekniikan tasolla tunnetuilla vakiomenetelmilld. Esimer-

kiksi saattamalla kaavan XXII mukaisen yhdisteen reagoi-

maan kaavan XV mukaisen yhdisteen kanssa heikon em&ksen

ld8snd ollessa:

r19

CHCHZL"' (XXII)

rllp
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jossa R ja R' ovat téssd edelld masritellyt ja L''' on
korvautuva ryhmé.

Sopivia olosuhteita ovat mm. KkKuumennus sopivassa
liuottimessa, kuten dikloorimetaani, lievdn emdksen, esi-
merkiksi natriumkarbonaatin l&snd ollessa. Kaavan XXII
mukaisessa yhdisteessd L''' voi olla esimerkiksi halogee-
ni, kuten bromi.

Kaavojen (VI), (VII), (X), (XI), (XII) ja (XIII)
mukaiset yhdisteet ovat uusia, ja muodostavat keksinnén
toisen ndkodkannan.

Hydroksiryhmén bioprekursoriesterit voidaan valmis-~
taa tavanomaisella tavalla esimerkiksi saattamalla hydrok-
siryhmé&n reagoimaan hapon aktivoidun johdannaisen kanssa
B-adrenergisen salpaajan alalla tunnetuissa olosuhteissa.

Farmaseuttisesti hyvéksyttévid suoloja voidaan val-
mistaa saattamalla kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen
bioprekursorin reagoimaan sopivan hapon tai emdksen kanssa
tavanomaisella tavalla. Vaihtoehtoisesti kun vaaditaan
vetyhalogenidisuolaa, se voidaan saada sopivasti hydro-
genoimalla vapaan emdksen yhdessd stdkiometrisen ma&rin
kanssa vastaavaa bentsyylihalogenidia.

Seuraavat biologiset testimenetelm&t, tiedot ja
esimerkit ovat keksinndn kuvaamiseksi.

Termogeeniset vaikutukset

Kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden bioprekur-
sorien termogeeniset vaikutukset voidaan osoittaa kaytta-
malla yhtd tai useaa seuraavista vakiotesteisti:

(a) Rotat sopeutetaan kylmddn 4 °C:ssa 5 p&ividn
ajan niiden lammdnkehityskapasiteetin lis&d&miseksi. Sitten
ne siirretdan kahdeksi pdivéaksi lampim&&n ymparistdon
25 °C. Seuraavana p&ivand testiyhdistettsd annetaan ihon-
alaisesti tai oraalisesti. Eldimet tapetaan tuntia my®hem-
min ja poistetaan lapaluiden v&linen ruskea sidekudos
(BAT), jossa on runsaasti rasvasoluja. BAT-mitokondriat
valmistetaan differentiaalisentrifugoimalla, ja maadrite-

tddan GDP:n sitoutuminen (Holloway et al., International
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Journal of Obesity 8 (1984) 295) mittana termogeenisesté

aktivoimisesta. Kukin testi sisdltdda Kkontrollin, jolle

annostellaan vain liuos/suspensio-v&liainetta, ja positii-
visen kontrollin, jolle annostellaan isoprenaliinia (sul-
Testiyhdisteit8 annostellaan
ja.lO mg-

faattinaan) tasolla 1 mg-kg™.
rutiininomaisesti tasoilla 0,1, 0,3, 1,0, 3,0,
kg™, ja tulokset ilmoitetaan tuotettuna vaikutuksena GDP:n
sitoutumiseen suhteessa positiivisella kontrollilla. Nais-
ta tuloksista ‘lasketaan kayré&nsovituksella annos (EDg),
joka tarvitaan tuottamaan 50 % isoprenaliinin
vaikutuksesta. Yhdisteitd pidetdidn tidssd testissd aktii-
visina, jos ne aiheuttavat merkittdvan kasvun GDP-sitoutu-
misessa kontrolleihin verrattuna.

(b) Rottia sopeutetaan lé&mpétilaneutraaliin ympé&-
ristddn (29 °C) kahden viikon ajan vdhentémdsdn niiden ka-
pasiteettia BAT-vdlitteiseen, vapisemisesta riippumatto-
maan lidmmoénkehitykseen. Viimeisten 5 p&ivan aikana elédimet
opetetaan kdyttdmd&n laitetta syddmen lydntinopeuden mit-
taamiseksi ei-invasiivisesti Kké&pédlédnpohjaelektrodeilla,
jotka on yhdistetty ECG-integraattoriin, joka antaa jatku-
vasti lukeman syd&men lyontinopeudesta. Testiyhdistetta
annetaan ihonalaisesti tai oraalisesti testissd (a) m3&ri-
tellylls ED,,:11&, ja syddmen lyontinopeus madritetadn 15 -
30 min annostelun j&lkeen. Sitten proseduuri toistetaan
seuraavissa testeissd kdytté&mélld kasvavia monikertoja
testissa (a) mddritetystd ED,,:std, kunnes syd&men lydn-
tinopeus (HR) saavuttaa tai ylittdd 500 lydntid/min, tai
kunnes annos on 100 kertaa testissd (a) m3&dritetty ED,.
Arvioidaan annos, joka vaaditaan tuottamaan syd&men lyén-
tinopeuden 500 lydnti&/min (Dgy,-annos).

Suhde D;o,:ED;, testissd (a) voidaan madritelld se-
lektiivisyysindeksiksi (SI), ja se antaa kayttooén mitan
vhdisteen selektiivisyydestda BAT:td& varten vastakohtana
sydédnverisuonijdrjestelmd. Yhdisteilld, joilla on SI > 1,

katsotaan olevan merkittdvdd selektiivisyyttd. Ei-selek-
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tiivisilld yhdisteilld on SI < 1 (esimerkiksi isoprenalii-
ni = 0,06).

(c) Rottia pidet&dn ainakin 2 p&ivdd 23 °C:ssa,
sitten ne paastoavat ybn yli. Seuraavana pdivénd mddrite-
t88n eldinten perusaineenvaihduntanopeus suljetun kierron
hapenkulutuslaitteessa, joka on tyyppi&, joka kuvataan
julkaisussa: Arundel et al.; J. Appl. Physiol. Respirat.
Environ. Exercise Physiol., 57(5) (1984) 1591-1593. Sitten
rotille annostellaan (oraalisesti) testattavaa yhdistettd
tasolla noin 1 mgkg™ 0,025 paino/tilavuus-%:na liuoksena
tai suspensiona polysorbaatti 80:ss& (0,5 ml/100 g). Sit-
ten mddritetddn aineenvaihduntanopeus ainakin 1 tunti an-
nostelun j&lkeen. Yhdisteit&d pidetddn tédssd testissd ak-
tiivisina, jot ne aiheuttavat aineenvaihduntanopeuden mer-
kittdvé&n kasvun verrattuna Kontrollieldimiin (Student'in
t-testi: p <0,05), joille on annosteltu vain liuos- tai
suspensiovdliainetta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet tuottavat ylla olevissa
testeissd yleensd seuraavaa luokkaa olevat vaikutukset
tuottamatta avointa toksisuutta:
testi (a): ihonalainen tai oraalinen ED., GDP:n sitoutumi-
selle BAT-mitokondriassa 0,01 - 10 mg-kg™';
testi (b): SI >50; ja
testi (c): 2 - 9 ml 0, min*(kg®")"! tasolla 1 mg-kg™* po.

Kuvausmielessd, oheisessa esimerkissda 2 Kkuvattu
vhdiste tuottaa yll&d olevissa testeiss8 seuraavat vaiku-

tukset:
(a) oraalinen ED,, 0,75 mg-kg™;
(b) SI >50 (oraalinen);
(c) 6,57 ml 0, min™*(kg®7’)* tasolla 1 mg-kg™’ po.
Keksintdd kuvataan nyt seurasavilla esimerkeills,
joissa ellei muuta mainita:
a) kromatografia suoritettiin silikageelilld (Art
9385; 230 - 400 Mesh), joka on saatavissa yhti®sta E.

Merck, Darmstadt, Saksan Liittotasavalta.
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b) haihdutukset suoritettiin alennetussa paineessa

pydrbhaihdutinta k&yttdmélla.
c) sulamispisteet ovat korjaamattomia.

Esimerkki 1

(R)-metyyli-4-[2-(2-hydroksi-2-(3-trifluorimetyyli-
fenyyli)etyyliamino)etoksi] fenyyliasetaatti

(R)-4-[2-(2-hydroksi-2-(3-trifluorimetyylifenyy-
li)etyyliamino)etoksi]fenyyliasetamidihydrokloridia
(1,6 g) kuumennettiin refluksoiden 18 tunnin ajan metano-
lissa (120 ml), joka sis8lsi konsentroitua rikkihappoa
(1,5 ml). Seos j&dhdytettiin, ja liuotin haihdutettiin
alennetussa paineessa. J&&nnds liuotettiin dikloorimetaa-
niin (500 ml) ja pestiin perdkkdin vedelld (2 x 75 ml),
suolaliuoksella (75 ml), kuivattiin MgS$0,:118, ja liuotin
poistettiin alennetussa paineessa. Jdannds (0,8 g) liuo-
tettiin metyyliasetaattiin (20 ml) ja kdsiteltiin eetteri-
liuoksella, joka oli kyllastetty kloorivedylld. Saostunut
kiinted aine kiteytettiin metanolin ja metyyliasetaatin
seoksesta, jolloin saatiin (R)-metyyli-4-[{2-(2-hydroksi-2-
(3-trifluorimetyylifenyyli)etyyliamino)etoksi]fenyyli-
asetaattihydrokloridi (0,25 g), sp. 165 - 166 °C;
Alkuaineanalyysi C, H,;ClF,NO,:1lle:

Laskettu: C 55,4; H 5,3; N 3,2; Cl 8,2 %
Saatu: C 55,4; H 5,4; N 3,2; (1 8,2 %
[a]®®, = 20,7° (c= 1,0 metanolissa).

Lahtbaineena kaytetty (R)-4-[2-(2-hydroksi-2-(3-
trifluorimetyylifeﬁyyli)etyyliamino)etoksi]fenyyliasetami~
dihydrokloridi valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 4-[2-(bentsyyliamino)etok-
si]fenyyliasetamidia (DE-hakemusjulkaisu 2135678) (3,2 g),
(R)-3-trifluorimetyylistyreenioksidia (EP-patentti 40000:
valmistus 6, s. 44) ja etanolia (125 ml), kuumennettiin
refluksoiden 72 tunnin ajan, jolloin saatiin (R)-4-[2-(N-
bentsyyli-N-(2-hydroksi-2-(3-trifluorimetyylifenyyli)etyy-
li)amino)etoksilfenyyliasetamidia. Liuos j&dshdytettiin, ja
lisdttiin jddetikkaa (20 ml). T&t& liuosta hydrogenoitiin
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48 tuntia 10 % paino/paino Pd/C:n (0,4 g) lasnd ollessa
noin 2,0 MPa:ssa ja 60 °C:ssa. Seos jddhdytettiin, suoda-
tettiin, ja suodos haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jaannosdljy liuotettiin metanoliin (10 ml) ja k&siteltiin
eetteriliuoksella, joka oli kylléstetty kloorivedyll&.
Saostunut kiinted aine kiteytettiin metanolin ja metyy-
liasetaatin seoksesta, jolloin saatiin (R)-4-[2-(2-hydrok-
si-2-(3-trifluorimetyylifenyyli)etyyliamino)etoksi]fenyy-
liasetamidihydrokloridi (0,25 g), sp. 232 - 234 °C;
Alkuaineanalyysi C,;H,,C1F;N,0,:11le:
Laskettu: € 54,5; H 5,3; N 6,7; Cl 8,5 %
Saatu: C 54,9; H5,5; NG6,9; Cl 8,7 %
[a]®®, = 18,2° (¢ = 1,0 metanolissa).
Esimerkki 2
(R)~4-[2~(2-hydroksi-2-(3-trifluorimetyylifenyy-
li)etyyliamino)etoksi]fenyylietikkahappo
(R)~4-[2-(2-hydroksi-2-(3-trifluorimetyylifenyy-
li)etyyliamino)etoksi]fenyyliasetamidihydrokloridia (1-8
g) Kuumennettiin h&yryhauteella 3 tunnin ajan 4 N HCl:sséd
(20 ml). Reaktioseos jddhdytettiin, ja kiinte& aine kerédt-
tiin suodattamalla. Kiinted aine kiteytettiin vedesta,
jolloin saatiin (R)-4-[2-(2-hydroksi-2-(3-trifluorimetyy-
lifenyyli)etyyliamino)etoksi] fenyylietikkahappo hydroklo-
ridina (1,0 g), sp. 170 - 172 °C:
Alkuaineanalyysi C;4H,,C1F,NO,:1le:

Laskettu: C 54,8; H 5,1; N 3,3; Cl 8,4 %
Saatu: C 54,4; H 5,0; N3,3; Cl 8,4 %
[a]®®, = -18,7° (c = 1,0 metanolissa).

Esimerkki 3

Metyyli-4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-hydroksietyy-
liamino)etoksi] fenyyliasetaatti

4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e~
toksi]fenyyliasetamidihydrokloridia (2,6 g) kuumennettiin
18 tunnin ajan refluksoiden metanolissa (60 ml), joka si-
sdlsi konsentroitua rikkihappoa (2,0 ml). Seos ja&dhdytet-

tiin, ja 1liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa.
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Jadnnds liuotettiin dikloorimetaaniin (50 ml) ja pestiin
perdkkéin vedessd (10 ml), 5-%:isessa natriumbikarbonaat-
tiliuoksessa (2 x 20 ml), suolaliuoksessa (10 ml), kuivat-
tiin MgS0,:114d, ja liuotin poistettiin alennetussa painees-
sa. Viskoosi 6l1ljyméinen j#&nnds (1,9 g) liuotettiin metyy-
liasetaattiin (30 ml) ja késiteltiin eetteriliuoksella,
joka oli kyllastetty kloorivedylld. Saostunut Kiinted aine
kiteytettiin metanolin ja metyyliasetaatin seoksesta, jol-
loin saatiin metyyli~-4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-hydrok-
sietyyliamino)etoksi]fenyyliasetaattihydrokloridi, sp.
139 - 141 °C;

Alkuaineanalyysi C,,H,,C1,NO,:1lle:

Laskettu: C 57,0; H 5,8; N 3,5; Cl 17,7 %:

Saatu: C 56,8; H 5,8; N 3,5; Cl 17,6 %

Lahtbaineena kaytetty 4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-
hydroksietyyliamino)etoksi]fenyyliasetamidihydrokloridi
valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 3-kloorifenyyliglyoksaalihydraat-
tia (2,79 g), 4-(2-aminoetoksi)fenyyliasetamidihydroklori-
dia (2,31 g) ja trietyyliamiinia (1,01 g), kuumennettiin
metanolissa (100 ml), jolloin saatiin liuos. Sitten t&ta
livosta sekoitettiin ja j&&hdytettiin jaahauteessa samalla
kun natriumborohydridisd (1,5 g) lis&ttiin pienissi erissa
1 tunnin aikana. Sekoitusta jatkettiin 18 tunnin ajan, ja
sitten liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa. J3&n-
nés liuotettiin dikloorimetaaniin (200 ml) ja pestiin ve-
delld (50 ml). Vesikerros erotettiin ja uutettiin dikloo-
rimetaanilla (50 ml). Yhdistetyt dikloorimetaaniuutteet
pestiin vedelld (2 x 30 ml), kuivattiin Mgs0,:114 ja haih-
dutettiin. Kiintes j&&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin,
ja kd8siteltiin liuoksella, jossa oli eetterid, joka oli
kyllédstetty kloorivedylld. Saostunut kiinted aine Kki-
teytettiin metanolin ja etyyliasetaatin seoksesta, jolloin
saatiind-[2-(2~[3~kloorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e-
toksi]fenyyliasetamidihydrokloridi (0,89 g), sp. 239 -
241 °C;
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Alkuaineanalyysi C,H,,C1,N,0,:11e:
Laskettu: C 56,1; H 5,8; N 7,3; Cl 18,4 %;
Saatu: C 56,1; H 5,8; N 7,4; Cl 17,9 %.
Esimerkki 4
4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e-
toksi]fenyylietikkahappo
4-{2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e-
toksi]fenyyliasetamidihydrokloridia (0,6 g) kuumennettiin
héyryhauteella 3 tunnin ajan 2 N HCl:ss& (30 ml), ja sit-
ten kuuma liuos suodatettiin. Liuos j&ahdytettiin, jJa
erottunut Kiinte& aine kerdttiin ja uudelleenkiteytettiin
vedestd, jolloin saatiin 4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-hyd-
roksietyyliamino)etoksi]fenyylietikkahappo hydrokloridina
(0,32 g), sp. 180-182 °C;
Alkuaineanalyysi C, H,,C1,NQ,:1le:
Laskettu: C 56,0; H 5,5; N 3,6; Cl 18,4 %;
Saatu: C 55,7 H 5,4; N 3,6; Cl 18,3 %.
Esimerkki 5
Metyyli-4-[2-(2-[3-fluorifenyyli]-2-hydroksietyy-
liamino)etoksi]fenyyliasetaattihydrokloridi
4-[2-(2-[3-fluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e-
toksi]fenyyliasetamidihydrokloridia (0,9 g) kuumennettiin
18 tunnin ajan refluksoiden metanolissa (30 ml), joka si-
sdlsi konsentroitua rikkihappoa (0,5 ml). Seos jaahdytet-
tiin, ja liuvotin haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jadnnsds liuvotettiin dikloorimetaaniin (50 ml) ja pestiin
perdkkdin 5-%:1isella natriumbikarbonaattiliuocksella (2 x
30 ml), vedelld (10 ml), kuivattiin MgSO,:114, ja liuotin
poistettiin alennetussa paineessa. Kiinte&d jadnnds (0,6 g)
livotettiin metyyliasetaattiin (10 ml) ja ké&siteltiin
lioksella, jossa oli kloorivedylla kylldstettyd eetterii.
Saostunut kiinted aine kiteytettiin metanolin ja metyyli-
asetaatin seoksesta, jolloin saatiin metyyli-4-[2-(2-[3-
fluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)etoksi]fenyyli-
asetaattihydrokloridia (0,4 g), sp. 159-161 °C;
Alkuaineanalyysi C,,H,,C1FNO,:1lle:
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Saatu: C 59,4; H, 6,0; N, 3,7; C1; 9,0 %;
Laskettu: € 59,5; H, 6,0; N, 3,7; Cl1, 9,2 %,

Lahttaineena kdytetty 4-[2-(2-[3-fluorifenyyli]-2-
hydroksietyyliamino)etoksi]fenyyliasetamidihydrokloridi
valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa 0li 3-fluorifenyyliglyoksaalihydraat-
tia (3,0 g), 4-(2-aminoetoksi)fenyyliasetamidihydroklori-
dia (2,7 g) ja trietyyliamiinia (1,18 g), kuumennettiin
etanclissa (200 ml) noin 5 min ajan liuoksen saamiseksi.
Sitten t&mad liuos jd&hdytettiin, ja sekoitettiin jaa-
hauteessa samalla kun lis8ttiin natriumborohydridid (3,0
g) pienissd erissd 1 tunnin aikana. Sekoitusta jatkettiin
18 tunnin ajan, ja sitten liuotin haihdutettiin alennetus-
sa paineessa. J&&nnds  liuotettiin dikloorimetaaniin
({200 ml) ja pestiin vedelld (200 ml). Vesikerros erotet-
tiin ja uutettiin dikloorimetaanilla (20 ml). Yhdistetyt
dikloorimetaaniuutteet pestiin vedelld (2 x 50 ml), Kkui-
vattiin MgS0,:118 ja haihdutettiin. Kiinte& j&&nnos liuo-
tettiin etyyliasetaattiin ja k&siteltiin liuoksella, jossa
oli eetterid, joka oli kyllastetty vetykloridilla. Saos-
tunut kiinte8 aine kiteytettiin metanolista, jolloin saa-
tiin4-[2-(2-[3-fluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)etok-
si]fenyyliasetamidihydrokloridi (1,5 g), sp. 248 - 250 °C;
Alkuaineanalyysi C, H,,C1FN,0,:1lle:

Laskettu: C 58,6; H 6,0; N 7,6; Cl 9,6 %;
Saatu: C 58,2; HG6,1; N7,6; Cl 9,4-%.

Esimerkki 6

4-[2-(2-[3-fluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e-
toksi]fenyylietikkahappo

4-[2-(2-[3-fluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e-
toksi]fenyyliasetamidihydrokloridia (1,0 g) Kuumennettiin
hoyryhauteella 2,5 tunnin ajan 2 N HCl:ssa (10 ml), ja
sitten kuuma liuos suodatettiin. Liuos jd#hdytettiin, ja
erottunut kiinted aine oli 4-[2-(2-[3-fluorifenyylil-2-
hydroksietyyliamino)etoksi]fenyylietikkahappoahydroklori-
dina (0,52 g), sp. 184 - 186 °C;
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Alkuaineanalyysi C,jH,;Cl1FNO,:1le:
Laskettu: C 58,5; H 5,7; N 3,8; Cl 9,6 %.
Saatu: C 58,2: H 5,7; N 3,8; Cl 9,2 %
Esimerkki 7
Metyyli-4~-[2-(2-[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyy-
liamino)etoksi] fenyyliasetaatti
4-[2-(2~[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e-
toksi]fenyyliasetamidihydrokloridi (1,0 g) kuumennettiin
20 tunnin ajan refluksoiden metanolissa (250 ml), joka
sis8lsi konsentroitua rikkihappoa (2,0 ml). Seos jaahdy-
tettiin, ja liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jaadnnds kédsiteltiin 5-%:isella natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella (100 ml), 1lis&ttiin kiintedd natriumbikarbo-
naattia (10 g), Jja seos wuutettiin dikloorimetaanilla
(200 m1 ja sitten 50 ml). Yhdistetyt dikloorimetaaniuut-
teet pestiin vedelld (20 ml), kuivattiin MgSO,:11la, ja
liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Oljymdinen
kiinted j&&nnés (1,0 g) liuotettiin metyyliasetaattiin
(15 ml) ja késiteltiin liuoksella, jossa o0li eetteris,
joka oli kyllastetty kloorivedylla. Saostunut kiinted aine
kiteytettiin seoksesta, jossa oli metanolia ja metyyli-
asetaattia, jolloin saatiin metyyli-4-[2-(2-[3-bromifenyy-
li]-2-hydroksietyyliamino)etoksi)fenyyliasetaattihydro-
kloridi (0,49 g),
sp. 156 - 158 °C;
Alkuaineanalyysi C,H,;BrCINO,:1le:
Laskettu: C 51,3; H 5,2; N 3,2; Cl 8,0 %;
Saatu: C 51,3; HSb5,2; N 3,0; Cl 8,2 %.
Ldéhtbaineena kéytetty 4-[2-(2-[3-bromifenyyli]l-2-
hydroksietyyliamino)etoksi]fenyyliasetamidihydrokloridi
valmistettiin seuraavasti:
Seosta, jossa o0li 3-bromifenyyliglyoksaalihydraat-
tia (4,46 g) ja 4-(2-aminocetoksi)fenyyliasetamidia (2,5 g)
etanolissa (220 ml), kuumennettiin noin 10 min ajan, jol-
loin saatiin liuos. Sitten t&td liuosta sekoitettiin ja

jaahdytettiin ja&hauteessa samalla kun natriumborohydridia
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(3,9 ¢g) lisdttiin pienissd erissd 1 tunnin ajan. Sekoitus-
ta jatkettiin 20 tunnin ajan, ja sitten liuotin haihdutet-
tiin alennetussa paineessa. J88nnds ravisteltiin dikloori-
metaanin (200 ml) ja veden (200 ml) kanssa, ja erottunut
valkoinen kiinted aine (4,65 g) erotettiin suodattamalla.
Kiinted aine liuotettiin metanolin (50 ml) ja dikloorime-
taanin (450 ml) seokseen, ja liuos kdsiteltiin liuoksella,
jossa oli eetteris, joka oli kylléastetty kloorivedylla.
Erottunut Kiinted aine kiteytettiin metanolista, jolloin
saatiin 4-[2-(2~[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e-
toksi] fenyyliasetamidihydrokloridi (2,72 g), sp. 232 -
235 °C;
Alkuaineanalyysi C,,H,,BrC1N,0,:1le:
Laskettu: C 50,3; H 5,2; N 6,5; Cl 8,25 %:
Saatu: C 50,1; H 5,0; NG6,5 Cl 8,5 %.
Esimerkki 8
4-[2-(2-[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e-
toksi] fenyylietikkahappo
4-[2-(2-[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)e~
toksi]lfenyyliasetamidihydrokloridia (1,4 g) kuumennettiin
héyryhauteella 5 tunnin ajan vedessd (25 ml), joka sisdlsi
37-%:ista suolahappoa (12,5 ml). Lisdttiin wvield vetta
(50 ml), kuuma liuos suodatettiin ja annettiin j&#hty&.
Erottunut kiinted aine kiteytettiin vedest&d, jolloin saa-
tiin 4-[2-(2-[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)-
etoksi]fenyylietikkahappo hydrokloridina (0,4 g), sp.
179 - 182 °C;
Alkuaineanalyysi C, H,,BrCINQ,:1lle:
Laskettu: C 50,2; H 4,9; N 3,25; Cl 8,2 %;
Saatu: C 50,4; H 5,0; N 3,2; Ccl 8,1 %.
Esimerkki 9
4-[2-(2-[3,5-difluorifenyyli]-2-hydroksietyyliami-
no)etoksi]fenyylietikkahappo
Kaytettiin samanlaista menettelytapaa kuin esimer-

kissd 6 kuvattu, jolloin saatiin 4-[2~(2-[3,5-difluori-
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fenyyli]-2-hydroksietyyliaminoetoksi]fenyylietikkahappo
hydrokloridina, sp. 197 - 198 °C.

Alkuaineanalyysi C, H,,C1F,NO,:1lle:

Laskettu: C 55,7; H 5,2; N 3,6; Cl 9,1 %;

Saatu: C 55,7; H 5,3; N 4,0; Cl1 8,7 %;

Lahtbainemateriaali valmistettiin seuraavalla ta-
valla:

4-[2-aminoetoksi] fenyyliasetamidia (1,94 g) suspen-
doitiin metanoliin (30 ml), ja lis&ttiin sekoitettuun 1li-
uokseen, jossa oli 3,5-difluorifenyyliglyoksaalihydraattia
(2,55g) metanolissa (30 ml). Seosta sekoitettiin lampo-
hauteella, kunnes saatiin kirkas liuos, laimennettiin vie-
1l& metanolilla (30 ml) ja j&&hdytettiin 0 °C:seen. Lisdt-
tiin 15 min aikana natriumborohydridid (3 x 0,4 g tablet-
teina (Aldrich) 31,5 mmol) pitden lampétilan O - 5 °C:ssa.
Seosta sekoitettiin yon yli, ja annettiin saavuttaa huo-
neenlampdtilan.

Metanoli haihdutettiin alennetussa paineessa, ja
tulokseksi saatu valkoinen kiinted aine ravisteltiin veden
(20 ml) ja dikloorimetaanin (30 ml) kanssa. N&in muodos-
tunus suspensio suodatettiin, je saatua kiintedd ainetta
pestiin vedelld, Kkunnes pesuliuois ei endi ollut alkali-
nen, jolloin saatiin 4-[2-(2-[3,5-difluorifenyyli}-2-hyd-
roksietyyliamino)etoksi] fenyyliasetamidi (2,75g), sp.
132 - 133 °C.

Esimerkki 10

4-[2-(2-hydroksi-2-(3-metyylifenyyli)etyyliamino)e-
toksi]fenyylietikkahappo

Kaytettiin samanlaista menettelytapaa kuin esimer-
kissd 6 kuvattu, jolloin saatiin 4-[2-(2-hydroksi-2-(3-
metyylifenyyli)etyyliamino)etoksi]fenyylietikkahappo hyd-
rokloridina, sp. 177 - 178 °C,

Alkuaineanalyysi C,¢H,,NO,Cl:1lle:
Laskettu: C 62,4; H 6,6; N 3,8; Cl 9,7 %;
Saatu: C 62,1; H6,7; N 4,0; Cl 9,8 %.
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Lahtdainemateriaali 4-{2-(2-hydroksi-2-(3-metyyli-
fenyyli)etyyliamino)etoksi]fenyyliasetamidi, sp. 146 -
147 °C, saatiin esimerkin 9 l&htbainemateriaalille analo-
gisella tavalla k&yttédmdlld alussa reagoivana aineena 3-
metyylifenyyliglyoksaalihydraattia.

Esimerkki 11

Kuten aikaisemmin mainittiin, voidaan tédssd edellid
mddritellyn kaavan I mukaisten yhdisteiden sopivat far-
maseuttiset koostumukset saada vakioformulointitekniikoil-
la.

Tyypillinen tablettiformulaatio, joka on sopiva
oraaliseen antoon lamminverisille eldimille, sisdlt&did ak-
tiivisena valmistusaineena kaavan I mukaista yhdistettd
tal sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvasd suolaa, kuten edel~
18 mB&ritelldan (kuten mdidritell&ddn esimerkiksi jossain
edelld olevista esimerkeistd), ja voidaan tuottaa vesi-
granuloinnilla tai suoralla puristuksella yhteen jauhetun
laktoosin kanssa sisidlt8en vakio hajoamista edistdvan ai-
neen ja/tai voiteluaineen kanssa. Kun vaaditaan tablette-
ja, Jotka sis&ltavat pienid misdrid aktiivista valmis-
tusainetta (esimerkiksi 0,5 - 10 mg), voidaan kdyttdd suo-
raa puristusmenetelmdd, jossa aktiivinen valmistusaine
sekoitetaan laktoosin kanssa suhteessa 1:10 paino-osaa
ja/tai mikrokiteisen selluloosan kanssa, joka sis&ltss 0,5
paino-% voiteluainetta (kuten magnesiumstearaattia) ja 5
paino-% hajoamista edistavas ainetta (kuten ristiliitettyd
natriumkarboksimetyyliselluloosaa tai natriumtédrkkelysgly-
kolaattia). Erds esimerkki vesigranuloinnilla valmistetus-
ta tabletista on sellainen, joka sisdltd& aktiivista val-
mistusainetta (50 - 100 mg), laktoosia (230 mg), maissi-
tarkkelystd (80 mg), gelatiinia (2,2 mg), magnesiums-

tearaattia (4 mg) ja kroskarmelloosinatriumia (7 mg).
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Esimerkki 12

(R)-4-{2~[2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli-
amino]etoksi}fenyylietikkahappo

(R)-4-{2~[2-(3-kloorifenyyli)-2~hydroksietyyli-~
amino]etoksi}fenyyliasetamidia (4 g) Kuumennettiin héyry-
hauteella kolmen tunnin ajan 2 N HCl:ssa (24 ml) ja vedes-
s8& (40 ml). 15 minuutin kuluttua vettd (20 ml) lisattiin
suspensioon, joka asteittain muodosti liuoksen. Liuosta
sekoitettiin kaikkiaan 135 minuuttia ja se jadhdytettiin.
Muodostuneet kiteet otettiin talteen, jolloin saatiin (R)-
4-{2-[2-(3~kloorifenyyli)-2-hydroksietyyliaminoletoksi}-
fenyylietikkahappoa hydrokloridisuolana (3,2 g), sp. 191
°C; [a]l, = -24,6 (c = 1,0 metanolissa; m#sdritetty toisesta
samanlaisesta kokeesta saadusta ndytteesti).

Alkuainenalyysi yhdisteelle C,;H,,C1,NO,:

Laskettu: C 56,0; H 5,5; N 3,6; Cl 18,4 %

Saatu: C 56,0; H5,9; N 3,5; Cl 18,4 %

Lahtdaineena kéytetty (R)-4-{2-[2-(3-kloorifenyy-
1li)-2-hydroksietyyliamino]etoksi}fenyyliasetamidi valmis-
tettiin seuraavalla tavalla:

Seosta, jossa oli (R)=-3-klooristyreenioksidia
(17,72 g) ja 4-(2-aminoetoksi)fenyyliasetamidia (22,24 g),
kuumennettiin etanélissa (400 ml) ja sekoitettiin palau-
tusjddhdyttden argonatmosfddrissd 72 tuntia. Saatu liuos
jddhdytettiin ja haihdutettiiin alennetussa paineessa.
Jasdnnds lietettiin wultraddnen avulla dikloorimetaaniin
(150 ml), jolloin saatiin hieno suspensio. Tamid suodatet-
tiin, ja suodos Kkromatografoitiin piidioksidilla (laatu
9385; 500 g) eluoiden 5-%:isella metanolilla dikloorime-
taanissa. Sopivat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin (R)-4-{2-[2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyyliamino]etoksi}fenyyliasetamidia (13,6 g), sp. 146 °C
(m8&ritetty toisesta samanlaisesta kokeesta saadusta nidyt-

teestd).
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Patenttivaatimukset:

1. Kaavan I mukainen yhdiste

1
CH(OH)CHZNHCHZCH201<::3>~CH2COOH (I)
R2

R
jossa R' on kloori, fluori, bromi, trifluorimetyyli tai
metyyli; R® on vety tai fluori; tai sen bioprekursori tai
farmaseuttisesti hyvaksyttdvad suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd R' on kloori, fluori tai bromi ja R?
on vety.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste,
tunnettu siitsd, ettd R® on trifluorimetyyli ja R?
on vety.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd R' on kloori ja R® on vety.

5. Yhden patenttiveaatimuksista 1 - 4 mukainen yh-
diste, tunnettu siitd, ettd se on karboksyyliha-
pon tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvén suolan muodos-
sa.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen vhdiste,

tunnettu siitd, ettd se on suolahapolla valmiste-

tun suolan muodossa.
7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on

kaavan II mukainen:
2

1
CH(OH)CHZNHCHZCH20«<:::>FCH2COR5 (11)
R

R
tunnettu siitd, ettd R' ja R® ovat patenttivaati-
muksessa 1 midaritellyt ja R’ on C, -alkoksi, tai sen far-

maseuttisesti hyvéksyttdvd suola.
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8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, etta R’ on metoksi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd se on:
(R)-metyyli 4-[2-(2-hydroksi-2-(3-trifluorimetyylifenyy-
li)etyyliamino)etoksi]fenyyliasetaatti,
(R)-4-[2-(2~hydroksi-2-(3-trifluorimetyylifenyyli)etyy-
liamino)etoksi]fenyylietikkahappo,
metyyli-4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)-
etoksi]fenyyliasetaatti hydrokloridi,
4-[2-(2-[3-kloorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)etoksi]-
fenyylietikkahappo, _
metyyli-4-[2-(2~[3-fluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)-
etoksi]fenyyliasetaattihydrokloridi,
4-[{2-(2-[3-fluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)etoksi]-
fenyylietikkahappo,
metyyli 4-[2-(2-[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)-
etoksi]fenyyliasetaattihydrokloridi,
4-[2-(2-[3-bromifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)etoksi]fe-
nyylietikkahappo,
4-[2-(2-[3,5-difluorifenyyli]-2-hydroksietyyliamino)etok-
si]fenyylietikkahappo,
4-[2-(2-hydroksi-2-(3-metyylifenyyli)etyyliamino)etoksi]-
fenyylietikkahappo, tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttadvid
suoloja.

10. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdis-

teen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettéa:
a) kaavan III tai IV mukainen yhdiste saatetaan

reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa

Rl

7/ N\ (IIT)
CH—CH,
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CH(OH)CHZL (IV)

R2

6
NH20H20H204<::>_CHZCQR -

jossa R' ja R? ovat tdssd edelld mairitellyt ja -COR® on

karboksi tai sen bioprekursori ja L on Korvautuva ryhmi;

tai
b) hydrolysoidaan kaavan VI mukainen yhdiste

R 0
OJ
7 6
cg\ N-CH2CH20{<::3>—CH2COR (VI)
ca
; 2

jossa R', R? ja -COR® ovat tédss& edella masritellyt; tai
c) kaavan II mukaisten yhdisteiden muodostamiseksi

hydrolysoidaan kaavan VII mukainen yhdiste

gl

6!
?;::)}-—CH(OH)CHZNHCHZCH20—<C::>yCHZCOR (VII)
r2

jossa R' ja R’ ovat t#dss# edelld madritellyt ja R®' on hyd-

rolysoituva ryhmi;
d) saatetaan kaavan VIII muKainen yhdiste reagoi-

maan kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa

rY

CH(OH)CH,NH, (VIII)

2

L’ CH, CH 04<i::>—CH cor® (IX)



33

jossa R!, R* ja -COR® ovat t#ss8 edelld méaritellyt ja L' on

korvautuva ryhmd;
e) poistetaan suojaus kaavan X mukaisesta yhdis-

teestd

7
CH(OH)CHZNHCHZCHzo@CHZR (X)

R2
10
jossa R!' ja R? ovat tissd edellsd misritellyt ja R’ on ryhmén
-COR® suojattu johdannainen;
f) muutetaan kaavan I mukainen yhdiste bioprekurso-
riksi, tai k&&ntden, tai muutetaan kaavan I mukainen biop-
15 rekursori toiseksi kaavan I mukaiseksi bioprekursoriksi;
g) pelkistetdidn kaavan XI mukainen yhdiste
R1
20 6
COCHZNHCHZCHzo@CHZCOR (X1)
RZ

¢ jossa R', R’ ja -COR® ovat tdssa edella madritellyt:
+ 25 h) pelkistet8&n kaavan XII mukainen yhdiste

COCH=NCH2CH20©—CH2COR6 (XIT)

jossa R', R* ja ~-COR® ovat tdssi edelld masritellyt;

Rl

30
2



10

15

34

i) pelkistetddn kaavan XIII mukainen yhdiste

CH(OH )CH2N=CHCH20©CH2COR6 (XIII)

jossa R', R’ ja ~COR® ovat t&ssd edelld madritellyt;
ja jolloin jokainen funktionaalinen ryhmd8 on mah-

Rl

R%

dollisesti suojattu, ja tamé&n jdlkeen tarvittaessa;
(i) poistetaan kaikki suojaryhmét;
(ii) muodostetaan farmaseuttisesti hyvaksyttdva

suola.
11. Kaavan VI, VII, X, XI, XII tai XIII mukainen

vyhdiste, tunnettu siitd, ettd se on patenttivaa-

timuksen 10 mukainen.
12. Yhdiste, jolla on kaava

CH(OH)CHZNHCHZCHZO—-<::3>-—CHZCONH2

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n-
nettu siitd, ettd se on (R)-4-{2-[2-(3-kloorifenyy-
1i)-2-hydroksietyyliaminoletoksi)}fenyylietikkahappo.

R1

RZ
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