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Keksintd koskee dihydrobentsisoksatsolii- Uppfinningen avser dihydrobensisoxazoler

neja, joilla on kaava 6 med formeln 6, vari X &r vite, lagre al-
kyl, halogen, lagre alkoxi, hydroxi eller
trifluormetyl. Fé&reningarna med formeln 6
dr anvandbara som mellanprodukter vid
6 framstdllningen av terapeutiskt anvandbara

9-aminotetrahydroakridiner. Uppfinningen

avser &dven ett férfarande fér framstidll-

ning av féreningarna med formeln 6.
jossa X on vety, alempi alkyyli, halogee-

ni, alempi alkoksi, hydroksi tai trifluo-
rimetyyli. Kaavan 6 mukaiset yhdisteet
ovat kayttokelpoisia valituotteina tera-
peuttisesti kdyttokelpoisten 9-aminotetra-
hydroakridiinien valmistamiseksi. Keksintd
koskee myds menetelmd8d kaavan 6 mukaisten

yhdisteiden valmistamiseksi.
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6,7-dihydro-3-(2-nitrofenyyli )bentsisoksatsol-4(5H)-oneja

ja menetelmd niiden valmistamiseksi

Jakamalla erotettu FI-patenttihakemuksesta 920566.
Tama keksintd koskee 6,7-dihydro-3-(2-nitrofenyy-
1i)bentsisoksatsol-4(5H)-oneja, joilla on kaava 6
0

jossa X on vety, alempi alkyyli, halogeeni, alempi alkok-
si, hydroksi tai trifluorimetyyli.

Keksintd koskee myds menetelmdd ndiden yhdisteiden
valmistamiseksi. Menetelmdlle on tunnusomaista, ettd vh-

diste, jolla on kaava 4

L

Cli

NO,

jossa X on kuten on edella madritelty, kondensoidaan yh-

disteen kanssa, jolla on kaava 5

jossa R® ja R° ovat alempi alkyyli tai ne muodostavat yh-
dessd N-atomin kanssa morfoliinin.

Kaavan 6 mukaiset yhdisteet ovat kayttokelpoisia
védlituotteina 9-aminotetrahydroakridiinien valmistamisek-

si, joilla on kaava 1
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jossa Y on C=0 tai CHOH; R! on vety tai alempi alkyyli; R?
on vety, alempi alkyyli tai fenyyli(alempi alkyyli): R® on
vety, OR', jossa R' on vety, COR’, jossa R’ on alempi alkyy-
1li; X on vety, alempi alkyyli, halogeeni, alempi alkoksi,
hydroksi tai trifluorimetyyli, ja niiden johdannaisten
valmistamiseksi. Kaavan 1 mukaiset yhdisteet ovat kdytto-
kelpoisia muistin toimintahdirididen lieventdmisesd ja ne

soveltuvat tdten Alzheimerin taudin hoitoon.

Termi "alkyyli" tarkoittaa k8ytettynd koko selityk-
sessd ja oheisissa patenttivaatimuksissa suoraa tai haa-
roittunutta tyydyttynyttd hiilivetyradikaalia, jossa on
1 - 8 hiiliatomia. Esimerkkej8 alkyyliryhmistd ovat metyy-
1li, etyyli, l-propyyli, 2-propyyli, l-butyyli, l-pentyyli,
3-heksyyli, 4-heptyyli, 2-oktyyli ja vastaavat. Termi "al-
koksi" tarkoittaa monovalenttista substituenttia, joka
koostuu alkyyliryhm8st#, joka on sitoutunut eetterin hapen
kautta ja jonka vapaa valenssisidos on eetterin hapesta.
Esimerkkej4 alkoksiryhmist8 ovat metoksi, etoksi, propok-
si, l-butoksi, l-pentoksi, 3-heksoksi, 4-heptoksi, 2-ok-
toksi ja vastaavat. Termi "alkanoli" tarkoittaa yhdistet-
t3, joka on muodostunut alkyyliryhmdstd ja hydroksiradi-
kaalista. Esimerkkej4 alkanoleista ovat metanoli, etanoli,
1- ja 2-propanoli, 2,2-dimetyylietanoli, heksanoli, okta-
noli ja vastaavat. Termi "alkanoyylihappo" tarkoittaa yh-
distett4d, joka on muodostunut karboksyyliryhmdn ja vety-
atomin tai alkyyliryhm&n yhdistelm&st8. Esimerkkejad al-

kanoyylihapoista ovat muurahaishappo, etikkahappo, pro-
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panoyylihappo, 2,2-dimetyylietikkahappo, heksanoyylihappo,
oktanoyylihappo ja vastaavat. Termi "halogeeni" tarkoittaa
perheenjdsentd ryhmastd fluori, kloori, bromi tai jodi.
Termi "alkanoyyli" tarkoittaa radikaalia, joka on muodos-
tunut poistettaessa hydroksiryhmd@ alkanoyylihaposta. Esi-
merkkejéd alkanoyyliryhmist& ovat formyyli, asetyyli, pro-
pionyyli, 2,2-dimetyyliasetyyli, heksanoyyli, oktanoyyli,
dekanoyyli ja vastaavat. Termi "alkanoyylihappoanhydridi"
tarkoittaa yhdistettd, joka on muodostunut kahden alkano-
yyliradikaalin ja yhden oksiradikaalin yvhdistelm&std. Esi-
merkkejad alkanoyylihappoanhydrideistd ovat etikkahappoan-
hydridi, propanoyylihappoanhydridi, 2,2-dimetyylietikka-
happoanhydridi, heksanoyylihappoanhydridi, oktanoyylihap-
poanhydridi ja vastaavat. Termi "alempi" kdytettynd edella
mainittujen ryhmien yhteydessd tarkoittaa ryhmda, jonka
hiiliketjussa on 1 - 6 hiiliatomia.

Kaavan 1 mukaiset yhdisteet, joilta puuttuu symmet-
risyys esiintyvat optisina antipodeina ja niiden raseemi-
sina muotoina. Optiset antipodit voidaan valmistaa vastaa-
vista raseemisista muodoista tavallisilla optisen resoluu-
tion tekniikoilla, k&sittden esimerkiksi niiden l&heisten
vyhdisteiden, joille on tunnusomaista perusaminoryhmdn ja
optisesti aktiivisen hapon 1l&dsndolo, diastereomeeristen
suolojen erottaminen tai optisesti aktiivisten prekurso-
reiden synteesin.

Tdssd esitettyjen 9-aminotetrahydroakridiinidiolien
kaavoissa sykloheksaanirengassysteemeihin liittyneet hyd-
roksyyliryhmdt voivat olla joko cis- tai transkonfiguraa-
tiossa, eli hydroksyyliryhm&t voivat vastaavasti olla syk-
loheksaanirenkaan keskimddrdisen tason samalla tai vastak-
kaisella puolella. Jokainen kaava k&sittdsd sekd cis- ja
transisomeerin ellei muuten maidritelld. Kidytetyssad raken-
nekaavassa paksut viivat (=) Osoittavat, ettd substitue-
ntti on sykloheksaanirenkaan keskimddrdisen tason yldpuo-

lella ja katkoviivat (----) osoittavat, ettd substituentti
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on renkaan keskimd@drdisen tason alapuolella. Kihara viiva
( ) osoittaa, ettd substituentti voi olla renkaan kes-
kimddrdisen tason yla- tai alapuolella.

Kaavan 1 mukaiset uudet 9-aminotetrahydroakridii-
nidiolit valmistetaan reaktiokaavioissa A ja B kuvatuilla
menetelmilla.

Valmistettaessa kaavan 9 mukaista 9-amino-1, 2,3, 4-
tetrahydroakridiini-1,4-diolia kondensoidaan 2-nitrobents-
hydroksaamiinikloridia 4 sykloheksan-1,3-dioni-enamiinin 5
kanssa, jolloin saadaan 6,7-dihydro-3-(2-nitrofenyyli)-
bentsisoksatsol-4(5H)-onia 6 , joka syklisoidaan pelkist&en
9-amino-3, 4-dihydroakridin-1(2H)-onin N-oksidiksi 7, toi-
siinnutetaan alkanoyylioksi-9-amino-3,4-dihydroakridin-1-
(2H)-oniksi 8 ja pelkistetdan ja lohkaistaan dioliksi 9.
Katso reaktiokaavio A.

Hydroksaamihappokloridin 4 kondensaatio enamiinin 5
(esim. enamiinin, jossa R® ja R® ovat alkyyleja tai yhdessa
muodostavat heterosyklin kuten morfoliinin) kanssa bents-
oksatsoliksi 6 suoritetaan eetteriliuottimessa, kuten 1,2-
dimetoksietaanissa, 2-metoksietyylieetterissad, dioksaanis-
sa ja tetrahydrofuraanissa, tetrohydrofuraanin ollessa
edullinen. Koska kondensaatiolampdtila ei ole rajoitetusti
kriittinen, on edullista suorittaa reaktio reaktiovidliai-
neen palautusjéd&dhdytyslédmpdtilassa.

Bentsisoksatsolonin 6 syklisointi pelkistden amino-
akridinonin N-oksidiksi 7 suoritetaan hydraamalla bents-
isoksatsolia 6 katalyytin l&sndollessa happamissa olosuh-
teissa eetteriliuvottimessa. Katalyytteind voidaan mainita
platina, palladium, rhodium ja rutenium yksin&an tai kiin-
nitettynd, esimerkiksi, hiileen, alumiiniin tai kalsium-
karbonaattiin. Palladium hiilelld on edullinen katalyytti.
Eetteriliuottimien joukkoon kuuluvat 1,2-dimetoksietaani,
2-metoksietyylieetteri, dioksaani ja tetrahydrofuraani.
Tetrahydrofuraani on edullinen. Happamat reaktio-olosuh-

teet aikaansaadaan suorittamalla reaktio laimeassa mine-
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raalihapossa, kuten laimeassa vetykloridi, vetybromidi,
typpi tai fosforihapossa. 5-prosenttinen vetykloridihappo
on edullinen. Ndiss& olosuhteissa hydraus etenee kohtuul-
lista vauhtia vedyn paineessa v&dlilld noin ilmakeh&n paine
- noin 100 psi. Noin 50 psi:n hydrauspaine on edullinen.

Akridinonin N-oksidin 7 muuttaminen 4-alkanoyyliok-
siakridinoniksi 8 saadaan aikaan alkanoyylihappoanhydri-
dilld, jolla on kaava 16

(R°C0),0
16

jossa R® on alkyyli, anhydridin 16 toimiessa sek& reagoiva-
na yhdisteend sekd reaktion liuottimena. Etikkahapon an-
hydridi on edullinen anhydridi. Toisiintuminen etenee hel-
posti vdliaineen palautusjasdhdytyslédmpotilassa; kuitenkin,
niin alhaisia toisiintumislampédtiloja Kuin ympdrdivin il-
man lampdtila voidaan k&yttdi.

Pelkistys ja lohkaisu suoritetaan k&sittelem&dlli
4-alkanoyylioksi-9-aminoakridinonia 8 alkalimetallin alu-
miinihydridill&a, esimerkiksi, litium, natrium tai kalium-
alumiinihydridills, eetteriliuottimessa, esimerkiksi, di-
etyylieetterisséd, 1,2-dimetoksietaanissa, 2-metoksietyyli-
eetterissd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa. Edulli-
nen alkalimetallihydridi on litiumalumiinihydridi ja vas-
taavasti edullinen eetteriliuotin on tetrahydrofuraani.
Lampdtila, jossa pelkistys ja lohkaisu suoritetaan ei ole
kriittinen, reaktio on kuitenkin edullista suorittaa noin
ympardivan ilman l&mpotilassa. Edella kuvatuissa olosuh-
teissa muodostuu vastaavasti cis- ja trans-akridiinidi-
olien 9a ja 9b seos, joka erotetaan "flash"-kromatogra-

fialla .
NH, OH NH, OH

pa ©OH ob OH
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Jotta pdastdédn sisdlle 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
akridin-1,3-diolisarjoihin, eli valmistetaan kaavan 15
mukaisia dioleja, kondenscidaan antranilonitriili 10 5-
(fenyylidialkyylisilyyli)-1,3-sykloheksaanidionin 11 kans-
sa, Jjolloin saadaan 3-(oksosykloheks-1l-enyyli)-2-amino-
bentsonitriili 12, joka syklisoidaan 9-amino-3-(fenyyli-
dialkyylisilyyli)akridinoniksi 13, joka vuorostaan muunne-
taan 9-amino-3-hydroksiakridinoniksi 14 ja pelkistetdén
dioliksi 15.

Aniliinin 10 kondensaatio dionin 11 kanssa enamino-
niksi 12 suoritetaan tarkoituksenmukaisesti happokatalyy-
tin l8sndollessa aromaattisessa liuottimessa reaktiovadli-
aineen kiehumispisteessd vettd kerdten Dean-Stark -lait-
teistossa. Happokatalyytteihin sisdltyvdt mineraalihapot
(esim. rikkihappo) ja orgaaniset sulfonihapot (esim. me-
taanisulfonihappo, bentseenisulfonihappo ja para-tolueeni-
sulfonihappo). Aromaattisiin liuottimiin sisdltyvdt bent-
seeni, tolueeni, ksyleeni ja mesityleeni. Edullinen kon-
densaatiovaliaine koostuu para-tolueenisulfonihaposta ja
tolueenista.

Enaminonin 16 syklisointi 9-aminoakridinoniksi 13
saadaan aikaan eetteriliuottimessa (esim. 1,2-dimetoksi-
etaanissa, 2-metoksietyylieetterissd, dioksaanissa tai
tetrahydrofuraanissa), joka sis&dlt&8 emdstéd (esim. alkali-
metallikarbonaattia kuten litium, natrium tai kaliumkarbo-
naattia) ja promoottorin (esim. kuparihalidin, kuten kupa-
ribromidin tai kloridin). Edullinen eetteriliuottimista on
tetrahydrofuraani, eméksistd kaliumkarbonaatti ja vastaa-
vasti promoottereista kuparikloridi. Syklisoinnin edisty-
essd kohtuullista vauhtia noin ymp&roivédn ilman 1l&mpoti-
lassa, transformaatiota voidaan edistda k&yttamallad vali-
aineen korotettuja lampotiloja palautusj&dhdytyslampoti-
laan asti. Edullinen syklisointilé&mpétila on reaktiov&li-

aineen palautusjdadhdytyslampotila.
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3-(fenyylidialkyylisilyyli)akridinonin 13 konversio
3-hydroksiakridinoniksi 14 saadaan aikaan fluoraamalla yh-
diste 13, jossa RY on fenyyli 3-(fluoridialkyylisilyyli)-
akridinoniksi 13, jossa R! on fluori, mitéd seuraa silyyli-
ryhmdn hapettava lohkaisu. Fluoraus suoritetaan halogenoi-
dussa hiilivedyssd (esim. dikloorimetaanissa, trikloorime-
taanissa tai 1,1- tai 1,2-dikloorietaanissa) tetrafluori-
boorihapon tai sen eteraatin l&sndollessa ympardivin ilman
lampodtilassa.

Hapettava 1lohkaisu suoritetaan vetyperoksidilla
eetteri/alkanoliliuottimessa alkalifluoridin (esim. li~
tium, natrium tai kaliumfluoridin) ja alkalibikarbonaatin
(esim. litium, natrium tai kaliumbikarbonaatin) l&sn&ol-
lessa reaktiolé&mpdtilassa noin O - noin 25 °C. Liuottimen
eetteri-komponenttien joukosta voidaan mainita 1,2-dime-
toksimetaani, 2-metoksietyylieetteri, dioksaani, tetrahyd-
rofuraani ja niiden seokset. Alkanolikomponenttien joukos-
ta voidaan mainita metanoli, etanoli ja 1- tai 2-propano-
li. Tetrahydrofuraani/metanoli on edullinen liuotin. Ka-
liumfluoridi on edullinen alkalifluoridi ja vastaavasti
natriumbikarbonaatti edullinen alkalibikarbonaatti. On
myds edullista suorittaa hapettava lohkaisu aluksi noin
0 °C:ssa ja lopuksi noin 25 °C:ssa.

9-amino-3-hydroksiakridin-1(2H)-onin 14 pelkistys
9-aminoakridindioliksi 15 suoritetaan eetteri-liuottimessa
(esim. dietyylieetterissd, 1,2-dimetoksietaanissa, 2-me-
toksietyylieetterissd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraa-
nissa) kaavan 17 mukaisella alkali-metallitrialkyyliboori-
hydridilld (esim 1litium, natrium tai kaliumtrimetyyli,
trietyyli, tri-1- tai 2-propyyliboorihydridilld) ymp&rdi-
van ilman lampétilassa. Litiumtrietyyliboorihydridi tetra-
hydrofuraanissa on edullinen reaktiovidliaine. Edella ku-
vatuissa olosuhteissa muodostuu cis- ja trans-akridindio-
lien 15a ja 15b seos, joka erotetaan "flash"-kromatogra-
fialla.
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9-aminoakridin-1,2-dioli 18 voidaan valmistaa 2-
aminobentsonitriilistd 10 ja 6-(fenyylidialkyylisilyyli)-
1,3-sykloheksaanidionista 19 seuraamalla reaktiokaaviossa

B esitettyjd menetelmisa.
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Kaytettdvien 9-aminoakridindiolien ja niiden joh-
dannaisten, 9-aminohydroksiakridinonien ja 9-aminosilyy-
liakridinonien, eli kaavojen 8, 9, 13, 14 ja 15 mukaisten
yhdisteiden aminoryhmien alkylointi 9-alkyyliamino- ja
9-dialkyyliaminoakridindiolien, -l-hydroksiakridinonienja
-silyyliakridinonien valmistamiseksi voidaan suorittaa
kdayttédmdlla tavanomaisia menetelmi&.

Kaavan 1 mukaiset 9-aminotetrahydroakridiinit ovat
kdyttbkelpoisia aineita muistin toimintah&dirididen lieven-
tédmisessd, erityisesti toimintahdirioiden, jotka liittyvat
alentuneeseen kolinergiseen aktiivisuuteen kuten Alzheime-
rin taudissa on havaittu. Esilla olevien yhdisteiden muis-
tin toimintah&diriditd lieventdvd aktiivisuus on osoitettu
"dark avoidance"-kokeella, kokeella, jota kaytetddn maa-
rittdmddn skopolamiinilla aiheutetun muistin h&irididen
(joihin liittyy asetyylikoliinin tason aleneminen aivois-
sa) vaikutuksen palautuminen. T&ssd kokeessa kdytettiin
kolmea 15 CFW uros-hiiren ryhm&&: apuaine/apuainekontrol-
liryhm&da, skopolamiini/apuaineryhmidia ja skopolamiini/l&&-
keaineryhmaa. Kolmekymmentd minuuttia ennen harjoitusta

apuaine/apuaine kontrolli- ja skopolamiini/apuaineryhmat
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saivat tislattua vettd ja skopolamiini/l&&Keaineryhmi sai
testattavaa yhdistettd tislatussa vedessi.

Harjoitus/koelaitteisto koostui pleksilasilaatikos-~
ta, joka oli arviolta 48 cm pitkd ja 30 cm korkea kaven-
tuen 26 cm leveydestd yldosassa 3 cm leveyteen alaosassa.
Laatikon sisus oli jaettu tasaisesti pystysuoralla raja-
aidalla valoisaan osastoon (valaistu 25 watin peililampul-
la, joka oli ripustettu 30 cm:n p&&h&n lattiasta) ja pi-
medan osastoon (peitetty). Raja-aidan alaosassa oli reika
(2,5 cm leved ja 6 cm korkea) ja laskuovi, joka voitiin
laskea alas est&@m&&n eldinten kulku eri osastojen vdlilli.
Coulbourn Intrumentin pienel&in "shocker" liitettiin kah-
teen metallilevyyn, jotka kulkivat koko laitteiston pituu-
delta, valokenno sijoitettiin pime&idn osastoon 7,5 cm:n
padhan pystysuorasta raja-aidasta ja 2 cm:n korkeudelle
lattiasta. Kayttédytymis-istuntoa valvottiin PDP 11/34 mi-
nitietokoneella.

Esikdsittelyvdliajan lopussa eldimet sijoitettiin
valoisaan osastoon juuri valaistuskaluston alle, Kkatse
kddnnettynd pois pimedn osaston ovesta. Sitten laitteisto
peitettiin ja systeemi aktivoitiin. Jos hiiri kulki raja-
aidan lapi pimed&n osastoon ja katkaisi valokennon s&teen
180 sekunnissa, laskuovi sulkeutui estden paon valoisaan
osastoon ja hiirelle annettiin teholtaan 0,4 milliampeerin
sahkOshokki kolmen sekunnin ajan. Sitten el&din poistettiin
heti pimedstd osastosta ja sijoitettiin kotihakkiins&. Jos
eldimen ei onnistunut katkaista valokennon s&ddettd 180 se-
kunnissa, se pantiin pois. Joka hiiren latenttisuus sekun-
neissa merkittiin muistiin.

Eldimid testattiin uudelleen 24 tuntia my®6hemmin
samalla laitteistolla, poikkeuksena se, ettd pistoksia ei
annettu ja ettd hiiret eivat saaneet shokkia. Testip#ivin
latenttisuus sekuntteina jokaiselle el&dimelle merkittiin

muistiin ja sitten eldimet pantiin pois.
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Havaittu suuri vaihtelevuus (vuodenajasta, asumis-
olosuhteista ja k&sittelystd johtuva) yhdessd passiivises-
sa vdalttamisparadigmakokeessa on hyvin tunnettu. Asian
kontrolloimiseksi jokaiselle kokeelle m&ddriteltiin yksi-
161lliset sulku(CO)arvot kompensoimaan kiinnostavaa vaihte-
levuutta. Lisd&ksi havaittiin, ettd 5 - 7 % hiiristd skopo-
lamiini/apuaineryhmissd eivat reagoineet skopolamiiniin 3
mg/kg:n mittakaavassa. Taten CO-arvo madriteltiin kontrol-
liryhm&n toiseksi suurimpana latenttisuusaikana, jotta se
heijastaisi tarkemmin joka testiryhmd&n 1/15 odotettua
kontrollivastaajaa. Kokeet, joissa o0li monenlaisia stan-
dardeja ja joita toistettiin lukuisissa ymparistollisisséa
olosuhteissa johtivat seuraavan empiirisen kriteerin ke-
hittymiseen: patevdssd testissd CO-arvon tulee olla pie-
nempi kuin 120 sekuntia ja apuaine/apuaineryhmdssd tulee
ainakin 5/15 osalla eldimistd olla latenttisuus suurempi
kuin CO.

I"Dark avoidance"-testin tulokset on ilmaistu eldi-
mien lukumd&drd@nad ryhméstd (%), jossa tama skopolamiinilla
aiheutettu muistin vajaus on estetty kuten mdaritetty la-
tenttisuus ajan kasvuna. Kaavan 1 mukaisia yhdisteitd
edustavien yhdisteiden muistin toimintahdirioitd lieventéd-

vd8 aktiivisuus on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1
Eldinten prosenttiosuus,
jeilla tocdettu skopol-
Annos amiinilla aiheutetun

Yhdiste (mg/kg,sc) muistin palautuminen
9-amino-1,2,3, 4-
tetrahydro-1, 3-akri-
diinidiolimaleaatti,
sp. 158 - 160°C 3,0 27
9-amino-1, 2, 3, 4-
tetrahydro-1,3-akri-
diinidiolimaleaatti,
sp. 179 - 180°C 3,0 20
9-amino-1,2,3,4-
tetrahydro-1,4-akri-
diinidioli,
sp. 200°C (hajoaa) 3,0 21
fysostigmiini 0,31 20

Skopolamiinilla aiheutetun muistin vajauksen palautuminen
saatiin aikaan, kun kaavan 1 mukaisia 9-aminotetrahydro-
akridiineja annosteltiin t&llaisen hoidon tarpeessa ole-
valle yksildlle tehokkaana oraalisena, parenteraalisena
tai intravenddsind annoksena, joka vaihtelee 0,01 - 100
mg/kg ruumiin painoa kohti paivassa. Erityisen edullinen
mddrd on noin 25 mg/kg ruumiin painoa kohti p&ivassa. On
kuitenkin ymmérrettava, etta jokaiselle yksilolliselle yk-
sildlle tulee sovittaa erityiset annosteluohjeet yksilol-
lisen tarpeen ja sen henkil®én ammatillisen arvostelukyvyn
mukaan, joka hoitaa ja valvoo edelld mainitun vhdisteen
annostelua. Tulee lisdksi ymmartas, etta annostukset, joi-
ta tdéssd on kuvattu ovat ainoastaan esimerkinomaisia ja,
ettd ne eivdt missddn mé&rin rajoita keksinnédn piiria tai
kdytantoa.

Kaavan 1 mukaisilla 9-aminotetrahydroakriidiineilla
on matala toksisuus (tappavuus) madriteltynd ‘'primary

overt effects" -kokeella. Tdssid kokeessa kdytettiin neljén
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Wistar-urosrotan (125 - 300 g) ryhmid&. Ennen testausta
eldaimet majoitettiin ainakin 24 tunniksi huoneeseen, jonka
ilmasto oli kontroloitu ja jossa oli ruokaa ja juomaa saa-
tavilla mielen mukaan. Testauspdivé@nd eldimet otettiin
pois kotih&keist&&n ja sijoitettiin 4/laatikko valkoisiin
ldpikuultaviin muovilaatikoihin (4% x 25 x 29 cm), joissa
oli metallilevykannet ja kuljetettiin testihuoneeseen.
Eldimet eivat saaneet ruokaa ja juomaa mihinkd&8n aikaan
testauspdivana.

Yhdisteet valmistetaan kayttadmalla tislattua vetta
ja jos ne ovat liukenemattomia, niihin lis&t&d&n pinta-ak-
tiivista ainetta ja muodostuvaa suspensiota sekoitetaan
jatkuvasti.

Ennen l&&kkeen annostelua kaikki eldimet tutkitaan
avoimien poikkeavuuksien vuoksi, jotka voidaan mydhemmin
sekoittaa laakkeen vaikutukseksi. N&ihin kuuluvat silmén
sijainti, silmé&n kirkkaus, veri silmien tai nen&n ympdril-
14, epdtavallinen kdynti, poikkeava kédyttdytyminen kasit-
telyn aikana ja poikkeava kayttdytyminen muovilaatikoissa.
Sitten mitataan sisadlampotilat ( joko peréd@suolesta tai vat-
saontelon sisalta).

Sitten eldimille annostellaan ld8kettd vatsaontelon
sisdisesti kontrolliryhm&n saadessa vdliainetta.

Eldaimia tarkkaillaan muovilaatikoissa jatkuvasti
tunnin kuluessa l&dkkeen annostelusta ja kaikki avoimet
vaikutukset huomioidaan. T&dydellinen tutkimus suoritetaan
jokaiselle el&dimelle 1, 2, 4 ja 6 tunnin kuluttua l&&kkeen
annosta ja tulokset merkitd@an muistiin. El&imille annetaan
ruokaa ja juomaa 6 tunnin kuluttua ja niit& pidet&adn 24
tuntia, mink& aikana niiden yleiskuntoa tarkkaillaan. Jo-
kaisen elédimen Kkuoleman ajankohta huomioidaan ja aika,
jolloin ensimmdiset ja viimeiset kuolemat tapahtuivat il-
moitetaan.
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Tulokset ilmaistaan kuolemien lukum#idr&nad ryhm&s
kohti. Kaavan 1 mukaisia yhdisteitd edustavien yhdisteiden

toksisuus esitetddn taulukossa 2.

Taulukko 2
Annos Kuoclemien luku-
Yhdiste (mg/kg, sc) mEdrad ryhmissi

S8-amino-1,2,3,4-

tetrahydro-1,3-akridiini-

diclinmaleaatti,

sp 158 - 160°C 80 0

9-amino-1,2,3,4-

tetrahydro-1,3-akridiini-

diolimaleaatti,

sp 179 - 180°C 80 0

9-amino-1,2,3,4-tetra-
hycdro-1,4-akridiini-
dioli,sp 200° C(hajoaa) 80 0

Seuraavassta kuvataan keksinndén mukaisen yhdisteen 6 avul-
la valmistetun kaavan 1 mukaisen lopputuotteen kayttoso-
vellutuksia.

Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden tehokkaita ma&ria
voidaan annostella yksilolle eri menetelmilld, esimerkiksi
suun kautta kapseleina tai tabletteina, ruoansulatuskana-
van ulkopuolisesti steriileind liuoksina tai suspensioina
ja tietyissd tapauksissa laskimon sisdisesti steriilini
liuoksena. Peruslopputuotteet ja valituotteet, jotka ovat
my8s tehokkaita, voidaan formuloida ja annostella farma-
seuttisesti hyvaksyttavien happoadditiosuolojensa muodossa
stabiilisuuden, kiteytyksen sopivuuden, suurentuneen liu-
koisuuden ja vastaavien vuoksi.

Edullisiin farmaseuttisesti hyvaksyttéviin happoad-
ditiosuoloihin kuuluvat mineraalihappojen, esimerkiksi,
suolahapon, rikkihapon, typpihapon ja muiden vastaavien-
suolat, yksiarvoisten karboksyylihappojen, kuten esimer-

kiksi etikkahapon, propionihapon ja vastaavien suolat,
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kaksiarvoisten karboksyylihappojen kuten, esimerkiksi ma-
leiinihapon, fumaarihapon, oksaalihapon ja vastaavien suo-
lat ja kolmearvoisten karboksyylihappojen, kuten esimer-
kiksi karboksisukkiinihapon, sitruunahapon ja vastaavien
suolat.

Kaavan 1 mukaisia aktiivisia yhdisteitd voidaan
annostella suun kautta, esimerkiksi inertin laimentimen
tai sydtdvéaksi kelpaavan kantajan kanssa. Ne voidaan sul-
kea kelatiinikapseleihin tai puristaa tableteiksi. Suun
kautta tapahtuvaa terapeuttista annostelua varten edellé
mainitut yhdisteet voidaan yhdistda tadyteaineiden kanssa
ja kayttaa tablettien, laakenappien, kapselien, eliksii-
rien, suspensioiden, siirappien, vohvelien, purukumin ja
vastaavien muodossa. N&issd8 valmisteissa tulee olla aina-
kin 0,5 % aktiivista yhdistettda, mutta m&aarada voidaan
vaihdella erityisest& muodosta riippuen ja se voi sopivas-
ti olla valilla 4 - noin 75 % yksikén painosta. Kaavan 1
mukaisen yhdisteen m&&réd sellaisessa yhdistelm&ssd on niin
suuri, ettd saadaan aikaan sopiva annoste. Edulliset yh-
distelmdt ja valmisteet valmistetaan siten, ettd suun
kautta annettava annosyksikkomuoto sisaltada 1,0 - 300 mg
aktiivista yhdistetts.

Tabletit, pillerit, kapselit, l&aakenapit ja vastaa-
vat voivat sisaltad myds seuraavia aineosia: sideainetta
kuten mikrokiteistd selluloosaa, traganttikumia tai gela-
tiinia; tdyteainetta kuten tadrkkelystd tai laktoosia, ha-
joittavaa ainetta kuten algiinihappoa, Primogeelid, mais-
sitdrkkelystd8 ja vastaavaa; voiteluainetta kuten magne-
siumstearaattia tai Sterotea; liukuainetta kuten kolloi-
daalista piidioksidia ja niihin voidaan lis&t& makeutusai-
netta kuten ruokosokeria tai sakariinia tai aromiainetta
kuten piparminttua, metyylisalisylaattia tai appelsiini-
maustetta. Kun annosyksikk&muoto on kapseli, se voi sis&l-
tdd edelld esitetyn tyyppisten aineiden lisdksi nestemdis-

ta kantajaa kuten rasva®ljy&d. Muut annosyksikkémuodot voi-
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vat sisdltdd muita erilaisia aineita, jotka modifioivat
annosyksikdén fysikaalista muotoa, esimerkiksi pinnoittei-
na. Taten tabletit ja pillerit voidaan p&&llyst&dd sokeril-
la, sellakalla tai muilla sydtédvidksi kelpaavilla pinnoite-
aineilla. Siirappi voi sis&lt&d8 aktiivisten yhdisteiden
lisdksi ruokosokeria makeutusaineena ja tiettyjd s&ilénta-
aineita, vériaineita, vdrjdidvia ja aromiaineita. N&iden
erilaisten yhdistelmien valmistuksessa kdytettdvien ainei-
den tulee olla farmaseuttisesti puhtaita ja myrkyttomis
kdytettyind miiring.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolista terapeuttista an-
nostelua varten Kkaavan 1 mukaiset aktiiviset yhdisteet
voidaan yhdist&& liuoksiin tai suspensioihin. N&iden vh-
disteiden tulee sis&ltdd ainakin 0,1 % edelld mainittua
yhdistettd, mutta mddridsd voidaan vaihdella wvalilla 0,5 -
noin 50 % valmisteen painosta. Aktiivisen yhdisteen miira
sellaisissa yhdistelmissd on niin suuri, ettd saadaan so-
piva annoste. Edullisia yhdistelmia ja valmisteita valmis-
tetaan siten, ettd parenteraalinen annosyksikkd sisaltaa
0,5 - 100 mg aktiivista yhdistetts.

Liuokset tai suspensiot voivat sis&dlt&da myds seu-
raavia komponenttej&: steriilin laimentimen, kuten veden
injektioon, suolaliuoksen, kiinteita 6ljyja, polyetyleeni-
glykoleja, glyseriinia, propyleeniglykolia tai muita syn-
teettisid 1liuvottimia; antibakteriaalisia aineita, kuten
bentsyylialkoholia tai metyyliparabensi&; antioksidantte-
ja, kuten askorbiinihappoa tai natriumbisulfiittia; kela-
toivia aineita, kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappoa;
puskureita, kuten asetaatteja, sitraatteja tai fosfaatteja
ja joustavuuden s&&tdaineita, kuten natriumkloridia tai
dekstroosia. Parenteraalinen valmiste voidaan sulkea am-
pulleihin, k&dytett&vissad oleviin ruiskuihin tai monia an-

noksia sis&ltéviin lasisiin tai muovisiin l88kepulloihin.
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Seuraavat esimerkit ovat ainoastaan keksinn®én ha-
vainnollistamiseksi, eik3 niitd tule tulkita keksintda
rajoittavina.

Esimerkki 1

6,7-dihydro-3-(2-nitrofenyyli)-1, 2-bentsisoksatsol-
4(5H) -oni

1,3-sykloheksadionimorfoliinienamiinin (20,8 g),
tetrahydrofuraanin (150 ml) ja trietyyliamiinin (2 ml)
liuokseen, jota palautusj&sdhdytettiin lis#ttiin tipoittain
2-nitrobentshydroksaamikloridia (17,7 g) tetrahydrofuraani
(100 ml) liuoksessa yli 2 tunnin ajan. Reaktioseosta kuu-
mennettiin palautusjd&hdyttden 1 tunnin ajan ja sitten se
haihdutettiin. J&&nnds erotettiin 3 N:n suolahapon ja
etyyliasetaatin v&lilla. Etyyliasetaattikerros pestiin 3
N:1lla suolahapolla, 10 %:1la natriumkarbonaattiliuoksella,
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, se kuivattiin ve-
dettbm&lld magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja suodos
haihdutettiin. J&&nnds kromatografoitiin silikageelipyl-
vadlla etyyliasetaatin ollessa eluenttina. Sopivat frak-
tiot ker&dttiin ja haihdutettiin. J&&nn&s uudelleenkitey-
tettiin dikloorimetaani/heksaanista, jolloin saatiin 15,0
g (66 %) tuotetta, sp. 125 - 127 °C.

Analyysi:

Laskettu C,;H,,N,0,:11le: 60,47%C 3,90%H 10,853N

Saatu: 60, 81%C 4,13%H 10, 88%N
Esimerkit 2 - 5 kuvaavat kaavan 1 mukaisen yhdisteen val-

mistusta kdyttden l&htdaineena keksinndn mukaista yhdis-
tettsd 6.

Esimerkki 2

9-amino-3, 4-dihydroakridin-1(2H) -onin N-oksidi

6,7-dihydro-3-(2-nitrofenyyli)-1, 2-bentsisoksatso-
1li-4(5H)-onin (7,0g), 5 %:n pallaudium hiilells -katalyy-
tin (0,7 g), 5 %:n suolahapon (11 ml) ja tetrahydrofuraa-

nin (200 ml) seosta hydrattiin 50 psi:n paineessa. Tunnin
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Kuluttua lis&dttiin metanolia (1 1) ja seos suodatettiin
celiitin l&pi. Suodos vdkev®itiin ja haihdutusj&annés
"flash"-kromatografioitiiin (silika, 3 - 20 $% metanoli/-
etyyliasetaatti; 40 % metanoli/dikloorimetaani). Sopivat
fraktiot kerdttiin ja védkevditiin. J&&nnds trituroitiin
metanoli/dietyylieetteriin, jolloin saatiin 5,4 g (83 &)
tuotetta, sp. 290 °C (hajoaa).

Esimerkki 3

4-asetoksi-9-amino-3, 4-dihydroakridin-1(2H)-oni

9-amino-3,4-dihydroakridin-1(2H)-onin N-oksidin
(5,4 g) ja etikkahapon anhydridin (60 ml) liuosta kuumen-
nettiin palautusj&adhdyttden ja sitten liuos vakevoitiin.
Jaanndstd sekoitettiin kyll&disessd natriumbikarbonaatti-
liuoksessa tunnin ajan. Seos suodatettiin ja suodatinkak-
ku pestiin vedellad ja kuivattiin tyhjossd 40 °C:n la&mpo-
tilassa kolme tuntia, jolloin saatiin 1,93 g tuotetta,
sp. 208 °C (hajoaa). Tuotetta, sp. 208 °C (hajoaa), saa-
tiin 1,38 g 1lis&d uuttamalla suodos etyyliasetaatilla,
haihduttamalla etyyliasetaattiuute ja trituroimalla j&a&n-
noés dietyylieetterilld; kokonaissaanto 52 %.

Esimerkki 4

9-amino-1, 2, 3, 4-tetrahydro-1, 4-akridiinidioli

3-asetoksi-9-amino-3,4-dihydroakridin-1(2H)-onin
(1,5 g) liuokseen Kkuivassa tetrahydrofuraanissa (75 ml)
lisdttiin tipoittaen litiumalumiinihydridia (1,0 M tetra-
hydrofuraanissa 11,1 ml) samalla sekoittaen. Sekoitusta
jatkettiin 15 minuuttia. Reaktioseos sammutettiin metano-
lilla, vakevditiin ja j&&nnods "flash"-kromatografioitiin
(silika, 3:10:87 metanoli:trietyyliamiini:dikloorimetaa-
ni). Sopivat fraktiot kerdttiin ja haihdutettiin. Lis&desi-
merkki suoritettiin samassa mittakaavassa. Fraktiot yhdis-
tettiin ja jaettiin metyylietyyliketonin ja 10 %:n nat-
riumhydroksidiliuoksen kesken. Orgaaninen fraktio kuivat-
tiin vedettomialla magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja

suodos vakevoitiin tyhj®ssa. Uudelleenkiteyttam&lla polaa-
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risempien fraktioiden j&&nnds vesi/metanolista saatiin 800
mg (31 %) 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-akridiinidiolia,
sp. 200 °C (hajoaa).

Analyysi:
Laskettu C,;H,,N,0,:11le: 67,81%C 6,13%H 12,17%N
Saatu: 67,72%C 6,28%H 12,11%N

Uudelleenkiteyttamdlls vdhemmédn polaarisempien
fraktioiden j&&nnds vedestd saatiin 304 mg (11,9 %) 9-ami-
no-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-akridiinidiolia, sp. 183 °C
(hajoaa).

Analyysi:
Laskettu C,;H;,N,0,:1le: 67,81%C 6,13%H 12,17%N
Saatu: 67,62%C 6,33%H 12,06%N

Esimerkki 5

9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-1,3-akridiinidiolima-
leaatti

9-amino-3,4-dihydro-3-hydroksiakridin-1(2H)-onin
(2,07 g) suspension tetrahydrofuraanissa (125 ml), litium-
trietyyliboorihydridissé (1 molaarinen tetrahydrofuraanis-
sa, 27 ml) annettiin seistd 0,5 tuntia. Reaktioseos sam-
mutettiin metanolilla. Seos absorboitiin ensin silikalla
ja "flash"-kromatografoitiin silikageelillsd (1:2:17-di-
kloorimetaani:trietyyliamiini). Sopivat fraktiot ker&t-
tiin. Polaarisempien fraktioiden haihdutus sai aikaan
0,541 g (25,8 %) 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-1,3-akridiini-
diolia, sp. 139 - 141 °C.

9-amino-1, 2,3, 4-tetrahydro-1,3-akridiinidioli (sp.
139 - 141 °C) liuotettiin metanoliin ja k#&siteltiin ma-
leiinihapolla (1,1 ekv.). Dietyylieetterid lis&ttiin ja
sakka kerdttiin, jolloin saatiin maleaatti, sp. 158 - 160
°C.

Analyysi:
Laskettu C,;H;,N,0,.C,HO,:11e: 58,963%C 5,24%H 8,09%N
Saatu: 58,72%C 5,27%H 7,99%N

Haihduttamalla vdhemm&n polaaria fraktioita saatiin
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0,784 g (37,3 %) 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-1,3-akridiini-
diolia, sp. 158 - 162 °C. Maleaatin sp. oli 179 - 180 °C.
Analyysi:

Laskettu C;;H;,N,0,.CH,O,:11le: 58,96%C 5,24%H 8,093%N
Saatu: 58,95%C 5,2§%H 8,15%N
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdiste, jolla on kaava 6

jossa X on vety, alempi alkyyli, halogeeni, alempi alkok-
si, hydroksi tai trifluorimetyyli.

2. Menetelmid patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, tunnetttu siitd, ettd kon-
densoidaan yhdiste, jolla on kaava 4

oM

Cl

NO,

jossa X on kuten on mddritelty, yhdisteen kanssa, jolla on
kaava 5

jossa R® ja R’ ovat alempi alkyyli tai ne muodostavat yh-
dessd N-atomin kanssa morfoliinin.
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Patentkrav

1. Forening med formeln 6,

0

NO, o
vari X 8r vate, lagre alkyl, halogen, ldgre alkoxi, hydro-
Xi eller trifluormetyl.
2. Forfarande for framstdllning av férening enligt
patentkrav 1, k @ nnetecknat av, att forening

med formeln 4,

L

C |
NO,

vari X ar som ovan definierats, kondenseras med f&rening

med formeln 5,

5
R’\N

év

vari R® och R’ &r ligre alkyl eller de bildar tillsammans
med en N-atom en morfolin.
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