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Monilédikeresistenssii moduloivat piperatsiini-2,5-dionijohdannaiset -
Piperazin-2,5-dionderivater som modulerar multilikemedelsresistens

Tama keksinté kohdistuu yhdisteisiin, jotka ovat kayttokelpoisia monilddkeresis-
tenssi(MDR)modulaattoreita, niiden valmistukseen ja niitd sisédltiviin farmaseutti-
siin ja eldinladkinnallisiin seoksiin.

Kasvainten kyky vastustaa hoitoa miarityilld sytotoksisilla aineilla on esteend sy6-
péapotilaiden kemoterapeuttiselle hoidolle. Kasvain voi saada vastustuskyvyn syto-
toksiselle aineelle, jota on kéytetty edellisessd hoidossa. Kasvain voi myds osoittaa
sisdistd vastustuskykyd tai poikkivastustuskykyi sytotoksiselle aineelle, jolle sitd ei
aikaisemmin ole saatettu alttiiksi, jolloin timé aine ei mitenkédin rakenteellisesti tai
vaikutusmekanismiltaan liity mihinkddn aineeseen, jota olisi kédytetty kasvaimen
edellisissd hoidoissa.

Analogisesti voivat tietyt patogeenit kehittdd vastustuskykyd farmaseuttisille aineil-
le, joita on kdytetty sellaisten sairauksien tai hiiri6iden edellisissd hoidoissa, jotka
ndmi patogeenit ovat aiheuttaneet. Patogeenit voivat myo¢s aikaansaada siséistd
vastustuskykyd tai poikkivastustuskykyd farmaseuttisille aineille, joille niitd e1 ai-
kaisemmin ole saatettu alttiiksi. Esimerkkejd tillaisista vaikutuksista ovat malarian,
tuberkuloosin, leishmanintaudin ja amebaperdisen punataudin monilddkevastustus-
kykyiset muodot.

Edelld mainittuja ilmiditd kutsutaan kollektiivisesti moniladkevastustuskyvyksi
(MDR). Kuten jiljempind ldhemmin selostetaan, plasmamembraaniglykoproteiini
(P-gp) on mukana mekanismissa, johon MDR perustuu. P-gp:1l4 on liddkeainetta si-
tovia ominaisuuksia. Tietyt aineet, joilla on kyky moduloida MDR:44, voivat sen
vuoksi my0s olla kayttokelpoisia edistettdessd lddkeaineiden antamista veri-aivoes-
teen ldpi ja hoidettaessa AIDSia ja AIDS-perusteisia oireyhtymii.

Epéakohtana ladkeaineissa, joita tdhdn asti on kiytetty moduloimaan MDR:44 ja joita
nimitetddn vastustuskykyd modifioiviksi aineiksi tai RMA:iksi, on, ettd niilld usein
on huono farmakokineettinen profiili ja/tai ettd ne ovat myrkyllisia MDR-modu-
loinnin edellyttdmissé pitoisuuksissa.
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Nyt on havaittu, ettd useat piperatsiinidionijohdannaiset ovat aktiivisia moniladke-
vastustuskykymodulaattoreita. Esilld olevalla keksinnolld aikaansaadaan siten pipe-
ratsiinidionijohdannainen, jolla on kaava (I):

o}

X NH
MeN N D

RZ

jossa R1 on
- vety;
- ryhmi, jolla on kaava -(NH)-COR3, jossa t on 0 tai 1 jaR3 on :

® N7\
) BI\D/A ARG

jossavonOkuntonljavon 1 kuntonO;jajossanonOtailjamO, 1,2 ta 3,
jolloin vihintddn toinen n tai m on muu kuin 0, ja joko:

15 (a) R4 on H tai C1-Cg-alkyyli ja RS on C1-Cg-alkyyli, mahdollisesti substi-
tuoituna yhdelld tai kahdella fenyyliryhmailld, jolloin fenyyliryhmi tai -ryhmit
mahdollisesti on substituoitu yhdella tai kahdella C1-Cg-alkoksiryhmalla; tai

(b) R4 ja R muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
20  heterosyklisen ryhmin, joka on (1) - (4):

N\/C[ \/j/
—“% ( I J
@
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joissa RO ja R7, jotka ovat samanlaisia tai erilaisia, ovat H tai C-Cg-alkoksi tai RO
ja R7 muodostavat yhdessa metyleenidioksiryhmin; Y on O tai -NR8, jossa R8 on
C1-Cg-alkyyli- tai fenyyliryhma, mahdollisesti substituoituna CF3:lla;

5 (i)
( —NH— (CHp);—Z

(B)

Jossa p on 1 tai 2 ja Z on Cy-Cg-alkenyyli tai fenyyliryhmi, mahdollisesti
substituoituna C|-Cg-alkoksilla; tai
10

(iii) - -

RQ

©

jossa RY on Cj-Cg-alkyyli-, pyrimidinyyli- tai fenyyliryhma, mahdollisesti substi-
15 tuoituna C1-Cg-alkoksilla; tai

(iv)
—N CHy ')‘ L (F)

20 jossawon 1, 2 tai 3 ja L on heterosyklinen ryhmi, jolla on edelld mairitelty kaava

(D;
- ryhmé, jolla on kaava (D)

10

/

——O0—CHCHOR)—CH,~N__ (D)
25

jossa kumpikin R10 ja R11, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, on C1-Cg-
alkyyli; tai
- ryhmé4, jolla on kaava (E)
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‘<O—<CH2 | \ CH2>r—L (E)

jossa s on O tai 1 ja kumpikin r, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, on 1, 2 tai
3 ja L on heterosyklinen ryhmad, jolla on edelld méiritelty kaava (1);

ja R2 on vety tai ryhmd, jolla on kaava -COR3, kuten edelld on méiritelty,
edellyttien, ettd toinen ryhmista R1 ja R2 on vety ja toinen muu kuin vety; tai sen
farmaseuttisesti hyviksyttiva suola.

Alkyyhryhma voi olla lineaarinen tai haarautunut. C(-Cg-alkyyliryhmd on
tyypillisesti C1-Cg-alkyyliryhmé, esimerkiksi metyyli-, etyyli-, propyyli-, i-
propyyli-, n-butyyli-, sek-butyyli- tai tert-butyyliryhmd. C-Cg-alkoskiryhmé on
tyypillisesti C1-C4-alkoksiryhmd, esimerkisi metoksi-, etoksi-, propoksi-, i-
propoksi-, n-butoksi-, sek-butoksi- tai tert-butoksiryhma.

Kun R! on ryhmi, jolla on kaava -(NH)t-COR3, voi t olla 0, jossa tapauksessa
ryhmalli on kaava -COR3. Kokonaisluku v kaavassa (A) on tillsin 1. Kun R3 on
kaavan (A) ryhmé, on n tyypillisesti 1, m on 0, 1, 2 tai 3, tain on 0 jam on 2. R4 ja
RS voivat olla kuten on médritelty kohdassa (a), jossa tapauksessa R4 on edullisesti
C1-Cg-alkyyli, esimerkiksi metyyli. R> on edullisesti C-Cg-alkyyli, esimerkiksi
metyyli tai etyyli, joko substituoimattomana tai substituoituna péaéitehiiliatomissa
yhdelld tai kahdella fenyyliryhmilldi. Naméd fenyyliryhmédt ovat vuorostaan
substituoimattomia tai substituoidut yhdelli tai kahdella metoksiryhmilla. RS voi
esimerkiksi olla difenyylimetyyli-, 2-2-difenyylietyyli- tai 3,4-dimetoksifenetyyli-
ryhmi. Vaihtoehtoisesti R4 ja RS voivat olla, kuten on méiritelty kohdassa (b). Kun
R4 ja RS yhdessi muodostavat heterosyklisen renkaan (1), ovat RO ja R7
tyypillisesti samoja ja ovat edullisesti vety tai metoksi tai muodostavat yhdessi
metyleenidioksiryhmén. Kun R4 ja R yhdessi muodostavat heterosyklisen renkaan
(2), Y on O tai -NR8, jossa R8 on edullisesti metyyli, fenyyli tai 3-trifluorimetyyli-
fenyyli.

Kun R3 on kaavan (B) ryhmid, on Z edullisesti etenyyli, prop-l-enyyli tai
prop-2-enyyli tai fenyyliryhmd, joka on substituoitu yhdelld tai kahdella
C1-Cg-alkoksiryhmilla, edullisesti metoksiryhmilld. Fenyylirengas on edullisesti
3,4-disubstituoitu metoksiryhmilla.
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Kun R3 on kaavan (C) ryhmi, on R edullisesti metyyli, etyyli, pyrimidinyyli tai
fenyyli, jolloin fenyyli on monosubstituoitu asemassa 2, 3 tai 4 Cp-Cg-alkoksilla,
esimerkiksi metoksilla ja on edullisimmin 4-metoksifenyyliryhmi.

Kun Rl on kaavan (D) ryhmé, ovat R10 ja RIl tyypillisesti samanlaisia ja
edullisesti kumpikin on metyyli. Kun R! on kaavan (E) rvhmi, voi s olla 0, jossa
tapauksessa ryhmilld on kaava -(CHj).-L. Kaavassa (E) substituentit RO ja R7
heterosyklisessd renkaassa ovat tyypillisesti samanlaisia ja ovat edullisesti kumpikin
H tai metoksi tai muodostavat yhdessd metyleenidioksiryhmin.

Kaavan (I) ensimmiisessi suoritusmuodossa, jossa t = I jav =0, on R1 vety ja R2
on kaavan -COR3 ryhmi, kuten edelld on misritelty, jossa R3 on kaavan (A) ryhma.

Toisessa kaavan (I) suoritusmuodossa RZ on vety ja Rl on ryhmi, jolla kaava
-COR3, kuten edelld on madritelty, jossa R3 on ryhmi, jolla on kaava (A), ryhmi,
jolla on kaava (B), jossa Z on etenyyli tai fenyyli substituoituna kahdella
C1-Cg-alkoksiryhmilld, tai ryhmd, jolla on kaava (C), jossa R2 on metyyli, pyri-
midinyyli tai fenyyli. Kahdella C{-Cg-alkoksiryhmilld substituoitu fenyyli on
edullisesti 3,4-dimetoksifenyyli.

Kaavassa (A) edelld selostetuissa ensimmaéisessd ja toisessa suoritusmuodossa on
edullista, ettinonOjamon 2 tainon I jam=0, 1 tai 2, ja joko:

() R4 on Cy-Cg-alkyyli ja RS C-Cg-alkyyli substituoituna pate-C-atomissa
kahdella substituoimattomalla fenyyliryhmailld tai yhdelld fenyyliryhmailla, joka on
disubstituoitu C;-Cg-alkoksiryhmills; tai

(b) R4 ja RS muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ovat sitoutuneet,
heterosyklisen ryhmiin, joka on kaavan (1) ryhmd, jossa RO ja R7 kumpikin ovat H
tai kumpikin on C1-Cg-alkoksi tai jossa RO ja R7 muodostavat yhdessd metyleeni-
dioksiryhmiin; tai kaavan (2) ryhma, jossa Y on O tai -NR8, jossa RS on metyyli,
fenyyli tai trifluorimetyylifenyyli; tai kaavan (3) tai (4) ryhma.

R4 on edullisesti metyyli ja R3 on difenyylimetyyli tai 2-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)etyyli tai R4 ja R7 muodostavat yhdessé sen sijaan heterosyklisen renkaan
(1), jossa R6 ja R7 ovat kumpikin H tai kumpikin on OMe tai ne muodostavat
yhdessd metyleenidioksiryhmén.
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Esimerkkejd edullisista kaavan (I) yhdisteistd ovat seuraavat:

1-(4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2, 5-diokso-3-piperatsinylideeni )metyyli-
bentsoyyli)-4-(2-pyrimidyyli)piperatsiini (9022)

1-(4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyyli-
bentsoyyli)-4-metyylipiperatsiinihydrokloridi (9052)

1-(4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyyli-
bentsoyyli)-4-(4-metoksifenyyli)piperatsiinihydrokloridi (9071)

N-allyyli-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinyli-
deeni)metyylibentsamidi (9070)

N-(2-difenyylimetyylimetyyliaminoetyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-
2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9076)

N-(2-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyy-
1i-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9116)

N-(3,4-dimetoksifenetyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1 -metyyli-2,5-diokso-3-
piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9117)

N-(4-(4-fenyyli- 1-piperatsinyyli)metyylifenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-me-
tyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9104)

N-(2-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)etyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1 -metyyli-2,5-
diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9007)

N-(2-morfolinoetyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsi-
nylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9053)

N-(4-morfolinofenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1 -metyyli-2,5-diokso-3-piperat-
sinylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9054)

N-(4-(2-(1,2,3,4-tetrahydro-B-karbolin-2-yyli)etyyli)fenyyli)-4-((3Z,6 Z)-6-bentsyli-
deeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9080)
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N-(4-(1,2,3,4-tetrahydro-B-karbolin-2-yyli)metyylifenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsyli-
deeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9096)

N-(4-(2-(4-fenyyli-1-piperatsinyyli)etyyli)fenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni-1-
metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9103)

N-(4-(2-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)fenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylidee-
ni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9065)

N-(4-(2-(4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-1-piperatsinyyli)etyyli)fenyyli)-4-((3Z, 6Z)-6-
bentsylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9049)

N-(4-(2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-hydroksipiperidino)etyyli)fenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-
bentsylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9079)

N-(4-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)fenyyli)-4-((3Z,6Z)-
6-bentsylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi
(9006)

N-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsyli-
deeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9008)

N-(4-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)metyylifenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-
bentsylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydro-
kloridi (9064)

(3Z,6Z)-6-bentsylideeni-3-(4-(3-dimetyyliamino-2-hydroksipropoksi)bentsylideeni)-
1-metyyli-2,5-piperatsiinidioni)metyylibentsamidi (9023)

(3Z,6Z)-6-bentsylideeni-3-(4-(2-(6,7-dimetoksi- 1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)-
etyyli)bentsylideeni)-1-metyyli-2,5-piperatsiinidioni (9115)

N-(4-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)fenyyli)-3-((3Z, Z)-
6-bentsylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydro-
kloridi (9051)

N-(4-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)metyylifenyyli)-3-((3Z,62)-6-
bentsylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9128)
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N-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli-3-((3Z,6 Z)-6-bentsyli-
deeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9136)

N-(2-(3,4-dimetoksifenetyyli)metyyliamino)etyyli)-3-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni-1-
metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9137)

N-(4-(2-(3,4-dimetoksifenetyyli)metyyliamino)etyyli)fenyyli)-3-((3Z,6Z)-6-bentsy-
lideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9138)

N-(4-(2-(4-fenyyli-1-piperatsinyyli)etyyli)fenyyli)-3-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-
metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9083)

N-(4-(3-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)propyyli)fenyyli)-3-((3Z,
6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi-
hydrokloridi (9161)

N-(2-(2,2-difenyylietyyli)-metyyliaminoetyyli)-3-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-me-
tyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9163)

(3Z,62)-6-bentsylideeni-3-(4-(4-(2-(6,7-dimetoksi- 1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyy-
li)etyyli)bentsyylioksi)bentsylideeni)1-metyyli-2,5-piperatsiinidioni (9176)

(3Z,6Z)-6-bentsylideeni-3-(3-(4-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyy-
li)etyyli)bentsyylioksi)bentsylideeni)-1-metyyli-2,5-piperatsiinidioni (9177)

N-(4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyyli-
fenyyli)-4-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)bentsamidi
(9190)

1-(4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyyli-
bentsoyyli)-4-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinolyyli)metyylipiperidiini
(9200)
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Kaavan (I) yhdisteitd valmistetaan menetelmalld, jossa 1-asetyyli-3-bentsylideeni-4-
metyyli-2,5-piperatsiinidionia, jolla on kaava (II):

/\I)I\NAC

MeN ¢1))

késitelldan aldehydilld, jolla on kaava (III): -

(1)
OHC R?
jossa Rl ja RZ tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I), orgaanisessa liuottimessa

eméksen ldsndollessa ja haluttaessa muunnetaan saatu yhdiste sen farmaseuttisesti
hyviksyttaviksi suolaksi.

Sopivia emiksid ovat cesiumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti,
natriumhydridi, kalium-t-butoksidi ja trietyyliamiini.

Sopivia orgaanisia liuottimia ovat dimetyyliformamidi (DMF), tetrahydrofuraani
(THF) ja kalium-t-butoksidin tapauksessa t-butanoli ja sen seokset.

Kun DMF:&id kéytetdan liuottimena, on lampdétila tavallisesti 0 °C:n ja refluksointi-
lampétilan valilla, esimerkiksi 80 - 95 °C, kun cesiumkarbonaattia kiytetddn

emiksend.

Kun natriumhydridida tai kalium-t-butoksidia kaytetddin emiksend, ldmmitetdin
reaktioseosta tavallisesti 0 °C:sta huoneenldmpétilaan tai 40 °C:een.

Reaktion kesto voi olla 1 - 4 tuntia, esimerkiksi 2 - 3 tuntia.

Kaavan (II) yhdiste voidaan valmistaa, kuten on selostettu alla olevassa vertailu-
esimerkissé 1. Kaavan (III) yhdisteitd voidaan valmistaa kaupallisesti saatavissa
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olevista ldhtdaineista tavanomaisilla menetelmilld, jolloin erityinen ldht6aine ja
kaytetty menetelma riippuvat aldehydin identiteetistd. Esimerkiksi kaavan (III)
aldehydi, jossa toinen ryhmista R1 ja R2 on vety ja toinen on kaavan -COR3 ryhmi,
kuten edelléd on selostettu, voidaan valmistaa menetelmalld, jossa kasitellddn kaavan
(IV) yhdistetti:

R1 1
(V)

OHC R _

jossa toinen ryhmi R11 tai R2! on vety ja toinen on -COOH, -COX, jossa X on
halogeeni, tai -CO(OCOR"), jossa R' on C1-Cg-alkyyli, amiinilla, jolla on kaava

H-R3

jossa R3 on miiritelty edells, inertissi orgaanisessa liuottimessa, jolloin reaktio
suoritetaan kytkentiaineen lisniollessa, kun R1! tai R21 on -COOH.

Sopivia kytkentdaineita kdytettdviksi, kun R!1l tai R12 on -COOH, ovat 1,3-
disykloheksyylikarbodi-imidi, 1-sykloheksyyli-3-(2-morfolinoetyyli)karbodi-imidi-
meto-p-tolueenisulfonaatti ja 2-kloori-1-metyylipyridiniumjodidi.

Kun R tai R12 on ryhmi -COX tai -CO(OCOR'), kuten edelld on mairitelty,
suoritetaan reaktio mahdollisesti eméksen, esimerkiksi tertiddrisen amiinin, kuten
Et3N:n, tai pyridiinin ldsnéollessa. Linotin on till6in edullisesti dikloorimetaani.

Aktivoidut kaavan (IV) yhdisteet, joissa R11 tai R21 on -COX tai -CO(OCOR)
voidaan valmistaa vastaavasta kaavan (IV) yhdisteestd, jossa R11 tai vastaavasti
R21 on karboksiryhmi -COOH tavanomaisin menetelmin, jotka ovat rutiininomaisia
orgaanisessa synteesissi.

Esimerkiksi yhdisteitd, joissa Rl tai R2] on -COX, voidaan valmistaa kisit-
teleméllda karboksiyhdistettd halogenointiaineella, esimerkiksi kloorausaineella,
kuten SOClp, PCl3, oksalyylikloridi tai PCls.
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Yhdisteits, joissa R11 tai R21 on -CO(OCOR'), voidaan valmistaa kisittelemalla
karboksiyhdistettd C1-Cg-alkyylihaloformiaatilla tertiddrisen amiinin ldsnéollessa,
esimerkiksi EtOCOCI tai iBuOCOCI] Et3N:n ldsndollessa. Tédssd tapauksessa on
yleensa sopivaa kisitelld saatua seosta suoraan amiinilla H - R3,

Kun R3 on kaavan (A) ryhmd, joka on miiritelty edelld, jossa n on 1 ja v on I,
voidaan amiini H - R3 valmistaa pelkistamalli vastaava kaavan (V) nitroyhdiste:

R4
NG, cm}—u: . V)
m

jossam, R4 ja RS on kuten edelld on maéritelty kaavassa (A). Pelkistys suoritetaan
edullisesti kdyttden rautajauhetta ja vikevad kloorivetyhappoa metanolissa, tavalli-
sesti refluksoiden. Vaihtoehtoisesti voidaan pelkistys suorittaa kiyttien vetyd
palladium-hiili-katalyytilla.

Kaavan (V) yhdiste voidaan valmistaa kisittelemalld alla olevan kaavan (VI)

yhdistetti:
Nq—®—< CHZ%X (VD
m

jossa m on kuten on miéritelty kaavassa (V) ja X on halogeeni, amiinilla, jolla on
kaava (VII):

H—N (VID)

jossa R4 ja RS ovat kuten on méiritelty kaavassa (A), orgaanisessa liuottimessa
eméksen ldsndollessa. Orgaaninen liuotin on tavallisesti DMF tai asetonitriili ja
emds on tyypillisesti KoCO3. Lampétila on tavallisesti huoneenldmpétilan ja 100
°C:n vililld, esimerkiksi 60 - 80 °C. Reaktion kesto on tavallisesti 1 - 30 tuntia,
esimerkiksi 2 - 24 tuntia, tyypillisesti noin 8 - 12 tuntia.
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Kun R3 on kaavan (A) ryhmi, joka on miiritelty edelld, jossa n on 0 ja v on 1,
voidaan amiini H - R3 valmistaa pelkistamilld vastaava kaavan (VIII) nitriili:

[\ R’

7
NC \ CHZ/ N\ RS (VIII)
m-1

jossam on 1, 2 tai 3 ja R4 ja RS ovat kuten on miritelty edelld kaavassa (A).
Pelkistys suoritetaan sopivasti LiAlHy4:114 etyleeniglykolidimetyylieetterissd 1ampo-
tilassa valilla O ja 40 °C, tavallisesti liammittden O °C:sta huoneenldmpétilaan, esi-
merkiksi 0 °C:sta 20 °C:een. Muita amiineja H - R3 voidaan valmistaa analogisilla
menetelmilld kdyttden tunnettuja ldhtoaineita tai ne ovat kaupallisesti saatavissa
olevia tuotteita.

Kaavan (VIII) nitriili voidaan valmistaa kasittelemélld kaavan (VII) yhdistetta, joka
on mairitelty edelld, yhdisteelld, jolla on kaava (X):

ch CH2>—X 0
m-1

jossa X on halogeeni ja m on kuten on médritelty kaavassa (VIII), orgaanisessa
livottimessa emdéksen lasndollessa. Liuotin on sopivasti asetonitriili. Emds voi
esimerkiksi olla KpCO3. Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimen refluksointi-
lampétilassa 1 - 30 tunnin aikana, esimerkiksi 1 - 20 tunnin aikana.

Kaavan (III) aldehydi, jossa Rl on kaavan (D) ryhmi, voidaan valmistaa
kasittelemalld yhdistettd, jolla on kaava (XI):

19 O
\/v
(XI)
OHC
amiinilla, jolla on kaava H - N(R10) (R11), jossa R10 ja R11 tarkoittavat samaa

kuin kaavassa (D), sopivassa liuottimessa. Tallainen liuotin on vesipitomnen THF.
Kaavan (XI) yhdiste voidaan vuorostaan valmistaa kasittelemilld 4-hydroksibentsal-
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dehydid 1,5M natriumhydroksidilla ja sen jilkeen epikloorihydriinilld. Tdmai reaktio
suoritetaan tavallisesti noin 50 °C:ssa noin 5 tuntia.

Kaavan (III) aldehydi, jossa R1 on kaavan (E) ryhmi, jossa r on 2 (yhdiste 5.1)
voidaan valmistaa, kuten on selostettu seuraavassa vertailuesimerkissd 5. Vastaavia
aldehydeja, joissa r kaavassa (E) on 1 tai 3, voidaan valmistaa analogisella pro-
sessilla korvaamalla lahtdaineena kéytetty 4-(2-bromietyyli)bentsoehappo 4-bromi-
metyylibentsoehapolla tai 4-(3-bromipropyyli)bentsoehapolla.

Kaavan (III) aldehydi voidaan my6s valmistaa kasittelemalld vastaavaa kaavan (XII)
nitriilii:;

(XID)

N R?

muurahaishapolla ja Raney-nikkelilld, kuten esimerkiksi on selostettu alla olevassa
vertailuesimerkissi 7.

Kaavan (I) yhdisteet voidaan muuntaa farmaseuttisesti hyviksyttaviksi suoloiksi ja
suolat voidaan muuntaa vapaaksi yhdisteeksi tavanomaisilla menetelmilld. Sopivia
suoloja ovat suolat farmaseuttisesti hyvéksyttavien epdorgaanisten tai orgaanisten
happojen kanssa. Esimerkkejd epdorgaanisista hapoista ovat kloorivetyhappo, rikki-
happo ja ortofosforihappo. Esimerkkeji orgaanisista hapoista ovat p-tolueenisulfoni-
happo, metaanisulfonihappo, limahappo ja meripihkahappo.

Usealle lddkkeelle vastustuskykyiset syopésolut, joita kutsutaan MDR-soluiksi,
alentavat solunsisdistd ldadkekertymdd verrattuna vastaaviin lddkeaineherkkiin so-
luthin. Tutkimuksissa, joissa kdytetddn in vitro -johdettuja MDR-solulinjoja, on il-
mennyt, ettd MDR usein liittyy plasmamembraaniglykoproteiinin (P-gp) lisdanty-
neeseen ekspressioon, jolla on lddkeainetta sitovia ominaisuuksia. P-gp:n ajatellaan
toimivan poistopumppuna monille hydrofobisille yhdisteille, ja P-gp-kloonetlla
suoritetuissa transfektiotutkimuksissa on ilmennyt, ettd sen litkaekspressio voi edis-
tad MDR-fenotyyppid soluilla, ks. esimerkiksi Ann. Rev. Biochem 58 137-171
(1989).
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Normaalikudoksissa P-gp:n pédtehtivina on kuljettaa solunsiséisida myrkkyja solus-
ta. On olemassa todisteita, jotka viittaavat siihen, ettd P-gp:n liikaekspressiolla voi
olla kliininen osuus monilddkevastustuskyvyssd. Kohonneita P-gp mRNA- tai pro-
teiinitasoja on havaittu ihmisen useissa syopatyypeissé, kuten leukemiassa, lymfoo-
massa, sarkoomassa ja karsinoomassa. Joissakin tapauksissa on itse asiassa P-gp-
tasojen havaittu kohonneen kasvainkoepaloissa, jotka on saatu oireiden lievennyttyi
kemoterapiassa.

P-gp-funktion inhibitio P-gp-vilitteisessi MDR:ssd on osoitettu johtavan syovan-
vastaisen aineen kerddntymiseen soluihin. Esimerkiksi Verapamilin, tunnetun kal-
siumkanavablokkaajan, on osoitettu herkistdvin MDR-saoluja Vinca-alkaloideille in
vitro ja in vivo, Cancer Res., 41, 1967-1972 (1981). Ehdotettu vaikutusmekanismi
kasittdd kilpailun sydvinvastaisen aineen kanssa sitoutumisessa P-gp:hen. Lukuisia
rakenteellisesti erilaisia resistenssid modifioivia aineita, jotka toimivat tdlld meka-
nismilla, on selostettu, kuten tamoksifeenia (Nolvadex:ICI) ja sen tapaisia yhdisteitd
ja syklosporiini A:ta ja johdannaisia.

Kaavan I yhdisteilld ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttavilld suoloilla (tasta lahtien
"esilld olevilla yhdisteilld") on havaittu biologisissa testeissd olevan aktiviteettia
moduloitaessa monilddkeresistenssid. Tulokset on esitetty esimerkissd 3. Esilld ole-
via yhdisteitd voidaan sen vuoksi kdyttdd monilddkevastustuskykyi modifioivina ai-
neina, myods nimitetty resistenssid modifioiviksi aineiksi tai RMA:iksi. Esilld olevat
yhdisteet voivat moduloida, esimerkiksi alentaa tai eliminoida, monildékeresistens-
sid.

Esilla olevia yhdisteitd voidaan sen vuoksi kdyttdd menetelmdssd, jossa tehostetaan
sellaisen aineen sytotoksisuutta, joka on sytotoksinen sy6pisolulle. Téllaisessa me-
netelmédssd esimerkiksi annetaan yhté esilld olevaa yhdistettd sy6pasoluun samalla
kun syopdsolu asetetaan alttiiksi kyseiselle sytotoksiselle aineelle. Siten voidaan
kemoterapeuttisen tai antineoplastisen aineen terapeuttista vaikutusta tehostaa. Sy6-
pasolun monilddkevastustuskykyéd sytotoksiselle aineelle voidaan kemoterapian ai-
kana alentaa tai eliminoida se.

Esilld olevia yhdisteitd voidaan myds kidyttdd menetelméssd taudin hoitamiseksi,
Jossa kyseiselld patogeenilla on monilddkeresistenssi, esimerkiksi malarian
(Plasmodium falciparum), tuberkuloosin, leishmanintaudin ja amebadysentrian

monilddkeresistentit muodot. Tdssd menetelmissd esimerkiksi annetaan yhti esilld
olevaa yhdistetti (erikseen, samanaikaisesti tai perikkéin) ladkkeen kanssa, jolle ky-
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seinen patogeeni on monilddkeresistentti. Siten lddkeaineen terapeuttista vaikutusta
voidaan tehostaa.

Ihmis- tai eldinpotilaan, jolla on kasvain, resistenssid kemoterapeuttiselle aineelle
voidaan hoitaa menetelmalld, jossa annetaan jotakin esilld olevista yhdisteistd. Esilld
olevaa yhdistettd annetaan mainitun kemoterapeuttisen aineen sytotoksisuutta
tehostava madrd. Esimerkkejd kemoterapeuttisista tai antineoplastisista aineista,
jotka ovat edullisia esilld olevan keksinnon yhteydessd, ovat Vinca-alkaloidit, kuten
vinkristiini ja vinblastiini; antrasykliiniantibiootit, kuten daunorubisiini ja doksoru-
bisiini; mitoksantroni; aktinomysiini D; taksaanit, esimerkiksi taksoli; epipodofyllo-
toksiinit, esimerkiksi etoposidi ja plikamysiini. B

Ihmis- tai eldinpotilasta, joka kérsii taudista, jossa vastaava patogeeni on monilééke-
resistentti, voidaan lisdksi hoitaa vapaaksi resistenssisti terapeuttiselle aineelle me-

netelmaill, jossa annetaan esilld olevaa yhdistetts.

Esimerkkejd tillaisista sairauksista ovat malarian (Plasmodium falciparum),

tuberkuloosin, leishmanintaudin ja amebadysentrian monilddkeresistentit muodot.

MDR-modulaattoreita voidaan myos kayttad ladkkeiden siirtdmiseen veri-aivoesteen
yli ja AIDSin ja AIDSiin liittyvien oireyhtymien hoittamiseen. Esilli olevia
yhdisteitd voidaan sen vuoksi kdyttdd menetelmassd, jossa ladkkeiden siirtyminen
veri-aivoesteen yli tehdddn mahdolliseksi, ja hoidettaessa AIDSia tai AIDSiin
liityvid oireyhtymid. Thmis- tai eldinpotilasta, joka téllaista hoitoa tarvitsee, voidaan
kasitelld menetelmailld, jossa annetaan jotakin esilld olevista yhdisteista.

Esilld olevia yhdisteitd voidaan antaa lukuisina annosmuotoina, esimerkiksi suun
kautta, kuten tabletteina, kapseleina, sokeri- tai kalvopiillysteisind tabletteina, nes-
teliuoksina tai suspensioina tai parenteraalisesti, esimerkiksi lihakseen, intravenoo-
sisesti tai ihon alle. Esilld olevia yhdisteitd voidaan siksi antaa ruiskeena tai infuu-
siona.

Annos riippuu lukuisista tekijoistd, mukaan luettuna potilaan iké, paino ja tila ja
antotapa. Tavallisesti kuitenkin sovellettu annos kuhunkin antotapaan, kun yhdis-
tettd annetaan yksindén taysikasvuiselle ihmiselle, on 0,001-50 mg/kg, tavallisimmin
0,01-5 mg/kg kehonpainoa. Tillainen annos voidaan esimerkiksi antaa 1-5 kertaa
pdivissd bolus-tiputuksena, useita tunteja kestdviand tiputuksena ja/tai toistuvana
administraationa.
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Kaavan [ piperatsiinidionijohdannainen tai sen farmaseuttisesti hyviksyttavi suola
formuloidaan kaytettdvdksi ladkeaineena tai eldinlddkintiseoksena, joka sisiltdi
myo0s farmaseuttisesti tai eldinlddketieteellisesti hyvéaksyttdvad kantajaa tai laimen-
nusainetta. Seoksia valmistetaan tavallisesti tavanomaisilla menetelmilla ja annetaan
farmaseuttisesti tai eldinldiketieteellisesti sopivassa muodossa. Siten aikaansaadaan
aine, jota voidaan kiyttid monilddkeresistenssimodulaattorina ja joka sisdltdid jota-
kin esilld olevista yhdisteista.

Kiintedt oraaliset muodot voivat esimerkiksi sisédltdd yhdessd aktiivisen yhdisteen
kanssa laimennusaineita, kuten laktoosia, dekstroosia, sakkaroosia, selluloosaa,
maissi- tai perunatirkkelystd; voiteluaineita, kuten pii‘dioksidia, talkkia, steariini-
happoa, magnesium- tai kalsiumstearaattia ja/tai polyetyleeniglykoleja; sideaineita,
kuten tdrkkelystd, arabikumia, gelatiinia, metyyliselluloosaa, karboksimetyylisellu-
loosaa tai polyvinyylipyrrolidonia; hienonnusaineita, kuten tarkkelystd, alginiini-
happoa, alginaatteja tai natriumtirkkelysglykolaattia; poreseoksia; vériaineita, ma-
keutusaineita; kostutusaineita, kuten lesitiinid, polysorbaatteja ja lauryylisulfaatteja.
Tallaiset valmisteet voidaan valmistaa tunnetuilla tavoilla esimerkiksi sekoittamalla,
granuloimalla, tabletoimalla, péillystdmalla sokerilla tai kalvopaillystysprosesseilla.

Oraalisesti annettavat nestedispersiot voivat olla siirappeja, emulsioita ja suspensi-
oita. Siirapit voivat sisiltdd kantajana esimerkiksi sakkaroosia tai sakkaroosia glyse-
rolin ja/tai mannitolin ja/tai sorbitolin kanssa. Sokeritautipotilaille tarkoitetut siirapit
voivat erityisesti sisdltdd kantajina ainoastaan sellaisia tuotteita, esimerkiksi sorbito-
lia, jotka eivdat metabolisoidu glukoosiksi tai jotka ainoastaan véhdisessd médrin
metabolisoituvat glukoosiksi. Suspensiot ja emulsiot voivat sisiltdd kantajana esi-
merkiksi luonnonkumia, agaria, natriumalginaattia, pektiinia, metyyliselluloosaa,
karboksimetyyliselluloosaa tai polyvinyylialkoholia.

Lihasruiskesuspensiot tai -liuokset voivat sisaltdd yhdessd aktiivisen yhdisteen kans-
sa farmaseuttisesti hyviksyttdvai kantajaa, kuten steriilid vettd, oliividljya, etyyli-
oleaattia, glykoleja, kuten propyleeniglykolia, ja haluttaessa sopivan méiirin lidoka-
iinthydrokloridia. Jotkin esilld olevista yhdisteistd ovat liukenemattomia veteen.
Téllaiset yhdisteet voidaan kapseloida liposomeihin.

Keksinto selostetaan yksityiskohtaisemmin seuraavissa esimerkeissa.
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Vertailuesimerkki 1: 1-asetyyli-3-bentsylideeni-4-metyyli-2,5-piperatsiinidioni

1,4-diasetyyli-2,5-piperatsiinidionia (jota Marcuccio ja Elix ovat selostaneet
julkaisussa Aust. J. Chem, 1984, 37, 1791) (25,0 g, 126 mmol) Kkésiteltiin
130 °C:ssa DMF:ssd (220 ml) trietyyliamiinilla (17,6 ml, 126 mmol) ja bentsalde-
hydilld (13,0 ml, 126 mmol). Neljan tunnin jdlkeen seos jdahdytettiin huoneen-
lampétilaan ja kaadettiin EtOAc:hen (100 ml) ja pestiin 3 kertaa suolaliuoksella.
Tédssd vatheessa mahdollisesti muodostunut kiintoaine poistettiin suodattamalla.
Suodate kuivatettiin (MgSO4) ja liuotin poistettiin tyhjossd. Jaannds uudelleen-
kiteytettiin EtOAc/heksaanista, jolloin saatiin 11,78 g (38 %) l-asetyyli-3-bentsy-
lideeni-2,5-piperatsiinidionia. -

Viimeksi mainittua yhdistettd kisiteltiin NaH:lla ja Mel:lld DMF/THF:ssd (1:5)
lampotilassa 0 °C ja annettiin ldmmetd huoneenldmpétilaan, jolloin saatiin otsikon
yhdistettd 57-prosenttisena saantona.

Vertailuesimerkki 2: Amiinien H - R3 valmistus substituoidun nitrobentseenin
kautta

—~ U |
\ / \/\N/w
2 K/ NPh
HaN
@!

Z
A NG

21

4-bromietyylinitrobentseenid (2a) kisiteltiin 1-fenyylipiperatsiinilla (2b) KoCO3:n
lasndollessa DMF:ssa 80 °C:ssa 8 tuntia. Yhdistetti 2c saatiin 58-prosenttisena
saantona. 2c pelkistettiin sen jdlkeen kisittelemilld rautajauheella ja vikevilld
HCl:11d4 MeOH:ssa refluksoiden 3 tuntia. Haluttua amiinia 2.1 saatiin 40-prosentti-
sena saantona.
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Seuraten analogista synteesitietd, mutta kiyttden tarpeen vaatiessa 4-bromimetyyli-
nitrobentseenid tai 4-(3-bromipropyyli)nitrobentseenid 4-(2-bromietyyli)nitrobent-
seenin (2a) sijasta ja korvaamalla 4-fenyylipiperatsiini (2b) sopivalla kaavan (VII)
yhdisteelld, valmistettiin vield taulukossa 1 esitettyjd amiineja H - R3. Niiden
lisdamiinien valmistuksessa kussakin vaiheessa kdytetyt olosuhteet ovat, kuten on
selostettu edelld amiinille 2.1, lukuunottamatta amiinia 2.9, jossa pelkistysvaihe
suoritettiin kayttden vetyd 3,5 atmosfddrissd palladium-hiilelld etanolissa. Téta
pelkistystd suoritettiin 2,5 tuntia huoneenldmpdtilassa. Amiinin 2.4 tapauksessa
toteutettiin nitroryhmén pelkistys hydraamalla 4-kloorifenyyliryhmé amiiniksi 2.4.

18

TAULUKKO 1
Yhdiste (VI) Yhdiste (VII) Amiint
H-R3
NO, CH;?—Br (Nlmlero)
jossa m on:
OMe ONis
HCILHN [
OMe F 22
HoN
2 Hr\C@ D /\/ii:@
M # @3
s \/\/%
2 HN | Z @4
Cl
0 )
2 HN N/ / /O/\/N :
H e 2.5)
/ \ C/\< en
HN NPh ‘ i
1 \__/ N
OMe £9 OMe
HCL HB@E \/\’Oii
1 3 oMe ) N/E) 'OMe
! @n
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TAULUKKO 1 jatkuu
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H HN

(28)

OMe "I“
N A e OMe
’ MeNH OMe | ™ 7 29 "
OMe
/\/\QV\I
3 HCLHN
OMe @10

Vertailuesimerkki 3: Amiinien H - R3 valmistus substituoidun nitriilin kautta

O — L
HCLHN \/ \/
..:: -4 /\/Eﬁ

6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinihydrokloridia (3a) kasiteltiin  kloori-
10  asetonitriililli K»CO3:n ldsndollessa asetonitriilissd refluksoiden 24 tuntia. Yhdiste

3b saatiin 92-prosenttisena saantona. 3b:td kisiteltiin sen jidlkeen LiAlH4:11d

etyleeniglykolidimetyylieetterissd huoneenlimpétilassa yon yli. Lampétila nostettiin

40 °C:een ja reaktiota jatkettiin 30 minuuttia. Haluttu amiini 3.1 saatiin 98-prosent-
: tisena saantona.

.
* ®eme ae »
. o .

Seuraten analogista synteesitietd, mutta modifioimalla tarvittaessa ensimméisen
vaiheen olosuhteita ja korvaamalla yhdiste 3a sopivalla kaavan (VII) yhdisteelld,
valmistettiin viela taulukossa 2 lueteltuja amiineja H - R3:
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TAULUKKO 2
Kaavan (VII) yhdiste Ensimmaéisen vaiheen Amiini H - R3
olosuhteet (Numero)
/ \ K»>CO3,
HN NMe
\ / CICH»CN, CH3CN HZN/\/ NMe
refluksointi 20 h (3.2)
, Me K»COg3, ’\|/Ie
AN CICH,CN, HzN/\/N\ o
CH Non CH3CN refluksointt, T (3.3) “ph
24h '
CICH,CN, CH3CN N
o refluksointi 24 h HZN/\/(3.4)
OMe K2 C 03 (Diom
HCLHN CICH2CN, i " OMe
ove |CH3CN 35)
refluksointi 24 h
CICH2CN H7N\/\N OMe
MeNH OMe CH3 CN I\]/ie
refluksointi 4 h 3.6

Vertailuesimerkki 4: Amiinien H - R3 lisiivalmistus 1 (3,4-dimetoksifene-

tyyli)metyyliamiini

OMe
/\/C[
HN OMe

da

OMe
/\/Oi
MeNH OMe

4.1

OMe
I /\/O:
MeO)I\N OMe
H
4b

2-(3,4-dimetoksifenyyli)etyyliamiinia (4a) kasiteltiin MeOCOCL:1la trietyyliamiinin
lasndollessa CHoClp:ssa -78 °C:ssa ja annettiin lammeti ()\/"C:een yon yh.
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Yhdistettd 4b saatiin 9-prosenttisena saantona. 4b kisiteltiin LiAlH4:114 THF:ssi
0 °C:ssa ja annettiin ldmmetd huoneenldmpétilaan yon yli. Yhdistettd 4.1, joka on
vertailuesimerkissd 2 yhdisteen 2.9 valmistukseen kiytetty ldht6aineamiini, saatiin
91-prosenttisena saantona.

2. HpN-(CHj3)2-NMe-CH»CHPhy

2,2-difenyylietyyliamiinia kisiteltiin (CF3CO)70:1la EtpO:ssa 0 °C:ssa tunnin.
Saatua yhdistettd (Ph),-CH-CH»-NHCOCF3, jota saatiin kvantitatiivisena saantona,
ksiteltiin KH:lla THF:ssi 0 °C:ssa ja sen jilkeen Mel:1l4 ja 18-Cu-Ni-Zn-6-lejee-
ringilli huoneenldmpétilassa 24 tuntia, jolloin saatiin (Ph)y-CH-CH»-NMeCOCF3
91-prosenttisena saantona. Jalkimmdistd yhdistettd kasiteltiin 2M NaOH:1la metano-
lissa refluksoiden 2 tuntia, jolloin saatiin (Ph)y-CH-CHpNHMe 81-prosenttisena
saantona, jota vuorostaan kdsiteltiin klooriasetonitriililla, K»pCO3:n ldsnédollessa
asetonitriilissd refluksoiden 24 tuntia, jolloin saatiin (Ph)y-CH-CH»-NMe-CH>CN
83-prosenttisena saantona. Pelkistimalld timéd yhdiste LiAlH4:114 etyleeniglykoli-
dimetyylieetterissd huoneenldampdétilassa 2 tuntia saatiin otsikon amiinia, joka on
yhdiste 4.2, 90-prosenttisena saantona.

3.  Amiini 4.3

o
CO,H OMe
N
P s
BOCN BOCN
OMe
4c o 4d
OMe
———- N
HN
OMe
4e
OMe
N
——
HN
OMe
43

Yhdistettd 4c kasiteltiin 6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinilla CH»Cly:ssa
0 °C:ssa 2-kloori-1-metyylipyridiniumjodidin ja trietyyliamiinin ldsnéiollessa.
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Liuoksen annettiin limmeti huoneenlimpétilaan yon yli. Yhdistettd 4d, jota saatiin
93-prosenttisena saantona, Kkdsiteltiin trifluorietikkahapolla dikloorimetaanissa
huoneenldmpétilassa 30 minuuttia. Yhdistettd 4e saatiin 10-prosenttisena saantona
trituroinnin jdlkeen asetonilla. Yhdistettd 4e kasiteltiin LiAlH4:14 THF:ssd
10 °C:ssa ja jatettiin yon yli lampidmaén huoneenldmpotilaan. Yhdistettd 4.3 saatiin
75-prosenttisena saantona.

Vertailuesimerkki 5: Aldehydin 5.1 valmistus

Br Br
/O/\/ /@/\/
HO,C MeO,C

5b
sa OMe
AO@
OMe
OMe
hoq
OMe
5d
OMe
’\CCE
OMe

Yhdistettd 5a kasiteltiin ylimaaralla CHpN»y:ta THF:ssd 0 °C:ssa 7 tuntia. 5b saatiin
98-prosenttisena saantona. Yhdistettd Sb kisiteltiin sen jdlkeen 6,7-dimetoksi-
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinithydrokloridilla DMF:ssi  K»CO3:n  ldsndollessa
huoneenlampétilassa 5 paivéd, jolloin saatiin 5¢ 56-prosenttisena saantona. Yhdiste
5c¢ pelkistettiin kisittelemilld LiAlH4:114 THF:ssé huoneenlampdtilassa tunnin ajan,
jolloin saatiin 5d (80-prosenttinen saanto), jota vuorostaan kasiteltiin pyridinium-
kloorikromaatilla (PCC) puskuroituna NaOAc:1la CH»Cly:ssa huoneenldmpétilassa
16 tuntia. Yhdistettd 5.1 saatiin 25-prosenttisena saantona.

5¢

OHC 51
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Vertailuesimerkki 6: Kaavan (I1I) aldehydien valmistus

Menetelmi 1

Seuraavassa taulukossa 3 lueteltuja kaavan IIla aldehydeja valmistettiin kisit-
telemélla 3-formyylibentsoehappoa sopivalla amiinilla H - R3 (vertailuesimerkissi 2
tai 3 valmistettu yhdiste) CH>Cly:ssa 2-kloori-1-metyylipyridiniumjodidin 14sné-
ollessa 0 °C:ssa. Reaktioseoksen annettiin limmetd huoneenldmpétilaan yon yli.

TAULUKKO 3: Kaavan IIla aldehydit

(1lla)
OHC Ccor®
Aldehydinumero R3 Vastaava amiini
H-R3
6.1 CC[ ' 2.2
6.2 / N\, 2.1
ISR
6.3 /@A [:C[Om 2.7
6.4 /@/\)‘\/\O:“‘ 2.9
6.5 35
e
h\Ae
66 -———NH/\/N\/\(ZOMe 3.6
Me ;:e
6.29 L \/< 42
—NH/\/ Ph
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Menetelmi 2

Taulukossa 4 mydhemmin lueteltuyja kaavan IIIb aldehydejda valmistettiin
kisittelemalla 4-formyylibentsoyylikloridia sopivalla amiinilla H - R3 CH,Cly:ssa
trietyyliamiinin lasndollessa 0 °C:ssa. Aldehydin 6.32 tapauksessa kaytettiin 4-
karboksibentsaldehydid 4-formyylibentsoyylikloridin sijasta ja 2-kloori-1-pyridi-
niumjodidia oli lisdksi ldsnd reaktioseoksessa. Reaktioseoksen annettiin limmetd
huoneenldmpétilaan yon yli. Kukin amiini oli joko vertailuesimerkeissd 2 ja 3
valmistettu yhdiste tai kaupallisesti saatavana oleva tuote.

TAULUKKO 4: Kaavan IIIb aldehydit

cor®
(Ilb)
OHC
Aldehydinumero R3 Vastaava
amiini H - R3
6.7 2.2
AN ome
. 1\ |
6.8 e 32
W NG e
6.9 3.1
—NH/\/N OMe

6.10 _N/ \N ‘</N:\> Kauppatuote
\___/ —

6.11 ON < >© Kauppatuote

6.12 X N Kauppatuote
\_/
6.13 Kauppatuote
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6.14 Q /N Kauppatuote
6.15 OAC@i 2.7
6.16 /©/\/ 'C© 2.3
6.17 —NH — CH,CH=CH, Kauppatuote
6.18 _J \ O Kauppatuote
6. 19 NH — CHchz —N _CHth 33
Me
6.20 /@A/% 2.4
6.21 m 2.5
6.23 /ONB( >Nph 2.1
6.24 /@A( >m 2.6
6.25 34
_NH/\/N
NPh
6.26 __/ Kauppatuote
——NH —
6.27 —WQV\(\:@:DW 210
6.32 4.3
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Menetelma 3

Kisittelemilld edelld mddritellyn kaavan (XI) yhdistettda THF:ssi HNMe)-
vesiliuoksella huoneenldampétilassa noin 2 tuntia valmistettiin seuraava kaavan (I1I)
aldehydi 91-prosenttisena saantona:

OH
Me

o\)\/n
/©/ o
OHC

6.28
Menetelmi 4

Yhdistettd 5d, jota on selostettu vertailuesimerkissa 5, kisiteltiin 4-hydroksibents-
aldehydilld THF:ssd 0 °C:ssa trifenyylifosfiinin ja dietyyliatsodikarboksylaatin
lasndollessa, jolloin saatiin seuraava kaavan (III) aldehydi 40-prosenttisena

OMe
h@@i
OMe
- : |
OHC

Edelld oleva menetelmd toistettiin, mutta kidyttden 3-hydroksibentsaldehydid 4-
hydroksibentsaldehydin sijasta. Valmistettiin alla oleva kaavan (III) aldehydi 50-

prosenttisena saantona.
" O/\O\/\
6.31

saantona:

OMe
,\E;CE
OMe
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Vertailuesimerkki 7: Aldehydin 7.1 valmistus

7.1

7a:ta kisiteltiin ylimaéralla SOCly:ta ja katalyyttisella maaralla DMF:4a tolueenissa
refluksoiden 4 tuntia. Saatua yhdistettd 7b kisiteltiin 4-aminobentsonitriililla
CHpCly:ssa trietyyliamiinin l4sndollessa 0 ©°C:ssa. Reaktioseos lammitettiin
huoneenlampétilaan yon yli. Liekkikromatografoimalla (1:1 heksaani/etyyliasetaatti)
saatiin 7c 39-prosenttisena saantona, jota kasiteltiin 6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetra-
hydroisokinoliinilla K»CO3:n ldsnédollessa asetonitriilissd refluksoiden 18 tuntia.
Liekkikromatografoimalla (10-prosenttinen metanoli etyyliasetaatissa) saatiin 7d 25-
prosenttisena saantona. 7d:td kisiteltiin muurahaishapolla ja Raney-nikkelin 50-
prosenttisella vesilietteelld refluksoiden 2 tuntia. Aldehydid 7.1 saatiin 71-
prosenttisena saantona.

Esimerkki 1: Kaavan (I) yhdisteiden valmistus

Kisittelemalld 1-asetyyli-3-bentsylideeni-4-metyyli-2,5-piperatsiinidionia, jota on
selostettu vertailuesimerkissé 1, jossakin vertailuesimerkeissi 5, 6 tai 7 valmistetulla
aldehydilla DMF:ssda CspCO3:n lasnédollessa ldmpdtilassa, joka on 80 - 90 °C,
valmistettiin taulukossa 5 lueteltuja kaavan (I) yhdisteita:
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TAULUKKO 5
Aldehydinumero | Kaavan (I) yhdiste
6.7 9006
6.8 9007
6.9 9008
6.10 9022
6.28 9023
6.11 9049
6.1 9051
6.12 9052

' 6.13 9053
6.14 9054
6.15 9064
6.16 9065
6.17 9070
6.18 9071
6.19 9076
6.20 9079
6.21 9080

6.2 9083
6.22 9096
6.23 9103
6.24 9104
5.1 9115
6.25 9116
6.26 9117
6.3 9128
6.5 9136
6.6 9137
6.4 9138
6.27 9161
6.29 9163
6.30 9176
6.31 9177
7.1 9190
6.32 9200
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Yhdisteitd 9052, 9071, 9076, 9116, 9104, 9053, 9054, 9064 ja 9051 muunnettiin
viimeisessd vaiheessa niiden hydrokloridisuoloiksi kuplittamalla kaasumaista
HCl:4a kunkin yhdisteen THF-linoksen lapi. (Niailld yhdisteilld kiytettiin
hydrokloridisuolaa mieluummin kuin vapaata eméstd esimerkissd 3 selostetussa
biologisessa testauksessa.)

Esimerkki 2: Farmaseuttinen seos

Tabletteja, joista kukin painaa 0,15 g ja jotka sisdlsivit 25 mg keksinnén mukaista

yhdistettd, voidaan valmistaa seuraavasti:

Seos 10 000 tabletille

keksinnon mukainen yhdiste (250 g)
laktoosi (800 g)

maissitarkkelys (415 g)

talkkijauhe (30 g)
magnesiumstearaatti (5 g)

Keksinnén mukainen yhdiste, laktoosi ja puolet maissitirkkelyksestd sekoitetaan.
Seos pakotetaan sen jidlkeen 0,5 mm:n seulan lidpi. Maissitirkkelystd (10 g)
suspendoidaan ldmpimédn veteen (90 ml). Saatua tahnaa kéytetifin jauheen
granuloimiseen. Granulaatti kuivataan ja rikotaan pieniksi fragmenteiksi seulalla,
jonka koko on 1,4 mm. Loppuosa tarkkelyksestd, talkista ja magnesiumstearaatista
lisatadn, sekoitetaan huolellisesti ja muodostetaan tableteiksi.

Esimerkki 3: Kaavan 1 yhdisteiden testaaminen MDR:n modulaattoreina
Aineet ja menetelmit

EMT6-hiiren nisdsyopésolulinjaa ja MDR-resistenttid alalinjaa AR 1.0 viljeltiin
RPMI 1640 -viliaineessa, jossa oli 10 % syntyméttémén vasikan seerumia ja 2 mM
glutamiinia, 37 °C:ssa S-prosenttisessa CO»>:ssa. Soluja johdettiin valilld 1 200:ssa
ja vililla 1 2000:ssa parentaalisolulinjan tapauksessa ja vililld 1 20:ssd ja vililld 1
200:ssa MDR-resistentin alalinjan tapauksessa trypsinisaation jilkeen (0,25 %
trypsiinig, 0,2 gl-1, EDTA).
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1.  Laiakkeen akkumulaatioanalyysi

AR 1.0 -soluja ympéttiin 96-koloisiin valoa lépdiseméttomiin viljelylevyihin

(Canberra Packard). Analyysiviliaine sisélsi tritioitua daunorubisiinia (DNR), syto-
5  toksista ainetta ja merkitseméaténtda DNR:44 (0,3 p Ci/ml; 2 uM). Kaavan 1 yhdis-

teitd sarjalaimennettiin analyysivéliaineessa pitoisuuksissa 5 nM - 100 uM. Soluja

inkubottiin 37 °C:ssa tunnin ajan ennen pesua ja soluihin liittyvéin radioaktiivisuu-

den méarittdmista. Tulokset on ilmaistu prosentuaalisena maksimaalisena akkumu-

laationa, jossa 100-prosenttinen on se, mikd on havaittu tunnetun RMA-verapamilin
10 ldsndollessa pitoisuudessa 100 pM. Mikéli mahdollista, méaritettiin IC5q -arvo.

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 6.

Taulukko 6
15
Yhdiste- | ICsq (uM) Maksimi
numero |-akkumulaatio | -akkumulaatio
9006 0,4
9007 30 %
9008 3.0
9022 7.0
s 9023 30 %
9049 20 %
2 9051 0,15
S 9052 100
. 9053 50
9054 32 %
9064 0,3
9065
9070 5
9071
. 9076 44 %
¢ 9079 80
' 9080 18 %
.. 9083 2
O 9096 20 %
o 9103 20 %
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9104 5
9115 5

9116 4

9117 5

9128 3

9136 0,9

9137 2

9138 0,8

9161 20 % ~
9163 2,0

9176 1,000

9177 1,750

9190 0,350

9200 1,700

2.  Doksorubisiinin myrkyllisyyden tehostus

Kaavan [ yhdisteiden kykya tehostaa doksorubisiinin myrkyllisyyttd AR 1.0 -so-
luissa tutkittiin. Alkuperiisid proliferointianalyysiyhdisteitd titrattiin doksorubisiinin
médrattyd pitoisuutta (0,86 uM) vastaan, joka itsessién ei ole myrkyllinen AR 1.0
-soluille. Neljin paivin doksorubisiinilla inkuboinnin jalkeen proliferointi mitattiin
kéyttden kolorimetristd sulforodamiini B -analyysid (Skehan et al, J. Natl. Cancer
Inst. 82, 5. 1107 - 1112 (1990)). Tulokset on esitetty taulukossa 7.

Yhdisteet, jotka osoittautuivat kykeneviksi herkistamain AR 1.0 -soluja 0,86 pM:lle
doksorubisiinia ilman korkeaa luontaista myrkyllisyyttd, valittiin jatkotutkimukseen.
Soluyja viljeltiin neljd paivai doksorubisiinipitoisuuksilla, jotka olivat 0,01 nM - 50
UM kun ldsnd oli mairitty pitoisuus kutakin yhdistettd. Proliferointi maaritettiin
kuten Skehan et al. ovat selostaneet edelld. ICsq (pitoisuus, joka tarvitaan
proliferoinnin alentamiseen 50 %:iin  kisitteleméttomistd verrokeista) dokso-
rubisiinille yksindén ja kunkin yhdisteen kanssa johdettiin ja kaytettiin potentiaatio-
indeksin (PI) laskemiseen:

Pelkén doksorubisiinin IC5g
PI=

Doksorubisiinin + RMA:n IC5q

Tulokset on esitetty taulukossa 8:
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Taulukko 7
Yhdistenumero | Yhdisteen toksisuus| Toksisuus sytotoksisen
(IC50 UM) aineen kanssa (IC5q pM)

9006 2 0,04

9008 10 2,0

9022 35 0,8

9023 10 5,0

' 9049 2 0,2

9051 2 0,01

9053 40 4,0

9054 50 30

9064 2 0,01

9065 2 0,2

9070 40 4,0

9071 6 0,2

9079 2 1,7

9083 3 0,1

9104 40 0,05

" 9115 60 2,0
9116 1
9117 3
9128 10 2
Ny 9136 13 2
P 9137 12 45
% 9138 8 1,0
9163 10 0,5

9176 10 0,2

9177 15 0,5

9190 15 0,05
¥ 9200 13 0,8
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Taulukko 8
Potentiaatioindeksit
Yhdistenumero Potentiaatioindeksi
(RMA arvossa 1 uM)

9006 1000

9022 5

9049 15

9051 2000

'9064 750 B

9065 15

9071 4

9079 3

9104 17

9136 25

9138 333

9163 6,7

9176 300,0

v 9177 75,0

9190 75,0 (mitattu arvossa 0,3 pM)
10,0 (mitattu arvossa 0,1 pM)
3,3 (mitattu arvossa 0,03 pM)
1,4 (mitattu arvossa 0,01 pM)

Esimerkki 4: Esilli olevien yhdisteiden luonnehtiminen

Edellisissd esimerkeissd valmistettuja yhdisteitd ja suoloja luonnehdittiin massa-
spektroskopia-, mikroanalyysi- ja protoni-nmr-tekniikoilla. Tulokset on esitetty
10  taulukoissa 9 ja 10:
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Patenttivaatimukset

1. Piperatsiinidioni, jolla on yleinen kaava I:

0
A ;
W Lo
;

jossa R1 on vety; ryhmd, jolla on kaava -(NH)t-COR3, jgssa ton 0 tai 1 jaR3 on

MO N Lo
—< _ /)N e w

jossavonO,kuntonljavon 1, kunton O;jajossanonOtailjamonO, 1, 2 tai
3, ainakin toisen n:std ja m:std ollessa muu kuin 0, ja joko

(M)

(@) R4 on H tai C1-Cg-alkyyli ja RO on Cj-Cg-alkyyli, mahdollisesti substi-
tuoituna yhdelld tai kahdella fenyyliryhmailld, jolloin fenyyliryhmé tai -ryhmiét
mahdollisesti on substituoitu yhdelli tai kahdella C1-Cg-alkoksiryhmalld; tai

(b) R4 ja RO muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa, johon ovat sitoutuneet,
heterosyklisen ryhmén, joka on jokin (1) - (4):

NVCER,
C%@ CUU
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joissa R ja R, jotka ovat samanlaisia tai erilaisia, ovat H tai C1-Cg-alkoksi, tai RO
ja R7 muodostavat yhdessi metyleenidioksiryhmin; Y on O tai -NR8, jossa R8 on
C1-Cg-alkyyli- tai fenyyliryhmé, mahdollisesti substituoituna CF3:lla;

(ii) —NH— (CHZ)[';— Z (B)

Jossa p on 1 tai 2 ja Z on C|-Cg-alkenyyli tai fenyyliryhmi, mahdollisesti

substituoituna C1-Cg-alkoksilla; tai

(111) s —N N

__/

jossa RY9 on Cy-Cg-alkyyli-, pyrimidinyyli- tai fenyyliryhms, mahdollisesti
substituoituna C1-Cg-alkoksilla; ja

R® ©

—N CH2->— L F

jossawon 1, 2 tai 3 ja L on heterosyklinen ryhma, jolla on edelld mééritelty kaava

D,

- ryhmd, jolla on kaava (D):

10

/
——O—CH,CHOH)—CH,~N_ (D)

jossa kumpikin R10 ja R11, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, on C1-Ce-
alkyyli; tai



43

- ryhm4, jolla on kaava (E):

~<o—<CH2 CH2>— L (E)

jossa S on O tai 1 ja kukin r, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, on 1, 2 tai 3 ja
L on heterosyklinen ryhmd, jolla on edelld méiritelty kaava (1); ja R2 on vety tai
edelld midritelty kaavan -COR3 ryhmi, edellyttien, ettd toinen ryhmista R1 ja R2
on vety ja toinen muu kuin vety; tai sen farmaseuttisesti-hyviksyttivi suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu siiti, etti Rl on vety ja R2
on ryhmi, jolla on patenttivaatimuksessa 1 madritelty kaava -COR3, jossa R3 on
kaavan (A) ryhma.

3.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu siiti, etti RZ on vety ja R1
on patenttivaatimuksessa 1 mairitelty kaavan -COR3 ryhmi, jossa R3 on kaavan
(A) ryhmd, kaavan (B) ryhmi, jossa Z on etenyyli tai fenyyli substituoituna kahdella
C1-Cg-alkoksiryhmilld, tai ryhmé, jolla on kaava (C), jossa R2 on metyyli, pyri-
midinyyli tai fenyyli.

4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste tunnettu siitd, ettd
kaavassa (A)nonOjamon2tainonljamon0,1,2tai3 tainon 1 jamon 0 ja
joko

(@ R%on C1-Cg-alkyyli ja RY on C1-Ce-alkyyli substituoituna pédate-C-atomissa
kahdella substituoimattomalla fenyyliryhmilld tai yhdelld fenyyliryhmailla, joka on
disubstituoitu C1-Cg-alkoksiryhmilli; tai

(b) R4 ja R3S muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa, johon ovat sitoutuneet,
heterosyklisen ryhmin, joka on ryhmé, jolla on kaava (1), jossa R® ja R7 kumpikin
ovat H tai kumpikin on C{-Cg-alkoksi tai ne muodostavat yhdessa metyleenidioksi-
ryhmiin; tai ryhm, jolla on kaava (2), jossa Y on 0 tai -NR8, jossa R8 on metyyli,
fenyyli tai trifluorimetyylifenyyli; tai ryhma4, jolla on kaava (3) tai (4).

S.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu siiti, etti R2 on vety ja R1
on ryhmi, jolla on kaava (D) tai (E), kuten on médéritelty patenttivaatimuksessa 1.
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6.  Yhdiste, tunnettu siitd, ettd se on:

1-(4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2, 5-diokso-3-piperatsinylideeni )metyyli-
bentsoyyli)-4-(2-pyrimidyyli)piperatsiini (9022)

1-(4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyyli-
bentsoyyli)-4-metyylipiperatsiinihydrokloridi (9052)

1-(4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2, 5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyyli-
bentsoyyli)-4-(4-metoksifenyyli)piperatsiinihydrokloridi (9071)

N-allyyli-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)me-
tyylibentsamidi (9070)

N-(2-difenyylimetyylimetyyliaminoetyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1 -metyyli-
2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9076)

N-(2-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1 -metyy-
11-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9116)

N-(3,4-dimetoksifenetyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-
piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9117)

N-(4-(4-fenyyli- 1-piperatsinyyli)metyylifenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-me-
tyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9104)

N-(2-(4-metyylil-piperatsinyyli)etyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni-1-metyyli-2,5-
diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9007)

N-(2-morfolinoetyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1 -metyyli-2,5-diokso-3-piperatsi-
nylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9053)

N-(4-morfolinofenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperat-
sinylideeni)metyylibentsamidihydrokloridi (9054)

N-(4-(2-(1,2,3,4-tetrahydro-p-karbolin-2-yyli)etyyli)fenyyli)-4-((3Z, 6Z)-6-bents-
ylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9080)
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N-(4-(1,2,3,4-tetrahydro-B-karbolin-2-yyli)metyylifenyyli)-4-((3Z, 6Z)-6-bents-
ylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9096)

N-(4-(2-(4-fenyyli-1-piperatsinyyli)etyyli)fenyyli)-4-((3Z, 6Z)-6-bentsylideeni-1-
metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9103)

N-(4-(2-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyl)etyyli)fenyyli)-4-((3Z,6Z)-6-bentsyli-
deeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9065)

N-(4-(2-(4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-1-piperatsinyyli)etyyli)fenyyli)-4-((3Z, 6Z)-6-
bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9049)

N-(4-(2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-hydroksipiperidino)etyyli)fenyyli)-4-((3Z, 6Z)-6-
bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9079)

N-(4-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)fenyyli)-4-((3Z,6 Z)-
6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi
(9006)

N-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)-4-((3Z, 6Z)-6-bents-
ylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9008)

N-(4-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)metyylifenyyli)-4-((3Z, 6Z)-
6-bentsylideeni- 1-metyyh-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydro-
kloridi (9064)

(3Z, 6Z2)-6-bentsylideeni-3-(4-(3-dimetyyliamino-2-hydroksipropoksi)bentsyli-
deeni)1-metyyli-2,5-piperatsiinidioni (9023)

(3Z, 6Z)-6-bentsylideeni-3-(4-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokino-
lyyli)etyyli)bentsylideeni)-1-metyyli-2,5-piperatsiinidioni (9115)

N-(4-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)fenyyli)-3-((3Z,6Z)-
6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidihydro-
kloridi (9051)
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N-(4-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)metyylifenyyli)-3-((3Z, 6Z)-
6-bentsylideeni- 1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi
(9128)

N-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli-3-((3Z, 6Z)-6-bents-
ylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9136)

N-(2-(3,4-dimetoksifenetyyli)metyyliamino)etyyli)-3-((3Z, 6Z)-6-bentsylideeni-1-
metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9137)

N-(4-(2-(3,4-dimetoksifenetyyli)metyyliamino)etyyli)fenyyli)-3-((3Z, 6Z)-6-bents-
ylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (913 8)

N-(4-(2-(4-fenyyli- 1 -piperatsinyyli)etyyli)fenyyli)-3-((3Z, 6Z)-6-bentsylideeni-1-
metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9083)

N-(4-(3-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)propyyli)fenyyli)-3-((3Z,
6Z)-6-bentsylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi-
hydrokloridi (9161)

N-(2-(2,2-difenyylietyyli-metyyliaminoetyyli)-3-((3Z, 6Z)-6-bentsylideeni-1-me-
tyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyylibentsamidi (9163)

(3Z, 6Z)-6-bentsylideeni-3-(4-(4-(2-(6,7-dimetoksi- 1,2,3,4-tetrahydro-2-isokino-
lyyli)etyyli)bentsyylioksi)bentsylideeni)- 1-metyyli-2,5-piperatsiinidioni (9176)

(3Z, 6Z)-6-bentsylideeni-3-(3-(4-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokino-
lyyli)etyyli)bentsyylioksi)bentsylideeni)-1-metyyli-2,5-piperatsiinidioni (9177)

N-(4-((3Z, 6Z)-6-bentsylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyyli-
fenyyli)-4-(2-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-isokinolyyli)etyyli)bentsamidi
(9190)

1-(4-((3Z, 6Z)-6-bentsylideeni-1-metyyli-2,5-diokso-3-piperatsinylideeni)metyyli-
bentsoyyli)-4-(6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinolyyli)metyylipiperidiini
(9200)
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7.  Farmaseuttinen tai eldinldiketieteellinen seos, tunnettu siiti, etti se sisdltdi
farmaseuttisesti tai eldinladketieteellisesti hyviksyttdvin kantajan tai laimennus-
aineen ja aktiivisena ainesosana jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukaista

yhdistetta.

8. Menetelmé patenttivaatimuksessa 1 méiritellyn yhdisteen valmistamiseksi,
tunnettu siité, ettd kasitelladn 1-asetyyli-3-bentsylideeni-4-metyyli-2,5-piperatsiini-
dionia aldehydills, jolla on kaava (1II):

(II)

OHC R2

jossa R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, orgaanisessa-
liuottimessa emaksen ldsndollessa ja haluttaessa muunnetaan saatu yhdiste sen

farmaseuttisesti hyviksyttiviksi suolaksi.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen yhdiste, tunnettu siiti, ettd sitd

kaytetdan monildikeresistenssimodulaattorina.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6 mukaisen yhdisteen kiyttd sellaisen
laakeaineen valmistuksessa, jota kiytetéidn monildikeresistenssimodulaattorina.
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