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Hydroksi- ja alkoksipyridiinien johdannaiset

Keksinnén tausta

Tadm& keksintd koskee hydroksilla ja alkoksilla
substituoituja pyridiinej&, erityisesti 2-substituoituja
amino-5-(hydroksi tai alkoksi)pyridiinejd ja niiden asyy-
lijohdannaisia. Taman keksinndén yhdisteet ovat leukotriee-
nisynteesin estdjiéd ja sen vuoksi ne ovat kayttokelpoisia
keuhko-, tulehdus-, iho-, allergia- ja sydé&n- ja verisuo-
nitautien hoidossa.

Julkaisussa Watnick et al., Arch. Int. Pharmaeo-
dyn., 190, 78 - 90, (1971) viitataan kloniksiinin [2-(2'-
metyyli-3'-kloorianilino)nikotiinihapon] tulehdusta estéa-
viin ja kipua lievitt&viin ominaisuuksiin.

Julkaisussa Nantha et al., Acta Pol. Pharm., 33
(1), 7 - 11, (1976), viitataan 2-anilino-5-hydroksiniko-
tiinihapon tiettyihin johdannaisiin, mukaan luettuna 6-me-
tyyli-2-anilino-5-hydroksinikotiinihappo.

US-patentissa 4 038 396, Shen et al., viitataan
tiettyjen oksatsolo[4,5-b]lpyridiinien tulehdusta estdviin
ominaisuuksiin.

Julkaisussa Moore et al., J. Org. Chem., 32, 1353 -
1360, (1966), viitataan tiettyjen 2-karbonyyliamino-3-fe-
nyyli-4-metyyli-5-hydroksipyridiinien tuotantoon kuumen-
tamalla +tyydyttyneitd asyylidiatsabisyklisid ketoneita
metanolissa.

Julkaisussa Moore et al., J. Org. Chem., 30, 1887 -
1889, (1964), viitataan 2-metyyliamino-3-fenyyli-4-metyy-
1i-5-hydroksipyridiinien tuotantoon kuumentamalla 2,5-di-
metyyli-4-fenyyli-2,3~-dihydro-6H-diatsapin-6-onia emékses-
sd.

Julkaisussa Lombardino et al., J. Med. Chem., 24,
39 - 42, (1981) wviitataan 2-amino-5-metoksipyridiiniin
vdlituotteena tulehdusta estdvdn aineen, piroksikaamin,

tiettyjen aineenvaihduntatuotteiden synteesissi.
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Astman nykyinen hoito keskittyy keuhkoputkien sei-
ndmien sileiden lihassyiden akuuttien kouristusten (akuut-
tien bronkospasmien) lievitté&miseen kdytt&mdlld keuhkoput-
kia laajentavia aineita. Ajatellaan, ettd8 akuutti bron-
kospasmi on vain kroonisen tulehduksen avoin ilmenemismuo-
to. Leukotrieenit voivat olla osallisina bronkospasmissa
ja kroonisessa tulehduksessa. Niiden tiedetd&n olevan te-
hokkaita verisuonia laajentavia aineita ja Kemotaktisia
aineita. Niitd4 tuotetaan myds allergisissa reaktioissa
ja ne saavat aikaan keuhkokudoksen hitaan supistumisen
in vitro. Leukotrieenin synteesin estdjdstd pitaisi siten
olla hydtyd astman ja muiden keuhkotautien hoidossa.

Krooniset maha- ja pohjukaissuolihaavat, jotka tun-
netaan yhdess8 peptisind haavoina, ovat erilaisten hoito-
jen kohteena, mukaan luettuna erityiset ruokavaliot, l&a-
kehoito ja kirurgia, riippuen sairaustilan vakavuudesta.
Erityisen arvokkaita hoitavia aineita, jotka ovat kayttd-
kelpoisia mahalaukun liikahappoisuuden ja peptisten haavo-
jen hoidossa, ovat histamiini-H,-reseptorin antagonistit,
jotka salpaavat fysiologisesti aktiivisen histamiiniyhdis-
teen toiminnan H,-reseptoripaikoissa eldimen elimistdssa ja
siten estédvdt mahahapon erittymisen.

Yhteenveto keksinn®sta

Tamd keksintd koskee yhdisteitd, joilla on kaava

Rl

S
\

1_ - 3
R1-CH, R

be

jossa R' on (C,,s)alkyyli, (C, ,s)alkyyli(C, ,)sykloalkyyli,
(C,.;5)alkenyyli(C, ;)sykloalkenyyli, (C,.15)8lkynyyli(C;4)-
sykloalkyyli, (C,_;)alkynyyli, heteroaryylin sisdltava ryh-

m&, joka on valittu heteroaryyli(C,_ ,,)alkyylist&, hetero-
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aryyli(C,_,,)alkenyylistéa ja heteroaryyli(C,_,,)alkynyy-
listd, joissa heteroaryyliosuus on valittu ryhmdstd, joka
koostuu tienyylistd ja furyylistd, (C,_,,)fenyylialkyyli,
substituoitu (C,_,,)fenyylialkyyli, (C, ,,)fenyylialkenyyli,
substituoitu (C,_,,)fenyylialkenyyli, (C,_,,)fenyylialkynyyli,
substituoitu (C, ,,)fenyylialkynyyli, (C, )alkoksi-(C, ¢ )al-
kyyli, fenoksi(C,,)-alkyyli, substituoitu fenoksi(C,_  )al-
kyyli, (C,)alkoksi(C, ()alkenyyli, (C,_,)alkoksi(C,_¢)alky-
nyyli, fenoksi(C,_ )alkenyyli, substituoitu (C,,,)-fenyyli-
alkyyli, substituoitu fenoksi(C,_  )alkenyyli, fenoksi(C,)-
alkynyyli, substituoitu fenoksi(C,_ )alkynyyli tai (C, ,,)fe-
nyylialkyyli(C,_ ,,)fenyylialkyyli, jolloin mainitun substi-
tuoidun (C,_,,)fenyylialkenyylin, substituoidun (C,_,,)fenyy-
Jialkynyylin, substituoidun fenoksi(C, ()alkyylin, substi-
tuoidun fenoksi(C, )alkenyylin ja substituoidun fenoksi-
(C,¢)alkynyylin fenyyliosuus on substituoitu 1 - 2 substi-
tuentilla, jotka on toisistaan riippumatta valittu kloo-
rista, fluorista, bromista, (C,_,)alkoksista, (C,4)alkyylis-
td ja trifluorimetyylisti;

R’ on vety;

R’ on vety, (C,.)alkyyli, fenyyli, substituoitu fe-
nyyli, bentsyyli ja substituoitu bentsyyli, jolloin mai-
nittu substituoitu fenyyli ja mainitun substituoidun bent-
syylin fenyyliosuus on substituoitu 1 - 2 substituentilla,
jotka on valittu toisistaan riippumatta kloorista, fluo-
rista, bromista, (C, ,)alkoksista, (C, ,)alkyylistd ja tri-
fluorimetaanista;

R' on vety tai (C, )alkyyli:;

R° on fenyyli, substituoitu fenyyli tai vety, jol-
loin mainittu substituoitu fenyyli on substituoitu 1 - 2
substituentilla, jotka on toisistaan riippumatta valittu
kloorista, fluorista, bromista, (C,,)alkoksista, (C,_y)al-
kyylistd ja trifluorimetaanista;

R® on -COR’, vety tai (C,,)alkyyli; R’ on vety tai
(C,.,)alkyyli; edellyttden, ettd kun R*' on metyyli, R’ on
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vety ja R® on fenyyli, niin R' ei voi olla metyyli; sek#
keksint® koskee myds tdllaisten yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttavid suoloja.

Tamd keksintd sisédltdd kaavan I mukaisten yhdistei-
den kaikki stereoisomeerit.

Tamén keksinndén edullinen suoritusmuoto koskee yh-
disteit&, joilla on kaava I, jossa R' on (C,,;)alkyyli,
(C,_50)fenyylialkyyli tai substituoitu (C,_,,)fenyylialkyyli,
jolloin mainitun substituoidun fenyylin ja mainitun subs-
tituoidun fenyylialkyylin fenyyliosuudet voivat olla subs-
tituoitu 1 - 2 substituentilla, jotka on valittu toisis-
taan riippumatta ryhmastd, joka koostuu kloorista ja (C,;.;)-
alkyylistd; R® on (C,_,)alkyyli tai fenyyli, joka on mahdol-
lisesti substituoitu 1 - 2 substituentilla, jotka on toi-
sistaan riippumatta wvalittu ryhmastd, joka koostuu fluo-
rista, kloorista, metyylistd, etyylistd, metoksista, etok-
sista ja ryhmasta CF,; ja R* on vety tai (C,)alkyyli.

Té&mé&n keksinndn toinen edullinen suoritusmuoto kos-
kee yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa R? on vety; R' on
(C,_;;)fenyylialkyyli, joka voi olla substituoitu fenyyli-
osuuteen liittyen yhdelld tai kahdella substituentilla,
jotka on toisistaan riippumatta valittu ryhméstd, joka
koostuu fluorista, kloorista, (C,_;)alkyylistd, (C,_;)alkok-
sista ja trifluorimetyylistd; ja R?> ja R* ovat kumpikin
vety.

Tamdn keksinndn erityisen edullinen suoritusmuoto
koskee yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa R’ on vety, R!
on (Cyy)alkyyli, (C,.,,)fenyylialkyyli tai (C,_,,)p-kKloorife-
nyylialkyyli ja R® ja R* ovat kumpikin vety.

Esimerkkejg tdman keksinnodn edullisista yhdisteista
ovat 2-(3-p-kloorifenyyli-n-propyyli)amino-5-hydroksipyri-
diini ja 2-(5-fenyyli-n-pentyyli)amino-5-hydroksipyridii-
ni.

Tassd kaytettynad termi "alkyyli" tarkoittaa tyydyt-

tyneitd, yksiarvoisia, suoraketjuisia tai haaroittuneita
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alifaattisia hiilivetyradikaaleja, kuten metyyli&, etyy-
1lid, propyyli&a, butyylia, t-butyyli&, heksyylid, oktyylis,
2-etyyliheksyylid@ jne.

Tdssd kaytettynd termi "alkenyyli" tarkoittaa yksi-
arvoista, suoraketjuista tai haaroittunutta hiilivetyradi-
kaalia, joka sis&ltdd8 yhden hiili-hiili-kaksoissidoksen
ollen muuten tyydyttynyt, Kkuten etenyyli&, propenyylia,
l-butenyyli&, t-butenyylid, 2-heksenyylis, 2-etyyli-4-hek-
senyylid jne.

Tdssd kaytettyna termi "alkynyyli" tarkoittaa suo-
raketjuisia tai haaroittuneita hiilivetyradikaaleja, jotka
sisdltavat yhden hiili-hiili-kolmoissidoksen ollen muuten
tyydyttyneitd, kuten asetylenyylid, propynyylia, 1l-buty-
nyylid, 2-heksynyyli&, 2-etyyli-4-heksynyylid jne.

Tdssd kaytettyna termi "fenyylialkyyli" tarkoittaa
fenyyliryhmd&da, joka on kiinnittynyt tyydyttyneisiin, suo-
raketjuisiin tai haaroittuneisiin, alifaattisiin hiilive-
tyradikaaleihin. Esimerkkej& t&8llaisista fenyylialkyyleis-
td8 ovat fenyylimetyyli, fenyylietyyli, fenyylipropyyli,
fenyylibutyyli, fenyylipentyyli, fenyyliheksyyli, fenyyli-
oktyyli, 1,1-dimetyyli-7-fenyyliheptyyli jne.

Tassd& kdytettynd termi "fenyylialkenyyli" tarkoit-
taa fenyyliryhm&8&, joka on kiinnittynyt suoraketjuisiin
tai haaroittuneisiin, alifaattisiin hiilivetyradikaalei-
hin, jotka sis&dlt&v&t yhden hiili-hiili-kaksoissidoksen
ollen muuten tyydyttyneitd. Esimerkkejd8 fenyylialkenyy-
leista ovat 1-fenyyli-1l-butenyyli, l1-fenyyli-l-pentenyyli,
l-fenyyli-3-heksenyyli jne.

Tassd kaytettynad termi "fenyylialkynyyli" tarkoit-
taa fenyyliryhmda, joka on kiinnittynyt suoraketjuisiin
tai haaroittuneisiin, alifaattisiin hiilivetyradikaalei-
hin, jotka sis&ltdvat yhden hiili-hiili-kolmoissidoksen
ollen muuten tyydyttyneitd. Esimerkkejd fenyylialkynyy-
leista ovat 1-fenyyli-1l-butynyyli, l-fenyyli-l-pentynyyli,

l1-fenyyli-3-heksynyyli jne.
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Tam& keksintd koskee myds menetelmdd leukotrieenin
synteesin estamiseksi nis&kk&8&l11lad, mukaan luettuna ihmi-
nen, jolloin mainitulle nisdkk&&lle annetaan leukotrieenin
synteesid estdvi tehokas méddrd kaavan I mukaista yhdistet-
td tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvad happo- tai emis-
additiosuolaa.

T&md8 keksintd koskee myds menetelm&d keuhkotaudin,
astman, ihotaudin, syd&n- ja verisuonitaudin, allergiatau-
din tai tulehdustaudin hoitamiseksi nis&kk&&11&, mukaan
luettuna ihminen, jolloin t&llaisen hoidon tarpeessa ole-
valle nis&kk&8dlle annetaan leukotrieenin synteesia estava
tehokas m&8r& kaavan I mukaista yhdistettda tai sen far-
maseuttisesti hyvdksyttédvéda happo- tai emdsadditiosuolaa.

Tamd menetelmd koskee myds menetelmda taudin hoita-
miseksi, jolloin tauti valittu astmasta, niveltulehdukses-
ta, keuhkoputkitulehduksesta, kohonneesta verenpaineesta,
kudosten hapen niukkuudesta, peptisistd haavoista, psoria-
siksesta, suolen tulehdustaudista, syddmeen ja verisuoniin
liittyvédstd Kouristuksesta ja akuuteista syd&ninfarkteista
nisdkkdallsd, jolloin mainitulle nisdkk&didlle, mukaan luet-
tuna ihminen, annetaan leukotrieenin synteesid estdvid te-
hokas médra kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttdvaa happo- tai emésadditiosuolaa.

Tam& keksintd koskee myds farmaseuttista koostumus-
ta, joka sis&d&ltd&d leukotrieenin synteesid@ estdvdn tehok-
kaan m&&r&n kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttdvad happo- tai emdsadditiosuoclaa ja
farmaseuttisesti hyvédksyttdvan kantajan.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Seuraava reaktiokaavio kuvaa kaavan I mukaisten yh-
disteiden valmistusta. Ellei toisin ilmaista, reaktiokaa-
viossa ja sitd seuraavassa selostuksessa R, R?, R?®, RY, R®,

R® ja R’ ovat Kuten edellid on mddritelty.
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Kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
happohalidin kanssa, jolla on kaava R!COX, jossa X on halo-
geeni, edullisesti kloori, kaavan III mukaisen yhdisteen
muodostamiseksi. Ta&md reaktio toteutetaan yleensd@ lampdti-
lassa, joka on noin -20 °C:eesta suunnilleen huoneenldmpdb-
tilaan, edullisesti 0 °C:ssa, reaktioajan ollessa v&hin-
t&838n 15 minuuttia. Reaktiocaika vaihtelee l&mpdtilan mu-
kaan. Reaktiota voidaan kiihdyttdd kuumentamalla reaktio-
seosta sen jé&lkeen, kun kaikki halidi on 1lis&tty, noin
20 - 30 °C:n lampdtilassa, edullisesti 25 °C:ssa, vahin-
td8n 15 minuutin ajan, tavallisesti noin 0,5 tunnin ajan.
Voidaan kayttdd polaarisia aproottisia liuottimia. Edulli-
siin liuvottimiin sisdltyvdt metyleenikloridi, tetrahydro-
furaani, eetteri ja kloroformi.

Yhdisteita, joilla on kaava I, jossa R® on vety
(reaktiokaaviossa rakenne IA), voidaan muodostaa saatta-
malla vastaa&a kaavan III mukainen yhdiste reagoimaan hyd-

ridipelkistysaineen kanssa. Sopiviin hydridipelkistysai-
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neisiin sisdltyvat di-isobutyylialumiinihydridi ja nat-

rium-bis(2-metoksietoksi)alumiinihydridi. Di-isobutyy-
lialumiinihydridi on edullinen. Reaktio toteutetaan
yleens& noin -78 - -10 °C:n l&mp®dtilassa, edullisesti noin

-23 °C:ssa. Sopiviin ljiuottimiin sisdltyvat kuivat, iner-
tit liuvottimet, kuten tetrahydrofuraani, eetteri, tolueeni
ja bentseeni. Edullinen liuotin on tetrahydrofuraani.

Yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa R® on (C,,)al-
kyyli, voidaan muodostaa saattamalla vastaavat yhdisteet,
joilla on kaava I, jossa R® on vety, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jolla on kaava R°X, jossa X on ryhm&, joka reagoi
helposti kaavan I mukaisen yhdisteen hydroksyyliryhmén
kanssa, esimerkiksi kloori, bromi, tosyyli tai mesyyli, ja
R’ on (C,,)alkyyli. Kun R® on metyyli, niin yht& hyvin
voidaan kayttdd metyloivia aineita, kuten dimetyylisul-
faattia.

T&mad reaktio toteutetaan yleensd kuivassa, inertis-
s&8 ilmakehass&d, kuten typpi- tai argonilmakeh&ssd, vedet-
tomissd olosuhteissa aproottisessa, polaarisessa liuotti-
messa. Esimerkkejé& tdllaisista liuottimista ovat tetrahyd-
rofuraani, dimetyyliformamidi ja dimetyylisulfoksidi. Di-
metyyliformamidi on edullinen. Sopivat reaktiolampdtilat
ovat noin 0 - 100 °C, edullisesti noin 25 - 30 °C. Reak-
tiota helpotetaan muodostamalla kaavan I mukaisten yhdis-
teiden fenolaattisuola toteuttamalla reaktio emd@ksen lasna
ollessa. Voidaan k&yttd& orgaanisia emdksia, kuten tri-
etyyliamiinia, ja ep&orgaanisia emdksiad, kuten natriumhyd-
roksidia ja kaliumhydroksidia.

Yhdisteita, joilla on kaava I, jossa R® on -COR’,
voidaan valmistaa asyloimalla vastaavat kaavan IA mukaiset
yhdisteet asyloivan aineen avulla. Asyloiva aine voi olla
aktiivinen esteri, esimerkiksi etikkahapon anhydridi tai
happokloridi. Esimerkiksi asyloiva aine voi olla yhdiste,

jolla on kaava
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jossa Y on kloori tai bromi.

Tamd reaktio toteutetaan yleensd reaktiossa iner-
tissd liuottimessa emdksen ldsnd ollessa kuivassa inertis-
sd ilmakehdssd, kuten kuivassa typpi- tai argonilmakehds-
sd8. Esimerkkej& liuottimista, joita voidaan k3yttdd, ovat
metyleenikloridi ja eetteri. Esimerkkej& sopivista emdk-
sistd8 ovat tietyyliamiini ja pyridiini. Vaihtoehtoisesti
livottimena voidaan k&yttd8 emdstd, kuten pyridiinia.
Reaktioseosta yll&pidetdsn tavallisesti noin -20 - 50 °C:n
l&mpdtilassa, edullisesti noin 0 °C:n lampdtilassa, noin
0,5 - 24 tunnin ajan, edullisesti noin 2 tuntia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuocloja
valmistetaan tavanomaisesti kédsittelem&lld vapaan emdksen
(I) liuvos tai suspensio farmaseuttisesti hyvédksyttavalla
hapolla, jonka m#83rd on noin yksi kemiallinen ekvivalent-
ti. Eristettdessd suoloja kdytetddn tavanomaista vdkevdi-
mis- ja uudelleenkiteyttédmistekniikkaa. Esimerkkejd sopi-
vista hapoista ovat etikkahappo, maitohappo, meripihkahap-
po, maleiinihappo, viinihappo, sitruunahappo, glukonihap-
po, askorbiinihappo, bentsoehappo, kanelihappo, fumaari-
happo, rikkihappo, fosforihappo, suolahappo, bromivetyhap-
po, jodivetyhappo, sulfamidihappo, sulfonihappo, kuten
metaanisulfonihappo, bentseenisulfonihappo ja edellisid
l8helld olevat hapot. Edullisesti happo on fosforihappo.

Kaavan I (jossa R® on vety) mukaisten yhdisteiden
emdsadditiosuoloja voidaan valmistaa tavanomaisesti saat-
tamalla t8llaiset kaavan I mukaiset yhdisteet reagoimaan
epdorgaanisen emdksen, kuten alkalimetallihydroksidin tai
maa-alkalimetallihydroksidin, noin yhden kemiallisen ekvi-
valentin kanssa.

Kaavan II mukaisia yhdisteit&8 voidaan valmistaa

kdytt8en kirjallisuudesta tunnettuja menetelmid tai mene-



10

15

20

25

30

10

telmida, jotka alan ammattimies tuntee. ([Katso esim. jul-
kaisut Pyridine and its Derivatives, Part Three, Erwin
Klingsberg, toim., Interscience Publishers, sivut 8 - 9,
560 - 565 (1962); Moore, J. A. et al., J. Org. Chem, 30,
1887 (1965); Hayakawa, I. et al., Chem. Pharm. Bull., 32,
4914 (1984); Moore, J. A. et al., J. Am. Chem. Soc., 81,
6049 (1959)].

Miss&8n edelld selostetuista tai kuvatuista reakti-
oista paine ei ole ratkaiseva, ellei toisin osoiteta. Noin
50,7 - 507,7 kPa:n paineet ovat yleensd hyvidksyttdvid ja
tarkoituksenmukaisuuden vuoksi ympartiva paine, so. noin
vhden ilmakeh&n paine (101,3 kPa), on edullinen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvat happoadditiosuolat ovat leukotrieenin
synteesin estdjid ja aineita erilaisten keuhkosairauksien,
mahalaukkuun ja suoleen liittyvien sairauksien, allergia-
sairauksien, tulehdussairauksien, ihosairauksien ja sy-
dé&n-ja verisuonisairauksien hoitamiseksi. Erityisesti yh-
disteistd on hydtyd seka ainoana aktiivisena aineena etta
myds yhdistelmédssd muiden aktiivisten aineiden kanssa hoi-
dettaessa nis&kk&ita, mukaan luettuna ihmistd, jotka sai-
rastavat astmaa, Kkeuhkoputkitulehdusta, keuhkotauteja,
kuten keuhkoverenpainetautia ja kudosten hapen niukkuutta,
peptisid@ haavoja, psoriasista, niveltulehdusta, suolen
tulehdustautia ja kardiovaskulaarista spasmia (sydé&men tai
verisuonten kouristusta), kuten akuutteja sydé&ninfarkte-
Jja.

Erilaisten, edelld kuvattujen sairauksien hoitami-
seksi kaavan I mukaisia yhdisteit& voidaan antaa hoidon
tarpeessa olevalle potilaalle monella tavanomaisella ta-
valla, mukaan luettuna ldadkkeen antaminen suun Kkautta,
ruiskeena tai paikallisesti ja aerosolikantajakoostumuk-
sessa ladkkeen ottamiseksi hengityksen kautta tai paikal-

lisesti.



10

15

- 20

25

30

w
[6)]

11

Yleensd kaavan I mukaisen yhdisteen hoidollisesti
tehokas annos vaihtelee noin 0,01 mg:sta 100 mg:aan/hoi-
dettavan potilaan paino/kg/pdivd, edullisesti annos on
noin 0,1 - 50 mg/kg/pdiva.

Vaikka kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan antaa
potilaalle pelk&8st&an, ne annetaan yleensd seoksena farma-
seuttisen kantajan kanssa, joka on valittu ottaen huomioon
aiottu l&&kkeen antotapa ja farmaseuttinen k&ytédntd. Esi-
merkiksi yhdisteiden ottamiseksi suun kautta ne voivat
olla tablettien muodossa, jotka sisdltavat tayteaineita,
kuten tarkkelystd tai laktoosia, kapseleina pelkdstdidn tai
seoksena tdyteaineiden kanssa, tai eliksiirien tai suspen-
sioiden muodossa, jotka sis&dltdvat maku- ja variaineita.
Eldinten tapauksessa yhdisteet voidaan sis&llyttdsd edulli-
sesti el&imen ruokaan tai juomaveteen. Ruuansulatuskanavan
ulkopuolista ruisketta varten niitd& voidaan k&ayttda ste-
riilin vesiliuoksen muodossa, joka voi sis&ltdd muita
liuenneita aineita, Kkuten esimerkiksi riittavasti suolaa
tai glukoosia liuoksen tekemiseksi isotoniseksi. Paikal-
lista k&yttoa varten ne voidaan formuloida 1liuoksiksi,
suspensioiksi, geeleiksi, ihovoiteiksi tai ihorasvoiksi,
jolloin t&llaiset valmisteet sis&ltdvidt edullisesti yhden
tai useamman t&yteaineen tuotteen hajoamisen est&dmiseksi
tai hidastamiseksi, kuten askorbiinihapon, natriumbisul-
fiitin tai ditiotreitolin, ja aineita pH-arvon saatami-
seksi, Kkuten natriumhydroksidia, suoclahappoa tai natrium-
bikarbonaattia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden aktiivisuus keuhko-
tautien (esimerkiksi astman), allergiataudin, ihotaudin
(esim. psoriasiksen) ja tulehdustautien hoidossa voidaan
madrittdd tavanomaisen kokeen avulla, joka mittaa aineen
kykyd estdd rotan basofiilisten leukemiasolujen (RBL-1)
syklo-oksigenaasi- ja lypoksigenaasientsyymin aktiivisuus.
Taman kokeen mukaisesti, kuten se on kuvattu julkaisussa

Jakschick et al., Prostaglandins, 16, 733 - 747, (1S
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RBL-1-solujen yhtd kerrosta kasvatetaan 1 tai 2 p&divén
ajan pydrivéssd viljelméssd8 Eagle'n minimivaatimuselatus-
aineessa, joka sis&lt&dad 15-%:ista, l8mmdlld inaktivoitua
sikibvasikan seerumia ja antibiootin ja antimykootin seos-
ta. Solut pestd&n sentrifugoinnin j&lkeen ja niit& inku-
boidaan puskurissa. Solususpensiota, jonka tilavuus on
0,5 ml, esi-inkuboidaan 30 °C:n lampdétilassa 10 minuutin
ajan 1 mikrolitran kanssa tutkittavan aineen liuosta dime-
tyylisulfoksidissa (DMSO). Inkuboiminen aloitetaan lisda-
malld samanaikaisesti 5 mikrolitraa (!*C)-arakidonihappoa
etanolissa lopullisen konsentraation ollessa 5 M ja 2 mik-
rolitraa kalsiumionoforia (A-21387) DMSO:ssa 1lopullisen
konsentraation ollessa 7,6 M. Viisi minuuttia myShemmin
inkuboiminen lopetetaan 1lis&am&lla 0,27 ml asetonitrii-
lid/etikkahappoa (100 : 3). Ohutkerroskromatografia toteu-
tetaan ké&yttden liuottimena asetonitriilid/vettd/etikka-
happoa.

Seuraavat esimerkit Kkuvaavat, mutta eivdt rajoita
keksinnén piirid. Kaikki sulamispisteet, joihin esimer-
keiss8 viitataan, ovat korjaamattomia.

Esimerkki 1

2-(3-p-kloorifenyyli-n-propyyli)amino~5-hydroksipy-

ridiini

Liuvotettiin 1,56 g (3,65 mmol) 2-(3-p-kloorifenyy-
li-n-propyyli)amido-5-(3-p-kloorifenyyli-n-propanoyyli )ok-
sipyridiinia kuivassa typpi-ilmakeh&ss& 25 ml:aan kuivaa
tetrahydrofuraania, saatu 1liuos jaahdytettiin -23 °C:n
lampotilaan ja kdsiteltiin 14,6 ml:1la 1 M di-isobutyyli-
alumiinihydridia heksaaneissa. Reaktioseos sekoitettiin ja
sen annettiin seistd huoneenl&mpdtilassa 18 tunnin ajan.
Sitten reaktio tukahdutettiin 100 ml:lla kyllastettyd am-
moniumhydroksidia, reaktioseos suodatettiin ja pestiin
100 ml:1la etyyliasetaattia. Kerrokset erotettiin ja vesi-~
pitoinen kerros uutettiin useita kertoja 100 ml:lla etyy-

liasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin,
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suodatettiin ja vakevditiin. J88nnds puhdistettiin kroma-
tografian avulla k&yttden piihappogeeli&d (120 g) ja eluoi-
den etyyliasetaatilla/heksaaneilla suhteessa 3:2. Saatiin
0,68 g (71 %) keltaista kiinte&dtd ainetta; sulamispiste
95 - 97 °cC.

NMR (CDCl,) delta 7,7 (4, 1H), 7,3 - 6,9 (m, 5H),
6,3 (d, 1H), 3,2 (t, 2H), 2,6 (t, 2H), 1,9 (g, 2H).

IR (CHC1l,): 3581, 2932, 1615, 1580, 1485 cm™.

MS: 262 (p).

C,,H;sN,0Cl:n analyysi:

Laskettu: C 64,00, H 5,75, N 10,66.

Havaittu: C 63,45, H 5,73, N 10,42.

Esimerkki 2

2-(3-p-kloorifenyyli-n-propyyli)amido-5-(3-p-kloo-

rifenyyli-n-propanoyyli)oksipyridiini

Kdsiteltiin 1,42 g (1,29 ml) 2-amino-5-hydroksipy-
ridiinia 10 ml:ssa pyridiinia kuivassa typpi-ilmakeh&dsséa
0 °C:n lampdtilassa 3-p-kloorifenyyli-n-propanoyyliklori-
dilla tetrahydrofuraanissa, jolloin t&m# liuos oli valmis-
tettu 5,72 grammasta (3,02 mmol) 3-p-kloorifenyyli-n-pro-
paanihappoa ja tionyylikloridista, ja saatua reaktioseosta
sekoitettiin 1,5 tunnin ajan. Reaktioseos vdkevoitiin ja
jaannds liuotettiin etyyliasetaattiin. Orgaaniset faasit
pestiin kolme kertaa kyllastetylld suolaliuoksella, kerran
vedelld ja sitten kuivattiin ja vdkevoitiin. Kromatografia
kdyttéen piihappogeelid, jonka mddrid oli 240 g, ja eluoi-
den etyyliasetaatilla/heksaaneilla suhteessa 1 : 1 tuotti
1,56 g (28 %) keltaista kiintedtd ainetta.

NMR (CDC1l,) delta 8,5 (bs, 1H), 8,4 (bs, 1H), 8,3
(bs, 1H), 8,0 (bs, 1H), 7,6 - 7,03 (m, 8H), 3,3 - 2,43 (m,
8H).

Esimerkki 3

2-(5~-fenyyli-n-pentyyli)amino-5-hydroksipyridiini

Liuvotettiin 1,56 g (3,62 mmol) 2-(5-fenyyli-n-pen-
tyyli)amido-5-(5-fenyylipentanoyyli)oksipyridiinia kui-
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vassa typpi-ilmakehédssd 25 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraa-
nia, saatu liuos ja&hdytettiin -23 °C:n lampodtilaan ja
kdsiteltiin 10,9 ml:1la (10,9 mmol) 1 M di-isobutyylialu-
miinihydridia heksaaneissa. Reaktio tukahdutettiin
25 ml:1la ammoniumhydroksidia ja reaktioseoksen annettiin
seistd huoneenl&mpdtilassa 18 tunnin ajan. Sitten reaktio-
seos laimennettiin 50 ml:1la vettd ja etyyliasetaattia ja
suodatettiin. Suodos pestiin 100 ml:lla etyyliasetaattia,
minkd jalkeen orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin kak-
si kertaa 50 ml:1la vettd ja kerran 25 ml:1la kyllastettyd
suolaliuosta. Kuivatut orgaaniset faasit suodatettiin ja
vakevditiin. Kromatografia kayttden piihappogeelid, jonka
madrsd oli 120 g, ja eluoiden etyyliasetaatilla/heksaaneil-
la suhteessa 7:3 tuotti 0,21 g keltaista kiinte&dtid ainet-
ta; sulamispiste 79 - 81 °C.

NMR (CDCl1l,) delta 8,0 - 7,6 (m, 1H), 7,4 - 7,0 (m,
7H), 6,3 (4, 1H), 3,2 (t, 2H), 2,6 (t, 2H), 2,0 - 1,2 (m,
6H).

IR (CHCl1,): 3590, 3420, 1620, 1590, 1480 cm™.

MS: 256 (p).

Ci¢NoN,0:n analyysi:

Laskettu: C 74,97, H 7,86, N 10,93.

Havaittu: C 74,46, H 7,81, N 10,93.

Esimerkki 4

2-(5-fenyyli-n-pentyyli)amido-5-(5-fenyylipentano-

yyli)oksipyridiini

Liuotettiin 0,9 g (8,17 mmol) 2-amino-5-hydroksipy-
ridiinia 25 ml:aan pyridiinia, saatu liuos j&shdytettiin
0O °C:n lamp6btilaan ja kdsiteltiin 5-fenyylipentanoyyliklo-
ridilla (19,1 mmol) metyleenikloridissa (0,5 ml), jolloin
tédm& liuos oli valmistettu 3,41 g:sta (19,1 mmol) 5-fenyy-
lipentaanihappoa ja tionyylikloridista. Reaktioseosta se-
koitettiin 18 tunnin ajan ja sen annettiin l&mmetd huo-
neenlampdtilaan. Reaktioseos vakevoitiin ja jaannds liuo-

tettiin etyyliasetaattiin ja veteen. Kerrokset erotettiin
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ja orgaaniset kerrokset pestiin kaksi kertaa vedellad, kak-
si kertaa kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin, suo-
datettiin ja vékevditiin. Kromatografia kdyttéen piihappo-
geelid, jonka m&a&rd oli 2,40 g, ja eluoiden etyyliasetaa-
tilla/heksaaneilla suhteessa 1:3 tuotti 1,56 g (44 %)
kiintedtda ainetta.

NMR (CDCl,) delta 8,3 - 8,0 (m, 4H), 7,5 - 7,0 (m,
10H), 2,9 - 2,2 (m, 8H), 2,0 - 1,4 (m, 8H).

MS: 430 (p}.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd@8 yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava
R‘
5
R or$
\
l p 1A

jossa R' on (C, ,s)alkyyli, (C,,s)alkyyli(C, ,)sykloalkyyli,
(C,.15)alkenyyli(C, z)sykloalkenyyli, (C,.,;)alkynyyli(C,_ g)syk-
loalkyyli, (C, ,5)alkynyyli, heteroaryylin sisdlt&vd ryhmi,
joka on valittu heteroaryyli(C,_,,)alkyylistsd, heteroaryyli-
(Cy.10)alkenyylistd ja heteroaryyli(C,.,,)alkynyylistd, jois-
sa heteroaryyliosuus on valittu ryhmdstd, joka koostuu
tienyylistd ja furyylistd, (C,,,)fenyylialkyyli, substi-
tuoitu (C, ,,)fenyylialkyyli, (C, ,,)fenyylialkenyyli, substi-
tuoitu (C,_,,)fenyylialkenyyli, (C,_,,)fenyylialkynyyli, subs-
tituoitu (C, ,,)fenyylialkynyyli, (C,,)-alkoksi(C, )alkyy-
li, fenoksi(C, ()alkyyli, substituoitu fenoksi(C, ()alkyy-
1i, (C,¢)alkoksi(C, ()alkenyyli, (C,)alkoksi(C, ()alkynyyli,
fenoksi(C,  )alkenyyli, substituoitu (C,_,,)fenyylialkyyli,
substituoitu fenoksi(C, ,)alkenyyli, fenoksi(C, ()alkynyyli,
substituoitu fenoksi(C, ,)alkynyyli tai (C,.1z2)fenyylialkyy-
1i(C,_,,)fenyylialkyyli, jolloin mainitun substituoidun
(Cy.30) fenyylialkenyylin, substituoidun (C,_,,)fenyylialkynyy-
lin, substituoidun fenoksi(C,_()alkyylin, substituoidun fe-
noksi(C,  )alkenyylin ja substituoidun fenoksi(C,_  )alkynyy-
lin fenyyliosuus on substituoitu 1 - 2 substituentilla,
jotka on toisistaan riippumatta valittu kloorista, fluo-
rista, bromista, (C,.,)alkoksista, (C,.,)alkyylista ja

trifluorimetyylistd;
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R’ on vety;

R’ on vety, (C, )alkyyli, fenyyli, substituoitu fe-
nyyli, bentsyyli ja substituoitu bentsyyli, jolloin mai-
nittu substituoitu fenyyli ja mainitun substituoidun bent-
syylin fenyyliosuus on substituoitu 1 - 2 substituentilla,
jotka on valittu toisistaan riippumatta kloorista, fluo-
rista, bromista, (C,_,)alkoksista, (C,,)alkyylistd ja tri-
fluorimetaanista;

R' on vety tai (C, )alkyyli;

R° on fenyyli, substituoitu fenyyli tai vety, jol-
loin mainittu substituoitu fenyyli on substituoitu 1 - 2
substituentilla, jotka on toisistaan riippumatta valittu
kloorista, fluorista, bromista, (C,,)alkoksista, (C, ,)al-
kyylistd ja trifluorimetaanista;

R°® on vety; R’ on vety tai (C,_,)alkyyli; edellyt-
tden, ettd kun R! on metyyli, R?® on vety ja R® on fenyyli,
niin R' ei voi olla metyyli; sek# t#&llaisen yhdisteen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan valmistamiseksi, t u n-

nettu siita, ettid saatetaan reagoimaan yhdiste, jolla

on kaava
R
RS 00CR?
\
/
R'tO N R3

H 18

jossa R}, R’, R* ja R® ovat kuten edelli on mairitelty, hyd-
ridipelkistysaineen kanssa, ja ndin muodostettu kaavan IA
mukainen yhdiste muutetaan mahdollisesti farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu menetelmd tuottaa
mainitun kaavan IA mukaisen yhdisteen tai sen farmaseutti-

sesti hyvidksyttdvan suolan, jolloin R' on (C, .)alkyyli,
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(C,.0)fenyylialkyyli, jolloinmainitun (C,_ ,,)fenyylialkyylin
fenyyliosuus voi olla mahdollisesti substituoitu yhdelld
tai kahdella substituentilla, jotka on valittu toisistaan
riippumatta kloorista ja (C,;)alkyylist#d; R’ on (C,  )alkyy-
1i tai fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu yhdell&
tai kahdella substituentilla, jotka on valittu toisistaan
riippumatta fluorista, kloorista, metyylistd, etyylista,
metoksista, etoksista ja trifluorimetyylistid ja R' on
(C,.¢)alkyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnetttu siitd, ettd8 mainittu menetelmd8 tuottaa
mainitun kaavan IA mukaisen yhdisteen tai sen farmaseutti-
sesti hyvdksytt#vdn suolan, jolloin R' on (C,,,)fenyylial-
kyyli, jossa fenyyliosuus on mahdollisesti substituoitu
vhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on toisistaan
riippumatta valittu fluorista, kloorista, (C,_j;)alkyylistd,
(C,.;)alkoksista ja trifluorimetyylistd, ja R’ ja R' ovat
kumpikin vety.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu kaavan II1I mukainen

vyhdiste saadaan saattamalla yhdiste, jolla on kaava

R4
R® OH
\
e~ 3
H2 N R

11
jossa R', R?’, R* ja R® ovat kuten patenttivaatimuksessa 11

on mdaritelty, reagoimaan happohalidin kanssa, jolla on
kaava R'COX, jossa X on halogeeni ja R' on kuten edelld on
madritelty.

5. Menetelmd@ yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava
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jossa R! on (Ci.1s)alkyyli, (C,_;s)alkyyli(C,_g)sykloalkyyli,
(C,.,s)alkenyyli(C,_ z)sykloalkenyyli, (C,.,5)alkynyyli(C,_ g)syk-
loalkyyli, (C,,5)alkynyyli, heteroaryylin sis&ltdva ryhmg,
joka on valittu heteroaryyli(C,_,,)alkyylistd, heteroaryyli-
(Ci10)alkenyylistd ja heteroaryyli(C,_,,)alkynyylistsd, jois-

sa heteroaryyliosuus on valittu ryhm&std, joka koostuu
tienyylistd ja furyylistd, (C,,,)fenyylialkyyli, substi-
tuoitu (C,_,,)fenyylialkyyli, (C,_,,)fenyylialkenyyli, substi-
tuoitu (C,_,,) fenyylialkenyyli, (C,_,,)fenyylialkynyyli, subs-
tituoitu (C, ,,)fenyylialkynyyli, (C,)-alkoksi(C, ¢)alkyy-
li, fenoksi(C, ()alkyyli, substituoitu fenoksi(C, ()alkyy-
11, (C,¢)alkoksi(C, ¢)alkenyyli,(C, ()alkoksi(C, ()alkynyyli,
fenoksi(C, ¢)alkenyyli, substituoitu (C,_,,)fenyylialkyyli,
substituoitu fenoksi(C, ()alkenyyli, fenoksi(C,  )alkynyyli,
substituoitu fenoksi(C,_()alkynyyli tai (C,_,,)fenyylialkyy-
li(C%u)fenyylialkyyli, jolloin mainitun substituoidun
(Cy.y0)fenyylialkenyylin, substituoidun (C,_,,)fenyylialkynyy-
lin, substituoidun fenoksi(C, ,)alkyylin, substituoidun fe-
noksi(C, ()alkenyylin ja substituoidun fenoksi(C, )alkynyy-
lin fenyyliosuus on substituoitu 1 - 2 substituentilla,
jotka on toisistaan riippumatta valittu kloorista, fluo-
rista, bromista, (C, ,)alkoksista, (C,_,)alkyylista ja tri-
fluorimetyylisté;

R? on vety;

R® on vety, (C, )alkyyli, fenyyli, substituoitu fe-
nyyli, bentsyyli ja substituoitu bentsyyli, jolloin mai-
nittu substituoitu fenyyli ja mainitun substituoidun bent-
syylin fenyyliosuus on substituoitu 1 - 2 substituentilla,

jotka on valittu toisistaan riippumatta kloorista, fluo-
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rista, bromista, (C, ,)alkoksista, (C,;,)alkyylistd ja tri-
fluorimetaanista;

R’ on vety tai (C,¢)alkyyli;

R®> on fenyyli, substituoitu fenyyli tai vety, jol-
loin mainittu substituocitu fenyyli on substituoitu 1 - 2
substituentilla, jotka on toisistaan riippumatta valittu
kloorista, fluorista, bromista, (C,,)alkoksista, (C,,)al-
kyylistd ja trifluorimetaanista;

R® on (C,,)alkyyli; R’ on vety tai (C,,)alkyyli;
edellyttden, ettd kun R! on metyyli, R’ on vety ja R’ on fe-
nyyli, niin R! ei voi olla metyyli; tai t&llaisen yhdis-
teen farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn suolan valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd saatetaan reagoimaan
yvyhdiste, jolla on kaava IA, kuten patenttivaatimuksessa 11
on mddritelty, metyloivan aineen kanssa tai yhdisteen
kanssa, jolla on kaava RX, jossa R’ on (C,5)alkyyli ja X
on kloori, bromi, tosyyli, mesyyli tai muu rybhma, joka
reagoi helposti mainitun, kaavan IA mukaisen yhdisteen
hydroksyyliryhmdn kanssa, ja mahdollisesti ndin muodostet-
tu kaavan IB mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti
hyvé&ksyttavaksi suolaksi.

6. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava
R‘
5
\
I1C
1 = 3
RI-CH,-! N R

be
jossa R' on (C, ,.)alkyyli, (C, ,5)alkyyli(C, )sykloalkyyli,
(C,_15)alkenyyli(C,_4)sykloalkenyyli, (C,,s)alkynyyli(C,_;)syk-
loalkyyli, (C,,;)alkynyyli, heteroaryylin sisdltdvd ryhmd,
joka on valittu heteroaryyli(C,_,,)alkyylista, heteroaryyli-
(Cldo)alkenyylisté ja heteroaryyli(C, ;,)alkynyylistd,

joissa heteroaryyliosuus on valittu ryhméstd, joka koostuu
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tienyylistd ja furyylistd, (C,_,,)fenyylialkyyli, substi-
tuoitu (C,_,,) fenyylialkyyli, (C, ,,)fenyylialkenyyli, substi-
tuoitu (C, ,,) fenyylialkenyyli, (C, ,o)fenyylialkynyyli, subs-
tituoitu (C,_,,)fenyylialkynyyli, (C, ,)alkoksi(C, ¢)alkyyli,
fenoksi(C,_ ()alkyyli, substituoitu fenoksi(C,  )alkyyli,
(C,.¢)alkoksi(C, ()alkenyyli, (C,.¢)alkoksi(C, ()alkynyyli,
fenoksi(C, )alkenyyli, substituoitu (C,_ ,,)fenyylialkyyli,
substituoitu fenoksi(C,  )alkenyyli, fenoksi(C,  )alkynyyli,
substituoitu fenoksi(C,_ )alkynyyli tai (C,_;,)fenyylialkyy-
1i(C,_,;)fenyylialkyyli, jolloin mainitun substituoidun
(C,.50)fenyylialkenyylin, substituoidun (C,_,,)fenyylialkynyy-
lin, substituoidun fenoksi(C, ()alkyylin, substituoidun fe-
noksi(C, )alkenyylin ja substituoidun fenoksi(C, ¢)alkynyy-
lin fenyyliosuus on substituoitu 1 - 2 substituentilla,
jotka on toisistaan riippumatta valittu kloorista, fluo-
rista, bromista, (C,_,)alkoksista, (C,.,)alkyylistd ja
trifluorimetyylista;

R?* on vety;

R? on vety, (C,)alkyyli, fenyyli, substituoitu fe-
nyyli, bentsyyli ja substituoitu bentsyyli, jolloin mai-
nittu substituoitu fenyyli ja mainitun substituocidun bent-
syylin fenyyliosuus on substituoitu 1 - 2 substituentilla,
jotka on valittu toisistaan riippumatta kloorista, fluo-
rista, bromista, (C,_,)alkoksista, (C, ,)alkyylistda ja tri-
fluorimetaanista;

R* on vety tai (C,  )alkyyli;

R®> on fenyyli, substituoitu fenyyli tai vety, jol-
loin mainittu substituoitu fenyyli on substituoitu 1 - 2
substituentilla, jotka on toisistaan riippumatta wvalittu
kloorista, fluorista, bromista, (C,_,)alkoksista, (C,,)alky-
vlista ja trifluorimetaanista;

R® on -COR’; R on vety tai (C,,)alkyyli;
edellyttden, ettd kun R' on metyyli, R® on vety ja R®> on
fenyyli, niin R' ei voi olla metyyli; seka tallaisen yhdis-

teen farmaseuttisesti hyviksyttdvan suolan valmistamisek-



10

15

20

25

30

W
8]

22

si, tunnettu siitd, ettd asyloidaan vastaava yh-
diste, jolla on kaava IA, kuten patenttivaatimuksessa 11
on maaritelty, ja mahdollisesti ndin muodostettu kaavan IB
mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvaksyttavak-
si suolaksi.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu menetelmd@ tuottaa
vhdisteen, jolla on mainittu kaava IB, tai sen farmaseut-
tisesti hyvdksytt&van suolan, jolloin R' on (C,,s)alkyyli,
(Cyz0)fenyylialkyyli, jolloin mainitun(C,_,,)fenyylialkyy-
lin fenyyliosuus voi olla mahdollisesti substituoitu yh-
delld tai kahdella substituentilla, jotka on valittu toi-
sistaan riippumatta kloorista ja (C, ,)alkyylistd; R® on
(C,.¢)alkyyli tai fenyyli, joka on mahdollisesti substituoi-
tu yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on toisis-
taan riippumatta valittu fluorista, kloorista, metyylista,
etyylistd, metoksista, etoksista ja trifluorimetyylistd ja
R* on (C,  )alkyyli.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd mainittu menetelmd@ tuottaa
yvyhdisteen, jolla on mainittu kaava IB, tai sen farmaseut-
tisesti hyvédksyttdvédn suolan, jolloin R' on (C,_,,)fenyyli-
alkyyli, jossa fenyyliosuus on mahdollisesti substituoitu
vhdell& tai kahdella substituentilla, jotka on toisistaan
riippumatta valittu fluorista, kloorista, (C,_;)alkyylista,
(C,.;)alkoksista ja trifluorimetyylistd, ja R® ja R* ovat
kumpikin vety.

9. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu menetelmd& tuottaa
vyhdisteen, jolla on mainittu kaava IC, tai sen farmaseut-
tisesti hyvaksyttavéan suclan, jolloin R! on (C,.15)alkyyli,
(Cy.0)fenyylialkyyli, jolloin mainitun (C, ,,)fenyylialkyy-
lin fenyyliosuus voi olla mahdollisesti substituoitu yh-
della tai kahdella substituentilla, jotka on valittu toi-

sistaan riippumatta kloorista ja (C,;)alkyylistd:; R®> on
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(C,¢)alkyyli tai fenyyli, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on toi-
sistaan riippumatta wvalittu fluorista, kloorista, metyy-
listd, etyylistd, metoksista, etoksista ja trifluorimetyy-
listd, ja R* on (C, )alkyyli.

10. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd mainittu menetelmd tuottaa
vhdisteen, jolla on mainittu kaava IC, tai sen farmaseut-
tisesti hyv#ksyttédvdn suolan, jolloin R' on (C,.,,)fenyyli-
alkyyli, jossa fenyyliosuus on mahdollisesti substituoitu
yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on toisistaan
riippumatta valittu fluorista, kloorista, (C,_;)alkyylista,
(C,.;)alkoksista ja trifluorimetyylistd, ja R’ ja R* ovat
Kumpikin vety.
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