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SUBSTITUOITUJA 2-(2,6-DIOKSOPIPERIDIN-3-YYLI)FTAALIMI-
DEJA JA 1-OKSOISOINDOLIINEJA SEKA . MENETELMA TNFa-
TASOJEN ALENTAMISEKSI - SUBSTITUERADE 2-(2,6-DIOXO-
PIPERIDIN-3-YL) FTALIMIDER OCH 1-OXOISOINDOLINER SAMT
FORFARANDE FOR SANKANDE AV TNFo-NIVAERNA

Esilld olevan keksinnén kohteena ovat substi-
tuoidut 2-(2,6-diocksopiperidin-3-yyli) ftalimidit ja
substituoidut 2-(2,6-dioksopiperidin-3-yyli) -1-okso-
isoindoliinit, menetelmd tuumorinekroositekija a:n ta-
sojen laskemiseksi ja tulehdus- ja autoimmuunisairauk-
sien hoitaminen nis&kkaissd antamalla niita, ja tal-
laisten johdannaisten farmaseuttiset koostumukset.

Tuumorinekroositekija a, tai TNFa, on syto-
kiini, jota etupaddssa mononukleariset fagosyytit vapa-
uttavat vastavaikutuksena suurelle maaralle immunosti-
mulaattoreita. Annettuna elaimille tai ihmisille TNFa
aiheuttaa tulehdusta, kuumetautia, sydameen ja ve-
risuoniin liittyvia wvaikutuksia, verenvuotoa, koagu-
laatiota ja akuutin vaiheen reaktioita, jotka ovat sa-
mantapaisia kuin tavataan akillisissa infektiotautien
ja sokkitilojen aikana. Liiallinen tai s&anndstelema-
tén TNFoa tuotanto on siten osallisena suuressa madaras-
sa tautitiloja. N&aihin kuuluvat endotoksemia ja/tai
toksinen sokkiocireyhtyma (Tracy et al., Nature 330,
662-664 (1987) ja Hinshaw et al., Circ Shock 30, 279-
292 (1990)); kakeksia (Dezube et al., Lancet 335
(8690), 662 (1990)) ja aikuisen hengitysvaikeusoireyh-
tym&, Jjossa ARDS potilaiden keuhkoaspiraatiossa on
madritetty TNFa pitoisuuksia, jotka ovat suurempia
kuin 12000 pg/ml (Millar et al., Lancet 2(8665), 712-
714 (1989)). Rekombinantti TNFa:n systeeminen infuusio
saa myds aikaan muutoksia, joita tyypillisesti voidaan
havaita ARDS:ssd (Ferrai-Baliviera et al., Arch. Surg.
124 (12), 1400-1405 (1989)).

TNFo nayttdd aiheuttavan luun resorptiosaira-
uksia, mukaan lukien artriitti. Aktivoituna leukosyy-

tit tuottavat luun resorptiota, vaikutus, johon tiedot
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antavat ymmartda ettd TNFo mydtavaikuttaa. (Bertolini
et al., Nature 319, 516-518 (1986) ja Johnson et al.,
Endocrinology 124(3), 1424-1427 (1989)). On myds osoi-
tettu, ettd TNFa stimuloi luun resorptiota ja estaa
luun muodostusta in vitro ja in vivo stimuloimalla os-
teoklastimuodostusta ja aktivointia yhdistettyna os-
teoblastitoiminnan estamiseen. Vaikka TNFa voi olla
osallisena monissa luun resorptiosairauksissa, mukaan
lukien artriitti, mielenkiintoisin yhdyssidos sairau-
teen on assosiaatio tuumori- tai isantadkudosten TNFa:n
tuotannon ja hyperkalsemiaan yhdistetyn pahanlaatui-
suuden (Calci. Tissue Int. (US) 46 (Suppl). s 3-10
(1990)) valilla. Kaanteishyljinndssa lisaantyneet see-
rumin TNFoa-tasot on yhdistetty suuriin komplikaatioi-
hin, jotka seuraavat akuuttia allogeenista luuydin
siirtoca (Holler et al., Bloecd. 75(4), 1011-~101s6
(1990) ).

Aivomalaria on tappava erittain &killinen
neurologinen oireyhtymd, johon 1liittyy korkeita veren
TNFo:n tasoja Jja mitda vaikeimpia komplikaatioita
esiintyy malariapotilailla. Seerumin TNFa tasot korre-
loivat suoraan sairauden vaikeuden ja ennusteen kanssa
potilaissa, Jjoilla on akuutteja malariakohtauksia,
kanssa (Grau et al., N. Engl. J. Med. 320 (24), 1586-
1591 (1989)).

Makrofagi-indusoidun angiogeneesin tiedetdan
valittyvan TNFa:n avulla. Julkaisussa (Leibovich et
al., Nature, 329, 630-632 (1987)) on esitetty, etta
TNFa in vivo aiheuttaa kapillaariverisuonimuodostusta
rotan sarveiskalvolla ja kehittyvdn kananpojan korio-
allantonisilla kalvoilla hyvin alhaisilla annoksilla
ja ehdotetaan, ettad TNFa on ehdokas aiheuttamaan an-
giogeneesistd tulehduksessa, haavan korjaantumisessa
ja tuumorinkasvussa. TNFo tuotanto on myds yhdistetty
syopétiloihin, erityisesti indusoituihin tuumoreihin

(Ching et al., Brit. J. Cancer, (19559 72, 339-343, ja
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Koch, Progress in Medicinal Chemistry, 22 166-242
(1985)) .

TNFa esittida myds osan kroonisissa keuhkotu-
lehdussairauksissa. Piioksidipartikkeleiden kerrostu-
minen johtaa kivipdlykeuhkoon, joka on sairaus, jossa
on koko ajan paheneva fibrioottisen reaktion aiheutta-
ma hengitystoiminnan h&irié. Vasta-aineet TNFa:lle es-
tavat tdysin piiocksidin aikaansaamaan keuhkofibroosin
hiirissa. (Pignet et al., Nature, 344, 245-247
(1990)). Korkeita TNFo tuotannontasoja (seerumissa ja
eristetyissd makrofageissa) on eldinmalleissa esitetty
piicksidin ja asbestin aikaansaamassa fibroosissa
(Bissonnette al., Inflammation 13(3), 329-339 (1989)).
Alveolaarimakrofagien keuhkosarkoidoosipotilaista on
my®ds havaittu vapauttavan spontaanisti suuria maaria
TNFa:a verrattuna makrofageihin normaaleista luovutta-
jista {(Baughman et al., J. Lab. Clin. Med. 115(1), 36-
42 (1990)).

TNFo on myds osallisena tulehduksellisessa
reaktiossa, joka seuraa reperfuusiota, jota sanotaan
reperfuusiovaurioksi, ja on pdadasiallinen kudosvaurion
syy verenvuotovahingon jalkeen (Vedder et al., PNAS
87, 2643-2646 (1990)). TINFa muuttaa myds endotee-
lisolujen ominaisuuksia ja silld on erilaisia proko-
agulantti wvaikutuksia, kuten esim. kudostekijan proko-
agulantti wvaikutuksen lisdyksen tuottaminen ja antiko-
agulantti proteiini C:n polun estaminen samoin kuin
trombomodulin ekspression alaspadin sdataminen (Sherry
et al., J. Cell. Biol. 107, 12659-1277 (1988)) .
TNFa:1lla on pro-inflamatoorisia vaikutuksia, jotka yh-
dessa sen varhaisen tuotannon (tulehdustilan alkuvai-
heen aikana) kanssa tekee siita mahdollisen kudosvau-
rion valittdjan useissa tarkeissd sairauksissa mukaan
lukien mutta ei rajoittuen myokardinaaliseen salpauk-
seen, aivohalvaukseen ja verenkiertosokkiin. Erityisen
tarked saattaa TNFa:n aikaansaama adheesiomolekyylien,

kuten esim. solujenvalisten (intersellulaarinen) ad-
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heesiomolekyylien (ICAM) tai endoteelisten leukosyyt-
tiadheesiomolekyylien (ELAM) ulospuristuminen endotee-
lisoluihin olla (Munro et al., Am. J. Path. 135(1),
121-132 (1989)).

TNFo:n estdminen monoklonaalisilla anti-TNFa
vasta-aineilla on osoitettu olevan suotuisa nivelreu-
massa (Elliott et al., Int. J. Pharmac. 1995 17(2)
141-145) ja Chronin taudissa (von Dulleman et al.,
Gastroenterology, 1995 109(1), 129-135).

Lisdksi tiedet&in nyt, ettd TNFa on tehokas
retrovirusreplikaation aktivaattori, mukaan lukien
HIV-1:n aktivointi (Duh et al., Proc. Nat. Acad. Sci.
86, 5974-5978 (1989); Poll et al., Proc. Nat. Acad.
Sci. 87, 782-785 (1990); Monto et al., Blood 79, 2670
(1990); Clouse et al., J. Immunol. 142 431-438 (1989);
Poll et al., AIDS Res. Hum. Retrovirus, 191-197
(1992)). AIDS on tulos T-lymfosyyttien infektoitumi-
sesta immuunikatoviruksella (Human Immunodefiency Vi-
rus (HIV)). Ainakin kolme HIV tyyppia tai kantaa on
tunnistettu, se on HIV-1, HIV-2 ja HIV-3. HIV tartun-
nan seurauksena T-solun valittadmad immuniteetti heiken-
tyy ja tartunnan saaneet yksildt osoittavat wvaikeita
opportunisti-infektioita ja/tai epdtavallisia neoplas-
meja. HIV:n pdasy T-lymfosyyttiin wvaatii T-lymfosyytin
aktivoitumisen. Muut virukset, kuten HIV-1 ja HIV-2,
tartuttavat T-lymfosyytit T-solun aktivoinnin jalkeen
ja t&llainen virusproteiini ekspressio ja/tai repli-
kaatio valittyy tai yllapidetaan tallaisella T-
soluaktivoinnilla. Kun kerran aktivoitunut T-
lymfosyytti on infektoitunut HIV:11a4 T-lymfosyytin on
jatkuvasti oltava yllapidetty aktivoidussa tilassa
salliakseen HIV:in geeni ekspression ja/tai HIV repli-
kaation. Sytokiinit, erityisesti TNFa, osallistuvat
aktivoituun T-solu valitettyyn HIV-proteiini ekspres-
sioon ja/tai virusreplikatioon yllapitdessdan T-
lymfosyytin aktivointia. Siksi hairid® sytokiinin toi-

minnassa, kuten esim. sytokiini tuotannon ennalta eh-
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kdisy tai esto, varsinkin TNFa:n, HIV infektoiduissa
vksildissd auttaa rajoittamaan HIV infektion aikaan-
saamaa T-lymfosyytti aktivaation yllapitoa.

Monosyytit, makrofagit 3ja laheisesti yhteen
kuuluvat solut, kuten esim. kupfer- ja gliasolut, ovat
myds osallisena HIV infektion yllapitoon. N&amd solut,
kuten T-solut, ovat kohteita virusreplikaatiolle Jja
virusreplikaation taso on riippuvainen solujen akti-
voidusta tilasta (Rosenberg et al., The Immunopatho-
genesis of HIV Infection, Advances in Immunology, 57
(1989)) . Sytokiinien, kuten esim. TNFa:n, on osoitettu
aktivoivan HIV replikaatiota monosyyteissad ja/tai mak-
rofageissa (Poll et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 87,
782-784 (1990)), siksi sytokiinin tuotannon tai akti-
voinnin ennaltaehkdisyn tai esta&minen auttaa rajoitta-
maan HIV:n eteneminen niin kuin on esitetty T-soluja
varten. Muut tutkimukset ovat tunnistaneet TNFo:n
vleisena tekijand HIV:n aktivoinnissa in vitro ja ovat
tuoneet esiin selvan toimintamekanismin solujen syto-
plasmassa 1ldéydetyn nukleaarisen sadatelijéproteiinin
kautta, (Osborn et al., PNAS, 86, 2336-2340). Lausunto

ehdottaa, ettd TNFa synteesin vahentdmiselld voi olla

- antiviraalinen vaikutus HIV infektioihin vahentamalla

transkriptiota ja siten viruksen tuotantoa.

Piilevan HIV:n AIDS virusreplikaatio T-
solussa ja makrofagilinjoissa voidaan saada aikaan
TNFa:1la (Folks et al., PNAS 86, 2365-2368 (1989)).
Molekyylimekanismina virusta aiheuttavalle vaikutuk-
selle on ehdotettu TNFa:n kykyd aktivoida solujen sy-

toplasmassa 1léydetyn geenin sddtelijiproteiinia
(NFkB), joka edist3dd HIV replikaatiota sitoutumalla
viruksen s&atelijageenisekvenssiin (LTR) (Osborn et

al., PNAS 86, 2336-2340 (1989)). TNFua:a AIDS assosioi-
dussa kakeksiassa on esitetty korotetulla seerumin
TNFa:1la ja spontaanin TNFo tuotannon suurilla tasoil-
la potilaiden perifeerisen veren monosyyteissi (Wright
et al., J.Immunol. 141(1l), 99-104 (1988)). TNFaa on
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yhdistetty muihin virusinfektioihin, kuten esim. syto-
megalosvirukseen (CMV), influenssa virukseen, adenovi-
rukseen ja herpesvirusperheeseen samanlaisista syista
kuin edella on esitetty.

Tumatekijd (nukleaarinen tekija) kB (NFkB) on
pleiotrooppinen transkriptionaalinen aktivaattori
(Leonardo, et al., Cell 1989, 58, 227-29). NFkB on
katsottu olevan osallisena transkriptiocaktivaattorina
suureen maaraan sairauksia ja tulehduksellisia tiloja
ja sen ajatellaan s&atavan sytokiinitasoja mukaan lu-
kien mutta ei rajoittuen TNFa:an ja myds olevan HIV
transkription aktivaattorina osallisena suuressa maa-
rassa sairauksia ja tulehduksellisissa tiloissa.
(Dbaibo et al., J. Biol. Chem. 1993, 17762-66; Duh et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. 1989, 86, 5974-78; Bachle-
rie et al., Nature 1991, 350, 709-12; Boswas et al.,
J. Aquired Immune Deficiency Syndrome 1993, 6, 778-
786; Suzuki et al., Biochem. and RBiophys. Res. Comm.
1993, 193, 277-83; Suzuki et al., Biochem. and
Biophys. Res. Comm. 1992, 189, 1709.15; Suzuki et al.,
Biochem. Mol. Bio. Int. 1993, 31(4), 693-700; Shakov
et al., 1990, 171, 35-47; ja Staal et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1990, 87, 9943-47). Siten NFkB sidoksen
esto voli s&atad sytokiini geenin(ien) transkriptiota
ja on tamdn modulaation ja muiden mekanismien kautta
kayttdkelpoinen estamddn suuren madran sairaustiloja.
Tassd esitetyt yhdisteet voivat estd& NFkB vaikutusta
tumassa ja siten ne ovat kayttdkelpoisia kasiteltiessa
suuria maarid sairauksia, mutta ei rajoittuen reuma-
toidiartriitti, reumatoidinen spondyliitti, osteoart-
riitti ja muut artriittiset tilat, septinen sokki,
sepsis, endotoksiinisokki, k&anteishyljinta, laihtumi-
nen, Chronin tauti, tulehduksellinen suolisairaus,
haavainen paksunsuolentulehdus (ulkeratiivinen koliit-
ti), multippeli skleroosi, systemaattinen lupus eryt-
rematosis, ENL leprassa, HIV, AIDS ja opportuni-
infektiot AIDS:ssa. TNFa ja NFkB tasoihin vaikuttaa
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molemminpuolinen takaisinkytkenta silmukka. Kuten
edella on esitetty esilld olevan keksinndn mukaiset
yhdisteet vaikuttavat sekd TNFo etta NFxB tasoihin.

Lukuisiin sellulaarisiin toimintoihin wvaikut-
tavat adenosiini-3',5'-syklinen monofosfaatti (cAMP)
tasot. T&llaiset sellulaariset toiminnot voivat mydta-
vaikuttaa tulehduksellisiin tiloihin ja sairauksiin
mukaan lukien astma, tulehdus ja muita tiloja (Lowe
and Cheng, Drugs of the Future, 17(9),799-807, 1992)).
On osoitettu, ettd cAMP:n lisdaminen tulehduksellisis-
sa leukosyyteissd estdid niiden aktivaation ja seuraa-
van tulehduksellisien valittdjdaineiden, mukaan lukien
TNFo ja NFkB vapauttamisen. Lisaantyvat cAMP tasot
johtavat myds hengitysteiden sileiden lihasten relak-
saatioon.

TNFa-tasojen laskeminen ja/tai cAMP-tasojen
lisdé&minen muodostaa arvokkaan terapeuttisen strategi-
an monen tulehduksellisen, tarttuvan, immunologisen
tali pahanlaatuisen sairauden hoitamiseksi. Naihin kuu-
luvat mutta eivat rajoitu septinen sokki, sepsis, en-
dotoksiinisokki, hemodynaaminen sokki ja sepsiksen oi-
reyhtymd, post-iskeeminen reperfuusiovaurio, malaria
mykobakteeri-infektio, meningitis, psoriasis, konges-
tiivinen sydameen vajaatoiminta, fibroosin aiheuttama
sairaus, kakeksia, siirteen hyljinta, sydpa, autoim-
muunisairaus, opportuni-infektiot AIDS:ssa, reuma-
toidiartriitti, reumatoidinen spondyliitti, osteoart-
riitti ja muut artriittiset tilat, Chronin tauti, ul-
keratiivinen koliitti, multippeli skleroosi, syste-
maattinen lupus erytrematosis, ENL leprassa, sateily-
vamma ja runsashappinen keuhkorakkulaan liittyva vau-
rio (hypertoksinen alveolaarinen vaurio). Aikaisemmat
yritykset, jotka on suunnattu TNFoa:n tukehduttamiseen
ovat ulottuneet steroidien, kuten esim. deksametasonin
ja prednisolonin, kayttddn sekd polyklonaalisten etté
monoklonaalisten wvasta-aineiden kayttddn (Beutler et
al., Science 234, 470-474 (1985); WO 92/11383).
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Esilld oleva keksintd® perustuu keksinndlle,
ettd tietyt ei-polypeptidiyhdisteluokét, joita seuraa-
vassa tullaan esittamddn tarkemmin, laskevat TNFa-
tasoja.

Erityisesti keksint® koskee seuraavia yhdis-
teitd, joilla on kaava:

R
R< RS RI0
2N ' % o RE
. N N—CH,=0—C—R™—CH—N
R’ Y \R9
R 0

I.

jossa:

toinen X ja Y on C=0 ja toinen X ja Y on C=0
tai CH,;

(i) kukin R', R?®, R® ja R*, toisistaan riippu-
matta, on halo, alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
tai alkoksi, jossa on 1 - 4 hiiliatomia tai (ii) jokin
R}, R*, R’ ja R* on

-NHR® ja jaljelle jaavat R', R?*, R’ ja R ovat
vety;

R® on vety tai alkyyli, jossa on 1 - 8 hii-
liatomia;

R® on vety, alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliato-
mia, bentso, kloori- tai fluori-;

R’ on m-fenyleeni tai p-fenyleeni tai (C.H,,) -
jossa non 0 - 4;

kumpikin R® ja R’ on toisistaan riippumatta

vety tai alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliatomia, tai R® ja
R’ yhdessi ovat tetrametyleeni, pentametyleeni, heksa-
metyleeni tai -CH,CH,XCH,CH,- , jossa X on -0O-, -S- tail
-NH-;

R on vety, alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliato-
mia tai fenyyli; ja
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(b) mainittujen yhdisteiden, jotka sisaltavat
typpiatomin, jota wvoidaan protonisoi&a, happoadditio-
suolat.

Ensimm@iseen edulliseen ryhmaan vyhdisteitsd,
kuuluu sellaiset kaavan I wukaiset yhdisteet, joissa
ainakin vyksi R', R?’, R’, R' ja R® on jokin muu kuin ve-
ty. Naistd edullinen ryhmd&, on ne yhdisteet, joissa
kukin R', R?’, R® ja R*, toisistaan riippumatta, on halo,
alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai alkoksi, jos-
sa on 1 - 4 hiiliatomia; R® on vety, metyyli, etyyli
tai propyyli; kukin R® ja R’ ovat toisistaan riippumat-
ta muu kuin vety tai metyyli; ja R on vety. Naista
yhdisteistd edulliseen alaluokkaan kuuluvat ne yhdis-
teet, joissa R’ on m-fenyleeni tai p-fenyleeni kun taas
toiseen edulliseen alaluokkaan kuuluu ne yhdisteet,
joissa R’ on -(CH,)-, jossa non 0 - 4.

Vield toinen edullinen ryhma yhdisteita ovat
kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa jokin R', R}, R’ ja
R* on -NH, ja jaljelld olevat R', R?), R’ ja R' ovat ve-
tya; R® on vety, metyyli, etyyli tai propyyli; kukin R®
ja R’ ovat riippumatta toisistaan vety tai metyyli; ja
R on vety. NAistd yhdisteisti ensimmiiseen alaryhmian
kuuluu ne yhdisteet, joissa R’ on m-fenyleeni tai p-
fenyleeni kun taas toiseen edulliseen alaryhmddn kuu-
luu ne yhdisteet, joissa R’ on -(CHH,)-, jossa n on O
- 4.

Termi alkyyli tarkoittaa yksiarvoista tyydy-
teettya haarautunutta tai suoraa hiilivetyketjua, jos-
sa on 1 - 8 hiiliatomia. Tallaisia alkyyliryhmiad ovat
metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, iso-
butyyli, sec-butyyli ja tert-butyyli. Alkocksi tarkoit-
taa alkyyliryhmaé&, joka on sidottu molekyylin jaljelle
jaavaan osaan eetteriselld happiatomilla. T&llaisia
alkoksiryhmid ovat metoksi, etoksi, propoksi, isopro-
poksi, Dbutoksi, isobutoksi, sec-butoksi Jja tert-
butoksi. Edullisesti R', R?, R’ ja R* ovat kloori, fluo-

ri, metyyli tai metoksi.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd kaytetdan pate-
vien ammattilaisten valvonnassa TNFa:n ei toivottujen
vaikutusten ehkdisemiseksi. Yhdisteet voidaan antaa
hoitoa tarvitseville nisdkk&ille suun kautta, pe-
rasuclen kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuolelta,
yksi tai yhdessd muiden terapeuttisten aineiden, mu-
kaan lukien antibiootit, steroidit jne., kanssa.

Esilld olevan keksinndn mukaisia vyhdisteita
voidaan myds kayttdad paikallisesti hoidettaessa tai
ennaltaehkdistdessd paikallisia sairaustiloja, joita
TNFo:n liiallinen tuotanto valittaad tai pahentaa, ku-
ten esim. virusinfektioita, esim. sellaisia joita her-
pes virus aiheuttaa tai viruksen aiheuttama (virussyn-
tyinen) sidekalvontulehdus, psoriasis, atooppinen der-
matiitti jne.

Yhdisteitd voidaan myds kayttad nisdkkaiden,
muiden kuin ihmisten, jotka ovat TNFa tuotannon ennal-
ta ehkdisyyn tai eston tarpeessa, eladinladketieteelli-
seen hoitoon. TNFa valitettyja sairauksia eldimissa
ovat edelld esitetyt sairaustilat, mutta erityisesti
viruksen aiheuttamat infektiot. Esimerkkej& naista
ovat kissan immunivajavuustila, hevosen naivetystauti
virus, vuohen niveltulehdusvirus visna virus, ja maedi
virus samoin kuin muut lentivirukset.

Naitd yhdisteitd voidaan valmistaa antamalla

aluksi formaldehydin reagoida véaliaineen kanssa, jonka
kaava on:

NH

IIA.

jossa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edellé;

kukin R, R,, R, ja R, toisistaan riippumatta

ovat halo, alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai
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alkoksi, jossa on 1 - 4 hiiliatomia tai (ii)

vksi R,,
R,,

R, Ja R, on nitro tai suojattu amino ja jaljelle
jdavat R, R,, R, ja R, ovat vety; ja

R¢ on vety, alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliato-
mia, bentso, kloori tai fluori.

Saatu kaavan II mukainen N-hydroksimetyyli-
védliaine kytketdan taman jalkeen kaavan IV mukaiseen

karboksyylihappoon kayttamalld yleisesti hyvin tunnet-
tuja menetelmia:

B 0
2 6 R!0
N N=—CH,~OH + HO—C—R/—CH—Hal
) )
R3
R Iv.
0 RIO
. | |
kygkentss N—CH,~0—C—R’ —CH—Hal
aine
0

jossa Hal on reaktiivinen halogeni, kuten
esim. kloori, bromi tai jodi.

Tassd kaytetyt suojaavat ryhmat tarkoittavat
ryhmid, joita yleisesti ei ldydetd lopullisista tera-
peuttisista yhdisteistd, mutta joita tarkoituksenmu-
kaisesti tuodaan joihinkin synteesivaiheisiin suojaa-
maan ryhmi&, jotka muuten voisivat muuttua kemiallis-
ten manipulaatioiden aikana. Tallaiset ryhmat poiste-
taan synteesin myéhemmdssd vaiheessa ja vyhdisteet,
joissa on tallaisia suojaavia ryhmid, ovat siten tar-
keitd etupddssd kemiallisina valiaineina (vaikka jot-
kut johdannaiset myds osoittavat biologista aktiivi-

suutta) . Siksi suojaavan ryhman tarkka rakenne ei ole
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kriittinen. Useita reaktioita tallaisten suojaavien
ryhmien muodostamiseksi ja poistamiséksi on esitetty
suuressa maadrassid standarditditad, mukaan lukien esim.
"Protective Groups 1in Organic Chemistry", Plenum
Press, London and New York, 1973; Greene, Th. W. "Pro-
tective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York,
1981; "The Peptides", Vol. I. Schrdéder and Lubke, Aca-
demic Press, London and New York, 1965; "Methoden der
organischen Chemie" Houben-Weyl, 4th Edition,
Vol.15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, jotka
liitetdan referenssin&d tahan.

Aminoryhmd voidaan suojata amidina kayttamal-
1d lievissad olosuhteissa selektiivisesti poistettavaa
asyyliryhmaa, erityisesti bentsyyliocksikarbonyylia,
formyylia, tai alempaa alkanoyyliryhmaa, joka on haa-
rautunut 1- tai a kohdassa suhteessa karbonyyliryh-
maan, erityisesti tertiddrialkanoyyli kuten esim. pi-
valoyyli, alempialkanoyyliryhmd, joka on substituoitu
o paikassa suhteessa karbonyyliryhmdan, kuten esim.
trifluoriasetyyli.

Kytkentdaineisiin kuuluu sellaisia reagensse-
ja kuten esim. disykloheksyylikarbodi-imidi ja N,N'-
karbonyylidi-imidatsoli.

Kytkennan jalkeen kaavan V mukaiset yhdisteet
voidaan aminoida tavallisella tavalla, kuten esimer-
kiksi amiinilla natriumjodidin lasndollessa.

Vaihtoehtoisesti kaavan III mukainen yhdiste

voidaan reagoida suojatun kaavan IVA mukaisen amino-
karboksyylihapon kanssa:

RI10
I |
N—CH-OH + HO—C—RI—CH—2

[VA.
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RI
RZ X RS Q -0 R10
kytkentd- \ ‘ _ ll_ , | 7
o /N%ECHZ 0—C—R7—CH
R’ Y
R ©

VA.

jossa Z on suojattu aminoryhma.

Taman kytkenndn jalkeen aminoa suojaava ryhma
Z polstetaan.

Edelld olevissa reaktioissa kun yksi R;, Ry,
R, ja R, on nitro, se voidaan muuttaa aminoryhmiksi ka-
talyyttisella vedyttamiselld. Vaihtoehtoisesti jos jo-
ku R,, R,, R, ja R, on suojattu amino, voidaan suojaava
ryhm& pilkkoa pois vastaavan vyhdisteen saamiseksi,
jossa jokin R,, R,, R, ja R, on amino.

Lisdksi toimiakseen wvalituotteina, tietty
toinen kaavan IIA mukainen yhdiste, on itse biologi-
sesti vaikuttavia laskiessaan tuumorinekroositekija
a:n tasoja nisakkaassa. Nailla yhdisteilld on kaava:

Rl
R3 x R T
N NH
3
R I Y 5
B,

jossa:

toinen X ja Y on C=0 ja toinen X ja Y on C=0
tai CH,;

(i) kukin R}, R?, R’ ja R' toisistaan riippu-
matta on halo, alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia tai
alkoksi, jossa on 1 -

4 hiiliatomia tai (ii) kukin R,
R*, R’ ja R* on

-NHR® ja jaljelle jaavat R', R?’, R’ ja R' ovat
vetya;
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R® on vety, alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliato-
mia tai CO-R’-CH(RY)NR°R’ , jossa kukin R’, R®, r’ ja RY
on niin kuin téssa on maaritetty; ja

R® on alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliatomia,
bentso, kloori- tai fluori-.

Tietyt kaavan IIA mukaiset valituotteet on
esitetty vireilld olevassa hakemuksessa 08/690258 ja
08/701494, joka selitys liitetdadn tahan referenssina.
Lisaksi alkyyli-o-bromimetyylibentsocaatin, joka sopi-
vasti on substituoitu substituenteilld R', R?*, R’ ja R®
annetaan reagoida o-R®-substituoidun o-aminoglutar-
imidisuolan kanssa happovastaanottajan, kuten esim.
trietyyliamiinin, lasnaollessa yhdisteiden, joissa
toinen X ja Y on C=0 ja toinen on CH,, muodostamiseksi.

Kaavan IIA mukaiset yhdisteet, joissa X ja Y
kummatkin ovat C=0 voidaan myds valmistaa antamalla
ftalianhydridin, joka on sopivasti substituoitu R', R?,
R ja R* kanssa, reagoida o-R°-substituoidun «-
aminoglutarimidisuolan kanssa etikkahapon ja natrium-
asetaatin lasndollessa.

o-RP-substituoitu o-aminoglutarimidisuola,
jota kaytetdan edellisissd reaktiocissa voidaan saada
syklisoimalla «-R°-substituoitu glutamiini, jossa ami-
noryhmd on suojattu. Syklisaatiota voidaan ohjata esi-
merkiksi N,N'-karbonyylidi-imidatsolin kanssa happo-
vastaanottajan, kuten esim. dimetyyliaminopyridiinin
lasnaollessa. Reaktion valmistuttua suojaava ryhma
voidaan poistaa tavallisella tavalla. Vain esimerkin
takia, jos suojaava ryhma on N-
bentsoyylikarbonyyliryhmd se voidaan poistaa katalyyt-
tisella vedyttamisella.

a-R°-substituoidut glutamiinit voidaan vuoros-
taan valmistaa kasittelemdlld glutamiinihappoanhydri-
di, jossa aminoryhmd& on suojattu, ammoniakilla. Lopuk-
si voidaan saada oa-R°-substituoitu glutamiinihappoan-
hydridi vastaavasta a-R°-substituoitu glutamiinihap-
poanhydridista etikkahappoanhydridilla.
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Kaavan I ja IIB vyhdisteissd on kiraalinen
keskus ja ne voivat esiintya optisina‘isomeereiné Nai-
den isomeerien kummatkin rasemaatit ja itse yksittai-
set isomeerit samoin kuin diastereoisomeerit, kun on
olemassa kaksi kiraalikeskusta, kuuluvat esilld olevan
keksinndén piiriin. Rasemaatit voidaan kayttaa sellai-
senaan tai erottaa yksittédisiksi isomeereiksi mekaani-
sesti, esim. kromatografisesti kayttamalld kiraalista
absorbenttia. Vaihtoehtoisesti vyksittaiset isomeerit
voidaan valmistaa kiraalisessa muodossa taili erottaa
kemiallisesti seoksesta muodostamalla suoloja kiraali-
sen hapon, kuten esim. 1l0-kamferisulfonihapon, kamfe-
rihapon, a-bromikamforihapon, metoksietikkahapon, vii-
nihapon, diasetyyliviinihapon, omenahapon pyrrolidoni-
5-karboksyylihapon yksittdisten enantiomeerien, ja sen
tapaisten, kanssa ja taman jalkeen vapautetaan toinen
tai molemmat toisistaan erotetut emdkset, valinnaises-
ti toistamalla menetelmdd, niin ettd saadaan toinen
tai kumpikin isomeeri olennaisesti vapaa toisesta, so.
muodossa, jonka optinen puhtaus on > 95 %.

Esilléd olevan keksinnén kohteena ovat myds
kaavan I ja IIB mukaisten yhdisteiden fysiologisesti
hyvaksyttavat ei myrkylliset happoadditiosuolat. Tal-
laisiin happoihin kuuluvat sellaiset, 3joita saadaan
orgaanisista ja epadorgaanisista hapoista, kuten esim.
ilman rajoitusta kloorivetyhappo, bromivetyhappo, fos-
forihappo, rikkihappo, metaanisulfonihappo, etikkahap-
po, viinihappo, maitohappo, meripihkahappo, sitruuna-
happo, omenahappo, maleiinihappo, sorbiinihappo,
akoniittihappo, salisyylihappo, £ftaalihappo, embonyy-
lihappo, enentyylihappo, ja sen tapaiset.

Oraaliseen annostusmuotoon kuuluu tabletit,
kapselit, rakeet ja sen tapaisesti muodostetut, yhteen
puristetut farmaseuttiset muodot, joissa on 1 - 100 mg
laakettd yksikkdannosta kohden. Isotcnisia suolaliuok-
sia, jotka sisaltavat 20 - 100 mg/ml, voidaan kayttaa

parenteraalista antoa, johon kuuluu lihaksensisiaises-
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ti, aivo-selkaydin nesteen alueelle, laskimonsisaises-
ti ja valtimonsisdisesti antoa, varten. Rektaalista
antoa voidaan tehostaa kayttamallad suppositoreja, joi-
ta valmistetaan tavanomaisista kantajista, kuten esim.
kaakaovoista.

Farmaseuttiset koostumukset sisaltavat siis
vyhden tai useamman kaavan I IIB mukaisen yhdisteen yh-
dessda ainakin vyhden farmaseuttisesti hyvaksyttavan
kantajan, laimennusaineen tai tayteaineen kanssa. Tal-
laisia koostumuksia valmistettaessa vaikuttavat ai-
nesosat tavallisesti sekoitetaan tai laimennetaan tay-
teaineella tai kapseloidaan sellaiseen kantajaan, joka
vol olla kapselin tai pienen pussin muodossa. Kun tay-
teaine toimii laimennusaineena, se voi olla kiintea
aine, puolikiinted aine tai liuos, joka toimii vehik-
kelina, kantajana tai wvaliaineena vaikuttavaa ai-
nesosaa varten. Siten koostumukset voi olla tabletti-
en, pillereiden, jauheiden, eliksiirien, suspensioi-
den, emulsiociden, liuoksien, siirappien, pehmeiden ja
kovien gelatiinikapseleiden, suppojen, steriilien in-
jektoitavien liuoksien ja steriilisesti pakattujen
jauheiden muodossa. Sopiviin tayteaineisiin kuuluvat
laktoosi, dekstroosi, sakkaroosi, sorbitoli, mannito-
1i, té&rkkelys, arabikumi, kalsiumsilikaatti, wmikroki-
teinen selluloosa, polyvinyylipyrrolidinoni, selluloo-
sa, vesli, siirappi ja metyyliselluloosa, formulaatiot
voivat 1lisdksi sisdltdd voitelevia aineita, kuten
esim. talkkia, magnesiumstearaattia ja mineraalidljya,
kostutusaineita, emulgointiaineita ja suspendoimisai-
neita, saildntdaineita, kuten esim. metyyli- ja pro-
pyylihydroksibensoaatteja, makeutusaineita tai tuoksu-
aineita.

Koostumuksista valmistetaan edullisesti vk-
sikkdannosmuotoija, joka tarkoittaa fysikaalisesti
erillisid yksikkdannoksia, jotka ovat sopivia jakamat-
tomina annoksina, tai ennalta mdaratty osa jakamatto-

masta annoksesta, joka tulee annostaa yhtend ainoana
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tal moninkertaisena annosmuotona ihmiselle tai nisak-
kdédlle, jossa jokainen yksikkd sisaltia ennalta maara-
tyn maaran vaikuttavaa ainetta, joka on laskettu tuot-
tamaan haluttu terapeuttinen vaikutus yhdessid sopivan
farmaseuttisen tayteaineen kanssa. Kayttamdlla ennes-
tdan tunnettuja menetelmid koostumukset voidaan muo-
dostaa niin, etta ne antavat valittdman, pitkaaikaisen
tai hidastetun wvaikuttavan aineen vapautumisen poti-
laalle annostuksen jalkeen.

Oraaliseen annostusmuotoon kuuluu tabletit,
kapselit, rakeet ja sen tapaisesti muodostetut, yhteen
puristetut farmaseuttiset muodot, joissa on 1 - 100 mg
laadketta yksikkdannosta kohden. Isotonisia suolaliuok-
sia, jotka sisdltavat 20 - 100 mg/ml, voidaan kayttaa
parenteraalista antoa, johon kuuluu lihaksensisdises-
ti, aivo-selkdydin nesteen alueelle, laskimonsisaises-
ti ja valtimonsisaisesti antoa, varten. Rektaalista
antoa voidaan tehostaa kayttamalla suppositoreja, joi-
ta valmistetaan tavanomaisista kantajista, kuten esim.
kaakaovoista.

Farmaseuttiset koostumukset sisdltavat siis
vyhden tai useamman kaavan I mukaisen yhdisteen yhdessa
ainakin yhden farmaseuttisesti hyvaksyttavan kantajan,
laimennusaineen tai tdAyteaineen kanssa. Tallaisia
koostumuksia valmistettaessa vaikuttavat ainesosat se-
koitetaan tai laimennetaan tavallisesti tayteaineella
tai kapseloidaan sellaiseen kantajaan, joka voi olla
kapselin tai pienen pussin muodossa. Kun tayteaine
toimii laimennusaineena, se voi olla kiinted aine,
puolikiinted aine tai liuos, joka toimii vehikkelina,
kantajana tai va&liaineena vaikuttavaa ainesosaa var-
ten. Siten koostumukset voi olla tablettien, pillerei-
den, jauheiden, eliksiirien, suspensioiden, emulsioi-
den, liuoksien, siirappien, pehmeiden ja kovien gela-
tiinikapseleiden, suppojen, steriilien injektoitavien
liuocksien ja steriilisesti pakattujen jauheiden muo-

dossa. Sopiviin tayteaineisiin kuuluvat laktoosi,
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dekstroosi, sakkaroosi, sorbitecli, mannitoli, téarkke-
lys, arabikumi, kalsiumsilikaatti, mikrokiteinen sel-
luloosa, polyvinyylipyrrolidinini, selluloocsa, vesi,
siirappi ja metyyliselluloosa, koostumukset voivat 1i-
sdksi sisaltad voitelevia aineita, kuten esim. talk-
kia, magnesiumstearaattia ja mineraalidljya, kostutus-
aineita, emulgeintiaineita ja suspendoimisaineita,
sdildntaaineita, kuten esim. metyyli- ja propyylihyd-
roksibensocaatteja, makeutusaineita tai tuoksuaineita.

Koostumuksista valmistetaan edullisesti yk-
sikkdannosmuotoja, joka tarkoittaa fysikaalisesti
erillisia yksikkdannoksia, jotka ovat sopivia jakamat-
tomina annoksina, tai ennalta maaratty osa jakamatto-
masta annoksesta, joka tulee annostaa yhtena ainoana
tal moninkertaisena annosmuotona ihmiselle tai nisak-
kdalle, jossa jokainen yksikkd sisdltidd ennalta maara-
tyn madran vaikuttavaa ainetta, joka on laskettu tuot-
tamaan haluttu terapeuttinen vaikutus yhdessa sopivan
farmaseuttisen tayteaineen kanssa. Kayttamallad ennes-
tddn tunnettuja menetelmid koostumukset voidaan muo-
dostaa niin, ettd ne antavat valittdmdn, pitkdaikaisen
tai hidastetun vaikuttavan aineen vapautumisen poti-
laalle annostuksen jalkeen.

Seuraavassa keksintdd kuvataan yksityiskoh-
taisesti esimerkeilld, jotka toimivat taman keksinndn
luonteen esittajéna, keksintda ei rajata pelkastaan
edella esitettyjd esimerkkejd koskevaksi vaan monet
muunnokset ovat mahdollisia pysyttaessa patenttivaati-
musten madrittdmdn keksinndllisen ajatuksen puitteis-
sa.

Esimerkki 1

N-bentsyylioksikarbonyyli-a-metyyliglutamii-
nihappo

Liuokseen, jota sekoitetaan, ja jossa on a-
metyyli-D,L-glutamiinihappoa (10 g, 62 mmoclia) 2
N:sessa natriumhydroksidissa (62 ml) ja lampdétilassa O

- 5°C, lisataan bentsyylikloroformaattia (12,7 g, 74,4
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mmoolia) 30 min aikana. Sen jalkeen kun lisdys on teh-
ty reaktioseosta sekoitetaan huoneen iémpétilassa 3 h.
Tana aikana pH pidetaan arvossa 11 lisdamalld 2 N nat-
riumhydroksidia (33 ml). Reaktioliuosta uutetaan taman
jadlkeen eetterilla (60 ml). Vesikerros jadhdytetdédn
jdadhauteessa ja tehddan tdman jalkeen happamaksi 4
N:1la kloorivetyhapolla (34 ml) kunnes pH on 1. Saatu
seos uutetaan etyyliasetaatilla (3 X 100 ml). Yhdiste-
tyt etyyliasetaattiuutteet pestaan suoclavedella (60
ml) ja kuivataan (MgSO,). Liuotin poistetaan vakuumis-
sa, jolloin saadaan 15,2 g (83%) N-bentsyy-
lioksikarbonyyli-a-metyyliglutamiinihappoa 6ljyn muo-
dossa: 'H NMR (CDCl,) & 8,73 (m, SH), 5,77 (b, 1H),
5,09 (s, 2H), 2,45 - 2,27 (m, 4H), 2,0 (s, 3H).

Samalla tavalla saadaan o-etyyli-D,L-gluta-
miinihaposta Jja a-propyyli-D,L-glutamiinihaposta N-
bentsyylioksikarbonyyli-a-etyyliglutamiinihappoa ja
vast. N-bentsyylioksikarbonyyli-a-propyyliglutamiini-
happoa.

Esimerkki 2

N-bentsyylioksikarbonyyli-a-metyyliglutamii-
nihapon anhydridi

Seokseen, jota sekoitetaan, ja jossa on N-
bentsoyylioksikarbonyyli-a-metyyliglutamiinihappoa (15
g, 51 mmoolia) ja etikkahapon anhydridia (65 ml) lam-
mitetddan palautuslampdtilassa typpi atmosfaarissa 30
min ajan. Reaktioseosta jaahdytetddn huoneen lampdti-
laan ja vakevdéidaan wvakuumissa, Jjolloin saadaan N-
bentsyylikarbonyyli-a-metyyliglutamiinihapon anhydri-
dia 6ljyn muodossa (15,7 g), jota voidaan kayttaa seu-
raavassa reaktiossa ilman lisdpuhdistusta: 'H NMR
(cpcl,) & 7,44 - 7,26 (m, 5H), 5,32 , 5,30 (m, 2H),
5,11 (s, 1H), 2,69 - 2,61 (m, 2H), 2,40 - 2,30 (m,
2H), 1,68 (s, 3H).

Samalla tavalla voidaan N-bentsoyylioksikar-
bonyyli-a-etyyliglutamiinihaposta ja N-bentsoyylioksi-

karbonyyli-a-propyyliglutamiinihaposta valmistaa  N-
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bentsoyylikarbonyyli-a-etyyliglutamiinihapon anhydri-
dia ja vast. N-bentsyylikarbonyyli;a—propyyligluta—
miinihapon anhydridia.

Esimerkki 3

N-bentsyloksikarbonyyli-a-metyyliisoglut-
amiini

Liuokseen, jota sekoitetaan, ja jossa on N-
bentsyylikarbonyyli-a-metyyliglutamiinihapon anhydri-
dia (14,2 g, 51,5,mmoolia) metyleenikloridissa (100
ml) jA&hdytetddn jadhauteessa. Ammoniakkikaasua johde-
taan kuplittain jaahdytettyyn 1liuokseen 2 h. Reak-
tioseosta sekoitetaan huoneen lampdtilassa 17 h ja uu-
tetaan taman jalkeen vedelld (2 X 50 ml). Yhdistetyt
vesiuutokset jadhdytetdadn jaadhauteessa ja tehdaan hap-
pamaksi 4 N kloorivedylla (32 ml) pH arvoon 1. Saatu
seos uutetaan etyyliasetaatilla (3 X 80 ml). Yhdiste-
tyt etyyliasetaattiuutokset pestddn suolavedella (60
ml) ja kuivataan t&man jalkeen (MgSO,). Liuotin poiste-
taan vakuumissa, jolloin saadaan 11,5 g N-
bentsyylioksikarbonyyli-a-amino-a-metyyli-isogluta-
miini: 'H NMR (CDC1l,/DMSO & 7,35 (m, 5H), 7,01 (s, 1H),
6,87 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 5,04 (s, 2H), 2,24 - 1,88
(m, 4H), 1,53 (s, 3H).

Samalla tavalla valmistetaan N-bentsyylikar-
bonyyli-a-etyyliglutamiinihapon anhydridista ja N-
bentsyylikarbonyyli-a-propyyliglutamiinihapon anhydri-
dista N-bentsyylioksikarbonyyli-a-amino-a-etyyli-
isoglutamiinia ja wvast. N-bentsyylioksikarbonyyli-o-
amino-a-propyyli-isoglutamiinia.

Esimerkki 4

N-bentsyylioksi-a-amino-a-metyyliglutarimidi

Seosta, jota sekoitetaan, ja Jjossa on N-
bentsyylioksikarbonyyli-a-metyyliisoglutamiinia (4,60
g, 15,6 mmoolia), 1,1'-karbonyylidi-imidatsolia (2,80
g, 17,1 mmoolia), ja 4-dimetyyliaminopyridiinia (0,05
g) tetrahydrofuraanissa (50 ml) lammitetdan palautus-

lampdtilaan typpiatmosfédarissd 17 h. Reaktioseosta va-
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kevdiddsdn tama&n jalkeen vakuumissa Oljyksi. Oljy sus-
pendoidaan veteen (50 ml) 1 h. Saatu.suspensio suoda- .
tetaan ja kiinted aine pestdan vedellda ja ilmakuiva-
taan, jolloin saadaan 3,8 g raakaa tuotetta valkoisena
kiinteanad aineena. Raaka tuote puhdistetaan flashkro-
matografialla (metyleenikloridi:etyyliasetaatti 8:2),
jolloin saadaan 2,3 g (50 %) N-bentsyylioksi-
karbonyyli-a-amino-a-metyyliglutarimidia valkoisena
kiinte&ni aineena. Smp 150,5 - 152,5°C; 'H NMR (CDCl,)
d 8,21 (s, 1H), 7,34 (s, 5H), 5,59 (s, 1H), 5,08 (s,
2H), 2,74 - 2,57 (m, 3H), 2,28 - 2,25 (m, 1H), 1,54
(s, 3H); ¥C NMR (CDCl,) & 174,06, 171,56, 154,68,
135,88, 128,06, 127,69, 127,65, 66,15, 54,79, 29,14,
28,70, 21,98; HPLC: Waters Nova-Pak C,; kolonni, 4 mik-
ronia, 3,9 x 150 mm, 1 ml/min, 240 nm, 20/80 CH,CN/O,1%
H,PO,(ag), 7,56 min (100%); Anal. lask. C,H,N,0,; C,
60,86; H, 5,84; N, 10,14. Saatu C 60,88; H, 5,72; N,
10,07.

Samalla tavalla wvalmistetaan N-bentsyyliok-
sikarbonyyli-a-amino-a-etyyli-isoglutamiinista Jja N-
bentsyylioksikarbonyyli-a-amino-a-propyyli-isogluta-
miinista N-bentsyylioksikarbonyyli-a-amino-a-etyyli-
glutarimidia ja vast. N-bentsyylioksikarbonyyli-a-
amino-a-propyyliglutarimidia.

Esimerkki 5

a-amino-a-metyyliglutarimidihydrokloridi

N-bentsyyloksi-a-amino-a-metyyliglutarimidia
(2,3 g, 8,3 mmoolia) liuotetaan etanoliin (200 ml)
lammittamdlla hellavaraisesti ja saatu liuos saa j&ah-
tyd huoneen lampdtilaan. Ta&h&n liuokseen lis&tdin 4 N
kloorivetyhappoa (3 ml) jonka jalkeen lis&tddn 10 %
Pd/C (0,4 g). Seosta hydrataan Parr-laitteessa vedylléa
3 h 50 psi:n paineen alla. Seokseen lisdtdan vettad (50
ml) tuotteen liuottamiseksi. Seos suodatetaan Celite
suodattimen, joka pestdan vedella (50 ml), lapi. Suo-
dos vakevdidadan vakuumissa, jolloin saadaan kiintea

jadannds. Kiinted aine liuotetaan etanoliin (20 ml) 30
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min ajan. Suspensio suodatetaan, jolloin saadaan 1,38
g (93%) a-amino-a-metyyliglutarimidihydrokloridia val-
koisena kiintedn& aineena: 'H NMR (DMSO-d4,) & 11,25 (s,
1H), 8,92 (s, 3H), 2,84 - 2,51 (m, 2H), 2,35 - 2,09
(m, 2H), 1,53 (s, 3H); HPLC, Waters Nova-Pak C,, kolon-
ni, 4 wmikronia, 1 wml/min, 240 nm, 20/80 CH,CN/O0,1%
H,PO,(ag), 1,03 min (94,6%).

Samalla tavalla valmistetaan N-
bentsyylioksikarbonyyli-a-amino-a-etyyliglutarimidista
ja N-bentsyylioksikarbonyyli-a-amino-a-propyyliglu-
tarimidista o-amino-a-etyyliglutarimidihydrokloridia
ja vast. a-amino-a-propyyliglutarimidihydrokloridia.

Esimerkki 6

3-(3-Nitroftalimido) -3-metyylipiperidini-2,6-
dioni

Seokseen, jota sekoitetaan ja jossa on -
amino-a-metyyliglutarimidihydrokloridia (1,2 g, 6,7
mmoolia), 3-nitroftaalianhydridia (1,3 g, 6,7 mmoolia)
ja natriumasetaattia (0,6 g, 7,4 mmoolia) etikkahapos-
sa (30 ml) lammitetdan palautuslampdétilaan typpiatmos-
fadrissd 6 h. Tamadn jalkeen seosta jaahdytetdan ja va-
kevdidaadn wvakuumissa. Tuloksena saadaan kiinted aine,
joka suspendoidaan veteen (30 ml) ja metyleeniklori-
diin (30 ml) 30 min ajan. Suspensio suodatetaan, kiin-
ted aine pestdadn metyleenikloridilla ja kuivataan va-
kuumissa (60C, < 1 mm), Jjolloin saadaan 1,44 g (68%)
3-(3-nitroftalimido) -3-metyylipiperidini-2,6-dionia
maalarinvalkoisena kiintednd aineena: smp 265 -
266,5°C; 'H NMR (DMSO-d,) & 11,05 (s, 1H), 8,31 (dd, J
= 1,1 ja 7,9 Hz, 1H), 8,16 - 8,03 (m, 2H), 2,67 - 2,49
(m, 3H), 2,08 - 2,02 (m, 1H), 1,88 (s, 3H), *C NMR
(b™Mso-d,) & 172,20, 171,71, 165,89, 163,30, 144,19,
136,43, 133,04, 128,49, 126,77, 122,25, 59,22, 28,87,
28,49, 21,04; HPLC, Water Nova-Pak/C,, kolonni, 4 mik-
ronia, 1 ml/min, 240 nm, 20/80 CH,CN/0,1% H,PO,(aq),
7,38 min (98%). Anal. lask. C,H,,N,O,: C, 53,00; H,
3,49; N, 13,24, Saatu: C, 52,77; H, 3,29; N, 13,00.



10

15

20

25

30

35

23

Samalla tavalla ‘valmistetaan. o-amino-o-etyy-
liglutarimidihydrokloridista ja oa-amino-o-propyyliglu-
tarimidihydrokloridista 3-(3-nitroftali-imido)-3-etyy-
lipiperidini-2,6-dionia ja vast. 3-(3-nitroftalimido) -
3-propyylipiperidini-2,6-dionia.

Esimerkki 7

3-(3-aminoftalimido) -3-metyylipiperidiini-
2,6-dioni

3-(3-Nitroftalimido) -3-metyylipiperidini-2,6-
dionia (0,5 g, 1,57 mmoolia) liuotetaan asetoniin (250
ml) lammittdm&lld hellavaraisesti, jonka j&lkeen seos-
ta jaahdytetdadn hucneen lampdétilaan. TA&han liuokseen
lisatdan 10% Pd/C (0,1 g) typpiatmosfiddrissi. Seosta
hydrataan Parr-laitteessa 4 h vetypaineessa 50 psi.
Seos suocdatetaan Celite:n 1lapi ja suodatin pestdan
asetonilla (50 ml). Suodos vakevdiddan vakuumissa,
jolloin saadaan keltainen kiinted aine. Kiinted aine
suspendoidaan etyyliasetaattiin (10 ml) 30 min ajan.
Suspensio suodatetaan ja kuivataan (60°C, < 1 mm),
jolloin saadaan 0,37 g (82%) 3-(3-aminoftalimido)-3-
metyylipiperidini-2,6-dionia keltaisena kiinte&na ai-
neena: smp 268 - 269°C; 'H NMR (DMSO-d,) & 10,98 (s,
1H), 7,44 (dd, § = 7,1 ja 7,3 Hz, 1H), 6,99 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 6,9 Hz, 1lH), 6,52 (s, 2H),
2,7, - 2,47 (m, 3H), 2,08 - 1,99 (m, 1H), 1,87 (s,
3H) ; C NMR (DMSO-d,) & 172,48, 172,18, 169,51, 168,06,
146,55, 135,38, 131,80, 121,51, 110,56, 108,30, 58,29,
29,25, 28,63, 21,00; HPLC, Water Nova-Pak/C,; kolonni,
4 mikronia, 1ml/min, 240 =nm, 20/80 CH,CN/0,1%
H,PO,(aq), 5,62 min (99,18%). Anal. lask. C,H,,)N,0,; C,
58,53; H, 4,56; N, 14,63. Saatu: C, 58,60; H, 4,41; N,
14,36.

Samalla tavalla valmistetaan 3-(3-nitroftal-
imido) -3-etyylipiperidini-2, 6-dionista ja 3-(3-nitro-
ftalimido) -3-propyylipiperidini-2,6-dionista 3-(3-
aminoftalimido) -3-etyylipiperidini-2.6-dionia ja vast.

3-(3-aminoftalimido) -3-propyylipiperidini-2,6-dionia.
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Esimerkki 8

Metyyli-Z-bromimetyyli—B—nitfobentsoaatti

Seos, jossa on 2 metyyli-3-nitrobentsocaattia
(17,6 g, 87,1 mmoolia) ja N-bromosukkiini-imidia (18,9
g, 105 mmoolia) hiilitetrakloridissa (243 ml), jota
sekoitetaan lammitetdadn hellavaraisesti palautumislam-
pdétilassa 100 W hehkulampulla, joka on 2 cm etaisyyden
padassd ja valaisee reaktioseosta yoén yli. 18 h jalkeen
reaktioseosta jadhdytetdan huoneen lampdétilaan ja suo-
datetaan. Suodos pestdidn vedelld (2 x 120 ml), suocla-
vedelld (120 ml) ja kuivataan (MgSO,). Liuotin poiste-
taan vakuumissa, jolloin saadaan keltainen kiintea ai-
ne. Tuote puhdistetaan flashkromatografialla (heksaa-
ni:etyylilasetaatti 8:2), jolloin saadaan 22 g (93%)
metyyli-2-bromimetyyli-3-nitrobentsocaattia keltaisena
kiinteAdnd aineena: smp 69 - 72°C; 'H NMR (CDCl,) & 8,13
- 8,09 (dd, J = 1,36 ja 7,86 Hz, 1H), 7,98 - 7,93 (dd,
J =1,32 ja 8,13 Hz, 1H), 7,57 - 7,51 (¢, 0 = 7,97 Hz,
1H), 5,16 (s, 2H), 4,0 (s, 3H); C NMR (CDCl,) & 65,84,
150,56, 134,68, 132,64, 132,36, 129,09, 53,05, 22,70;
HPLC: Waters Nova-Pak C,, kolonni, 4 mikronia, 1
ml/min, 240 nm, 40/60 CH,CN/O0,1% H,PO,(aqg), 8,2 min
99%. Anal. lask. CH,NOBr: C, 39,44; H, 2,94; N, 5,11;
Br, 29,15. Saatu C, 39,51; H, 2,79; N, 5,02; Br,
29,32.

Esimerkki 9

3-(l-okso-4-nitroisoindoliin-1-yyli)-3-
metyylipiperidini-2,6-dioni

Seokseen, Jjota sekoitetaan, Jja jossa on «a-
amino-a-metyyliglutarimidihydrokloridia (2,5 g, 14,0
mmoolia) ja metyyli-2-bromimetyyli-3-nitrobentscaattia
(3,87 g, 14,0 mmoolia) dimetyyliformamidissa (40 ml),
lisatdan trietyyliaminia (3,14 g, 30,8 mmoolia). Saa-
tua seosta lammitet&an palautumislampdtilaan typpiat-
mosfadrissad 6 h. Seos jaahdytetddn ja vakevdidaan ta-

man jalkeen vakuumissa. Tuloksena saatu kiinted aine
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suspendoidaan veteen (50 ml) ja CH,Cl, 30 min aikana.
Suspensio suodatetaan ja kiinted aine pestddn mety-
leenikloridilla ja kuivataan vakuumissa (60°C, < 1
mm), Jjolloin saadaan maalarinvalkoinen kiinted aine:
smp 233 - 235°C; 'H NMR (DMSO-d,) & 10,95 (s, 1H), 8,49
- 8,46 (d, 0 = 8,15 Hz, 1H), 8,13 - 8,09 (4, J = 7,43
Hz, 1H), 7,86 - 7,79 (¢, J = 7,83 Hz,, 1H), 5,22 - 5,0
(dd, J = 19,35 ja 34,6 Hz, 2H), 2,77 - 2,49 (m, 3H),
2,0 - 1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 3H); C NMR (DMSO-d,) &
173,07, 172,27, 164,95, 143,15, 137,36, 135,19,
130,11, 129,32, 126,93, 57,57, 48,69, 28,9, 27,66,
20,6; HPLC, Waters Nova-Pak C18 kolonni, 4 mikronia, 1
ml/min, 240 nm, 20/80 CH,CN/0,1% H,PO,{ag), 4,54 min
99,6%. Anal. lask C,H,,N,O,; C, 55,45; H,4,32; N, 13,86.
Saatu C, 52,16; H, 4,59; N, 12,47.

Korvaamalla o-amino-a-metyyliglutarimidi-
hydrokloridi ekvivalenteilla maarilla o-amino-o-~
etyyliglutarimidihydrokloridia ja oa-amino-a-propyyli-
glutarimidihydrokloridia saadaan vastaavasti 3-(1-
okso-4-nitroisoindoliin-1-yyli)-3-etyylipiperidini-
2,6-dionia ja 3-(l-okso-4-nitroisoindoliin-1l-yyli)-3-
propyylipiperidini-2,6-dionia.

Esimerkki 10

3-(l-okso-4-aminoisoindoliin-1-yyli)-3-
metyylipiperidini-2,6-dioni

3-(l-okso-4-nitroisoindoliin-1-yyli)-3-metyy-
lipiperidini-2,6-dioni (1,0 g, 3,3 mmoolia) liuotetaan
metanoliin (500 ml) lAmmittdmalla hellavaraisesti,
jonka jalkeen annetaan seoksen jaahtya huoneen lampd-
tilaan. Téhan liuokseen lisatdan 10% P4/C (0,3 g) typ-
piatmosfdarissd. Seosta hydrataan Parr-laitteessa ve-
typaineessa 50 psi 4 h ajan. Seos suodatetaan taman
jadlkeen piimaan lapi ja piimaa pestaadn metanolilla (50
ml) . Suodos vakevdidaan wvakuumissa, jolloin saadaan
valkoinen kiinted aine. Kiinted aine suspendoidaan me-
tyleenikloridiin (20 ml) 30 min ajan. Suspensio suoda-

tetaan ja kiinted aine kuivataan (60°C, < 1 wmm), jol-
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loin saadaan 0,54 g (60%) 3-(l-okso-4-aminoisoindo-
liin—l—yyli)-3-metyylipiperidini-2,6~aionia valkoisena
kiintednd aineena: smp 268 - 270°C 'H NMR (DMSO-d,) &
10,85 (s, 1H), 7,19 - 7,13 (t, J§ = 7,63 Hz, 1H), 6,83
- 6,76 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 4,41 (s, 2H), 2,71 -
2,49 (m, 3H), 1,9 - 1,8 (m, 1H), 1,67 (s, 3H); C NMR
(DMSO-d,) d 173,17, 172,49, 168,0, 143,5, 132,88,
128,78, 125,62, 116,12, 109,92, 56,98, 46,22, 29,04,
27,77, 20,82; HPLC, Waters Nova-Pak/Cl8 kolonni, 4
mikronia, 1 ml/min, 240 nm, 20/80 CH,CN/0,1% H,PO,(aq),
1,5 min, (99,6%); Anal. lask. C,H;N,0,: C, 61,53; H,
5,53; N, 15,38. Saatu: C, 58,99; H, 5,48; N, 14,29.
3-(1l-okso-4-nitroisoindoliin-1-yyli) -3-etyy-
lipiperidini-2,6-dionista ja 3-(l-okso-4-nitroisoin-
doliin-1-yyli)-3-propyylipiperidiini-2,6-dionista saa-
daan samalla tavalla 3-(l-okso-4-aminoisoindoliin-1-
yyli) -3-etyylipiperidiini-2,6-dionia ja vastaavasti 3-
(1-ckso-4-aminoisoindoliin-1-yyli) -3-propyylipiperi-
diini-2,6-dionia.
Esimerkki 11

Tabletteja, joissa jokaisessa on 50 mg 1-
okso-2-(2,6-diokso-3-metyylipiperidiin-3-yyli)-4,5, -
6,7-tetrafluori-isoindolinia, voidaan valmistaa seu-
raavalla tavalla:

Aineosat (1000 tablettia wvarten)

1-okso-2-(2,6-diokso-3-metyyli-

piperidiin-3-yyli)-4,5,6-tetra-

fluori-isoindolinia 50,0 g
laktoosia

50,7 g

vehnadtarkkelysta 7,5 g
polyetyleeniglykoli 6000 5,0 g
talkkia

5,0 g
magnesiumstearaattia 1,8 g

demineralisoitua vettda g.s.



10

15

20

25

30

35

27

Kiintedt aineet pakotetaan ensin seulan lapi,
jonka reikadkoko on 0,6 mm. Tamdn jalkeen sekoitetaan
vaikuttava aine, laktoosi, talkki, magnesiumstearaatti
ja puolet tarkkelyksestad. Toinen puoli tarkkelyksesté
suspendoidaan 40 ml:an vettd ja tama& suspensio lisa-
tdan 100 ml:an kiehuvaa vettd. Saatu pasta lisadtaan
jauhemaisiin aineisiin ja seos granuloidaan, jos on
tarpeellista lisdt&an vettad. Granulaatti kuivataan yén
yli lampétilassa 35°C, pakotetaan seulan, jonka reika-
koko on 1,2 mm lapi ja puristetaan tablettien, joiden
halkaisija on n. 6 mm, ja jotka ovat kummaltakin puo-

lelta koveria, muodostamiseksi.
Esimerkki 12

Tabletteja, Jjoissa jokaisessa on 100 mg 1-
oksi-2-(2,6-dioksopiperidiin-3-yyli) -4-aminoisoindo-
liinia, voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Aineosat: (iOOO tablettia varten)

1-oksoc-2-(2,6-dioksopiperidiin-3-

yyli) -4-aminoisoindolinia 100,0 g
laktoosia

100,0 g

vehnatarkkelysta 47,0 g
magnesiumstearaattia 3,0 g

Kaikki kiintedt aineosat pakotetaan ensin
seulan, jonka reikédkoko on 0,6 mm, lapi. Vaikuttava
aine, laktoosi, magnesiumstearaatti ja puolet tarkke-
lyksesta sekoitetaan taman jé&lkeen. Toinen puoli tark-
kelyksestad suspendoidaan 40 ml:an vettd ja taméd sus-
pensio lisataan 100 ml kiehuvaa vett&. Saatu pasta 1li-
satdan jauhemaisiin aineisiin ja seos granuloidaan,
jos on tarpeellista lisdtdan vettd. Granulaatti kuiva-
taan yén yli lampdtilassa 35°C, pakotetaan seulan la-
pi, Jjonka reikdkoko on 1,2 mm ja puristetaan table-
teiksi, joiden halkaisija on n. 6 mm, ja jotka ovat

kuperia kummaltakin puolelta.
Esimerkki 13
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Purutabletteja, joissa jokaisessa on 75 mg 2-
(2,6-dickso-3-metyylipiperidiin-3-yyli) -4-aminoftal-
imidia voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Koostumus (1000 tablettia wvarten)

2-(2,6-diokso-3-metyylipiperidiin-3-

yyli) -4-aminonaftalimidia 75,0 g

mannitolia 230,0 g

laktoosia

150,0 g

talkkia
21,0 g

glysiinia
12,5 g

steariinihappoa 10,0 g

sakkariinia 1,5g

5% gelatiiniliuosta g.s.

Kiinteat aineet pakotetaan ensin seulan, jon-
ka reikdkoko on 0,25 mm, lapi. Mannitcli ja laktoosi
sekoitetaan, granuloidaan 1lisdamdlla gelatiiniliuos,
pakotetaan seulan, jonka reikakoko on 2 mm, lapi, kui-
vataan lampdtilassa 50°C ja pakotetaan uudestaan seu-
lan 1lapi, jonka reikdkoko on 1,7 mm lapi. 2-(2,6-
diokso-3-metyylipiperidini-3-yyli)-4-aminoftalimidi,
glysiini ja sakkariini sekoitetaan huolellisesti, man-
nitoli, 1laktosigranulaatti, steariinihappo ja talkki
lisatdan ja kokonaisuus sekoitetaan huolellisesti ja

puristetaan tablettien, joiden halkaisija on n, 10 mm
ja jotka ovat koveria kummaltakin puolelta ja joiden

ylapuolella on halkaisu-ura, muodostamiseksi.
Esimerkki 14

Tabletteja, joissa jokaisessa on 10 mg 2-
(2,6-dioksoetyylipiperidiin-3-yyli) -4-aminoftalimidia,
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Koostumus (1000 tablettia varten)

2-(2,6-dioksoetyylipiperidiin-3-

yyli) -4-aminftalimidia 10,0 g
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laktoosia
328,5 g
maissitarkkelysta 17,5 £
polyetyleenioglykoli 6000 5,0 g
talkkia

25,0 g
magnesiumstearaattia 4,0 g
demineralisoitua vetta gq,s.

Kiintedt aineet pakotetaan ensin seulan, jon-
ka reiké&koko on 0,6 mm l&pi. Vaikuttava aine, laktoo-
si, talkki, magnesiumstearaatti ja puolet tarkkelyk-
sesta sekoitetaan perinpohjaisesti. Toinen puoli tark-
kelyksesta suspendoidaan 65 ml vettd ja tama& suspensio
lisataan kiehuvaan liuokseen, jossa polyetyleeniglyko-
li on 260 ml:ssa vettd. Saatu pasta lisataadn jauhemai-
siin aineisiin, ja kokonaisuus sekoitetaan ja granu-
loidaan, jos on tarpeen lisdt&dn vettd. Granulaatti
kuivataan ydén yli lampdétilassa 35°C, pakotetaan seu-
lan, jonka reikdkoko on 1,2 mm 1lapi, ja puristetaan
tablettien, joiden halkaisija on n. 10 mm, jotka ovat
koveria kummaltakin puolelta ja joissa yléapuolella on
halkaisu-ura, muodostamiseksi.

Esimerkki 15

Gelatiinikuivataytekapseleita, joissa jokai-
sessa on 100 mg l1-okso-2-(2,6-diokso-3-metyyli-
piperidiin-3-yyli)-4,5,6,7-tetrafluori-isonidoliinia,
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Koostumus (1000 kapselia varten)

1l-okso-2-(2,6-diockso-3-metyyli-

piperidiin-3-yyli)-4,5,6,7-

tetrafluori-isoindoliinia 100,0 g
mikrokiteista selluloosaa 30,0 g
natriumlauryylisulfaattia 2,0 g
magnesiumstearaattia 8,0 g

Natriumlauryylisulfaatti seulotaan 1-okso-2-
(2,6-diokso-3-metyylipiperidiin-3-yyli)-4,5,6,7-tetra-

fluori-isoindoliniin seulan, jonka reikdkoko on 0,2
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mm, lapi ja kummatkin komponentit sekoitetaan perin-
pohjaisesti keskendan 10 min ajan. Mikrokiteinen sel-
luloosa lisdtdan tamin jilkeen seulan, jonka reikidkoko
on 0,9 mm, lapi ja kokonaisuus sekoitetaan taas perin-
pohjaisesti 10 min ajan. Lopuksi magnesiumstearaatti
lisatdan seulan, jonka halkaisija on 0,8 mm, lapi ja
sekoitetaan vield 3 min ajan, sekoituksen jalkeen seos
laitetaan 140 mg annoksina 0 kokoisiin (pitké&nomai-
siin) gelatiini kuivatayttdékapseleihin.

Esimerkki 16

0,2%:nen injektio- tai infuusioliuos voidaan
valmistaa esimerkiksi seuraavalla tavalla:

1-okso-2-(2,6-diokso-3-metyyli-

piperidiin-3-yyli)-4,5,6,7-

tetrafluori-isoindolionia 5,0 g
natriumkloridia 22,5 g
fosfaatti puskuria pH 7,4 300,0 g

demineralisoitua vettd lis&tddn 2500,0 ml:an

1-ckso-2-(2,6-diockso-3-metyylipiperidiin-3-
yyli)-4,5,6,7-tetrafluori-isoindoliinia liuotetaan
1000 ml:an vetta ja suodatetaan mikrosuodattimen lapi.
Lisataan puskuriliuos ja vettd niin, ettad kokonaisuu-
deksi saadaan 2500 ml:a. Yksikkdannosmuotojen valmis-
tamista varten, laitetaan 1,0 tai 2,5 ml:an annoksia

lasiampulleihin (joissa jokaisessa on 2,0 tai vast.
5,0 mg imidia).



10

15

20

25

30

35

31

PATENTTIVAATIMUKSET
1. Kaavan (1) mukainen yhdiste, tai sen suo-

la:
O O H
(L 0
CHgz

@.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste,
jonka optinen puhtaus on >95 %.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste,
joka on (R)-3-(3-aminoftalimido)-3-metyylipiperidiini-
2,6-dioni tai (8)-3-(3-aminoftalimido) -3-
metyylipiperidiini-2,6-dioni.

4. Farmaseuttinen koostumus, joka kasittaa
patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukaisen yhdisteen ja
farmaseuttisesti hyvaksyttéavan kantajan, laimennusai-
neen tai tayteaineen.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen farmaseut-
tinen koostumus TNFoa-tasojen laskemiseksi tai inflam-
matorisen, autoimmuuni-, onkogeenisen tai sydpataudin
hoitamiseksi nisakkaassa.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen koostumus,
jossa mainittu koostumus on tabletin, kapselin, laake-
tabletin, laakekapselin, liuoksen, suspension, emulsi-
on, jauheen, aerosolin, suihkeen, l&&kepuikon, tampo-
nin, pessaarin, pastillin, salvan, voiteen, pastan,
vaahdon tai geelin muodossa.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen farmaseut-
tinen koostumus, jossa mainittu Kkoostumus on sopiva
oraalista, parenteraalista, topikaalista, rektaalista,
sublingvaalista, bukkaalista, vaginaalista, transder-
maalista tai basaalista antamista varten.

8. Menetelmd& TNFoa-tasojen laskemiseksi tail
inflammatorisen, autoimmuuni-, onkogeenisen tai sydpa-
taudin hoitamiseksi nisakkaassa, joka menetelmd kasit-
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tda kaavan (1) mukaisen yhdisteen, tai sen suolan, an-

tamisen:
&Y
0
5 CHg
NH, ©
(.
10 9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma,

jossa yhdiste on kaavan (1) mukaisen yhdisteen, opti-

nen isomeeri.
10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi,

jossa yhdisteen optinen puhtaus on >95 %.



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - CLAIMS
	Page 33 - CLAIMS

