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a-substituoituja bentseenimetanamiinijohdannaisia

Keksinndén tausta

US-patenttijulkaisussa 4 246 429 kuvataan joitakin
bentseeniasetamideja ja -tiocamideja, jotka ovat kdyttdkel-
poisia v#lituotteina valmistettaessa fytofarmaseuttisia
vyhdisteitd. Nyt on yll&ttden havaittu, ettd jotkut analo-
giset v8lituotteet estdvdt tehokkaasti HIV:n replikoitumi-
sen ja voivat siten olla kayttdkelpoisia hoidettaessa yk-
sittdisid henkilditsd, jotka ovat saaneet HIV-tartunnan,
erityisesti HIV-1-tartunnan.

Keksinndn kuvaus

Esilld oleva keksintd koskee yhdisteitsi, joiden

kaava on

RB
Rz R \ ¥
| Bl
CH—NH-I (I-a)
R‘-_:f I RS
N R3
R3
tai
RIS
RlO R9 /
; 290
N CH—NH— (I-b)
\ " Rl3
R

niiden farmaseuttisesti hyvdksytt&vi& happoadditiosuoloja
Ja stereokemiallisia isomeerimuotoja, joissa

R! on - trifluorimetyyli; metyylikarbonyyli tai C, -
sykloalkyyli; tai A :

- radikaali -C(=X)-NRR'’, jossa X on O tai S ja R*¢
ja RY ovat kumpikin toisistaan riippumatta vety tai C, ,-
alkyyli; tai
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- radikaali -Alk-R'®, jossa Alk on C, ,-alkaanidiyyli
ja R on vety tai hydroksi;

R’ ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta halo-
geeni tai metyyli;

R on vety, hydroksi, halogeeni, nitro tai trifluo-
rimetyyli;

R® on vety, C, ,-alkyylioksi, C, ,-~alkyyli, halogeeni,
nitro, aminokarbonyylt tai radikaali C, ~alkyyli-(C=Z)-,
jossa Z on O, N-OH, N-OCH,, N-NH, tai N-N(CH,),;

R’ on vety, jossa tapauksessa R® ja R® muodostavat
yhdess& kahdenarvoisen radikaalin, jonka kaava on (CH,),,
jossa m on 3 tai 4, -(C=0)-0-CH,-, ~-(C=0)-0-(CH,),-,
-(C=0)-(CH,),-, -(C=0)-(CH,);-, =-(C=0)-CH,-O-, =-(C=0)-CH,-
NH-, -(C=0)-(CH,),-O-, -0O-(CH,),~-, -O-(CH,),;-, ~N=CH-CH=CH-,
~(N-0)=CH-CH=CH- tai ~(C=0)-NH-CH=N-, jossa yksi tai kaksi
vetyatomia voidaan valinnaisesti korvata C,_,-alkyylilla;
tai

R® ja R’ muodostavat yhdess#d kahdenarvoisen radikaa-
lin, jonka kaava on -(CH,),, jossa m on 3 tai 4 ja jossa
vyksi tai kaksi vetyatomia voidaan valinnaiseti korvata C,_,-
alkyylilli, jossa tapauksessa R® on vety, C, ¢—alkyylioksi,
C,¢—alkyyli, halogeeni, nitro, aminokarbonyyli tai radikaa-
1i C, ,~alkyyli-(C=Z), jossa Z on kuten edelld m&driteltiin
edelld;

R’ on -~ trifluorimetyyli, metyylikarbonyyli tai C,_ -
sykloalkyyli; tai

- radikaali -Alk-R'?, jossa Alk on C, ,~alkaanidiyyli
ja RY on vety tai hydroksi;

R' ja R ovat kumpikin toisistaan riippumatta halo-
geeni tai metyyli;

R'? on vety, hydroksi, halogeeni, nitro tai trifluo-
rimetyyli;

R¥® on C, ~alkyylioksi, nitro, trifluorimetoksi,

2,2,2-trifluorietoksi, (trifluorimetyyli)karbonyyli, ami-
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nokarbonyyli, (syklopropyyli)karbonyyli tai radikaali C, -
alkyyli-C(=2)-, jossa Z on kuten edelld miiriteltiin; ja

R ja R ovat kumpikin toisistaan riippumatta vety,
halogeeni, C, ,-alkyyli, nitro, C, ,~alkyylioksi tai trifluo-
rimetyyli.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa ainakin toi-
nen R'®:sta ja RY:sta on vety, voivat esiintyd myds niiden
tautomeerimuodossa. Mainittu muoto, wvaikkei sitd nimen-
omaisesti olekaan esitetty tdssd edelld, kuuluu esilla
olevan keksinndn suojapiiriin.

Edell& olevissa mdadritelmissd halogeeni tarkoittaa
fluoria, klooria, bromia ja jodia; C, ,-alkyyli tarkoittaa
suora- ja haaraketjuisia tyydyttyneita hiilivetyradikaale-
ja, joissa on 1 - 4 hiiliatomia, kuten esimerkiksi metyy-
1i, etyyli, propyyli, l-metyylietyyli, butyyli, l-metyyli-
propyyli, 2-metyylipropyyli ja 1,1-dimetyylietyyli; C, -
alkyyli tarkoittaa C, ,-alkyylid ja niiden korkeampia homo-
logeja, joissa on 5 tai 6 hiiliatomia, ja t&llaisia ovat
esimerkiksi pentyyli, heksyyli ja vastaavat yhdisteet; C,_,-
alkaanidiyyli tarkoittaa kahdenarvoisia suora- tai haara-
ketjuisia hiilivetyradikaaleja, joissa on 1 - 4 hiiliato-
mia, kuten esimerkiksi 1,2-etaanidiyyli, 1,3-propaanidiyy-
1i, 1,4-butaanidiyyli ja niiden haaroittuneet isomeerit;
C,_¢~sykloalkyyli tarkoittaa sykloproyylid, syklobutyylii,
syklopentyylia tai sykloheksyylia.

Edelld mainitut farmaseuttisesti hyvaksyttdvat hap-
poadditiosuolat ké&dsittdvat terapeuttisesti vaikuttavia
myrkyttémid happoadditiosuolamuotoja, joita kaavan (I-a)
tai (I-b) mukaiset yhdisteet pystyvdt muodostamaan. Maini-
tut suolat voidaan tarkoituksenmukaisesti saada siten,
ettd kédsitellddn kaavan (I-a) tai (I-b) mukaisten yhdis-
teiden emdsmuotoa sopivilla hapoilla, kuten epdorgaanisil-
la hapoilla, esimerkiksi vetyhalogeenihapoilla, esim. klo-
orivety-, vetybromidi- ja vastaavilla hapoilla, rikkiha-
polla, typpihapolla, fosforihapolla ja vastaavilla hapoil-
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la; tai orgaanisilla hapoilla, kuten esimerkiksi etikka-,
hydroksietikka-, propioni-, 2-hydroksipropioni-, 2-okso-
propioni-, propaanidi-, meripihka-, (Z)-2-maleiini-,
(E)-2-fumaari-, 2-hydroksimeripihka-, 2,3-dihydroksimeri-
pihka-, 2~-hydroksi-1, 2, 3-propaanitrikarboksyyli-, metaani-
sulfoni-, etaanisulfoni-, bentseenisulfoni-, 4-metyyli-
bentseenisulfoni-, sykloheksaanisulfamiini-, 2-hydroksi-
bentsoe-, 4-amino-2-hydroksibentsoe- ja wvastaavilla ha-
poilla. Painvastaisesti suolamuoto voidaan muuttaa vapaak-
si emd@smuodoksi kédsittelem&dlld emdkselld. Termi additio-
suola kéEsittdd myds hydraatit ja liuotinadditiomuodot,
joita kaavan (I-a) ja (I-b) mukaiset yhdisteet voivat muo-
dostaa. Esimerkkeind tdllaisista muodoista ovat esim. hyd-
raatit, alkoholaatit ja wvastaavat muodot.

Termilld "stereokemialliset isomeerimuodot", jota
on kiytetty tdssd edellsd, tarkoitetaan kaikkia mahdollisia
isomeerimuotoja, joita kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld
voi olla. Ellei toisin ole mainittu tai osoitettu, yhdis-
teiden kemiallinen merkitseminen ilmoittaa kaikkien mah-
dollisten stereokemiallisten isomeerimuotojen seoksen, ja
mainitut seokset sisdltdvat kaikkia emdksisen molekyylira-
kenteen diastereomeerejd ja enantiomeerejd. Kaavan (1)
mukaisten yhdisteiden stereokemialliset isomeerimuodot
kuuluvat luonnollisesti t&mén keksinntn suojapiiriin.

Mielenkiintoisia yhdisteitd ovat kaavan (I-a) mu-
kaiset yhdisteet, joissa R' on radikaali -C(=X)NR¥RY’, jos-
sa X on O tai S, R ja RY ovat kumpikin toisistaan riippu-
matta vety tai C, ,~alkyyli; R® ja R® ovat halogeeneji ja R*
on vety tai halogeeni.

Vield kiinnostavampia ovat ne mielenkiintoiset yh-
disteet, joiden kaava on (I-a), Jjossa R! on radikaali
-CON-H,; R® on halogeeni, C, ,~alkyyli tai C, ,-alkyylikarbo-
nyyli ja R’ on vety, kun R’ ja R® muodostavat yhdess#d kah-
denarvoisen radikaalin, jonka kaava on (C=0)-0-CH,-,
-(C=0)-0-(CH,),~, =-(C=0)-(CH,),~, =-(C=0)-(CH,);-, =-(C=0)-
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CH,-0-, -(C=0)-(CH,),-0-, -O-(CH,),-, -0O-(CH,),~ tai -(N-0)=~
CH-CH=CH-; tai

R® ja R’ muodostavat yhdessd kahdenarvoisen radikaa-
lin, jonka kaava on -(CH,),, jossa m on 3 tai 4 ja R®> on
vety tai C,_,-alkyylikarbonyyli.

Erityisesti kiinnostavia yhdisteitd ovat ne kiin-
nostavat yhdisteet, joiden kaava on (I-a), jossa R® on
fluori, kloori, bromi, metyyli tai metyylikarbonyyli; ja R’
on vety, kun R’ ja R® muodostavat yhdess&d kahdenarvoisen
radikaalin, jonka kaava on -(C=0)-0-CH,-, -(X=0)-(CH,),-,
-(C=0)-CH,-0-, -O-(CH,),- tai -(N-0)=CH-CH=CH-; tai R® ja R’
muodostavat yhdessd kahdenarvoisen radikaalin, jonka kaava
on -(CH,);- ja R® on vety.

Edullisia kaavan (I-a) mukaisia yhdisteitad ovat:

a-[(6-asetyyli-2,3-dihydro-1H-inden-5-yyli)amino] -
2,6-diklooribentseeniasetamidi;

2,6-dikloori-a-[(5-kloori-2,3-dihydro-7-bentsofu-
ranyyli)amino}lbentseeniasetamidi;
2,6-dikloori~a-[(2,3-dihydro-6-metyyli-3-okso-1H-
inden-4-yyli)amino]lbentseeniasetamidi;
2,6-dikloori-a-(8-kinolinyyliamino)bentseeniaset-
amidi-1l-oksidi; '
2,6-dikloori-a-[(2,3-dihydro-3-okso-4-bentsofura-
nyyli)amino]lbentseeniasetamidi;

niiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvat happoaddi-
tiosuolat ja stereokemialliset isomeerimuodot.

Muita mielenkiintoisia yhdisteitd ovat ne Kkaavan
(I-b) mukaiset vhdisteet, joissa R’ on syklopropyyli tai
radikaali -Alk-R', R ja R' ovat halogeeneja ja R'* on ve-
ty tai halogeeni.

Vield kiinnostavampia yhdisteitd ovat ne kiinnosta-
vat yhdisteet, joiden kaava on (I-b), jossa Rgcxlsyklopro—
pyyli, metyyli, etyyli tai hydroksimetyyli; R on C, ,-al-
kyylioksi, nitro tai C, ,-alkyylikarbonyyli ja R ja R™

ovat toisistaan riippumatta kumpikin vety tai C, ,-alkyyli.
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Erityisesti kiinnostavia yhdisteitd ovat ne kaavan
(I-b) mukaiset mielenkiintoisemmat yhdisteet, joissa R'’ on
nitro tai metyylikarbonyyli ja RY ja R'® ovat vetyji.

Edullisia kaavan (I-b) mukaisia yhdisteitd ovat:

2,6-dikloori-a-metyyli-N-(2-nitrofenyyli)bentseeni-
metanamiini.

1-[2-[[1-(2,6-dikloorifenyyli)etyyli]lamino]lfenyy-
liletanoni;

2,6-dikloori-B-[(2-nitrofenyyli)amino]bentseenieta-
noli;

1-[2-[[-(2,6-dikloorifenyyli)propyyli]amino]fenyy-
lijJetanoni;

1-[2-[[syklopropyyli(2,6-dikloorifenyyli)metyyli]-
amino] fenyyliletanoni;

niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvét happoadditio-
suolat ja stereokemialliset isomeerimuodot,

Kaavan (I-a) mukaiset yhdisteet valmistetaan yleen-
sd siten, ettd saatetaan kaavan (II-a) mukainen vilituote
reagoimaan sopivan kaavan (III-a) mukaisen bisyklisen joh-

dannaisen kanssa

R? Tl
pZ CH—NH;
4
R \5\ | + —  (l-a)
R3
(-a) (10-a)

Kaavassa (III-a) W' on reaktiivinen lihtevd ryhm#,
kuten esimerkiksi halogeeni, C, ~alkyylioksi, aryylioksi,
(C,.¢-alkyyli- tai -aryyli)sulfonyylioksi, (C, ,~alkyyli- tai
-aryyli)sulfonyyli, C, -alkyylitio tai nitro, edullisesti
fluori, bromi, kloori, nitro, 4-metyylibentseenisul fonyy-
lioksi, metoksi tai metyylitio.
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Kaavan (I-b) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
samalla tavoin saattamalla kaavan (II-b) mukainen wv&lituo-
te reagoimaan sopivan bentseenijohdannaisen (III-b) kans-

sa.

R0 ¥'19 R15
Rz~ CH—NH, \ﬁ\ RM
| owl I —— av

(I1-b) (II-b)

Kaavassa (III-b) W' on edelld mdiritelty lahtevi
ryhmd. Edelld olevat reaktiot suoritetaan siten, ettd se-
koitetaan reagoivia aineita, edullisesti kohotetussa l3dm-
pbtilassa ja erityisesti reaktioseoksen palautusjadhdytys-
ldmp&tilassa, jolloin liuottimena voidaan kayttéa toista
reagoivista aineista, jota on ylim&8rin; tai valinnaisesti
seoksena sopivan liuottimen, kuten esimerkiksi dipolaari-
sen aproottisen liuottimen, esim. N,N-dimetyyliformamidin,
N,N-dimetyyliasetamidin, dimetyylisulfoksidin, 1l-metyyli-
2-pyrrolidinonin, asetonitriilin kanssa; eetterin, esim.
tetrahydrofuraanin, 1,1'-oksibisetaanin, 1,4-dioksaanin ja
vastaavien 1liuottimien kanssa; sekd ndiden 1liuottimien
seosten kanssa.

Sopivaa em#std, kuten esimerkiksi alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallikarbonaattia, -vetykarbonaattia,
-hydroksidia, -oksidia, -karboksylaattia, -alkoksidia,
-hydridi3 tai -amidia, esim. natriumkarbonaattia, natrium-
vetykarbonaattia, kaliumkarbonaattia, natriumhydroksidia,
kalsiumoksidia, natriumasetaattia, natriummetoksidia ja
vastaavia emdksid, tai orgaanista em8std, kuten esimerkik-
si amiinia, esim. §,§—dietyylietanamiinia, N-(l-metyyli-
etyyli)-2-propanamiinia, 4-etyylimorfoliinia, 1,4-diat-
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sabisyklo[2.2.2]oktaania, pyridiinid8 ja vastaavia yhdis-
teitd voidaan kdyttdd valinnaisesti reaktionkulun aikana
muodostuneen hapon talteen kerddmiseksi. Lis#ksi voi olla
edullista suorittaa mainittu alkylointi inertissd atmos-
fadrissd, esimerkiksi hapettomassa argon- tai typpikaasus-
sa.

Kaavan (I-a) mukaiset yhdisteet voidaan. valmistaa
myds alkyloimalla sopivia bisyklisid johdannaisia tai nii-
den suoloja alkylointiaineella, jonka kaava on (IV-a),
seuraamalla kemiassa tunnettuja N-alkylointimenetelmid.
Kaavassa (IV-a) W? on reaktiivinen l#htevd ryhm#d, kuten
esimerkiksi halogeeni, esim. kloori, bromi tai jodi, sul-
fonyylioksiryhmd, esim. metaanisulfonyylioksi, trifluori-
metaanisulfonyylioksi, bentseenisulfonyylioksi, 4-metyyli-
bentseenisulfonyylioksi, naftaleenisulfonyylioksi ja vas-
taavat reaktiiviset ldhtevdt ryhmit.

R2 Rl

én—w2 v
R“—:——: v EN— TN (-a)
® RS RS
(IV-a) i (V-a)

Mainittu N-alkylointireaktio voidaan tarkoituksen-
mukaisesti suorittaa siten, ettd8 sekoitetaan reagoivia
aineita valinnaisesti reaktioinertissi liuottimessa, kuten
esimerkiksi aromaattisessa liuottimessa, esim. bentseenis-
sd, metyylibentseenissd, klooribentseenissd, metoksibent-
seenissd ja vastaavissa liuottimissa; ketonissa, esim.
2-propanonissa, 4-metyyli-2-pentanonissa ja vastaavissa
liuvuottimissa; eetterissid, esim. 1,1'-oksibisetaanissa,
tetrahydrofuraanissa, 1,4-dioksaanissa Jja vastaavissa
liuvottimissa; dipolaarisessa aproottisessa liuottimessa,
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esim. N,N-dimetyyliformamidissa, N,N-dimetyyliasetamidis-
sa, dimetyylisulfoksidissa, pyridiinissd, asetonitriilisséd
ja vastaavissa liuottimissa; tai ndiden liuottimien seok-
sessa.

Sopivaa emidstd, kuten esimerkiksl alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallikarbonaattia, -vetykarbonaattia,
-hydroksidia, -oksidia, -karboksylaattia, -alkoksidia,
-hydridisd tai -amidia, esim. natriumkarbonaattia, natrium-
vetykarbonaattia, kaliumkarbonaattia, natriumhydroksidia,
kalsiumoksidia, natriumasetaattia, natriummetoksidia ja
vastaavia emdksis, tal orgaanista emistd, kuten esimerkik-
si amiinia, esim. N,N-dietyylietanamiinia, N-(l-metyyli-
etyyli)-2-propanamiinia, 4-etyylimorfoliinia, 1,4-diat-
sabisyklo[2.2.2]oktaania, pyridiinid ja wvastaavia yhdis-
teltd voidaan kdyttd# valinnaisesti reaktionkulun aikana
muodostuneen hapon talteen ker3#miseksi. Lis#8ksi voi olla
edullista suorittaa mainittu alkylointi inertissd atmos-
fa8rissd, esimerkiksi hapettomassa argon- tai typpikaasus—
sa.

Tehokkaassa vaihtoehdossa edelld oleville N-alky-
lointireaktioille yht&8 reagoivista aineista k&ytetddn
liuvuottimena ja reaktio suoritetaan kuumentamalla ja se-
koittamalla tdtd reaktioseosta kohotetussa l&mp&tilassa.

Kaavan (I-b) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
samalla tavoin, saattamalla kaavan (V-b) mukainen v&li-
tuote tai sen suola reagoimaan alkylointiaineen (IV-b)

kanssa, jossa W2 on kuten m#sriteltiin kaavalle (IV-a).

R10 $9 R1S
P
R R——
R12_ —7 R _
= 13
R“ R

(IV-b) (V-b)
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Kaavan (I-a) mukaiset yhdisteet, joissa R! on radi-
kaali, jonka kaava on ~-C(=X)NH, ja mainitut yhdisteet kuva-
taan kaavalla (I-a-1), kun X on O ja kaavalla (I-a-2), kun
X on S, voidaan valmistaa siten, ettd saatetaan nitriili,
jonka kaava on (VI-a), reagoimaan reagenssin H,X (VII),

nimittidin veden tai vetysulfidin kanssa sopivissa olosuh-

teissa.
8 8
R R’ XQ NH2 R R’
R2 CN \ R2 ( X
]
CH~—NH—a | HyX (VID CH—NH—Ia |
R l R RO | R
N R’ N R®
R3 R?
(Vi-a) (I-a-1): X =0
(I-a-2): X =S

Nitriilin (VI-a) hydrolyysi vastaavaksi amidiksi
(I-a-1) voidaan suorittaa helposti seuraamalla kemiassa
tunnettuja menetelmid. Edullisesti mainittu hydrolyysi
suoritaan huoneenldmpdtilassa tai alhaisessa l8mpdtilassa,
esimerkiksi 0 °C - huoneenlé@mp®ttilassa, vidkevidssd vahvassa
hapossa, esim. vdkevdss8 rikkihapossa, kloorivetyhapossa,
bromivetyhapossa ja vastaavissa hapoissa, valinnaisesti
siten, ett4 mukana on pieni m#8r4d vettd; tai sekoittamalla
kaavan (VI-a) mukaista nitriilid karboksyylihapossa, esim.
muurahaishapossa ja vastaavissa hapoissa, antaen samanai-
kaisesti kloorivetyhapon kuplia reaktioseokseen.

Nitriili (VI-a) voidaan tarkoituksenmukaisesti
muuttaa tioamidiksi (I-a-2) reaktiolla vetysulfidin kanssa
soplvassa liuottimessa, esim pyridiinissd, mono-, di- tai
trimetyloidussa pyridiinissd ja vastaavissa liuvottimissa,
ja sopivan emdksen, kuten amiinin, esim. N,N-dietyylietan-
amiinin, N-metyylimorfoliinin, N-(l-metyylietyyli)-l-me-
tyylietanamiinin ja vastaavien emdsten l8snd ollessa. Tamd
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viimeksi mainittu reaktio voidaan tarkoituksenmukaisesti
suorittaa huoneenldmpttilassa Jja Joissakin tapauksissa
alemmissa l&mpttiloissa, kuten esimerkiksi ld&mp&tilassa,
joka on 0 °C - huoneenldmpdtila. Kaavan (I-a-2) mukaiset

5 tiocamidiyhdisteet voidaan tarkoituksenmukaisesti muuttaa
vastaaviksi kaavan (I-a-1) mukaisiksi amideiksi reaktiolla
hapettimen, kuten esimerkiksi vetyperoksidin kanssa vedes-
s8, valinnaisesti seoksessa reaktioinertin orgaanisen ke-
raliuottimen kanssa.

10 Kaavan (I-a) mukaiset yhdisteet, joissa R! on radi-
kaali ~C(=0)-NR!*R', jossa R'® ja R'” ovat kumpikin toisis-
taan riippumatta vety tai C, ,~alkyyli ja mainitut yhdisteet
kuvataan kaavalla (I-a-3), voidaan valmistaa siten, ettad
saatetaan kaavan (VIII-a) mukainen aminohappo tai sen joh-

15 dannainen reagoimaan sopivan amiinin (IX) kanssa.

R16
L R16 *_Rn
2

c=o0 NH R4 C
c

R RE
- - / :O Py Je
CH—NH / R’ RY \ \ IH—NH / R’
\ 7 - _ \ 7
RS RS

RS RS R3

(VII-a) : (I-a-3)

25

Mainittu kaavan (I-a-3) mukaisten amidien valmistus
voidaan tarkoituksenmukaisesti suorittaa kemiassa tunnet-
tuja amidointi- ja transamidointireaktioita kdyttden. Esi-
merkiksi mainitut amidit voidaan valmistaa siten, ettéd

30 ~ saatetaan sopiva karboksyylihappo (L on OH) reagoimaan
amiinin (IX) kanssa sellaisen reagenssin l&snd ollessa,
joka pystyy edistdm#in amidointireaktioita. Tyypillisid
esimerkkejd t#dllaisista reagensseista ovat esimerkiksi
disykloheksyylikarbodi-imidi, 2-kloori-l-metyylipyri-

35 diniumjodidi, fosforipentoksidi, 1,1'-karbonyylibis[1H-
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imidatsoli]}], 1,1'-sulfonyylibis[lH-imidatsoli] ja vastaa-
vat reagenssit.

Vaihtoehtoisesti mainitut karboksyylihapot voidaan
muuttaa niiden sopiviksi reaktiivisiksi funktionaalisiksi
johdannaisiksi, kuten esimerkiksi asyylihalogenidiksi,
symmetriseksi tai seosanhydridiksi, esteriksi, amidiksi,
asyyliatsidiksi ja vastaaviksi johdannaisiksi ennenkuin ne
saatetaan reagoimaan kaavan (IX) mukaisen amiinin kanssa.
Mainitut reaktiiviset funktionaaliset johdannaiset voidaan
valmistaa kemiassa tunnettuja menetelmid kayttden, saatta-
en karboksyylihappo reagoimaan halogenointireagenssin,
kuten esimerkiksi tionyylikloridin, fosforitrikloridin,
polyfosforihapokkeen, fosforyylikloridin, oksalyyliklori-
din ja vastaavien reagenssien kanssa, tai saattaen mainit-
tu karboksyylihappo reagoimaan asyylihalogenidin, kuten
asetyylikloridin, etyylikloroformaatin ja vastaavien halo-
genidien kanssa.

Kaavan (I-a) mukaiset yhdisteet, joissa R! on C,_4-
sykloalkyyli tai C, ,-alkyyli ja mainitut radikaalit kuva-
taan kaavalla R'"" ja mainitut yhdisteet kaavalla (I-a-4),
voidaan valmistaa siten, ettd8 saatetaan kaavan (XI-a) mu-
kainen metallo-orgaaninen reagenssi, jossa R'® on C, (-syk-
loalkyyli tai C, ,-alkyyli ja M on metalliryhmd, kuten esi-
merkiksi litium, halogeenimagnesium, kuparilitium, reagoi-
maan kaavan (X-a) mukaisen imiinin kanssa, kemiassa tun-

nettuja menetelmis seuraten.

R4 R2 R8 Rll__M
R3 . RS R6

(X-a)
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Samalla tavoin voidaan valmistaa kaavan (I-b) mu-
kaisia yhdisteitd, joissa R’ on C, -sykloalkyyli tai C, ,-
alkyyli ja mainitut radikaalit kuvataan kaavalla R°® ja
mainitut yhdisteet kaavalla (I-b-4), saattamalla kaavan
(XI-b) mukainen metallo-orgaaninen reagenssi, Jjonka kaava
on (XI—b), jossa M on metalliryhm#d, kuten esimerkiksi 1i-
tium, halogeenimagnesium, kuparilitium, reagoimaan kaavan
(X-b) mukaisen imiinin kanssa. Edelld olevissa reaktioissa
voi olla valtt&m&tdnta suojata tiettyjen substituenttien
tietyt funktionaaliset ryhm&t kaavan (X-a) ja (X-b) mukai-
sissa imiineissd ennen additioreaktiota.

RIS
Ri0 9
2N . RM
n Z CHITN—\ (XI-b)
RUE—T= | — s
NS R13
RN R1I0  R%s //TI g
(X-b) ‘ R
a2 Z CH—NH—&
X I 1 R
R
(I-b-4)

Kaavan (I-a) tai (I-b) mukaiset yhdisteet, joissa
R®>, R®, R’, R’ tai R' ovat C, (~alkyyli-C(=Y), jossa Y on O,
voidaan valmistaa hydrolysoimalla vastaava asetaali tai
ketaali.

Kaavan (I-a) mukaiset yhdisteet, samoin kaavan
(I-b) mukaiset yhdisteet, voidaan muuttaa toinen toisik-
seen seuraamalla kemiassa tunnettuja funktionaalisten ryh-
mien muutosreaktioita. Esimerkiksi yhdisteet, joissa R®,
R®, R’, R® tai R? ovat radikaaleja C, ,~alkyyli-C(=Z)-, jossa
Z on N-OH, N-OCH,, N-NH, tai N-N(CH,),, voidaan valmistaa
seuraamalla kemiassa tunnettuja menetelmid vastaavista
vhdisteistd, joissa Z on 0, reaktiolla hydroksyyliamiinin,
O-metyylihydroksyyliamiinin, hydratsiinin tai di(metyyli)-

hydratsiinin tai sen sopivan additiosuoclamuodon kanssa.
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Kaavan (I-a) mukaisten yhdisteiden, joissa R® ja R®
muodostavat yhdessd kahdenarvoisen radikaalin -C(=0)(CH,),,
-C(00)(CH;);, -C(=0)(CH,),-O, ~C(=0=CH,-O- tai -C(=0)(CH,),-
NH,-, Kkarbonyyliryhmd8 voidaan muuttaa metyleeniryhm&ksi
seuraamalla kemiassa tunnettuja pelkistysmenetelmid, kuten
esimeriksi reaktiolla sinkkiamalgaaman kanssa hapossa,
kuten kloorivetyhapossa.

Keksinndn yhdisteiss8 on ainakin yksi asymmetrinen
hiiliatomi niiden rakenteessa, nimittdin hiiliatomi, jossa
on R'- ja vastaavasti R’-ryhmd. Mainittu kiraalinen keskus
ja kaikki muut kiraaliset keskukset, jotka wvoivat olla
mukana, voidaan osoittaa stereokemiallisilla kuvaajilla
R ja S.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden puhtaat stereoke-
mialliset isomeerimuodot voidaan saada kemiassa tunnettuja
menetelmid hyvaksi kayttden. Diastereoisomeerit voidaan
erottaa fysikaalisin menetelmin, kuten selektiiviselld
kiteytykselld ja kromatografiatekniikoilla, esim. wvastak-
kaisella virranjakelulla, nestekromatografialla ja vastaa-
villa menetelmilld. Puhtaat stereokemialliset isomeerimuo-
dot voidaan my®s johtaa vastaavista sopivien ldhtdaineiden
puhtaista stereokemiallisista isomeerimuodoista, edellyt-
tden, ettd reaktioissa ilmenee stereospesifisyyttda. Jos
halutaan tietty stereoisomeeri, mainittu yhdiste synte-
tisoidaan edullisesti stereospesifisilld valmistusmenetel-
milld. N&issd menetelmissd kédytetddn edullisesti enatio-
meerisesti puhtaita 1l&httaineita. Kaavan (I) mukaisten
vyhdisteiden stereokemiallisten isomeerimuotojen on luonno-
lisesti tarkoitus kuulua keksinnén suojapiiriin.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jotka valmistetaan
edellda kuvatuilla menetelmilld, ovat tavallisesti enan-
tiomeerien raseemisia seoksia, jotka voidaan erottaa toi-
nen toisistaan kemiassa tunnettuja hajotusmenetelmi& k&yt-
tden. Kaavan (I) mukaiset raseemiset seokset, jotka ovat

riittdavan emdksisid, voidaan muuttaa vastaaviksi diaste-
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reomeerisiksi suolamuodoiksi reaktiolla sopivan kiraalisen
hapon kanssa. Mainitut diasterereomeerisuoclamuodot erote-
taan t&m&n jdlkeen, esimerkiksi selektiiviselld tai jako-
kiteytykselld, ja enantiomeerit vapautetaan emds- tai hap-
pohydrolyysilla.

' Erds mielenkiintoinen tapa kaavan (I) mukaisten
vyhdisteiden enantiomeerimuotojen erottamiseksi k&sittal
nestekromatografian, k&dyttden kiraalista stationddrifaa-
sia, kuten sopivaa derivatisoitua selluloosaa, esimerkiksi
tri(dimetyylikarbamoyyli)selluloosaa (Chiracel OdB) ja sa-
manlaisia kiraalisia stationddrifaaseja.

Vaihtoehtona edelld olevalle kaavan (1) mukaisten
vhdisteiden hajottamiselle voidaan mainita myds raseemis-
ten vdlituotteiden hajottaminen. Erityisesti kdyttdkelpoi-
sia vélituotteita t&h#n tarkoitukseen ovat kaavan (VIII-a)
mukaiset aminohappojohdannaiset, joissa L on hydroksi, ja
mainitut yhdisteet kuvataan kaavalla (VIII-a-1). "

RS
g2 COOH ,
NH R7
A N/
R4—
Pz , RS RS
R
(VI-a-1)

Kaavan (VIII-a-1) mukaiset aminohapot voidaan tar-
koituksenmukaisesti hajottaa siten, ettld muodostetaan vas-
taavia diastereoisomeerisuolamuotoja reaktiolla sopivan
kiraalisen em8ksen, kuten kiraalisten amiinien, esim.
a-metyylibentsyyliamiinin, kinkoniinin ja muiden alka-
loidiem8sten kanssa. Luonnollisesti mainitut aminohapot
voidaan hajottaa my®ts nestekromatografoimalla, kdyttden
sopivaa kiraalista stationd&drifaasia.
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Kaavan (VIII-a-1) mukaiset enantiomeerimuodot muu-
tetaan kaavan (I-a) mukaisten yhdisteiden enantiomeerimuo-
doiksi menetelmilld, jotka on kuvattu tdssd8 edempd&nd8 muu-
tettaessa kaavan (VIII-a) mukaisia v#dlituotteita kaavan
(I-a) mukaisiksi yhdisteiksi.

' Jotkut v&dlituotteista ja l&htbaineista, joita on
kdytetty edelld olevissa valmistuksissa, ovat .tunnettuja
yhdisteitd, joita voidaan valmistaa kemiassa tunnetuilla
menetelmilld, joilla valmistetaan mainittuja tai vastaavia
yhdisteitd. Jotkut vdlituotteet ovat vdhemm&én yleisid tai
ne ovat uusia, ja joitakin valmistusmenetelmid kuvataan
siten t#dssd edempdnd yksityiskohtaisemmin.

Kaavan (VI-a) mukaiset vAlituotteet voidaan valmis-
taa siten, ettd saatetaan sopiva bentsaldehydi (XII-a)
reagoimaan kaavan (V-a) mukaisen bisyklisen aminovélituot-

teen kanssa syanidisuolan ja sopivan liuvottimen l&snd@ ol-

lessa.
R? ? RS
C=0 -
= CN
Rd{lj\r + HzN—QR-’ —_—
S 3 —
R . Rg
RS R® R?
(XII-a) &N |
(V-a) Nz |_CH_NH 7 ' \y_g7
(Vl-a)

Esimerkkeind syanidisuoloista voidaan mainita alka-
limetalli- ja maa-alkalimetallisyanidit, esim. natrium- ja
kaliumsyanidi. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi vesi;
alkoholit, esim. metanoli, etanoli ja vastaavat alkoholit;
karboksyylihapot, esim. etikkahappo, erityisesti jadetik-
kahappo, propionihappo ja vastavat hapot; tai n#iden
liuvottimien seokset. Mainittu reaktio suoritetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti sekoittaen huoneenldmpétilassa, ja halut-

taessa heikosti kuumentaen reagoivia aineita, esimerkiksi
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l3mpdtilassa, joka on 40 - 60 °C, erityisesti noin
50 °C:ssa. Joissakin tapauksissa on edullista suorittaa
mainittu reaktio metallisuolan, kuten esimerkiksi vedettd-
mdn sinkkikloridin tai vastaavan aineen ldsnd8 ollessa,
ei-vesipitoisessa liuottimessa, erityisesti ja#detikkaha-
poséa, kuten on kuvattu julkaisussa Chem. Ber., 98, 3902
(1965).

Vaihtoehtoisesti kaavan (X-a) mukainen imiiniv&li-
tuote, joka on valmistettu saattamalla aldehydi, jonka
kaava on (XI-a), reagoimaan kaavan (V-a) mukaisen amiinin
kanssa kemiassa tunnettuja menetelmid seuraamalla, saate-
taan reagoimaan trimetyylisilyylisyanidin kanssa sopivassa
liuvottimessa, kuten esimerkiksi halogenoidussa hiilivedys-
sd, esim. trikloorimetaanissa, sopivan Lewisin happokata-
lyytin, esim. sinkkijodidin 18snd ollessa.

Kaavan (V-a) mukaiset aniliinijohdannaiset, joiésa
R® ja R® muodostavat yhdess3d kahdenarvoisen radikaalin,
jonka kaava on -(C=0)-(CH,),, -(C=0)-(CH,);)-, -(C=0)CH,-0-,
(C=0)CH,-NH-, -(C=0)-(CH,),-0-, ja mainitut radikaalit kuva-
taan kaavalla -(C=0)-T- ja mainitut johdannaiset kaavalla
(V-a-1), voidaan valmistaa siten, ettd syklisoidaan kaavan
(XIII) mukainen v#lituote, jossa R* on C, ,-alkyyli, edul-
lisesti metyyli tai etyyli, ja jossa L on hydroksi, halo-
geeni tai alkyylikarbonyylioksi, jolloin muodostuu v&li-
tuote (XIV), ja t4m#n jdlkeen suoritetaan suojauksen poils-
to.
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R® RS R®
0

2_c i~/ H—Rr — R”—c NHQ — HZNQ-
L
. Jc-T

O
(XIII) XIV) - (V-a-D)

Mainittu syklisointi voidaan suorittaa siten, etta
saatetaan kaavan (XIII) amidit, joissa L on halogeeni tai
alkyylikarbonyylioksi, reagoimaan Lewisin hapon, kuten
esimerkiksi aluminiumkloridin, ferrikloridin, sinkkiklori-
din ja wvastaavien katalyyttien kanssa reaktioinertissé
liuvottimessa, kuten hiilidisulfidissa tai vastaavassa
liuvottimessa, tai saatetaan kaavan (XIII) mukaiset amidit,
joissa L on OH, reagoimaan hapon, kuten esimerkiksi poly-
fosforihapon, rikkihapon tai vastaavien happojen kanssa.
Mainittu suojauksen poisto voidaan suorittaa kemiassa tun-
nettuja menetelmis seuraamalla amidien hydrolysoimiseksi,
ja se voi tapahtua reaktioseoksen vesikdsittelyn aikana.

Kaavan (V-a) ja (V-b) mukaiset aniliinijohdannaiset
voidaan valmistaa siten, ettd pelkistet#sn nitrobentseeni-
johdannaisia kemiassa tunnettuja menetelmi#& seuraamalla.

Mainittujen aniliinijohdannaisten asylointi voidaan
suorittaa siten, ettd saatetaan suojattu aniliinijohdan-
nainen, edullisesti amidi, reagoimaan asylointireagenssin,
kuten esimerkiksi hapon, esim. etikkahapon, propionihapon,
voihapon kanssa polyfosforihapon, rikkihapon tai vastaavan
hapon l3snd ollessa; tai happojohdannaisen, kuten asyyli-
halogenidin tai happoanhydridin ja vastaavien yhdisteiden
kanssa Lewisin hapon, kuten aluminiumkloridin, ferriklori-
din ja vastaavien yhdisteiden 1l4sn& ollessa. Mielenkiin-
toinen vaihtoehto mainitulle asylointireaktiolle on saat-

taa Dbentseenijohdannainen reagoimaan nitriilin kanssa



10

15

20

25

30

35

19

Lewisin hapon, kuten esimerkiksi booritrikloridin lé&asnéd
ollessa, ja té&mén jdlkeen hydrolysoida imiiniv&lituote.
Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on retrovirusvas-
taisia ominaisuuksia, erityisesti ihmisen immuunipuutoska-
tovirusta (HIV) vastaan, joka tunnetaan my®6s nimillad LAV,
HTLV-III tai ARV, joka on hankitun immuunikatosyndrooman
(AIDS) etiologinen aine ihmisissd&. HIV-virus infektoi en-
sisijaisesti ihmisen T-4-soluja ja tuhoaa ne tai muuttaa
niiden normaalia toimintaa, erityisesti immuunij&rjestel-
médn ohjausta. Téamd&n tuloksena tartunnan saaneella poti-
laalla on yhd v3hemm&n T-4-soluja, jotka ennenkaikkea kay-
ttadytyvat epdnormaalisti. Siten immunologinen puolustus-
jarjestemd ei pysty taistelemaan infektioita ja kasvaimia
vastaan ja HIV-infektoitunut potilas tavallisesti kuolee
opportunistisiin infektioihin, kuten keuhkokuumeeseen, tai
sy®piin. Muita tiloja, jotka 1liittyvat HIV-infektioon,
ovat verihiutaleiden niukkuus veress&@, Kaposin sarkooma ja
keskushermoston infektio, jolle on tunnusomaista eteneva
hermotupen myeliinikato, mikd johtaa dementiaan ja oirei-
siin, kuten etenevdidn puhevaikeuteen, joka johtuu puheli-
hasten toimintahdiridstd, ataksiaan ja tiet&mdttbmyyteen
ajasta ja paikasta. HIV-infektioon liittyy edelleen peri-
feerisen hermoston sairaus, etenevd yleistynyt imusolmu-
kesairaus (PGL) ja AIDS:iin liittyvd kompleksi (ARC).
Retrovirusvastaisten, erityisesti HIV-vastaisten ja
erikoisesti HIV-l-vastaisten ominaisuuksiensa vuoksi kaa-
van (I) mukaiset yhdisteet, niiden farmaseuttisesti hyvak-
syttdvat suolat ja niiden stereokemialliset isomeerimuodot
ovat kdyttokelpoisia hoidettaessa yksilditd, jotka ovat
saaneet HIV-tartunnan, sekd@ annettaessa ennaltaehkdisevaa
hoitoa yksil®tille. Yleisesti, esilld olevan keksinnén yh-
disteet voivat olla kdyttbkelpoisia hoidettaessa lédmminve-
risid eldimid, jotka ovat saaneet infektion viruksista,
joiden olemassaolo on kddnteistranskriptaasientsyymivdlit-

teinen tai on riippuvainen siitd. Olosuhteita, joita voi-



10

15

20

25

30

35

20

daan estd& tai hoitaa esilld olevan keksinnén mukaisilla
yhdisteilld, erityisesti olosuhteita, jotka 1liittyvéat
HIV- ja muihin patogeenisiin retroviruksiin, owvat AIDS,
AIDS:iin liittyva kompleksi (ARC), etenevad yleistynyt imu-
solmukesairaus (PGL), kuin myds krooniset keskushermos-
tosairaudet, jotka ovat retrovirusten aiheuttamia, kuten
esimerkiksi HIV-v&litteinen dementia ja multippeli skle-
roosi.

Lisdksi on todettu, ettd myds kaavan (VI) mukaisil-
la wvé&alituotteilla on»retrovirusvastaisia ominaisuuksia,
erityisesti HIV:t& ja erikoisesti HIV-1:t& vastaan.

Keksinntén yhdisteet voidaan formuloida erilaisiin
farmaseuttisiin muotoihin antotarkoituksia varten. Sopivi-
na koostumuksina voidaan mainita kaikki koostumukset, joi-
ta tavallisesti kdytetddn systeemisesti tai paikallisesti
annettavien lddkkeiden tapauksissa. T&md&n keksinndn far-
maseuttisten koostumusten valmistamiseksi tehokas m&dra
tiettyd yhdistettd, valinnaisesti happoadditiosuolamuodos-
sa, joka toimii vaikuttavana aineosana, yhdistet&an perus-
teelliseksi seokseksi farmaseuttisesti hyvdksyttévidn kan-
taja-aineen kanssa, joka kantaja-aine voi olla erilaisissa
muodoissa, riippuen valmisteen muodosta, joka halutaan
antaa. Namd& farmaseuttiset koostumukset ovat edullisesti
vksikkolddkemuodossa, jotka voidaan sopivasti antaa, eri-
tyisesti suun kautta, perdsuoleen, ihon kautta tai ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolelle annettavana ruiskeena. Esimer-
kiksi valmistettaessa koostumuksia suun kautta annettavaan
ldadkemuotoon, voidaan kayttdd mita tahansa tavallista far-
maseuttista vdliainetta, kuten esimerkiksi vettd, glykole-
ja, ©ljyjad, alkoholeja ja vastaavia aineita nestemdisten
suun kautta nautittavien valmisteiden tapauksessa, jollai-
sia ovat supsensiot, siirapit, eliksiirit ja liuokset; tai
kiinteita kantaja-aineita, kuten tdrkkelyksid, sokereita,
kaoliinia, 1liukuaineita, sideaineita, hajotusaineita ja

vastaavia aineita jauheiden, pillereiden, kapseleiden ja
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tablettien tapauksessa. Koska tabletit ja kapselit on hel-
ppo antaa, ne ovat edullisin suun kautta annettava laidke-
muoto, ja tdssd tapauksessa kdytetddn luonnollisesti kiin-
teitd farmaseuttisia kantaja-aineita. Ruoansulatuskanavan
ulkopuolelle annettavia koostumuksia varten kantaja-aine
kdsitdd tavallisesti steriilia vettd, vahintadn suurelta
osalta, joskin muita aineosia voidaan kayttéda, esimerkiksi
aineita, jotka parantavat liukoisuutta. Voidaan valmistaa
esimerkiksi injektioliuoksia, joissa kantaja-aine k&sittds
suolaliuosta, glukoosiliuosta tai suola- ja glukoosiliuok-
sen seosta. Voidaan valmistaa my6s injisoitavia suspensi-
oita, jossa tapauksessa voidaan kdyttad sopivia nestemdi-
sid kantaja-aineita, suspensointi- ja vastaavia aineita.
Mukaan kuuluvat myds kiintedmuotoiset valmisteet, jotka on
tarkoitettu muutettaviksi nestemdisiksi valmistemuodoiksi
juuri ennen kayttda. Koostumuksissa, jotka ovat sopivia
annettaviksi ihon kautta, kantaja-aine kdsittd& luonnolli-
sesti ihon 1&4pi tunkeutumista edistdvaa ainetta ja/tai
sopivaa kostutusainetta, valinnaisesti yhdistettyn& sopi-
vien erilaisten apuaineiden kanssa, joita on hyvin pienind
osuuksina ja jotka apuaineet eiv&t aiheuta iholle merkit-
tédvad haitallista vaikutusta.

Paikallisesti annettavina sopivina koostumuksina
voidaan mainita kaikki koostumukset, joita tavallisesti
kdytetddn paikallisesti annettaviin 1l&a3kkeisiin, esim.
emulsiovoiteet, geelit, voiteet, shampoot, tinktuurat,
tahnat, 6ljyvoiteet, salvat, jauheet ja vastaavat l&adke-
muodot. Mainitut koostumukset voidaan antaa aerosolina,
esim. sellaisena, jossa on ponneainetta, kuten typped,
hiilidioksidia, freonia, tai jossa ei ole ponneainetta,
kuten pumppusuihkeena, tippoina, liuoksina tai puolikiin-
tednd l&a&kemuotona, kuten paksunnettuna koostumuksena,
joka voidaan levitt&dd sienelld. Erityisesti koostumuksia,

puolikiinteitd Kkoostumuksia, Kkuten salvoja, emulsiovoi-
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teita, geelejd, voiteita ja vastaavia l&ddkemuotoja, voi-
daan tarkoituksenmukaisesti k&éyttas.

On erityisen edullista formuloida edelld@ mainitut
farmaseuttiset koostumukset yksikkdlédkemuotoon antamisen
helpottamiseksi ja annostuksen yhdenmukaistamiseksi. Yk-
sikkbladkemuodolla tarkoitetaan tdsséd fyysisesti erillisia
vyksikoitd, jotka ovat sopivia yksikkdannostuksiin, ja ku-
kin yksikkd sisdltdd ennalta mddratyn mdidrdn vaikuttavaa
aineosaa, jonka on laskettu saavan aikaan haluttu tera-
peuttinen vaikutus, sekd tarvittavaa farmaseuttista kanta-
ja-ainetta. Esimerkkeind t&llaisista yksikktladkemuodoista
ovat tabletit (mukaan lukien p&dllystémdttomét ja pddllys-
tetyt tabletit), kapselit, pillerit, jauhepakkaukset, kie-
kkomaiset tabletit, injektioliuokset tai —suspensiot ja
vastaavat lasdkemuodot, sekd niiden jaetut monikerrat.

HIV-infektioiden asiantuntijat voivat helposti maad-
rittdd tehokkaan pdivittdisen ma&rdn tdssd esitettyjen
tulosten pohjalta. Yleisesti on ajateltu, ettd tehokas
padivittdinen m&ara olisi 0,01 - 50 mg/kg ruumiinpainoa
kohden, edullisemmin 0,1 - 10 mg/kg ruumiinpainoa kohden.
Voi olla sopivaa antaa haluttu annos kahtena, kolmena tai
useampana ala-annoksena sopivin aikavédlein p&iv&n mittaan.
Mainitut ala-annokset voidaan formuloida yksikkdlda&dkemuo-
toihin, esimerkiksi siten, ettd sisdltavdat 1 - 1 000 mg,
ja erityisesti 5 - 200 mg vaikuttavaa aineosaa yksikk®6l&a-
kemuotoa kohden.

On ilmeistd, ettd mainittu tehokas pdivittadinen
maara voi olla alhaisempi tai korkeampi, riippuen hoidet—
tavan potilaan vasteesta ja/tai esilld olevan keksinndn
vhdisteitd md&drididvadn l&adkdrin arviosta. Tehokkaat pdivit-
tdiset madrarajat, jotka edelld mainittiin, ovat siten
vain ohjeellisia, eikd&@ niiden tarkoituksena ole rajoittaa
keksinndén suojapiirid tai kayttdd millddn tavoin.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on valaista,

ei rajoittaa esilld olevan keksinndn suojapiirid.
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Kokeellinen osa

A. Vdlituotteiden valmistus

Esimerkki 1

a) Sekoitettuun seokseen, jossa oli 10,5 g N-(2,3-
dihydro-1H-inden-5-yyli)asetamidia ja 4,7 ml asetyyliklo-
ridia 100 ml:ssa hiilidisulfidia, lisdttiin vdhitellen
17,3 g aluminjiumkloridia huoneenlampdtilassa. Kun oli se-
koitettu kaksi tuntia palautusjdéhdytyslé&mpdtilassa, ja&h-
dytetty reaktioseos kaadettiin 50 ml:aan jaitd/HCl:a. Ero-
tettu vesikerros uutettiin dikloorimetaanilla. Uute yhdis-
tettiin aikaisemman orgaanisen kerroksen kanssa, pestiin
vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&aan-
nds puhdistettiin pylvaskromatografoimalla (silikageeli;
dikloorimetaani/metanoli 99:1). Halutun fraktion eluentti
haihdutettiin ja j&annds kiteytettiin 2,2'-oksibispro-
paanista. Kiteytynyt tuote suodatettiin pois ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 6,3 g (48,3 %) N-(6-asetyyli-2,3-
dihydro-1H-inden-5-yyli)asetamidia (v&lituote 1).

b) Liuosta, jossa o0li 6,3 g valituotetta (1)
75 ml:ssa 5 N kloorivetyhappoliuosta, kuumennettiin palau-
tusjdadhdytyslampttilassa 45 minuuttia. Jddhdytté&misen jal-
keen reaktioseosta késiteltiin ammoniakilla. Saostunut
tuote suodatettiin pois, pestiin vedelld ja 1liuotettiin
dikloorimetaaniin. Vedelld pesun jdlkeen erotettu orgaani-
nen kerros kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 4,2 g (82,7 %) 1-(6-amino-2,3-dihydro-1H-in-
den-5-yyli)etanonia (v&lituote 2).

Esimerkki 2 |

a) Sekoitettuun ja jadhdytettyyn seokseen, jossa
oli 32 ml rikkihappoa ja 14 ml vetta, 1lisattiin 17 g
2,3~dihydro-5-klooribentsofuraania, pitden 1l&ampdtila sa-
manaikaisesti 25 °C:ssa. Kun o0li j&dhdytetty O °C:seen,
lisdttiin tipoittain 14 ml typpihappoa. Sekoittamista ja
jaahdyttamistd O °C:ssa jatkettiin 44 tuntia. Reaktioseos
laimennettiin vedelld (lampdtila < 10 °C) ja sitd sekoi-
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tettiin 15 min. Saostuma suodatettiin pois, pestiin vedel-
1l ja wuudelleenkiteytettiin seoksella, jossa o0li etyy-
liasetaattia ja heksaania (30:70), jolloin saatiin 8,9 g
(40,5 %) 5-kloori-2,3-dihydro-7-nitrobentsofuraania (vali-
tuote 3).

b) Seosta, jossa o0li 4,0 g valituotetta (3), 1 ml
liuosta, jossa o0li tiofeenia 4 % metanolissa, ja 150 ml
metanolia, hydrattiin kaksi tuntia ilmanpaineessa ja huo-
neenl@mpdtilassa 2 g:n kanssa 5 % platinoitua hiilikata-
lyyttid. Katalyytti suodatettiin pois piimaasuodattimen
ldpi ja pestiin metanolilla. Yhdistetyt suodokset haihdu-~-
tettiin ja j&&nnds puhdistettiin pylvidskromatografoimalla
(silikageeli; etyyliasetaatti/n-heksaani 15:85). Halutun
fraktion eluentti haihdutettiin, jolloin saatiin 2,7 g
(79,6 %) 5-kloori-2,3-dihydro-7-bentsofuranamiinia (v&li-
tuote 4).

Esimerkki 3

a) Seosta, jossa oli 129 g 2-kloori-1,3-dimetyyli-
5-nitrobentseenid, 125 g l-bromi-2,5-pyrrolidiinidionia,
12 g dibentsoyyliperoksidia ja 1 200 ml tetrakloorimetaa-
nia, sekoitettiin kaksi tuntia palautusjédhdytysl&mpdti-
lassa, kayttden vedenerotinta. Lis&dttiin kahdesti ylim&&-
rédinen erd, 20 g, dibentsoyyliperoksidia, palautusjé&hdy-
tyslédmpdtilassa kuumentamisen aikana, jota kesti 29 tun-
tia. J&8hdytta&misen jadlkeen reaktioseos pestiin vedells,
se kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Jd&nndés puh-
distettiin pylvédskromatografoimalla (silikageeli; CH,CI1,/-
heksaani 50:50). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin,
jolloin saatiin 130 g (70,2 %) 1-(bromimetyyli)-2-kloori-
3-metyyli-5-nitrobentseenia (vdlituote 5).

b) Liuokseen, jossa oli 116 g trietyylimetaanitri-
karboksylaattia 750 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidissa, li-
sadttiin vdhitellen 24 g natriumhydridia typpiatmosfasris-
sd. Kun oli sekoitettu tunti huoneenlémpédtilassa, lisdt-
tiin tipoittain liuos, jossa oli 130 g valituotetta (9)
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300 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia. Sekoittamista huoneen-
lampodtilassa jatkettiin y®n yli. Reaktioseos haihdutettiin
ja jaddnnds jaettiin veden ja dikloorimetaanin kesken. Ve-
sikerros erotettiin ja uutettiin uudelleen dikloorimetaa-
nilla (2 x). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin 5 %
Na,CO,:1la (vesiliuos) ja vedelld, kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. J&aannés puhdistettiin pylvaskroma-
tografoimalla (silikageeli; CH,Cl,/heksaani 80:20). Halu-
tun fraktion eluentti haihdutettiin, jolloin saatiin
102 g/49,1 %) trietyyli-2-(2-kloori-3-metyyli-5-nitrofe-
nyyli)-1,1,1l-etaanitrikarboksylaattia (v&lituote 6).

c) Seosta, jossa oli 102 g vdlituotetta (6),
1 000 ml etikkahappoa ja 1 000 ml rikkihappoa, sekoitet-
tiin kolme tuntia palautusjddhdytyslémpdtilassa. Jadhdyt-
tdmisen j&lkeen reaktioseos kaadettiin jaadveteen ja tata
kokonaisuutta sekoitettiin yksi tunti. Saostuma suodatet-
tiin pois (*), se uudelleenkiteytettiin 2,2'-oksibispro-
paanista ja kuivattiin tyhjéssd 70 °C:ssa, jolloin saatiin
28 g (46,9 %) tuotetta. Suodoksen (*) vesikerros uutettiin
dikloorimetaanilla (2 x). Yhdistetyt uutteet kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin, ja j&annds liuotettiin
2,2'-oksibispropaaniin. T&m& liuos uutettiin 5 % NaOH:lla
ja uute tehtiin happamaksi HCl:1lla. Saostuma suodatettiin
pois ja kuivattiin tyhjossda 70 °C:ssa, jolloin saatiin
vielda 16 g (26,8 %) tuotetta. Kokonaissaanto: 44 g
(73,7 %$)2-kloori-3-metyyli-5-nitrobentseenipropionihappoa
(v3lituote 7).

d) Seos, jossa oli 28 g valituotetta (7), 400 ml
etikkahappoa, 5 ml liuosta, jossa oli tiofeenid 4 % me-
tanolissa ja 50 ml etikkahappoanhydridi&, hydrattiin il-
manpaineessa huoneenldmpttilassa 5 g:n kanssa 10 % pla-
tinoitua hiilikatalyyttid. Kun laskettu méard vetyd oli
kulunut, katalyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutet-
tiin. J&&nndés haihdutettiin yhdess&d metyylibentseenin
(2 x) kanssa, jolloin saatiin 28 g (95,2 %) 5-(asetyyli-
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amino)-2-kloori~-3-metyylibentseenipropionihappoa (vali-
tuote 8).

e) Seosta, jossa oli 28 g vdlituotetta (8) ja 200 g
polyfosforihappoa, sekoitettiin 1/2 tuntia 120 °C:ssa.
Ldmmin reaktioseos kaadettiin veteen. Saostuma suodatet-
tiin pois ja liuotettiin seokseen, jossa o0li dikloorime-
taania ja metanolia. T&m& liuos pestiin vedelld, kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nndés puhdistettiin
pylvdskromatografoimalla (silikageeli; CH,Cl1l,/CH,0H 99:1).
Halutun fraktion eluentti haihdutettiin, jolloin saatiin
6,7 g (24,5 %) N-(7-kloori-2,3-dihydro-6-metyyli-3-okso-
l1H-inden-4-yyli)asetamidia (v&lituote 9).

f) Seosta, jossa o0li 7,6 g valituotetta (9), 2 ml
liuosta, jossa o0li tiofeenid 4 % metanolissa, 8 g kal-
siumoksidia, 250 ml metanolia ja 250 ml tetrahydrofuraa-
nia, hydrattiin ilmanpaineessa ja 50 °C:ssa 4 g:n kanssa
10 % palladioitua hiilikatalyyttid. Kun laskettu m&&ra
vetyd oli kulunut, katalyytti suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin. J&&nnds kiteytettiin per&dkkdin 2,2'-oksi-
bispropaanista ja asetonitriilistd. Tuote suodatettiin
pois ja kuivattiin tyhjossd 70 °C:ssa, jolloin saatiin 3 g
(46,1 %) +tuotetta. Haihduttamalla emaliuokset, saatiin
vield 2,6 g (40,4 %) N-(2,3-dihydro-6-metyyli-3-okso-1H-
inden-4-yyli)asetamidia (v&lituote 10).

g) SEosta, jossa 0li 3 g vdlituotetta (10) ja 50 ml
5 N HCl:a, sekoitettiin yksi tunti palautusjd&hdytyslamps-
tilassa. Jddhdytté@misen jdlkeen reaktioseos tehtiin emdk-
siseksi ammoniakilla. Tuote uutettiin dikloorimetaanilla
(2 x) ja yhdistetyt uutteet kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 1,2 g (49,6 %) 7-amino-2,3-
dihydro-5-metyyli-1H-inden-l-onia (vdlituote 11).

Esimerkki 4

a) 1,2-dikloorietaania (70 ml) sekoitettiin ja j&a-
hdytettiin 0 - 5 °C:seen, typpivirtauksessa. Booritriklo-

ridin (0,06 mol) annettiin kuplia 1,2-dikloorietaanin l&pi
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30 minuutin ajan. Liuos, jossa oli 2-kloori-5-metoksibent-
seeniamiinia (0,055 mol) 1,2-dikloorietaanissa (20 ml),
lisdttiin tipoittain < 5 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 15 minuuttia < 15 °C:ssa (suspensio). 2-klooriaseto-
nitriilia (0,13 mol) lisdttiin tipoittain < 5 °C:ssa. Syn-
tynyt seos lis&@ttiin tipoittain liuokseen, jossa oli alu-
miniumkloridia (0,06 mol) 1,2-dikloorietaanissa (20 ml),
jota sekoitettiin 5 °C:ssa. Kun lisdys oli suoritettu 5 -
10 °C:ssa, reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia huo-
neenladmpdtilassa. Sitten reaktioseosta sekoitettiin pa-
lautusjadsdhdytyslé@mpttilassa kolme tuntia. Reaktioseos
jéahdytettiin, Lisdttiin tipoittain 2 N HCl:a (220 ml),
jédhdyttien seosta samalla jddhautella (la&mpbtila kohosi
30 °C:seen, syntyi saostuma). Lisdttiin vettd (50 ml) ja
1,2-dikloorietaania (20 ml). Reaktioseos la&mmitettiin
80 °C:seen ja sita sekoitettiin t&dssd lampodtilassa 30 mi-
nuuttia. Orgaaninen kerros erotettiin. Vesikerros uutet-
tiin 1,2-dikloorietaanilla (2 x 50 ml). Orgaaninen kerros
erotettiin, yhdistettiin aikasemman orgaanisen faasin
kanssa, pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,), suodatettiin
ja liuotin haihdutettiin. J&&nnd6s suspensoitiin heksaa-
niin, se suodatettiin pois ja kuivattiin (tyhjo; 60 °C),
jolloin saatiin 11,6 g 1-(2-amino-3-kloori-6-metoksifenyy-
li)-2-kloorietanonia (90 % epdpuhdasta tuotetta). N&ayte
(3 g) uudelleenkiteytettiin 2,2'-oksibispropaanista. Ki-
teet suodatettiin pois ja kuivattiin (tyhjé; 60 °C), jol-
loin saatiin 1,6 g (48 %) 1-(2-amino-3-kloori-6-metoksife-
nyyli)-2-kloorietanonia; s.p. 111,9 °C (v&alituote 12).

b) Aluminiumkloridia (0,82 mol) suspensoitiin
CH,Cl,:een (425 ml). V&lituote (12) (0,27 mol), joka oli
CH,Cl,:ssa (500 ml), lis&ttiin tipoittain (l&mpdtila nousi
30 °C:seen) ja seosta sekoitettiin ja kuumennettiin palau-
tusjddhdytyslé&mpbtilassa kuusi tuntia. Seos jaddhdytettiin,
se hajoitettiin 2 N HCl:1lla (1 1) ja lis&dttiin CH,Cl,:ta ja

CH;0H:ta. Orgaaninen kerros erotettiin ja vesikerros uutet-
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tiin CH,Cl,:1la. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
(MgSO,), suodatettiin ja haihdutettiin. Jd&nnds puhdistet-
tiin pylvaskromatografoimalla silikageelilld (eluentti:
heksaani/etyyliasetaatti 50/50). Puhtaat fraktiot kerat-
tiin talteen ja haihdutettiin, jolloin saatiin 20 g frak-
tiota 1 ja 10 g fraktiota 2 (yhteensd: 60 %). Naytetta
(10 g) fraktiosta 1 keitettiin CH,OH:ssa ja lis&ttiin N, N-
dietyylietanamiinia. Seos j&&hdytettiin O °C:seen ja suo-
datettiin. Saostuma kiteytettiin CH,OH:sta, se jdshdytet-
tiin O °C:seen, suodatettiin ja kuivattiin +tyhjosséd
40 °C:ssa, jolloin saatiin 7,4 g (44,8 %) 4-amino-5-kloo-
ri-3(2H)-bentsofuranonia; s.p. 160,0 °C (v&lituote 13).

c) Seosta, jossa oli vadlituotetta (13) (0,087 mol)
ja kaliumasetaattia (10 g) metanolissa (250 ml), hydrat-
tiin 50 °C:ssa palladioidun hiilen (5 g) toimiessa kata-
lyyttind, tiofeenin (0,5 ml) l&snd ollessa. Kun vety oli
kdytetty (1 ekv.), katalyytti suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin. J&&nntés puhdistettiin pylvéskromatografoi-
malla silikageelilld (eluentti: CH,Cl,). Puhtaat fraktiot
otettiin talteen ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin
98,4 g (65 %) 4-amino-3(2H)-bentsofuranonia (v&lituote
14).

d) Seosta, jossa o0li vadlituotetta (14) (0,01 mol)
ja 2,6-diklooribentsaldehydid (0,01 mol) metyylibentsee-
nissd (100 ml), sekoitettiin ja kuumennettiin palautus-
jadhdytyslampdtilassa 20 tuntia, kdyttden vedenerotinta.
Reaktioseos j&&hdytettiin ja liuotin haihdutettiin. J&&n-
nostd sekoitettiin kiehuvassa 2,2'-oksibispropaanissa, se
jédahdytettiin ja syntynyt saostuma suodatettiin pois, sitéa
sekoitettiin kiehuvassa 2-propanolissa, se jaahdytettiin,
suodatettiin pois ja kuivattiin (tyhjo; 70 °C), jolloin
saatiin 1,8 g (60 %) tuotetta. Naytettd (1 g) sekoitettiin
kiehuvassa CH,CN:ssa, se suodatettiin l&mpim&nd ja kuivat-
tiin (tyhjo6; 70 °C), jolloin saatiin 0,5 g (29,4 %)
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4-[[(2,6-dikloorifenyyli)metyleenilamino]-3(2H)-bentsofu-
ranonia (valituote 15).

Samalla tavoin valmistettiin myés:

7-[[(2,6~dikloorifenyyli)metyleeni]amino]-1(3H)-
isobentsofuranoni (vadlituote 16).

Esimerkki 5

Liuosta, jossa oli 3,5 g vdlituotetta (2) ja 4,72 g
2,6-diklooribentsaldehydid 100 ml:ssa etikkahappoa, sekoi-
tettiin kaksi tuntia huoneenlémpdtilassa. 1,75 g kaliumsy-
anidia lis&ttiin, ja kun oli sekoitettu 20 tuntia huoneen-
lampbtilassa, reaktioseos kaadettiin veteen. Saostunut
tuote suodatettiin pois, se pestiin vedelld ja uudelleen-
kiteytettiin 2-propanolista. Tuote suodatettiin pois ja
kuivattiin, jolloin saatiin 6 g (83,5 %) (*)-a-[(6-asetyy-
1i-2,3~dihydro-1H-inden-5-yyli)amino]-2, 6-diklooribent-
seeniasetonitriiligd (vdlituote 17).

Esimerkki 6

Seosta, jossa o0li 15,3 g 2,6-diklooribentsaldehy-
dida, 10 g 8-kinoliiniamiinia, 175 ml etikkahappoa ja
16,7 g sinkki(II)kloridia, sekoitettiin yksi tunti huo-
neenlampédtilassa. LIsdttiin 7 g kaliumsyanidia ja sekoit-
tamista huoneenla@mpédtilassa jatkettiin neljé& tuntia. Saos-
tuma suodatettiin pois ja liuotettiin dikloorimetaaniin.
Liukenematon tuote suodatettiin pois* ja sekoitettiin 24
tuntia 60 °C:ssa 300 ml:ssa etikkahappoa, yhdessd& 7 g:n
kanssa kaliumsyanidia. Saatiin ensimmdinen tuotefraktio,
5,6 g (20,2 %). Suodos* pestiin vedelld, kuivattiin, suo-
datettiin ja haihdutettiin. J&&nnés jauhettiin perdkkdin
kuivaksi 2,2'-oksibispropaanissa ja uudelleenkiteytettiin
asetonitriilistd, jolloin saatiin viela tuotefraktio,
0,9 g (3,9 %). Kokonaissaanto: 5,5 g (24,1 %) 2,6-dikloo-
ri-a-(8-kinolinyyliamino)bentseeniasetonitriilia;
s.p. 160,6 °C (valituote 18).
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Esimerkki 7

Seosta, jossa oli vdlituotetta (15) (00,0043 mol),
trimetyylisilaanikarbonitriilis (0,065 mol) ja sinkkijodi-
dia (katalyyttinen m##r3) trikloorimetaanissa (20 ml),
sekoitettiin 20 tuntia huoneenldmp®tilassa. Lisdttiin vie-
18 trimetyylisilaanikarbonitriilisd (1,1 ml). Lis#ttiin
samoin vield sinkkijodidia (katalyyttinen m#é&rd). Reak-
tioseosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa viikonlopun
yli. Reaktioseos kaadettiin veteen. Kerrokset erotettiin.
Vesikerros uutettiin CH,Cl,:1la. Orgaaninen kerros erotet-
tiin, kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja liuotin haihdu-
tettiin. J&8&nn8ds puhdistettin pylvdskromatografoimalla
silikageelilld (eluentti: CH,Cl, /heksaani 7/3). Kaksi ha-
luttua fraktiota otettiin talteen ja liuotin haihdutet-
tiin. Ensimm8istd pylvésfraktiota (0,3 g) sekoitettiin
kiehuvassa 2,2'-oksibispropaanissa, se suodatettiin ja
kuivattiin (tyhjd; 70 °C), jolloin saatiin 0,25 g (18 %)
(x)-2,6-dikloori-a-[(2,3-dihydro-3-okso-4-bentsofuranyy-
1i)amino]bentseeniasetonitriilié.

Valmistettiin seuraavat kaavan (VI-a) mukaiset va-
lituotteet:

CH—NH—-L .
R6
@ RS .
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Esimerkki 8

a) 2—metyyli-2—(2—nitrofenyyli)—1,3-dibksolaania
(0,132 mol) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (600 ml) ja
t&td liuosta hydrattiin platinoidun aktiivihiilikatalyytin
(4 g) kanssa kalsiumoksidin (10 g) ja tiofeenin (3 ml)
14snd ollessa. Kun H, oli kdytetty (3 ekv.), katalyytti
suodatettiin pois seliitilld ja pestiin tetrahydrofuraa-
lilla. Suodos haihdutettiin. J48nnés uudelleenkiteytettiin
n-heksaanista. Kiteet suodatettiin pois ja kuivattiin,
jolloin saatiin 18,5 g (78 %) 2~-(2-metyyli-1,3-dioksolan-
2-yyli)bentseeniamiinia (v&lituote 27).

b) Liuosta, jossa o0li 2,6-diklooribentsaldehydid
(0,028 mol) ja vdlituotetta (27) (0,028 mol) metyylibent-
seenissd (100 ml), sekoitettiin ja kuumennettiin palautus-
jéshdytyslampdtilassa, kdyttden Dean-Stark-vedenerotinta.
Liuvuotin haihdutettiin. J&38nn8s kiteytyi seisotettaessa.
Kiteet suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin
N-[(2,6-dikloorifenyyli)metyleeni]-2~(2-metyyli-1,6 3-di-
oksolan-2-yyli)bentseeniamiinia (vi3lituote 28).
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c) Reaktio suoritettiin N,-virtauksessa. Liuos, jos-
sa oli bromisyklopropaania (0,064 mol) 1,1'-oksibisetaa-
nissa (48 ml), lis&dttiin tipoittain suspensioon, jossa oli
litiumia (0,12 mol) 1,1'-oksibisetaanissa (48 ml, kuivaa)
ja jota sekoitettiin O °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin
90 minuuttia 4 - 5 °C:ssa (j&&haude). Liuos, jossa oli
vdlituotetta (28) (0,048 mol) 1,1'-oksibisetaanissa
(48 ml), lisdttiin (eksoterminen l&mpdtilan nousu). Reak-
tioseosta sekoitettiin kolme tuntia huoneenldmpédtilassa.
Reaktioseos j&&hdytettiin. Lisdttiin vettd. Orgaaninen
kerros erotettiin. Vesikerros uutettiin CH,Cl,:1la, suoda-
tettiin ja liuvotin haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin
kaksi kertaa  pylvaskromatografoimalla silikageelilld
(eluentti: CH,Cl,/heksaani 50/50). Puhtaat fraktiot otet-
tiin talteen ja liuotin haihdutettiin. J&&nnés jauhettiin
kuivaksi 2,2'-oksibispropaanissa. Kiinted& aine suodatet-
tiin pois ja kuivattiin, jolloin saatiin 4,8 g (26,5 %)
(x)-2,6-~-dikloori-a-syklopropyyli-N-[2-(2-metyyli-1,3-diok-
solan-2-yyli)fenyyli]lbentseenimetanamiinia; s.p. 150,7 °C
(vdlituote 29).

B. Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 9

2,2 g vdlituotetta (23) liuotettiin 50 ml:aan muu-
rahaishappoa. HCl:n annettiin kuplia tdmd&n liuoksen 1l&pi
15 minuutin ajan. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenl&mpd-
tilassa yksi tunti. Reaktioseos kaadettiin veteen ja syn-
tynyt saostuma suodatettiin pois ja kiteytettiin asetonit-
riilistd. Kiteet suodatettiin ja kuivattiin tyhjoéssid
70 °C:ssa, jolloin saatiin 0,4 g (19 %) (*)-2,6-dikloori-
a-[(2,3-dihydro-6-metyyli-3~okso-1H-inden-4-yyli)amino] -
bentseeniasetamidia; s.p. 249,5 °C (yhdiste 1).

Esimerkki 10

Natriumhydroksidia (2,5 ml) lisdttiin suspensioon,
jossa oli v&dlituotetta (19) (0,006 mol) etanolissa
(60 ml). Lis&ttiin tipoittain 30 % vetyperoksidia 0 -
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5 °C:ssa, ja reaktioseosta sekoitettiin kolme tuntia
60 °C:ssa. Liuotin haihdutettiin. J&&nn®és jaettiin CH,Cl,:n
ja H,0:n kesken. Kerrokset erotettiin. Vesikerros uutettiin
kahdesti CHCl,:lla. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivat-
tiin (MgSO,), suodatettiin ja liuotin haihdutettiin. J&an-
n6s puhdistettiin pylvédskromatografoimalla silikageelilléd
(eluentti: CH,C1l,/CH,OH 98/2). Puhtaat fraktiot otettiin
talteen ja 1liuotin haihdutettiin. J&a&nn6s kiteytettiin
CH,CN:sta. Kiteet suodatettiin pois ja uudelleenkiteytet-
tiin CH,0H:sta. Kiteet suodatettiin ja kuivattiin (tyhjo;
80 °C), jolloin saatiin 0,32 g (15 %) (%)-2,6-dikloori-a-
[(2,3-dihydro-3-okso-4-bentsofuranyyli)amino]bentseeni-
asetamidia; s.p. 245,4 °C (yhdiste 9).

Esimerkki 11

Seosta, jossa o0li 5,5 g 1,3-dikloori-2-(l-bromi-
etyyli)bentseenid ja 2,9 g 2-(metyylikarbonyyli)bentsee-
niamiinia, sekoitettiin 8 tuntia 100 °C:ssa. Jdahdyttémi-
sen j&lkeen reaktioseos puhdistettiin pylvdskromatografoi-
malla (silikageeli; CH,Cl,/heksaani 50/50). Halutun frak-
tion eluentti haihdutettiin ja ja&nnds jauhettiin kuivaksi
heksaanissa. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin tyhjos-
sd8 60 °C:ssa, jolloin saatiin 1,05 g (16,2 %) (*)-1-[2-
[[1-(2,6~dikloorifenyyli)etyyli]jamino] fenyyli]etanonia;
s.p. 122,8 °C (yhdiste 10).

Esimerkki 12

Seosta, jossa oli 1,03 g a-amino-2,6-diklooribent-
seenietanolia ja 0,7 g 1-fluori-2-nitrobentseenia, sekoi-
tettiin kolme tuntia 110 °C:ssa. Reaktioseos puhdistettiin
pylvaskromatografoimalla (silikageeli; CH,Cl,/CH,OH 98:2).
Halutun fraktion eluentti haihdutettiin ja j&annts kitey-
tettiin asetonitriilistd. Tuote suodatettiin ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 0,4g (24,4 %) (%)-2,6-dikloori-8-
[(2-nitrofenyyli)amino]bentseenietanolia; s.p. 127,6 °C
(yhdiste 12).
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Esimerkki 13

Seosta, jossa oli v#lituotetta (29) (0,0053 mol)
metanolissa (100 ml) ja 6 N kloorivetyhapossa (2 ml), se-
koitettiin kaksi tuntia huoneenl8mpdtilassa. Liuotin haih-
dutettiin osittain. Syntynyt saostuma suodatettiin pois ja
uudelleenkiteytettiin CH,CN:sta. Kiteet suodatettiin pois
ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,1 g (61,1 %) .(%)-1-[2-
[ [syklopropyyli-(2,6-dikloorifenyyli)metyyli}amino]fenyy-
lijetanonia; s.p. 116,5 °C (yhdiste 14).

Valmistettiin seuraavat kaavan (I-a) mukaiset yh-
disteet:

8

O Q /NHz R R7

C z

CI I - I

CH—NH—&

R6
RS
Cl

Yhdiste Esim. R Fysikaa-

nro nro \\\ | tisgtt
——NH-s ie g
Sp. C

8
R7
R6
RS
CH;
O

249,5°C

1 9
—~NH

2 9 @O 151°C
'—NH
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Yhdiste Esim. Fysikaa-
liset
nro nro tiedot
sp. °c
3 9 221,1°C
4 9 265,0°C
5 9 : 2371400
6 9 201,5°C
7 9 258,0°C
8 9 274,3°_C
9 10 24574°C
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Valmistettiin séuraavat kaavan (I-b) mukaiset yh-

disteet:
RlS
R9
Ci I //T'/Rld
CH—NH-Q
RI3
ci
RS N
Yhdiste Esim. ' R’ | Pysikaa-
nr 9 \>( liset
o nro R : | tied
—NH- iedot
R®| sp. °c
RS
10 11 CHj —NH/Q 122,8°C
~C :
O~ “CH,
11 11 CH,CHj3 -NH’@ 100,7°C
C
07 “CH,
12 12 CH,OH —-—NH/© 127,6°C -
NO,
13 12 CHj —NH/© 141,8°C
NO,
14 13 cycloCsHs —NH/Q 116,5°C
-C
0~ “CH
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C. Farmakologinen esimerkki

Esimerkki 14

Kiytettiin nopeaa, herkk#&4d ja automatisoitua koeme-
netelmdd HIV-vastaisten aineiden arvioimiseksi. HIV-1:n
muuttama T-4-solulinja, MT-4, joka on aikaisemmin osoitet-
tu (Koyanagi et al., Int. J. Cancer, 36, 445-451, 1985)
erittdin herkdksi ja ehdolliseksi HIV-infektiolle, toimi
kohdesolulinjana. HIV:118 aiheutetun sytopaattisen vaiku-
tuksen estoa kdytettiin pdltepisteend. Sekd HIV- etta va-
leinfektoitujen solujen elinkyky mddritettiin spektrofoto-
metrisesti 3-(4,5-dimetyylitiatsol-2-yyli)-2,5-difenyyli-
tetratsoliumbromidin (MTT) in situ v3hentymisen kautta.
50 ¥ sytotoksinen annos (CDg, ng/ml) médriteltiin yhdisteen
konsentraationa, joka pienentdi valeinfektoidun kontrolli-
ndytteen absorbanssia 50 %. Prosentuaalinen suojaus, joka
saatiin yhdisteelld HIV-infektoiduissa soluissa, lasket-
tiin seuraavalla kaavalla:

( OD, )HIV - (ODc )HIV

( 0D, )V_ALE - ( OD, )mv

jossa (0OD;),,, on optinen tiheys, joka on mitattu
annetulla koeyhdisteen konsentraatiolla HIV-infektoiduissa
soluissa; (OD.),,, on optinen tiheys, joka on mitattu ké&-
sittelemdtttmille HIV-infektioiduille kontrollisoluille;
(OD.)yare On Ooptinen tiheys, joka on mitattu késittelemdttd-
mille valeinfektoiduille kontrolliscluille; kaikki optiset
tiheysarvot m#dritettiin aallonpituudella 540 nm. Annos,
jolla saatiin 50 % suoja edelld olevan kaavan mukaan, m3a-
riteltiin 50 % tehokkaana annoksena (EDy, pg/ml). CD,:n
suhde EDg,:een médriteltiin selektiivisyysindeksind (SI).
Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden osoitettiin estévén
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HIV-1:t3 tehokkaasti. Erityiset arvot luetellaan alla ole-

vassa taulukossa 1.

Taulukko 1
Yhdiste nro CDsp (ng/ml) EDsp (ng/ml) SI
: 207 0,0038 54560
5 10 0,2 50
6 0,87 0,079 11
7 53 0,047 3255
9 168,7 0,12 1405
10 5 0,022 227
11 6,9 0,52 13
12 4,3 0,18 25
13 0,13 0,021 6
14 4,1 0,15 21

D. Koostumusesimerkit

"Vaikuttava aineosa (V.A.), jota k&ytetdan kaik-
kialla ndiss8 esimerkeiss¥, koskee kaavan (I) tai (VI)
mukaista yhdistettsd, sen farmaseuttisesti hyvé8ksyttavaa
happoadditiosuolaa tai stereokemiallista isomeerimuotoa.”

Egsimerkki 8

Suun kautta nautittavat tipat

500 g V.A.:ta 1liuotettiin 0,5 1l:aan 2-hydrok-
sipropionihappoa ja 1,5 l:aan polyetyleeniglykolia 60 -
80 °C:ssa. Kun oli j&8hdytetty 30 - 40 °C:seen, lis#ttiin
35 1 polyetyleeniglykolia ja seosta sekoitettiin hyvin.
Sitten lissittiin liuos, jossa oli 1750 g natriumsakka-
riinia 2,5 l:ssa puhdisteftua vettd, ja samalla kun sekoi-
tettiin, lis#ttiin 2,5 1 kaakaoaromia ja polyetyleenigly-



10

15

20

25

30

35

40

kolia g.s. siten, ettda tilavuudeksi saatiin 50 1, ja ndin
saatiin suun kautta nautittava tippaliuos, joka ké&sitti
10 mg/ml V.A.:ta. Syntynyt liuos tdytettiin sopiviin as-
tioihin.

Esimerkki 9

Suun kautta nautittava liuos

9 g metyyli-4-hydroksibentsoaattia ja 1 g propyyli-
4-hydroksibentsoaattia liuotettiin 4 ml:aan kiehuvaa puh-
distettua vettd. 3 l:aan tatd 1liuosta liuotettiin ensin
10 g 2,3-dihydroksimeripihkahappoa ja sen jalkeen 20 g
V.A.:ta. Viimeksi mainittu 1liuos yhdistettiin j&ljelld
olevan osan kanssa ensin mainittua liuosta ja t&h&n lis&t-
tiin 12 1 1,2,3-propaanitriolia ja 3 1 70 % sorbitoli-
livosta. 40 g natriumsakkariinia liuotettiin 0,5 1l:aan
vettd ja lisattiin 2 ml vadelma- ja 2 ml karhunmarjaesans-
sia. Viimeksi mainittu 1liuos yhdistettiin aikaisemman
liuoksen kanssa, lisattiin vettd q.s. siten, ettd tilavuu-
deksi saatiin 20 1, jolloin saatiin suun kautta nautittava
livos, joka késitti 5 mg vaikuttavaa aineosaa teelusikal-
lista kohden (5 ml). Syntynyt liuos t&ytettiin sopiviin
astioihin.

Esimerkki 10

Kapselit

20 g V.A.:ta, 6 g natriumlauryylisulfaattia, 56 g
tdrkkelystd, 56 g laktoosia, 0,8 g kolloidista silikonidi-
oksidia ja 1,2 g magnesiumstearaattia sekoitettiin voimak-
kaasti yhteen. Syntynyt seos taytettiin sitten 1 000 sopi-
vaan kovaan gelatiinikapseliin, joista kukin k&sitti 20 mg
vaikuttavaa aineosaa.

Esimerkki 11

Kalvopddllysteiset tabletit

Tablettiytimien valmistus

~ Seosta, jossa oli 100 g V.A.:ta, 570 g laktoosia ja

200 g tarkkelystd, sekoitettiin hyvin ja t&m&n j&lkeen
kostutettiin liuoksella, jossa oli 5 g natriumdodekyyli-
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sulfaattia ja 10 g polyvinyylipyrrolidonia noin 200 ml:ssa
vettd. Kostea jauheseos siivil®ditiin, kuivattiin ja siivi-
16itiin uudelleen. Sitten lisattiin 100 g mikrokiteista
selluloosaa ja 15 g hydrattua kasvis®ljyd. Tamd& kokonai-
suus sekoitettiin hyvin ja puristettiin tableteiksi, jol-
loin saatiin 10 000 tablettia, joista kukin sisdlsi 10 mg
vaikuttavaa aineosaa.

P3dllystys

Liuvuokseen, jossa o0li 10 g metyyliselluloosaa
75 ml:ssa denaturoitua etanolia, 1lis&ttiin liuos, jossa
oli 5 g etyyliselluloosaa 150 ml:ssa dikloorimetaania.
Sitten lis&ttiin 75 ml dikloorimetaania ja 2,5 ml 1,2,3-
propaanitriolia. Viimeksi mainittu liuos lis&dttiin aikai-
sempaan liuokseen ja sitten lis&ttiin 2,5 g magnesiumokta-
dekanoaattia, 5 g polyvinyylipyrrolidonia ja 30 ml v&kevai
vadrisuspensiota, ja tam& kokonaisuus homogenisoitiin. Tab-
lettiytimet pddllystettiin ndin saadulla seoksella p&al-
lystyslaitteessa.

Esimerkki 12

Injektioliuos

1,8 g metyyli-4-hydroksibentsoaattia ja 0,2 g pro-
pyyli-4-hydroksibentsoaattia liuotettiin noin 0,5 1l:aan
kiehuvaa injektiokelpoista vett&. Kun o0li j&dhdytetty noin
50 °C:seen, 1lis&dttiin, samalla sekoittaen, 4 g maitohap-
poa, 0,05 g propyleeniglykolia ja 4 g V.A.:ta. Liuos jasah-
dytettiin huoneenl&mpdtilaan ja siihen lis&ttiin injektio-
kelpoista vettd gq.s. ad 1 1, jolloin saatiin liuos, jossa
oli 4 mg/ml V.A.:ta. Liuvos steriloitiin suodattamalla
(USP XVII, s. 811) ja taytettiin steriileihin s&dilytys-
astioihin.

Esimerkki 13

Perdpuikot

3 g V.A.:ta liuotettiin liuokseen, jossa oli 3 g
2,3-dihydroksimeripihkahappoa 25 ml:ssa polyetyleeniglyko-
1i 400:a. 12 g pinta-aktiivista ainetta (SPAN@ ) ja tri-
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glyserideja (Witepsol 555%) g.s. ad 300 g sulatettiin yh-
teen. Viimeksi mainittu seos sekoitettiin hyvin aikaisem-
man liuoksen kanssa. Ndin saatu seos kaadettiin muotteihin
lampbdtilassa, joka oli 37 - 38 °C, jolloin muodostui 100
perdpuikkoa, joista kukin sisdlsi 30 mg/ml V.A.:ta.

Esimerkki 14

Injektioliuos

60 g V.A.:ta ja 12 g bentsyylialkoholia sekoitet-
tiin hyvin ja lis&dttiin seesamiljyd g.s. ad 1 1, jolloin
saatiin liuos, jossa oli 60 mg/ml V.A.:ta. Liuos steriloi-
tiin ja taytettiin steriileihin astioihin.

Esimerkki 15

2 % emulsiovoide

75 mg stearyylialkoholia, 20 mg alkoholia, 20 mg
sorbitaanimonostearaattia ja 10 mg isopropyylimyristaattia
laitetaan sein&@miltddn kaksikerroksiseen astiaan ja kuu-
mennetaan, kunnes seos on tdydellisesti sulanut. Tamd seos
lisdtddn erikseen valmistettuun seckseen, jossa on puhdis-
tettua vettd, 200 mg propyleeniglykolia ja 15 mg polysor-
baatti 60:a, jonka lampétila on 70 - 75 °C, kdyttden nes-
teille tarkoitettua homogenisaattoria. Syntyneen emulsion
annetaan j&ddhtya alle 25 °C:seen, sekoittaen samalla koko
ajan. Liuos, jossa on 20 mg kaavan (I) mukaista vaikutta-
vaa aineosaa, 1 mg polysorbaatti 80:a ja 637 mg puhdistet-
tua vettd, ja liuos, jossa on 2 mg vedetdntd natriumsul-
fiittia puhdistetussa vedessd, lisidt&dn seuraavaksi emul-
sioon, sekoittaen koko ajan. Emulsiovoide homogenisoidaan
ja taytetdan sopiviin putkiin.

Esimerkki 16

Aerosolit

a) Liuokseen, jossa on 2,5 mg vaikuttavaa aineosaa
0,7 ml:ssa vettd, lis&at&d&n 730 pg 0,1 N kloorivetyhappoli-
uosta. Kun on sekoitettu 10 minuuttia huoneenlampdtilassa,
ndin saadun liuoksen pH s&d&detddn arvoon 5,5 lis&amilla

0,1 N natriumhydroksidiliuosta. Sitten lisdtddn persdkkdin
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4 mg natriumkloridia ja 0,15 mg fenyylimerkuriasetaattia
ja tatad kokonaisuutta sekoitetaan tdydellisen liuoksen
saamiseksi. Sitten lisdtddn tislattua vettd siten, etta
tilavuudeksi saadaan 1,0 ml. Liuos tdytetd&n lasipulloon,
joka on suljettu mekaanisella pumpulla, josta saadaan an-
nosteltaessa 0,1 ml yhdellad painalluksella.

b) Liuokseen, jossa on 2 mg vaikuttavaa aineosaa
0,7 ml:ssa tislattua vettd, lisat&&n 600 pg 0,1 N kloori-
vetyhappoliuosta. Kun on sekoitettu 10 minuuttia huoneen-
lampodtilassa, 10 mg polyvinyylialkoholia liuotetaan seok-
seen ja ndin saadun liuoksen pH s&&ddet&ddn arvoon 5,5 1li-
sdadamalla 0;1 N natriumhydroksidiliuosta. Sitten lisatdan
perdkkdin 4 mg natriumkloridia ja 2 mg fenyylietyylialko-
holia, ja t&td kokonaisuutta sekoitetaan tédydellisen
liuoksen saamiseksi. Tislattua vettd lisdtdadn siten, etta
tilavuudeksi saadaan 1,0 ml, joka tédytetd&n lasipulloon,
joka on suljettu mekaanisella pumppusuihkeella, josta an-
nosteltaessa saadaan 0,1 ml yhdelld painalluksella.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava
RB
R7
2 kl \
R I - I
CH—NH—-S (I-a)
R R
\\ | RS '
R3
tai
Rls
RIO R9 /
I I\| Rl4 )
7 CH—NH— (I-b)
Rl2 ‘ l
N Rl3
R]l

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvin happoadditiosuolan
tai stereokemiallisen isomeerimuodon valmistamiseksi, jos-
sa

R' on - trifluorimetyyli; mefyylikarbonyyli tai
C, ¢—sykloalkyyli; tai

- radikaali -C(=X)-NR®R'’, jossa X on O tai S ja
R'®* ja RY ovat kumpikin toisistaan riippumatta vety tai
C,.,~alkyyli; tai

- radikaali -Alk-R', jossa Alk on C, ,-alkaanidiyyli
ja R on vety tai hydroksi;

R?’ ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta halo-
geeni tai metyyli;

R' on vety, hydroksi, halogeeni, nitro tai trifluo-
rimetyyli;

R® on vety, C, (~alkyylioksi, C, ¢-alkyyli, halogeeni,
nitro, aminokarbonyyli tai radikaali C, -alkyyli-(C=Z)-,
jossa Z on O, N-OH, N-OCH,, N-NH, tai N-N(CH,),;
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R’ on vety, jossa tapauksessa R’ ja R®° muodostavat
yhdessa kahdenarvoisen radikaalin, jonka kaava on (CH,),,
jossa m on 3 tai 4, -(C=0)-0-CH,-, -(C=0)-0-(CH,),~, -(C=0)-
(CH,),-, -(C=0)-(CH,),-, -(C=0)-CH,-O-, ~-(C=0)-CH,-NH-,
-(C=0)~-(CH,),-0~, -0-(CH,),~, =-0-(CH,);-, -N=CH-CH=CH-,
-(N-0O)=CH-CH=CH- tai -(C=0)-NH-CH=N-, jossa yksi tai kaksi
vetyatomia voidaan valinnaisesti korvata CL4—a1kyyliilé;
tai

R® ja R’ muodostavat yhdess&d kahdenarvoisen radikaa-
lin, jonka kaava on -(CH,),, jossa m on 3 tai 4 ja jossa
yksi tai kaksi vetyatomia voidaan wvalinnaiseti korvata
C,,~alkyylills, jossa tapauksessa R’ on vety, C, (-alkyyli-
oksi, C, -alkyyli, halogeeni, nitro, aminokarbonyyli tai
radikaali C_,-alkyyli-(C=Z), jossa Z on kuten edelld m3ari-
teltiin;

R° on - trifluorimetyyli, metyylikarbonyyli tai
C, s-sykloalkyyli; tai

- radikaali -Alk-RY, jossa Alk on C, ,~alkaanidiyyli
ja R on vety tai hydroksi;

R ja R ovat kumpikin toisistaan riippumatta halo-
geeni tai metyyli;

R'? on vety, hydroksi, halogeeni, nitro tai trifluo-
rimetyyli;

R on C,,-alkyylioksi, nitro, trifluorimetoksi,
2,2,2-trifluorietoksi, (trifluorimetyyli )karbonyyli, ami-
nokarbonyyli, (syklopropyyli)karbonyyli +tai radikaali
C,.—alkyyli-C(=Z)-, jossa Z on kuten edelld maddriteltiin ja

R ja R' ovat kumpikin toisistaan riippumatta vety,
halogeeni, C, ,-alkyyli, nitro, C, ,-alkyylioksi tai trifluo-
rimetyyli, tunnet tu siitd, ettad

a) saatetaan kaavan (II-a) mukainen valituote rea-
goimaan sopivan bisyklisen johdannaisen kanssa, jonka kaa-
va on (III-a), jossa W' on reaktiivinen lihtevd ryhmd, jol-

loin saadaan yhdisteit&d, joiden kaava on (I-a)
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|
R2 T RS o
CH—NH; \5( .
R~ ) . owdl L — .
N ; R®
R RS
(11-2) all-a)

b) saatetaan kaavan (II-b) mukainen v3lituote rea-
goimaan sopivan bentseenijohdannaisen (III-b) kanssa, jos-
sa W' on reaktiivinen 18htev3 ryhm&, jolloin saadaan-yhdis—
teitd, joiden kaava on (I-b)

R0 ]lzg R
" > CH——'NH?, | 4@ RH
R¥P—u | + Wl - (Ib),
\ Rl] . 13 ' :
"R -
II-b
l-b) (I11-b)

¢) N-alkyloidaan sopivan kaavan»(V—a) mukainen bi-
syklinen johdannainen tai sen suola alkylointireagenssil-
la, jonka kaava on (IV-a), jolloin saadaan yhdiste, jonka

kaava on (I-a)

R2 R!

CH—W? - '
S
R + mn N’ ——— ),
= R} -

(IV-a)

d) N-alkyloidaan sopivan kaavan (V-b) mukainen joh-
dannainen tai sen suola alkylointireagenssilla, jonka kaa-
va on (IV-b), jolloin saadaan yhdiste, jonka "kaava on
(I-b)
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R0 R® o
&1 wt ///R” 8
S - g )
r12.h P + HZN@R" {-b);
Rll
ARIJ
av-b) (V-b)

e) saateaan kaavan (VI-a) mukainen nitriili reagoi-
maan reagenssin H,X (VII), nimittdin veden tai vetysulfidin

kanssa, sopivissa olosuhteissa, jolloin saadaan- yhdistei-

t4, joiden kaava on (I-a-1) tai (I-a-2)
s 3
R R? ¥§ Atz R R?
R?  CN \ ‘ R? ¢ \
« = 6
X RS ~ RS
R3 R]
(V1-2) @-a-1):X=0
(-a-2): X =S

f) saatetaan aminohappo tali sen johdannainen, jonka

kaava on (VIII-a), reagoimaan sopivan amiinin (IX) kanssa.

R16
L 16 !
RS S N
R\ \ N =}- RI7 "\ e =:
/ CH—NH \ / R 7 \ CH—NH / R7
) = )
R? RS R® R RS RS
(VIL-2) da3) .

g) saatetaan kaavan (X-a) mukainen imiini reagoi-

maan metallo-orgaanisen reagenssin kanssa, jonka kaava on

(XI-a), jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on (I-a-4)
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’ ’ 8
R RIP—M ‘ R r
_/- (XI-a) ) \ N\ ) ‘/ \_g?
cH=N—{ )} O YT CHINHTN /
R3 R’ RS

(X-a) (I-a-4)

h) saatetaan kaavan (X-b) mukainen imiini reagoi-
maan metallo-orgaanisen reagenssin kanssa, jonka kaava on
(XI-b), jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on (I-b-4)

RIS
RIS 10 9a
Rlo ' //\l R9I_M . R }l2 //n R“
__ R aw) CH—NH—Ix,
b Z CHTN— - r2_I | :
® N RV p 1 RE
R
RN .
(X-b) ' (1-b-4)

ja wvalinnaisesti muutetaan kaavan (I) ﬁukaiset vhdisteet
toinen toisikseen seuraamalla funktionaalisen ryhmdn muu-
tosreaktioita; ja haluttaessa muutetaan kaavan (I) mukai-
set yhdisteet +terapeuttisesti wvaikuttavaan myrkytto&m&an
happoadditiosuolamuotoon kasittelemallaAhapolla; tai péin-
vastaisesti, muutetaan happoadditiosuolamuoto vapaaksi
emdkseksi emdkselld; ja/tai valmistetaan niiden stereoke-
miallisia isomeerimuotoja. '

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka mad&dri-
tellsdsn kaavalla (I-a), jossa R' on radikaali ~-C(=x)NRY™RY,
jossa X on O tai S, RY ja RY ovat kumpikin toisistaan
riippumatta vety tai C,_,-alkyyli; R? ja R? ovat halogeeneji
ja R' on vety tai halogeeni.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettld valmistetaan yhdiste, joka on

a-[(6-asetyyli-2,3-dihydro-1H-inden-5-yyli)amino]-

2,6-diklooribentseeniasetamidi;
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2,6-dikloori~a~-[(5-kloori-2,3-dihydro-7-bentsofu-
ranyyli)amino]bentseeniasetamidi;

2,6-dikloori-a-[(2,3-dihydro-6-metyyli-3-okso-1H-
inden-4-yyli)amino]bentseeniasetamidi;

2,6-dikloori-a-(8-kinelinyyliamino)bentseeniaset-
amidi-1-oksidi;

2,6-dikloori-a-[(2,3-dihydro-3-okso-4-bentsofura-
nyyli)amino}lbentseeniasetamidi;

niiden farmaseuttisesti hyvi8ksyttédvdt happoadditio-
suolat ja stereockemialliset isomeerimuodot.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé,'t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka m&&ri-
tell#sdn kaavalla (I-b), jossa R’ on syklopropyyli tai radi-
kaali -Alk-R', jossa R ja R' ovat halogeenejs ja R'? on
vety tai halogeeni.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka joka on

2,6-dikloori—a—metyyli—§—(2—nitr6fenyyli)bentseeni—
metanamiini;

1-[2-f{[1-(2,6-dikloorifenyyli)etyyli]amino] fenyy-
lijetanoni;

2,6—dikloori—B—[(2—nitrofenyyli)émino]bentseenieta—
noli;

1-{2-[[-(2,6~dikloorifenyyli)propyylilamino]fenyy-
1ijetanoni;

1-[2-[[syklopropyyli(2, 6-dikloorifenyyli)metyyli]-
amino] fenyylijetanoni;

niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvat happoaddi-
tiosuolat ja stereokemialliset isomeerimuodot,

6. Yhdiste, jonka kaava on (VI-a)

R? o7
R CN \ |
> CH—NH—-
S , S R® (VI-a)
N R
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sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvad happoadditiosuola tai
stereokemiallinen isomeerimuoto, jossa

R?’ ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta halo-
geeni tai metyyli;

R* on vety, hydroksi, halogeeni, nitro tai trifluo-
rimetyyli;

R® on vety, C, (-alkyylioksi, C, .~alkyyli, halogeeni,
nitro, aminokarbonyyli tai radikaali C, -alkyyli-(C=2)-,
jossa Z on O, N-OH, N-OCH,, N-NH, tai N-N(CH,),’

R’ on vety, jossa tapauksessa R’ ja R® muodostavat
vyhdessd kahdenarvoisen radikaalin, jonka kaava on (CH,),,
jossa m on 3 tai 4, -(C=0)-0-CH,-, -(C=0)-0-(CH,),-, -(C=0)-
(CH,),-, -(C=0)-(CH,),-, =-(C=0)-CH,-O-, -(C=0)-CH,-NH-,
-(C=0)-(CH,),-0-, -0-(CH,),-, ~-0O-(CH,),-, -N=CH-CH=CH-,
-(N-0)=CH-CH=CH- tai -(C=0)-NH-CH=N-, jossa yksi tai kaksi
vetyatomia voidaan valinnaisesti korvata C,_,~alkyylills;
tai

R® ja R’ muodostavat yhdessd kahdenarvoisen radikaa-
lin, jonka kaava on -(CH,),, jossa m on 3 tai 4 ja jossa
vksi tai kaksi vetyatomia voidaan valinnaiseti korvata C,_,~
alkyylillsa, jossa tapauksessa R® on vety, C,.¢—alkyylioksi,
C, ¢~alkyyli, halogeeni, nitro, aminokarbonyyli tai radikaa-

1li C_,-alkyyli-(C=2), jossa Z on kuten edelld mdadriteltiin.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av en férening med

formeln
1 R R’
szl‘ \l
—NH I-a
) _ CH ~ iy (I-a)
R— |
A R?
R3
eller

‘ RIS
RlO }lz9 //'\I Rl4 '
12 o CH—NH X . (I-b)
R ——T; I ) 213 .
R .

ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt eller en
stereokemiskt isomerisk form d&rav, vari
R' &r

- trifluormetyl; metylkarbonyl eller C, ,~cykloal-
kyl; eller

- en radikal -C(=X)-NR!*RY, vari X 4r O eller S och
R'® och RY envar sjdlvstdndigt &r vidte eller C, ,-alkyl;
eller

- en radikal -Alk-R'®, vari Alk &r C, ,-alkandiyl och
R'® 4r vdte eller hydroxi; :

R’ och R’ 8r envar sjdlvstidndigt halogen eller me-
tyl;

R' 4r vdte, hydroxi, halogen, nitro eller trifluor-
metyl:;

R® &r vite, C, ,~alkyloxi, C, (-~alkyl, halogen, nitro,
aminokarbonyl eller radikal C, ~alkyl-(C=Z)-, vari Z 8r O,
N-OH, N-OCH,, N-NH, eller N-N(CH,),;



10

15

20

25

30

52

R’ 4r vate, i vilket fall R® och R® tillsammans bil-

dar en bivalent radikal med formeln (CH,),, vari m &r 3

eller 4, -(C=0)-0-CH,-, -(C=0)-0-(CH,),-, =-(C=0)-(CH,),-,
-(C=0)-(CH,);-, -(C=0)-CH,-0-, -(C=0)-CH,-NH-, -(C=0)-
(CH,),-0O-, -0-(CH,),-, -O-(CH,),-, -N=CH-CH=CH-, -(N-0)=CH-

CH=CH- eller -(C=0)-NH-CH=N-, vari en eller tva viteatomer
valfritt kan ers#dttas med C, ,-alkyl; eller R° och R’ bil-
dar tillsammans en bivalent radikal med formeln -(CH,)m-,
vari m 8r 3 eller 4 och vari en eller tvéd vateatomer val-
fritt kan ersdttas med C, ,~alkyl, i vilket fall R® &r vite,
C,.¢—alkyloxi, C, ,~alkyl, halogen, nitro, aminokarbonyl,
eller en radikal C, -alkyl-(C=Z), vari Z &r sasom definie-
rats;

R’ &ar

- trifluorimetyl, metylkarbonyl eller C, -cyklo-
alkyl; eller

- en radikal -Alk-RY, vari Alk &r C, ,-alkandiyl;
och RY &ar vidte eller hydroxi;

R och R! &r envar sjalvstidndigt halogen eller me-
tyl;

R'? ar vate, hydroxi, halogen, nitro eller trifluor-
metyl;

RY® &r C, (-alkyloxi, nitro, trifluormetoxi, 2,2,2-
trifluoretoxi, (trifluormetyl )karbonyl, aminokarbonyl,
(cyklopropyl)karbonyl eller en radikal C, ,-alkyl-C(=2)-
vari Z &r sadsom ovan definierats; och R och R &r envar
sjdlvstandigt vate, halogen, C, ,~alkyl, nitro, C, ,-alkyloxi
eller trifluormetyl, Kk @& nne tecknat av, att man

a) omsdtter en mellanprodukt med formeln (II-a) med
ett lampligt bicykliskt derivat med formeln (III-a), vari
W' &r en reaktiv avgdende grupp, varvid man erhdller foére-

ningar med formeln (I-a)
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Rr? If'
CH—NH;,
R* < \ + (I-a),
RJ

b) oms&étter en mellanprodukt med formeln (II-b) med
ett lampligt bensenderivat (III-b), vari W' &r en reaktiv
avgaende grupp, varvid man erhaller féreningar med for-
meln (I-b)

R10 Tg. RIS
— N
R - NH: w! \/b‘_ e
S R | R13
(11-b) (Il-b)

c) N-alkylerar ett ldmpligt bicykliskt derivat med
formeln (V-a) eller ett salt ddrav, med en alkylerings-
reaktant med formeln (IV-a), varvid man erhdller en fire-

ning med formeln (I-a)

L
CH— - '
pe ¢ Bn— )R ——— ),
S r3 m——

=) (V-2)

d) N-alkylerar ett l&mpligt derivat med formeln
(V-b) eller ett salt dirav, med en alkyleringsreaktant med
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formeln (IV-b), varvid man erhdller en fb6rening med for-
meln (I-b)

pio R
L2 — R?
R”—',—: + HQN—QRH {1-b)
RH
av-b) (v-b)

e) oms3tter en nitril med formeln (VI-a) med en
reaktant H,X (VII), n&mligen vatten eller svavelvété, under
lampliga fdrhallanden, varvid man erhdller foéreningar med
formeln (I-a-1) eller (I-a-2)

R ) o7
R? CN \ |
CH—NH- H,X (VII) ;
e R
N R’
R‘.!
(VI-a)

f) Omsadtter en aminosyra eller ett derivat darav
med formeln (VIII-a) med ett ld&mpligt amin (IX)

RIG
a Rw : N—R”
Rl'l/
C” NH \ / R — — CH—NH
(X

(VIH-a) 1.23)
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g) omsdtter ett imin med formeln (X-a) med en orga-
nometallisk reaktant med formeln (XI-a), varvid man er-

hdller en forening med formeln (I-a-4)

;28 R 1a__ M R‘ ’ R 12 73
== (XI-a) N EH—NH - R
CH=N N/ R’ * : \ /

RS RS R3 R? R
(X-2) (1-2-4)

h) uppvdrmer ett imin med formeln (X-b) med en or-
ganometallisk reaktant med formeln (XI-b), varvid man er-

hdller en férening med formeln (I-b-4)

RlS
RS 10 9a /
. R R ~,
R10 //n y R*—M ' I —-———? R
— R (1-b) N CH—NE—Xy
2 CH TN NS Ru_\' l .
R12 | i : ~ | R!3
NS R R
Rl
(X-b) (1-b-4)

och, valfritt, omvandlar f8reningarna méd formeln (I) till
en annan efter transformeringsreaktioner av funktionella
grupper; och, om dnskvdrt, omvandlar fdreningarna med for-
meln (I) till en terapeutiskt aktiv giftfri syraadditions-
saltform genom behandling med en syra; eller omvdnt, om-
vandlar syraadditionssaltet till en fri bas med alkali;
och/eller framstiller stereokemiskt isomeriska former
darav.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k& nne -
tecknat av, att man framstdller en fdrening, som
definieras med formeln (I-a), vari R! &r en radikal -C(=X)-
NRMRY, vari X &r O eller S, R'™ och RY 4r envar sjdlvstén-
digt vidte eller C, ,-alkyl; R? och R’ &r halogen; och R' &r
vdte eller halogen.
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3. Forfarande enligt patentkrav 2, k @ nn e -
tecknat av, att man framstdller en fOrening, som

a-[(6-asetyl-2,3~-dihydro-1H~-inden-5-yl)amino]}-2, 6-
diklorbensenasetamid;

2,6-diklor-a-[(5-klor-2,3-dihydro-7-bentsofuranyl)-
aminolbensenasetamid;

2,6-diklor-a-{(2,3-dihydro-6-metyl-3-oxo-1H-inden-
4-yl)aminolbensenasetamid;

2,6-diklor-a-(8-kinolinylamino)bensenasetamid-1-
oxidi; .

2,6-diklor-a-[ (2, 3-dihydro-3-oxo-4-bentsofuranyl )-
amino]bensenasetamid; eller
ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt eller en
stereokemiskt isomerisk form d&rav.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, k @8 nne -
tecknat av, att man framstdller en f&rening, som
definieras med formeln (I-b) och vari‘R9 dr cyklopropyl
eller en radikal -Alk-RY, vari R! och R &r halogen; och
R'? &r vidte eller halogen.

5. Forfarande enligt patentkrav 4, k 8 nn e -
tecknat av, att man framstéller en fdrening, som &r
2,6—diklor—a—metyl—§—(2—nitrofeny1)benéenmetanamiini;
1-[2-[[1-(2,6-diklorfenyl )etyl]amino] fenyl]etanon;
2,6-diklor-8-[(2-nitrofenyl Jaminolbensenetanol;
1-[2-[[-(2,6-diklorfenyl )propyl]amino] fenyl]etanon;
1-{2-[[cyklopropyl(2, 6-diklorfenyl )metyl]amino] fenyl]eta-
non; eller ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt
eller en stereokemiskt isomerisk form d&rav.

6. FOorening med formeln (VI-a)

R® o7
R? CN \
_— CH—NH- l
R* RS .
- | (Vl-a)
S R
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ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionsalt eller en
stereokemiskt isomerisk form didrav, vari

R’ och R?® &r sjalvstandigt halogen eller metyl;

R ar vate, hydroxi, halogen, nitro eller trifluormetyl;
R® 8r vate, C, (-alkyloxi, C, ,~alkyl, halogen, nitro, amino-
karbonyl, eller en radikal C, ~alkyl-(C=Z)-, vari Z &r O,
N-OH, N-OCH,, N-NH, eller N-N(CH,),:

R’ 4r vate, i vilket fall R’ och R® tillsammans bildar en

bivalent radikal med formeln (CH,) vari m dr 3 eller 4,

-(C=0)-0-CH,-, =-(C=0)-0-(CH,),-, =-(C=0)-(CH,),-, -(C=0)-
(CH;);-, -(C=0)-CH,-O-, -(C=0)-CH,-NH-, -(C=0)-(CH,),-0-,
-0-(CH,),~-, -0-(CH,),~, -N=CH-CH=CH-, -(N-0)=CH-CH=CH- eller
~-(C=0)~NH-CH=N-,

vari en eller tva vateatomer valfritt kan ersdttas med C,_ ,~
alkyl; eller R® och R’ bildar tillsammans en bivalent radi-
kal med formeln -{CH,)m-, vari m &r 3 eller 4 och vari en
eller tva vateatomer valfritt kan ersdttas med C, ,-alkyl,
i vilket fall R’ &r véte, C, -alkyloxi, C, ,~alkyl, halogen,
nitro, aminokarbonyl eller en radikal C, ,-alkyl (C=Z), vari

Z dr sasom ovan definierats.
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