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Tiivistelmd - Sammandrag

Immunomoduloivat atsaspiraanit
joka kasittai
farmaseuttisesti hyvéksyttivan kantaja-

Farmaseuttinen koostumus,
tai liuotusaineen ja tehoavan ma&ran
atsaspiraanianalogia, immunomodulaation
tarpeessa olevan el#dimen hoitomenetelmd,
joka k#dsittdd sen, ettd tidlle eldimelle
annetaan tehoava m3iri atsaspiraanijoh-
dannaista, ja tietyt atsaspiraanijohdan-

naiset.

Immunomodulatoriska azaspiraner
En farmaceutisk komposition innefattande
en farmaceutiskt acceptabel b#rare eller
utspddningsmedel och en effektiv mdngd av
ett azaspiranderivat, ett f®rfarande f&r
behandling

immunomodulation som omfattar det att man

av ett djur i behov av
till ett sddant djur administrerar en
effektiv mdngd av ett azaspiranderivat,
och vissa azaspiranderivat.
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Menetelmd immunomoduloivien atsaspiraanien valmistamiseksi

Tama keksintd liittyy menetelmddan metallia sisdltamdattdmdn

spirogermaniumanalogin valmistamiseksi.

Geschickter et al., US- patenttijulkaisu 4 468 393, julkaistu
28. elokuuta 1984, esittdvat patenttivaatimuksen niveltuleh-
duksen hoitomenetelmdstd, jossa kdytetddn useita eri ger-

maniumia sisdaltavia spirogermaniumanalogeja, joihin kuuluvat:

N- (3-dimetyyliaminopropyyli)-2-atsa-8,8-dimetyyli-8-germa-
niumspiro[4,5]dekaani;

N- (3-dimetyyliaminopropyyli)-2-atsa-8,8-dietyyli-8-germa-
niumspiro([4,5]dekaani;

N- (3-dimetyyliaminopropyyli)-2-atsa-8,8-dipropyyli-8-germa-
niumspiro[4,5]dekaani ja

N- (3-dimetyyliaminopropyyli)-2-atsa-8,8-dibutyyli-8-germa-
niumspiro[4,5]dekaani.

Tenoso et al., US-patenttijulkaisu 4 654 333, julkaistu 31.
maaliskuuta 1987, esittdd patenttivaatimuksen multippeliskle-
roosin hoitomenetelmastd, joka kdsittdd sen, ettd tatd tautia
sairastavalle potilaalle annetaan multippeliskleroosin hoi-

dossa tehoava mdara spirogermaniumia, joka on

N- (3-dimetyyliaminopropyyli) -2-atsa-8,8-dimetyyli-8-germa-

niumspiro[4:5]dekaani;
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N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-2-atsa-8,8-dietyyli-8-germani-
umspiro[4:5]dekaani;
N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-2-atsa-8,8-dipropyyli-8-ger-
maniumspiro{4:5)dekaani tai
N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-2-atsa-8,8-dibutyyli-8-germa-
niumspiro[4:5]dekaani.

Rice et al., (1973) J. Heterocycl. Chem., 10(5) 731 - 735
(Rice 1I), kuvaavat N-(2-dimetyyliaminopropyyli)-8,8-dime-
tyyli-2-atsaspiro[4,5])dekaanin, N-(2-dimetyyliaminopropyy-
1i)-8,8-dietyyli-2-atsaspiro[4,5])dekaanin, N-(3-dimetyy-
liaminopropyyli)-9,9-dimetyyli-3-atsaspiro(5,5]undekaanin
ja N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-9,9-dietyyli-3-atsaspiro(5-
,5]undekaanin synteesit. Julkaisussa Rice I todetaan, etta
nididen amiinien biologinen arviointi osoitti sy&pdsolun
kasvun merkittividi estymistd kudosviljelmdnd kasvatetuissa
ihmisen sydpdsoluissa. Julkaisussa Rice I ei ole kuvausta
eiki siinid esitetd ehdotusta siitd, ettd tdllaisilla amii-
neilla on niveltulehdusta ehkdisevdd aktiivisuutta.

Rice et al., (1973) J. Heterocycl. Chem., 10(5) 737 - 741
(Rice II) kuvaavat N-(2-dimetyyliaminopropyyli)-8,8-dime-
tyyli-8-sila-2-atsaspiro(4,5]dekaanin ja N-(3-dimetyyliami-
nopropyyli)-9,9-dimetyyli-9-sila-3-atsaspiro[5,5)undekaanin
synteesit ja toteavat lis&ksi, ettd ndiden yhdisteiden bio-
loginen arviointi osoitti solutoksista vaikutusta kudosvil-
jelmissd kasvatettuja ihmisen sybpdsoluja vastaan. Julkai-
sussa Rice II ei ole kuvausta eikd siind esitetd ehdotusta
siitd, ettd tdllaisilla yhdisteilld on niveltulehdusta eh-
kdisevdd aktiivisuutta.

Rice et al., U.S. patenttijulkaisu 3 256 277, julkaistu 14.
kesdkuuta 1966, (Rice 1III), esittdd patenttivaatimuksen
yhdisteestd, joka on (1) kaavan



L ee

10

15

20

25

30

25006

X
R'"A c B N-[Y],,-R

N\

mukainen yhdiste, jossa A on ainakin 5 rengasatomista muodos-
tuva rengas, kaikkien muiden renkaan atomien paitsi R':n ol-
lessa hiiltd; R! on happi tai rikki; X on vety, alempi alkok-
si-, alempi alkyyli-, alempi alkenyyli-, syklinen alempi al-
kyyli- ja monokarbosyklinen aryyliryhmd, B on 5 - 6 rengas-
atomin muodostama tyydyttynyt rengas, renkaassa B olevien
rengasatomien ollessa typpiatomia lukuunottamatta hiiliatome-
ja; Y on alkyleeni- tai korkeintaan 6 hiiliatomia kdsittava
alkenyleeniryhmd; n on 0 - 1; ja R on alempi alkyyli-, alempi
alkenyyli-, syklinen alempi alkyyli-, syklinen alempi al-
kenyyli-, alempi ja di- alempi alkyyli- ja alkenyyliaminoryh-
ma, tyydyttynyt heterosyklinen ryhmd, joka on morfoliini-,
piperidiini-, pyrrolidiini-, piperatsiini-, tetrahydrofuryy-
liryhma ja ndiden alempia alkyyli- tai alkenyylisubstituent-
teja sisaltavad johdannainen, monokarbosyklinen aryyli-, naf-
tyyli-, pyridyyli-, kinolyyli-, furyyli- ja alempi alkoksyy-
liryhmda; (2) yhdisteen (1) ei-toksiset happoadditiosuolat; ja
(3) yhdisteen (1) ei-toksiset kvaternddriset suolat.

Patenttijulkaisussa Rice III todetaan, ettd ndille yhdisteil-
le on luonteenomaista hermojarjestelmddn ja sydameen ja ve-
risuonistoon kohdistuva farmakologinen aktiivisuus. Patent-
tijulkaisussa Rice III el ole kuvausta eikd siind esitetda
ehdotusta siitd, ettd tdllaisilla yhdisteilld on niveltuleh-

dusta ehkdaisevaa aktiivisuutta.
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Rice et al., U.S. patenttijulkaisu 3 282 947, julkaistu 1.
marraskuuta 1966, (Rice 1IV), esittdd patenttivaatimuksen
kaavan:

mukaisesta yhdisteestid, jossa R ja R! ovat erilaiset ja ne
ovat:

(a) vety

(b) alempi alkyyliryhma

(c) aryylialkyyliryhmd, joka on pyridyyli-, alempi alkyy-
li-, tai fenyyli- alempi alkyyliryhm&,

(d) di- alempi alkyyliamino alempi alkyleeniryhmd, tai

(e) hydroksi- alempi alkyleeniryhm&.

Patenttijulkaisussa Rice IV todetaan, ettd tdllaiset yhdis-
teet ovat arvokkaita vdlituotteina ja ettd niilld on mia-
rittdmdtontd farmakologista aktiivisuutta. Patenttijulkai-
sussa Rice IV ei ole kuvausta eikd siind esitetd ehdotusta
siitd, ettd tdllaisilla amiineilla on niveltulehdusta eh-
kdisevdd aktiivisuutta.

Rice et al., (1963) J. Med. Chem. 6, 388 - 402 (Rice V)
kuvaavat suuren N-dialkyyliaminoalkyyliatsaspiroalkaanien
ryhmd@n valmistuksen, ja toteavat ettd kautta koko ryhmdn on
havaittu voimakasta (mutta mddrittelemdténtd) farmakologis-
ta aktiivisuutta ja ettd erityisesti huomionarvoisia ovat
tiettyjen jdsenten (esim. 3-(3-dimetyyliaminoprolyyli-9-t-
butyyli-3-atsaspiro[5,5]undekaani) huomattavat kasvua estd-
vat vaikutukset kudosviljelmdssd oleviin sydpdsoluihin ja
objektiiviset kliiniset vaikutukset ihmisen sy&pdsoluissa.

Julkaisussa Rice V ei ole kuvausta eikd siind esitetd ehdo-
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tusta siitd, ettd tdllaisilla yhdisteilld on niveltulehdus-
ta ehkdisevdd aktiivisuutta.

Julkaisussa Rice et al., (1964) J. Heterocycl. Chem., 1 (3)
125 - 127 (Rice VI), kuvataan synteesiteitd useisiin eri
symmetrisiin Jja epdsymmetrisiin 3,9-diatsaspiro[5,5]unde-
kaaneihin. Rice VI:ssa ei ole kuvausta eikid siini esiteti
ehdotusta siitd, ettd ndilld yhdisteilld on minkdidnlaista
biologista aktiivisuutta.

Rice et al., U.S. patenttijulkaisu 3 825 546, julkaistu 23.
heindkuuta 1974, (Rice VII), esittdvit patenttivaatimukset
rakennekaavan:

1

R‘\k \ /R4
R;/< >:B_Eﬂ]' E‘J.JS"N\RS

n

mukaisesta yhdisteestd, jossa

rR? ja R? ovat samoja tai eri 1 - 4 hiiliatomia sisdltidvii
alkyyliryhmid,

X = pii tai germanium,

A ja Al samoja ja joko

i
CH,ta C

n 0 tai 1

B = CH;, kun n on yksi ja B on sama kuin A, kun n on nolla
R? = alkyleeni- tai alkenyleeniryhmi

Yy =2 - 6, kun R? on alkyleeni ja 3 - 4, kun R? on alkeny-

leeniryhma
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R* ja R’ ovat saman- tai erilaisia, 1 - 4 hiiliatomisia alem-
pia alkyyliryhmid, 3 - 4 hiiliatomisia alempia alkenyyliryh-
mid tai rengasrakenteeksi yhtyneend muodostavat heterosykli-
sen ryhmin, joka on morfoliini-, pyrrolidiini-, piperidiini-
tai alemman alkyyliryhmdn (1 - 4 hiiliatomia) sisaltdva pipe-
ratsiiniryhmi, jossa mainittu alempi alkyyliryhmd on liitty-
nyt pddtetyppiatomiin. Rice VII:ssa todetaan, ettd tdllais-
ten yhdisteiden biskvaternddrisuolat osoittavat verenpainetta
alentavaa aktiivisuutta ja ne ovat erityisen kdyttdkelpoisia
ganglioaktiivisuuden estdjid koirissa ja muissa eldimissa.
Patenttijulkaisussa Rice VII ei ole kuvausta eikd siind esi-
tetd ehdotusta siitd, ettd tdllaisilla yhdisteilld on nivel-
tulehdusta ehkdisevda aktiivisuutta.

Sanwa KK, Eurocopan patenttihakemusjulkaisu numero EP 186 505

A2, julkaistu 2. heindkuuta 1986, esittdd patenttivaatinuksen
koostumuksesta, joka kdsittaa kaavan

R
[—Ge-c-c-mca] 015 S

] ] n

R R

Kaava I

esittamin yhdisteen, jossa n on 1 tai tdtd suurempi kokonais-
luku, R on vety, alkyyliryhma, -COOH, -COOR’, fenyyliryhma,
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ja R’ on alempi alkyyliryhm#, ja suurimolekyylisen kantaja-

aineen farmaseuttisille aineille.

Julkaisussa Sanwa KK olevan kuvauksen mukaisesti t#llaisil-
la yhdisteilld ei ole immuniteettia kiihdytt&vdi vaikutus-
ta, mutta sen sijaan niilld on immuniteettia sdditidvia tai

sdadtelevd vaikutus.

DiMartino et al., (1986) J. Pharmacol. Exp. Therapeut.,
236, 103 - 110 raportoivat spirogermaniumin kyvystid aiheut-
taa suppressorisolujen muodostumisen.

Badger et al., (1985) Immunopharmacol. 10, 201 - 207 rapor-
toivat suppressorisolujen syntymisestd spirogermaniumilla
kdsitellyissd normaaleissa rotissa.

Australian National University, PCT patenttihakemusjulkaisu
numero WO 85/05031, julkaistu 21. marraskuuta 1985, esittdi
patenttivaatimuksen eldimen immuunivastetta moduloivasta
tai vaimentavasta menetelmdstd, joka kidsittdd vaikuttavan
mddrdn antamisen ainakin yhtd sellaista amfifiilistd ainet-
ta, joka kykenee solun pintaan kohdistuvan vuorovaikutuk-
sensa perusteella muuttamaan solun pintaominaisuuksia si-
ten, ettd muuttuneen solun antigeenin tunnistus estyy tai
muuttuu. Tédmd amfifiilinen aine on edullisesti kationinen
pinta-aktiivinen aine, kuten kaksiketjuinen kvaterniirinen

ammoniumpinta-aktiivinen aine.

Gerschickter Fund, Englannin patenttihakemusjulkaisu numero
929 739, julkaistu 26 kesdkuuta 1963, kuvaa rakenteen



10

15

20

25

30

35

93006

H, - CHy(

N—R' - N-R
e

~
C

\(CHZ) ., — CH,

mukaisia atsaspiraaniyhdisteitd, joissa A on ainakin 5 hiili-
atomia sisdltdva mono- tai bisyklinen hiilirengas, X on yksi
tai useampi vety, alkyyli- tai alkoksiryhmd, n on 0 tai 1, R!
on 2 - 6 hiiliatominen alkyleeniketju tai 2 - 6 hiiliatominen
alkyleeniketju, jossa on hydroksyyliryhmasubstituentti aina-
kin jommankumman typen suhteen beta-asemassa olevassa hiili-
atomissa, ja R? on dialkyyliryhmd, jonka molemmat alkyyliryh-
mit ovat 1 - 6 hiiliatomisia, tai alkyleeniketju, joka siihen
liittyneen typpiatomin kanssa muodostaa morfoliini-, pyrroli-
diini- tai piperatsiinirenkaan, tai mikd tahansa naiden al-
kyyliryhmdllad substituoitu johdannainen, jonka substituent-
tiryhmd sisdltd3 1 - 6 hiiliatomia, ja ndaiden ei-toksiset
happoadditiosuolat. Gerschickter-patentissa kuvataan myds
erityisestiN-(3-dimetyyliaminoprolyyli—9-t-butyyli-3-atsapi-
ro(5:5)undekaani. Gerschickter-patentissa kuvataan myds, etta
tidllaiset yhdisteet ovat kayttdkelpoisia hermojarjestelmaan
ja syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvien vaikutustensa
vuoksi.

Tama keksintd liittyy kaavan

! /R3
R, (cnzi.n \(cuz)ﬁ_’,n\

R

Kaava (IA)

mukaiseen yhdisteeseen, jossa:
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mon 1 tai 2

R, ja R, ovat samoja tai erilaisia ja ne ovat vety tai suora-
ketjuinen, haaraketjuinen tai syklinen alkyyliryhma, edellyt-
tden, ettd R;:n ja R,:n yhdessd sisaltamien hiiliatomien koko-
naismiddrd on 4 - 10; tai R, ja R, liittyvat yhteen muodostaen
3 - 7 hiiliatomia sisdltavan syklisen alkyyliryhmdn;

R; ja R, ovat samoja tai erilaisia ja ne ovat vety tai suora-
ketjuinen 1 - 3 hiiltd sisdltava alkyyliryhmd; tai R, ja R,
liittyvat yhteen muodostaen 4 - 7 hiiliatomia sisdaltavan syk-
lisen alkyyliryhmdn;

edellyttden, etta kun R, ja R, ovat CH;CH,, R; ja R, ovat CH; ja
mon 1 tai 2, n on muu kuin 3; ja edelleen edellyttaen, ettd
kun R, on H; R, on (CH;),C; R; ja R, ovat CH; jamon 1 tai 2, n
on muu kuin 3; ja lisdksi edellyttden, etta kun R, on H; R, on
(CH;)5C; R; ja R, ovat CH; ja m on 2, n on muu kuin 3;

tai ndiden farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, hydraatti tai

solvaatti.

Alan ammattimies havaitsee, ettd kaikki kaavan (IA) mukaiset

yhdisteet kuuluvat kaavan (I) mukaisten yhdisteiden piiriin.

Edulliset kaavan (I) mukaiset yhdisteet on lueteltu taulukos-
sa 1. Erityisen edullinen on yhdiste n:o 02 taulukossa 1.

Farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat ja niiden valmistus on
alan ammattimiesten hyvin tuntemaa. Edullisiin kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksyttdviin suoloi-
hin kuuluvat, ndihin kuitenkaan rajoittumatta, hydrokloridi,
dihydrokloridi, sitraatti, maleaatti, laktaatti, hydrobromidi
ja sulfaatti. Dihydrokloridisuola on erityisen edullinen.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat muodostaa hydraatteja
tai solvaatteja. Alan ammattimiesten tiedossa on, ettd va-
raukselliset yhdisteet muodostavat hydratoituja muotoja kyl-
makuivattaessa veden kanssa, tai muodostavat solvatoituja
muotoja vakevditdessa liuoksessa sopivan or jaanisen liuotti-

men kanssa.
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Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa myOhemmin

esitettavien esimerkkien mukaisesti.

Kaikki kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat kayttdkelpoisia
immunomodulaatiota tarvitsevien eldinten hoidossa, ihmiset
mukaanlukien. Tdllainen immunomodulatorinen aktiivisuus var-
mennettiin kdyttden adjuvantin aiheuttamaa niveltulehdusmaa-
ritystd rotissa, joka on esitetty yhteenvetona taulukossa I,
ja/tai kdyttden suppressorisoluaktiivisuusmddritysta, joka on

esitetty yhteenvetona taulukossa II.
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Taulukko 2
Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suppressorisoluaktiivisuus®

Yhdiste® Suppressorisolu-
numero annos aktiivisuus®
1 30 mg/kg 88
2 30 mg/kg 172
3 30 mg/kg 176
4 7,5 mg/kg 118
5 30 mg/kg 162
6 30 mg/kg 158
7 30 mg/kg 217
8 15 mg/kg 67
9 30 mg/kg 132
10 30 mg/kg 112
11 15 mg/kg 139
12 15 mg/kg 172
13 15 mg/kg 96
14 e.t.
15 e.t.
16 e.t.
17 e.t.
18 30 mg/kg 201
19 30 mg/kg 241
20 30 mg/kg 178
21 30 mg/kg 177
22 30 mg/kg 141
23 30 mg/kg 146
27 30 mg/kg 139
28 30 mg/kg 24
29 30 mg/kg 22
30 30 mg/kg 77
31 30 mg/kg 64
32 30 mg/kg 83
e.t. = ei testattu

® yhdisteiden rakenteet, katso taulukko 1

® Suppressorisoluaktiivisuus lasketaan seuraavasti. Tehtiin
kuvaaja prosentuaalisesta suppressiosta (riippuva muuttuja)
suppressorisolujen logaritmin (kantalukuna e) (riippumaton
muuttuja) suhteen ja ndiden mittaustulospisteiden edustama
kdyrdn alainen pinta-ala (AUC) madritettiin puolisuunnikas-
sdanndn mukaan. AUC saadaan puolisuunnikassddnndlla laskemal-
la yhteen sellaisten puolisuunnikkaiden alat, joiden huiput
sijaitsevat riippumattoman muuttujan kahden vierekkdisen ar-
von kohdalla ja ndita vastaavien riippuvan muuttujan arvojen
kohdalla. Kaikki mittaustulokset normalisoitiin spirogerma-
niumin (SG) suhteen. Joissakin kokeissa taulukon 1. yhdistet-
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td #2 kaytettiin standardina spirogermaniumin (SG) sijaan.
Yhdiste #2 on 1,75 kertaa parempi kuin SG suppressorisolumia-
rityksessd. Kaikkien yhdisteiden aktiivisuudet normalisoitiin
siksi SG:n suhteen kertomalla ne talld tekijalla (s.o. SG =
100, yhdiste #2 = 172).
© Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suppressorisoluja synnyt-
tdvan aktiivisuuden mddritykseen kaytetty testi oli julkai-
sussa Badger et al., (1985) Immunopharmacology 10, 201 - 207
kuvattu testi. Lyhyesti:
Sisdsiittoisia urospuolisia Lewis-rottia hankittiin yh-
tidstd Charles River Breeding Laboratories (Wilmington,
MA, U.S.A.). Rottien ravintona oli vettd ja normaalia
rotanruokaa ja ne otettiin kdyttddén 6 - 8 viikon ikdai-
sind (160 - 180 g). Missa tahansa tietyssa kokeessa
kdytettiin vain samanikdisid ja samaa kantaa ja suku-
puolta olevia rottia. Concanavalin A (Con A) hankittiin
yhtidstd Pharmacia Fine Chemicals (Piscataway, N.J.) ja
se liuotettiin RPMI-1640-liuckseen (Flow Laboratories,
Rockville, MD), jota oli tdydennetty penisilliinilla,
streptomysiinilld ja L-glutamiinilla (Grand Island Bio-
logical Co. Grand Island, NY) ja 10-%:isella lampbinak-
tivoidulla (56 °C, 30 min) fetaalisella vasikanseeru-
milla. T4td liuosta nimitetddn seuraavassa RPMI-10:ksi.
In vivo -kdsittelyd varten yhdisteet liuotettiin 0,5-
%$:iseen tragakanttiin ja annosteltiin suun kautta ker-
ran paivdssd. Kaavan (I) ja kaavan (II) mukaisilla yh-
disteilld kdsitellyistd eldimistd saatuja pernasoluja
vietiin RPMI-10-liuokseen 5 x 10° pitoisuuteen. Rinnak-
kaisviljelmikokeet suppressorisolujen madrittidmiseksi
suoritettiin 1is&amdlld ensin vaihtelevia maaria sup-
pressorisoluiksi odotettuja soluja (0,15 - 5 x 10°) 96-
kuoppaisiin pydredpohjaisiin mikrotiitterilevyihin
(Linbro, Flow Labs) 100 ul:ssa RPMI-10:a. Namd solut
siteilytettiin (2000 Rad) sitten Gamma cell 40:ssa "'Cs
sdteilyldhteelld. Ndihin viljelmiin lisattiin sitten 5
x 10° normaaleja soluja ja optimaalinen Con A-pitoisuus
(5 pg/ml) ja lopputilavuus sdadettiin 200 pl:ksi. So-
luviljelmdt inkuboitiin 72 tunnin ajan 37 °C:ssa 5-
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%:isessa CO,-atmosfddrissd ja niille annettiin 0,5
pCi:n pulssi [PH]tymidiinid (spesifinen aktiivisuus 1,9
Ci/millimooli; Schwarz/Mann, Orangeburg, NY) viljelyn
viimeisten 16 tunnin aikana. Solut kerdttiin automaat-
tisella monindytekerdajalla ja soluihin liittynyt ra-
diocaktiivisuus laskettiin Beckman-nestetuikelaskijassa.
Suppressoiva aktiivisuus mddritetddn vertaamalla kidsit-
telemattdmid soluja sisdltdvien viljelmien cpm-arvoja
kdsitellyillda soluilla saatuihin Studentin t-testid

kayttaen.

Taulukko 2 osoittaa useiden kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
aktiivisuuden suppressorisolujen muodostamisessa in wvivo.
Ilmaisulla "suppressorisolujen muodostaminen" tarkoitetaan
sitd, etta yhdiste indusoi suppressorisolun kaltaista aktii-
visuutta, esim. solun, joka kykenee suppressoimaan normaa-
lisolun immuunitoiminnon in vitro rinnakkaisviljelmitestissa
julkaisun Rich and Pierce, (1973) J. Exp. Med., 137, 649 mu-
kaisesti. Késitellyistd eldimistd saaduista pernasoluista
ldhdettiin yhdessd normaalien solujen kanssa suoritettavaan
viljelyyn eri solupitoisuuksia kdyttden. Nidmd suppressoriso-
lut kykenevat myds estamddn lymfosyyttien sekareaktioita,
vasta-aineiden synteesid ja viivdstyneen tyypin yliherkkyys-

reaktioita.

Tama keksintd liittyy myds farmaseuttiseen koostumukseen,
joka kédsittdd farmaseuttisesti hyvdksyttdvadn kantaja- tai
liuotusaineen ja tehoavan mddran kaavan (I) mukaista yhdis-
tetta.

Kaavan (I) mukaista yhdistettd annostellaan tavanomaisessa
annostelumuodossa, joka on valmistettu yhdistdmdlla terapeut-
tisesti tehoava mddrd (s.o. tehoava immunomoduloiva m3ara)
kaavan (I) mukaista yhdistettd ("aktiivista ainesosaa") nor-
maaleihin farmaseuttisiin kantaja- tai liuotusaineisiin ta-

vanomaisia menetelmid kdyttden. Niaihin menetelmiin voi sisal-
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tyd ainesosien sekoitus, rakeistus, ja puristus tai liuotus

sen mukaan, mitd valmistetta halutaan.

Kaytetty farmaseuttinen kantaja-aine voi olla esimerkiksi
joko kiinted tai nestemdinen. Esimerkkejd kiinteistd kantaja-
aineista ovat laktoosi, valkea kaoliini, sakkaroosi, talkki,
gelatiini, agar-agar, pektiini, arabikumi, magnesiumstea-
raatti, steariinihappo ja muut ndiden kaltaiset aineet. Esi-
merkkeja nestemdisistd kantaja-aineista ovat siirappi, maa-
pdhkinadljy, oliividljy, vesi ja muut niiden kaltaiset ai-
neet. Kantaja-aine voi samoin sisdltdad sinansa hyvin tunnet-
tua aikaviiveen antavaa ainetta, Kkuten glyseryylimonostea-
raattia tai glyseryylidistearaattia joko yksindan tai yhdessa
vahan,etyyliselluloosan,hydroksipropyylimetyyliselluloosan,
metyylimetakrylaatin ja ndiden kaltaisten aineiden kanssa.

Voidaan kayttdd useita eri farmaseuttisia muotoja. Jos kay-
tetidin kiintedsd kantaja-ainetta, valmisteesta voidaan tehda
tabletti, pakata kovaan gelatiinikapseliin jauhemaisessa tai
pellettimuodossa tai tabletin muodossa. Kiintedn kantaja-ai-
neen miaira voi vaihdella paljon, mutta edullisesti tamd on
noin 25 mg:sta noin 1 g:aan. Jos kdytetddn nestemdaista kanta-
ja-ainetta, valmiste on siirapin, emulsion, pehmedn gelatii-
nikapselin, ampullissa tai pullossa olevan steriilin injek-
toitavan liuoksen tai suspension tai vedettdman nestesuspen-

sion muodossa.

pysyvan vesiliukoisen annostusmuodon saamiseksi kaavan (I)
mukaisen yhdisteen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola liuo-
tetaan orgaanisen tai epdorgaanisen hapon vesiliuokseen, ku-
ten meripihkahapon, tai edullisemmin sitruunahapon 0,3 M:een
liuokseen. Jos sopivaa liukoista suolamuotoa ei ole saatavil-
la, kaavan (I) mukainen yhdiste liuotetaan sopivaan tukiliu-
ottimeen tai naiden yhdistelmddn. Esimerkkeihin tallaisista
tukiliuottimista kuuluu, ndihin kuitenkaan rajoittumatta,
alkoholi, propyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli 300, po-
lysorbaatti 80, glyseriini ja naitd vastaavat aineet pitoi-

suuksissa, jotka ovat alueella 0 - 60 % kokonaistilavuudesta.
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Kukin ruoansulatuskanavan ulkopuolinen annostusmuotoyksikkd
sisaltaa edullisesti aktiivista ainesosaa mddran, joka on
noin 0,1 mg:sta noin 500 mg:aan. Kukin suun kautta annettava
annostusmuoto sisdltdad aktiivista ainesosaa madrédn, joka on

noin 1 mg:sta noin 1000 mg:aan.

Kaikki kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat immunomoduloivia
aineita immunomodulaation tarpeessa olevissa eldimissd, myds
ihmiset mukaanlukien, kun nditd aineita annetaan ndille eldi-
mille tdmdn keksinndn mukaisella menetelmdlld. Kisitteelld
"immunomoduloiva aine" tarkoitetaan sitd, ettd kukin kaavan
(I) mukainen yhdiste kykenee aiheuttamaan immuunisuppression
indusoimalla suppressorisolun kaltaista aktiivisuutta (josta
nayttdénd on niiden aktiivisuus taulukossa 2 kuvatussa supp-
ressorisolumddrityksessd) ja/tai tuottamalla tilastollisesti
merkittavan vihenemisen adjuvanttiniveltulehdusmdarityksessa
esiintyvassa, immuunijarjestelmidvasteen vidlittdmdn sekundaa-
rivaurion tulehduksessa (katso taulukko 1.) Immunomoduloivia
aineita kayttdvadn hoidon syihin kuuluvat, niihin kuitenkaan

rajoittumatta, seuraavien sairaustilojen hoito:

nivelreuma

punahukka

multippeli skleroosi

dkillinen kudos- tai elinsiirteen hylkiminen

myasthenia gravis

etenevd systeeminen skleroosi

multippeli myelooma

atooppinen ihotulehdus

hyperimmunoglobiini E

hepatiitti-B -antigeeninegatiivinen krooninen aktiivinen mak-
satulehdus

Hashimoton kilpirauhastulehdus

perheittdinen Valimeren kuume

Graven tauti

autoimmuuninen hemolyyttinen anemia

primaarinen sappitietulehduksen aiheuttama maksakirroosi
tulehduksellinen suolistotauti.
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Tami keksintd liittyy myds kaavan (I) mukaisen yhdisteen
kdyttddn immunomodulaation tarpeessa olevan eldimen, ihmiset
ja muut nisdkkdaat mukaanlukien, hoidossa, joka kdsittda sen,
ettd tdlle eldimelle annetaan tehoava middrd kaavan (I) mu-
kaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvaa suo-
laa, hydraattia tai solvaattia. Kasitteella "hoito" tarkoite-
taan suojaavaa tai terapeuttista hoitoa. Kaavan (I) mukaista
yhdistettd annetaan immunomoduloivan hoidon tarpeessa oleval-
le eldimelle maard, joka riittdd kohottamaan tdllaisen im-
munomodulaation terapeuttiselle tai suojaavalle asteelle.
Tallaista kaavan (I) mukaista yhdistettd voidaan antaa tal-
laiselle eldimelle tavanomaisessa annostusmuodossa, joka on
valmistettu yhdistd&milld kaavan (I) mukainen yhdiste tavan-
omaiseen farmaseuttisesti hyvaksyttdvadn kantaja- tai liuo-
tusaineeseen tunnettujen menetelmien mukaisesti. Alan ammat-
timiehelle on selvai, ettd farmaseuttisesti hyvédksyttavan
kantaja- tai liuotusaineen muoto ja luonne miadraytyy sen ak-
tiivisen ainesosan midran perusteella, jonka kanssa tama on
yhdistettdvd, annostelutien perusteella ja muiden hyvin tun-

nettujen muuttujien perusteella.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden annostus voi tapahtua suun
kautta, ruoansulatuskanavan ulkopuolitse, inhalaation avulla
tai paikallisesti. Téassa kaytettynd kdsite ruoansulatus-
kanavan ulkopuolinen tarkoittaa suonensisaista, lihaksen-
sisaistd, ihonalaista, perdsuolen kautta tapahtuvaa, ematti-
men kautta tapahtuvaa tai vatsaontelonsisdista annostelua.
Ruoansulatuskanavan ulkopuolisen annostelun ihonalaiset ja
]ihaksensisiiset muodot ovat tavallisesti edullisia. Paivit-
tainen ruoansulatuskanavan ulkopuolinen yhdisteen hoitoannos
on edullisesti noin 0,1 mg:sta noin 1000 mg:aan paivassa.
paivittainen suun kautta annettava hoitoannos on edullisesti

noin 1 mg:sta 2000 mg:aan.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan myds antaa inhalaatiol-
la. "Inhalaatiolla" tarkoitetaan nendn tai suun kautta tapah-
tuvaa inhalaatioannostusta. Tallaiseen annosteluun sopivat

annostelumuodot, kuten aerosoliformulaatio tai mitta-annosin-
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halaattori, voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilla. Kaa-
van (I) mukaisen yhdisteen edullisen pdivdannoksen miird on

noin 10 mg:sta noin 100 mg:aan paivassai.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voi myds annostella paikalli-

sesti.

Se kaavan (I) mukaisen yhdisteen (jota jaljempdnd kutsutaan
aktiiviseksi ainesosaksi) mddrd, joka paikallisesti annostel-
taessa tarvitaan terapeuttisen vaikutuksen aikaansaamiseksi,
vaihtelee tietenkin valitun yhdisteen, tulehdustilan luonteen
ja vakavuuden ja hoidettavan eldimen mukaan, ja on lopulli-
sesti ladkarin arvion alainen. Sopiva kaavan (I) mukaisen
yhdisteen immunomoduloiva annos on 1,5 ug:sta 500 mg:aan ai-
netta yhtd ruumiinpainokiloa kohti, edullisimman annoksen
ollessa 1 ug - 50 mg/eldimen ruumiinpainokilo, esimerkiksi 5
Ug - 25 mg/kg; annettuna 2 - 3 kertaa padivassd. Kaytettdessa
iholle voidaan kdyttokerralla levittda 1 ug - useita mg ak-
tiivista ainesosaa, edullisesti noin 10 ug - 100 ug levitysta
kohti.

Paikallisella annostelulla tarkoitetaan ei-systeemistd annos-
telua ja siihen kuuluu kaavan (I) mukaisen yhdisteen levitta-
minen ulkoisesti ihon pintakerrokseen, suuonteloon tai t&l-
laisen yhdisteen tiputtaminen korvaan, silmiin ja nendin, ja
sinne, missd yhdistettd ei merkittdvasti padse vereen. Sys-
teemiselld annostelulla tarkoitetaan suun kautta tapahtuvaa,
suonensisaista, vatsaontelonsisdistd ja lihaksensisdista an-

nostelumuotoa.

Vaikkakin on mahdollista annostella aktiivinen ainesosa raa-
kakemikaalina, on edullista saattaa se kayttddn farma-
seuttisen kaavan mukaan valmistettuna. Paikalliseen
annosteluun tarkoitettu aktiivinen ainesosa voi késit-
tda 0,001 - 10 paino-%, esimerkiksi 1 - 2 paino-% valmistus-
kaavasta, vaikkakin se voi kasittdd Jjopa 10 paino-%,
mutta edullisesti ei yli 5 paino-% ja edullisemmin 0,01 - 1

paino-% valmistuskaavasta.
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Tamin keksinndén mukaiset paikallisannosteluun tarkoitetut
valmistuskaavat, jotka on tarkoitettu sekd eldinladketieteel-
liseen kayttddn ettd ihmisten laakitykseen, kdsittavat siksi
aktiivisen ainesosan yhdessd yhden tai useamman hyvdksyttavan
kantaja-aineen, ja valinnaisesti minkd tahansa muun (muiden)
terapeuttis(t)en ainesosan (-osien) kanssa. Kantaja-aineiden
taytyy olla ’hyvdksyttdvid’ siina mielessd, ettd ne ovat yh-
teensopivia muiden valmistuskaavan ainesosien kanssa eivatka

ole haitallisia tamdn saajalle.

Paikalliseen annosteluun sopiviin valmistuskaavoihin kuuluvat
nestemiiset tai puolittain nestemidiset valmisteet, jotka so-
veltuvat kulkeutumaan ihon ldpi siihen kohtaan, jossa hoitoa
tarvitaan kuten: linimentit, liuokset, voiteet, salvat tai
pastat ja tipat, jotka soveltuvat silmddn, korvaan tai nenaan

tapahtuvaan annosteluun.

Tamin keksinndn mukaiset tipat voivat kdsittdd steriileja
vesipitoisia tai dljypitoisia liuoksia tali suspensioita ja
niita voidaan valmistaa liuottamalla aktiivinen ainesosa so-
pivaan bakteereja ja/tai sienia tappavan aineen vesiliuockseen
ja/tai mihin tahansa muuhun sopivaan siildéntdaineeseen, ja
1iittam4a11a mukaan edullisesti pinta-aktiivinen aine. Saatu
1iuos voidaan sitten kirkastaa suodattamalla, siirtda sopi-
vaan sailiddn, joka sitten suljetaan ja steriloidaan autokla-
voimalla tai pitdmilld se 90 - 100 °C:ssa puolen tunnin ajan.
Vaihtoehtoisesti liuos voidaan steriloida suodattamalla ja
siirtdd sailiddn aseptista menetelmdd kayttaen. Esimerkkeja
sopivista tippoihin yhdistettdvistd bakteereja ja sienia tap-
pavista aineista ovat fenyylielohopeanitraatti tai -asetaatti
(0,002 %), bentsalkoniumkloridi (0,01 %) ja klorheksidiini-
asetaatti (0,01 %). Oljypitoisen liuoksen valmistukseen soO-
piviin liuotusaineisiin kuuluvat glyseroli, laimennettu alko-
holi ja propyleeniglykoli.

Taman keksinndn mukaisiin liuoksiin kuuluvat sellaiset liuok-
set, jotka soveltuvat vietaviksi iholle tai silmiin. Silma-

1iuos voi kasittad steriilin vesipitoisen liuoksen, joka voi
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valinnaisesti sisdltda bakteereja tappavaa ainetta ja tama
voidaan valmistaa samoilla menetelmilld, joita kdaytettiin
tippojen valmistukseen. TITholle levitettdvat liuokset ja 1i-
nimentit voivat myds sisdltdd kuivumista nopeuttavaa ja ihoa
viilentdvaid ainetta, kuten alkoholia tai asetonia, ja/tai
kosteuttavaa ainetta, kuten glyserolia tai 8l1jya, kuten ri-

siini- tai maapdhkindoljya.

Tamdn keksinndn mukaiset voiteet, salvat tai pastat ovat ak-
tiivisen ainesosan ulkoiseen levitykseen tarkoitettuja puoli-
kiinteitd valmistuskaavoja. Niita voidaan tehda sekoittamal-
la hienojakoinen tai jauhemainen aktiivinen ainesosa joko
sellaisenaan tai liuoksena tai suspensiona vesipitoisessa tai
vedettdmissd nesteessa sopivan laitteen avulla rasvaisen tai
rasvattoman perusaineen kanssa. Perusaine voi késittaa hii-
livetyija, kuten kova, pehmed tai nestemdinen paraffiini, gly-
seroli, mehildisvaha, metallisaippua, arabikumiliuos; luon-
nondljyjd, kuten manteli-, maissi-, maapdhkind-, risiini- tai
0liiviblyjy; villarasvaa tai sen johdannaisia, tai rasvahapon,
kuten steaarihapon tai O6ljyhapon yhdessd alkoholin, kuten
propyleeniglykolin tai makrogolien kanssa. Valmistuskaavaan
voi sisdltyd mikd tahansa sopiva pinta-aktiivinen aine, kuten
anioninen, kationinen tai ioniton pinta-aktiivinen aine, ku-
ten sorbitaaniesterit tai ndiden polyoksietyleenijohdannai-
set. Mukaan voidaan myds 1iittdad suspentoivia aineita, kuten
luonnon kasvikumeja, selluloosajohdannaisia tai epdorgaanisia
materiaaleja, kuten piimaapohjaiset vesilasit, ja muita ai-

nesosia, kuten lanoliini.

Alan ammattimiehelle on selvaa, ettd yksittdisten kaavan (I)
tai kaavan (II) mukaisten yhdisteiden optimimddrd ja optimaa-
linen annosteluvali madraytyy hoidettavan sairaustilan luon-
teesta ja vaikeusasteesta, annostelumuodosta ja -kohdasta, ja
hoidettavasta eldimesta ja ettd nditd optimeja voidaan maa-
rittdd tavanomaisilla menetelmilld. Alan ammattimies ymmar-
tda myOs sen, ettd hoidon optimaalinen kulku, s.o. kaavan (I)
tai kaavan (II) mukaisten yhdisteiden pdivdannosten lukumaa-

rat midariteltyjen pdivien aikana on alan ammattimiehen var-
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mistettavissa kdyttdmdllad tavanomaisia hoidon kulun maarityk-

seen kdytettaviad testeja.

Tarkempiin yksityiskohtiin menemdttd on luultavaa, etta alan
ammattimies voi edelld olevaa kuvausta kayttden hyddyntaa
tadtd keksintdi sen tdydessd laajuudessa. Seuraavat esimerkit
on siksi laadittu ainoastaan kuvaaviksi, eivatkd ne millaan

tavalla rajoita tdmidn keksinndn kattamaa sovellusaluetta.
Esimerkit

I. Koostumusesimerkit

Esimerkki A - Kapselin koostumus

Kapselin muodossa oleva, tadmdn keksinndén mukainen farmaseut-
tinen koostumus valmistetaan tdyttdmdllad normaali kaksiosai-
nen kova gelatiinikapseli 50 mg:1lla jauhemaista kaavan (I)
tai kaavan (II) mukaista yhdistetta, 110 mg:1lla laktoosia, 32
mg:1la talkkia ja 8 mg:1lla magnesiumstearaattia.

Esimerkki B - Ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti injektoitava
koostumus

Injektioannostukseen sopivassa muodossa oleva, tdman keksin-
ndn mukainen farmaseuttinen koostumus valmistetaan sekoitta-
malla 1,5 paino-% kaavan (I) tai kaavan (II) mukaista yhdis-
tettd 10 tilavuus-% glyseroliin ja veteen. Liuos steriloi-
daan suodattamalla.

Esimerkki C - Salvakoostumus

Kaavan (I) tai kaavan (II) mukaista yhdistetta 1,0 g
Valkoista pehmedd paraffiinia tdytetddn 100 g:ksi.

Kaavan (I) tai kaavan (II) mukainen yhdiste dispergoidaan
pieneen tilavuuteen kantajaa ja se viedddn vdhitellen pda-

osaan kantajaa tasaisen ja tasa-aineisen tuotteen tuottami-
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seksi. Puristettavat metalliputkilot taytetddn sitten dis-

persiolla.

Egsimerkki D - Paikallisvoidekoostumus

Kaavan (I) tai kaavan (II) mukaista yhdistetta 1,0 g
Polawax GP 200 20,0 g

vedetdnta lanoliinia 2,0 g

kirkasta mehildaisvahaa 2,5 g
metyylihydroksibentsocaattia 0,1 g

tislattua vettd tdytetaan 100,0 g:ksi

Polawax, mehildisvaha ja lanoliini kuumennetaan yhdessa 60
°C:ssa. Lisdtdadn metyylihydroksibentsoaattiliuos ja tasa-
aineisen seoksen saamiseksi kdytetddn nopeaa sekoitusta. Lam-
pdtilan annetaan sitten laskea 50 °C:een. Sitten lisdtdan
kaavan (I) tai kaavan (II) mukaista yhdistettd ja se disper-
goidaan kauttaaltaan ja koostumuksen annetaan jdahtya pienel-

1a sekoitusnopeudella.

Esimerkki E - Nestekoostumus paikallisannostukseen

Kaavan (I) tai kaavan (II) mukaista yhdistetta 1,0 g
sorbitaanimonolauraattia 0,6 g

Polysorbaatti 20:a 0,6 g

setostearyylialkoholia 1,2 g

glyseriinia 6,0 g

metyylihydroksibentsoaattia 0,2 g

puhdistettua vetta B.P. lisdtdan 100,00 ml:ksi

Metyylihydroksibentsoaatti ja glyseriini liuotetaan 70 ml:aan
vetta 75 °C:ssa. Sorbitaanimonolauraatti, polysorbaatti 20
ja setostearyylialkoholi sulatetaan yhdessa 75 °C;ssa ja 1li-
sdtdan vesipitoiseen liuokseen. Saatu emulsio homogenoidaan,
sen annetaan jddhtya jatkuvasti sekoittaen ja kaavan (I) tai
kaavan (II) mukaista yhdistettd lisatdan lcppuun veteen teh-
tynd suspensiona. Koko suspensiota sekoitetaan, kunnes se on

saatu homogeeniseksi.
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Esimerkki F - Silmatippakoostumus

Kaavan (I) tai kaavan (II) mukaista yhdistetta 0,5 g
metyylihydroksibentsoaattia 0,01 g
propyylihydroksibentsoaattia 0,04 g

puhdistettua vettd lisdtddn 100,00 ml:ksi (B.P = Britannian

farmakopea)

Metyyli- ja propyylihydroksibentsoaatit liuotetaan 70 ml:aan
puhdistettua vettd 75 °C:ssa ja saadun liuoksen annetaan
jad4htyd. Sitten lisatdadn kaavan (I) tai kaavan (II) mukainen
yhdiste ja liuos steriloidaan suodattamalla kalvosuodattimen
1dpi (huokoskoko 0,22 um) ja se pakataan aseptisesti sopiviin

steriileihin sdilidihin.
Esimerkki G - Inhalaatiocannostuskoostumus

15-20 ml:n vetoista aerosolisdilidtd varten: Sekoitetaan 10
mg kaavan (I) tai kaavan (II) mukaista yhdistetta 0,2 - 0,2-
%$:n voiteluaineen, kuten polysorbaatti 85:n tai O&ljyhapon,
kanssa ja dispergoidaan tdmd seos ponneaineeseen, kuten freo-
niin, edullisesti yhdessi (1,2 diklooritetrafluorietaanin) ja
difluorikloorimetaanin kanssa ja tdytetddn ndilla sopiva ae-
rosolisdilid, joka soveltuu joko nendontelon tai suun kautta

tapahtuvaan inhalaatioannosteluun.
Esimerkki H - Inhalaatioannostelukoostumus

15-20 ml:n vetoista aerosolisdilidta varten: Sekoitetaan 10
mg kaavan (I) tai kaavan (II) mukaista yhdistettd etanoliin
(6 - 8 ml), lisdtddn 0,1 - 0,2 % voiteluainetta, kuten po-
lysorbaatti 85:a tai 6ljyhappoa; ja dispergoidaan tama seos
ponneaineeseen, kuten freoniin, edullisesti yhdessa (1,2-
diklooritetrafluorietaanin) ja difluorikloorimetaanin kanssa
ja viedddn ndmi sopivaan aerosolisdiliddn, joka soveltuu joko
nendontelon tai suun kautta tapahtuvaan inhalaatioannoste-
luun.
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II. Synteesiesimerkit

Seuraavissa esimerkeissd lampdtila on Celsius-asteita (°C).
Seuraavissa synteesiesimerkeissa esitettyjen menetelmien
avulla valmistettujen kaavan (I) ja kaavan (II) mukaisten
yhdisteiden alkuaineanalyysit ja sulamispisteet on luetteloi-

tu taulukoissa 3 ja 4.

Natriumhydridi, trimetyylisulfoksoniumjodidi, metyylivinyyli-
ketoni, etyylisyanoasetaatti, morfoliini, litjumaluminiumhy-
dridi, booritrifluoridieteraatti, heptan-4-oni, nonan-5-oni,
undekan-6-oni, 4-(1,1-dimetyylietyyli)sykloheksanoni, 4-syk-
loheksyylisykloheksanoni, valeriaanahappoaldehydi, allyyli-
bromidi, dodekanaali, 2,3-dimetyylivaleriaanahappoaldehydi,
2-etyylibutyylialdehydi, 2-etyyliheksanaali, adamantanoni,
bisyklo(3.3.1)nonan-9-oni, 3-dimetyyliaminopropyyliamiini, 3-
dietyyliaminopropyyliamiini, di-isobutyyliamiini, 2,6-dime-
tyyliheptan-4-oni, sykloheptanoni, etikkahappoanhydridi, Tri-
ton B, ja 3-metyyliaminopropyyliamiini hankittiin yhtidstd
Aldrich Chemicals (Milwaukee, Wisconsin, U.S.A.). 3-(l1-pipe-
ridiini)propyyliamiini syntetisoitiin pelkistdmalla 1-piperi-
diinipropionitriili (Aldrich Chemicals (Milwaukee, Wisconsin,
U.S.A.) litiumaluminiumhydridilla.

4-Dimetyyliaminobutyyliamiini ja 6-dimetyyliaminoheksyyli-
amiini hankittiin yhtidéstd Pfaltz and Bauer (Waterbury, Con-
necticut, U.S.A.). 5-Dimetyyliaminopentyyliamiini ja 7-dime-
tyyliaminoheptyyliamiini hankittiin yhtidstd Karl Industries
(Aurora, Ohio, U.S.A.).

~3-Aminopropaaninitriili ja 3-(1-pyrrolidiini)propyyliamiini

hankittiin yhtidstd Alfa Chemicals (Danvers, Massachusetts,
U.S.A.). 6-(1-Piperidiini)heksyyliamiini valmistettiin kah-
dessa vaiheessa alkyloimalla 6-bromoheksyyliamiini (Aldrich
Chemicals) piperidiinilld ja pelkistamdlla taman jdlkeen 1i-
tiumaluminiumhydridilla. 6-(1-pyrrolidiini)heksyyliamiini
valmistettiin samoin tdhan tarvittavista bromonitriilistd ja

pyrrolidiinista.
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Osa 1: 4,4-Disubstituoitujen sykloheksanonien synteesi

Kaavio 1 on padpiirteittdinen esitys 4,4-disubstituoitujen
sykloheksanonien yleisestd synteesista l4htien joko kaupalli-
sesti saatavilla olevasta ketonista tai o,o-disubstituoidusta
aldehydista.

Kaavio 1
(=15 D) o BF,OE:, R, O

0 - WA ——— 4
R1 NiH, DMSO R’ bentseeni Rz H
Triton B o
metyylivinyyliketoni
tert-butanolil 10% Pd/C

> i

tai etyyliasataatti
metyylivinyyliketoni
H,50, (katal.) Ry Rz Rl B
2%% .

Esimerkit 1-5 kuvaavat erityisesti 4,4-dipropyylisykloheksa-
nonin synteesin heptan-4-onista, mutta tata menetelmdd on
kdytetty seuraavien sykloheksanonien valmistukseen ldahtien

seuraavassa luetelluista kaupallisesti saatavilla olevista

ketoneista:

ketoni sykloheksanoni
2,6-dimetyyliheptanoni 4,4-bis(2-metyylipropyyli) -no-
nan-5-oni 4,4-dibutyyli-

undekan-6-oni 5,5-dipentyyli-

sykloheptanoni spiro[5.6]dod«kan-3-oni
2-adamantanoni spiro(sykloheksaani-1,2’'-

trisyklo[3.3.1.1%*"]de-

kan-4-oni



10

15

20

95006

29

Seuraavissa tapauksissa o0li saatavilla «,o-disubstituoidut

aldehydit ja ndistd syntetisoitiin 4,4-disubstituoidut syklo-

heksanonit:

aldehydi sykloheksanoni
2-etyylibutyraldehydi 4,4-dietyyli-
2-etyyliheksanaali 4-butyyli-4-etyyli-
2,3-dimetyylivaleriaana- 4-metyyli-4- (1-metyyliprohap-
poaldehydi pyyli

Toinen paremman saaliin antava tie erityisesti 2-propyylipen-
tanaalin syntetisoimiseksi on kuvattu kaaviossa 2. Namd me-
netelmidt on esitetty pddpiirteittdin esimerkeissa 5 ja 6.
Kaavio 2
» () + tolueeni .
-
‘\~;”L\\\ palautusjiih-

dytys, -H,0

1) allyylibromidi

> o
agatonitriili
AN 2) B

H,, 10% Pd/C

EDAc
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Esimerkki 1: 2-Propyyli-1,2-epoksipentaani

Dimetyylisulfoksidi (1 1/mooli) 1lisdttiin hitaasti mekaani -
sesti sekoitettuun natriumhydridin (1,1 ekvivalenttia) ja
trimetyylisulfoksoniumjodidin (1 ekvivalentti) seokseen iner-
tin atmosfddrin alla. Tastd seurasi voimakas vedyn kehitys
ja kaasun kehittymisen pddtyttyd lisattiin heptan-4-onia (0,4
ekvivalenttia) ja reaktioseosta kuumennettiin 75 °C:ssa 3 -
24 tunnin ajan. Reaktioseos juoksutettiin veteen (3 - 5 ti-
lavuutta) ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen uute
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin,
jotta saatiin haluttu tuote (saanto 85 %), jota kdytettiin
pidemmdlle puhdistamatta.

Esimerkki 2: 2-Propyylipentanaali

Voimakkaasti sekoitettuun, 0 °C:een jadhdytetysséd bentseenis-
sS4 olevaan 2-propyyli-1,2-epoksipentaaniin (1 ekvivalentti),
joka oli valmistettu esimerkissd 1 olevan kuvauksen mukaises-
ti, lisdttiin bentseeniin valmistettua booritrifluoridiete-
raattiliuosta (0,5 ekvivalenttia). Reaktioseosta sekoitet-
tiin 1 minuutin ajan ja reaktio lopetettiin lisaamalla vetta.
Faasien erottumisen jdlkeen orgaaninen faasi pestiin kylldai-
sella veteen tehdylld natriumbikarbonaatilla ja vedella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin,
jotta saatiin varitdn 8ljy. Oljy tislattiin, jotta saatiin
haluttu tuote varittdmdnd 6l1jynid; saanto 75 %; kiehumispiste
(k.p.) 60 - 63 °C/13,3 Pa.

Esimerkki 3: 4,4-Dipropyylisykloheks-2-enoni

Menetelmd 1: Emadksen (Triton B, 0,05 ekvivalenttia) tert-
butanolissa olevaan liuokseen lisdttiin yhtd aikaa eri tipu-
tussuppiloista esimerkin 2 mukaisesti valmistettua 2-propyy-
lipentanaalia (1 ekvivalentti), ja metyylivinyyliketonia (1,2
ekvivalenttia) 1 tunnin kuluessa siten, ettd lampdtila pysyi
15 °C:n alapuolella. Reaktioseokseen lisdttiin taman jalkeen

vakevaa suolahappoa (0,02 - 0,2 ekvivalenttia) ja liuos vake-
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véitiin tahmeaksi &ljyksi. Oljy liuotettiin etyyliasetaat
tiin ja pestiin kahdesti 0,5 M natriumhydroksidiliuoksella.
Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin padlla, suoda-
tettiin ja vadkevditiin, jotta lasihelmikolonnitislauksen jal-
keen saatiin haluttu tuote; k.p. 75 - 80 °C/6,7 Pa; saanto 20
-35 %.

Menetelmd 2: Bentseenissd (400 ml/mooli) olevaan 2-propyyli-
pentanaalin (1 ekvivalentti) ja metyylivinyyliketonin (1 ek-
vivalentti) 1liuokseen 1lisattiin vakevad rikkihappoa (3
ml/mooli) . Reaktioseos kuumennettiin palautusjddahdyttaen
kdayttden Dean-Stark-vesiloukkua. Palautusjddahdytystd jatket-
tiin 3 - 5 tunnin ajan eikd enempda veden erottumista havait-
tu. Musta reaktioseos jddhdytettiin huoneenlampdtilaan ja
pestiin kylldisellad natriumbikarbonaatilla. Orgaaninen faasi
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin,
jotta saatiin tummanruskea 6l1jy. Oljy tislattiin lasihelmi-
taytteisessa kolonnissa, jotta saatiin haluttu tuote varittd-
mand 6ljyna; k.p. 75 - 85 °C/10 Pa, saanto 65 - 75 %.

Esimerkki 4: 4,4-Dipropyylisykloheksanoni

Etyyliasetaatissa olevaan 10-%:een palladiumpddllysteiseen
hiileen (0,1 ekvivalenttia) 1lisattiin 4,4-dipropyylisyklo-
heks-2-enonia, joka oli valmistettu esimerkissd 3 kuvatulla
tavalla. Reaktioseos vedytettiin 300 N/m? vetyd Parr-vedytys-
laitteessa huoneenldmpdétilassa, kunnes vedyn otto oli lakan-
nut (0,5 - 5 tuntia). Katalyytti poistettiin suodattamalla
piimaalla ja suodos vakevOitiin halutun tuotteen saamiseksi
varittomana 6ljynd. Tuote kaytettiin ilman jatkopuhdistusta.
Saanto oli 98 %.

Esimerkki 5: 2-Propyylipent-4-enaali

Tolueeni, valeriaanahappoaldehydi (1 ekvivalentti), ja di-
isobutyyliamiini (1 ekvivalentti) yhdistettiin ja kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden Dean-Stark-vesiloukkua kayttden.
Kuumennusta jatkettiin, kunnes veden kertyminen loukkuun lak-
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kasi (kerattiin 1 ekvivalentti vettd). Reaktioseos jaahdy-
tettiin huoneenldmpdtilaan ja tolueeni poistettiin alipai-
neessa. Virittdmddn jadnndkseen lisdttiin asetonitriilia
(500 ml/mooli), jonka jdlkeen lisdttiin allyylibromidia (1,5
ekvivalenttia). Reaktioseosta kuumennettiin palautusjaahdyt-
tden 16 - 24 tunnin ajan.

Reaktioseosta kdsiteltiin puskuriliuoksella ((etikkahappo (60
ml) /natriumasetaatti (30 g)/vesi (300 ml))/mooli) ja kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden 5 tunnin ajan. Kirkas oranssin-
ruskea liuos jdahdytettiin huoneenlampddn ja tahan lisattiin
etyyliasetaattia (300 ml/mooli) ja suolavetta (150 ml/mooli) .
Orgaaninen faasi pestiin t&mdn jalkeen 10-%:1la vesipitoisel-
la suolahapolla, vedelld, kylldiselld vesipitoisella natrium-
bikarbonaattiliuoksella ja suolavedellad. Orgaaninen uute
kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld, suodatettiin ja véke-
voitiin, jotta saatiin ruskea Oljy. 0l1jy jakotislattiin ha-
lutun tuotteen saamiseksi; k.p. 68 - 73 °C/4000 Pa; saanto
oli 50 %.

Esimerkki 6: 2-Propyylipentenaali

Parr-vedytyslaitteeseen vietiin 10 % palladiumpddllysteista
hiiltd (0,1 ekvivalenttia) ja etyyliasetaattia. Lisdttiin
esimerkin 5 mukaisesti valmistettua 2-propyylipent-4-enaalia
etyyliasetaatissa. Seos vedytettiin 300 N/m?> vetyd Parr-vedy-
tyslaitteessa huoneenlampdtilassa, kunnes vedyn otto oli la-
kannut. Katalyytti poistettiin suodattamalla piimaan lapi.
Suodos vikevditiin halutun tuotteen saamiseksi varittdmdna

51jynd. Tuote kiytettiin ilman jatkopuhdistusta.
Osa 1A: 4-Substituoitujen sykloheksanonien synteesi

4-Dekyylisykloheksanonin synteesi kuvataan esimerkissa 7.
Muut suoraketjuiset, haaroittuneet tai sykliset o-substitu-
oidut aldehydit voitaisiin muuttaa 4-substituoiduiksi syklo-

heksanoneiksi.
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Esimerkki 7: 4-Dekyylisykloheksanonin synteesi

Kaliumkarbonaatin (1 ekvivalentti) ja morfoliinin (3,3 ekvi-
valenttia) seos jdadhdytettiin -5 ©°C:n lampdtilaan inertin
atmosfddrin alla ja dodekanaalia (1 ekvivalentti) lisdttiin
tipoittain 30 minuutin ajan. Reaktioseoksen annettiin limme-
td huoneenlampdiseksi ja sekoitusta jatkettiin 3 - 6 tunnin
ajan. Eetteriin lisdamisestd ja tdtd seuraavista suodatuk-
sesta ja vakevOinnista saatiin raaka morfoliinieeniamiini.
Jadnnds tislattiin halutun tuotteen saamiseksi; k.p. 103 -
108 °C/9,3 Pa; saanto oli 74 %.

Edelld kuvattu morfoliinieeniamiini (1 ekvivalentti) ja me-
tyylivinyyliketoni (1,05 ekvivalenttia) yhdistettiin ja se-
koitettiin yli yén huoneenlammdssd inertin atmosfddrin alla.
Lisattiin puskuriliuosta ((natriumasetaatti (70 g)/etikkahap-
po (700 ml)/etanoli (525 ml)/vesi (175 ml))/mooli ja liuosta
kuumennettiin palautusjaahdyttden 4 - 6 tunnin ajan. Haihtu-
vat ainesosat poistettiin alipaineessa ja paksulle ruskealle
6ljylle tehtiin jaotteleva uutto etyyliasetaatin ja veden
kesken. Orgaaninen faasi pestiin vedella ja suolavedells,
kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlla, suodatettiin ja vake-
vditiin, jotta saatiin vaaleanruskea tahmea 8l1jy. Oljy tis-
lattiin lasihelmitdytteisessd kolonnissa, jotta saatiin vari-
tdn tahmea 8l1jy, k.p. 122 - 135 °C/29,3 Pa; saanto oli 40 %.

Edelld syntetisoitu sykloheksanoni vedytettiin esimerkissi 6
kuvatulla tavalla, jotta saatiin 4-dekyylisykloheksanoni.
Tuotetta kaytettiin ilman jatkopuhdistusta.

Osa 2: Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa m on 1 ja R, ja

R, ovat muita kuin H

Kaaviossa 3 on esitetty pddpiirteittdin sellaisten atsaspi-
raanianalogien yleinen synteesi, jotka ovat kaavan (I) mukai-
sia, joissa m on 1; R; ja R, ovat muita kuin H, ja n, R, ja R,
ovat mddaritelty edelld esitetysti, kdyttden lidhtdaineina so-
pivasti substituoituja sykloheksanoneja.
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Kaavio 3
o)
NCCE;DOH
ﬂ
etlkkahappo EtOH, 95°
R{ R, natriumasetaatti
COOH
HCVHOA:/H,0 0o R O
0 o Ac, 3 1
Ry 0
(o}
R¢ Ry
HyN(CH)NRR,
—_— Ry o R, 1) LIAIH,
_—_#
R, N\({,N< B HCl
o Rs
R4
XA
.2HC] Ry

Esimerkit 8 - 12 kuvaavat 2- (3-dimetyyliaminopropyyli) -8, 8-
dietyyli-2-atsaspiro[4.5]dekaanidihydrokloridin synteesin
4,4-dietyylisykloheksanonista. Seuraavien syklisten ketonien
annettiin reagoida samoin, jotta saatiin kaavan (I) mukaisia
analogisia johdannaisia, ja ndihin kuuluvat:

4,4-dipropyylisykloheksanoni
4,4-dibutyylisykloheksanoni
4,4-dipentyylisykloheksanoni
4,4-bis(2-metyy1ipropyy1i)sykloheksanoni
4-etyyli—4-butyylisykloheksanoni
4-metyyli-4-(1—metyylipropyyli)sykloheksanoni
4-sykloheksyylisykloheksanoni
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4-dekyylisykloheksanoni
4-(1,1-dimetyyli)sykloheksanoni

Esimerkki 11 kuvaa anhydridin reaktion dimetyyliaminopropyy -
liamiinin kanssa, jotta saadaan haluttu imidi. Samalla ta-
voin on kondensoitu 4, 4-dipropyylisykloheksaani-1-karboksi-1-
etikkahappoanhydridi yhdisteiden:

4-dimetyyliaminobutyyliamiini
5-dimetyyliaminopentyyliamiini
6-dimetyyliaminoheksyyliamiini
7-dimetyyliaminoheptyyliamiini
3-dimetyyliaminopropyyliamiini
3-(1-piperidiini)propyyliamiini
6- (1-piperidiini)heksyyliamiini
3-(1-pyrrolidiini)propyyliamiini
6- (1-pyrrolidiini)heksyyliamiini

kanssa ja pelkistetty tamidn jalkeen, kuten esimerkissa 12 on
kuvattu, halutun tuotteen saamiseksi hydrokloridin muodosta-

misen jalkeen.

Samalla tavoin voidaan mika tahansa sopivasti substituoidusta
gsykloheksanonista johdettu anhydridi saattaa reagoimaan minka
tahansa edelld luetellun amiinin kanssa ja saattaa edelleen
reagoimaan esimerkin 12 mukaisesti, jotta saadaan haluttu

atsaspiraanianalogi.

Egsimerkki 8: Etyyli-o-syaani-a-(4,4-dietyylisykloheksylidee-

ni)asetaatti

Tolueenissa olevaan 4,4-dietyylisykloheksanoniliuokseen (1
ekvivalentti) lisdttiin etyylisyaaniasetaattia (1 ekvivalent-
ti), etikkahappoa (0,2 ekvivalenttia) ja ammoniumasetaattia
(0,1 ekvivalenttia). Seos kuumennettiin psalautusjaahdyttden
kdyttden Dean-Stark-laitetta kerdaamdan talteen atseotrooppi-
sesti reaktiosta poistuneen veden. Kun yksi ekvivalentti

vetta oli kerdtty, reaktioseos jaddhdytettiin ja pestiin ve-
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delld ja kylldiselld natriumbikarbonaattiliuoksella. Or-
gaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla, suoda-
tettiin ja vakevditiin. Jadnnds puhdistettiin tislaamalla
lasihelmitdytteisessd kolonnissa, jotta saatiin haluttu tuote
varittémind 6ljynd; k.p. 92 - 98 °C/20 Pa; saanto oli 80 -
95 %.

Esimerkki 9: 4,4-Dietyylisykloheksaani-1l-karboksi-1l-etikka-
happo

Etanolissa olevaan, edelld kuvatulla tavalla valmistetun
etyyli-a-syaani-o- (4,4-dietyylisykloheksylideeni)asetaatin
liuokseen (1 ekvivalentti) lisadttiin vedessa olevaa kaliumsy-
anidiliuosta (1,15 ekvivalenttia). Reaktioseos kuumennettiin
50 - 85 ©°C:ssa 3 - 9 tunnin ajan ja vakevditiin sitten kui-
vaksi. Jaannds kdsiteltiin suolahapolla ja uutettiin etyy-
liasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin mag-
nesiumsulfaatin pddlld, suodatettiin ja vdkevditiin. Jaannds
liuotettiin koostumuksen etikkahappo/suolahappo/vesi ((4,5
1/2 1/0,2 1) /mooli) omaavaan seokseen ja kuumennettiin palau-
tusjaahdyttden 2 - 5 pdivan ajan. Haihtuvat aineet poistet-
tiin alipaineessa ja kiintedlle jddnnOkselle tehtiin jaotte-
leva uutto etyyliasetaatin ja veden kesken. Orgaaninen uute
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin,
jotta saatiin haluttu dihappo valkeana kiintedna aineena.
Uudelleenkiteytykselld etyyliasetaatista saatiin valkea ki-
teinen kiinted aine; sp. 150 - 152 °C, saanto oli 75 - 85 %.

Esimerkki 10: 4,4-Dietyylisykloheksaani-1-karboksi-1l-etikka-
happoanhydridi

Esimerkin 9 mukaan valmistettu 4,4-dietyylisykloheksaani-1-
karboksi-1-etikkahappo liuotettiin etikkahappoanhydridiin ja
palautusjddhdytettiin 1 - 6 tunnin ajan. Ylimadra etikkahap-
poanhydridii poistettiin alipainetislauksella ja jaannds ki-
teytettiin uudelleen heksaaneista; sp. 91 - 93 °C; saanto oli
90 - 95 %.
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Huomaa: Tapauksissa, joissa lahtdaineena olevan syklohek-
sanonin 4-asemassa olevat substituentit eivdt ole identtisi§,
erotettiin geometrisesti isomeeriset anhydridit kromatografi-
sesti preparatiivisella Waters 500-jarjestelmilld kdyttden
heksaani/etyyliasetaattisecksia eluenttina.

Esimerkki 11: 2-(3-Dimetyyliaminopropyyli)-8,8-dietyyli-2-

atsaspiro([4.5]dekaani-1,3-dioni

Tolueenissa olevaan 4,4-dietyylisykloheksaani-1-karboksi-1-
etikkahappoanhydridiliuokseen (1 ekvivalentti) lisdttiin 3-
dimetyyliaminopropyyliamiinia (1,05 ekvivalenttia) ja reak-
tioseos kuumennettiin palautusjddhdyttien Dean-Stark-loukkua
kdyttden. Loukussa olevan veden talteenoton ((1 ekvivalent-
ti) jalkeen reaktioseos jadhdytettiin huoneenlampddn ja liuo-
tin poistettiin alipaineessa. Jadannds kdytettiin suoraan

ilman jatkopuhdistusta.

Esimerkki 12: 2-(3-Dimetyyliaminopropyyli)-8,8-dietyyli-2-
atsaspiro[4.5]dekaanidihydrokloridi

Dietyylieetterissad olevaan litiumaluminiumhydridiin (4 ekvi-
valenttia) 1lisattiin tipoittain dietyylieetterissid olevan,
esimerkissd 11 kuvatulla tavalla valmistetun 2- (3-dimetyyli-
aminopropyyli) -8, 8-dietyyli-2-atsaspiro[4.5]dekaani-1,3-dio-
nin liuosta (1 ekvivalentti). Reaktioseosta sekoitettiin 2 -

6 tuntia lisdyksen pddttymisestd. Hydridiylimddrad tuhottiin
natriumsulfaattidekahydraatilla ja saatu seos suodatettiin ja
suodos vakevditiin halutun amiinin saamiseksi varittémana
6l1jynd; saanto oli 90 - 95 %.

O0ljy liuotettiin minimimidridn vedetdntd etanolia ja siihen
lisattiin etanolissa oleva suolahappoliuos. Lisittdessa suu-
ri tilavuus eetterid muodostui valkea sakka, joka eristettiin
suodattamalla. Valkea kiinted aine kiteytettiin uudelleen
etanolista; sp. 298 - 299 °C (hajoaminen). Saanto oli 90 %.
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Osa 3: Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa m on 1 ja Ry ja
R4 ovat H

Kaaviossa 4 on esitetty padpiirteittdin sellaisten atsaspi-
raanianalogien yleinen synteesi, jotka ovat kaavan (I) mukai-
sia, missd m on 1; R; ja R, ovat H, ja n, R ja R, ovat madri-
teltyjd edelld esitetysti, kdyttden lahtdaineina sopivasti
Eap¥i®tfdoituja sykloheksanoneja.

H,N(CHy),. CN
R ° > R, N_ CN
o W
e WX
H
DRQECE R N N/

2 HCl ™ \\H

Esimerkit 13 ja 14 kuvaavat 2- (3-aminopropyyli) -8, 8-dipropyy-
li-2-atsaspiro[4.5]dekaanidihydrokloridin synteesin 4,4-dip-
ropyylisykloheksaani-1-karboksi-1-etikkahappoan

hydridista.

Samalla tavalla voidaan sopivasti substituoidut sykloheksano-
nit ja ndistd johdetut edella kuvatut anhydridit saattaa rea-
goimaan w-aminoalkyylinitriilien (n = 4 - 7) kanssa, kuten
esimerkeissd 13 ja 14, sellaisten haluttujen atsaspiraanien
syntetisoimiseksi, joissa R; = R, = H.



10

15

20

25

30

35

95006

Esimerkki 13: 2-(2-syaanietyyli)-8,8-dipropyyli-2-atsaspi-
ro(4.5] -dekaani-1,3-dioni

4,4-Dipropyylisykloheksaani-1-karboksi-1-etikkahappoanhydri -
diliuokseen (1 ekvivalentti), joka oli valmistettu analogi-
sesti esimerkissa 10 valmistetun 4,4-dietyylijohdannaisen
kanssa, lisattiin 3-aminopropaaninitriilid (1,1 ekvivalent-
tia) ja tolueenia. Reaktioseos kuumennettiin palautusjiah-
dyttden Dean-Stark-loukkua kdyttden. Veden talteenoton (1
ekvivalentti) jalkeen reaktioseos jddhdytettiin huoneenlam-
poon ja liuotin poistettiin alipaineessa. J&annds puhdistet-
tiin pylvaskromatografialla (heksaani/etyyliasetaatti (2/1))
valkean kiintedn aineen saamiseksi; sp. 117 - 117,5 °C; saa-
lis oli 95 %.

Esimerkki 14: 2-(3-Aminopropyyli)-8,8-dipropyyli-2-atsaspi-
ro[4.5]dekaanidihydrokloridi

Dietyylieetterissa olevaan litiumaluminiumhydridiin (4 ekvi-
valenttia) 1lisattiin tipoittain dietyylieetterissa olevan,
esimerkissa 13 kuvatulla tavalla valmistetun 2- (2-syaanietyy-
1li)-8,8-dipropyyli-2-atsaspiro(4.5] -dekaani-1,3-dioninliuos-
ta (1 ekvivalentti). Reaktioseosta sekoitettiin 2 - 4 tuntia
lisdyksen padtyttymisesta. Hydridiylimddra tuhottiin nat-
riumsulfaattidekahydraatilla ja saatu seos suodatettiin ja
suodos vakevditiin. Saatu neste puhdistettiin preparatiivi-
sella nestekromatografialla (silikageeli; 2,5 % ammoniumhy-
droksidi metanolissa) halutun amiinin saamiseksi varittomana

6ljynd; saanto oli 73 %.

0l1jy liuotettiin minimimidrddn vedetdntd etanolia ja siihen
lisattiin etanolissa oleva suolahappoliuos. Liuos vikevdi-
tiin valkean kiintedn aineen saamiseksi, sp. 245 - 249 o°C
(hajoaminen); saanto 95 %.

Osa 4: Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa m on 1 ja R, on

muu kuin H ja R, on H
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Kaaviossa 5 on esitetty padpiirteittdin sellaisten atsaspi-
raanianalogien yleinen synteesi, jotka ovat kaavan (I) mukai-
sia, jossa m on 1; toinen Ry:sta ja R,:sta on H, ja n, R, ja
R, ovat edelld olevan esityksen mukaisesti madriteltyja, kayt-

tden lahtdaineina sopivasti substituoituja sykloheksanoneja.

Kaavio 5

RI o R] (o]
HN(CHy,NR3R, /R,
R; o 3 R N\PVN
o ? o " \R‘
. R
1) LIAIH, 1
- X X3 .~
R;

N
2) HQVEOH
2HC }ﬁ \Rd

Esimerkit 15 ja 16 kuvaavat 2- (3-metyyliaminopropyyli)-8,8-
dipropyyli-z—atsaspiro[4.5]dekaanidihydrokloridin synteesin
4,4-dipropyylisykloheksaani-1-karboksi-l-etikkahappoanhydri-
dista.

Samalla tavalla voidaan sopivasti substituoidut edella kuva-
tut sykloheksanonit ja ndistda johdetut anhydridit saattaa
reagoimaan w-alkyyliaminoalkyyliamiinien (n = 4 - 8) kanssa
sellaisten atsaspiraanien saamiseksi, joissa R; = alkyyliryhma
ja R, = H.

Esimerkki 15: 2- (3-Metyyliaminopropyyli)-8,8-dipropyyli-2-
atsaspiro[4.5]dekaanidioni

Tolueeninja4,4-dipropyylisykloheksaani-l-karboksi-l-etikka—
happoanhydridin liuokseen (1 ekvivalentti) lisattiin 3-metyy-
liaminopropyyliamiinia (1,05 ekvivalenttia) . Reaktioseos
kuumennettiin palautusjddhdyttden Dean-Stark-loukkua kaytta-
en. Veden talteenoton (1 ekvivalentti) jdlkeen reaktioseos
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jddhdytettiin huoneenldmpddén ja liuotin poistettiin alipai-
neessa. Jaannds kaytettiin ilman jatkopuhdistusta.

Esimerkki 16: 2-(3-Metyyliaminopropyyli)-8,8-dipropyyli-2-
atsaspiro([4.5]dekaanidihydrokloridi

Dietyylieetterissd olevaan litiumaluminiumhydridiseokseen (4
ekvivalenttia) lisdttiin tipoittain dietyylieetterissd ole-
van, esimerkissd 15 kuvatulla tavalla valmistetun 2-(3-metyy-
liaminopropyyli) -8, 8-dipropyyli-2-atsaspiro(4.5]dekaanidionin
liuosta (1 ekvivalentti). Reaktion mydhemmit vaiheet tehtiin
esimerkin 14 mukaisesti. Tuote puhdistettiin pylvaskromato-
grafialla (silikageeli; 0,5-%:inen ammoniumhydroksidi metano-
lissa) varittdmdn Oljyn saamiseksi; saanto oli 67 %.

0ljy liuotettiin minimimddrddn vedetdntd etanolia ja siihen
lisattiin etanolissa oleva suolahappoliuos. Jidhdytettdessa
muodostui valkea sakka, joka eristettiin suodattamalla; sp.
258 - 260 °C (hajoaminen); saanto 84 %.

Osa 5: Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jossa m on 2

Kaaviossa 6 on esitetty pddpiirteittdin synteesitie alkyyli-
substituoituihinatsaspiro[5.5]undekaanianalogeihin sopivasti
substituoiduista sykloheksanoneista lahtien.

Esimerkit 17 - 21 kuvaavat 3- (3-dimetyyliamino)propyyli-9,9-
dipropyyli-3-atsaspiro[5.5]undekaanidihydrokloridimsynteesin
4,4-dipropyylisykloheksanonista.
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Kaavio 6
° N O
R o
NOCH,COOE: ' - W .
TS R
NC Q
Rt Ry
o 0
Ry R,
Il SIS o HNGLLNRGR
R; Ry
OR 0
0
R

N N/R3 1) LiAH, >O<3
R N N
2 0\( 34 nHal \’ﬁ R4

Edelld kuvatun mukaiset (katso osat 1, 1A ja 2), sopivasti
substituoidut sykloheksanonit ja ndista tissd osassa esitetyn
kuvauksen mukasesti johdetut anhydridit voidaan samoin saat-
taa reagoimaan:

a) synteesiesimerkkien osassa 2 esitetyn kuvauksen mukaisten
dialkyyliaminoalkyyliamiinien kanssa sellaisten atsaspiraani-
johdannaisten saamiseksi, joissa R, = R, = alkyyliryhma

b) synteesiesimerkkien osassa 3 esitetyn kuvauksen mukaisten
aminoalkyylinitriilien kanssa sellaisten atsaspiraanijohdan-
naisten saamiseksi, joissa R; = R, = H

c) synteesiesimerkkien osassa 4 esitetyn kuvauksen mukaisten
alkyyliaminoalkyyliamiinien kanssa sellaisten atsaspi-
raanijohdannaisten saamiseksi, joissa R; = alkyyliryhma ja R,
= H.
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Esimerkki 17: 9,9-Dipropyyli-1,5-disyaani-3-atsaspiro[5.5]-
undekaani-2,4-dioni

Etanclissa olevaan, 0 °C:een jddhdytettyyn 4,4-dipropyylisyk-
loheksanonin (1 ekvivalentti) ja etyylisyaaniasetaatin (2
ekvivalenttia) liuokseen lisdttiin kylldistd alkoholisen am-
moniakin liuosta. Reaktioliuos suljettiin korkilla ja sen
annettiin reagoida 0 ©°C:ssa kahdesta seitsemiddn paivaan.
Saostunut disyaani-imidin ammoniumsuola suodatettiin, puris-
tettiin, pestiin eetterilld ja kuivattiin. Kuivattu suola
livotettiin minimimddrddn kiehuvaa vettd ja suodatettiin kuu-
mana. Kuumaa suodosta sekoitettiin ja se tehtiin happameksi
vakevalla suolahapolla ja tamdn jaahdyttyad saostunut tuote
eristettiin suodattamalla, jotta saatiin haluttu imidi; saan-
to oli 33 %.

Esimerkki 18: 4,4-Dipropyylisykloheksaani-1,1-dietikkahappo

Esimerkin 17 mukaisen menetelmdn mukaan valmistettu 9,9-dip-
ropyyli-1,5-disyaani-3-atsaspiro[5.5] -undekaani-2,4-dioni
liuotettiin liuokseen, jonka koostumus oli vdkeva suolahappo-
/etikkahappo/vesi (4/7/1), ja liuosta kuumennettiin palautus-
jaahdyttden 2 - 3 pidivdd. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen-
lampddn ja haihtuvat aineet poistettiin pydrdhaihduttajassa.
Jaanndkselle tehtiin jaotteleva uutto veden ja etyyliasetaa-
tin kesken. Orgaaninen faasi pestiin suolavedelld, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatin pddlla, suodatettiin ja vakevditiin,
jotta saatiin haluttu happo, joka kiteytettiin uudelleen

©

etyyliasetaatti/heksaanit -liuoksesta; saanto oli 35 - 50 %.

Esimerkki 19: 4,4-Dipropyylisykloheksaani-1,1-dietikkahappo-

anhydridi

Esimerkissd 18 kuvatulla tavalla valmistettu 4,4-dipropyyli-
sykloheksaani-1,1-dietikkahappo liuotettiinetikkahappoanhyd-
ridiin ja palautusjddhdytettiin 1 - 6 tuntia. Etikkahappo-
anhydridin ylimddrd poistettiin alipainetislauksella ja j&an-



10

15

20

25

30

35

93006

44

nds kiteytettiin uudelleen heksaaneista, sp. 91 - 93 °C;
saanto oli 90 - 95 %.

Esimerkki 20: 3-(3-Dimetyyliamino)propyyli-9,9-dipropyyli-3—
atsaspiro[5.5]undekaani-2,4—dioni

Tami imidi valmistettiin esimerkissd 19 kuvatulla tavalla
9,9-dipropyylisykloheksaani-1,1-dietikkahappoanhydridisté (1
ekvivalentti) ja 3-dimetyyliaminopropyyliamiinista (1 ekviva-
lentti) esimerkissa 11 esitetyn kuvauksen mukaisesti. Tuote,
varitdén 6ljy, kaytettiin ilman jatkopuhdistusta.

Esimerkki 21: 3-(3-Dimetyyliamino)propyyli-9,9-dipropyyli-3-

atsaspiro[5.5]undekaanidihydrokloridi

Amiini valmistettiin pelkistdmalla litiumaluminiumhydridilla
esimerkissd 16 esitetyn kuvauksen mukaisesti valmistettu 3-
(dimetyyliamino)propyyli—9,9-dipropyyli—3-atsaspiro[5.5]unde—
kaani-2,4-dioni esimerkissa 12 kuvatun tavan mukaisesti.
Raakatuotteena saatu valkea kiinted aine saostui eetteri-
lisdykselld ja tama kiteytettiin uudelleen etanolista; sp.
>320 °C, hajoaminen; saanto oli 85 - 90 %.

Osa 6: Kaavan (II) mukaisten polysyklisten atsaspiraania-
nalogien synteesi

2-Adamantanoninmunnettiin4,4-spirosubstituoiduksisyklohek-
sanoniksi, kuten osassa 1 on kuvattu, ja muuinettiin sen jal-
keen halutuksi atsaspiraanianalogiksi osassa 2 kuvattuja me-
netelmia (esimerkit 8 - 12) kdyttden; 329 - 330°C.

2-Adamantanoni muunnettiin halutuksi atsaspiraanijohdannai-
geksi osassa 2 kuvattuja menetelmid kayttaen (esimerkit 8 -
12); sp. 300 - 302 °C.

5-Adamantanoni voitiin myds saada reagoimaan osassa 5 kuva-
tulla tavalla sellaisten atsaspiraanijohdannaisten saamisek-

si, joissa m = 2.
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Samoin voitiin 2-adamantanonin anhydridi, joka oli synte-
tisoitu joko osassa 2 tai osassa 5 kuvatulla tavalla, saattaa
reagoimaan:

a) synteesiesimerkkien osassa 2 kuvattujen dialkyyliaminoal-
kyyliamiinien kanssa sellaisten atsaspiraanijohdannaisten
saamiseksi, joissa R; = R, = alkyyliryhma

b) synteesiesimerkkien osassa 3 kuvattujen aminoalkyylinit-
riilien kanssa sellaisten johdannaisten saamiseksi, joissa R,
=R = H

c) synteesiesimerkkien osassa 4 kuvattujen alkyyliaminoal-
kyyliamiinien kanssa sellaisten atsaspiraanijohdannaisten

saamiseksi, joissa R; = alkyyliryhma ja R, = H.

Bisyklo[3.3.1l]lnonan-9-oni saatettiin samoin reagoimaan osan
2 mukaisesti halutun atsaspiraanianalogin saamiseksi; sp. 303
- 304 °C. Tami ketoni voitiin myds 2-adamantanonin tavoin
modifioida samalla tavalla substituoiduiksi diamiinijohdan-

naisiksi.

3,3-Dimetyylibisyklo[3.3.1]lnonan-9-onija3,3,7,7-tetrametyy-
libisyklo[3.3.1]nonan-9-oni (valmistettu vaitdskirjan Y.
Chan, (1972) Ph. D. Dissertation, University of Utah, mukai-
sesti) voitiin saada reagoimaan lahtdsysteemista edelld esi-

tetyn kuvauksen mukaisesti.
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Taulukko 3

Sulamispisteet (hajoaminen) kaavan (I) ja kaavan (II) mukai-
silla yhdisteilld, jotka on valmistettu synteesiesimerkeissa

46

esitettyjen menetelmien mukaisesti

(a)

# (@)

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

Katso rakenteet,

sp. (°C)

300 - 302
299 - 300
299 - 301
301 - 302
297 - 298
245 - 249
258 - 260
295 - 296
296 - 298
289 - 291
303 - 304
306 - 307
297 - 298
326 - 328
325 - 326
334 - 335
305 - 307
252 - 254
285 - 286
266 - 269
274 - 276
259 - 261
245 - 24¢
329 - 330
308 - 310
323 - 325
284 - 286
287 - 289
293 - 296
271 - 272
275 - 278
240 - 245

taulukko 1.
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Taulukko 4

Alkuaineanalyysi kaavan (I) ja kaavan (II) mukaisista yhdis-

teistd, jotka on valmistettu synteesiesimerkeissa esitettyjen
menetelmien mukaisesti

# molekyyli- mol.

kaava paino laskettu: havaittu:
G H: N: Q C H: N: L

01 CuHuN}O} 353.8 61.17 10.83 793 20.06 60.98 1078 7.4 20.0]
02 CpHaN,Q, 3815 6297 1L10 734 1359 6273 1097 732 1.4
0 CpHuN.Q; 4095 6452 1132 684 1731 64.69 1134 682 '
04 CuRoNQ, 4376 6588 1152 640 1620 6604 1142 631 1639
05 CBH‘J;,Q 4095 64.52 1132 6.84 1731 6423 - 1132 676 17.28
0é Cy¢Hyg . 3534 6117 1084 793 1930 61.03 1050 7.85 1997
o7 C, 3, 3674 6211 1057 7.62 19.30 6206 1099 738 1933
08 CyHuN,Qy- 3955 6378 1121 7.08 12.93 63.68 11.07 7.08 1812
09 CigHoN,Qy 3674 6211 1057 7.62 1930 62.06 10.98 7.61 19.35
10 CigHoNsOy 3674 &11 1097 7.62 19.30 61.99 1101 7.58 19.36
11 CoHN,Cl 3815 6297 1110 734 1839 6292 1LI1 730 18.44
12 CrHN,Qp 3815 6297 1L10 734 18.59 6288 1113 731 18.65
13 CuHyoN,Q,  437.6 6583 1152 640 1620 6539 1152 638 16.17
14 CoBwN;Q; 3795 6331 1062 7.38 18.69 63.2¢ 10.64 7.37 18.6R
15 CisRyN,Cl, 3534 6117 1084 793 20.06 61.10 10.77 8.02 20.07
16 CygHyNJQ,y 353.4 61.17 10.834 793 20.06 61.16 10.86 7.92 19.94
17 CHNO, 3795 6331 1062 738 18.69 63.22 10.67 135 18.70
12 Cp 204y 495 6452 1132 6.84 1731 6442 11.32 6.32 17.39
19 CnHuNGOy 4215 6553 11,00 6.65 16.82 65.42 11.03 6.64 16.89
20 ChHLNyO, 3955 6378 1121 7.08 17.93 63.64 10.99 - 6.96
2! CoHN,Qy 4095 6452 1132 684 1731 64.59 1130 6.78 17.30
] CpHN{Cla 4236 6522 1142 6.61 1674 65.05 1129 6.57
k] CuHs NGO 4376 6538 [152 640 1620 6591 1148 637 16.19
2% 0, 4175 6617 1014 671 16.98 6621 10.16 6.67 16.94
pL] CityaNO, 3494 61338 9.81 302 20.29 6130 970  7.85
26 Cy9H4NLCLy 337.4 6052 1016 830 21.02 0.5 10.12  8.3)
pe) CoHUN,Cl;, 4075 64834 1088 687 17.40 64.75 10.89 - 6.87 17.34
23 CasHepNoCl4 496 66.79 1121 623 1577 66.68 1131 630 1567
29 CyuHNoQ, 4636 67.36 1130 6.04 1529 67.39 11.29 6.03 15.24
30 CxHN,COy 3795 6331 1062 738 18.69 63.24 10.65 7.35 18.65
kY G HgN Oy 3938 6410 1076 7.12  18.02 60.01 10.81 7.10 17.93
32 CpHaN;O; 3818 6297 1110 7.34 1859 6283 1111 731 18.52

Huomautus: Yhdisteista 03, 20, 22,
kloridikoostumusta

25 ja 26 ei analysoitu
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd immunomodulatorisen vaikutuksen omaavan kaavan
(IA) mukaisen atsaspiraanianalogin tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdn suolan, hydraatin tai solvaatin valmistamisek-

si,

Ry /R3
R, (CHZ;'N \(CHZ){_,,N
R,
Kaava (IA)

jossa kaavassa

non3 - 7;

mon 1 tai 2;

R, ja R, ovat samoja tai erilaisia ja valitaan ryhmdsta, johon
kuuluvat vety ja suoraketjuinen, haarautunut tai syklinen
alkyyli, edellyttden, ettd R;:n ja R;:n sisdltamien hiiliato-
mien kokonaismddrd on yhteensd 4-10; tai R, ja R, ovat liitty-
neet yhteen muodostaen syklisen alkyyliryhman, joka sisdltaa

3-7 hiiliatomia;

R; ja R, ovat samoja tai erilaisia ja valitaan ryhmdstd, johon
kuuluu vety ja suoraketjuinen alkyyli, joka sisdltaa 1-3 hii-
liatomia; tai R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen syk-

lisen alkyyliryhmin, joka sisdltaa 4-7 hiiliatomia;

edellyttden, ettd kun R, ja R, ovat CHCH;,, R, ja R, ovat
CH; ja m on 1 tai 2, n on muu kuin 3; ja edellyttaen edel-
leen, ettd kun R, on H; R, on (CH;),C; R; ja R, ovat CH; ja m
on 1 tai 2, n on muu kuin 3; ja edellyttden edelleen, etta
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kun R, on H; R, on (CH;),C; R; ja R, ovat CH; ja m on 2, n on muu

kuin 3;

tunnettu siitd, etta A) kun m on 1 ja R; ja R, ovat

muita kuin vetyjé, sellainen menetelma kasittdd sen, etta

i) kdsitellddn ((CH,;),S*'0)I:a, emdstd (edullisesti NaH/DMSO:a
DMSO:ssa) tai emdstd inertissd liuottimessa ja sopivaa kaavan
A mukaista yhdistettad

Kaava A

jolloin muodostuu kaavan B mukaista yhdistetta

R‘>AA
R, Kaava B

ii) kdsitellddn vaiheessa i) valmistettua, kaavan B mukaista
yhdistettd Lewis’in hapon ja inertin liuottimen (edullisesti
BF;0Et,:n tai bentseenin) kanssa, jolloin muodostuu vastaavaa

kaavan C mukaista yhdistetta:

R, H Kaava C

iii) kdsitellddn vaiheessa i1i) tuotettua, kaavan C mukaista

yhdistettd metyylivinyyliketonin kanssa ja katalyyttisen
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middrian kanssa vidkevdityd rikkihappoa, jolloin muodostuu vas-

taavaa kaavan D mukaista yhdistett&:

Rq Ry Kaava D

iv) k#dsitellddn vaiheessa iii) tuotettua, kaavan D mukaista
yhdistettd H,:n, hydrauskatalysaattorin (edullisesti 5-10-
$:isen palladiumhiilen) ja inertin liuottimen (edullisesti
etyyliasetaatin) kanssa, jolloin muodostuu vastaavaa kaavan
E mukaista yhdistetta:

Ry Ry Kaava E

v) k#dsitellddn vaiheessa iv) tuotettua, kaavan E mukaista
yhdistettd alkyylisyaaniasetaatin (edullisesti metyyli- tai
etyylisyaaniasetaatin) kanssa ja happokatalyysissd (edulli-
sesti etikkahappo/natriumasetaatti) tai emédskatalyysissd
(edullisesti piperidiini) ja liuottimen kanssa veden poista-
miseksi atseotrooppisesti (edullisesti bentseeni tai toluee-
ni), jolloin muodostuu vastaavaa kaavan F mukaista yhdistet-
ta:
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NC COCEt

R, R, Kaava F

vi) kadsitellaan vaiheessa v) tuotettua, kaavan F mukaista
yhdistetta perdttdisesti a) natrium- tai kaliumsyanidin,
veden ja alkoholin (edullisesti metanolin tai etanolin) kans-
sa, lampdtilassa 95°C, b) emdksisella vesipitoisella hydro-
lyysilla ja 1ammdélla (edullisesti kaliumhydroksidi, vesi,
etyleeniglykoli 120°C:ssa) tai happamessa hydrolyysissi (e-
dullisesti vdkevdity HCl, etikkahappo, vesi ja palautusjiih-
dytys), tai c¢) vettd poistavan aineen kanssa (edullisesti
asetanhydridin kanssa 100°C:ssa), jolloin muodostuu vastaavaa
kaavan G mukaista yhdistetta

R, R, Kaava G

vii) kasitellddn vaiheessa vi) tuotettua, kaavan G mukaista
yhdistettd perattaisesti a) HN(CH,) ,NR;R;:n liuottimen kanssa
veden poistamiseksi atseotrooppisesti (edullisesti tolueenin
kanssa), b) wvahvan pelkistdvdn aineen kanssa (edullisesti
litiumalumiinihydridin kanssa), ja c) kloorivetykaasun ja
inertin liuottimen (edullisesti etanolin) kanssa, jolloin
muodostuu vastaavaa kaavan (IA) mukaista yhdistettd; ja
silloin, B) kun m on 1 ja R; ja R, ovat vetyjd, sellainen
menetelmd kdsittdd sen, ettd
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i) kasitellddn ((CH;),S*0)I:a, emdsta (edullisesti NaH/DMSO:a
DMSO:ssa) tai emdstd inertissd liuottimessa ja sopivaa kaavan

A mukaista yhdistetta

R, Kaava A

jolloin muodostuu kaavan B mukaista yhdistetta

R, Kaava B

ii) kasitellddn vaiheessa i) valmistettua, kaavan B mukaista
yhdistettd Lewis’in hapon ja inertin liuottimen (edullisesti
BF,0Et,:n tai bentseenin) kanssa, jolloin muodostuu vastaavaa

kaavan C mukaista yhdistetta:

R, H Kaava C

iii) kadsitelldan vaiheessa ii) tuotettua, kaavan C mukaista
yhdistetta metyylivinyyliketonin kanssa ja katalyyttisen
madran kanssa vakevdityad rikkihappoa, jolloin muodostuu vas-

taavaa kaavan D mukaista yhdistetta:
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Ry R, Kaava D

iv) kdsitellddn vaiheessa iii) tuotettua, kaavan D mukaista
yhdistettd Hjy:n, hydrauskatalysaattorin (edullisesti 5-10-
%$:isen palladiumhiilen) ja inertin liuottimen (edullisesti
etyyliasetaatin) kanssa, jolloin muodostuu vastaavaa kaavan
E mukaista yhdistetti:

Rl R2 Kaava E

V) késitellddn vaiheessa iv) tuotettua, kaavan E mukaista
yhdistettd alkyylisyaaniasetaatin (edullisesti metyyli- tai
etyylisyaaniasetaatin) kanssa ja happokatalyysilli (edulli-
sesti etikkahappo/natriumasetaatti) tai emdskatalyysilld
(edullisesti piperidiini) ja liuottimen kanssa veden poista-
miseksi atseotrooppisesti (edullisesti bentseeni tai toluee-
ni), jolloin muodostuu vastaavaa kaavan F mukaista yhdistet-
ta:



10

15

20

25

30

35

54 93006

NC COOEt

Rl Rz Kaava F

vi) k#dsitellddn vaiheessa V) tuotettua, kaavan F mukaista
yhdistettd perdttédisesti a) natrium- tai kaliumsyanidin,
veden ja alkoholin (edullisesti metanolin tai etanolin)
kanssa, limpttilassa 95°C, b) emdksiselld vesipitoisella
hydrolyysilld Jja ldmmdlla (edullisesti kaliumhydroksidi,
vesi, etyleeniglykoli 120°C:ssa) tai happamessa hydrolyysis-
sd (edullisesti vdkevdity HCI, etikkahappo, vesi ja palau-
tusjasdhdytys), tai c) vettd poistavan aineen kanssa (edulli-
sesti asetanhydridin kanssa 100°C:ssa), jolloin muodostuu
vastaavaa kaavan G mukaista yhdistetta

Ry Ry Kaava G

vii) kdsitell#sn vaiheessa vi) tuotettua, kaavan G mukaista
yhdistett#d HoN(CHy) nNR3R4:n liuottimella veden poistamiseksi
atseotrooppisesti (edullisesti tolueenilla), jolloin muodos-

tuu vastaavaa kaavan L mukaista yhdistetta
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R, R, Kaava L

viii) kdsitellddn vaiheessa vii) tuotettua, kaavan L mukaista
yhdistettd a) vahvan pelkistdvidn aineen kanssa (edullisesti
litiumalumiinihydridin kanssa), ja b) kloorivetykaasulla ja
inertilld liuottimella (edullisesti etanolilla), jolloin muo-
dostuu vastaavaa, kaavan (IA) mukaista yhdistetta; ja

silloin, C) kun m on 2, sellainen menetelmi kasittas sen,

ettd:

i) késitellddn ((CH,;),S*0)I:, emistid (edullisesti NaH/DMSO:a
DMSO:ssa) tai emdstd inertissd liuottimessa ja sopivaa kaavan
A mukaista yhdistettd

R; Kaava A

jolloin muodostuu kaavan B mukaista yhdistetta

RI%S
R, Kaava B
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ii) kdsitelld#n vaiheessa i) valmistettua, kaavan B mukaista
yhdistettd Lewis'in hapon ja inertin liuottimen (edullisesti
BF;0Et,:n tai bentseenin) kanssa, jolloin muodostuu vastaa-

vaa kaavan C mukaista yhdistetta:

R, //0
Ry H Kaava C

iii) ké#sitell#dsn vaiheessa ii) tuotettua, kaavan C mukaista
yhdistettd metyylivinyyliketonin kanssa ja katalyyttisen
miirin kanssa vikevdityd rikkihappoa, jolloin muodostuu vas-

taavaa kaavan D mukaista yhdistetta:

Rq Ry Kaava D

iv) k#sitell&dn vaiheessa iii) tuotettua, kaavan D mukaista
yhdistettd Hj:n, hydrauskatalysaattorin (edullisesti 5-10-
$:isen palladiumhiilen) ja inertin liuottimen (edullisesti
etyyliasetaatin) kanssa, jolloin muodostuu vastaavaa kaavan

E mukaista yhdistetta:
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Ry R, Kaava E

v) kdsitellddn vaiheessa iv) tuotettua, kaavan E mukaista
yhdistettd alkyylisyaaniasetaatin kanssa (edullisesti metyy-
li- tai etyylisyaaniasetaatin kanssa), NH3:n ja alkoholin
kanssa (edullisesti etanolin kanssa), jolloin muodostuu vas-
taavaa, kaavan I mukaista yhdistettd

NC CN

Ry Ry Kaava I

vi) ké&sitellddn vaiheessa v) tuotettua, kaavan I mukaista
yhdistettd perdttdisesti a) emdksiselld vesipitoisella hyd-
rolyysilld ja 1d&mm8114 (edullisesti kaliumhydroksidi, vesi,
etyleeniglykoli 120°C:ssa) tai happamella hydrolyysilld (e-
dullisesti vdkevdity HCl, etikkahappo, vesi ja palautusjédah-
dytys), tai b) vettd poistavan aineen kanssa (edullisesti
asetanhydridin kanssa 100°C:ssa), jolloin muodostuu vastaa-
vaa, kaavan J mukaista yhdistetti
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R, R, Kaava J

vii) kasitellddn vaiheessa vi) tuotettua, kaavan J mukaista
vhdistettd perattdisesti H,N (CH,) ,NR;R,:n liuottimella veden
poistamiseksi atseotrooppisesti (edullisesti tolueenilla),
b) vahvalla pelkistavalla aineella (edullisesti litiumalu-
miinihydridilld), ja c) kloorivetykaasulla ja inertilld 1li-
uottimella (edullisesti etanolilla), jolloin muodostuu vas-
taavaa, kaavan (IA) mukaista yhdistetta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t -

t u siitd, ettd se on:

. \/\’N\

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd8, t unnez=t -

t u siitd, ettd yhdiste on:

OO0 m W XA

N\

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnez=t -

t u siitd, ettd yhdiste on:
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Patentkrav
1. Forfarande fo6r framstdllning av en azaspirananalog med
immunmodulatorisk effekt enligt formel (IA) eller dess farma-
ceutiskt acceptabla salt, hydrat eller solvat,

Kaava (IA)

m ar 1 eller 2;

R, och R, ar identiska eller olika och valjs i gruppen be-
stdende av vate och en rakkedjig, fdrgrenad eller cyklisk
alkyl, under forutsdttning att det totala antalet kolatomer
i R; och R, &r inalles 4-10; eller R, och R, har fdrenats och
bildar en cyklisk alkylgrupp som innehdller 3-7 kolatomer;

R; och R, ar identiska eller olika och vdljs i gruppen omfat-
tande vate och en rakkedjig alkyl, som innehdller 1-3 kolato-
mer; eller R; och R, har fodrenats och bildar en cyklisk al-
kylgrupp som innehdller 4-7 kolatomer;

under férutsdttning att da R, och R, &r CH;CH,, R, och R, &r CH,
och m dr 1 eller 2, n &r annat an 3; och under fdrutsdttning
att dd R, &r H; R, &r (CH;);C; R; och R, &r CH; och m &r 1 eller
2, n ar annat an 3; och vidare under fdérutsidttning att R, &r

H; R; ar (CH;)3;C; R; och R, 4r CH; och m &r 2, n &r annat &n 3;
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kadnnetecknat avatt A) dd m &r 1 och Ry och R, ar

andra &n vaten, omfattar ett dylikt fdérfarande det att

i) ((CH;),8*0)I, bas (fdretradesvis NaH/DMSO i DMSO) eller bas
i ett inert ldésningsmedel och en lamplig foérening enligt
formel A behandlas

R,

/\=O
R, Formel A

varvid en fdrening enligt formel B uppstar

R1>¢ \
R, Formel B

ii) den i steg i) framstdllda foreningen enligt formel B
behandlas med Lewis syra och ett inert ldsningsmedel (fbre-
tradesvis BF,0Et, eller bensen), varvid en motsvarande for-

ening enligt formel C uppstar:

R, 0
R, H Formel C

iii) den i steg ii) framstdllda fdreningen enligt formel C
behandlas med metylvinylketon och en katalytisk mangd kon-
centrerad svavelsyra, varvid en motsvarande fdrening enligt
formel D uppstar:

Ry R, Formel D
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iv) den i steg iii) framstdllda féreningen enligt formel D
behandlas med H,, en hydrateringskatalysator (fdretrddesvis 5-
10 % palladiumkol) och ett inert ldésningsmedel (fdretradesvis
etylacetat), varvid motsvarande fdrening enligt formel E upp-
star:

R, R, Formel E

v) den i steg (iv) framstdllda fdéreningen enligt formel E
behandlas med alkylcyanacetat (fdretrddesvis metyl- eller
etylcyanacetat) och i syrakatalys (foretridesvis &ttikssy-
ra/natriumacetat) eller baskatalys (fdretradesvis piperidin)
och ett ldsningsmedel for att avldgsna vatten azeotropiskt
(féretraddesvis bensen eller toluen), varvid motsvarande

foérening enligt formel F uppstér:

NC COOEt

R, R, Formel F

vi) den i steg v) framstdllda fdreningen enligt formel F
behandlas successivt med a) natrium- eller kaliumcyanid,
vatten och alkohol (fdretrddesvis metanol eller etanol) vid
en temperatur pd 95°C, b) med basisk vattenhaltig hydrolys och
varme (féretrddesvis kaliumhydroxid, vatten, etylenglykol vid
120°C) eller i sur hydrolys (fdretrddesvis koncentrerat HC1,
attikssyra, vatten och aterloppskylning), eller c) med ett
vattenavlagsnande medel (fbretrddesvis med acetanhydrid via
100°C) , varvid en motsvarande fdrening enligt formel G uppstar
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R, R, Formel G

vii) den i steg (vi) framstdllda foreningen enligt formel G
behandlas successivt a) med ett H,N(CH,) NR;R,-16sningsmedel for
att avldgsna vatten azeotropiskt (fdretradesvis med toluen),
b) ett koncentrerat reduktionsmedel (foretrddesvis litiumalu-
miniumhydrid), och c) klorvdtegas och ett inert ldsningsmedel
(fdretradesvis etanol), varvid motsvarande fdrening enligt
formel (IA) uppstdr; och B) d& m &r 1 och Ry och R, dr vaten,
omfattar ett dylikt forfarande det att

i) ((CH;),S*0)I’, bas (fdretradesvis NaH/DMSO i DMSO) eller bas

i ett inert l&sningsmedel och en lamplig fdrening enligt
formel A behandlas

R, Formel A
varvid en fdrening enligt formel B uppstar
Rt;,iiix
R, Formel B
ii) den i steg i) framstdllda fbreningen enligt formel B
behandlas med Lewis syra och ett inert ldsningsmedel (fore-

tradesvis BF,0Et, eller bensen), varvid en motsvarande for-

ening enligt formel C uppstar:

R, H Formel C
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iii) den i steg ii) framstdllda fodreningen enligt formel C
behandlas med metylvinylketon och en katalytisk mangd kon-
centrerad svavelsyra, varvid en motsvarande fdrening enligt

formel D uppstar:

R, R, Formel D

iv) den i steg iii) framstdllda fOreningen enligt formel D
behandlas med H,, en hydrateringskatalysator (fdretrddesvis 5-
10 % palladiumkol) och ett inert 1dsningsmedel (fdretradesvis
etylacetat), varvid motsvarande fdrening enligt formel E upp-

star:

R, R, Formel E

v) den i steg (iv) framstdllda foreningen enligt formel E
behandlas med alkylcyanacetat (foretrddesvis metyl- eller
etylcyanacetat) och syrakatalys (fdretrddesvis dattikssy-
ra/natriumacetat) eller baskatalys (fdoretrddesvis piperidin)
och ett lbsningsmedel for att avldgsna vatten azeotropiskt
(fbretriddesvis bensen eller toluen), varvid motsvarande

férening enligt formel F uppstar:

NC OCEt

R, R, Formel F
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vi) den i steg v) framstdllda foreningen enligt formel F
behandlas successivt med a) natrium- eller kaliumcyanid,
vatten och alkohol (fdretrdadesvis metanol eller etanol) vid
en temperatur pa 95°C, b) med basisk vattenhaltig hydrolys och
varme (fdéretradesvis kaliumhydroxid, vatten, etylenglykol vid
120°C) eller i sur hydrolys (fdoretrddesvis koncentrerat HCI,
dttikssyra, vatten och aterloppskylning), eller c) med ett
vattenavldgsnande medel (fbéretrddesvis med acetanhydrid vid

100°C), varvid en motsvarande fdrening enligt formel G uppstar

0 o}
\/ \\
0

R, R, Formel G

vii) den i steg (vi) framstallda foéreningen enligt formel G
behandlas successivt med ett H,N(CH,) NR;R,-16sningsmedel £or
att avlagsna vatten azeotropiskt (féretradesvis med toluen),
varvid en motsvarande fdrening enligt formel L uppstar

CN

R, R, Formel L

viii) den i steg vii) framstdllda foreningen enligt formel L
behandlas a) med ett koncentrerat reduktionsmedel (fdretré-
desvis litiumaluminiumhydrid), och b) klorvategas och ett

inert 16sningsmedel (fo6retrddesvis etanol), varvid motsvaran-
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de fdrening enligt formel (IA) uppstdr; och C) dd m ar 2
omfattar ett dylikt fdrfarande det att:

i) ((CH;),S*0)I, bas (fbretradesvis NaH/DMSO i DMSO) eller bas
i ett inert 1ldésningsmedel och en lamplig forening enligt

formel A behandlas

R,

/\=O
R, Formel A

varvid en fdérening enligt formel B uppstar

R*:;7£:>§
R, Formel B

ii) den i1 steg i) framstdllda foreningen enligt formel B
behandlas med Lewis syra och ett inert 1ldsningsmedel (fdre-
tradesvis BF;0Et, eller bensen), varvid en motsvarande for-

ening enligt formel C uppstar:

R, H Formel C

iii) den i1 steg 1i) framstdllda foOreningen enligt formel C
behandlas med metylvinylketon och en katalytisk madngd kon-
centrerad svavelsyra, varvid en motsvarande foérening enligt
formel D uppstar:

Rj R, Formel D
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iv) den i steg iii) framstallda fdéreningen enligt formel D
behandlas med H,, en hydrateringskatalysator (fdéretradesvis 5-
10 % palladiumkol) och ett inert l&sningsmedel (foretradesvis
etylacetat, varvid motsvarande fdérening enligt formel E upp-

star:

R{ R, Formel E

v) den i steg (iv) framstdllda foreningen enligt formel E
behandlas med alkylcyanacetat (fdretradesvis metyl- eller
etylcyanacetat), NH; och alkohol (fbretradesvis etanol),

varvid motsvarande foérening enligt formel I uppstar:

0 HN o)

\ g7

NC CN

R, R, Formel I

vi) den i steg v) framstdllda foreningen enligt formel I
behandlas successivt med a) med basisk vattenhaltig hydrolys
och virme (fdéretrddesvis kaliumhydroxid, vatten, etylenglykol
vid 120°C) eller med sur hydrolys (fdretradesvis koncentrerat
HCl, &attikssyra, vatten och aterloppskylning), eller b) med
ett vattenavldgsnande medel (fdretrddesvis med acetanhydrid
vid 100°C), varvid en motsvarande forening enligt formel J
uppstar
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R, R, Formel J

vii) den i steg (vi) framstdllda féreningen enligt formel J
behandlas successivt med ett H,N(CH,) NR;R,-18sningsmedel £or
att avldgsna vatten azeotropiskt (fdretrddesvis med toluen),
b) ett koncentrerat reduktionsmedel (fdretridesvis litium-
aluminiumhydrid), och c) klorvdtegas och ett inert ldésnings-
medel (fdretradesvis etanol), varvid motsvarande fdérening
enligt formel (IA) uppstar.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k annetecknact

av att fdreningen &r:

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k 4 nnetecknat

7
\/\/N\

av att foreningen &r:

NV
:<3KC:><:1 Ni:: /«“A\—/K:]QJNVN<:>

N

eller

4. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nneteckanat

av att fdéreningen ar:
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