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Asiamies — Ombud: Oy Kolster Ab
Keksinnbn nimitys - Uppfinningens benimning

Menetelmd uusien, terapeuttisesti kiyttSkelpoisten

5-(2—((2-aryy1i-2-hydroksietyy1i)a-ino)propyyli)-l,3—bcntsodioksolijohdannaisten

valmistamiseksi

Férfarande for framstillning av nya, terapeutiskt anvindbara
5-(2-( (2-aryl-hydroxietyl)amino)propyl)-1,3-benzodioxolderivat

Viitejulkaisut - Anférda publikationer

Tiivistelmd - Sammandrab

Keksinndn kohteena ovat substituoidut 1,3-
bentsodioksolit, joilla on diabetestd ja/
tai veren liikasokerisuutta ja/tai liika-
lihavuutta vastustavia ominaisuuksia. Yh-
disteills on kaava

R . o R
1\®_x —c—cHy ﬁ >< 5
R, Ry
o Rg
Ry

jossa R, ja R, merkitsevdt vetysd, alkyylis,
alkoksia, hydroksia, halogeenia, trifluo-
rimetyylis, hydroksialkyyli&,
alkoksikarbonyylis, tioalkyylis, sul fonyy-
1lid tai sulfinyylid; X on

karboksia,

OR' R' [a] Y
-CH - CH, - N - tai

i | ~
—k/N—
. 0

jossa R' on vety, alkyyli tai asyyli ja Y
on karbonyyli tai tiokarbonyyli; R, ja R,
merkitsevdt vetyd tai alkyylid:; R, ja R,
merkitsevdt vetyd, karboksia, alkoksikar-
bonyylisi, hydroksimetyylid, tai ryhm#i
-CH,0CH,COOR, tai -CH,OCH,CH,0R,, joissa R,
on vety tai alkyyli; sill8 ehdolla, ettd R,
ja Ry, eivdt molemmat voi olla vetyjd. Kek-
sintd koskee lisdksi menetelmid néiden yh-
disteiden valmistamiseksi sek& niitd si-
sdltdvid koostumuksia.



Uppfinningen avser substituerade 1,3-ben-
sodioxoler, vilka har antidiabetiska egen-
skaper och/eller egenskaper, vilka motver-
kar hdg sockerhalt i blodet och/eller
dvervikt. Fdreningarna har formeln

®y ; CH ° s
R R
2 3
[} R
Ry

dir R, och R, betecknar vate, alkyl, al-
koxi, hydroxi, halogen, trifluormetyl,
karboxi, hydroxialkyl, alkoxikarbonyl,
tioalkyl, sulfonyl eller sulfinyl; X &r

o o—s
-CH - CH, - N - eller . N—
*

/

dar R' 8r vite, alkyl eller acyl och Y &r
karbonyl eller tiokarbonyl: R, och R, be-
tecknar vite eller alkyl: R, och Ry beteck-
nar v#te, karboxi, alkoxikarbonyl, hydr-
oximetyl eller gruppen -CH,0CH,COOR, eller
-CH,0CH,CH,0R,, dir R, 8r vite eller alkyl:
férutsatt, att R, och R, bdda icke 4r vite.
Uppfinningen avser #ven forfaranden f£&r
framstdllning av dessa fOreningar samt
kompositioner, vilka innehdller dessa.

" PN T SIS T
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Menetelmi uusien, terapeuttisesti kidyttdkelpoisten 5-(2-
((2-aryyli—z-hydroksietyyli)amino)propyyli)-1,3—bentsodi-
oksolijohdannaisten valmistamiseksi

T4m&n keksinn®n kohteena on menetelmd uusien 1,3-
bentsodioksoliyhdisteiden valmistamiseksi, joilla on dia-
betestd vastustavia ja/tai veren korkeaa sokeripitoisuutta
vastustavia ominaisuuksia nis#kk#diss8. Keksinndn mukaises-
ti saatavat uudet substituoidut 5-(2-((2-aryyli-2-hydrok-
sietyyli)amino)propyyli)-l,3-bentsodioksolit ovat kaytto-
kelpoisia diabeteksen ja/tal veren liikasokerisuuden
ja/tai liikalihavuuden hoidossa nis#dkkéissé.

On hyvin tunnettua kdytt#4 ldskeaineita hoidettaes-
sa henkil®itd, jotka kdrsivit diabeteksesta, veren liika-
sokerisuudesta ja liikalihavuudesta.

Ainsworth et al., US-patentti 4 478 849, kuvaa se-
kundaarisia amiiniyhdisteits, joilla on yleinen kaava (I):

Ry

R, —\R4
R R

3 S

jossa R, on vety-, fluori- tai klooriatomi tai hydroksyy-
1li-, hydroksimetyyli-, metyyli-, metoksyyli-, amido-,
formamido-, asetamido-, metyylisulfonyyliamido-, nitro-,
bentsyylioksi-, metyylisulfonyylimetyyli-, ureido-, tri-
fluorimetyyli- tai metoksibentsyyliaminoryhmé; R, on vety-,
fluori- tai klooriatomi tai hydroksyyliryhmd; R, on vety-
tai klooriatomi tai hydroksyyliryhmd; R, on karboksyyli-
happoryhm# tai sen suola, esteri tai amidi; R, on vety-,
kloori- tai fluoriatomi tai metyyli-, metoksyyli- tai hyd-
roksyyliryhmd tai karboksyylihapporyhmd tai sen suola,
esteri tai amidi; R, on vetyatomi tai metyyli- tal propyy-
liryhm4; X on happiatomi tai sidos; ja Y on alkyleeniryh-
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m4, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia, tai sidos, joilla
yhdisteilld on liikalihavuutta ja/tai veren liikasokeri-
suutta vastustavaa aktiivisuutta.

Ainsworth et al., US-patentti 4 396 627 kuvaa se-
kundaarisia amiiniyhdisteitd, joilla on kaava (II):

R
1 Ry

CHOH-CHZ—NH-C(RG)R7-Y-X- (II)

R3
jossa R,, R, ja R, ovat kuten kaavassa (I) on méiritetty,
tai kukin on yksitt#disesti bromiatomi; R, on alkyyliryhmi,
jossa on 1-10 hiiliatomia ja joka on substituoitu ryhmdlla
hydroksyyli, alempi alkoksyyli, okso, alempi asyylioksi
tai OCH,CO,H, tai sen alempi alkyyliesteri; R; on vety-,
kloori- tai fluoriatomi tai metyyli-, metoksyyli- tai hyd-
roksyyliryhmid tai karboksyylihapporyhm& tai sen suola,
esteri tai amidi; R, on vetyatomi tai metyyli-, etyyli-
tai propyyliryhm#; R, on vetyatomi tai metyyli-, etyyli-
tai propyyliryhm#; X on happiatomi tai sidos; ja Y on al-
kyleeniryhms, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia, tai si-
dos; jotka yhdisteet ovat hy&dyllisia vihennettédessd veren
korkeita glukoosi- ja lipidiarvoja ihmisissd ja eldimissd.
Ainsworth et al, US-patentti 4 385 066 kuvaa aryy-
lietanoliamiinijohdannaisia, joilla on kaava (III):

OH
|

R
I

CH - CH, - NH - I1I
R

jossa R, ja R, ovat metyyli tai vety; n on 1, 2 tai 3; ja
Z on alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, alkoksi, jossa on
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1-6 hiiliatomia, halogeeni tai vety: jotka vyhdisteet ovat
hyddyllisis hoidettaessa liikalihavuutta ja/tai veren 1lii-
kasokerisuutta ja/tai tulehdusta nis#dkkdaissa.

Ferris, US-patentti 4 341 793 kuvaa sekundaarisia
amiiniyhdisteitd, joilla on kaava (IV):

R
A
| (o3:1 CH NH él (V)
‘ 2 ' (CH2 = COZH
H ) OH Az

jossa A, ja A, ovat vety tai metyyli; n on 1, 2 tai 3; ja
R on vety, kloori, bromi, hydroksi, nitro, amino tai tri-
fluorimetyyli; jotka yhdisteet ovat hyddyllisis veren 1lii-
kasokerisuutta vastustavina aineina tai 1liikalihavuutta
vastustavina aineina.

Smith et al., US-patentti 4 309 443 kuvaa kaneli-
happojohdannaisia, joilla on kaava (V):

Ry

CR7=C(R9)C02H
Ra

- (V)
CHOH CH2 - NH - C(Rg)Rg - Y = X

Ry Rq

jossa R, ja R, ja R, ovat kuten kaavassa (I1) on md&ritet-
ty:; R, on vety-, kloori- tai fluoriatomi tai metyyli-, me-
toksyyli- tai hydroksyyliryhmé& tai karboksyylihapporyhma
tai niiden suola, esteri tai amidi;

R, ja R, ovat vetyatomi tai metyyliryhmd:; R, ja Ry ovat ve-
tyatomi tai metyyli- tai etyyliryhm#; X on happiatomi tai
sidos; ja Y on alkyleeniryhmi, jossa on korkeintaan viisi
hiiliatomia; joilla johdannaisilla on havaittu olevan lii-
kalihavuutta ja/tai veren liikasokerisuutta vastustavaa
aktiivisuutta.
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Duckworth, US-patentti 4 382 958 kuvaa sekundaari-
sia amiinikoostumuksia, joilla on kaava (VI):

Rs Ry Rg (VI)
- |
/ TH - CH2 - NH - (I: —(’CH2+I-1— -0 - X- OH
R3 OH RZ

jossa jokainen R, ja R, on vety, metyyli tai etyyli; R, on
vety, fluori, kloori, bromi tai trifluorimetyyli; jokainen
R, ja R; on vety, fluori, kloori, bromi, alkyyli, jossa on
1-6 hiiliatomia, tai alkoksi, jossa on 1-6 hiiliatomia; n
on 1 tai 2; ja X on suora tai haarautunut alkyleeni, jossa
on 1-12 hiiliatomia; jotka koostumukset ovat 1liikaliha-
vuutta vastustavia, veren liikasokerisuutta , tulehdusta
ja verihiutaleiden yhteenkasautumista vastustavia aineita.
Ainsworth et al., US-patentti 4 654 371 kuvaa se-
kundaarisia amiiniyhdisteitd, joilla on kaava (VII):

. (VII)
<:::>>caoa - CH, - NH - C(Ryg)(Ry¢) —+CH 4= <i:::> Co,H

jossa R,; on vetyatomi tai metyyliryhm$; R,, on vetyatomi
tai metyyliryhm& ja m on 1; jotka yhdisteet ovat hybdylli-
sid lihavuuden ja veren liikasokerisuuden hoidossa ihmi-
sissd tai eldimisséi.

Ikezaki et al., US-patentti 4 490 392 kuvaa bent-
syylialkoholijohdannaisia, joilla on kaava (VIII):
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R OH CH3

l
mi-ca-cnz

jossa R on hydroksi, bentsyylioksi, halogeeni tai alkoksi,

(VIII)

jossa on 1-4 hiiliatomia, ja rengas A on monometoksifenyy-
1i, dimetoksifenyyli, trimetoksifenyyli tai 3,4-metyleeni-
dioksifenyyli;, jotka johdannaiset ovat hysdyllisid diabe-
testd vastustavina aineina.

Ferris, US-patentti 4 432 993 kuvaa 2-(2-bentsofu-
ranyyli)etanoliamiinijohdannaisia, joilla on kaava (IX):

Ry

R,
I (IX)
B - CHy - N - C —4CHybr— ~R,

l

(o)} R

2
jossa R, on vety tai metyyli; R, on vety tai metyyli; R, on
hydroksi, hydroksi(C,-Cs)alkoksi, bentsyylioksi tai ryhma
X-Y-Z, jossa (i) X on sidos tai happi, Y on C,-C, suora tai
haarautunut alkyleeni ja Z on vety tai karboksi; tai (11i)
X on sidos tai -0-CH,-, Y on C,-C, suora tai haarautunut
alkenyleeni ja Z on karboksi; R, on vety, hydroksi, halo-
geeni, C,-C, alkyyli tai C,-C, alkoksi; ja n on 1, 2 tai 3;
joilla johdannaisilla on lihavuutta, veren liikasokeri-
suutta, tulehdusta ja verihiutaleiden yhteenkasautumista
vastustavaa aktiivisuutta.
Ainsworth et al., US-patentti 4 338 333 kuvaa etaa-
niamiinijohdannaisia, joilla on kaava (X):
R
R 1 o
&

— CHOH - CHZ - NH - C(R4)(R5) - Y -X -

O-Z-COZH
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jossa R;, R, ja R, ovat kuten kaavassa (I) on méaritetty,
tai jokainen on riippumattomasti bromiatomi; R, on vetyato-
mi tai metyyliryhmd&; R; on vetyatomi tai metyyliryhm&; R,
on vety-, fluori- tai klooriatomi tai metyyli-, metoksyy-
1i- tai hydroksiryhmd; X on happiatomi tai sidos; Y on
alkyleeniryhmd, jossa on korkeintaan kuusi hiiliatomia,
tai sidos; ja Z on alkyleeni-, alkenyleeni- tai alkynylee-
niryhmd, jossa on korkeintaan 10 hiiliatomia; joilla joh-
dannaisilla on lihavuutta ja/tai veren liikasokerisuutta
vastustavia ominaisuuksia.

Ikezaki et al., US-patentti 4 032 575 kuvaa bent-
syylialkoholiamiinijohdannaisia, joilla on kaava (XI):

OH OCH (XI)

NH - CH2CH2 - OCH3

/

jossa rengas A on monohydroksifenyyli; jotka johdannaiset
aiheuttavat laskua veren sokeriarvoissa kun rengas A on 2-
hydroksifenyyli.

Holloway et al., US-patentti 4 772 631 kuvaa fenok-
sietikkahappoeettereitd, joilla on kaava (XII):

Ry (XIT)
o R, OCH,2
- OCHZ - CH - CHZ - NH - $H20
Ry

jossa R, on vety tai fluori; R, ja R, ovat vety tai alkyy-
1i, jossa on 1-3 hiiliatomia; Z on CH,OH tai ryhmd -COR,,
jossa R, on OH, NH, tai alkoksi, jossa on 1-6 hiiliatomia;
jotka eetterit ovat hytdyllisié lihavuuden ja vastaavien
sairauksien hoidossa.
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Philion, US-patentti 4 751 246 kuvaa bentseenimeta-
noli- ja etyyliamiiniyhdisteita, joilla on kaava (X111):

RSO (XIII)
OH R R
[ |1 |2
YO CH - CH - NH - ?-*Cﬂzﬁ;—— Ar
Ry

jossa R,, R, ja R, ovat riippumattomasti vety tai alempi
alkyyli; n on kokonaisluku 1-3; Ar on fenyyli, metyleeni-
dioksifenyyli tai fenyyli, jossa on 1-3 substituenttia
valittuna ryhmdstd, jossa on halogeeni, alempi alkyyli,
hydroksi ja alempi alkoksi: R on alempi alkyyli; ja Y on
vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyli:;
alempi alkanoyyli, aroyyli, bentseenisulfonyyli tai to-
lueenisulfonyyli; jotka yhdisteet ovat hytdyllisi& kohon-
nutta verenpainetta vastustavina aineina.

Nyt on havaittu, ettd uusien substituoitujen 5-(2-
((2-aryyli-Z-hydroksietyyli)amino)propyyli)—1,3-bentsodi-
oksolien ryhmdllsd on huomattavasti parannettuja veren 1lii-
kasokerisuutta ja lihavuutta vastustavia ominaisuuksia,
joilla on suurempi B, selektiivisyys verrattuna alan ai-
kaisempii yhdisteisiin. Téten nidm4 uudet yhdisteet ovat
hytdyllisisd diabeteksen, veren liikasokerisuuden ja liha-
vuuden hoidossa, osoittaen minimaalisia sivuvaikutuksia,
ts. kohonnutta syddmen sykettd ja lihastdrinidi ihmisissa
ja eldimissa, formuloituina farmaseuttisiksi koostumuksik-
si.

Kuviossa 1 verrataan t#mén keksinndn mukaisesti
saatavan yhdisteen ja aikaisemman alan yhdisteen selektii-
visyytta.

Kuviossa 2 verrataan t&mén keksinnodn mukaisesti
saatavan yhdisteen ja aikaisemman alan yhdisteen selektii-
visyytta. _

T3m4n keksinn®n kohteena on siten menetelmd uusien,
terapeuttisesti kiyttskelpoisten 5-( 2-((2-aryyli-2-hydrok-
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sietyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksolijohdannaisten
valmistamiseksi, joilla on kaava XIV

COOR
éH CH2—N _&- CH2
(XIV)
COOR

jossa R, on halogeeni; ja kumpikin R on vety tai C,-C,-al-
kyyli; ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suolojen,
niiden enantiomeerien, niiden raseemisten seosten ja nii-
den diastereomeeristen seosten valmistamiseksi.

Edeltsdv&n kaavan yhdisteissd asymmetriset keskukset
hiiliatomissa on merkitty asteriskilla. T&ten yhdisteet
voivat olla vidhintdin kahdessa ja usein neljdssd8 isomeeri-
sessd muodossa. Témid keksintd kdsittd8 kaikki yhdisteiden
stereoisomeerit, riippumatta siitd ovatko ne vapaita muis-
ta stereoisomeereist# tai ovat seoksena muiden stereoiso-
meerien kanssa miss# tahansa suhteessa, ja kdsittda tdten
esimerkiksi enantiomeerien raseemisen seoksen, kuten myds
isomeerien diastereomeerisen seoksen.

Edullisesti molemmilla asymmetrisillé hiiliatomeil-
la on R absoluuttisessa stereokemiallisessa konfiguraa-
tiossa.

Mink4 tahansa yhdisteen absoluuttinen konfiguraatio
voidaan m#drittd4 tavallisella rdntgenkristallografialla.

Edullisia yhdisteitd ovat

(Bf,g')-(+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-Z-hydroksi-
etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-dikarboksyy-
lihappodimetyyliesteri;

(R",R")-(+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2, 2-dikarboksyy-
lihappodietyyliesteri;
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(5f,5')-(+/-)-5—(2-((2—(3-kloorifenyyli)-2—hydroksi-
etyyli)amino)propyyli)-l,3-bentsodioksoli-2,2-dikarboksyy—
lihappodi-isopropyyliesteri;

(R",R")-(+/-)-5-(2-(( 2-(3-kloorifenyyli)-2-hydrok-
sietyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2—dikarbok-
syylihapon, dinatriumsuola; ja niiden optisesti aktiiviset
johdannaiset.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle uusien kaavan XIV
mukaisten yhdisteiden ja niiden edelld mainittujen johdan-
naisten valmistamiseksi on tunnusomaista, etta

(a) saatetaan yhdiste, jolla on kaava

0

0 -CH-CHy OH

CH
3 OH

1

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jolla on kaava

///C°2Ra
yA \\\
CO,Rg

jossa R, ja R, ovat kumpikin C,-C,-alkyyli ja Z on dihalo-
geenimetyleeni, muodostamaan yhdiste, jolla on kaava

o/n\N-CH—CH2 O:><fC°2Rs
1

~ CO,Rg

jossa R,, Ry ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld; ja
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(b) (i) saatetaan vaiheen (a) tuote reagoimaan en-
sin em#ksen kanssa ja sitten hapon kanssa alkoholissa muo-
dostamaan yhdiste, jolla on kaava

OH
H
0
N Rg
CHj ><
0 6
1

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld8 ja R; ja R, ovat kumpi-

10

kin alkoksikarbonyyli; ja valinnaisesti,
(b) (ii) saatetaan vaiheen (b) (i) tuote reagoimaan
aineen tai aineiden kanssa, jotka muuttavat ryhmdt R; ja R,
15 karboksiryhmiksi.
Tamé&n keksinndn edullisissa suoritusmuodoissa voi-
daan kdyttdd seuraavaa reaktiokaavaa.
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Edelt#van edullisen reaktiokaavan mukaisesti 2-(3-
kloorifenyyli)-2-hydroksietyyliamiini 1 ja 3,4-dimetoksi-
fenyyliasetoni 2 saatetaan reagoimaan natriumsyaaniboori-
hydridin kanssa metanolissa antamaan 3-kloori-a-(((2-(3,4-
dimetoksifenyyli)-l-metyylietyyli)amino)metyyli)bentseeni-
metanoli 3, joka saatetaan reagoimaan karbonyylidi-imidat-
solin ja trietyyliamiinin kanssa tetrahydrofuraanissa,
mit# seuraa isomeerien erottaminen, antamaan syklisoitu
johdannainen 4, joka saatetaan reagoimaan booritribromidin
kanssa dikloorimetaanissa antamaan (R',R")-(+/-)-5-(3-kloo-
rifenyyli)—3-(2-(3,4—dihydroksifenyyli)-l-metyylietyyli)—
2-oksatsolidinoni 5. Yhdiste 5 saatetaan sitten reagoimaan
dietyylidibromimalonaatin ja vedettOmé&n kaliumkarbonaatin
kanssa asetonissa antamaan (R',R’)-(+/-)-5-(2-(5-(3-kloori-
fenyyli)—2-okso-3-oksatsolidinyyli)propyyli)-l,3-bentsodi-
oksoli-2,2-dikarboksyylihappodietyyliesteri 6, joka sitten
saatetaan reagoimaan ensin natriumhydroksidin kanssa eta-
nolissa ja sitten vetykloridikaasun kanssa metanolissa
antamaan tuote (R',R")-(+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-
2—hydroksietyyli)amino)propyyli)-1,3—bentsodioksoli-2,2-
dikarboksyylihappo, dimetyyliesteri 7.

T4m&n keksinn®n mukaisesti saatavat optiset isomee-
rit ja niiden johdannaiset, suolat ja esterit voidaan re-
soloida menetelm#lls, jossa: (a) liitet&an kiraalinen apu-
ryhm8 N-9 asemaan yhdisteiden enantiomeerien (+) ja (=)
seoksessa muodostamaan uusi diastereoisomeerien pari; (b)
erotetaan uusi diastereoisomeerien pari ja otetaan talteen
uusi (+) tai (-) enantiomeeri; ja (c) muutetaan pddosin
puhdas uusi diastereoisomeeri vastaavaksi yhdisteen joh-
dannaisen, suolan tai esterin p#&osin puhtaaksi (+) tai
(-) enantiomeeriksi.

Edullisessa suoritusmuodossa voidaan k&yttdd seu-

raavaa kaavaa II.
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Esitetyn reaktiokaavan mukaisesti kaaviossa II
(R, R")=(+/-)-5-(2-( (2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli)-
amino)propyyli-l,3-bentsodioksoli—2,2-dikarboksyylihappo-
dimetyyliesterihydrobromidi (12) k#ésitell&dén happoklori-
dilla, joka on johdettu (S)-(-)-metoksi-trifluorimetyy-
lifenyylietikkahaposta (Mosher'in haposta). Diastereomee-
riset amidit 13 ja 14 erotetaan valmistavalla HPLC:114,
k4sitell#sn natriumhydroksidilla ja dinatriumsuolat 15 ja
16 (puhtaat enantiomeerit) eristetddn vastaavasti k&sn-
teisfaasipylvaskromatografisesti. Kummankin suolan k&ésit-
tely vetybromidihapolla metanolissa antaa kummatkin dies-
terit, (R,R)-S-(Z-((2—(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyy-
li)amino)propyyli-l,3-bentsodioksoli-2,2-dikarboksyylihap-
podimetyyliesterihydrobromidi (17) Jja (S,S) 5-(2-((2-(3-
kloorifenyyli)—2-hydroksietyyli)amino)propyyli-l,3-bentso-
dioksoli-z,2-dikarboksyylihappodimetyyliesterihydrobromi-
di (18) vastaavasti. Samalla tavalla voidaan valmistaa
vastaavat dietyyli- ja di-isopropyyliesterit.

Toistamalla edeltdvd kaava l#htien (R',S8")-(+/-)-
5-((2—(3-kloorifenyyli)—2-hydroksietyyli)amino)propyy—
11-1,3-bentsodioksoli-2,2-dikarboksyylihappodimetyylies-
terihydrobromidista saadaan molemmat enantiomeerit (R,S)-
5-(2—((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli)amino)propyy-
li-l,3-bentsodioksoli—2,2-dikarboksyy1ihappodimetyylieste-
rihydrobromidi ja (S,R) 5—(2—((2—(3-kloorifenyyli)-2-hyd—
roksietyyli)amino)propyyli-l,3-bentsodioksoli-2,2—karbok-
syylihappodimetyyliesterihydrobromidinvastaavasti. Samalla
tavalla voidaan valmistaa vastaavat dietyyli- ja di-iso-
propyyliesterit.

Spesifisemmin, kiraalinen valmistus voidaan toteut-
taa synteettiselld reaktiokaavalla, joka on esitetty kaa-
viossa III. L-DOPA 19 k#sitellddn di-t-butyylidikarbonaa-
tilla dimetyyliformamidissa antamaan (S)—g-(l-(l,l-dime—
tyylietoksi)karbonyyli)-3-hydroksi-L-tyrosiini 20, joka
saatetaan reagoimaan metyylijodidin ja vedettoSmdn kalium-
karbonaatin kanssa asetonissa antamaan (S)-N-(1,1-dimetyy-
1ietoksi)karbonyyli)—3,4-dimetoksi-£-fenyylialaniinimetyy-
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liesteri 21, joka pelkistet#ddn litiumboorihydridill& anta-
maan (S)-1,1-dimetyylietyyli-(2-(3,4~dimetoksifenyyli)-1-
(hydroksimetyyli)etyyli)karbonaatti 22, joka saatetaan
reagoimaan metaanisulfonyylikloridin ja trietyyliamiinin
kanssa metyleenikloridissa antamaan (S)-1,1-dimetyylietyy-
1i-(2-(3,4-dimetoksifenyyli)-1-(((metyylisulfonyyli)oksi)-
metyyli)etyyli)karbamaatti 23. Yhdistettd 23 k&sitellddn
trifluorietikkahapolla ja pelkistetddn sitten kdyttden
10-%:sta PA/C ja vetyd antamaan (R)-3,4-dimetoksimetyyli-
bentseenietaaniamiini 24. Yhdistettd 24 k#sitellasn 3-
klooristyreenioksidilla 25 ja N-(dimetyylisilyyli)asetami-
dilla antamaan seos, jossa on (R,S)- ja (S,S)-3-kloori-
(((2-(3,4-dimetoksifenyyli)-l-metyylietyyli)amino)metyy-
li)bentseenimetanoli 26. Yhdisteen 26 reaktio karbonyyli-
di-imidatsolin ja trietyyliamiinin kanssa tetrahydrofuraa-
nissa, mit8 seuraa diastereomeerien kromatograafinen erot-
taminen, antaa syklisoidun johdannaisen 27, joka saatetaan
reagoimaan booritribromidin kanssa dikloorimetaanissa an-
tamaan (R,R)-5-(3-kloorifenyyli)-3-(2-(3,4-dihydroksife-
nyyli)-l-metyylietyyli)-2-oksatsolidinonin 28. Yhdiste 28
saatetaan sitten reagoimaan dietyylidibromimalonaatin ja
vedettdmdn kaliumkarbonaatin kanssa asetonissa antamaan
(R,R)-5-(2-(5-(3-kloorifenyyli)-2-okso-3-oksatsolidinyy-
1i)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-dikarboksyylihappodi-
etyyliesteri 29. Yhdiste 29 saatetaan reagoimaan 5N nat-
riumhydroksidin kanssa etanolissa ja sitten eristet#in
kdédnteisfaasikromatografisesti antamaan (R,R)-5-(2-((2-
(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli)amino)propyyli)-1,3-
bentsodioksoli-2,2-dikarboksyylihapon dinatriumsuola 15.

Vaihtoehtoisesti, saattamalla yhdiste 24 reagoimaan
(R)-3-klooristyreenioksidin kanssa, valmistetaan enantio-
meerisesti puhdas 15. Enantiomeerisesti puhtaita epokside-
ja voidaan valmistaa asymmetriselld pelkistémiselll vas-
taavista X-klooriketoneista kuten on kuvannut Corey jul-
kaisussa J. Am. Chem. Soc., 109, 5551 (1987), mitd seuraa
emdkselld katalysoitu sulkeminen epoksidiksi.
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Tamin keksinn®dn mukaisesti saatavia yhdisteitd voi-
daan kayttaa diabeteksen ja/tai veren liikasokerisuuden
ja/tai liikalihavuuden hoitamisessa ihmisissd tai muissa
nisikk4issid antamalla ihmiselle tai muulle nisdkk&ddlle
lihavuutta vastustava, vaikuttava mddra tai veren liikaso-
kerisuutta vastustava, vaikuttava m&dra t4mén keksinndn
mukaisesti saatavaa yhdistetta.

Tam&n keksinn®n mukaisesti saatavista yvhdisteista
voidaan valmistaa farmaseuttisia koostumuksia, jotka si-
s4ltavit vaikuttavan md&rén taman keksinndn mukaisesti
saatavia yhdisteitd yhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvan
kantoaineen kanssa.

Lis#ksi timdn keksinndn mukaisesti saatavia yhdis-
teitd voidaan kadytt#s rasvattoman lihan mi3rdn kasvattami-
seksi sy&tévdksi kelpaavissa eldimissd antamalla sydtavék-
si kelpaaville eldimille vaikuttava misrd ko. yhdistetta.

Tunnusomaista sokeritaudille (diabetes mellitus)
ovat aineenvaihdunnalliset vajaatoiminnat glukoosin muo-
dostamisessa ja hyddyntémisessd, mika johtaa tarkoituksen-
mukaisten veren sokeriarvojen yllépitdmisen epdonnistumi-
seen. N#iden vajausten tulos on kohonnut veren glukoosi
tai veren liikasokerisuus (hyperglycemia). Diabeteksen
hoidon tutkimus on keskittynyt yrityksiin normalisoida
paasto ja aterian jélkeiset veren glukoosiarvot. Hoitome-
netelmiin on kuulunut lis&tty insuliinin ruoansulatuskana-
van ulkopuolinen antomuoto, l1a3dkkeiden oraalinen antomuoto
ja ruokavalio.

Sokeritaudin kaksi p&#muotoa on nyt havaittu. Tyyp-
pi I diabetes eli insuliinista riippuva diabetes, johtuu
insuliinin, hormoonin, joka s&dtelee glukoosin hyddynta-
mistd, absoluuttisesta vajauksesta. Tyyppi II diabetes'ta
eli insuliinista riippumatonta diabetesta, ilmenee usein
insuliinin normaaleilla tai jopa kohonneilla arvoilla ja
se vaikuttaa johtuvan kudosten kyvyttdmyydestd reagoida
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tarkoituksenmukaisesti insuliinille. Suurin osa tyypin II
diabeetikoista ovat myts lihavia.

Tédmédn keksinndn mukaisesti saatavat yhdisteet tes-
tattiin veren sokerin niukkuuden ja lihavuutta vastustavan
aktiivisuuden suhteen seuraavan menetelm&n mukaisesti.

Lihavat hiiret (C57 B1/6J (ob/ob)) ja/tai diabeet-
tiset hiiret (C57 B1/KsJ (db/db)) saatiin Jackson Labora-
tories'ista, Bar Harbor, Maine. Lihavat rotat (fa/fa) saa-
tiin Charles River Laboratories'ista, Wilmington, Massa-
chusetts. Lihavat hiiret olivat 8 viikon ik#isiid ja dia-
beettiset hiiret olivat 9 viikon ik#disi# kokeen alkaessa.
Lihavat rotat olivat 12-14 viikon ik#isi¥ kokeen alkaessa.

Koeyhdisteet liuotettiin metanoliin, sekoitetiin
jyrsijédruoan kanssa, perustuen yhdisteen painon suhteessa
ruoan painoon, ja kuivattiin huolellisesti.

Kuuden kontrollirotan ryhmdt saivat liuottimella
(metanoli) kdsiteltyd ruokaa.

Kuuden hiiren koeryhmi# sybtettiin ad libitum aina
7 viikkoon asti ja ruoan kulutus laskettiin pdivittdin
punnitsemalla ruokakuppl ennen tuoreen ruoan lisd8mistd ja
sen jdlkeen. T&ten 40 g:n hiiri, jolle sydtettiin koeyh-
distettd pitoisuutena 0,02 % ruokavaliosta, sai 20
mg/kg/pdivéd annoksen, mikdli se s6i 4 g ruokaa pdiviassa.

Kuuden rotan koeryhmille sydtettiin 25 g ruo-
kaa/pdivd yksi kuukausi. Lukuunottamatta ensimmdistd tai
kahta ensimmdistd pdivd38 ne sdivét kaiken ruoan jokaisena
p8iv8nd. Kun nditd eldimisd ruokitaan ad libitum, ne kulut-
tavat 26 g ruckaa/pdivd ja yhdisteelld el ole mitd#n vai-
kutusta ruoan kulutukseen.

Hiiret tai rotat punnittiin ennen ensimmdistd ka-
sittelyd ja kerran esitetyn késittelyjakson lopulla.

Verindytteet kerdttiin ennen ensimméistd kdsittelyd
ja kerran jokaisen esitetyn kdsittelyjakson lopussa silmé-
kuopan takaisella puhkaisulla (retro-orbital puncture)
kdyttiden heparinisoituja kapillaariputkia.
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Plasma eristettiin linkoamalla Beckman mikrolingos-
sa viisi minuutia. Plasman glukoosipitoisuudet madritet-
tiin Beckman glukoosi-analysaattorilla, glukoosioksidaasi-
menetelmilld.

Naiden kokeiden tulokset témén keksinnOn edustavil-
le yhdisteille ja aikaisemman alan vertaileville yhdis-

teille on esitetty taulukoissa I-III.
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Taulukosta I n#hdiin, ettd t#m&n keksinndn yhdis-
teet ja niiden farmaseuttisesti aktiiviset suolat alenta-
vat tehokkaasti veren glukoosiarvoja annettaessa oraali-
sesti veren liikasokerisuudesta k#rsiville hiirilajeille,
jotka ovat tyypin II diabeteksen eldinmalleja. Taulukosta
II nihd44n myds, ettd timén keksinndn yhdisteet vdhentavit
painon lis##ntymistd, kun niit& annetaan hiiri- ja rotta-
lajeille, jotka ovat liikalihavuuden eldinmalleja. Tarkka
mekanismi niiden toiminnasta ei ole tunnettua eikd keksin-
td3 tulisi rajoittaa mihink&n erityiseen toimintamekanis-
miin.

Tehokkaina veren liikasokerisuutta vastustavina ja
painoa vihentdvind aineina n&mid yhdisteet ovat hyddyllisia
veren liikasokerisuuden hoitoon ja liikalihavuuden hoitoon
tyypin II diabeteksessd.

Selektiivisyys

B-adrenaliini- vaikutteiset reseptorit voidaan ja-

kaa B,, B, ja B, alatyypeiksi. B,-reseptoreiden aktivointi
lisd8 sydamen sykettd, kun taas B,-reseptoreiden aktivoin-
ti kiihdytt#s glykogeenin hajoamista lihaksessa ja t&ten
estda glykogeenisynteesin. B,-reseptoreiden aktivointi
kiihdytt&4 lipolyysi8 (hajottaa rasvakudoksen triglyseri-
dit glyseroliksi ja vapaiksi rasvahapoiksi) ja edistdaa
t4ten rasvamassan hividtid. Yhdisteills, jotka kiihdyttavat
B8,-reseptoreita, on lihavuutta vastustavaa aktiivisuutta.
Lis#ksi niills on veren liikasokerisuutta tai lihavuutta
vastustavaa aktiivisuutta, mutta itse vaikutusmekanismi on
tuntematon. Yhdisteelld, joka selektiivisesti stimuloi B,-
reseptoreja, ts. jolla on v&hdén tai ei yvht&sn B8,- tai 8,-
aktiivisuutta, on haluttua anti-diabetes- ja/tai lihavuut-
ta vastustavaa aktiivisuutta, mutta ilman ei-toivottuja
lisidntyneen syddmen sykkeen (B,-vaikutus) tai lihastdrinan
(B8,-vaikutus) vaikutuksia.

vhdisteen selektiivisyys madsdritettiin kayttden seu-
raavia menetelmid. Vaikutus syddmen sykkeeseen (8,-vaiku-
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tus) mésdritettiin kédyttéden eristettys8 oikeaa eteistd. Mar-
sujen sydédmet pantiin petrimaljaan, jossa oli Krebs Hense-
leit bikarbonaattipuskuria (KHB), jolla oli seuraava koos-
tumus (mM): NaCl, 112,9: KC1l, 4,7: KH,PO,, 1,2: MgSO,. 7H,0,
1,2: NaHCO,, 25,0: CaCl,, 2,4 ja glukoosi 11,5. Puskuria
ilmastettiin jatkuvasti 95-%:sella O0,:1la - 5-%:sella
CO,:1la. Oikea eteinen poistettiin ja liitettiin toisesta
piddstidsn kudospidikkeeseen (tissue holder) ja elektrodi-
liitokseen (MRA Corp.) ja toinen p&8 liitettiin voiman-
siirtojarjestelmddn (Gould-Statham, Burco). Kudoksia pi-
dettiin 32 °C:ssa 50 ml:n lasikammiossa (MRA Corp.) 0,5
g:n jannityksessd. Syddmen sykettd seuratiin Gras polygra-
filla. Kahden tunnin tasapainottamisen jdlkeen eteinen
altistettiin 1 x 10° M isoproterenolille viideksi minuu-
tiksi. Syddmen sykkeen kasvu laskettiin ja sit& pidettiin
maksimireagointina kyseiselle kudokselle. Kudokset pestiin
sitten ja niiden annettiin tasapainottua 90 minuuttia.
Kumulatiiviset pitoisuus-vdkevbintikdyrdt madritettiin
sitten jokaiselle yhdisteelle tai 1liuottimelle. Kaikki
reagoinnit mitattiin viisi minuuttia altistamisen jdlkeen.
Jokaisen yhdisteen reagoinnit ilmaistiin prosentuaalisena
reagointina isoproterenolille. Molaarinen EC,,-arvo on yh-
disteen pitoisuus, joka aikaansai 50 % kyseisen syd&men
sykkeen maksimikasvusta.

Yhdisteiden B,-vaikutus md&ritettiin niiden kyvysta
estdsd insuliinilla vilitetty C-glukoosin muodostuminen
glykogeeniksi eristetyssd lihaksessa. Hiirten leved kanta-
lihas poistettiin, sidottiin kummastakin p&dstd&n ja pan-
tiin pidikkeeseen jadnnityksen ylldpité@miseksi. Kiinnitetty
lihas lis3ttiin ampulliin, jossa oli 2 ml KHB 1,5-%:sessa
sarvikarjan seerumialbumiinissa, 0,3 mU/ml insuliinia, 5mM
(U*C) glukoosia ja tarkoituksenmukaisina lis#yksins yhdis-
tettd tai liuotinta. Ampulleja kaasutettiin 95-%:sella O, -

5-%:sella CO,:1la, suljettiin ja kudosta inkuboitiin yksi
tunti pydrividssid vesihauteessa 37 °C:ssa. Sitten lihas
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poistettiin, pestiin j&&kylmdlla suolaliuoksella, kuivat-
tiin ja punnittiin. Sitten se liséttiin 1 ml:aan 30-%:sta
KOH, joka sis#lsi 5 mg/ml osteriglykogeenid, kiehutettiin
10 minuuttia ja 0,4 ml 2-%:sta Na,SO, ja 3,2 ml 100-%:sta
etanolia lis#ttiin. Seisomisen j#dlkeen yon yli 4 °C:ssa
glykogeeni pelletoitiin sentrifugoimalla, pestiin keran
66-%:sella etanolilla ja pelletoitiin uudestaan. Pelletti
liuotettiin 1 ml:aan vett3d ja lasn#oleva radioaktiivisuu-
den mi#irs miiritettiin neste-tuikelaskimella. Glykogeeniin
liitetyn radioaktiivisuuden v&hentyminen jokaiselle yhdis-
teelle ilmoitettiin prosentuaalisena v&hennyksend 1 x
10'M isoproterenolin l&sndollessa. Molaarinen EC,,~arvo on
yhdisteen pitoisuus, joka antaa 50 %:isen omasta maksimi-
prosentuaalisesta vdhennyksest#d insuliinilla vialitetysséd
4c-glukoosin liittymisess# glykogeeniksi.

Yhdisteiden B,-vaikutus m#&ritettiin niiden kyvystd
kiihdytt44 rasvasolun lipolyysi#. Rotan lisdkivesten ras-
vatyynyt poistettiin ja pantiin 0,9-%:iseen suolaliuok-
seen. 4 g kudosta siirrettiin pulloon, jossa oli 20 ml
i1mastettua Krebs-Henseleit bikarbonaatti (KHB) -puskuria,
joka sisédlsi 3 % rasvahappo-vapaata sarvikarjaseerumialbu-
miinia, johon oli lis#tty 75 mg raakaa bakteerista kolla-
genaasia (Worthington). Kudosta inkuboitiin n. 45 minuut-
tia 37 °C:ssa varovasti ravistaen. Solut pestiin sitten
kolme kertaa kahdella tilavuudella KHB-puskuria, suodatet-
tiin kahden metallilankasihtikerroksen ldpi ja saatiin
20 ml:n lopputilavuus KHB-puskurilla. 1 ml solususpensio-
niytteestd lis#ttiin muovisiin koeputkiin, jotka sisdlsi-
vit tarkoituksenmukaisia lis#yksi¥ liuotinta tai yhdistet-
t4. Soluja kaasutettiin yksi minuutti 95-%:sella O, -
5-%:isella CO,:1la ja inkuboitiin 30 minuuttia. Reaktio
keskeytettiin lis&&m&ll4 0,1 ml 30-%:sta perkloorihappoa
ja 0,1 ml kloroformia. Linkoamisen j&lkeen 0,5 ml pinnalla
olevaa nestetti siirrettiin toiseen putkeen ja neutraloi-
tiin 0,04 ml:1la 3M K,CO, - 0,5M trietanoliamiinia. Muodos-
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tuneen glyserolin m8drd endogeenisistd triglyserideistd
mddritettiin kytketty-entsyymispektrofotometrisellé ko-
keella. 1/10 ml neutraloitua uutetta lisdttiin koeputkeen,
joka sisdlsi 0,91 ml analyysindytettd, jossa oli: O0,84M
glysiinid, 0,42M hydratsiinisulfaattia, 4,2mM EDTA, 0,9 mM
B8-NAD, 9,9 mM MgCl,, 1 mM ATP, 17 U glyserofosfaattidehyd-
rogenaasia ja 4,3 U glyserokinaasia. Koeputkia inkuboitiin
40 minuuttia 37 °C:ssa jatkuvasti ravistaen. Muodostuneen
NADH:n mddrd, joka oli suhteessa glyserolin m3#r&ain, mis-
ritettiin absorbanssin kasvusta 340 nm:ssd&. Tami arvo kor-
jattiin muodostuneelle NADH-m8dr&lle glyserolin poissaol-
lessa inkuboimalla toinen neutraloidun uutteen ndyte sa-
malla ndyteseoksella, mutta ilman glyserokinaasia. Molaa-
rinen EC;, arvo on yhdisteen molaarinen pitoisuus, joka on
50 % yhdisteiden omasta maksimi-lipolyysisti.

Kuvassa 1 on esitetty selektiivisyysvertailu kek-
sinndn mukaisesti saatavalle yhdisteen CL,, (R’,R")-(+/-)-
5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli)amino)propyy-
1i)-1,3-bentsodioksoli-2, 2-dikarboksyylihappodimetyylies-
terihydrobromidin ja vastaavan aikaisemman alan yhdisteen
BRL,, (R',R")-(+/-)-(4-(2-((2-(4-kloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyyli)amino)propyyli)fenoksi)etikkahappometyyliesterin
(Beechman) v&alilli4.

Tulokset osoittavat, ettd aikaisemman alan yhdis-
teelld BRL,; on hiukan suurempi B,-tehokkuus, mutta sill¥ on
myds suurempia ei-toivottuja B,- ja B,-aktiivisuuksia kuin
CL,:118. Kuvassa 2 on esitetty selektiivisyysvertailu kek-
sinndn mukaisesti saatavan yhdisteen CL,, (R',R")-(+/-)-5-
(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli )amino)propyyli)-
1,3-bentsodioksoli-~2, 2-dikarboksyylihapon dinatriumsuolan
ja vastaavan aikaisemman alan yhdisteen, BRL,, (R',R")-
(+/-)-a-(((2-(1,3-bentsodioksol-5-yyli)-l-metyylietyyli)-
amino)metyyli)-3-klooribentseenimetanolin (Beecham) valil-
14a.

Tulokset osoittavat, ettd CL,:1la on hieman suurem-
pi B,-tehokkuus kuin BRL,:1la. CL,:1la ei ole mitattavaa B,-
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aktiivisuutta, kun taas BRL,:1lla on huomattava B,-aktiivi-
suus. CL, osoittaa ainoastaan minimaalista B,-aktiivisuutta
1 x 10~ M:ss#, kun taas BRL, on voimakas vaikuttaja, jolla
on mitattava aktiivisuus 1 x 10’M:ssa. T&ten molemmilla
aikaisemman alan yhdisteilld on enemmdn ei-toivottuja ak-
tiivisuuksia kuin vastaavilla t#m#n keksinndn mukaisesti
saatavilla yhdisteilld. N&m#& tulokset on koottu seuraavaan
taulukkoon 1V.

Taulukkoon IV on my8s koottu resoloitujen muotojen
(RR ja SS) suhteelliset 8,-tehokkuudet sekd suolasta (CL;)
etts metyyliesteristd (CL,). Tasta tuloksesta n&dhddén, etta
suurin osa aktiivisuudesta on jokaisessa tapauksessa RR-
isomeerissi. Dinatriumsuolojen tapauksessa RR-enantiomeeri
on 47 kertaa tehokkaampi kuin SS-enantiomeeri. Metyylies-
terin tapauksessa RR-isomeeri on 36 kertaa tehokkaampi.

Taulukko IV
B, - selektiivisyysvertailu

Oikean

eteisen Glykogeeni-
Yhdiste Lipolyysi (8B,) reagointi (B,)synteesi (8;)
Suolat: (ECso, M) (ECso, M) (ECyo, M)
CL, 6 x 107 >107? >1 x 10
CL, 3 x 10°° - -
CL, 1,4 x 107 - -
BRL,** 9 x 107 5,6 x 107° 8 x 107
Esterit:
CL, 3 x 107 1,4 x 10° 8 x 107
CL, 8 x 107 - -
CL, 2,9 x 107 - -
BRL, ** 1,3 x 10° 2 x 107 1,2 x 107

Isoproterenoli 1,2 x 10°® 1,5 x 10°7° 8 x 10°°
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B, - selektiivisyys ((ECy;, - B, tai B,)/ED,, - B,))

Selektiivisyys Suhteellinen
lipolyysille: seletiivisyys
(CL/BRL)
Eteinen Gly. Syn. Eteinen Gly. Syn
Suolat:
CL, >167,000 >16,700 >268 >188
BRL,** 622 89
Esterit:
CL, 47 27 3,1 3,0
BRL, ** 15 9
Isoproterenoli 0,1 0,7
CL, = (R",R")-(+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-

cL, =
BRL, =
BRL, =
* % =
cL, =
cL, =
cL, =
CL, =

etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-di-
karboksyylihappodimetyyliesterihydrobromidi
(R",R")-(+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydrok-
sietyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-
dikarboksyylihapon dinatriumsuola

(R, R")=(+/-)-(4-(2-((2~-(4-kloorifenyyli)-2-hydrok-
sietyyli)amino)propyyli)fenoksi )etikkahappometyy-
liesteri
(Rﬂrf)-(+/-)-(4-(2-((2—(3-kloorifenyyli)-2-hydrok-
sietyyli)amino)propyyli)fenoksi)etikkahaponmono-
natriumsuola

vertaileva esimerkki
(R,R)-(+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-di-
kaboksyylihapon dinatriumsuola
(S,8)-(+/~)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-di-
karboksyylihapon dinatriumsuola
(R,R)-(4+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2~hydroksi-
etyyli)amino)propyyli)-1, 3-bentsodioksoli-2,2-di-
karboksyylihappodimetyyliesterihydrobromidi
(S,8)-(+/-)-5~-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-di-
karboksyylihappodimetyyliesterihydrobromidi.
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Tulokset osoittavat, ettd t&m&n keksindn mukaisesti
saatavat yhdisteet, CL, ja CL, ovat 200 ja 3 kertaa selek-
tiivisempi¥ lipolyysille kuin aikaisemman alan yhdisteet,
BRL, ja BRL,, vastaavasti.

Edells esitettyjen kykyjen lis#ksi jotkut tédmén
keksinn®n mukaisesti saatavista yhdisteista ovat hyddylli-
sis muiden t&dmi#n keksinndn mukaisesti saatavien yhdistei-
den valmistamiseksi.

Keksinnén mukalsesti saatavia yhdisteita voidaan
antaa oraalisesti farmaseuttisina koostumuksina esimerkik-
si inertin laimentimen tai sybtévaksi kelpaavan kantoai-
neen kanssa, tal ne voidaan sulkea kova- tai pehmedkuori-
siin kapseleihin tai ne voidaan puristaa tableteiksi tai
ne voidaan lis#t4d suoraan ruokavalion ruokaan. Oraalista
terapeuttista antomuotoa varten ndit4 aktiivisia yhdistei-
t4 voidaan lis#td tdyteaineiden kanssa ja kdyttda tablet-
tien, pillereiden, kapseleiden, ampullien, eliksiirien,
suspensioiden, siirappien ja vastaavien muodossa. Tdllais-
ten koostumusten ja valmisteiden tulisi sisdltis vadhintdin
0,1 % aktiivista yhdistetta. Nididen koostumusten aktiivi-
sen yhdisteen prosenttiosuutta voidaan tietenkin vaihdella
ja se voi edullisesti olla n. 2 % - 60 paino-% yksikOsta.
Aktiivisen yhdisteen m&83r4d tdllaisissa terapeuttisesti
hybdyllisissd koostumuksissa on sellainen, ettd saadaan
vaikuttava annos.

K4ytetty aktiivisen aineosan vaikuttava annos vaih-
telee riippuen kdytetystd kyseisestd yhdisteestd, antomuo-
dosta, hoidettavasta sairaudesta ja hoidettavan sairauden
vakavuudesta.

Hoidettaessa sokeritautia ja/tai veren liikasokeri-
suutta saadaan tavallisesti hyvi# tuloksia kun keksinn®tn
mukaisesti saatavia yhdisteitd& annetaan pidivittdisind an-
noksina n. 0,1 mg - n. 1 mg/kg eldimen elopainoa, edulli-
sesti annettuna jaettuina annoksina 2 - 6 kertaa pdivissd
jatkuvasti eritt#évédnd muotona. Suuremmalle osalle suurista
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nisdkkdistd pdivittdinen kokonaisannos on n. 3,5 mg - n.
140 mg, edullisesti n. 3,5 mg - n. 5 mg. 70 kg painavan
aikuisen ihmisen tapauksessa pdivittdinen kokonaisannos on
tavallisesti n. 7 mg - n. 70 mg. T4t4 annosaluetta voidaan
s88t88 mahdollistamaan optimi terapeuttinen reagointi.

Hoidettaessa lihavuutta yhdessd& diabeteksen ja/tai
veren liikasokerisuuden kanssa tai pelkdstddn lihavuutta,
saadaan tavallisesti tyydyttdvid tuloksia kun keksinndn
mukaisestl saatavia yhdisteitd annetaan pdivittédisensd an-
noksena 1 mg - n. 10 mg eldimen elopaino kohti, edullises-
ti annettuna jaettuina annoksina 2 - 6 kertaa pédivissi,
tai jatkuvasti erittdv&nd muotona. Useimmille suurille
nis#ékkédille pdivittdinen kokonaisannos on n. 35 mg - n.
1400 mg, edullisesti n. 35 mg - n. 50 mg. 70 kg painavan
aikuisen ihmisen tapauksessa pdivittdinen kokonaisannos on
tavallisesti n. 70 mg - n. 700 mg. T&td annosaluetta voi-
daan sddtd8 antamaan optimaalinen terapeuttinen reagointi.

Tabletit, pillerit, kapselit ja vastaavat voivat
myds sis8ltdd sideainetta, kuten traganttikumia, akaasiaa,
maissitdrkkelystd taili gelatiinia; tdyteaineita, kuten di-
kalsiumfosfaattia; disintegrointiaineita, kuten maissi-
tdrkkelystd, perunatdrkkelystd, algiinihappoa; voiteluai-
netta, kuten magnesiumstearaattia; ja makeuttajaa, kuten
sakkaroosia, laktoosia tail sakkariinia. Kun yksikk®bannos-
muoto on kapseli, se voli sisdltdd, edeltdvidnkaltaisten
aineiden lisdksi nestemdistd kantoainetta, kuten rasvadl-
jyd.

Monia muita aineita voi olla ldsnd pddllysteend tai
aineina, jotka modifioivat yksikkdannoksen lddketieteel-
listd muotoa. Esimerkiksi tabletit voidaan pddllystidd sel-
lakalla, sokerilla tai molemmilla. Siirappi tai eliksiiri
vol sisdaltdd, aktiivisen aineosan lis#8ksi, sakkaroosia
makeuttajana, metyyli- ja propyyliparabeenejd s&ildntdai-
neena, vidri- ja makuaineita, kuten kirsikka- tail appelsii-
nimakua.

i} TN TR .
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N#it4 aktiivisia yhdisteit# voidaan antaa my0s
ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti. N&iden aktiivisten
yhdisteiden liuokset ja suspensiot voidaan valmistaa ve-
teen, johon on sopivasti sekoitettu pinta-aktiivista ai-
netta, kuten hydroksipropyyliselluloosaa. Dispersiot voi-
daan my8s valmistaa glyseroliin, nestemdisiin polyetylee-
niglykoleihin ja niiden seocksiin 8ljyisssd. Tavallisissa
varasto- ja k#yttdolosuhteissa ndémd valmisteet sisadltdvat
siildntdainetta, joka est#dd mikro-organismien kasvun.

Sopivat farmaseuttiset muodot injektiota varten
kasittivat steriilit vesipitoiset liuokset tai dispersiot
ja steriilit jauheet paikan p&&lla tapahtuvaa steriilien
injektoitavien liuosten tai dispersioiden valmistusta var-
ten. Kaikissa tapauksissa muodon on oltava steriili ja
siinid mdirin juokseva, ettd se on helposti injektoitavis-
sa. Sen on oltava stabiili valmistus- ja varastointiolo-
suhteissa ja sen on oltava suojattu mikro-organismien kon-
taminoivaa vaikutusta vastaan, kuten bakteereja ja sienid
vastaan. Kantoaine voi olla liuotin tai dispersiovédliaine,
joka sis#ltids esimerkiksi vettd, etanolia, polyolia (esim.
glyserolia, propyleeniglykolia ja nestem#istd polyetylee-
niglykolia), niiden sopivia seoksia ja kasvidljyja.

Keksinnén mukaisesti saatavat yhdisteet ovat myds
hytdyllisi# kasvattamaan rasvattoman lihan miirda ja/tai
parantamaan rasvattoman lihan/rasvan suhdetta sybtévaksi
kelpaavissa eldimissd, ts. kavio- ja sorkkaeldimissd ja
siipikarjassa. El&inrehukoostumukset, jotka tehokkaasti
kasvattavat rasvattoman lihan osuutta ja parantavat ras-
vattoman/rasvaisen lihan suhdetta siipikarjassa, sioissa,
lampaissa, vuochissa, kotiel&imiss8 ja karjassa, valmiste-
taan tavallisesti sekoittamalla keksinndn mukaisesti saa-
tavia yhdisteitd riittdvén maaran kanssa eldinrehua muo-
dostamaan koostumus, jossa on n. 1 - 1000 ppm yhdistettd
rehussa.

Eldimen tiydennysrehuja voidaan valmistaa sekoitta-
malla n. 75 - 95 paino-% keksinndn mukaisesti saatavaa
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yhdistettd n. 5 - n. 25 paino-%:n kanssa sopivaa kantoai-
netta tai laimenninta. Sopivat kantoaineet t&ydennysrehu-
koostumusten valmistamiseksi k#sittdvédt seuraavat: luser-
ni, soijapapu, puuvillansiemendljy, pellavadljy, natrium-
kloridi, maissi, sokeriruokomelassit, urea, luu, maissin
t4hk3 ja vastaavat. Kantoaineet edistdvdt aktiivisten ai-
neosien yht#ldistd jakautumista loppurehussa, johon tday-
dennys sekoitetaan. Tdten se suoriutuu tdrke#dstd tehtéviés-
t44n varmistaen aktiivisen aineosan hyvén jakautumisen
rehussa.

Mikdli tdydennystd kdytetddn pintarehuna, se yhta-
lailla varmistaa aktiivisen aineen yhtdldisen jakautumisen
rehun pinnalla.

Edullinen l38kettd sis#dltadvd sian-, karja-, lammas-
ja vuohirehu sisaltéd tavallisesti 0,01 - 400 g aktiivista
aineosaa rehutonnia kohti, optimim#8r&n ndille eldimille
ollessa tavallisesti n. 50 - 300 g rehutonnia kohti.

Edulliset siipikarja- ja kotieldinrehut sisdltdvit
tavallisesti n. 0,01 - 400 g, ja edullisesti 10 - 400 g
aktiivista aineosaa rehutonnia kohti.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolista antomuotoa wvarten
keksinndn mukaisestl saatavia yhdisteitd voidaan valmistaa
pastojen tai pellettien muotoon ja antaa istutuksena, ta-
vallisesti eldimen p&dn tai korvan ihon alle, jossa eldi-
mess8 toivotaan kasvua rasvattoman lihan osuudessa ja pa-
rannusta rasvattoman/rasvaisen lihan suhteessa.

Tavallisesti ruoansulatuskanavan ulkopuolinen anto-
muoto k#sittdid injektion, jossa on riittdvd médsrd keksin-
n®dn mukaisesti saatavia yhdisteitd antamaan eldimelle
0,001 - 100 mg/kg/paivd elopainoa kohden aktiivista aine-
osaa. Edullinen annos sioille, karjalle, lampaille ja vuo-
hille on alueella n. 0,001 - 50 mg/kg/pdivéd elopainoa koh-
den aktiivista aineosaa; kun taas edullinen annosalue sii-
pikarjalle ja kotieldimille on tavallisesti alueella
0,001 - 35 mg/kg/pdivé elopainoa kohti.
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Pastaformuloinnit voidaan valmistaa dispergoimalla
aktiivinen yhdiste farmaseuttisesti hyvéksyttévéén 8l1jyyn,
kuten maapdhkind®8ljyyn, seesamidljyyn, maissidljyyn tai
vastaaviin.

Pelletit, jotka sis#ltdvdt vaikuttavan ma8rsn kek-
sinndn mukaisesti saatavia yhdisteitd, voidaan valmistaa
sekoittamalla kyseisi8 yhdisteitd laimentimien, kuten kar-
bovahan, karnubavahan ja vastaavien kanssa, ja voiteluai-
neita, kuten magnesium- tai kalsiumstearaattia voidaan
lisidt4 parantamaan pelletointia.

Tietenkin on otettava huomioon, ettd enemm&n kuin
yksi pelletti voidaan antaa eldimelle halutun annostason
saavuttamiseksi, joka aiheuttaa rasvattoman lihan osuuden
kasvua ja parantaa rasvattoman/rasvaisen lihan suhdetta
halutuksi. Lis#ksi on havaittu, ett#d istutukset voidaan
myds tehdd jaksottaisesti eldimen hoitojakson aikana sopi-
van liiketason yll8pitémiseksi eldinten kehossa.

Keksinndn mukaisesti saatavilla yhdisteilld on mo-
nia etuja; lemmikin omistajalle tai eldinl&dkérille, joka
haluaa kasvattaa rasvattomuutta ja poistaa ei-toivotun
rasvan lemmikkiel#imistd, mainitut yhdisteet mahdollista-
vat sen, ettd t#m4 voidaan toteuttaa. Siipikarjan ja siko-
jen kasvattajat, Jjotka k&ayttavdt mainittuja yhdisteiti,
saavat rasvattomampia el#imi# ja t&ten korkeampia hintoja
lihateollisuudesta.

Tulokset keksinn®n mukaisesti saatavien yhdisteiden
vaikutuksesta eldinten kasvuun kdyvdt ilmi taulukosta V.

Koeyhdisteiden antilipogeeninen arviointi - hiiri-

tutkimus

CFI naarashiiret, 55 p#ivén ik#&isid, punnitaan vii-
den ryhminid ja jaetaan h#kkeihin painon vaihteluvaikutuk-
sen minimoimiseksi. Kdsittelyt valitaan satunnaisesti ha-
keille.

Hoitomenetelm#t testataan 1 - 3 toistoina, ts. kol-
messa hikiss#, joissa jokaisessa on viisi hiirtd. Kayte-
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td4n 10 hdkkia, joissa jokaisessa on viisi kontrollihiir-
td. Koeyhdisteet sekoitetaan ruokavalioon esitettynd an-
nospitoisuutena. Ruokaa ja vettd8 annetaan ad libitum 12
pdivdd koejakson aikana. Hiiret punnitaan viiden ryhm&ni
ja painon lisdys mddritetddn. Hiiret tapetaan katkaisemal-
la kaula. Jokaisen hiiren kohdun oikeanpuoleinen rasvatyy-
ny poistetaan. Jokaisen h&kin viiden hiiren rasvatyynyt
punnitaan yhdess8. Rasva suhteessa kehon painoon mdadrite-
t&848n kdyttden rasvatyynyjen absoluuttista painoa ja kehon
absoluuttista painoa.

Voidaan havaita, ettd va&hennys eldinten rasvatyyny-
Jen painoissa viittaa tavallisesti késiteltyjen eldinten
kehon kokonaisrasvaosuuden vdhentymiseen.
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Yhdisteet osoittivat hyv&#8 rasvan vdhent&misaktii-
visuutta vaikuttamatta eldimen normaalikasvuun.

Seuraavat spesifiset esimerkit kuvaavat tédt& kek-
sintda.

Esimerkki 1

(R*,R")-(+/-)-5-(2-((2~-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-

etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-d1i-

karboksyylihappodimetyyliesteri

Seokseen, jossa o0li 53,2 g trimetyylisilyylisyani-
dia ja 0,5 g vedetdntd alumiinikloridia argonin paineessa,
lisittiin tipoittain 75,3 g 3-klooribentsaldehydis sellai-
sella nopeudella, ettd reaktioldmpdtila ei ylittanyt
80 °C. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia, suodatettiin sit-
ten ja pestiin eetterills. Yhdistetty suodos ja pesu haih-
dutettiin 81jyksi, joka tislattiin Kugelrohrilla antamaan
107,4 g O-trimetyylisilyyli-3-kloromandelonitriilis& (70-
77 °C) vaaleankeltaisena nesteend.

Seokseen, jossa oli 34,7 g natriumboorihydridid ja
500 ml tetrahydrofuraania, lisdttiin 104,6 g trifluori-
etikkahappoa 40 minuutin aikana sekoittaen 20 °C:n vesi-
hauteessa. 110 g:n annos O-trimetyylisilyyli-3-kloromande-
lonitriilis lis#ttiin 45 minuutin aikana, mitd seurasi
150 ml tetrahydrofuraania. Seosta sekoitettiin yo6n yli
20 °C:n vesihauteessa, sitten lis#&ttiin tipoittain 500 ml
vettd jid#dhdytt#en jiihauteessa. Seosta sekoitettiin sitten
huoneen lamp&tilassa yksi tunti, suodatettiin piimaan la-
pi, pestiin tetrahydrofuraanilla ja yhdistettyd suodosta
ja pesua vakevditiin tyhjdssd, kunnes suurin osa tetrahyd-
rofuraanista oli poistunut. 250 ml:n annos vettd ja 150 ml
védkevad vetykloridihappoa lis&ttiin, liuosta kuumennettiin
h8yryhauteessa 1,5 tuntia, j&#hdytettiin ja uutettiin kah-
desti dikloorimetaanilla. Vesipitoiset uutteet yhdistet-
tiin, tehtiin voimakkaasti em#ksiseksi 200 ml:1la 10N nat-
riumhydroksidia kylm#hauteessa ja uutettiin neljsd kertaa
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dikloorimetaanilla. Dikloorimetaaniuutteet yhdistettiin,

pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kel-
taiseksi 61jyksi. Tém8 81ljy liuotettiin eetteriin, suoda-
tettiin piimaan 1l4pi ja haihdutettiin 6ljyksi. T&md 61jy
tislattiin Kugelrohrilla antamaan 58,73 g 2-(3-Kkloorife-
nyyli)-2-hydroksietyyliamiinia paksuna oranssisena 8l1jyné.

Seosta, jossa oli 4 g 2-(3-kloorifenyyli)-2-hydrok-
sietyyliamiinia, 4,53 g 3,4-dimetoksifenyyliasetonia, 2 g
natriumsyaaniboorihydridi8 ja 40 ml metanolia, sekoitet-
tiin kolme tuntia ja k#siteltiin sitten antamaan 7,5 g
6ljy4. Té&md 8ljy puhdistettiin kromatografisesti, eluoiden
heksaani:etyyliasetaatilla (1:1), sitten etyyliasetaatil-
la, antamaan 5,35 g 3-kloori-a-(((2-(3,4-dimetoksifenyy-
li)-l-metyylietyyli)amino)metyyli)bentseenimetanolia pak-
suna keltaisena siirappina.

Seosta, jossa oli 4,39 g 3-kloori-a-(((2-(3,4-di-
metoksifenyyli)-l-metyylietyyli)amino)metyyli)bentseenime-
tanolia, 4,5 g karbonyylidi-imidatsolia, 13 ml trietyyli-
amiinia ja 45 ml tetrahydrofuraania, sekoitettiin y&n yli,
kaadettiin sitten veteen ja uutettiin kahdesti etyyliase-
taatilla. Uutteet yhdistettiin, pestiin kahdesti 2N vety-
kloridihapolla, kerran suolaliuoksella, kuivattiin ja
haihdutettiin 61jyksi. Tém# 8ljy kromatografoitiin, eluoi-
den heksaani:etyyliasetaatilla (3:1 - 2:1). Jakeet 16-19
yhdistettiin ja haihdutettiin antamaan 2,02 g vdritdntd
siirappia. J&&kylm#in liuokseen, jossa oli 1,71 g t&ta
siirappia 70 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin tipoittain
1,3 ml booritribromidia. Seosta sekoitettiin 0-5 °C:ssa
15 minuuttia, sitten huoneen l&mpttilassa 20 minuuttia,
j&shdytettiin vedelld ja sekoitettiin 20 minuuttia. Di-
kloorimetaanikerrokset erotettiin, pestiin suolaliuocksel-
la, kuivattiin ja haihdutettiin antamaan 1,6 g (R', 8%)-
(+/-)-5-(3-kloorifenyyli)-3-(2-(3,4-dihydroksifenyyli)-1-
metyylietyyli)-2-oksatsolidinonia vaahtomaisena kiintedni

aineena.
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Seosta, jossa oli 0,8 g edeltdvdd oksatsolidinonia,
0,74 g dietyylidibromimalonaattia, 1,2 g vedettntd kalium-
karbonaattia ja 20 ml asetonia, sekoitettiin y®n yli ja
siihen lis#ttiin muutama tippa dietyylidibromimalonaattia.
Seos suodatettiin, pestiin asetonilla ja yhdistetty suodos
ja pesu haihdutettiin keltaiseksi 81jyksi. 0ljy puhdistet-
tiin flashkromatografisesti, eluoiden 5-%:sella asetonilla
tolueenissa. Puhtaat jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin
antamaan 766 mg (R',S")-(+/-)-5-(2-(5-(3-kloorifenyyli)-
2-okso-3-oksatsolidinyyli )propyyli)-1,3-bentsodioksoli-
2,2-dikarboksyylihappodietyyliesterid, vérittom&na Oljy-
na.

Seosta, jossa oli 636 mg edeltdvdd dietyyliesterid,
23 ml 5N natriumhydroksidia ja 44 ml etanolia, kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden argonin paineessa y6n yli ja
jdahdytettiin ja haihdutettiin sitten. Kiinted jddnnés
otettiin talteen metanoliin, pantiin j&ahauteeseen ja ve-
tykloridikaasua kuplitettiin liuokseen 3 - 4 minuuttia.
Seosta sekoitettiin 1,5 tuntia, kaadettiin sitten varovas-
ti kylldstettyyn vesipitoiseen natriumbikarbonaattiin ja
uutettiin etyyliasetaatilla. T&md etyyliasetaattiuute pes-
tiin suolaliuoksella, kuivattiin, suodatettiin ja haih-
dutettiin 8ljyksi. Tdmd 8ljy puhdistettiin flashkromato-
grafisesti, eluoiden etyyliasetaatilla. Puhtaat jakeet
yhdistettiin ja haihdutettiin antamaan 264 mg haluttua
tuotetta varittbmé&nad 8ljyni.

Esimerkki 2

(3f,§f)-(+/-)-((5-(2-(5-(3-kloorifenyyli)-2-okso-

3-oksatsolidinyyli)propyyli-1,3-bentsodioksol-2,2-

diyyli)bis(metyleenioksi)bisetikkahappodimetyyli-

esteri

Seos, jossa on 1,63 g (R',8")-(+/-)-5-(2-(5-(3-
kloorifenyyli)-2-okso-3-oksatsolidinyyli)propyyli)-1,3-

bentsodioksoli-2,2-dikarboksyylihappodietyyliesterid, saa-
tetaan reagoimaan 2,5 g:n kanssa litiumboorihydridia
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25 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania antamaan 1,26 g
vastaavaa alkoholia valkoisena vaahtona.

590 mg:n annos 60-%:sta natriumhydridid pesta&n
kolme kertaa heksaanissa. T#h#n lis&ét#d8n argonin paineessa
10 ml kuivaa tetrahydrofuraania ja viiden minuutin aikana
liuos, jossa on 1,24 g (R",R")-(+/-)-5-(2-(5-(3-kloorife-
nyyli)-2-okso-3-oksatsolidinyyli)propyyli)-1,3-bentsodiok-
soli-2,2-dikarboksyylihappoa 10 ml:ssa kuivaa tetrahydro-
furaania. Liuosta sekoitetaan viisi minuuttia, sitten 1li-
s4its4n 1,36 g metyylibromiasetaattia 10 minuutin aikana.
Sekoittamisen j#lkeen y4n yli t8m& seos kaadetaan vesipi-
toiseen ammoniumkloridiin ja uutetaan kahdesti etyyliase-
taatilla. Uutteet yhdistet#in, kuivataan ja haihdutetaan
8ljyksi, joka puhdistetaan kromatografisesti, antamaan
1,03 g haluttua tuotetta vaaleankeltaisena 61jyna.

Esimerkki 3

(gf,gf)-(+/-)-3-(2-(2,2-bis((2—hydroksietoksi)me-

tyyli)-1,3-bentsodioksol-5-yyli)-1l-metyylietyyli)-

5-(3-kloorifenyyli)-2-oksatsolidinoni

Seoksen, jossa on 420 mg (R',R")-(+/-)-(5-(2-(5-(3-
kloorifenyyli)-2-okso-3-oksatsolidinyyli)propyyli-1,3-
bentsodioksoli)-2,2-diyyli)bis(metyleenioksi)bisetikkahap-
podimetyyliesteris, 0,75 g litiumboorihydridi& ja 10 ml
vedetdntd tetrahydrofuraania, annetaan reagoida 1,5 tun-
tia, miki antaa 340 mg haluttua tuotetta maitomaisena kal-

vona.
Esimerkki 4
(R*,R")-(+/-)=((5-(2-(2-(3-kloorifenyyli)-2-hydrok-
sietyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksol-2,2-
diyyli)bis(metyleenioksi)bisetikkahappo,dimetyyli-
esteri
Seosta, jossa on 370 mg (R',R")-(+/-)-(5-(2-(5-(3-
kloorifenyyli)-2-okso-3-oksatsolidinyyli)propyyli)-1,3-
bentsodioksol-2,2-diyyli)bis(metyleenioksi)bisetikkahap-
podimetyyliesterid, 9 ml 5N natriumhydroksidia ja 19 ml




ane

10

15

20

25

30

35

\O
>
o
()

42

absoluuttista etanolia, palautusjé&hdytetddn ybn yli,
jd8hdytetdsn sitten, tehdd#n happamaksi pH-arvoon 5 vdke-
vdll3 vetykloridihapolla ja haihdutetaan kuiviin tyhj&ssa.
Jainn®ds liuotetaan 20 ml:aan metanolia, kylldstetd88n sit-
ten vetykloridikaasulla ja sekoitetaan 1,5 tuntia. Seos
kaadetaan vesipitoiseen natriumbikarbonaattiin ja uutetaan
kahdesti etyyliasetaatilla. Uutteet yhdistetdsdn, pestéddn
suolaliuoksella, Kkuivataan ja haihdutetaan. J&&nnds puh-
distetaan flashkromatografisesti eluoiden etyyliasetaatil-
la antamaan 220 mg haluttua tuotetta vaaleankeltaisena
paksuna 8l1ljynd.
Esimerkki 5
(R*,R*)-(+/-)-a-(((2-(2,2-bis((2-hydroksietoksi)-
metyyli)-1,3-bentsodioksol-5-yyli)-l1l-metyylietyy-
li)amino)metyyli)-3-klooribentseenimetanoli
Seosta, jossa on 270 mg (R',R")-(+/-)-3-(2-(2,2-bis-
((2-hydroksietoksi )metyyli)-1,3-bentsodioksol-5-yyli)-1-
metyylietyyli)-5-kloorifenyyli)-2-oksatsolidinonia, 200 ml
etanolia ja 5 ml SN natriumhydroksidia, palautusjdshdyte-
t43n argonin paineessa 8 tuntia, kaadetaan sitten suolai-

seen veteen ja uutetaan kahdesti etyyliasetaatilla. Uut-
teet yhdistet#sn, pestdsdn suolaliuoksella, kuivataan ja
haihdutetaan. J&&nnds puhdistetaan flashkromatografisesti
eluoiden dikloorimetaani:metanoli:ammoniumhydroksidilla
(250:35:5). Jakeet 3 ja 4 yhdistetdan ja haihdutetaan an-
tamaan 170 mg haluttua tuotetta paksuna keltaisena 6ljynd.

Esimerkki 6

(R*,R") - (+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-

etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-di-

karboksyylihapon dinatriumsuola,

Liuosta, jossa on (R',R")-(+/-)-5-(2-(5-(3-kloori-
fenyyli)-2-okso-3-oksatsolidinyyli)propyyli-1,3-bentsodi-
oksoli-2,2-dikarboksyylihappo dietyyliesterid, (550 mg,
1,09 mmoolia), SN NaOH:ia (15 ml) ja tislattua vetta
(15 ml), kuumennetaan palautusjdshdyttéen argonin ilmake-

i [T TR S
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hiéssi 17 tuntia. Liuos jadhdytetddn ja tehddidn happamaksi
pH-arvoon 9 kdyttden vikevds HCl, mik# aiheuttaa valkoisen
kiintesn aineen saostumisen suurina m8#rind. Seos suodate-
taan ja kiinte# aine pest&én vedelld. Yhdistetty suodos ja
vesipesu (53 ml) pannaan pylvéaaseen, joka on tdytetty C,
k&snteisfaasisilikageelilld (75 ml), joka on ensin pesty
MeOH:1la (150 ml) ja sitten pH 8,5-1liuocksella ja sitten
tuote eluoidaan k#dytt#en MeOH:vettd (1:1). Tuote, joka
sisaltds jakeet, antaa keltaisen 61jyn, joka muuttuu jau-
hemaiseksi kiintesdksi aineeksi lis#ttdessd MeOH. Kiinted
aine kerit#in ja pestdén eetterilld antamaan kuiva valkoi-
nen jauhe, 395 mg (78 £).

Esimerkki 7

(R, R") - (+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-

etyyli)amino)propyyli)-l,3-bentsodioksoli-2,2-di-

karboksyylihappodimetyyliesterin hydrobromidi

Absoluuttista metanolia (20 ml) k#sitellddn tipoit-
tain tislatulla asetyylibromidilla (20 tippaa) ja liuosta
sekoitetaan viisi minuuttia. T&h#n liuokseen lisdtdén
(R*,R")-(+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyy-
li)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-dikarboksyyli-
hapon dinatriumsuolaa (500 mg, 1,09 mmoolia) ja liuosta
sekoitetaan 24 tuntia huoneen l#mpdtilassa. Liuos haihdu-

tetaan antamaan ruskea 6ljy, joka liuotetaan kloroformiin
ja suodatetaan natriumbromidin poistamiseksi. Kloroformi
haihdutetaan ja eetteris lis#t#één muodostuneeseen ruskeaan
6ljyyn antamaan vaaleanruskea kiinted aine. Kiinted aine
ker&tisdn ja pestidin eetterilld antamaan kuiva jauhe

(520 mg, 90 %). Uudelleenkiteyttédminen asetonitriili-eet-
teristd saostaa analyyttisen naytteen, sp. 145-147 °C.
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Esimerkki 8
(R,R)=5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli)-
amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2, 2-dikarboksyy-

lihapon dinatriumsuola ja

(S,8)-5-(2-((-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli)-

amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2, 2-dikarboksyy-

lihapon dinatriumsuola

Liuosta, jossa on (R",R%)-(+/-)-5-(2-((2-(3-kloori-
fenyyli)-2-hydroksietyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodiok-
soli-2,2-dikarboksyylihappodimetyyliesterihydrobromidia
(1,00 g, 1,88 mmoolia), trietyyliamiinia (0,48 g, 4,71
mmoolia) ja (S)-(-)-2-trifluorimetyyli-2-metoksifenyyli-
asetyylikloridia (0,54 g, 2,26 mmoolia) 10 ml:ssa metylee-
nikloridia, sekoitetaan huoneen lémpdtilassa kolme p&ivaid.
Keltainen liuos laimennetaan 50 ml:1lla eetterid ja pestéin
per#kksdin 2N HCl:114, vesipitoisella natriumbikarbonaatil-
la ja suolaliuoksella. Orgaaninen liuos kuivataan (MgSO,),
suodatetaan ja vidkevdidddn antamaan keltainen 61jy. Puh-
distaminen valmistavalla HPLC:114 (silika, heksaani:etyy-
liasetaatti 4:1) antaa: (1) vidhemmdn polaarisen isomeerin,
229 mg (18 %) ja (2) polaarisemman isomeerin, 248 mg
(20 %), molemmat kuivina vaahtoina.

Polaarisempaa isomeeris (235 mg, 0,353 mmoolia)
kuumennetaan palautusjéshdyttden liuoksessa, jossa on eta-
nolia (4 ml) ja 5N NaOH (2 ml), 24 tuntia argonin ilmake-
hdssd. Liuos jddhdytetd&n ja tehdddn happamaksi pH-arvoon
9 kiyttden vidkev8id HCl, mikd aikaansaa valkean kiintedn
aineen muodostumisen. Koko seos panostetaan flashkromato-
grafiapylvidsdseen, joka on téytetty C, silikalla (40 ml),
joka on valmistettu kuten (R’,S%)-5-(2-((2-(3-kloorifenyy-
1i)-2-hydroksietyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-
2,2-dikarboksyylihappodinatriumsuolakokeessa. Tuotteen
eristiaminen toteutetaan samalla tavalla kuten edelld on
kuvattu. Saadaan tuote (pelkdstdsn yhtd enantiomeerid)
valkoisena jauheena (117 mg, 71 %). Toinen enantiomeeri

oo [TRYTURNE T
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saadaan vi3hemm3#n polaarisen diastereomeerin vastaavasta
hydrolyysista.

Esimerkki 9

(R,R)-5—(2-((2—(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli)-

amino)-propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-dikarbok-

syylihapon dinatriumsuola

Seosta, jossa on 25 g L-DOPA, 27,7 g di-t-butyyli-
dikarbonaattia 300 ml:ssa dimetyyliformamidia, kuumenne-
taan 65 °C:ssa 22 tuntia, jé&hdytetadn, kaadetaan 5-%:seen
sitruunahappoliuokseen ja uutetaan kahdesti etyyliasetaa-
tilla. Etyyliasetaattiuutteet pestddn suolaliuoksella,
kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan antamaan 31,0 g
(§)-§—(1,1—dimetyylietoksi)karbonyyli—3-hydroksi—L-tyro—

siinia, ruskeana 8ljynda.

Seosta, jossa on 31,0 g edeltdvaad t-butyylikarbo-
naattijohdannaista, 52 ml jodimetaania ja 145 g vedetdnté
kaliumkarbonaattia 300 ml:ssa asetonia, kuumennetaan pa-
lautusj&shdyttéen 20 tuntia, jishdytet#dn, suodatetaan ja
liuotin haihdutetaan antamaan j&&nnds. Tamid jédsnnds jae-
taan sitten veden ja metyleenikloridin kesken. Metyleeni-
kloridiuute pest&#n suolaliuoksella, kuivataan, suodate-
taan ja haihdutetaan antamaan 27 g (S)-N-(1,1-dimetyyli-
etoksi)karbonyyli—3,4—dimetoksi-£-fenyylialaniini, metyy-
liesteris keltaisena kiinte#dnd aineena.

Seoksen, jossa on 27,0 g edeltavad esterijohdan-
naista, 3,7 g litiumboorihydridia ja 180 ml tetrahydrofu-
raania, annetaan reagoida 18 tuntia, mik4 antaa 22,0 g
(S)—l,1-dimetyylietyyli-(2-(3,4-dimetoksifenyyli)—1—(hyd-
roksimetyyli)etyyli)karbamaattia valkoisena kiinte&nd ai-
neena.

Jaskylm#sdn liuokseen, jossa on 22,0 g edeltdvaa
hydroksimetyylijohdannaista, 15 ml trietyyliamiinia
140 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania, lis&taan 7,0 ml
metaanisulfonyylikloridia, sekoitetaan huoneen ldmpdtilas-
sa kaksi tuntia, laimennetaan vedelld ja uutetaan etyyli-
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asetaatilla. Etyyliasetaattiuute pestddn 2N vetykloridiha-
polla, 1N natriumhydroksidilla, suolaliuoksella ja kuiva-
taan sitten, suodatetaan ja haihdutetaan antamaan 25,0 g
(S)-1,1-dimetyylietyyli-(2-(3,4-dimetoksifenyyli)-1-((me-
tyylisulfonyyli)oksi)metyyli)etyyli)karbamaattiavalkoise-
na kiinte&nd aineena. ‘

Seoksen, jossa on 18,0 g edeltdvdsd mesyylijohdan-
naista ja 35 ml trifluorietikkahappoa 80 ml:ssa metyyli-
kloridia, annetaan reagoida 18 tuntia ja liuotin haihdute-
taan antamaan harmaa 8ljy. 0l1jy liuotetaan etanoliin ja
15 g:aan natriumasetaattia ja 1,8 g 10-%:sta palladium/-
hiilt4d lis&dtd&n. Saatua seosta hydrataan sitten Parr-se-
koittimessa y6n yli. Katalyytti suodatetaan ja suodos
haihdutetaan antamaan ®ljy. Oljy puhdistetaan Kugelrohr-
tislauksella antamaan 5,8 g (R)-3,4-dimetoksimetyylibent-
seenietaaniamiinia valkoisena kiinte#nd aineena.

Seosta, jossa on 420 mg edeltdvéd amiinia ja 311 mg
N-(trimetyylisilyyli)asetamidia 2 ml:ssa dimetyylisulfok-
sidia, sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa yksi tunti. Liuos-
ta, jossa on 349 mg 3-klooristyreenioksidia 0,3 ml:ssa
dimetyylisulfoksidia, lisdtdidn edeltdvésn seokseen ja saa-
tua seosta kuumennetaan 65 °C:ssa - 70 °C:ssa 20 tuntia,
jashdytetdsn, kaadetaan seokseen, jossa on jd&td ja vidke-
vdd vetykloridihappoa, sekoitetaan, tehdd&n emdksiseksi
10N NaOH:1la ja uutetaan etyyliasetaatilla. Etyyliasetaat-
tiuute pestdidn suolaliuoksella, kuivataan, suodatetaan ja
haihdutetaan antamaan 81jy, joka puhdistetaan flashkroma-
tografisesti antamaan 489 mg (R,S)- ja (S,S)-3-kloori-a-
(((2-(3,4-dimetoksifenyyli)-l-metyylietyyli)amino)metyy-
li)bentseenimetanolia.

Seosta, jossa on 1,4 g edeltdvid bentseenimetanoli-
johdannaisia, 1,39 g karbonyylidi-imidatsolia, 3,5 ml tri-
etyyliamiinia ja 15 ml tetrahydrofuraania, sekoitetaan ytn
yli, kaadetaan sitten veteen ja uutetaan kahdesti etyyli-
asetaatilla. Etyyliasetaattiuute pestdsn 2N vetykloridiha-
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polla, suolaliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan 8l1jyksi.
0l1jy kromatografoidaan, eluoidaan heksaani:etyyliasetaa-
tilla (3:1 - 2:1). Sakkaa sis#ltévdt jakeet yhdistet&dn ja
haihdutetaan antamaan 318 mg viritdntd 6ljyd. Ja8kylma&n
liuokseen, jossa on 300 mg t&td d6ljyd, lisdtadn tipoittain
0,23 ml booritribromidia. Seosta sekoitetaan 0-5 °C:ssa 15
minuuttia, sitten huoneen l&mpdtilassa 20 minuuttia, j&&h-
dytetdsdn vedelld ja sekoitetaan 20 minuuttia. Dikloorime-
taanikerros erotetaan, pest##n suolaliuoksella, kuivataan
ja haihdutetaan antamaan 254 mg (R,R)-5-(3-kloorifenyyli)-
3-(2—(3,4-dihydroksifenyyli)-l-metyylietyyli)—2-oksatsoli—
dinonia vaahtomaisena kiinte#&nd aineena.

Seosta, jossa on 240 mg edelt#dvs84 oksatsolidinonia,
243 mg dietyylibromimalonaattia, 450 mg vedetdnta kalium-
karbonaattia ja 10 ml asetonia, sekoitetaan yon yli, suo-
datetaan, pestd#n asetonilla ja haihdutetaan ruskeaksi
bljyksi. 0ljy puhdistetaan flashkromatografisesti, eluoi-
den 5-%:sella asetonilla tolueenissa. Puhtaat jakeet yh-
distetddn ja haihdutetaan antamaan 237 mg (R,R)-5-(3-kloo-
rifenyyli)-2-okso-3—oksatsolidinyyli)propyyli)-l,3-bentso-
dioksoli-2, 2-dikarboksyylihappodietyyliesterid varittOma-
nad 6ljyna.

Seosta, jossa on 234 mg edeltdvdd dietyyliesteris,
8,5 ml 5N natriumhydroksidia ja 17 ml etanolia, kuumenne-
taan palautusj#ihdytt#ien argonin paineessa ydn yli, ja&h-
dytetsdin ja tehddsn sitten happamaksi pH-arvoon 9 kdyttden
vikevds vetykloridihappoa, mik3 saa aikaan valkoisen kiin-
teln aineen saostumisen suurina m#3rin8. Seos suodatetaan
ja kiinted aine pest##n vedelld. Yhdistetty suodos ja ve-
sipesu (22 ml) panostetaan pylvddseen, joka on taytetty Cis
kadnteisfaasisilikageelilld, joka on ensin pesty metano-
1illa (64 ml) ja sitten pH 8,5-1liucksella. Tuote eluoidaan
kdyttden metanoli:vettd (1:1). Tuotteen, joka sisdltaa
jakeet, haihduttaminen antaa keltaisen 61ljyn, joka muuttuu
jauhemaiseksi kiinte#ksi aineeksi lisdttdessd metanolia.
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Kiinted aine kerdt&ddn ja pestddén eetterilld antamaan

8,5 mg témén esimerkin yhdistettd valkoisena kiintedni

aineena.
Esimerkki 10
(R*,R*)-(+/-)-5-(2-((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-d4i-
karboksyylihappodietyyliesterin hydrobromidi

Esimerkin 7 menetelmd dimetyyliesterin valmistami-
seksi toistetaan korvaamalla metanoli etanolilla muodosta-
maan esimerkin yhdiste valkoisena jauheena, sp. 174-

176 °C.

Esimerkki 11

(R*,R")-(+/-)~-5-(2~((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksi-

etyyli)amino)propyyli)-1,3-bentsodioksoli-2,2-di-

karboksyylihappodi-isopropyyliesterin hydrobromidi

Esimerkin 7 menetelmd dimetyyliesterin valmistami-
seksl toistetaan korvaamalla metanoli 2-propanolilla muo-
dostamaan esimerkin yhdiste valkeahkona jauheena, sp. 170-
172 °C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi uusien, terapeuttisesti kdyttbkelpois-
ten 5-(2—((2-aryyli-2—hydroksietyyli)amino)propyyli)-1,3-
bentsodioksolijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on
kaava XIV

é CH.,- c c COOR
H- H2 N- H2
(XIV)
COOR

jossa R, on halogeeni; ja kumpikin R on vety tai C,-C,-al-
kyyli; ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttévien suolojen,
niiden enantiomeerien, niiden raseemisten seosten ja nii-
den diastereomeeristen seosten valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettd

(a) saatetaan yhdiste, jolla on kaava

0

N

6 -CH-CHy OH
CH
3 OH
1

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava

///cozRe
yA

N~
C02R9

jossa Ry ja Ry, ovat kumpikin C,-C,~alkyyli ja Z on dihalo-
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geenimetyleeni, muodostamaan yhdiste, jolla on kaava

_CH CH2 ‘(I ><CO »Rg

CO5Rg

jossa R,, R; ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld; ja

(b) (i) saatetaan vaiheen (a) tuote reagoimaan en-
sin emdksen kanssa ja sitten hapon kanssa alkocholissa muo-
dostamaan yhdiste, jolla on kaava

OH
SREN G
0 6
1
jossa R, merkitsee samaa kuin edelld ja R, ja R, ovat kumpi-
kin alkoksikarbonyyli; ja valinnaisesti,

(b) (ii) saatetaan vaiheen (b) (i) tuote reagoimaan
aineen tai aineiden kanssa, jotka muuttavat ryhm&t R, ja R,
karboksiryhmiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (R*,R*)(+/-)-5-(2-
((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli)amino)propyyli)-
1,3-bentsodioksoli-2,2-dikarboksyylihappodimetyyliesteri
tai sen hydrobromidisuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (R*,R*)-(+/-)-5-(2-
((2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyli)amino)propyyli)-

1,3-bentsodioksoli-2, 2-dikarboksyylihappo tai sen dinat-
riumsuola.

" NiEE R bR o
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Patentkrav
1. F&rfarande f6r framsti#llning av nya, terapeu-

tiskt anvandbara 5-(2-((2-ary1—2—hydroxietyl)amino)pro—
pyl)-1,3-bensodioxolderivat med formeln XIV

OH ?
* (0]
éH—CH -N-C-CH COOR
2 2
* ‘/ \H
CH, (XIV)
COOR

Ry

vari R, 4r halogen; och badda R betecknar vite eller C,-C,-
alkyl; och farmaceutiskt godtagbara salter ddrav, enantio-
merer dirav, racemiska blandningar dérav samt diastereome-
ra blandningar ddrav, k & nne t ec k nat darav, att
man

(a) omsdtter en fdrening med formeln

0o

o -CH-CH OH
i

CH
3 OH

1

vari R, betecknar samma som ovan, med en férening med for-

meln

CO,R

- 28

Z
COZR9

vari R, och Ry badda betecknar C,-C,~alkyl och z &r dihalo-
genmetylen, f&r att bilda en férening med formeln
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0" “N-CH-CH, O><CO2R8
CH
3 o

CO5Rg

Ry

vari R,, R, och R, betecknar samma som ovan; och

(b) (i) oms3tter produkten fran steg (a) f8rst med
en bas och sedan med en syra i en alkohol, f&r att bilda
en fYrening med formeln

OH
@A/ ﬁ o R
5
200X
o 6
1
vari R, betecknar samma som ovan och R, och R, badda beteck-
nar alkoxikarbonyl; och valfritt,

(b) (ii) oms#tter produkten fran steg (b) (i) med
ett &mne eller &mnen som omvandlar grupperna R; och R, till
karboxigrupperna.

2. Fbrfarande enligt patentkrav 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller (R',R")(+/-)-5-
(2-((2-(3-klorfenyl)-2-hydroxietyl)amino)propyl)-1, 3-ben-
sodioxol-2,2-dikarboxylsyradimetylester eller hydrobromid-
salt dérav.

3. Fdrfarande enligt patentkrav 1, k E§ n n e -
tecknat dirav, att man framstidller (R',R")(+/-)-5-

(2-((2-(3-klorfenyl)-2-hydroxietyl )amino)propyl)-1, 3-ben-
sodioxol-2,2-dikarboxylsyra eller dinatriumsalt darav.
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