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Substituoituja 1-(7-kloorikinol~4-yyli)pyratsoli-3-karbok-
siamidi-N-oksidijohdannaisia, menetelmd niiden valmistami-
seksi ja niitd sisdltéivit farmaseuttiset koostumukset

Esillsd oleva keksint® koskee uusia substituoituja
1-(7-kloorikinol-4-yyli)pyratsoli-3-karboksiamidi-N~oksi-
deja, joilla on korkea affiniteetti neurotensiiniresepto-
rin suhteen, menetelmdd niiden valmistamiseksi ja farma-
seuttisia koostumuksia, jotka sisdltdvat niitd vaikuttavi-
na aineina.

Ensimmdisid mahdollisia synteettisid ei-peptidi-
laikkeitd, jotka kykenevdt sitoutumaan neurotensiiniresep-
toreihin, kuvataan julkaisussa EP-0 477 049. Kyseess3 ovat
pyratsoli-3-karboksyylihappoamidit, jotka on eri tavoin
substituoitu aminohapoilla ja jotka syrjéyttavit jodatun
neurotensiinin reseptoriltaan mikromoolin alittavina an-
noksina ihmisen aivomembraaneilla. T&m& sarja johti yhdis-
teen 2-{[(1-(7-kloorikinol-4-yyli)-5-(2,6-dimetoksifenyy-
1li)pyratsol-3-yyli]karbonyyliamino}adamantaani-2-karbok-
syylihappo kehitté@miseen, jota nimitet&#n t&sta eteenpdin
SR48692:ksi ja jolla on tehokasta ja selektiivistd neuro-
tensiiniantagonistiaktiivisuutta [D. Gully et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 90 (1993) 65 - 69].

Julkaisussa EP-0 477 049 kuvatun yhdistesarjan omi-

naispiirre on etenkin substituoidun tai ei-substituoidun
fenyyli-, naftyyli-, 4-kinoleinyyliryhmén l&sndolo pyrat-
solirenkaan asemassa 1. Tarkemmin ottaen SR48692:1la on
pyratsolin asemassa 1 7-kloorikinol-4-yyliryhmé.

Nyt on havaittu, ettd hapettamalla helldvaraisissa
olosuhteissa pyratsoli-3-karboksamidijohdannaisten 7-kloo-
rikinol-4-yyliryhm&n typpi saadaan molekyylejid, joilla on
verrattuna niiden ei-N-oksidiprekursoreihin vdhint&in sama
aktiivisuus neurotensiinireseptorien suhteen ja joilla on
lisdksi parempi liukoisuus erityisesti veteen.
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Tdten né&md uudet keksinndn mukaiset yhdisteet ovat
erityisen kiinnostavia, silld ne tekevdt mahdolliseksi
ruiskeena annettavien liuvosten valmistuksen.

Lisdksi ne sopivat yhteen lukuisten galeenisten
koostumusten kanssa, joita voidaan antaa suun kautta, sil-
13 niiden biosaatavuus on parempi.

Esilld oleva keksint® koskee siten yhden n#&kdkoh-
tansa mukaan substituoitu 1-(7-kloorikinol-4-yyli)pyratso-
1li-3~karboksamidi-N-oksideja, joiden kaava on:

CO-NH-AA(OH)
OCH,
/s \N
.
oT
-
SN cl
0 D

jossa

T on vety, C, ,~alkyyli, C,g-sykloalkyyli, C, ,-syklo-
alkyylimetyyli, metoksietyyli;

ryhm8 -NH-AA(OH) on aminohappotéhde:

X\‘/X'

—HN— C— COOH

jossa X on vety, C, -alkyyli tai ei-aromaattinen
Cs.is~hiilisyklinen radikaali ja X' on vety, tai X ja X'
muodostavat yhdessd sitomansa hiiliatomin kanssa ei-aro-
maattisen C, ;;-hiilisyklin; ja niiden suoloja.

C,,-alkyylillé tai C, ,-alkyylilld tarkoitetaan suo-
ria tai haarautuneita alkyyleji.
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Ei-aromaattiset C, ,;~hiilisykliset radikaalit k&dsit-
tévadt mono- tai polysyklisid radikaaleja, jotka ovat kon-
densoituja tai varustettu sillalla, tyydyttyneitd tai tyy-
dyttymdttdémia, mahdollisesti terpeenisid. Niamd radikaalit
ovat mahdollisesti mono- tai polysubstituoituja C, ,-alkyy-
1illa.

Monosykligiin radikaaleihin sisdltyvat C, ;,-syklo-
alkyylit, esimerkiksi syklopropyyli, syklopentyyli, syklo-
heksyyli, sykloheptyyli, syklo-oktyyli, syklododesyyli.

Edeltédvédssd aminohappotdhteessd silloin kun X ja X'
muodostavat yhdessd sitomansa hiiliatomin kanssa ei-aro-
maattisen C, ,;-hiilisyklin, mainittu hiilisykli on edelté&-
ville vastaaville radikaaleille madritellyn mukainen.

Polysyklisistd ei-aromaattisista hiilisykleistéd
edullinen on adamantaani. T&ten kun X' on vety, X on
l-adamantyyli- tai 2-adamantyyliryhm&, ja kun -C(XX') muo-
dqstavat yhdessd hiilisyklin, t&md radikaali edustaa
2-adamantylideeniradikaalia.

Ei-aromaattisista hiilisykleistd syklopentaani ja
sykloheksaani ovat erityisen edullisia.

Esilld olevan keksinndn mukaiset edulliset substi-
tuoidut kinoleinyylipyratsoli-N-oksidit ovat kaavan (I)
mukaisia yhdisteitd, joissa:

T on metyyli- tai syklopropyylimetyyliryhmd ja ryh-
md -~NH-AA(OH) on 2-aminoadamantaani-2-karboksyyli- tai
(8)-2-amino~2-sykloheksyylietikkahappotédhde, mukaan lukien
niiden suolat.

Suolat on muodostettu alkalimetallien kanssa, edul-~
lisesti natriumin tai kaliumin kanssa, maa-alkalimetallien
kanssa, edullisesti kalsiumin kanssa, ja orgaanisten emis-
ten kanssa, kuten dietyyliamiini, trometamiini, meglumiini
(N-metyyli-D-glukamiini), lysiini, arginiini, histidiini
tai dietanoliamiini.

Esilld olevan keksinntén kaavan I mukaisten yhdis-
teiden suolat késittdvéat samoin ep8orgaanisten tai orgaa-
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nisten happojen kanssa muodostetut suolat, jotka mahdol-
listavat kaavan (I) mukaisten yvhdisteiden k&dtev&n erotta-
misen tai kiteytt@misen, kuten pikriinihappo, oksaalihappo
tai optisesti aktiivinen happo, esimerkiksi mantelihappo
tai kamfosulfonihappo, ja farmaseuttisesti hyvaksyttavid
suoloja muodostavien happojen kanssa muodostetut suolat,
kuten hydrokloridi, vetysulfaatti, divetyfosfaatti, metaa-
nisulfonaatti, maleaatti, fumaraatti, 2-naftaleeni-2-sul-
fonaatti, isetionaatti.

Yhdisteiden (1) sisdltédessd asymmetrisen hiilen
enantiomeerit kuuluvat keksintodn.

Kun ryhmd -NH(AA)OH on sykloalifaattisen aminohapon
tdhde, kaavan (I) mukaiset yhdisteet k&sittédvdt yhté& hyvin
ne, joissa amiinifunktio on endo-asemassa suhteessa sykli-
seen alifaattiseen systeemiin, kuin ne, joissa amiinifunk-
tio on ekso-asemassa sykliseen alifaattiseen systeemiin
nahden.

Toisen n&dkdkohtansa mukaan esilld oleva keksintd
koskee menetelmdsd kaavan (I) mukaisten substituoitu 1-(7-
kloorikinol-4-yyli)pyratsoli-3-karboksamidi-N-oksidien ja
niiden suolojen ep&orgaanisten tai orgaanisten emésten
kanssa valmistamiseksi, jolloin menetelmélle on tunnus-

omaista, ettd johdannaista, jonka kaava on:

ocH, CO-NH-AA(OH)
7\
N’
oT
=
\N Clan

jossa T ja AA(OH) mdAritell&dn Kkuten edellid kaavan
(I) mukaiselle yhdisteelle, k#sitell#éin hapettimella ymp&-



10

15

20

25

30

ristén lampsdtilassa aproottisessa liuottimessa yhdisteiden
(I) tai niiden jonkin suolan saamiseksi.
K8ytetyt hapettimet ovat alan ammattilaiselle tut-
tuja ja ne valitaan esimerkiksi seuraavista:
magnesiummonoperoksiftalaatin heksahydraatti (eli

HMPP):
[::]:COOH HOOC
C—Oo—0 - a,..o o— : :::

i SRR
perbentsoehappo
metaklooriperbentsoehappo (eli mCPBA)
perftaalihappo
permuurahaishappo
pefetikkahappo.

Voidaan samoin kdyttda muita perhappoja.

Kaytetyt liuottimet ovat niitd, joita alan ammat-
tilainen tavanomaisesti k#yttdd hapetusreaktioissa, kuten
esimerkiksi dipolaariset aproottiset liuottimet, kuten
dimetyyliformamidi, tai klooratut liuottimet, kuten di-
Kloorimetaani tai kloroformi.

Edullinen hapetin on metaklooriperbentsoehappo, jo-
ka johtaa hyviin saantoihin helldvaraisissa hapetusolosuh-
teissa. Reaktiol&mpédtila on edullisesti ympéristén lampd-
tila, jolloin voidaan valttd& hajaantumis- tai hydroksy-
laatiotuotteiden muodostuminen.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet valmistetaan julkai-
sun EP~-0 477 049 mukaan seuraten seuraavaa kaaviota 1:
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Kaavio 1
ot 0 or O Na(;
C. a) Na, CH,OH (,3
CH , X
" b)CO,MeCHOH oL,
S
OCH, 2T H
Soge OCH,
P4
NHNH,
-
, AcOH
-
N Cl
3 °)
- c
OCH, 0,CHy COOH
AR OCH3
( N (/ {
N N
oT N
= d) oT
— -
"y
N ci X
N ol
(1) (V)
e)
H,N-AA(OH) -
C
ocH, O-NH-AA{OH)
( {
/ _N
N
oT
-
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Ensimmdisessd vaiheessa a) voimakas emds, Kkuten
natriummetylaatti, saatetaan reagoimaan kaavan 1 mukaisen
ketonin kanssa, jossa T mddritelldsn kuten edellsd, minkd
jdlkeen (vaiheessa b)) saatetaan reagoimaan ekvimolaarinen
midrs metyylioksalaattia alkanolissa kuten esimerkiksi me-
tanolissa L. Claisenin, Ber. 42 (1909) 59, mukaan. Saos-
tuksen eetterissd kuten dietyylieetteri tai di-isopropyy-
lieetteri jdlkeen natriumenolaatit 2 erotetaan suodatta-
malla. Voidaan samoin valmistaa litiumenolaatti W.V. Mur-
rayn et al. mukaan, J. Heterocyclic Chem. 26 (1989) 1389.

Ndin valmistettua metallienolaattia 2 ja ylimd&raa
7-kloori-4-(hydratsin-1-yyli)kinoliinijohdannaista 3 tai
sen jotain suolaa Keitetddn sitten etikkahapon palautus-
ja&hdytyslémpbtilassa (vaihe c)) esterien (III) saamisek-

si.

Saippuoimalla estereitd (III) k#yttden alkalista
ainetta kuten esimerkiksi kaliumhydroksidi tai natrium-
hydroksidi ja tekem#lld sitten happamaksi saadaan hapot
(IV):(vaihe 4d).

Kaaavan (IV) mukaisen substituoidun (7-kloorikinol-
4-yyli)pyratsoli-3-karboksyylihapon funktionaalisena joh-
dannaisena voidaan k&dyttdd happokloridia, anhydridid, se-
ka-anhydridid, C, ,~alkyyliesterid, aktivoitua esteria, esi-
merkiksi p-nitrofenyyliesteris, tai vapaata happoa, joka
on sopivasti aktivoitu esimerkiksi N,N-disykloheksyylikar-
bodi-imidills tai bentsotriatsoli-N-oksitris(dimetyyliami-
no ) fosfonium~- (BOP) heksafluorifosfaatilla.

Kaavan NH,-AA-(OH) mukaisia aminohappoja voidaan
kédyttdd sellaisenaan tai edeltdvin suojaamisen peptidisyn-
teesissd tavanomaisilla suojaryhmills j&lkeen.

Taten menetelmdn vaiheessa e) 1-(7-kloorikinol-4-
yyli)pyratsoli-3-karboksyylihappokloridi, joka on saatu
tionyylikloridin reaktiosta kaavan (IV) mukaisen hapon
kanssa, voidaan saattaa reagoimaan aminohapon Kkanssa
livottimessa kuten asetonitriili, THF, DMF tai dikloori-
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metaani inertissd suojakaasussa ympdristoin la&mpdtilassa
ajan, joka on muutamasta tunnista muutamaan pdivd&n, emdk-
sen kuten pyridiinin, natriumhydroksidin tai trietyyli-
amiinin l&snd ollessa.

Vaiheen e) muunnoksen mukaan valmistetaan (7-kloo-
rikinol-4-yyli)pyratsoli-3-karboksyylihapon happokloridi
tai seka-anhydridi isobutyyli- tai etyylikloroformiaatin
reaktiolla kaavan (IV) mukaisen hapon kanssa, mink& jal-
keen t&m&d saatetaan reagoimaan aminohapon N,O-bis-trime-
tyylisilyylijohdannaisen kanssa, joka saadaan muunnoksen
mukaan menetelmdstd, jota kuvataan M.T. Nagasawan et al.
julkaisussa J. Med. Chem. 18,8 (1975) 826 - 830, bis(tri-
metyylisilyyli)asetamidin tai 1,3-bis(trimetyylisilyyli)-
urean tai bis(trifluorimetyyli)asetamidin reaktiosta kaa-
van NH,-AA-(OH) mukaisen aminohapon kanssa liuottimissa
kuten asetonitriili, dikloorimetaani inertissd suojakaa-
sussa ympdristdn l8mpdtilassa tai liuottimen palautusjaéh-

dytyslampttilassa ajan, joka on muutamasta tunnista yhteen
paivaan.

Vaiheen e¢) menettelytavan toisessa muunnoksessa py-
ratsoli-3-karboksyylihapon seka-anhydridi saatetaan rea-
goimaan Kkaavan NH,-AA-(OH) mukaisen aminohapon Kanssa
liuvottimessa kuten dikloorimetaani inertissd suojakaasus-
sa ympdriston lampdbtilassa ajan, joka on yhdestd p&aiviasta
muutamaan pdivéaidn, emdksen kuten trietyyliamiinin l&snéa
ollessa.

(7-kloorikinol~4-yyli)pyratsoli-3-karboksyylihapot,

joiden kaava on (IV):
COOH

\
/ N
N
oT
/

OCH,

N coav)
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joissa T on C,_ g-sykloalkyyli, C, ;-sykloalkyylimetyy-
1li tai metoksietyyli, sekd happofunktion funktionaaliset
johdannaiset ovat uusia ja muodostavat avainvdlituotteina
yvhdisteiden (I) valmistuksessa esilld olevan keksinnén 1li-

s&ndkbkohdan.
Kaavan (II) mukaiset yhdisteet:

CO-NH-AA-{OH)
OCH,
/ \N
Nf
oT ~
=
N Cl (I

joissa T on C, g-sykloalkyyli, C, ;~-sykloalkyylimetyy-
1li tai metoksietyyli, ovat samoin uusia, ja muodostavat
keksinndn seuraavan ndkoékohdan.

Kun kaavan (II) mukainen yhdiste saadaan hapon muo-
dossa, se voidaan muuttaa metalli-, etenkin alkalimetal-
li-, suclaksi, kuten natriumsuola, tai maa-alkalimetalli-
suolaksi, kuten Kkalgsiumsuola, tavanomaisten menetelmien

mukaan.
Ei-kaupalliset aminohapot valmistetaan Streckerin
synteesin, Ann. 75 (1850) 27, mukaan tai H.T. Buchererin

et al. synteesin mukaan, J. Pract. Chem. 141 (1934) 5,

jota seuraa hydrolyysi aminohappojen saamiseksi; esimer-
kiksi 2-aminocadamantaani-2-karboksyylihappo valmistetaan
H.T. Nagasawan et al. mukaan, J. Med. Chem. 16:7 (1973)

823, tai M. Paventin et al. mukaan, Can. J. Chem. 65

(1987) 2114.
a-amino-l-adamantyylietikka- ja a-amino-2-adaman-

tyylietikkahapot valmistetaan B. Gaspertin et al. mukaan,
Croatico Chemica Acta 48:2 (1976) 169 - 178.
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2-aminonorbornaani-2-karboksyylihappo valmistetaan
H.S. Tagerin et al. mukaan, J. Am. Chem. Soc. 94 (1972)
968.

a-aminosykloalkyylikarboksyylihapot valmistetaan
J.W. Tsangin et al. mukaan, J. Med. Chem. 27 (1984) 1663.
Syklopentyyliglysiinit R ja S valmistetaan EP-pa-

tenttihakemuksen 477 049 mukaan.
Sykloheksyyliglysiinit R ja S valmistetaan Rudmanin
et al. mukaan, J. Am. Chem. Soc. 74 (1952) 551.
Sykloheksyyliglysiinit R ja S voidaan samoin val-
mistaa hydraamalla katalyyttisesti fenyyliglysiinej& R ja
S.

Konfiguraation R tai S a-aminosykloalkyylikarbok-
syylihapot voidaan myds valmistaa vastaavien raseemisten
N-asetyloitujen johdannaisten stereospesifiselld entsy-
maattisella hydrolyysilld J. Hillin et al. mukaan, J. Org.
Chem. 1965 1321.

Edelt&vdt kaavan (I) mukaiset yhdisteet kasittavit
samoin ne, joissa yksi tai useampi vety- tai hiiliatomi on

korvattu radioaktiivisella isotoopillaan, esimerkiksi tri-
tiumilla tai hiili-14:113. T&llaiset leimatut yhdisteet
ovat kdyttokelpoisia aineenvaihdunnan tai farmakokinetii-
kan tutkimustdissd, biokemiallisissa kokeissa reseptorili-
gandeina.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld ja niiden suo-
loilla ep8orgaanisten tai orgaanisten emdsten kanssa on
hyvin korkea affiniteetti ihmisen neurotensiiniresepto-
reille kokeissa, joita kuvataan D. Gullyn et al. edellg
mainitussa julkaisussa. Tarkemmin ottaen verrattuna l-naf-
tyyli- ja 4-kloori-l-naftyylijohdannaisiin, joita kuvataan
julkaisussa EP-0 477 049, joiden IC,, on yht# tai suurempi
kuin 100 nM, Kkeksinnén mukaisten yhdisteiden IC,, on sel-
vasti alhaisempi ollen pitoisuudesta muutama nanomooli
pitoisuuteen 50 nM. Erityisen kiinnostavia ovat kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, joissa T on metyyli tai syklopropyyli-
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metyyli, tarkemmin ottaen amidi 2-amino-2-adamantaanikar-
boksyylihapon kanssa, jonka IC,, on suuruusluokkaa 2 nM.

Tédmd& yhdiste on siis jopa aktiivisempi Kkuin
SR48692, mika on odottamatonta, jos ajatellaan julkaisussa
EP-0 477 049 kuvattujen yhdisteiden jo varsin korkeaa ak-
tiivisuutta.

Lisdksi N-oksidiyhdisteet, erityisesti se, jota ku-
vataan esimerkissd 2 j&8ljempana, 2-{[(1-(l-oksidi-7-kloo-
rikinol-4-yyli)-5-(2,6-dimetoksifenyyli )pyratsol-3-yyli]-
karbonyyliamino}adamantaani-2-karboksyylihappo, ovat ol-
leet liukoisuustutkimuksen verrattuna SR4B692:een kohtee-
na.

Tutkitut vdliaineet ovat: vesi, etanoli ja seos ve-
si/polyetyleeniglykoli-400 (70:30 v/v).

Liukoisuusmittaukset suoritettiin 25 °C:ssa 3 tai
5 tunnin sekoituksen kylléstykseen asti jédlkeen.

Sijoituksen olosuhteisiin j&lkeen, joissa veteen
livuotetut yhdisteet eivdt adsorboidu tietyille suodatti-
mille, liuokset sudoatetaan ja madritetddn sitten neste-
kromatografisesti (kolonni pBondapak C18, eluentti aseto-
nitriili, trifluorietikkahappo, detektio 254 nm:ss&, vir-
taus 1 ml/minuutti).

Saatiin seuraavat tulokset:

Taulukko I
SR48692:n ja esimerkin 2 mukaisen yhdisteen vertai-

leva liukoisuustutkimus

SR48692 Esimerkin 2 yhdiste
vesi 0,4 pg/ml 1,7 pg/ml
etanoli 1,3 mg/ml 10,3 mg/ml
vesi/PEG alle 1 pg/ml 30 pg/ml

Tama tutkimus osoittaa esimerkin 2 mukaisen yhdis-

teen paremman ja odottamattoman liukoisuuden erityisesti
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veteen ja veden ja polyetyleeniglykolin seokseen, jotka
ovat ruiskeena annettavien muotojen valmistuksen mahdol-
listavia liuottimia. Taydentdvdnd esimerkkind on mainittu
yhdisteiden liukoisuus etanoliin.

Esills olevan keksinndn mukaiset yhdisteet ovat 1l&-
hes myrkyttémid; etenkin niiden akuutti myrkyllisyys sopii
niiden kaytt®dn laédkkeind. Tdllaista kayttdd varten nisdk-
kdille annetaan tehokas m&édrd kaavan (I) mukaista yhdis-
tettd tai sen jotain farmaseuttisesti hyvéksyttdvdd suolaa
patologisten tilojen hoitamiseksi, joihin liittyy dopami-
nergisten systeemien toimintah#dirid, esimerkiksi psykoo-
silddkkeiksi [D.R. Handrich et al., Brain Research 231
(1982) 216 - 221, ja C.B. Nemeroff, Biological Psychiatry
15:2 (1980) 283 - 302], sydadnverisuoni- tai ruoansulatus-

kanavasysteemien hdiritissd.

Tédten esilld oleva keksintd koskee seuraavan nidko-
kohtansa mukaan farmaseuttisia koostumuksia, jotka sis&l-
tdvdt vaikuttavina aineina kaavan (I) mukaisia yhdisteita
tai niiden mahdollisia farmaseuttisesti hyvdksyttdvi& suo-
loja.

Esilld olevan keksinntn mukaisissa farmaseuttisis-
sa koostumuksissa annettaviksi suun kautta, kielen alle,
ihonalaisesti, lihaksensisdisesti, laskimonsisdisesti,
ihon kautta tai perdsuolen kautta vaikuttavat aineet voi-
daan antaa yksikk®dantomuodoissa tai seoksena tavanomaisten
farmaseuttisten kantajien kanssa el&mille ja ihmisille.
Sopivat yksikkbantomuodot kdsittédvit suun kautta annetta-
vat muodot, kuten tabletit, gelatiinikapselit, jauheet,
rakeet ja suun kautta annettavat liuokset tai suspensiot,
kielen alle ja poskionteloon annettavat muodot, ihonalai-
sesti, lihaksensisdisesti tai laskimonsisdisesti annetta-
vat muodot ja perdsuoclen kautta annettavat muodot.

Halutun vaikutuksen saamiseksi vaikuttavan aineen
annos voi olla 0,5 - 1 000 mg/p&ivd, edullisesti 2 - 500

mg.
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Kukin yksikkdannos voi sisdltda 0,5 - 250 mg vai-
kuttavaa ainetta, edullisesti 1 - 125 mg, yhdistettynd
farmaseuttisesti hyv&ksyttdvdd&n kantajaan. T&md yksikko-
annos voidaan antaa 1 - 4 kertaa pdividssé.

Valmistettaessa kiinted koostumus tablettien muo-
toon sekoitetaan vaikuttava aine farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdan kantajaan, kuten gelatiini, tarkkelys, laktoosi,
magnesiumstearaatti, talkki, arabikumi tai muut vastaavat.
Tabletit voidaan pddllystds sakkaroosilla tai muilla sopi-
villa materiaaleilla tai edelleen niit& voidaan késitelld
siten, ettd niilli olisi pidentynyt tai hidastunut aktii-
visuus ja ettd ne vapauttaisivat jatkuvalla tavalla ennal-
ta mddrdtyn m8drén vaikuttavaa ainetta.

Gelatiinikapselivalmiste saadaan sekoittamalla vai-
kuttava aine laimentimeen ja kaatamalla saatu seos pehmei-
siin tai koviin gelatiinikapseleihin.

Siirapin tai eliksiirin muodossa oleva valmiste voi
sis8ltd8 vaikuttavaa ainetta yhdess& makeutusaineen kans-
sa, joka ei edullisesti sisdlld kaloreita, metyyliparabee-
nin ja propyyliparabeenin kanssa antiseptisina aineina se-
k& sopivan maun ja vdrin antavan aineen kanssa.

Veteen dispergoituvat jauheet tai rakeet voivat si-
sdlt84 vaikuttavaa ainetta seoksena dispergointiaineiden,
kostutusaineiden tai suspendoimisaineiden kanssa, kuten
polyvinyylipyrrolidoni ja vastaavat, sekd makeutusaineiden
tai makua korjaavien aineiden kanssa.

Vaikuttava aine voidaan samoin antaa kayttdén komp-
leksin muodossa syklodekstriinin, esimerkiksi a-, B-, gam-
ma-dekstriinin, 2-hydroksipropyyli-B-syklodekstriinin, me-
tyyli-B-syklodekstriinin kanssa.

Antoon perasuolen Kkautta k&ytetddn perdpuikkoja,
jotka valmistetaan perdsuolen limp®tilassa sulavien side-
aineiden kanssa, esimerkiksi kaakaovoin tai polyetyleeni-
glykolien kanssa.
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Vaikuttava aine voidaan samoin koostaa mikrokapse-
lien muotoon mahdollisesti yhden tai useamman kantajan
kanssa.

Seuraavat esimerkit, jotka esitetdidn ei-rajaavassa
mielessd, havainnollistavat keksint®éid. Seuraavissa valmis-
tuksissa kuvataan synteesimenetelmid eri vdlituotteille,
joista on mahdollista saada keksinndn mukaisia yhdisteita.

Sulamispisteet mitattiin Kofflerin kuumapenkilla.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden analyysi on 1/100
desimaalin tarkkuudella teorian mukainen.

Ydinmagneettisen resonanssin spektrit ja massa-
spektrit ovat samoin seuraavissa esimerkeiss& kuvattujen
vhdisteiden rakenteen mukaisia.

Valmistus I

5 g 2-hydroksi-6-metoksiasetofenonia liuotetaan 100
ml:aan isopropanolia, kun ldsnd on 1,2 ekvivalenttia (6,3
ml) seesiumhydroksidin 50-%:ista vesiliuosta. Seosta se-
koitetaan 10 minuutin ajan, mink&d j&lkeen se haihdutetaén
Kuiviin tyhjossd ja lietet&ddn ja&nnds isopropanoliin ja
haihdutetaan tyhj6ssd kuiviin. J&8nnds lietet&ddn 30 ml:aan
dimetyyliformamidia, mink& j&lkeen lisdtddn liuos, jossa
on 1,2 ekvivalenttia (3,5 ml) syklopropyylimetyylibromidia
ja kuumennetaan reaktioseosta 80 °C:ssa 4 tunnin ajan. Seos
haihdutetaan tyhjossd kuiviin, j&&nnds lietet&in etyyli-
asetaattiin, liete pestddn perdkkdin kyllistetylld NaCl-
liuoksella, vedells, orgaaninen faasi dekantoidaan eroon,
kuivataan ja haihdutetaan tyhj¢ssd kuiviin, jolloin saa-
daan 5,1 g haluttua 2-syklopropyylimetyylioksi-6-metoksi-
asetofenonia.

Valmistus II

0,53 g natriumia liutoetaan 15 ml:aan metanolia,
mink& jdlkeen lis&td&n liuos, jossa on 5,1 g edelld val-
mistettua yhdistettd ja 1 ekvivalentti (3,4 g) dietyyliok-
salaattia 25 ml:ssa metanolia. Reaktioseosta keitet&&n pa-
lautusjdéhdyttden 6 tunnin ajan ja j&aahdytet&ddn sitten.
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Isopropyylieetterid lis&t&d&n kunnes tapahtuu saostuminen
ja erotetaan sakka suodattamalla, jolloin saadaan 5,3 g
haluttua 4-(2-syklopropyylimetyylioksi-6-metoksifenyyli)-
2,4-dioksobutaanihapon metyyliesterin natriumsuolaa.

Valmistus III

1 g edelld valmistettua natriumsuolaa ja 1,1 ekvi-
valenttia (0,65 g) 7-kloori-4-(hydratsin-l-yyli)kinolii-
nia suspendoidaan 10 ml:aan etikkahappoa. Reaktioseosta
kuumennetaan 100 °C:ssa 5 tunnin ajan, minkd& j&lkeen se
kaadetaan 150 ml:aan jddvettd ja erotetaan sakka suodatta-
malla, jolloin saadaan 0,74 g haluttua 5-(2-syklopropyy-
limetyylioksi-6-metoksifenyyli)-1-(7-kloorikinol-4-yy-
1li)pyratsoli-3-karboksyylihapon metyyliesterié.

Valmistus IV

2,7 g edelld valmistettua esterid liuotetaan 25
ml:n metanolia ja 25 ml:n vett#d soekseen, kun ldsnéd on 2,5
ekvivalenttia (0,815 g) kaliumhydroksidia. Reaktioseosta
keitetddn palautusjdsdhdyttden 2 tunnin ajan, mink& j&l-
keen se kaadetaan j&dveteen. Uutetaan dietyylieetterilla,
minkd j&dlkeen eetterifaasi tehd&d&n happamaksi kloorivety-
happoliuoksella (pH = 2), erotetaan sakka suodattamalla
ja huuhdotaan se vedelld, jolloin saadaan 2,5 g haluttua
5-(2-syklopropyylimetyylioksi-6-metoksifenyyli)-1-(7-kloo-
rikinol-4-yyli)pyratsoli-3-karboksyylihappoa.

Valmistus V

Liuokseen, jossa on 39 g Z—aminoadamantaani—Z-Ear—
boksyylihappoa 680 ml:ssa asetonitriiliad, lisatddn ympé-
riston lampotilassa 2,1 ekvivalenttia (42,7 g) bistrime-
tyylisilyyliasetamidia, minkd j&lkeen reaktioseosta keite-
tddn palautusjdidhdyttden 2 tunnin ajan. Liuoksesta tulee
kirkas ja se sisdltd8 2-amino-2-adamantaanikarboksyyliha-
pon N,O-biétrimetyylisilyylijohdannaista.

Valmistus VI

1,35 g valmistuksen IV mukaan saatua pyratsolikar-

boksyylihappoa liuotetaan 30 ml:aan tolueenia, Kun l&snéd
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on 2,25 ml tionyylikloridia. Reaktioseosta keitetédédn pa-
lautusjgdhdyttden 5 tunnin ajan, mink& jdlkeen se haihdu-
tetaan tyhjtssd kuiviin. N&din saatu happokloridi lis&dt&an
valmistuksen V mukaan saatuun liuokseen, joka sisdlt&a
0,59 mg vastaavan mé&radn adamantaanikarboksyylihappoa.
Tadtd reaktioseosta keitetd&n sitten palautusjddhdyttéden
3 tunnin ajan, minkd jdlkeen liuotin haihdutetaan tyhjbssa
eroon. Jdadnnds lietetéédn 12 ml:n metanolia ja 2 ml:n vet-
td seokseen, mink& jdlkeen sekoitetaan 1 tunnin ajan ympé&-
ristén lé&mpbdtilassa, jona aikana haluttu yhdiste saostuu.
Saostuminen saatetaan pé&tdkseen hydrolyysin pasdtteeksi
lisd8m#lla 10 ml vettd. Sekoitetaan % tunnin ajan, minké
jdlkeen sakka erotetaan suodattamalla ja pest&&n perdkkdin
vedellsd, pentaanilla ja sitten diétyylieetterilla, jolloin
kuivauksen jdlkeen saadaan 1,8 g 2-{[1~(7-kloorikinol-4-
yyli)-5-(2-syklopropyylimetyylioksi~6-metoksifenyyli)py-
ratsol-3-yylilkarbonyyli}adamantaani-2-karboksyylihappoa;
sp. = 200 °C.
Esimerkki 1

:T= D—CHz/ ; —NH-AA(OH) -

| NH—
HO —C
0

0,626 g valmistuksessa VI saatua happoa liuotetaan
100 ml:aan kloroformia, kun l&sn& on 0,294 g metakloori-
perbentsoehappoa, ja seosta sekoitetaan 24 tunnin ajan ym-
paristdn lampdtilassa. Reaktioseos haihdutetaan tyhj®ssi
Kuiviin, ja j&8nnos lietet8&n sitten 10 ml:aan dikloorime-~
taania. Saatu sakka erotetaan suodattamalla ja pestédisn
sitten dikloorimetaanilla, jolloin saadaan 0,24 g 2-{[1-
(1-oksidi-7-kloorikinol-4-yyli)-5-(2-syklopropyylimetyyli-
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oksi-6-metoksifenyyli)pyratsol-3-yylilkarbonyyliamino}ada-
mantaani-2-karboksyylihappoa; sp. = 190 °C.
Esimerkki 2

(h : T = CHy ; —NHAAIOH) -

Valmistetaan 2-{[(1-(7-kloorikinol-4-yyli)-5-(2,6~
dimetoksifenyyli)pyratsol-3-yylilkarbonyyliamino}adaman-
taani-2-karboksyylihappoa (SR48692) menetellen edeltédvissa
valmistuksissa I - VI kuvattujen menettelytapojen mukaan
kédyttden metyylibromidia syklopropyylimetyylibromidin ti-
lalla. 0,5 g t&td happoa liuotetaan 80 ml:aan dimetyyli-
formamidia ja lis&téddn sitten 4,15 g magnesiummonoperoksi-
ftalaattiheksahydraattia. Reaktioseosta sekoitetaan ympé-
ristdn l&mpdtilassa 24 tunnin ajan. Sitten lis&t&&n 250 ml
trifluorietikkahapon 0O,1-%:ista liuosta vedessd ja uute-
taan per&kkdin 150 ml:lla, sitten 100 ml:lla ja sitten
50 ml:1la dikloorimetaania. Uuttofraktiot yhdistet&sn
ja pestds&n kahteen kertaan 250 ml:1lla tislattua vettd.
Pesun j&lkeen saatu uute haihdutetaan kuiviin tyhjossé
40 °C:ssa ja jdénnbstd puhdistetaan sitten preparatiivi-
sella HPLC:1l8 silikageelissd. Tdssd tarkoituksessa se
lieteté&n 4,5 ml:aan eluenttia, joka koostuu dikloorime-
taanin ja isopropanolin seoksesta 97:3 (v/v), ja eluoi-
daan Kromasil 100A-10p -faasissa 40 baarissa. Fraktioita
ker&dt&én joka 0,2 minuutti, eli 25 ml:n tilavuus frak-
tiota kohden. Puhdasta tuotetta sisdltdvédt fraktiot kui-
viin haihduttamalla saadaan 0,080 g valkoisia kiteits,
jotka pestddn dikloorimetaanilla, jolloin saadaan lopuksi
0,050 g 2-{[(1-(1-0ksidi-7-kloorikinol-4-yyli)-5-(2,6-di-
metoksifenyyli)pyratsol-3-yylilkarbonyyliamino}adamantaa-
ni-2-karboksyylihappoa; sp. = 205 °C.



10

15

20

25

30

18
LD

Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, tunnet tu siitd, ettd sen kaava

on:

CO-NH-AA(OH)
OCH,
/ \N
\
oT
el
>N cl
o )

jossa
T on vety, C, ,-alkyyli, C, g-sykloalkyyli, C, g ~syklo-
alkyylimetyyli, metoksietyyli;
ryhm& ~NH-AA(OH) on aminohapon t&hde, jonka kaava
on:
X X

NS
— HN— C— COOH

jossa X on vety, C,.-alkyyli tai ei-aromaattinen
Ci.is-hiilisyklinen radikaali ja X' on vety, tai X ja X'
vyhdessd sitomansa hiiliatomin kanssa muodostavat ei-aro-
maattisen C, ,;-hiilisyklin, mukaan lukien sen suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd T on metyyli- tai syklopropyylime-
tyyliryhm& ja ryhmd -NH-AA(OH) on 2-aminoadamantaani-2-
karboksyylihappot&hde, ja sen suolat.

3. Menetelemd patenttivaatimuksen 1 mukaisten yh-
disteiden, joiden kaava on (I), ja niiden suolojen valmis-
tamiseksi, tunnettu siitd, ettd johdannaista,

jonka kaava on:
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N c @

jossa T ja -NH-AA(OH) madritell&sn kuten kaavan (I)
mukaiselle yhdisteelle patenttivaatimuksessa 1, késitel-
l88n hapettimella ympéristdn lé&mpdtilassa aproottisessa
livottimessa yhdisteiden (I) tai niiden jonkin suolan saa-
miseksi.

4. Happo, tunnettu siitd, ettd sen kaava

COOH

N

N Cl (v

jossa T on C, ;-sykloalkyyli, C, ,-sykloalkyylimetyy-
1i tai metoksietyyli.
5. Amidi, tunnettu siiti, ettd sen kaava

on:

CO-NH-AA(OH)
\
/ ’N
N

OCH,

oT

N Cl (In
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jossa T on C, g-sykloalkyyli, C, ,-sykloalkyylimetyy-
li tai metoksietyyli ja NH-AA(OH) md3ritellddn kuten pa-
tenttivaatimuksessa 1.

6. Farmaseuttinen koostumus, tunne t tu sii-
td, ettd se sisdltdd vaikuttavana aineena jommankumman
patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaista yhdistettd tai t&m&n
jotain mahdollista farmaseuttisesti hyvdksyttdvdid suolaa.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnettu siitd, ettd se on yksikkoan-
nostusmuodossa.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen farmaseuttinen
koostumus, tunnettu siitd, ettd se sisdltia
0,5 - 250 mg vaikuttavaa ainetta sekoitettuna v&hintaasn
yhteen farmaseuttisesti hyvéksytt8vdan kantajaan.
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