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Bisykliset heterosykliset yhdisteet

Tamd keksintd koskee uusia bisyklisiad heterosykli-
sid yhdisteit& ja erikoisemmin uusia bisyklisi8d heterosyk-
lisid yhdisteitd, jotka ovat b5-lipoksigenaasi-entsyymin
inhibiittoreita (my®hemmin kutsutaan 5-L0). Keksintd ké&-
sittelee my®6s menetelmid mainittujen bisyklisten hetero-
syklisten yhdisteiden ja niité sisdltdvien uusien farma-
seuttisten koostumuksien valmistamiseksi. Keksintddén si-
s8ltyy myds mainittujen bisyklisten heterosyklisten yhdis-
teiden k&yttd erilaisten inflammatoristen ja/tai allergis-
ten sairauksien, joihin suorat tai epdsuorat 5-LO:n kata-
lysoiman arakidonihapon oksidaation tuotteet sis&ltyvéat,
hoidossa ja uusien l&dkkeiden valmistus sellaiseen ké&yt-
toon.

Kuten edella on esitetty, bisykliset heterosykliset
yhdisteet, joita mytShemmin kuvataan, ovat 5-LO:n inhibiit-
toreita, jonka entsyymin tiedetdd@n olevan mukana kataly-
soimassa arakidonihapon oksidaatiota, jonka seurauksena
syntyy kaskaditapahtumasarjan kautta fysoilogisesti aktii-
visia leukotrieeneja sellaisia kuten leukotrieeni-B, (LTB,)
ja peptidolipidi-leukotrieenejd sellaisia kuten leukotri-
eeni-C, (LTC,) ja leukotrieeni-D, (LTD,) ja erilaisia meta-
boliitteja.

Leukotrieenien biosynteettisestd suhteesta ja fy-
siologisista ominaisuuksista ovat G.W. Taylor ja S.R.
Clarke tehneet yhteenvedon jukaisussa Trends in Pharma-
cological Sciences, 1986, 7, 100 - 103. Leukotrieenit ja

niiden metaboliitit on sisdllytetty erilaisten inflammato-

risten ja allergisten sairauksien, sellaisten kuten nivel-
ten tulehduksien (erikoisesti reumatoidin artriitin, os-
teoartriitin ja kihdin), ruoansulatuskanavan tulehduksien
(erikoisesti inflammatorisen suolisairauden, ulseratiivi-
sen koliitin ja gastriitin), ihosairauden (erikoiseti pso-

riasiksen, ekseeman ja dermatiitin) ja hengitystiesairau-
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den (erikoisesti astman, bronkiitin ja allergisen rinii-
tin), syntymiseen ja kehittymiseen, ja erilaisten kardi-
vaskulaaristen ja Kkerebrovaskulaaristen h&iri®iden, sel-
laisten kuten myokardiumin infarktin, angiinan ja perifee-
risen verisuonisairauden, syntymiseen ja kehittymiseen.
Lis&8ksi 1leukotrieenit ovat inflammatoristen sairauksien
valittdjia, johtuen niiden kyvysté moduloida lymfosyyttien
ja leukosyyttien toimintaa. Muita arakidonihapon fysiolo-
gisesti aktiivisia metaboliitteja, sellaisia kuten pros-
taglandiineja ja tromboksaaneja, syntyy syklo-oksygenaasi-
entsyymin vaikuttaessa arakidonihappoon.

Nyt on havaittu, ettd tietyt bisykliset heterosyk-
liset yhdisteet ovat tehokkaita 5-LO-entsyymin ja ndin
ollen leukotrieenibiosynteesin inhibiittoreina. N&in ollen
sellaiset yhdisteet ovat arvokkaita terapeuttisina aineina
esimerkiksi allergisten tilojen, psoriasiksen, astman,
kardiovaskulaaristen ja kerebrovaskulaaristen h&dirisiden,
ja/tai inflammatoristen ja artriittisten tilojen, jotka
vksi tai useampi leukotrieeni yksistddn tai osittain véa-
littdad, hoidossa.

Keksinndn mukaisesti tarjotaan bisyklinen hetero-
syklinen yhdiste, joka on kaavan I mukainen (esitet&é&n
myS8hemmin), jossa Q on 10-jadseninen bisyklinen heterosyk-
linen yksikk®, joka sisdlt&d yhden tai kaksi typpi-hetero-
atomia ja lisdksi heteroatomin, joka on valittu hapesta ja
rikistd, jossa heterosyklisessd yksikossé& voi olla valin-
naisesti yksi tai kaksi okso- tai tioksosubstituenttia ja
jopa nelja muuta substituenttia, jotka on valittu halogee-
nistd, hydroksista, syaanista, aminosta, (1-4C)alkyylistd,
(1-4C)alkoksista, fluori(1l-4C)alkyylistd, (1-4C)alkyyli-
aminosta, di[(1-4C)alkyylilaminosta, amino(1l-4C)alkyylis-
td, (1-4C)alkyyliamino(1l-4C)alkyylistd, di-[(1-4C)alkyy-
liJamino(1-4C)alkyylistad, fenyylistd ja fenyyli(1-4C)al-
kyylistd, ja jossa mainitussa fenyyli- tai fenyyli(1-4C)-

alkyylisubstituentissa voi valinnaisesti olla substituent-
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ti, Jjoka on wvalittu halogeenistd, (1-4C)alkyylistd ja
(1-4C)alkoksista;
jossa A! on suora sidos X!':een tai (1-3C)alkyleeni;
jossa X' on oksi, tio, sulfinyyli, sulfonyyli tai imino;
jossa Ar on fenyleeni, jossa voi olla valinnaisesti yksi
tai kaksi substituenttia, jotka on valittu halogeenists,
hydroksista, aminosta, nitrosta, syaanista, karbamoyylis-
t&, ureidosta, (1-4C)alkyylistd, (1-4C)alkoksista, (1-4C)-
alkyyliaminosta, di[(1-4C)alkyylilaminosta, fluori(1-4C)-
alkyylistd ja (2-4C)alkanoyyliaminosta; tai
Ar on pyridyleeni;
jossa R' on (1-4C)alkyyli, (3-4C)alkenyyli tai (3-4C)alky-
nyyli; ja
jossa R® ja R® yhdessad muodostavat kaavan -A%-X*-A%- mukai-
sen ryhmidn, joka yhdessd hiiliatomin kanssa, johon A% ja A®
ovat kiinnittyneet, m&&rasd renkaan, jossa on 5 ~ 7 rengas-
atomia, jossa A? ja A?, jotka voivat olla samat tai erilai-
set, kumpikin on (1-3C)alkyleeni ja X*® on oksi, tio, sulfi-
nyyli tai sulfonyyli, ja jossa renkaassa voli olla yksi,
kaksi tai kolme substituenttia, jotka voivat olla samat
tai erilaiset, ja jotka on valittu hydroksista, (1-4C)al-
kyylistd ja (1-4C)alkoksista;
tai jossa R' ja R’ yhdessa muodostavat kaavan -A?-X2-A%- mu-
kaisen ryhmé&n, joka yhdessi happiatomin kanssa, johon A? on
kiinnittynyt ja hiiliatomin kanssa, johon A® on kiinnitty-
nyt, m8araa renkaan, jossa on 5 - 7 rengasatomia, jossa A?
ja A’, jotka voivat olla samat tai erilaiset, kumpikin on
(1-3C)alkyleeni ja X® on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfo-
nyyli, ja jossa renkaassa voi olla yksi, kaksi tai kolme
(1-4C)alkyylisubstituenttia, ja jossa R® on (1-4C)alkyyli,
(2-4C)alkenyyli tai (2-4C)alkynyyli;
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvad suola.

Kemialliset kaavat, joihin téssd viitataan rooma-
laisilla numeroilla, esitetdan selvyyden vuoksi erillisel-

13 lehdelld myShemmin.
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Tédssd selityksessd geneerinen nimitys "alkyyli" kéa-
sitt8d sekd suoraketjuiset ettd haaraketjuiset alkyyliryh-
mdt. Kuitenkin viitaukset yksitt8isiin alkyyliryhmiin,
sellaiset kuten "propyyli", ovat spesifisid vain suoraket-
juiselle tulkinnalle ja viitaukset yksittédisiin haaraket-
juisiin alkyyliryhmiin, sellaiset kuten "isopropyyli",
ovat spesifisid vain haaraketjuiselle tulkinnalle. Analo-
ginen sopimus koskee muita geneerisid nimityksia.

On ymmdrrettdvad, ettd koska tietyilld edelld madri-
tellyn kaavan I mukaisilla yhdisteilld voi esiinty& tauto-
meriaa ja kaikki kaavapiirrokset t&ss8 voivat esitt&& vain
vyhtd mahdollisista tautomeerisistd muodoista, keksintd ka-
sittd8 madadrittelyssddn kaikki kaavan I mukaisen yhdisteen
tautomeeriset muodot, joilla on se ominaisuus, ettd ne in-
hiboivat 5-LO:ta, ja ei rajoitu mihink&&n yksitt&iseen
tautomeeriseen muotoon, jota kaytetddn kaavapiirroksissa.

On edelleen ymmdrrettédvd, ettd koska tietyt edelld
madritellyn kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintya
optisesti aktiivisissa tai raseemisissa muodoissa johtuen
yvhdestd tai wuseammasta substituentista, joka sisdltaa
asymmetrisen hiiliatomin, keksintd késittdd madrittelys-
sddn kaikki sellaiset optisesti aktiiviset tai raseemi-
set muodot, joilla on se ominaisuus, ettd ne inhiboivat
5-LO:ta. Optisesti aktiivisten muotojen synteesi wvoidaan
suorittaa orgaanisen kemian alalla hyvin tunnetuilla stan-
dardimenetelmilld, esimerkiksi synteesilld optisesti ak-
tiivisista l&htbaineista tai raseemisen muodon resoluu-
tiolla. Samoin inhibitoriset ominaisuudet 5-LO:ta kohtaan
voidaan arvioida k&yttden standardeja laboratoriomenetel-
mid, joihin mydhemmin viitataan.

Sopivat merkitykset geneerisille nimityksille, joi-
hin edelld viitattiin, ké&sittdvat alla esitetyt.

Sopiva merkitys Q:1le, kun se on 10-j&seninen bi-
syklinen heterosyklinen yksikkd, jossa on yksi tai kaksi

typpi-heteroatomia ja lis&ksi heteroatomi, joka on valittu
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hapesta ja rikistd, on, esimerkiksi bentsofuusioitunut
heterosyklinen yksikkd, sellainen Kkuten 4H-1,4-bentsoks-
atsinyyli, 4H-1,4-bentsotiatsinyyli ja niitd vastaavat
2,3-dihydrojohdannaiset, 4H-3,1-bentsoksatsinyyli, 4H-3,1-
bentsotiatsinyyli ja niit& vastaavat 1, 2-dihydrojohdannai-
set ja 3H-bentso[d]-1,2-oksatsinyyli, 3H-bentso[d]-1,2-
tiatsinyyli ja niitd wvastaavat 1,4-dihydrojohdannaiset
tai, esimerkiksi pyridofuusioitunut heterosyklinen yksik-
k&, sellainen kuten 4H-pyrido[3,2-b]l[1,4]oksatsinyyli, 4H-
pyridof[4,3-b][1,4]oksatsinyyli, 4H-pyrido{3,2-b]J[1,4]}ti-~
atsinyyli, 4H-pyrido[4,3-b][1,4]Jtiatsinyyli ja niita vas-
taavat 2,3-dihydrojohdannaiset. Heterosyklinen yksikkd voi
olla kiinnittyneend mink& tahansa k&dytettdvissd olevan
aseman kautta kdsittden kummankin kahdesta bisyklisen he-
terosyklisen yksikdén renkaista ja kéytettdvissad olevan
typpiatomin kautta. Heterosyklisessd& yksikdssd voi olla
sopiva substituentti, sellainen kuten esimerkiksi (1-4C)-
alkyyli-, di[(1-4C)alkyylilamino(l-4C)alkyyli-, fenyyli-
tai fenyyli(1-4C)alkyylisubstituentti kadytettédvissd ole-
vassa typpiatomissa.

Sopivat merkitykset substituenteille, jotka voivat
olla Q:ssa tai Ar:ssd tai Q:n fenyyli- tai fenyyli(1-4C)-
alkyylisubstituentissa kdsitta@vat, esimerkiksi:

halogeeni: fluori, kloori, bromi ja jodi;

(1-4C)alkyyli: metyyli, etyyli, propyyli, isopro-
pyyli, butyyli, isobutyyli ja sec-butyyli;

(1-4C)alkoksi: metoksi, etoksi, propoksi, isopro-
poksi ja butoksi;

fluori(l-4C)alkyyli: fluorimetyyli, difluorimetyy-
1i, trifluorimetyyli, 2-fluorietyyli, 2,2,2-trifluorietyy-
1li ja penta-fluorietyyli:

(1-4C)alkyyliamino: metyyliamino, etyyliamino, pro-
pyyliamino ja butyyliamino; ja

di-[(1-4C)alkyyli]amino: dimetyyliamino, dietyyli-

amino ja dipropyyliamino.
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Sopivat merkitykset substituenteille, jotka voivat
olla Q:ssa kdsittadvat, esimerkiksi:

amino(1-4C)alkyyli: aminometyyli, 1l-aminoetyyli,
2-aminoetyyli, 2-aminopropyyli ja 3-aminopropyyli:;

(1-4C)alkyyliamino(1-4C)alkyyli:metyyliaminometyy-
1i, 2-metyyliaminoetyyli, 3-metyyliaminopropyyli, etyyli-
aminometyyli ja 2-etyyliaminocetyyli

di-[(1-4C)alkyylilamino(1-4C)alkyyli: dimetyyli-
aminometyyli, 2-dimetyyliaminoetyyli, 3-dimetyyliaminopro-
pyyli, dietyyliaminometyyli ja 2-dietyyliaminoetyyli;

fenyyli(1-4C)alkyyli: bentsyyli, fenetyyli ja 3-fe-
nyylipropyyli.

Sopiva merkitys Aﬂlle, kun se on (1-3C)alkyleeni,
on esimerkiksi metyleeni, etyleeni tai trimetyleeni.

Sopiva merkitys Ar:lle, kun se on fenyleeni, on
esimerkiksi 1,3-fenyleeni tai 1,4-fenyleeni.

Sopiva merkitys Ar:lle, kun se on pyridyleeni, on
esimerkiksi 3,5~ tai 2,6-pyridyleeni.

Sopiva merkitys (2-4C)alkanoyyliaminosubstituen-
tille, joka voi olla Ar:ssd, on, esimerkiksi asetamido,
propionamido tai butyramido.

Sopiva merkitys R':1le, kun se on (1-4C)alkyyli, on
esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli tai butyyli; kun se
on (3-4C)alkenyyli, on, esimerkiksi allyyli, 2-butenyyli
tai 3-butenyyli; ja kun se on (3-4C)alkynyyli, on, esimer-
kiksi 2~-propynyyli tai 2-butynyyli.

Kun R?’ ja R® yhdessd muodostavat kaavan -A%*-X?-A%-
mukaisen ryhmén, joka yhdess& hiiliatomin kanssa, johon A?
ja A’ ovat kiinnittyneet, miirittelee renkaan, jossa on 5 -
7 rengasatomia, niin sitten sopiva merkitys A’:1lle ja
A’:lle, jotka voivat olla samat tai erilaiset, kun kumpikin
on (1-3C)alkyleeni, on, esimerkiksi metyleeni, etyleeni
tai trimetyleeni. Sopivat merkitykset substituenteille,
jotka voivat olla mainitussa 5-7-jdsenisessd renkaassa,

kd@sittdvat, esimerkiksi:
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(1-4C)alkyyli: metyyli, etyyli, propyyli, isopro-
pyyli, butyyli ja isobutyyli;

(1-4C)alkoksi: metoksi, etoksi, propoksi, isopro-
poksi ja butoksi.

Kun R' ja R?’ yhdessd muodostavat kaavan -A%-X2-A°-
mukaisen ryhm&n, joka yhdessi happiatomin kanssa, johon A?
on kiinnittynyt, ja hiiliatomin kanssa, johon A® on kiin-
nittynyt, m88rittelee renkaan, jossa on 5 - 7 rengasato-
mia, niin sitten sopiva merkitys A%:1le ja A’:1le, jotka
voivat olla samat tai erilaiset, kun kumpikin on (1-3C)al-
kyleeni, on esimerkiksi metyleeni, etyleeni tai trimety-
leeni. Sopivat merkitykset (1-4C)alkyylisubstituenteille,
jotka voivat olla mainitussa 5 - 7-jdsenisessd renkaassa,
kdsittévat esimerkiksi metyylin, etyylin, propyylin, iso-
propyylin ja butyylin.

Sopiva merkitys R®:1le, kun se on (1-4C)alkyyli, on
esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli tai butyyli; kun se
on (2-4C)alkenyyli, on esimerkiksi vinyyli, allyyli, 2-bu-
tenyyli tai 3-butenyyli; ja kun se on (2-4C)alkynyyli, on
esimerkiksi etynyyli, 2-propynyyli tai 2-butynyyli.

Sopiva keksinnén mukaisen bisyklisen heterosyklisen
vhdisteen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola on esimer-
kiksi keksinndn mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdis-
teen happoadditiosuola, joka on riittavédn emé&ksinen, esi-
merkiksi happoadditiosuola, esimerkiksi epdorgaanisen tai
orgaanisen hapon, esimerkiksi vetykloridi-, vetybromidi-,
rikki-, fosfori-, +trifluorietikka-, sitruuna- tai ma-
leiinihapon, kanssa. Lisdksi sopiva keksinndén mukaisen
bisyklisen heterosyklisen yhdisteen farmaseuttisesti hy-
vadksyttadva suola, joka on riitté&vdn hapan, on alkalimetal-
lisuola, esimerkiksi natrium- tai kaliumsuola, maa-alkali-
metallisuola, esimerkiksi kalsium- tai magnesiumsuola, am-
moniumsuola tai suola orgaanisen emd&ksen kanssa, joka an-
taa fysiologisesti hyvaksyttdvan kationin, esimerkiksi

suola metyyliamiinin, dimetyyliamiinin, trimetyyliamiini,
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piperidiinin, morfoliinin tai tris(2-hydroksietyyli)amii-
nin kanssa.

Erityisi8d uusia keksinn®n mukaisia yhdisteita ovat
esimerkiksi kaavan I mukaiset bisykliset heterosykliset
yvhdisteet, joissa:

(a) Q on 10-j&seninen bentsofuusioitunut heterosyk-
linen yvksikk®, joka sisdltdd8 yhden typpi-heteroatomin ja
toisen heteroatomin, joka on wvalittu hapesta ja rikista,
jossa heterosyklisessd yksikdssd voi valinnaisesti olla
vksi okso- tai tioksosubstituentti ja jopa nelj&d substi-
tuenttia, joilla on edelld madritellyt merkitykset Q:n
lisdsubstituenteille; ja A':11a, X' :11&, Ar:11&, R':114,
R’:11a ja R’:1la on mik& tahansa edell&d ma&dritellyistd mer-
kityksista;

(b) Q on 4H-1,4-bentsoksatsinyyli, 4H-1,4-bentso-
tiatsinyyli tai niita wvastaava 2,3-dihydrojohdannainen,
jossa voi valinnaisesti olla yksi okso- tai tioksosubsti-
tuentti ja jopa neljd substituenttia, joilla on edella
mddritellyt merkitykset Q:n lis&substituenteille; ja
A':114, X':114&, Ar:114, R':11&, R®:1la ja R’:1la on miki ta-
hansa edelld m&&ritellyistd merkityksistéd;

(c) Q on 2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsinyyli, 2,3-
dihydro-4H-1, 4-bentsotiatsinyyli, 1,2-dihydro-4H-3,1-
bentsoksatsinyyli tai 2,3-dihydro-4H-pyrido{3,2-b][1, 4]ok-
satsinyyli, jossa voi valinnaisesti olla yksi okso- tai
tioksosubstituentti ja jopa nelj&d substituenttia, joilla
on edelld kuvatut merkitykset Q:n lisdsubstituenteille; ja
A':11a, x':11&, Ar:11sa, R':11&, R*:1la ja R’:1la on miki ta-
hansa edelld m&&ritellyist& merkityksista.

(d) Q on 3-o0kso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsin-
2-yyli, 3-0okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-6-yyli tai
3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli tai niita
vastaava 3-tioksojohdannainen, tai 3-okso-2,3-dihydro-4H-
1,4-bentsotiatsin-2-yyli, 3-0kso-2,3-dihydro-4H-1,4-bent-
sotiatsin-6-yyli tai 3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsotiat-
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heterosyklisessd yksik6ssd voi valinnaisesti olla jopa
nelj& substituenttia, joilla on edelld kuvatut merkitykset
Q:n lis&substituenteille; ja A':11&a, X':11&, Ar:11&, R':114&,
R’:1la ja R’:11a on mik#d tahansa edelld midaritellyista mer-
kityksistéa;

(e) Q on 3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-~bentsoksatsin-
6-yyli tai 3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli
tai niitd vastaava 3-tioksojohdannainen, 3-okso-2,3-dihyd-
ro-4H-1, 4-bentsotiatsin-6-yyli tai 3-okso-2,3-dihydro-4H-
1,4-bentsotiatsin-7-yyli tai niit& wvastaava 3-tioksojoh-
dannainen, 2-okso-1,2-dihydro-4H-3,l-bentsoksatsin-6-yyli
tai 2-0kso-1, 2-dihydro-4H-3, 1-bentsoksatsin-7-yyli tai
niitd vastaava 2-tioksojohdannainen, tai 3-okso-2,3-dihyd-
ro-4H-pyrido[3,2-b]l{1,4]ocksatsin-6-yyli tai 3-okso-2,3-
dihydro-4H-pyrido[3,2-b]{1l,4]oksatsin-7-yyli tai niita
vastaava 3-tioksojohdannainen, jossa heterosyklisessd yk-
sikdssd voi olla valinnaisesti jopa neljd substituenttia,
joilla on edelld médritellyt merkitykset Q:n lis&substi-
tuenteille; ja A':11a, X':11&, Ar:114, R':114, R%:1lla ja
R’:11la on mika tahansa edelld ma&dritellyistd merkityksis-
ta;

(£f) A! on suora sidos X':een, ja X' on oksi, tio,
sulfinyyli tai sulfonyyli; ja Q:1la, Ar:114, R':114, R*:1la
ja R’:1la on mika tahansa edelld madritellyistd merkityk-
sistéa;

(g) A' on metyleeni ja X' on oksi, tio, sulfinyyli
tai sulfonyyli; ja Q:1la, Ar:11s, R':11&, R%:1la ja R’:1la
on mika tahansa edelld m&dritellyistd merkityksistad;

(h) Ar on 1,3-fenyleeni tai 1,4-fenyleeni, jossa
voi olla valinnaisesti yksi tai kaksi substituenttia, jot-
ka on valittu fluorista, kloorista, hydroksista, aminosta,
nitrosta; ureidosta, metyylistd, metoksista, metyyliami-

nosta, dimetyyliaminosta, trifluorimetyylistd ja asetami-
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dosta; ja Q:1la, A':11&, X':114, R':114, R*:1lla ja R’:1la on
mikd tahansa edelld mdaritellyistd merkityksistéi;

(i) Ar on 3,5-pyridyleeni; ja Q:1la, A':11&, Xx*:113,
R':11&, R%:1la ja R’:1la on mik# tahansa edelld m&&aritel-
lyistad merkityksista:

(j) R* on metyyli, etyyli, allyyli tai 2-propynyyli;
ja Q:1la, A%:114&, X':114, Ar:11a, R%:1la ja R%’:1la on miki
tahansa edelld mdadritellystd merkityksisté;

(k) R® ja R® yhdessi& muodostavat kaavan -AZ-X?-A°-
mukaisen ryhmédn, joka yhdess& hiiliatomin kanssa, johon A®
ja A’ ovat kinnittyneet, m&&rittelee renkaan, jossa on 5 -
7 rengasatomia, jossa A? ja A’, jotka voivat olla samanlai-
set tai erilaiset, kumpikin on metyleeni, etyleeni tai
trimetyleeni ja X?’ on oksi, ja jossa renkaassa voi olla
vksi tai kaksi substituenttia, jotka on valittu hydroksis-
ta, metyylistd, etyylistd, propyylistda, metoksista ja
etoksista; ja Q:1lla, A':11&, X':114, Ar:11a ja R':114 on
mikd tahansa edell&d ma&ritellyistd merkityksistd; tai

(1) R* ja R?® yhdessi muodostavat kaavan -A?-X>-A%-
mukaisen ryhmédn, joka yhdessd happiatomin kanssa, johon A?
on kiinnittynyt, ja yhdessa hiiliatomin kanssa, johon A’ on
kiinnittynyt, md&rittelee renkaan, jossa on 5 - 7 rengas-
atomia, jossa A® ja A’, jotka voivat olla samat tai erilai-
set, kumpikin ovat metyleeni tai etyleeni ja X? on oksi ja
jossa renkaassa voi olla yksi, kaksi tai kolme substi-
tuenttia, jotka on valittu metyylistd, etyylista ja pro-
pyylista ja R® on metyyli tai etyyli; ja Q:1lla, alt:113,
X':114 ja Ar:114 on mik& tahansa edelld maaritellystd mer-
kityksista;
tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttdva suola.

Edullinen keksinndn mukainen yhdiste ké&dsitt&a kaa-
van I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdisteen, jossa
Q on 4H-1,4-bentsoksatsinyyli, 4H-1,4-bentsotiatsinyyli
tai niita vastaava 2,3-dihydrojohdannainen, jossa voi olla

valinnaisesti yksi okso- tai tioksosubstituentti ja jopa
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nelj8 substituenttia, jotka on valittu fluorista, klooris-
ta, bromista, hydroksista, syaanista, aminosta, metyylis-
td, etyylistd, propyylistd, metoksista, trifluorimetyylis-
td, 2-fluorietyylistd, 2,2,2-trifluorietyylistd, 2-metyy-
liaminoetyylistd, 2-dimetyyliaminoetyylistd, fenyylistd ja
bentsyylistd, ja jossa mainitussa fenyyli- tai bentsyyli-
substituentissa voi olla valinnaisesti substituentti, joka
on valittu kloorista, metyylistd ja metoksista;

A' on suora sidos X':een tai metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar on 1,3-fenyleeni tai 1,4-fenyleeni, jossa voi olla va-
linnaisesti yksi tai kaksi substituenttia, jotka on valit-
tu fluorista, kloorista, hydroksista, aminosta, nitrosta,
ureidosta,bmetoksista, dimetyyliaminosta, trifluorimetyy-
listda ja asetamidosta; tai

Ar on 3,5-pyridyleeni;

R!' on metyyli, etyyli, allyyli tai 2-propynyyli; ja

R’ ja R® yhdessad muodostavat kaavan -A?-X?-A’- mukaisen ryh-
min, joka yhdessa hiiliatomin kanssa, johon A? ja A’ ovat
kiinnittyneet, md@adrittelee renkaan, jossa on 5 tai 6 ren-
gasatomia, jossa A? on etyleeni, A’ on metyleeni tai ety-
leeni ja X* on oKksi, ja jossa renkaassa voi olla yksi tai
kaksi substituenttia, jotka on valittu metyylistd, etyy-
listd, propyylistd, metoksista ja etoksista;

tai R' ja R® yhdess&d muodostavat kaavan -A? -X’-A%- mukaisen
ryhmén, joka yhdessd happiatomin kanssa, johon A? on kiin-
nittynyt ja yhdess&d hiiliatomin kanssa, johon A® on kiin-
nittynyt, md8&rittelee renkaan, jossa on 5 tai 6 rengasato-
mia, jossa A? on metyleeni, A’ on metyleeni tai etyleeni ja
X? on oksi, ja jossa rekaassa voi olla yksi, kaksi tai kol-
me substituenttia, jotka on valittu metyylistd, etyylista
ja propyylistd, ja R® on metyyli tai etyyli;

tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttavad suola.
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Edelleen edullinen keksinndén mukainen yhdiste ka-
sittdd kaavan I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdis-
teen,
jossa Q on 3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4~-bentsoksatsin-7-yyli
tai 3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsotiatsin-7-yyli, jossa
voi ola valinnaisesti yksi, kaksi tai kolme substituent-
tia, jotka on valittu fluorista, kloorista, metyylistd,
etyylistd, propyylistd, 2-fluorietyylistad, 2-dimetyyliami-
noetyylistd, fenyylistd ja bentsyylisté&;

Al on suora sidos X':een tai metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar on 1,3-fenyleeni tai 1,4-~fenyleeni, jossa voi olla va-
linnaisesti yksi tai kaksi substituenttia, jotka on valit-
tu fluorista, hydroksista, aminosta, nitrosta, ureidosta,
metoksista, bdimetyyliaminosta, trifluorimetyylistd ja
asetamidosta; tai

Ar on 3,5-pyridyleeni;

R' on metyyli, etyyli, allyyli tai 2-propynyyli; ja

R? ja R’ yhdessa muodostavat kaavan -A?’-X?-A%- mukaisen ryh-
médn, joka yhdessd hiiliatomin kanssa, johon A’ ja A’ ovat
kiinnittyneet, m8arittelee renkaan, jossa on 5 tai 6 ren-
gasatomia, jossa A? on etyleeni, A’ on metyleeni tai ety-
leeni ja X* on oksi, ja jossa renkaassa voi olla yksi tai
kaksi substituenttia, jotka on valittu metyylistd ja etyy-
lista;

tai R' ja R® yhdess& muodostavat kaavan -A%-X?-A°-

mukaisen
ryhm&n, joka yhdess& happiatomin kanssa, johon A® on kiin-
nittynyt, ja yhdessi hiiliatomin kanssa, johon A’ on kiin-
nittynyt, m&arittelee renkaan, jossa on 5 rengasatomia,

* on metyleeni ja X° on oksi, ja

jossa A’ on metyleeni, A
jossa renkaassa voi olla yksi, kaksi tai kolme substi-
tuenttia, jotka on valittu metyylistd ja etyylista, ja R’
on metyyli tai etyyli;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvad suola.
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Edelleen edullinen keksinndn mukainen yhdiste k&-
sittdd kaavan I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdis-
teen,
jossa Q on 3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsin-7-yyli
tai 3-0kso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsotiatsin-7-yyli, tai
niitd vastaava 4-metyylijohdannainen, jossa voi olla va-
linnaisesti yksi tai kaksi substituenttia, jotka on valit-
tu metyylistd ja etyylista;

A’ on suora sidos X':een tai metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar on 1,3-fenyleeni, jossa voi olla valinnaisesti yksi tai
kaksi substituenttia, jotka on valittu fluorista, metok-
sista ja trifluorimetyylista;

R' on metyyli, etyyli tai allyyli; ja

R* ja R® yhdessa muodostavat kaavan -A?-X’-A’- mukaisen ryh-
m&n, joka yhdessid hiiliatomin kanssa, johon A? ja A® ovat
kiinnittyneet, mddrittelee renkaan, jossa on 5 tai 6 ren-
gasatomia, jossa A’ on etyleeni, A’ on metyleeni tai ety-
leeni ja X°® on oksi, ja jossa renkaassa voi olla substi-
tuentti, joka on valittu metyylistd, etyylistéd, propyylis-
td4 ja metoksista;

tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvad suola.

Edelleen edullinen keksinndén mukainen yhdiste ka-
sittdd kaavan I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdis-
teen,
jossa Q on 4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bents-
oksatsin-7-yyli tai 4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-
bentsotiatsin-7-yyli tai niitd vastaava 2,2-dimetyylijoh-
dannainen;

A' on metyleeni;

X' on oksi;

Ar on 1,3-fenyleeni tai 5-fluori-1,3-fenyleeni:

R' on metyyli; ja

R’ ja R® yhdessd muodostavat kaavan -A?-X’-A°- mukaisen ryh-

m&n, joka yhdessd hiiliatomin kanssa, johon A? ja A’ ovat
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kiinnittyneet, m&&rittelee renkaan, jossa on 6 rengasato-
mia, jossa kumpikin A? ja A® ovat etyleeni ja X® on oksi, ja
jossa renkaassa voi olla metyyli- tai etyylisubstituentti
a-asemassa X’:een;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttadvad suola.

Edelleen edullinen keksinntn mukainen yhdiste ké&-
sittdd kaavan I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdis-
teen,
jossa Q on 3-0kso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsin-6-yyli,
3-o0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli, 3-tiokso-
2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli, 2-okso-1,2-dihyd-
ro-4H-3, l1-bentsoksatsin-6-yyli, 3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4~
benstotiatsin-7-yyli tai 3-okso-2,3-dihydro-4H-pyrido-
[3,2-b][1,4]oksatsin-7-yyli tai niitd vastaava N-metyyli-
johdannainen, jossa voi olla valinnaisesti yksi tai kaksi
substituenttia, jotka on valittu metyylistd ja etyylista:
A' on suora sidos X':een tai metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar on 1,3-fenyleeni, jossa voi olla valinnaisesti yksi tai
kaksi substituenttia, jotka on valittu fluorista, metok-
sista ja trifluorimetyylisté;

R' on metyyli, etyyli tai allyyli; ja

R’ ja R® yhdess& muodostavat kaavan -A?-X’-A°- mukaisen ryh-
mdn, joka yhdess&d hiiliatomin kanssa, johon A? ja A® ovat
kiinnittyneet, mdirittelee renkaan, jossa on 5 tai 6 ren-
gasatomia, jossa A? on etyleeni, A® on metyleeni tai ety-
leeni ja X? on oksi, ja jossa rekaassa voi olla substi-
tuentti, joka on valittu metyylistd, etyylistéd, propyylis-
td ja metoksista;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttava suola.

Edelleen edullinen keksinndn mukainen yhdiste ké&-
sitt&8 kaavan I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdis-
teen,
jossa Q on 4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksat-
sin-6-yyli, 4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsok-
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satsin-7-yyli, 2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4~
bentsoksatsin-7-yyli, 4-metyyli-3-tiokso-2,3-dihydro-4H-
1,4-bentsoksatsin-7-yyli, l-metyyli-2-okso-1,2-dihydro-
4H-3, 1-bentsoksatsin-6-yyli tai 4-metyyli-3-okso-2,3-d4di-
hydro-4H-pyrido[3,2-b][1,4]oksatsin-7-yyli;

A’ on suora sidos X':een tai metyleeni;

X' on oksi tai tio;

Ar on 1,3-fenyleeni ta 5-fluori-1,3-fenyleeni;

R' on metyyli; ja

R’ ja R’ yhdessa muodostavat kaavan -A?-X?-A%- mukaisen ryh-
mdn, joka yhdessd& hiiliatomin kanssa, johon A? ja A® ovat
kiinnittyneet, m&&rittelee renkaan, jossa on 6 rengasato-
mia, jossa kumpikin A? ja A’ on etyleeni ja X*’ on oksi, ja
jossa renkaassa voi olla metyyli- tai etyylisubstituentti
a-asemassa X’:een;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvsd suola.

Spesifiset erityisen edulliset keksinntn mukaiset
vhdisteet kdsittavat, esimerkiksi seuraavat kaavan I mu-
kaiset bisykliset heterosykliset yhdisteet tai niiden far-
haseuttisesti hyvéksyttdvat suolat:
4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-o0kso-2,3-dihydro-4H-1,4-bents-
oksatsin-7-yylimetoksi)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraa-
ni,
4-[5-fluori-3-(2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H~1,4-
bentsoksatsin-7-yylimetoksi)fenyyli]-4-metoksitetrahydro-~
pyraani ja
4-[5-fluori-3-(2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-
bentsotiatsin-7-yylimetoksi )fenyyli]-4-metoksitetrahydro-
pyraani.

Edelleen erityisen edulliset keksinndn mukaiset yh-
disteet kéasittavdt seuraavat kaavan I mukaiset bisykliset
heterosykliset yhdisteet tai niiden farmaseuttisesti hy-

vdksyttédvat suolat:
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4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-tiokso-2,3-dihydro-4H-1,4-
bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraa-
ni;
4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H~1, 4-bents-
oksatsin-7-yylitio)fenyylil]l-4~-metoksitetrahydropyraani;
(28,4R)~-4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-
1,4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksi-2-metyyli-
tetrahydropyraani;
(S)-(+)-4-[5-fluori-3-(2,4-dimetyyli-3-0okso-2,3-dihydro-
4H-1,4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahyd-
ropyraani ja (R)~(-)-4-[5-fluori-3-(2,4-dimetyyli-3-okso-
2,3-dihydro~-4H-1,4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli}-4-me-
toksitetrahydropyraani.

Keksinndn mukainen yhdiste, joka k&sitt&dsd bisykli-
sen heterosykiisen kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvadn suolan, voidaan valmistaa
milld tahansa menetelmdlla, jonka tiedetd&n soveltuvan
rakenteellisesti sukua olevien yhdisteiden valmistamiseen.
Sellaiset menetelm&t tarjotaan keksinnén lisdpiirteend ja
niitd havainnollistetaan seuraavilla edustavilla esimer-
keilld, joissa, jos muuten ei ole ilmoitettu, Q:1lla,
A':11a, X':11&, Ar:11&, R':11a, R%:1la ja R’:1la on mika
tahansa edelld mddritellyistd merkityksista.

(a) Kaavan Q-A!'-X'-H mukaisen yvhdisteen kytkeminen,
edullisesti sopivan emdksen l&snd ollessa, kaavan II mu-
kaisen yhdisteen kanssa, jossa Z on korvattavissa oleva
ryhmé; edellyttden, ettd kun Q:ssa, Ar:ssd, R’:ssa tai
R’:ssa on amino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhm&, mika
tahansa amino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhma wvoidaan
suojata tavanomaisella suojaryhm&lld tai vaihtoehtoisesti
mitd tahansa sellaista ryhm&a ei tarvitse suojata, minka
jdlkeen mik& tahansa ei-toivottava suojaryhmd8 Q:ssa,
Ar:ssd, R’:ssa tai R’:ssa poistetaan tavanomaisilla mene-

telmilla.
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Sopiva korvattavissa oleva ryhm& Z on esimerkiksi
halogeeni- tai sulfonyylioksiryhm&, esimerkiksi fluori-,
kloori-, bromi-, jodi-, metaanisulfonyylioksi- tai toluee-
ni-p-sulfonyylioksiryhma.

Sopiva emds kytkemisreaktioon on esimerkiksi alka-
li- +tai maa-alkalimetallikarbonaatti, (1-4C)alkoksidi,
hydroksidi tai hydridi, esimerkiksi natriumkarbonaatti,
kaliumkarbonaatti, natriumetoksidi, natriumbutoksidi, nat-
riumhydroksidi, kaliumhydroksidi, natriumhydridi tai ka-
liumhydridi, tai organometallinen emds, sellainen Kkuten
(1-4C)alkyylilitium, esimerkiksi n-butyylilitium. Kytke-
misreaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti sopivassa
inertissd liuottimessa tai laimentimessa, esimerkiksi N, N-
dimetyyliformamidissa, N,N-dimetyyliasetamidissa, N-metyy-
lipyrrolidin-2-onissa, dimetyylisulfoksidissa, asetonissa,
1,2-dimetoksietaanissa tai tetrahydrofuraanissa ja lamp&-
tilassa, joka vaihtelee, esimerkiksi v&alilla 10 - 150 °C,
edullisesti 100 °C:ssa tai sen l&hella.

Edullisesti reaktio voidaan suorittaa sopivan kata-
lyytin l&8snd ollessa, esimerkiksi metallisen katalyytin,
esimerkiksi palladium(0) tai kupari(I), sellainen kuten
tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium, kuparikloridi tai
kuparibromidi.

Sopiva suojaryhmd& amino- tai alkyyliaminoryhmélle
on esimerkiksi asyyliryhma, esimerkiksi (2-4C)alkanoyyli-
ryhmd (erityisesti asetyyli), (1-4C)alkoksikarbonyyliryhma
(erityisesti metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli tai tert-
butoksikarbonyyli), aryylimetoksikarbonyyliryhmd (erityi-
sesti bentsyylioksikarbonyyli) tai aroyyliryhma (erityi-
sesti bentsoyyli). Suojauksen poisto-olosuhteet edelld
mainituille suojaryhmille valtté@mdttada vaihtelevat suoja-
ryhmdn valinnan mukaisesti. Ndin ollen esimerkiksi asyyli-
ryhmé, sellainen kuten alkanoyyli tai alkoksikarbonyyli,
tai aroyyliryhm& voidaan poistaa, esimerkiksi hydrolyysil-

18 sopivalla emdkselld, sellaisella kuten alkalimetalli-
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hydroksidilla, esimerkiksi litium- tai natriumhydroksidil-
la. Vaihtoehtoisesti asyyliryhm&, sellainen Kkuten tert-
butoksikarbonyyliryhmé& voidaan poistaa, esimerkiksi ké&sit-
telemdlld sopivalla hapolla, sellaisella kuten vetyklori-
di-, rikki- tai fosforihapolla tai trifluorietikkahapolla,
ja aryylimetoksikarbonyyliryhméd, sellainen kuten bentsyy-
lioksikarbonyyliryhmd, voidaan poistaa, esimerkiksi hyd-
raamalla katalyytin 1&8sn& ollessa, sellaisen kuten palla-
diumhiilella.

Sopiva suojaryhm& hydroksiryhm&lle on esimerkiksi
asyyliryhmd, esimerkiksi (2-4C)alkanoyyliryhmd (erityi-
sesti asetyyli), aroyyliryhmd (erityisesti bentsoyyli) tai
aryylimetyyliryhmd8 (erityisesti bentsyyli). Suojaryhmén
poisto-olosuhteet edelld mainituille suojaryhmille vaihte-
levat v&ltt&mattd suojaryhmdn wvalinnan mukaisesti. N&in
ollen esimerkiksi asyyliryhmd, sellainen kuten alkanoyy-
1i, tai aroyyliryhm& voidaan poistaa, esimerkiksi hydro-
lyysilld sopivalla emdkselld, sellaisella kuten alkalime-
tallihydroksidilla, esimerkiksi litium- tai natriumhydrok-
sidilla. Vaihtoehtoisesti aryylimetyyliryhm&, sellainen
kuten bentsyyliryhm&d, voidaan poistaa, esimerkiksi hydraa-
malla katalyytin ldsn8 ollessa, sellaisen kuten palladium-
hiilella.

Kaavan Q-A'-X'-H ja kaavan II mukaiset l&htoaineet
voidaan saada orgaanisen kemian vakiomenetelmill&. Sel-
laisten ldhtdaineiden valmistus kuvataan liitteend olevis-
sa ei-rajoittavissa esimerkeissd, jotka tarjotaan wvain
havainnollistamisen vuoksi.

Edullisesti kaavan II, jossa Z:1la, Ar:11&, R':114,
R’:1la ja R’:1la on edells maaritellyt merkitykset, mukai-
sia véalituotteita voidaan saada kaavan Z-Ar-Y mukaisten
yhdisteiden kautta, missd kaavassa Z:1la ja Ar:11& on
edelld kuvatut merkitykset, ja Y on, esimerkiksi halogee-
ni-

formyyli-, alkanoyyli-, nitriili- tai alkoksikarbo-

’

nyyliryhm&, kuten kuvataan liitteend olevassa kaavio I:sséd



10

15

20

25

30

19

(esitetddn myShemmin). N&din ollen esimerkiksi liittend
olevissa ei-rajoittavissa esimerkeissd kuvataan, kuinka
kaavan Z-Ar-Y, jossa Y on halogeeniryhmd, mukainen yhdiste
muunnetaan kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi.

Ymmédrretddn myds, ettd kaavan I1I mukainen valituo-
te voidaan edullisesti saada edelld madritellystd kaavan
Z-Ar-Y mukaisesta yhdisteestd&, kaddntamalld pdinvastaiseen
jdrjestykseen ryhmien R? ja R® liittaminen, jota kdytetsan
kaaviossa I.

(b) Kaavan III mukaisen vhdisteen alkylointi, edul-
lisesti sopivan emdksen, kuten edelld on madritelty, las-
nd ollessa, kaavan Q-A'-Z mukaisen yvhdisteen kanssa, jossa
Z on korvattavissa oleva ryhm&, kuten edelld on kuvattu;
edellyttéen( ettd kun Q:ssa, Ar:ssd, R’:ssa tai R’:ssa on
amino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhm&, niin mik& tahansa
amino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhm& voidaan suojata
tavanomaisella suojaryhm8ll& Kuten edelld on mdadritelty
tai vaihtoehtoisesti mit8 tahansa sellaista ryhmdd ei tar-
vitse suojata, mink& jalkeen mik& tahansa ei-toivottava
suojaryhmd Q:ssa, Ar:ssd, R°:ssa tai R’:ssa poistetaan ta-
vanomaisilla menetelmillé&.

Alkylointireaktio suoritetaan edullisesti sopivassa
inertissd liuottimessa kuten edelld on m&dritelty ja l&m-
pbtilassa, joka vaihtelee esimerkiksi 10 - 150 °C, edulli-
sesti 100 °C:ssa tai l&helld. Reaktio voidaan edullisesti
suorittaa sopivan katalyytin, kuten edelld on m&ddritelty,
lasnd ollessa.

Kaavojen Q-A'-Z ja II mukaisia lahtSaineita voidaan
saada orgaanisen kemian vakiomenetelmilld. Sellaisten l&h-
tdaineiden valmistus kuvataan liitteend olevissa ei-ra-
joittavissa esimerkeissd, jotka tarjotaan vain havainnol-
listamiseksi. Vaihtoehtoisesti tarpeelliset 1l&httaineet
ovat saatavissa liitteend olevan Kaavion II (esitetdan

mybhemmin) mukaisiin menetelmiin verrattuna analogisilla



10

15

20

25

30

35

20

menetelmilld tai niiden muunnelmilla, jotka kuuluvat or-
gaanisen kemistin vakiotaitoihin.

Sopiva suojaryhma R*, kuten kaavio II:ssa kdytetdan,
on mikd& tahansa sellaisista ryhmist&, jotka alalla tunne-
taan, ja kd@sittdd minkd@ tahansa sopivan suojaryhmdn kuten
edelld on md@dritelty. Esimerkkejd sellaisista ryhmistd an-
netaan Kkaaviossa I1I. Olosuhteet sellaisten suojaryhmien
liittédmiselle ja poistolle kuvataan orgaanisen kemian ta-
vallisissa oppikirjoissa, sellaisessa kuten esimerkiksi
"Protective Groups in Organic Synthesis”, T.W. Green (J.
Wiley and Sons, 1981).

(c) Kaavan IV mukaisen yhdisteen alkylointi, edul-
lisesti sopivan emdksen, kuten edelld on mé&ritelty, lé&s-
nd ollessa kaavan R'-Z, jossa R':114 ja Z:1lla on edella
md8dritellyt merkitykset, Kkanssa; edellyttden, ettd kun
Q:ssa, Xlzssé, Ar:ssa, R’:ssa tai R’:ssa on amino-, imino-,
alkyyliamino- tai hydroksiryhm&, niin mik& tahansa amino-,
imino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhm& voidaan suojata
tavanomaisella suojaryhm&lld tai vaihtoehtoisesti mitéd ta-
hansa sellaista ryhm&8a ei tarvitse suojata, minka& jal-
keen mik& tahansa ei-toivottava suojaryhmd Q:ssa, X':ss4,
Ar:ssid, R’:ssa tai R’:ssa poistetaan tavanomaisilla mene-
telmilla.

Sopiva suojaryhm& iminoryhmédlle on esimerkiksi miké&
tahansa edelld md&dritellyistd suojaryhmistd amino- tai al-
kyyliaminoryhm&lle.

Kaavan IV mukainen tertiddrinen alkoholil&htdaine
voidaan saada orgaanisen kemian vakiomenetelmili&. Edulli-
sesti, ja kuten liitteend olevassa Kaaviossa III (esite-
td&n mybhemmin) kuvataan, kaavan Q-ALJG—Ar-Y, jossa Q:11la,
A':11a, x':11a ja Ar:118 on edelld madritellyt merkitykset
ja Y on, esimerkiksi halogeeni-, formyyli-, alkanoyyli-,
nitriili- tai alkoksikarbonyyliryhm&, mukaisia v&lituot-
teita voidaan k&ytt&dad hyvaksi kaavan IV mukaisen tertiaa-

risen alkoholil&htOaineen valmistuksessa.



10

15

20

25

30

21

(d) Niiden kaavan I mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi, joissa yhdisteissad R' ja R? yhdess&d muodostavat
kaavan -A?-X?-A’- mukaisen ryhmin, joka yhdess&d happiatomin
kanssa, johon A on Kiinnittynyt, m&&rittelee renkaan, jos-
sa on 5 - 7 rengasatomia, ja jossa A’:1lla, X’:1la ja a%:lla
on edelld madritellyt merkitykset, ja jossa R’:1la on edel-
13 mé&sdritelty merkitys; kaavan V mukaisen yhdisteen sykli-
sointi reaktiossa sopivan aldehydin tai ketonin kanssa tai
sen hemiasetaalin tai asetaalin kanssa tai kaavan Z-A’-Z
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Z:1la on edelli
madritelty merkitys; edellyttden, ettd kun Q:ssa, X':ssi
tai Ar:ssd on amino-, imino-, alkyyliamino- tai hydroksi-
ryhmd, niin mik& tahansa amino-, imino-, alkyyliamino- tai
hydroksiryhm& suojataan tavanomaisella suojaryhmdlld, min-
kd jadlkeen mika& tahansa ei-toivottava suojaryhmd Q:ssa,
X':ssa tai Ar:ssa poistetaan tavanomaisilla menetelmills.

Kaavan V mukaisen yhdisteen syklisointi sopivan al-
dehydin tai ketonin kanssa tai sen hemiasetaalin tai ase-
taalin kanssa suoritetaan edullisesti sopivan hapon l&snéa
ollessa. Sopiva happo syklisointireaktiolle on esimerkiksi
epdaorgaaninen happo, sellainen kuten vetykloridi-, rikki-
tai fosforihappo, tai, esimerkiksi orgaaninen happo, sel-
lainen kuten p-tolueenisulfonihappo tai trifluorietikka-
happo. Syklisointireaktio suoritetaan edullisesti sopivas-
sa inertissd liuottimessa tai laimentimessa, esimerkiksi
1,2-dimetoksietaanissa tai tetrahydrofuraanissa. Edulli-
sesti reaktio suoritetaan kéayttden sopivaa aldehydid tai
ketonia tai niiden hemiasetaali- tai asetaalijohdannaista
sekd reaktanttina ettd laimentimena. Syklisointi on teho-
kas la@mpbtilassa, joka vaihtelee, esimerkiksi v&lilla 20 -
150 °C, edullisesti laimentimen tai liuottimen kiehumis-
pisteessd tai ldhelld sita.

Kaavan V mukaisen vhdisteen syklisointi kaavan

Z-A’-Z mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan edullisesti
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sopivan emdksen, kuten edelld on md8dritelty, 1l&sn& ol-
lessa.

Kaavan V mukainen tertiaarinen alkoholildhtbaine
voidaan saada orgaanisen kemian vakiomenetelmilld. Edul-
lisesti ja kuten liitteen& olevassa kaaviossa IV (esite-
t44n mybhemmin) kuvataan, kaavan Q-A'-X'-Ar-Y, jossa Q:1lla,
A':11a, X':11&, Ar:114 ja Y:114 on edelld md&ritellyt mer-
kitykset, mukaisia v&@lituotteita voidaan k&dyttd hyvaksi
kaavan V mukaisen tertiaarisen alkoholildhtdaineen val-
mistuksessa.

(e) Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa kaavassa X' on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhmd, jossa
R?’ ja R® yhdessi muodostavat kaavan -A?-X?’-A’- mukaisen ryh-
mdn ja X°? on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhm& tai jossa R?
ja R? yhdess& muodostavat kaavan -A’-X’-A’- mukaisen ryhmé&n
ja X? on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhm&, kaavan I mukaisen
vhdisteen oksidointi, jossa kaavassa X' on tioryhm&, jossa
R’ ja R® yhdessa muodostavat kaavan -A’-X*-A*- mukaisen ryh-
mdn ja X* on tioryhm&d tai jossa R' ja R? yhdessd muodostavat
kaavan -A’-X’-A’- mukaisen ryhmdn ja X’ on tioryhmi.

Sopiva hapettava aine on, esimerkiksi mik& tahansa
alalla tunnettu aine tion hapettamiseksi sulfinyyliksi ja/
tai sulfonyyliksi, esimerkiksi vetyperoksidi, perhappo
(sellainen kuten 3-klooriperoksibentsoe- tai peroksietik-
kahappo), alkalimetalliperoksisulfaatti (sellainen kuten
kaliumperoksimonosulfaatti), kromitrioksidi tai kaasu-
mainen happi platinan ldsnd ollessa. Hapetus suoritetaan
vleens& niin lievissd olosuhteissa kuin mahdollista ja ha-
pettavan aineen vaadittavan stokiometrisen mddrdn kanssa
yvlihapettumisen riskin ja muiden funktionaalisten ryhmien
vaurioiden va8hentédmiseksi. Yleensd reaktioc suoritetaan so-~
pivassa liuottimessa tai laimentimessa, sellaisessa kuten
metyleenikloridissa, kloroformissa, asetonissa, tetrahyd-
rofuraanissa tai tert-butyylimetyylieetterissd ja l&mpoti-

lassa, esimerkiksi ymp&ristdin lampdtilassa tai 18helld
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sitd, joka vaihtelee v&lilla 15 - 35 °C. Kun vaaditaan
vhdiste, jossa on sulfinyyliryhm8, voidaan my8s k&yttaa
heikompaa hapettavaa ainetta, esimerkiksi natrium- tai
kaliummetaperiodaattia, edullisesti polaarisessa liuotti-
messa, sellaisessa kuten etikkahapossa tai etanolissa.
Ymmirretdsdn, ettd kun vaaditaan kaavan I mukainen yhdiste,
joka sisdltdd sulfonyyliryhm&n, se voidaan saada hapetta-
malla vastaava sulfinyyliyhdiste kuten my6s vastaava tio-
yvhdiste.

(f) Kaavan I mukaisten yvhdisteiden valmistamiseksi,
joissa yhdisteissd Ar:sséd on alkanoyyliaminosubstituentti,
kaavan I mukaisen yhdisteen asylointi, jossa Kkaavassa
Ar:ss8 on aminosubstituentti.

Sopiva asyloiva aine on esimerkiksi mik& tahansa
alalla tunnettu aine aminon asyloimiseksi asyyliaminoksi,
esimerkiksi asyylihalidi, esimerkiksi (2-6C)alkanoyyliklo-
ridi tai -bromidi sopivan emdksen ldsnd ollessa, alkaani-
happoanhydridi, esimerkiksi (2-6C)alkaanihappoanhydridi
tai alkaanihapon seka-anhydridi, esimerkiksi seka-anhydri-
di, joka on muodostettu saattamalla alkaanihappo reagoi-
maan (1-4C)alkoksikarbonyylihalidin, esimerkiksi (1-4C)al-
koksikarbonyylikloridin, kanssa sopivan emdksen l&snd ol-
lessa. Yleensd reaktio suoritetaan sopivassa liuottimessa
tai laimentimessa, sellaisessa kuten metyleenikloridissa,
asetonissa, tetrahydrofuraanissa tai tert-butyylimetyyli-
eetterissd ja lampotilassa, esimerkiksi ympdriston lam-
pétilaséa tai l1l&helld sitd, joka vaihtelee wv&lilld 15 -
35 °C. Sopiva emds, kun se vaaditaan, on, esimerkiksi py-
ridiini, 4-dimetyyliaminopyridiini, trietyyliamiini, etyy-
lidi-isopropyyliamiini, N-metyylimorfoliini, alkalimetal-
likarbonaatti, esimerkiksi kaliumkarbonaatti, tai alkali-
metallikarboksylaatti, esimerkiksi natriumasetaatti.

(g) Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa kaavassa Q:ssa on alkyyli- tai substituoitu alkyyli-

substituentti kdytettdvissd olevassa typpiatomissa, tai
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jossa Ar:ssd on alkoksi- tai substituoitu alkoksisubsti-
tuentti, kaavan I mukaisen yhdisteen alkylointi, jossa
kaavassa Q:ssa on vetyatomi mainitussa kédytettdvissa ole-
vassa typpiatomissa tai jossa Ar:ssd8 on hydroksisubsti-
tuentti.

Sopiva alkyloiva aine on esimerkiksi mik&@ tahansa
alalla tunnettu aine kdytett&vissad olevan typpiatomin al-
kyloimiseksi tai hydroksin alkoksiksi tai substituoiduksi
alkoksiksi, esimerkiksi alkyyli- tai substituoitu alkyyli-
halidi, esimerkiksi (1-6C)alkyylikloridi, -bromidi tai
-jodidi tai substituoitu (1-4C)alkyylikloridi, -bromidi
tai -jodidi, sopivan emdksen l&snd ollessa. Sopiva emés
alkylointireaktioon on, esimerkiksi alkali- tai maa-alka-
limetallikarbonaatti, natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi,
natriumhydridi tai kaliumhydridi. Alkylointireaktio suori-
tetaan edullisesti sopivassa inertissd liuottimessa tai
laimentimessa, esimerkiksi N,N-dimetyyliformamidissa, di-
metyylisulfoksidissa, asetonissa, 1,2-dimetoksietaanissa
tai tetrahydrofuraanissa ja lampdtilassa, joka vaihtelee,
esimerkiksi valilld 10 - 150 °C, edullisesti ympariston
lampotilassa tai ldhelld sitsi.

(h) Niiden kaavan I mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi, jossa kaavassa Q:ssa on yksi tai kaksi tiokso-
substituenttia, reaktiolla kaavan I, jossa Q:ssa on yksi
tai kaksi oksosubstituenttia, mukaisen bisyklisen hetero-
syklisen yhdisteen ja tiationireagenssin valilla, sellai-
sella, ettd kukin oksosubstituentti muunnetaan tioksosubs-
tituentiksi; edellyttsen, ettd kun Q:ssa, X':ssd, Ar:ssa,
R’:ssa tai R’:ssa on amino-, imino-, alkyyliamino- tai hyd-
roksiryhm&, niin mik& tahansa sellainen ryhm& voidaan suo-
jata tavanomaisella suojaryhmdlla +tai wvaihtoehtoisesti
mitd tahansa sellaista ryhm&& ei tarvitse suojata, mink&
jdlkeen mik& tahansa ei-toivottava suojaryhmd@ Q:ssa,
X':ssd, Ar:ssd, R’:ssa ja R’:ssa poistetaan tavanomaisilla

menetelmilla.
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Sopiva tiationireagenssi on esimerkiksi mik& tahan-
sa alalla tunnettu aine oksoryhmé&n muuntamiseksi tiok-
soryhmdksi, sellainen Kuten, esimerkiksi 2,4-bis(4-me-
toksifenyyli)-1,3-ditia-2,4-difosfetaani-2,4-disulfidi
(Lawesson's Reagent) tai fosforipentasulfidi. Tiationi-
reaktio suoritetaan yleensd tiationireagenssin vaaditun
stokiometrisen mddradn kanssa muiden funktionaalisten ryh-
mien vaurioiden riskin v&hentémiseksi. Yleensd reaktio
suoritetaan sopivassa liuottimessa tai laimentimessa, sel-
laisessa kuten tolueeni, ksyleeni tai tetrahydrofuraani,
ja lampodtilassa, esimerkiksi liuvottimen tai laimentimen
palautusjadhdytysléampdtilassa tai 18helld sitd, joka vaih-
telee v&alilla 65 - 150 °C.

Kun vaaditaan kaavan I mukaisen uuden yhdisteen
farmaseuttisesti hyvéksyttéva suola, se voidaan saada esi-
merkiksi mainitun yhdisteen reaktiolla sopivan hapon tai
emaksen kanssa kayttden tavanomaista menetelmdd. Kun vaa-
ditaan optisesti aktiivinen muoto kaavan I mukaisesta yh-
disteestd, se voidaan saada suorittamalla yksi edelld ku-
vatuista menetelmistd kdyttden optisesti aktiivista 18hto-
ainetta tai mainitun yhdisteen raseemisen muodon resoluu-
tiolla k&yttden tavanomaista menetelmda.

Monet t&dssd madritellyt wvdlituotteet owvat uusia,
esimerkiksi kaavojen IV ja V mukaiset, ja ne tarjotaan
keksinntn lisdpiirteena.

Kuten aikaisemmin on esitetty, kaavan I mukaiset
uudet yhdisteet ovat 5-LO-entsyymin inhibiittoreita. Taméan
inhibition vaikutukset voidaan osoittaa kdyttden yhta tai
useampaa alla esitetyistd vakiomenetelmista:

a) In vitro -spektrofotometrinen entsyymin maari-
tys- systeemi, joka arvioi koeyhdisteen inhibitoriset omi-
naisuudet soluvapaassa systeemissd kdyttden 5-LO:ta, joka
on eristetty marsujen neutrofiileistd, ja kuten D. Aharony
ja R.L. Stein kuvaavat julkaisussa (J. Biol. Chem., 1986,
261(25), 11512 - 11519). Tam& koe tarjoaa mitan koeyhdis-
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teen sisdisille inhibitorisille ominaisuuksille liukoista
5-L0O:ta kohtaan ekstrasellulaarisessa ymp&ristédssa.

b) In vitro -mddrityssysteemi, johon sis&ltyy koe-
vyhdisteen inkubointi heparinisoidun ihmisen veren kanssa
ennen altistusta kalsium-ionifori A23187:11le ja sitten
mittaamalla epdsuorasti inhibitoriset wvaikutukset 5-LO:ta
kohtaan madarittédmdlld LTB,:n md&drd kdyttden spesifisid ra-
dioimmunoanalyysej&, joita Carey ja Forder kuvaavat (F.
Carey ja R.A. Forder, Prostaglandins, Leukotrienes Med.,
1986, 22, 57; Prostaglandins, 1984, 28, 666; Brit. J.
Pharmacol. 1985, 84, 34P), joka k&sittdad proteiini-LTB,-
konjugaatin k&ytdn, joka on valmistettu kdyttden menetel-

mdd, jonka Young et alia ovat kuvanneet (Prostaglandins,
1983, 26(4), 605 - 613). Koeyhdisteen vaikutukset syklo-

oksygenaasientsyymiin (joka sisdltyy vaihtoehtoiseen ara-
kidonihapon metaboliseen reittiin ja aiheuttaa prostaglan-
diinien, tromboksaanien ja niihin liityvien metaboliittien
kehittymisen) voidaan mitata samaan aikaan kdyttden spesi-
fistd radioimmunoanalyysié& tromboksaani-B,:1le (TxB,), jon-
ka Carey ja ja Forder ovat kuvanneet (ks. edelld). Tama
koe tarjoaa myds osoituksen koeyhdisteen wvaikutuksista
5-L0O:ta ja myds syklo-oksygenaasia kohtaan proteiinien ja
verisolujen l&snd& ollessa. Se sallii inhibitorisen wvaiku-
tuksen selektiivisyyden arvioimisen 5-LO:ta tai syklo-
oksygenaasia kohtaan.

c) Ex vivo -md&drityssysteemi, joka on edelld ol-
leen b)-kohdan mukaisen menetelmén muunnelma ja joka ké&-
sittdda koeyhdisteen antamisen (tavallisesti oraalisesti
suspensiona, joka on valmistettu lis&8&m&lld koeyhdisteen
liuosta dimetyylisulfoksidissa karboksimetyyliselluloo-
saan), verindytteen ottamisen, heparinisoinnin, altistuk-
sen A23187:1le ja LTB,:n ja TxB,:n radioimmunoanalyysin.
Tama koe tarjoaa osoituksen koeyhdisteen hydtyosuudesta

5-L0:n tai syklo-oksygenaasin inhibiittorina.
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d) In vitro -mé&rityssysteemi, joka k&sitt&dd koeyh-
disteen inhibitoristen ominaisuuksien mittaamisen LTC,:n ja
PGE,:n vapautumiseen, joka on indusoitu tsymosaanilla hii-
ren peritoneaalisissa makrofaageissa kayttden Humes'n me-

netelmdda (J.L. Humes et alia, Biochem. Pharmacol., 1983,

32, 2319 - 2322) ja tavanomaisia radioimmunoanalyysisys-
teemejad LTC,:n ja PGE,:n mittaamiseksi. T&m& koe tarjoaa
osoituksen inhibotorisista vaikutuksista 5-LO:ta ja syklo-
oksygenaasia kohtaan ei-proteiinipitoisessa systeemissa.
e) In vivo -systeemi kdsittden koeyhdisteen inhi-
boivan vaikutuksen mittaamisen arakidonihapon aiheuttamaa
inflammatorista vastetta kohtaan kanin ihomallissa, jonka
D. Aked et alia ovat kehittédneet (Brit. J.Pharmacol.,
1986, 89, 431-438). Tam&d koe tarjoaa in vivo mallin 5-LO-

inhibiittoreille, jotka annetaan topikaalisesti tai oraa-
lisesti.

f) In vivo -systeemi k&sittden oraalisesti tai int-
ravenoosisesti annetun koeyhdisteen vaikutusten mittaami-
sen leukotrieenistd riipuvassa bronkokonstriktiossa, joka
on indusoitu antigeenialtistuksella marsuissa, joille on
ennalta annettu antihistamiinia (mepyramiini), B-adrener-
ginen blokkaava aine (propranolcli) ja syklo-oksygenaasi-
inhibiittori (indometasiini) k&yttden W.H. Anderson et

alia'n menetelmdd (British J. Pharmacology, 1983, 78(1),

67 - 574). Té&md8 Koe tarjoaa edelleen in vivo -kokeen 5-LO-
inhibiittorien havaitsemiseksi.

g) In vivo -systeemi k&sittd@en oraalisesti annetun
koeyhdisteen vaikutukset LTB,:n vapautumiseen, joka on in-
dusoitu tsymosaanilla ilmapussissa, joka on luotu urosrot-
tien sel&n subkutaaniseen kudokseen. Rotat nukutetaan ja
ilmapussit muodostetaan injektoimalla steriili& ilmaa
(20 ml). Toinen ilmainjektio (10 ml) annetaan samoin 3
pdivan kuluttua. 6 p&divan kuluttua alkuperdisestd ilmain-
jektiosta annetaan koeyhdiste (tavallisesti oraalisesti

suspensiona, joka on valmistettu lisdamdlld koeyhdisteen
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livuos dimetyylisulfoksidissa hydroksipropyylimetyylisel-
luloosaan), jota seuraa pussinsisdinen injektio tsymosaa-
nia (1 ml 1 % suspensio fysiologisessa suolaliuoksessa).
3 tunnin kuluttua rotat tapetaan, ilmapussit huuhdellaan
fysiologisella suolaliuoksella ja edella kuvattua radioim-
munoanalyysid kdytetd&dn LTB,:n mddritté&miseksi huuhteissa.
Tamd koe tarjoaa osoituksen inhibitorisista vaikutuksista
5-LO:ta kohtaan inflammatorisessa ymparisttssi.

Vaikka kaavan I mukaisten yhdisteiden farmakologi-
set ominaisuudet vaihtelevat rakenteellisten muutosten
mukaisesti, kuten on oletettavissa, yleensd kaavan I mu-
kaisilla yhdisteilld on 5-LO-inhibitorisia wvaikutuksia
seuraavilla konsentraatioilla tai annoksilla yhdessid tai
useammassa edelld kuvatuista kokeista a) - f):

Koe a): IC,, vdlilla, esimerkiksi 0,01 - 30 uM;

Koe b): IC,, (LTB,) v&lilla, esimerkiksi 0,01 -
40 puM IC,, (TxB,) vdlilld, esimerkiksi 40 - 200 uM;

Koe c): oraalinen ED;, vdlilld, esimerkiksi 0,1 -
100 mg/kg:

Koe d): IC,, (LTC,) wv&lilla, esimerkiksi 0,001 -
1 pM, IC,, (PGE,) v&lills, esimerkiksi 20 - 1 000 pM;

Koe e): tulehduksen inhibitio v&lilla, esimerkiksi

0,3 - 100 pg intradermaalisesti;

Koe f): ED,, v&lill&, esimerkiksi 0,5 - 10 mg/kg
i1.v.;

Koe g): oraalinen ED,,(LTB,) v&lilla, esimerkiksi
0,1 - 50 mg/kg.

Avointa toksisuutta tai muita epadsuotuisia vaiku-
tuksia ei ole lasnd kokeissa c), e), f) ja/tai g), kun
kaavan I mukaisia yhdisteitd annetaan niiden minimi inhi-
bitorisen annoksen tai konsentraation useina monikertoina.

N&din ollen esimerkin avulla yhdisteella 4-[5-fluo-
ri-3-(2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsok-
satsin-7-yylimetoksi)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraani
on IC;, 0,05 pM LTB,:1le kokeessa b) ja oraalinen ED,,
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1,5 mg/kg versus LTB, kokeessa g); yhdisteelld 4-[5-fluori-
3-(4-metyyli-3-0okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsin-7-
yylimetoksi)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraani on IC,,
0,04 pM LTB,:1lle kokeessa b) ja oraalinen ED,, 0,4 mg/kg
versus LTB, kokeessa g); yhdisteelld 4-[5-fluori-3-(4-me-
tyyli-3-tiokso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli-
tio)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraani on IC,, 0,3 M
LTB,:1le kokeessa b) ja oraalinen ED., 1,5 mg/kg versus LTB,
kokeessa g); ja yhdisteelld 4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-
okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-
4-metoksitetrahydropyraani on IC,, 0,05 pM LTB,:1lle kokeessa
b) ja oraalinen ED,, 0,15 mg/kg versus LTB, kokeessa g).
Yleensd kaavan I mukaisilla yhdisteilld, jotka ovat eri-
tyisen edullisia, on IC,, < 1lpuM LTB,:lle kokeessa b) ja
oraalinen ED,, < 100 mg/kg LTB,:1le kokeissa c) ja/tai g).

Nam& yhdisteet ovat esimerkkej& keksinndn mukaisis-
ta yhdisteistd, jotka osoittavat selektiivisid inhibitori-
sia ominaisuuksia 5-LO:1le wvastoin kuin syklo-oksygenaa-
sille, joiden selektiivisten ominaisuuksien oletetaan an-
tavan parempia terapeuttisia ominaisuuksia, esimerkiksi
gastrointestinaalisten sivuvaikutusten, jotka liityvat
usein syklo-oksygenaasi-inhibiittoreihin, sellaiseen kuten
indometasiiniin, v&heneminen tai puuttuminen.

Keksinndn lis@piirteen mukaisesti tarjotaan farma-
seuttinen koostumus, joka kdsittad kaavan I mukaisen bi-
syklisen heterosyklisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyvédksyttdvdn suolan yhdessd farmaseuttisesti hyvaksyttéa-
van laimentimen tai kantajan kanssa.

Koostumus voi olla muodossa, joka sopii oraaliseen
k8yttdon, esimerkiksi tablettina, kapselina, vesipitoisena
tai 6l1jypitoinen liuoksena, suspensiona tai emulsiona; to-
pikaaliseen kayttdon, esimerkiksi rasvana, voiteena, gee-
1lind tai vesipitoisena tai 6ljymdisend liuoksena tai sus-
pensiona; nasaaliseen kayttdodn, esimerkiksi nuuskana, ne-

ndsuihkeena tai nen&dtippoina; vaginaaliseen tai rektaali-
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seen kayttddn, esimerkiksi per&puikkona; inhalaatiolla
annettavaksi, esimerkiksi hienojakoisena jauheena tai nes-
temdisend aerosolina; sublinguaaliseen tai bukkaaliseen
kdyttddn, esimerkiksi tablettina tai kapselina; tai paren-
teraaliseen kdyttoon (kd@sittd@en intravenoosin, subkutaani-
sen, intramuskulaarisen, intravaskulaarisen tai infuu-
sion), esimerkiksi steriilin& vesipitoisena tai 6ljym&i-
send liuoksena tai suspensiona. Yleensd edelld mainitut
koostumukset voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla
kdyttden tavanomaisia tadyteaineita.

Aktiivisen ainesosan mddrad (joka on kaavan I mukai-
nen bisyklinen heterosyklinen yhdiste tai sen farmaseut-
tisesti hyvédksyttdvd suola), joka yhdistetddn yhden tai
useamman tdyteaineen kanssa yksittdisen annosmuodon val-
mistamiseksi, vaihtelee vdlttam&ttd riipuen hoidettavasta
is8@nndstd ja erityisestd@ annostelureitistd. Esimerkiksi
koostumus, joka on tarkoitettu oraaliseen annosteluun ih-
misille, sis&ltda yleensd, esimerkiksi 0,5 mg - 2 g aktii-
vista ainetta yhdistettynd sopivan ja tarkoituksenmukaisen
madran kanssa téyteainetta, joka m&&rd voi vaihdella noin
5 - noin 98 % koko koostumuksen painosta. Yksikk&annosmuo-
dot sis8dltédvdt yleensd noin 1 mg - noin 500 mg aktiivista
ainesosaa.

Keksinndn lisdpiirteen mukaisesti tarjotaan kaavan
I mukainen bisyklinen heterosyklinen yhdiste tai sen far-
maseuttisesti hyvéksyttdvd suola kaytettdvadksi hoitomene-
telmdssd ihmis- tai eldinruumiin terapiassa.

Keksintd késitt&dd myds menetelmédn sairaustilan tai
lddketieteellisen tilan hoitoon, jonka tilan valittasa yk-
sistddn tai osittain yksi tai useampi leukotrieeni, mika
kdsittd& tehokkaan mdidran antamisen aktiivista ainesosaa,
kuten edelld8 on m&dritelty, sellaista hoitoa vaativalle
lamminveriselle el&dimelle. Keksint® tarjoaa myOs sellaisen

aktiivisen ainesosan k&yton uuden lddkkeen valmistuksessa
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kaytettdvdksi leukotrieenien v&littédm&sss8 sairaudessa tai
ld8ketieteellisessd tilassa.

Kaavan I mukaisen yhdisteen annoksen koko terapeut-
tiseen tai profylaktiseen kdyttdodn vaihtelee luonnollises-
ti olosuhteiden luonteen ja vakavuuden, eldimen tai poti-
laan i&n ja sukupuolen ja annostusreitin mukaan l&&ketie-
teessd hyvin tunnettujen periatteiden mukaisesti. Kuten
edelld on mainittu, kaavan I mukaiset yhdisteet ovat hyo-
dyllisid niiden allergisten ja inflammatoristen tilojen
hoidossa, jotka johtuvat yksist&&n tai osittain arkidoni-
hapon metaboliittien, jotka syntyvédt lineaarisella reitil-
18 (5-LO:n katalysoima), ja erityisesti leukotrieenien,
joiden tuotantoa 5-LO v&alitt&d, vaikutuksista. Kuten edel-
18 on mainittu, sellaiset tilat ké&dsittavadt esimerkiksi
astmaattiset tilat, aliergiset reaktiot, allergisen rinii-
tin, allergisen shokin, psoriasiksen, atooppisen dermatii-
tin, tulehdusluonteiset kardiovaskulaariset ja kerebrovas-
kulaariset h&risét, artriittisen ja inflammatorisen nivel-
sairauden ja inflammatoriset suolisairaudet.

Kaytettdessd kaavan I mukaista yhdistettd terapeut-
tisiin tai profylaktisiin tarkoituksiin se annetaan yleen-
sd8 niin, ettad saadaan p&divittdinen annos valillsd, esimer-
kiksi 0,5 mg - 75 mg per ruumiin paino-kg annettuna tar-
vittaessa jaettuina annoksina. Yleensd annetaan pienempid
annoksia, kun k&8ytetddn parenteraalista reittid. N&in ol-
len esimerkiksi intravenoosiseen annosteluun kdytetdén
vleensd annosta, joka vaihtelee, esimerkiksi 0,5 mg -
30 mg per ruumiin paino-kg. Samoin inhalaatiolla annoste-
luun k&ytet&8&8n annosta, joka vaihtelee, esimerkiksi 0,5 -
25 mg per ruumin paino-kg.

Vaikka kaavan I mukaiset yhdisteet ovat ensisijai-
sesti arvokkaita terapeuttisina aineina kaytettavadksi lam-
minverisissd eldimissad (k&dsittden ihmisen), ovat ne myds
hybdyllisid, milloin tahansa tarvitaan 5-LO-entsyymin in-

hibointia. N&in ollen ne ovat hyddyllisia farmakologisina
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standardeina kdytettédvaksi uusien biologisten kokeiden ke-
hittamisessd ja uusien farmakologisten aineiden etsimi-
sesséa.

Niiden vaikutusten johdosta leukotrieenien tuotan-
toon kaavan I mukaisilla yhdisteilld on tiettyja sytopro-
tektiivisia vaikutuksia, esimerkiksi ne ovat hyodyllisia
tiettyjen ep8edullisten gastrointestinaalisten wvaikutus-
ten, jotka ovat syklo-oksygenaasia inhiboivien ei-steroi-
disten anti-inflammatoristen aineiden (NSAIA), sellaisten
kuten indometasiini, asetyylisalisyylihappo, ibuprofeeni,
sulindaakki, tolmetiini ja piroksikaami, aiheuttamia, v&-
hentédmisess& tai suppressoinnissa. Edelleen kaavan I mu-
kaisen 5-LO-inhibiittorin antaminen yhdess& NSAIA:n kanssa
voi johtaa jdlkimm&disen aineen md&dran, joka tarvitaan
tuottamaan terapeuttinen vaikutus, pienenemiseen n&in va-
hentden ep8edullisten sivuvaikutusten todenndkdisyyttéa.
Keksinndn lis8piirteen mukaisesti tarjotaan farmaseuttinen
koostumus, joka késittd& kaavan I mukaisen bisyklisen he-
terosyklisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvdan suolan kuten edelld on m&dritelty yhdesséd tai sekoi-
tettuna syklo-oksygenaasia inhiboivan ei-steroidisen anti-
inflammatorisen aineen (sellaisen kuten edelld on mainit-
tu) ja farmaseuttisesti hyvédksyttdvan laimentimen tai kan-
tajan kanssa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden sytoprotektiiviset
vaikutukset voidaan osoittaa, esimerkiksi standardilla la-
boratoriomallilla, joka maadritt&d suojauksen indometasii-
nilla tai etanolilla indusoidun ruuansulatuskanavan ulse-
roitumista vastaan rotilla.

Keksinndén mukaiset koostumukset voivat lis&ksi si-
s81t88 yhden tai useamman terapeuttisen tai profylaktisen
aineen, jonka tiedet&&n olevan arvokas hoidettavassa sai-
raudessa. N&in ollen esimerkiksi tunnettu verihiutaleit-
ten aggregaation inhibiittori, hypolipeeminen aine, anti-

hypertensiivinen aine, B-adrenerginen blokkaaja tai vaso-
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dilaattori wvoi hyddyllisesti myds olla 1l&8sn8 keksinndn
mukaisessa farmaseuttisessa koostumuksessa kaytettaviksi
sydédn- tai verisuonisairauden tai tilan hoidossa. Samoin
esimerkin avulla antihistamiini, steroidi (sellainen kuten
beklometasonidipropionaatti), natriumkromoglykaatti, fos-
fodiesteraasin inhibiittori tai B-adrenerginen stimulant-
ti wvoi hytdyllisesti myds sisdltyd keksinndn mukaiseen
koostumukseen kd&dytettédvaksi pulmonaarisen sairauden tai
tilan hoidossa.

Keksint68 havainnollistetaan nyt seuraavilla ei-
rajoittavilla esimerkeilld, joissa, jos muuten ei mainita:

(i) haihdutukset suoritettiin kiertohaihdutuksella
vakuumissa ja work-up-menetelmdt suoritettiin kiinte&daine-
jaanndksen suodatuksen j&lkeen;

(ii) ty®6vaiheet suoritettiin huoneenlémpdtilassa,
joka on v&lilla 18 - 25 °C ja inertissd@ kaasuilmakehdssd,
sellaisessa kuten argonissa;

(iii) pylvaskromatografia (liekkimenetelm&lld) ja
keskipaineinen nestekromatografia (MPLC) suoritettiin
Merck Kieselgel piidioksidilla (Art. 9385) tai Merck
Lichroprep RP-18 (Art. 9303) k&dadnteisfaasi piidioksidilla,
joka on saatu E. Meck'ltd, Darmstadt, W. Germany:;

(iv) saannot annetaan vain havainnollistamiseksi
eivatkd ole valttamattada suurimmat saatavissa olevat;

(v) kaavan I mukaisilla lopputuotteilla on tyydyt-
tavdat mikroanalyysit ja niiden rakenteet wvahvistettiin
NMR:11ld ja massaspektraalisilla tekniikoilla;

(vi) wvalituotteita ei yleensd tdysin kuvattu ja
puhtaus m88ritettiin ohutkerroskromatografisilla, infrapu-
na- (IR) tai NMR-analyyseilld;

(vii) sulamispisteet ovat korjaamattomat ja maari-
tettiin kdytt8en automaattista sulamispistelaitteistoa,
Mettler SP62, tai 6ljyhaudelaitteistoa; kaavan I mukaisten
lopputuotteiden sulamispisteet mdaritettiin kiteytyksen

jalkeen perinteisestd orgaanisesta liuottimesta, sellai-
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sesta kuten etanolista, metanolista, asetonista, eetteris-
td4 tai heksaanista, yksin tai sekoitettuna; ja
(viii) seuraavia lyhenteitd on kaytetty:

THF tetrahydrofuraani;

DMSO dimetyylisulfoksidi;
DMF N,N-dimetyyliformamidi;
DMA N,N-dimetyyliasetamidi.

Esimerkki 1

7-bromimetyyli-4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-
bentsoksatsiinia (0,127 g) lis&ttiin seokseen, jossa oli
4-(5-fluori-3-hydroksifenyyli)-4-metoksitetrahydropraania
(0,113 g), kaliumkarbonaattia (0,083 g) ja DMF:8a (1 ml).
Seosta sekoitettiin ympé8ristdn l&mpotilassa 24 tunnin
ajan. Seos jaettiin dietyylieetterin ja veden v&lilla.
Orgaaninen faasi pestiin vedell&, kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pylvéskromatografial-
la kdyttden eluenttina metyleenikloridin ja dietyylieette-
rin 9:1 til./til. seosta. N&in saatiin 4-[{5-fluori-3-(4-
metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylime-~
toksi)fenyyli]-4-met-oksitetrahydropyraania (0,132 g,
68 %), s.p. 87-89 °C (uudelleenkiteytettiin heksaanista).
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,75 - 2,0 (m, 4H), 2,98 (s,
3H), 3,37 (s, 3H), 3,65 - 3,9 (m, 4H), 4,62 (s,2H), 4,98
(s, 2H), 6,5 - 7,2 (m, 6H).

7-bromimetyyli-~-4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-
bentsoksatsiini, jota k&ytettiin 1l&htoaineena, saatiin
seuraavasti:

Etyylibromiasetaattia (20 g) lisdttiin seokseen,
jossa oli 5-metyyli-2-nitrofenolia (17 g), kaliumkarbo-
naattia (17 g) ja asetonia (170 ml), ja seosta kuumennet-
tiin 60 °C:seen 90 minuutin ajan. Seos j&&hdytettiin ympa-
ristdén lampdtilaan ja jaettiin dietyylieetterin ja veden
vdlilla. Orgaaninen faasi pestiin vuorotellen 1 N vesipi-
toisella natriumhydroksidiliuoksella, vedelld ja suolave-

delld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds uudel-
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leenkiteytettiin seoksesta, joka sisdlsi dietyylieetteria
ja heksaania. N&in saatiin etyyli-2-(5-metyyli-2-nitrofe-
noksi )asetaattia (21,5 g, 82 %) s.p. 67 °C.

Seosta, jossa o0li ndin saatua tuotetta, palladium
hiilelld -katalyytti (10 % p/p, 0,6 g) ja etanolia (300
ml), sekoitettiin ymparistdén l&mpdtilassa vetyilmakehdssd
1 tunnin ajan. Seos suodatettiin. Suodos liuotettiin to-
lueeniin ja liuosta kuumennettiin 50 °C:seen 30 minuutin
ajan. Seos haihdutettiin. J&8&nnds trituroitiin dietyyli-
eetterin kanssa, jolloin saatiin 7-metyyli-3-okso-2,3-di-
hydro-4H-1, 4-bentsoksatsiinia (14 g, 95 %), s.p. 197 °C.

Osa n&din saadusta tuotteesta (11,4 g) lis&dttiin se-
koitettuun suspensioon, jossa oli natriumhydridia (60 3%
paino/paino dispersio miheraalibljyssé, 3,36 g; 61jy pois-
tettiin pesem&lla kiinted aine petrolieetterilld) DMF:ssa
(70 ml), ja seosta sekoitettiin ympé&ristén lampdtilassa
1 tunnin ajan. Metyylijodidia (14,9 g) lis&ttiin ja seosta
sekoitettiin ympariston l&mpdtilassa 1 tunnin ajan. Seos
jaettiin veden ja dietyylieetterin ja etyyliasetaatin 1:1
til./til. seoksen v&lill&a. Orgaaninen faasi pestiin kyl-
lastetyllad vesipitoisella natriumtiosulfaattiliuoksella ja
suolavedellda, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. N&in
saatiin 4,7-dimetyyli-3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsok-
satsiinia (11,5 g, 92 %), s.p. 107 °C.

N-bromisukkiini-imidida (4,27 g) ja bentsoyyliper-
oksidia (0,1 g) lisattiin vuorotellen seokseen, jossa
0li ndin saatua tuotetta (3,54 g) ja hiilitetrakloridia
(50 ml), ja seosta kuumennettiin palautusjddhdytyslampoti-
laan 15 minuutin ajan. Seos jd&dhdytettiin ymp&riston lam-
potilaan, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds puhdis-
tettiin pylvaskromatografialla kayttden eluenttina alussa
metyleenikloridin ja petrolieetterin (k.p. 40 - 60 °C) 9:1
til./til. seosta ja sitten metyleenikloridia. N&din saatiin
6l1jy, joka kiteytyi trituroitaessa dietyylieetterin kans-

sa, jolloin saatiin vaadittu l&htotaine (0,27 g, 5 %).
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4-(5-fluori-3-hydroksifenyyli)-4-metoksitetrahydro-
pyraani, jota kéytettiin l&htSaineena, saatiin seuraavas-
ti:

Natriumhydridi& (50 % paino/paino dispersio mine-
raalidljyssa, 12,4 g) lis&ttiin osissa seokseen, jossa oli
bentsyylialkoholia (26,7 ml) ja DMA:ta (500 ml), ja seosta
sekoitettiin ympdristdn l&mpotilassa 1 tunnin ajan. 1l-bro-
mi-3,5-difluoribentseenid (50 g) lis&ttiin varovasti seu-
raavan eksotermisen reaktion voimakkuuden kontrolloimisek-
si. Seosta sekoitettiin ympadriston la&mpodtilassa 2 tunnin
ajan ja liuotin haihdutettiin. J&&nnds jaettiin metyleeni-
kloridin ja veden v&lilld ja orgaaninen faasi pestiin ve-
della (4 x 50 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Jaannds puhdistettiin tislaamalla, jolloin saatiin 3-bent-
syylioksi-l-bromi-5-fluoribentseenid (41,8 g, 57 %) varit-
téménd nesteend (k.p. 124 - 130 °C 0,3 mmHg:ss&d).

Liuos, jossa oli osa (9,7 g) tdtd tuotetta THF:ssd
(150 ml), jashdytettiin -75 °C:seen ja n-butyylilitiumia
(1,6 M heksaanissa, 22 ml) lis&dttiin tipoittain. Seosta
sekoitettiin -75 °C:ssa 1 tunnin ajan ja liuos, jossa oli
tetrahydropyran-4-onia (3,47 g) THF:ssd (10 ml), lisdttiin
tipoittain. Seosta sekoitettiin -75 °C:ssa 1 tunnin ajan
ja annettin sitten l&mmetd 0 °C:seen. Kylldstetty vesipi-
toinen ammoniumkloridiliuos (50 ml) lis&ttiin ja orgaani-
nen faasi erotettiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Jaannbs puhdistettiin pylvé@skromatografialla kayttéen
eluenttina tolueenin ja etyyliasetaatin 1:1 til./til.
seosta. N&in saatiin 4-(3-bentsyylioksi-5-fluorifenyyli)-
4-hydroksitetrahydropyraania (7,4 g, 71 %) 6ljyné.

Edell& mainitun reaktion sopivan toistamisen j&l-
keen ndin saatu tuote (12,1 g¢g) liuotettiin THF:&an
(150 ml) ja natriumhydridiid (50 % dispersio mineraalidl-
jyssé, 2,11 g) lis&ttiin osissa. Seosta sekoitettiin ymp&a-
riston lampotilassa 1 tunnin ajan, j&&hdytettiin j&&hau-

teessa ja metyylijodidia (3,75 ml) lis&ttiin tipoittain.
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Seosta sekoitettiin ymp&ristdbn lampdtilassa 18 tunnin
ajan, 2 N vesipitoista vetykloridihappoa (3 tippaa) lisat-
tiin ja orgaaninen liuotin haihdutettiin. J88nnds jaettiin
etyyliasetaatin ja veden v&dlilld. Orgaaninen faasi erotet-
tiin, pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSO,)
ja haihdutettiin. N&in saatiin 4-(3-bentsyylioksi-5-fluo-
rifenyyli)-4-metoksitetrahydropyraania (12,5 g, 99 %) vaa-
leankeltaisena 61jynd, jota kéytettiin ilman lis&puhdis-
tusta.

Liuosta, jossa o0li ndin saatua tuotetta etanolissa
(100 ml), hydrattiin 10 % palladium hiilelld -katalyytin
ldsnd ollessa 3 tunnin ajan. Seos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin. N&in saatiin 4-[5-fluori-3-hydroksifenyy-
li)-4-metoksitetrahydropyraania (7,7 g, 86 %), s.p. 123 -
124 °C.

Esimerkki 2

Esimerkin 1 mukainen menetelmd@ toistettiin, paitsi
ettd 7-bromimetyyli-2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-
4H-1,4-bentsoksatsiinia kdytettiin 7-bromimetyyli-4-metyy-
1i-3-~0kso-2,3-dihydro-4H-1,4~-bentsoksatsiinin asemesta.
N&in saatiin 4-[5-fluori-3-(2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-
dihydro-4H-1, 4~-bentsoksatsin-7-yylimetoksi)fenyyli]-4-me-
toksitetrahydropyraania 35 %:n saannolla, s.p. 118 °C.
NMR-spektri (CDCl1l,, &-arvot) 1,50 (s, 6H), 1,75 - 2,0 (m,
4H), 2,98 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 3,65 - 3,95 (m, 4H), 4,98
(s, 2H), 6,95 - 7,25 (m, 6H).

7-bromimetyyli-2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-
4H-1,4-bentsoksatsiini, jota kdytettiin lahtbdaineena, saa-
tiin seuraavasti:

Metyyli-2-bromi-2-metyylipropionaattia (5,43 g)
lisdttiin seokseen, jossa o0li 5-metyyli-2-nitrofenolia
(4,59 g), kaliumkarbonaattia (4,14 g) ja asetonia (50 ml),
ja seosta kuumennettiin palautusjddhdytyslampotilaan 90
minuutin ajan. Koska reaktionopeus oli hidas, asetoni

haihdutettiin, DMF:84 (25 ml)lisdttiin ja seos kuumennet-
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tiin 100 °C:seen 3 tunnin ajan ja sitten 50 °C:seen 16
tunnin ajan. Seos jddhdytettiin ympdristén lampdtilaan ja
jaettiin laimean vesipitoisen vetykloridihapon ja dietyy-
lieetterin ja etyyliasetaatin 1:1 til./til. seoksen valil-
13. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. Jd&8nnds puhdistettiin pylvadskromatografial-
la k&yttden metyleenikloridia eluenttina. N&in saatiin
metyyli-2-metyyli-2-(5-metyyli-2-nitrofenoksi )propionaat-
tia (1,2 g, 16 %), s.p. 60 - 61 °C (uudelleenkiteytettiin
heksaanista).

Kdyttden menetelmid, jotka kuvataan toisesta nel-
jdnteen kappaleessa esimerkin 1 siind osassa, joka kdsit-
telee 7-bromimetyyli-4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-
bentsoksatsiinin valmistusta, ndin saatu tuote muunnetaan
vaadituksi l&htdaineeksi 29 %:n saannolla.

Esimerkki 3

Esimerkin 1 mukainen menetelmd toistettiin, paitsi
ettd 7-bromimetyyli-2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-
4H-1,4-bentsotiatsiinia kédytettiin 7-bromimetyyli-4-me-
tyyli~-3-0okso-2,3-dihydro~-4H-1, 4-bentsoksatsiininasemesta.
Ndin saatiin 4-[5-fluori-3-(2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-
dihydro-4H-1, 4-bentsotiatsin-7-yylimetoksi)fenyyli]-4-me-
toksitetrahydropyraania 51 $%:n saannolla, s.p. 141 -
142 °C.
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,43 (s, 6H), 1,8 - 2,1 (m,
4H), 2,98 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,75 - 3,95 (m, 4H), 4,99
(s, 2H), 6,5 - 7,5 (m, 6H).

7-bromimetyyli-2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-
4H-1,4-bentsotiatsiini, jota kaytettiin l&htoaineena, saa-
tiin seuraavasti:

Metyylitioglykolaattia (3,18 g) lisdttiin seokseen,
jossa o0li 3-fluori-4-nitrotolueenia (4,65 g), natriumbi-
karbonaattia (3 g) ja metanolia (46 ml), ja seosta kuumen-
nettiin 70 °C:seen 5 tunnin ajan. Seos jasdhdytettiin ympé&-

riston lampdtilaan ja jaettiin dietyylieetterin ja veden
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vd8lill&. Orgaaninen faasi pestiin kyllédstetylld vesipitoi-
sella natriumbikarbonaattiliuoksella ja suolavedelld, kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds uudelleenkitey-
tettiin dietyylieetterin ja heksaanin seoksesta, jolloin
saatiin metyyli-2-(5-metyyli-2-nitrofenyylitio)asetaattia
(6,5 g, 90 %), s.p. 74 - 75 °C.

Seosta, jossa o0li osa ndin saadusta tuotteesta
(4 g), palladium-hiilell&a-katalyytti (10 %, 0,4 g) ja me-
tanolia (130 ml), sekoitettiin neljan vetyilmakeh&n pai-
neessa 5 tunnin ajan. Seos suodatettiin ja suodos haihdu-
tettiin. J88nnds liuotettiin tolueeniin ja liuosta kuumen-
nettiin palautusjéd&hdytyslampttilaan 3,5 tunnin ajan. Seos
haihdutettiin ja kiinte8ainejddnnds pestiin dietyylieette-
rilld. N&in saatiin 7-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-
bentsotiatsiinia (2,1 g, 70 %), s.p. 207 °C.

Ndin saatu tuote liuotettiin DMF:&8n (5 ml) ja 1li-
sdttiin tipoittain sekoitettuun suspensioon, jossa o0li
natriumhydridia (60 % paino/paino 6ljyss&d, 0,64 g, pesty
petrolieetterilld) DMF:ssd (10 ml). Seosta sekoitettiin
ymparistdén lampdtilassa 30 minuutin ajan ja sitten j&&hdy-
tettiin jd&vesihauteessa. Metyylijodidia (1,15 ml) lis&at-
tiin tipoittain ja seosta sekoitettiin 30 minuutin ajan.
Seos jaettiin dietyylieetterin ja veden v&lill&a. Orgaani-
nen faasi pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin
(MgS0O,) ja haihdutettiin. J&ann®ds puhdistettiin pylvaskro-
matografialla kayttden eluenttina metyleenikloridin ja
dietyylieetterin 9:1 til./til. seosta. N&in saatiin 4,7-
dimetyyli~3-0kso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsotiatsiinia
(2,07 g, 88 %), s.p. 84 - 86 °C.

Osa n&din saatua tuotetta (1,35 g) liuotettiin
DMF:848n (15 ml). Natriumhydridid (60 % dispersio 6ljyssa,
0,84 g) lis&ttiin osissa ja seosta sekoitettiin ympdristdn
lamp6tilassa 30 minuutin ajan. Metyylijodidia (0,69 ml)
lisdttiin tipoittain ja seosta sekoitettiin ympariston

lampdtilassa 16 tunnin ajan. Natriuhydrididispersion
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(0,28 g) ja metyylijodidin (1,38 ml) lis#annoksia lis&t-
tiin vuorotellen ja seosta kuumennettiin 45 °C:seen 1 tun-
nin ajan. Seos jaettiin veden ja dietyylieetterin ja etyy-
liasetaatin 1:1 til./til. seoksen v&dlill&. Orgaaninen faa-
si pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. J&8nn&s puhdistettiin pylvaskromatografial-
la kayttéden eluenttina metyleenikloridin ja dietyylieette-
rin 19:1 til./til. seosta. N&in saatiin 2,2,4,7-tetrame-
tyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsotiatsiinia (1,02 g,
66 %).

Bentsoyyliperoksidia (5 mg) 1lisdttiin seokseen,
jossa oli osa ndin saadusta tuotteesta (0,22 g), N-bromi-
sukkiini-imidid (0,242 g) ja hiilitetrakloridia (5 ml).
Seosta s&teilytettiin 250 watin lampun valolla ja kuu-
mennettiin 40 °C:seen 90 minuutin ajan. Seos ja&hdytet-
tiin ympé8ristdn l&mpdtilaan, dietyylieetterid (5 ml) li-
sdttiin ja seos suodatettiin. Suodos haihdutettiin, jol-
loin saatiin vaadittu l&htoaine {0,333 g, 78 % (78 % puhdas
NMR:118)] 61ljynd, jota kaytettiin ilman lisdpuhdistusta.

Esimerkki 4

Seosta, jossa oli 6-kloorimetyyli-4-metyyli-3-ok-
s0-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsiinia (0,106 g), 4-(5-
fluori-3-hydroksifenyyli)-4-metoksitetrahydropyraania
(0,113 g), kaliumkarbonaattia (0,083 g) ja DMF:&34 (1 ml),
kuumennettiin 80 °C:seen 3 tunnin ajan ja 60 °C:seen edel-
leen tunnin ajan. Seos jaddhdytettiin ympéristdén l1l&mpoti-
laan ja jaettiin etyyliasetaatin ja veden v&lillsi. Orgaa-
ninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdu-
tettiin. Jadannds puhdistettiin pylvéskromatografialla
kdyttden eluenttina metyleenikloridin ja asetonin 093:7
til./til. seosta. N&in saatiin 4-[5-fluori-3-(4-metyyli-
3-0kso-2,3~-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-6-yylimetoksi)fe~
nyyli]-4-metoksitetrahydropyraania (0,065 g; 32 %), s.p.
124 - 131 °C.
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NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,8 - 2,05 (m, 4H), 2,99 (s,
3H), 3,38 (s, 3H), 3,68 - 3,90 (m, 4H), 4,62 (s, 2H), 5,0
(s, 2H), 6,5 - 7,25 (m, 6H).

6-kloorimetyyli-4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-
1,4-bentsoksatsiini, jota kdytettiin l&htdaineena, saatiin
seuraavasti:

Liuosta, jossa oli klooriasetyylikloridia (31,2 g)
kloroformissa (100 ml), lis&ttiin tipoittain seokseen,
jossa o0li 2-aminofenolia (25 g), bentsyyliammoniumklori-
dia (52,4 g), natriumbikarbonaattia (77 g) ja kloroformia
(500 ml), joka jasdhdytettiin j&&dhauteessa. Seosta sekoi-
tettiin 1 tunnin ajan ja annettiin l&mmetd ympdristén l&m-
pbtilaan. Seos kuumennettiin 55 °C:seen 5 tunnin ajan ja
sitten sekoitettiin ympéaristotn lampdtilassa 16 tunnin
ajan. Seos haihdutettiin ja j&&nnds jaettiin etyyliasetaa-
tin ja vesipitoisen kaliumkarbonaattiliuoksen v&1illd. Or-
gaaninen faasi pestiin laimealla vesipitoisella vetyklori-
dihapolla ja vedelléd, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Jdadnnds pestiin heksaanin ja dietyylieetterin seoksella,
jolloin  j&ai 3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsiinia
(11 g, 32 %), s.p. 172 - 173 °C.

Osa n&in saadusta tuotteesta (5,2 g) 1lisattiin
osissa sekoitettuun suspensioon, jossa oli natriumhydridia
(60 ¥ paino/paino dispersio mineraalidljyssad, 1,66 g; 6ljy
poistettiin pesemdlla Kkiinted aine petrolieetterilld)
DMF:ss8 (45 ml), ja seosta sekoitettiin ympdriston lampsd-
tilassa 30 minuutin ajan. Seos jadahdytettiin j&&hauteessa
ja metyylijodidia (2,3 ml) lisdttiin tipoittain. Seosta
sekoitettiin 1 tunnin ajan ja annettiin l&mmetd& ympdriston
lampdtilaan. Seos kaadettiin veteen, happamoitiin lisad&d-
malld laimeaa vesipitoista vetykloridihappoa ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Muodostunut 6ljy kiteytyi
trituroitaessa dietyylieetterin ja ja heksaanin 1:9 til./

til. seoksen kanssa. N&in saatiin 4-metyyli-3-okso-2,3-
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dihydro-4H-1,4-bentsoksatsiinia (4 g, 70 %), s.p. 57 -
58 °C.

Seos, jossa oli osa ndin saadusta tuotteesta (0,489
g), paraformaldehydid (0,135 g), j&adetikkahappoa (3 ml) ja
konsentroitua vetykloridihappoa (3 ml), kuumennettiin
60 °C:seen 90 minuutin ajan. Seos j&adhdytettiin ympdristoén
lampdtilaan ja jaettiin etyyliasetaatin ja veden v&lilla.
Orgaaninen faasi pestiin vedell&d, kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pylvaskromatografial-
la kayttden metyleenikloridia eluenttina. N&in saatiin
vaadittu ldhttaine (0,368 g, 58 %) kiinte&n&d aineena.

Esimerkki 5

Butyylilitiumia (1,6 M heksaanissa, 1 ml) lisattiin
tipoittain seokseen, jossa oli 7-merkapto-4-metyyli-3-ok-
so-2,3~-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsiinia (0,292 g), 4-(3,5-
difluorifenyyli)—4—metoksitetrahydropyraania (0,342 g) ja
N-metyylipyrrolidin-2-onia (3,75 ml), ja joka oli j&a&h-
dytetty jd&hauteessa. Seosta sekoitettiin ja annettiin
lammeta ympariston lampdtilaan. Seos kuumennettiin
145 °C:seen 90 minuutin ajan, heksaani tislattiin pois
reaktioseoksesta. Seos jddhdytettiin ympdristédn lampdti-
laan ja jaettiin etyyliasetaatin ja veden v&lilld. Orgaa-
ninen faasi pestiin vedelld ja N vesipitoisella natrium-
hydroksidiliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Jaannds puhdistettiin pylvaskromatografialla Kk&yttden
eluenttina metyleenikloridin ja dietyylieetterin 15:1
til./til. seosta. N&in saatiin 4-[5-fluori-3-(4-metyyli-
3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyy-
liJ-4~metoksitetrahydropyraania (0,202 g, 33 %), s.p.
131 - 133 °C. .
NMR-spektri (CDCl,, 6-arvot) 1,8 - 2,1 (m, 4H), 2,98 (s,
3H), 3,37 (s, 3H), 3,75 - 3,95 (m, 4H), 4,63 (s, 2H),
6,76 - 7,25 (m, 6H).
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7-merkapto-4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-
bentsoksatsiini, jota kéaytettiin 1l&htbaineena, saatiin
seuraavasti:

Seosta, jossa oli 5-fluori-2Z2-nitrofenolia (10,05
g), kaliumkarbonaattia (10,6 g) ja asetonia (125 ml), kuu-
mennettiin palautusjddhdytyslampdtilaan 10 minuutin ajan.
Seos jdahdytettiin ympédristén lampdtilaan ja liuos, jossa
0li etyylibromiasetaattia (7,8 ml) asetonissa (10 ml), li-
s8ttiin tipoittain. Seos kuumennettiin palautusj&ddhdytys-
l&mpdtilaan 2,5 tunnin ajan. Seos haihdutettiin ja j&&nnés
jaettiin dietyylieetterin ja wveden v&lilld. Orgaaninen
faasi pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Ndin saatiin etyyli-2-(5-fluori-2-nitrofenoksi)asetaattia
(14,28 g, 92 %), s.p. 44 - 46 °C.

Seosta, jossa oli etyyli-2-(5-fluori-2-nitrofenok-
si)asetaattia (11 g), bentsyylimerkaptaania (5,2 g), tri-
etyyliamiinia (5,08 g) ja DMF:8& (50 ml), sekoitettiin ja
kuumennettiin 80 °C:seen 7 tunnin ajan. Seos jdadhdytet-
tiin, kaadettiin veteen ja happamoitiin lisd&m&lld laimeaa
vesipitoista vetykloridihappoa. Seos uutettiin dietyyli-
eetterill&. Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja suolave-
delld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin
etyyli-2-(5-bentsyylitio-2-nitrofenoksi)asetaatti (10,6 g,
68 %) kiinte&n& aineena.

Seosta, jossa o0li osa n&in saadusta tuotteesta
(8,68 g), tinaklorididihydraattia (Tet.Let., 1984, 839;
28,1 g), etyyliasetaattia (5 ml) ja etanolia (50 ml),
kuumennettiin palautusjdadhdytyslémpotilaan 30 minuutin
ajan. Seos kaadettiin j&&lle ja kyllastettyd vesipitoista
natriumbikarbonaattiliuosta lis&ttiin. Muodostunut sakka
poistettiin suodattamalla ja suodos uutettiin etyyliase-
taatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja suolavedel-
la, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin
7-bentsyylitio-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsiinia
(3,32 g, 49 %), s.p. 153 - 154 °C.
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Osa ndin saatua tuotetta (2,7 g) lis&ttiin sekoi-
tettuun suspensioon, jossa oli (60 % paino/paino dispersio
mineraalidljysséd, 0,52 g; 61jy poistettiin pesemdlld kiin-
tedainedispersio petrolieetterilld&) DMF:ssd (10 ml), ja
seosta sekoitettiin ympédristdn lampdtilassa 30 minuutin
ajan. Metyylijodidia (2,13 g) lis&ttiin ja seosta sekoi-
tettiin ymparistdn la&mpédtilassa 30 minuutin ajan. Seos
jaettiin dietyylieetterin ja veden v&alilla. Orgaaninen
faasi pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSQ,)
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 7-bentsyylitio-4-metyy-
1i-3-0okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsiinia (2,6 g,
91 %) kiintes&nd aineena.

Liuosta, jossa oli 3-klooriperbetsoehappoa (1,72 g)
kloroformissa (10 ml), 1lisdttiin tipoittain 1liuokseen,
jossa 0li osa ndin saadusta bentsoksatsiinista (2 g) klo-
roformissa (15 ml), ja joka oli jaahdytetty 0 °C:seen, ja
seosta sekoitettiin O °C:ssa 4 tunnin ajan. Kalsiumhydrok-
sidia (0,74 g) lisattiin ja seosta sekoitettiin ymp&driston
léampotilassa 15 minuutin ajan. Seos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin, jolloin saatiin 7-bentsyylisulfinyyli-4-
metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsocksatsiinia (2,1 g)
kiinte&nd aineena, jota kaytettiin ilman lis&dpuhdistusta.

Trifluorietikkahappoa (4,2 g) lisdttiin tipoittain
sekoitettuun suspensioon, jossa oli osa ndin saadusta
bentsoksatsiinista (1,5 g) metyleenikloridissa (45 ml), ja
saatua liuosta sekoitettiin ympdristdén l&mpdtilassa 30 mi-
nuutin ajan ja sitten kuumennettiin palautusjddhdytysldm-
pdtilaan 30 minuutin ajan. Seos haihdutettiin ja jdannds
jaettiin etyyliasetaatin ja veden v&dlillé&. Orgaaninen faa-
si pestiin vedelld ja kyllédstetylld vesipitoisella nat-
riumbikarbonaattiliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja haihdu-
tettiin. Jaannds puhdistettiin pylvaskromatografialla
kayttden eluenttina kasvavasti polaarisia metyleeniklori-

din ja dietyylieetterin seoksia. N&in saatiin di-(4-metyy-
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1i-3-o0kso-2,3~-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli)disulfi-
dia (0,68 g, 60 %), s.p. 133 - 135 °C.

Edellisen vaiheen toistamisen jédlkeen trifenyyli-
fosfiinia (0,576 g) lis&ttiin suspensioon, jossa oli di-
sulfidia (0,776 g) 1,4-dioksaanissa (9 ml). Vettd (2,5 ml)
ja konsentroitua vetykloridihappoa (1 tippa) lisé&ttiin
vuorotellen ja seosta kuumennettiin 50 °C:seen 1 tunnin
ajan. Seos j8dhdytettiin ympéristdén lampdtilaan ja jaet-
tiin etyyliasetaatin ja 0,5 N vesipitoisen natriumhydrok-
sidiliuoksen vdlill&. Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja
suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. N&in
saatiin vaadittu 1&htodaine (0,425 g, 55 %), s.p. 95 -
96 °C.

4-(3,5-difluorifenyyli)-4-metoksitetrahydropyraani,
jota k&8ytettiin l&ht6aineena, saatiin seuraavasti:

Grignardin reagenssi valmistettiin 3,5-difluoribro-
mibentseenistd (38,6 g) ja magnesiumista (4,88 g) seokses-
sa, jossa oli tolueenia (100 ml) ja THF:d8 (50 ml), kayt-
tden seuraavaa menetelm&i. 3,5-difluoribromibentseeni
livotettiin tolueeniin (50 ml) ja osa (noin 5 %) liuokses-
ta lis&ttiin sekoitettuun suspensioon, jossa oli magnesiu-
mia tolueenin (50 ml) ja THF:n (50 ml) seoksessa. Seosta
sekoitettiin ymparistdén l&mpdtilassa noin 40 minuutin ajan
kunnes havaittiin Grignardin reagenssin eksotermisen muo-
dostumisen alkaminen. Seos jadhdytettiin j&&hauteessa lam-
pbtilaan, joka vaihteli wv&alilila 15 - 20 °C, kun 3,5-di-
fluoribromibentseeniliuoksen j&&nnds lisdttiin. Seosta
sekoitettiin ympdristdén lé&mpdtilassa 2 tunnin ajan.

Tetrahydropyran-4-onia (10,69 g) lis&ttiin 1 tunnin
ajan osaan (100 ml) n&in saatua Grignardin reagenssia, jo-~
ka jaadhdytettiin l&mpbtilaan, joka vaihteli v&l1illd 15 -
20 °C. Seosta sekoitettiin ymparistoén lampdtilassa 2 tun-
nin ajan. Seos j&&hdytettiin j&dhauteessa ja vesipitoista
vetykloridihappoliuosta (50 % paino/til., 25 ml) ja suola-
vettda (30 % paino/til., 52 ml) lis&attiin vuorotellen. To-
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lueenikerros erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin
tolueenilla (32 ml). Orgaaniset liuokset yhdistettiin ja
pestiin vedelld (4 x 32 ml). Liuos haihdutettiin alenne-
tussa paineessa 16,3 ml:n tilavuuteen. N&in saatiin kon-
sentroitu (90 % paino/til.) liuos, jossa o0li 4-(3,5-di-
fluorifenyyli)-4-hydroksitetrahydropyraania tolueenissa.
Konsentraatti l&mmitettiin 60 °C:seen ja klooribentseenia
(22,25 ml) lis&ttiin samalla pitden lamp&ttila 60 °C:ssa.
Seoksen annettiin jddhtyd ympdriston lampdtilaan ja sitten
jadhdytettiin jadhauteessa lampdtilaan, joka vaihteli va-
11118 0 - 5 °C. Saostuma eristettiin ja pestiin heksaanil-
la (2 x 10 ml). N&din saatiin 4-(3,5-difluorifenyyli)-4-
hydroksitetrahydropyraania (12,2 g).

Osa (7,15 g) ndin saadusta aineesta liuotettiin
N-metyylipyrrolidin-2-oniin (25 ml) ja 1lisattiin liet-
teeseen, jossa o0li natriumhydridid (60 $ paino/paino dis-
persio mineraalidljyssd; 3,34 g) N-metyylipyrrolidin-2-
onissa (32 ml), ja joka jadhdytettiin j&d&dhauteessa noin
20 °C:seen. Seosta sekoitettiin tdssd lampodtilassa 30 mi-

nuutin ajan. Metyylijodidia (5,22 g) liuotettiin N-metyy-

lipyrrolidin-2-oniin (2 ml) ja lisdttiin seokseen. Muodos-
tunut seos la&mmitettiin 30 °C:seen ja sekoitettiin 2 tun-
nin ajan. Seos haihdutettiin. N&din saatiin 4-(3,5-difluo-
rifenyyli)-4-metoksitetrahydropyraania, jota kdytettiin
ilman lis&puhdistusta.

Esimerkki 6

Liuosta, jossa o0li kaliumperoksimonosulfaattia
(0,115 g) vedessd (1 ml), lisdttiin liuokseen, jossa oli
4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bents-
oksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraania
(0,102 g) metyleenikloridin (1 ml) ja kloroformin (1 ml)
seoksessa, ja muodostuvaa seosta sekoitettiin ympariston
lampdtilassa 24 tunnin ajan. Seos jaettiin etyyliasetaatin
ja veden valill&. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, vesi-

pitoisella natriumvetysulfiittiliuoksella ja suolavedelld,
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kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin
pylvaskromatografialla k&yttden eluenttina kasvavasti po-
laarisia metyleenikloridin ja dietyylieetterin seoksia.
Ndin saatiin 4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-
4H-1,4-bentsoksatsin~7-yylisulfonyyli)fenyyli]-4-metoksi-
tetrahydropyraania (0,066 g, 60 %), s.p. 190 - 191 °C.
NMR-spektri (CDCl,;, &-arvot) 1,85 - 2,1 (m, 4H), 2,98 (s,
3H), 3,37 (s, 3H), 3,8 - 3,95 (m, 4H), 4,66 (s, 2H), 7,0 -
7,8 (m, 6H).

Esimerkki 7

2,4-bis(4-metoksifenyyli)-1,3-ditia-2,4-difosfetaa-
ni-2,4-disulfidia (Lawesson'n reagenssi, 0,121 g) lisat-
tiin osissa liuokseen, jossa oli 4-[5-fluori-3-(4-metyyli-
3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyy-
li]-4Fmetoksitetrahydropyraania (0,12 g) tolueenissa
(10 ml), ja seosta sekoitettiin ja kuumennettiin palautus-
j&&hdytyslampotilaan 15 minuutin ajan. Seos haihdutettiin
ja ja&nnds puhdistettiin pylvaskromatografialla ké&ayttden
eluenttina metyleenikloridin ja dietyylieetterin 19:1
til./til. seosta. N&din saatiin 4-[5-fluori-3-(4-metyyli-
3-tiokso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyy-
li]-4-metoksitetrahydropyraania (0,089 g, 70 %), s.p.
125 - 127 °C.
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,65 - 2,05 (m, 4H), 2,92 (s,
3H), 3,6 - 3,8 (m, 7H), 4,85 (s, 2H), 6,65 - 7,15 (m, 6H).

Esimerkki 8

Seosta, jossa o0li 6-jodi-l-metyyli-2-okso-1,2-di-
hydro-4H-3, 1-bentsoksatsiinia (0,289 g), 4-(3-merkapto-
fenyyli)-4-metoksitetrahydropyraania (0,324 g), kalium-
karbonaattia (0,225 g), kuparikloridia (0,03 g) ja DMF:&&
(3 ml), kuumennettiin 140 °C:seen 3 tunnin ajan. Seos
jadhdytettiin ympéristén lampétilaan ja jaettiin etyyli-
asetaatin ja veden v&lilla. Orgaaninen faasi pestiin ve-
della ja suolavedella, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.

Jaannds puhdistettiin pylvédskromatografialla k&ytt&en
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eluenttina tolueenin ja etyyliasetaatin 1:1 +til./til.
seosta. Ndin saatiin 4-metoksi-4-[3-(1l-metyyli-2-okso-1,2-
dihydro-4H-3, 1-bentsoksatsin-6-yylitio)fenyyli]tetrahydro-
pyraania (0,164 g, 43 %) 6ljyna&.
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,85 - 2,05 (m,4H), 2,95 (s,
3H), 3,4 (s, 3H), 3,75 - 3,90 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 6,9
(@, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 6H).
6-jodi-1l-metyyli-2-okso-1,2-dihydro-4H-3, 1-bentsok-
satsiini, jota kadytettiin lahtdaineena, saatiin seuraavas-
ti:

Fosgeenia (20 % paino/til. tolueenissa, 54 ml)
lisdttiin tipoittain sekoitettuun seokseen, jossa oli
2-aminobentsyylialkoholia (12,32 g), trietyyliamiinia
(27,9 ml) ja tolueenia (500 ml), ja joka oli jadsdhdytetty
jd8hauteessa noin 15 °C:seen. Seosta sekoitettiin ympéris-
tén la@mpdtilassa 2 tunnin ajan ja sitten Kkuumennettiin
85 °C:seen 2 tunnin ajan. Seos kaadettiin veteen (500 ml)
ja suodatettiin. Kiinted aine (4,6 g) kuivattiin. Suodok-
sen orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. J&8&nnds ja kiinted aine, joka aikaisemmin
oli suodatettu, puhdistettiin pylvaskromatografialla kayt-
tden eluenttina tolueenin ja etyyliasetaatin 7:3 til./til.
seosta. Ndin saatiin 2-okso-1,2-dihydro-4H-3, 1-bentsoksat-
siinia (7,8 g, 52 %), s.p. 115 - 116 °C.

Natriumhydridi& (55 % paino/paino dispersio mine-
raalidljyssa, 0,32 g) lis&dttiin osissa seokseen, jossa oli
osa (1 g) n&din saadusta bentsoksatsiinista ja DMF:&84
(25 ml), ja joka oli j&ahdytetty noin 3 °C:seen, ja seosta
sekoitettiin ympdristdn lampdtilassa 1 tunnin ajan. Metyy-
lijodidia (1 ml) lisattiin ja seosta sekoitettiin ympéaris-
ton ldmpdtilassa 16 tunnin ajan. Seos jaettiin etyyliase-
taatin ja veden v&1lilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelléa
ja suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&n-
nds puhdistettiin pylvaskromatografialla kayttden eluent-

tina tolueenin ja etyyliasetaatin 7:3 til./til. seosta.
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Ndin saatiin l-metyyli-2-okso-1,2-dihydro-4H-3, 1-bentsok-
satsiinia (0,8 g, 73 %) 6ljyna.

NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 3,38 (s, 3H), 5,20 (s, 2H),
6,92 - 7,39 (m, 4H).

Seosta, jossa oli osa (0,77 g) ndin saadusta bents-
oksatsiinista, konsentroitua rikkihappoa (0,5 ml) ja jaa-
etikkahappoa (4 ml), sekoitettiin ympéristdn lampodtilassa
ja jodihappoa (0,276 g) ja jodia (0,6 g) lis&dttiin vuoro-
tellen. Muodostunut seos kuumennettiin 95 - 100 °C:seen 2
tunnin ajan. Seos j&dhdytettiin ymp&ristén lampdtilaan,
metyleenikloridia (10 ml) lis&ttiin ja seos neutraloitiin
lisd8m8lla kyllastettyd vesipitoista natriubikarbonaatti-
liuosta. Seos pestiin kyllastetylld vesipitoisella nat-
riumsulfiittiliuoksella ja suolavedelld, kuivattiin (MgSO,)
ja haihdutettiin. Jd&nnds puhdistettiin pylvé&skromatogra-
fialla k&ayttden eluenttina tolueenin ja etyyliasetaatin
4:1 +til./til. seosta. N&din saatiin wvaadittu l&htdaine
(0,45 g, 33 %) kiinte&na aineena.
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 3,35 (s, 3H), 5,15 (s, 2H),
6,7 (4, 1H), 7,45 (4, 1H), 7,65 (m, 1H).

4-(3-merkaptofenyyli)-4-metoksitetrahydropyraani,
jota k&ytettiin lahtdaineena, saatiin seuraavasti:

Liuos, jossa oli 1,3-dibromibentseenid (23,8 g)

THF:ss& (120 ml), j&&hdytettiin -78 °C:seen argonilmake-
h&ssd ja n-butyylilitiumia (1,6 M heksaanissa, 62,5 ml)
lisdttiin tipoittain. Seosta sekoitettiin -78 °C:ssa 30
minuutin ajan ja liuos, jossa oli tetrahydropyran-4-onia
(10 g) THF:ssd (40 ml), lis&dttiin. Muodostunutta suspen-
siota sekoitettiin -78 °C:ssa 1 tunnin ajan, annettiin
ldmmetd ymparistdn lampodtilaan ja sitten sekoitettiin 30
minuutin ajan. Seos kaadettiin suolaveteen (250 ml) ja
uutettiin dietyylieetterilla. Orgaaninen faasi kuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnés trituroitiin heksaanin
kanssa ja muodostuva kiinted aine (16,8 g) suodatettiin

pois.



10

15

20

25

30

35

50

Liuos, jossa o0li n&din saatua tuotetta DMF:ssé
(100 ml), lis&dttiin tipoittain lietteeseen, jossa oli nat-
riumhydridia (60 % paino/paino dispersio mineraali®ljyssé;
5,25 g) DMF:ss8 (10 ml), ja seosta sekoitettiin ymp&riston
lampotilassa 90 minuutin ajan. Metyylijodidia (36,5 g) li-
sdttiin ja seosta sekoitettiin ympdristdn lampdtilassa 16
tunnin ajan. Etanolia (2 ml) ja vettd (500 ml) lis&ttin
vuorotellen ja seos uutettiin dietyylieetterilla (3 x
200 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, Kkuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin. Ja&nnds puhdistettiin pylvaskro-
matografialla kadyttden eluenttina kasvavasti polaarisia
heksaanin ja etyyliasetaatin seoksia. N&in saatiin 4-(3-
bromifenyyli)-4-metoksitetrahydropyraania (12 g, 44 %)
kiintednd aineena.

NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,88 - 2,1 (m, 4H), 3,0 (s,
3H), 3,78 - 3,95 (m, 4H), 7,2 - 7,35 (m, 2H), 7,42 (m,
1H), 7,55 (m, 1lH).

Liuos, jossa oli osa ndin saadusta tuotteesta (1 g)
THF:ss8 (4 ml), jd&8hdytettiin -80 °C:seen argonilmakehéds-
sd ja n-butyylilitiumia (1,6 M heksaanissa, 2,4 ml) lis&t-
tiin tipoittain. Seosta sekoitettiin -80 °C:ssa 30 minuu-
tin ajan, rikki& (0,12 g) lisdttiin ja seosta sekoitettiin
-80 °C:ssa toiset 30 minuuttia. Vettd (10 ml) lis&ttiin ja
seoksen annettiin l&mmetd ympdristdn lampdtilaan. Seos
uutettiin dietyylieetterilld (10 ml). Vesipitoinen faasi
happamoitiin pH 4:&8&n lisd&m&lla laimeaa vesipitoista ve-
tykloridihappoliuosta ja uutettiin dietyylieetterillad (2 x
10 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. N&in saatiin vaadittu l&htbaine 6ljyna
(0,5 g), joka kiteytyi seisotettaessa ja kadytettiin ilman
lis&@puhdistusta.

Esimerkki 9

Esimerkin 5 mukainen menetelmd toistettiin, pait-
si ettd (2RS,4SR)-4-(3,5-difluorifenyyli)~4-metoksi-2-
metyylitetrahydropyraania kdytettiin 4-(3,5-difluorifenyy-
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li)-4-metoksitetrahydropyraanin asemesta. N&in saatiin
(2RS,4SR)-4-[5~-fluori-3~(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-
1,4-bentsoksatsin-7~-yylitio)fenyyli]-4-metoksi-2-metyyli-
tetrahydropyraania 20 %:n saannolla, s.p. 110 - 112 °C.
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,20 (4, 3H), 1,5 - 2,15 (m,
4H), 2,98 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 3,75 - 4,10 (m, 3H), 4,63
(s, 2H), 6,75 - 7,25 (m, 6H).

(2RS,4SR)~-4-(3,5-difluorifenyyli)-4-metoksi-2-me-
tyylitetrahydropyraani, jota kdytettiin ldhtbaineena, saa-
tiin seuraavasti:

Grignardin reagenssi valmistettiin 3,5-difluoribro-
mibentseenista (0,772 g), 1,2-dibromietaanista (2 tippaa),
magnesiumista (0,106 g) ja THF:std (5 ml). Seosta sekoi-
tettiin ymparistdn lampdtilassa 15 minuutin ajan ja kuu-
mennettiin sitten 50 °C:seen 15 minuutin ajan. Seoksen
annettiin jadhtyd ympériston l&mpodtilaan ja liuos, jossa
oli 2-metyylitetrahydropyran-4-onia (J. Amer. Chem. Soc.,
1982, 104, 4666) THF:ssd (1 ml), lis&ttiin tipoittain.

Seosta sekoitettiin ympdristdn lampodtilassa 1 tunnin ajan.

Seos kaadettiin laimeaan vesipitoiseen vetykloridihappoon
ja uutettiin dietyylieetterilld. Orgaaninen faasi pestiin
suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds
puhdistettiin pylvéaskromatografialla kayttden eluenttina
metyleenikloridin ja dietyylieetterin 9:1 til./til. seos-
ta. N&8in saatiin v&hemmdn polaarinen isomeeri, (2RS,4SR)-
4-(3,5-difluorifenyyli)-4-hydroksi-2-metyylitetrahydropy-
raani (0,25 g, 36 %), jossa oli 2-metyyli- ja 4-hydroksi-
substituentit trans-asemassa.

Natriumhydridia (50 % paino/paino dispersio mine-
raalitljyssa, 0,053 g) lisattiin seokseen, jossa oli
ndin saatua tuotetta, metyylijodidia (0,233 g) ja DMF:&&
(3 ml). Seosta sekoitettiin ympiristén lampsdtilassa 30
minuutin ajan. Seos happamoitiin pH 3:een lisd&dm&llsd N
vetykloridihappoliuosta ja uutettiin dietyylieetterilla.

Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivat-
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tiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pyl-
vdskromatografialla kdyttden eluenttina metyleenikloridin
ja dietyylieetterin 19:1 +til./til. seosta. N&in saatiin
vaadittu ldhtodaine (0,23 g, 87 %) 6ljyna.

Esimerkki 10

Esimerkin 5 mukainen menetelm& toistettiin, paitsi
ettd (2S,4R)-4-(3,5-difluorifenyyli)-4-metoksi-2-metyyli-
tetrahydropyraania k&8ytettiin 4-(3,5-difluorifenyyli)-4-
metoksitetrahydropyraanin asemesta. Ndin saatiin (2S,4R)-
4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bents-
oksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksi-2-metyylitetrahydro-
pyraania 16 %:n saannolla, s.p. 115 - 117 °C.

(2S5,4R)-4-(3,5-difluorifenyyli)-4-metoksi-2-metyy-
litetrahydropyraani, jota kaytettiin l8htoaineena, saatiin
kdyttden menetelmi&, jotka kuvataan esimerkin 9 siina
osassa, jossa kasitellad&dn lahtbaineiden valmistusta pait-
si, ettd (2S)-2-metyylitetrahydropyran-4-onia [EP-patent-
tihakemusjulkaisu nro 0 385 662 (sen esimerkki 20)] k&ay-
tettiin raseemisen yhdisteen, s.o0. (2SR)-Z2-metyylitetra-
hydropyran-4-onin asemesta. Ndin saatiin vaadittu ldhtéai-
ne 18 %:n saannolla &ljyna.

Esimerkki 11

Seos, jossa oli 7-bromi-4-metyyli-2,3-dihydro-4H-
pyrido[3,2-b]J[1,4]oksatsin-3-onia (0,244 g), 4-(3-merkap-
tofenyyli)-4-metoksitetrahydropyraania (0,224 g), kalium-
karbonaattia (0,223 g), kuparikloridia (0,029 g) ja DMF:&&
(1,1 ml), kuumennettiin 140 °C:seen 5 tunnin ajan. Seos
jddhdytettiin ympdristdn lampdtilaan ja jaettiin etyyli-
asetaatin ja veden valill&. Orgaaninen faasi pestiin ve-
delld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Jaannds puhdistettiin pylvaskromatografialla kayttden
eluenttina heksaanin ja etyyliasetaatin 1:1 til./til.
seosta. Ndin saatiin 4-metoksi-4-{3-(4-metyyli-3-okso-2,3-
dihydro-4H-pyrido[3,2-b}[1,4]oksatsin-7-yylitio)fenyyli]-
tetrahydropyraania (0,1 g, 26 %), s.p. 118 - 120 °C.
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7-bromi-4-metyyli-2,3-dihydro-4H-pyrido-[3,2-b]-
[1,4]oksatsin-3-oni, jota kdytettiin l8htdaineena, saatiin
seuraavasti:

2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-b][1,4]oksatsin-3-onia
(US-patenttijulkaisu nro 3 854 926; 1,5 g) lisattiin osis-
sa sekoitettuun suspensioon, jossa o0li natriumhydridia
(60 ¥ paino/paino dispersio mineraalitljyss&d; 0,4 g)
DMF:ssd8 (30 ml), joka oli ja&hdytetty j&d&hauteessa. Seok-
sen annettiin l&mmetd ympdristén lampdtilaan ja sekoitet-
tiin 30 minuutin ajan. Metyylijodidia (0,65 ml) lis&ttiin
ja seosta sekoitettiin ympdristtn l&mpotilassa 16 tunnin
ajan. Seos kaadettiin kylladstettyyn vesipitoiseen ammo-
niumkloridiliuokseen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen faasi pestiin vedelld ja suolavedellé&d, kuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 4-metyyli-2,3-
dihydro-4H-pyrido[3,2-b][1,4]oksatsin-3-onia (1,58 g), jo-
ta k8ytettiin ilman lisdpuhdistusta.

Seosta, jossa o0li osa ndin saadusta aineesta
(0,9 g), N-N-bromisukkiini-imidia (1,2 g) ja DMF:&&
(19 ml), sekoitettiin ympdristtn lampotilassa 24 tunnin
ajan. Vettd (6 ml) lis&ttiin ja seos jadhdytettiin jaahau-
teessa. Saostuma (0,3 g) eristettiin ja kuivattiin. Suodos
jaettiin etyyliasetaatin ja kyllastetyn vesipitoisen ammo-
niumkloridiliuoksen v&lilla. Orgaaninen faasi pestiin ve-
dellsd, wvesipitoisella natriumtiosulfaattiliuoksella ja
suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds
puhdistettiin pylvdskromatografialla kidyttden eluenttina
tolueenin ja etyyliasetaatin 19:1 til./til. seosta. N&in
saatu tuote yhdistettiin eristetyn saostuman kanssa, jol-
loin saatiin vaadittu l&httaine (0,46 g, 34 %) kiinte&na
aineena.

Esimerkki 12

Natriumhydridid (60 % paino/paino dispersio mine-
raalidljysséda; 0,021 g) lisattiin osissa sekoitettuun seok-
seen, jossa o0li 4-[5-fluori-3-(3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-
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bentsoksatsin-7-yylioksi)fenyyli]-4-metoksitetrahydropy-
raania (0,19 g), metyylijodidia (0,109 g) ja N-metyylipyr-
rolidin-2-onia (2 ml), ja seosta sekoitettiin ympdristén
lampdtilassa 1 tunnin ajan. Seos jaettiin etyyliasetaatin
ja veden v&lilla. Orgaaninen faasivpestiin vedellsd, kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin
pylvaskromatografialla kéyttden eluenttina metyleeniklo-
ridin ja dietyylieetterin 9:1 til./ti. seosta. N&in saa-
tiin 4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-
bentsoksatsin-7-yylioksi)fenyyli]-4-metoksitetrahydropy-
raania (0,12 g, 67 %) 6ljynd, joka kiteytyi trituroitaessa
heksaanin ja dietyylieetterin seoksen kanssa, s.p. 108 -
109 °cC.

4-[5~-fluori-3-(3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsok-
satsin-7-yylioksi)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraani,
jota kaytettiin l1&htdaineena, saatiin seuraavasti:

Natriumhydridi& (60 % paino/paino dispersio mine-
raalidljyssa; 0,088 g) lisadttiin osissa sekoitettuun seok-
seen, jossa oli etyyli-2-(5-fluori-2-nitrofenoksi)asetaat-
tia (0,486 g), 4—(5—fluori—3—hydroksifenyyli)—4—metbksi—
tetrahydropyraania (0,452 g) ja N-metyylipyrrolidin-2-onia
(10 ml1), ja seosta sekoitettiin ympdristén lémpdtilassa 5
tunnin ajan ja sitten kuumennettiin 60 °C:seen 10 tunnin
ajan. Seos jadhdytettiin ympdrist6n lampotilaan ja jaet-
tiin dietyylieetterin ja veden v&lill&a. Orgaaninen faasi
pestiin kyllédstetylld vesipitoisella natriumbikarbonaatti-
liuoksella ja vedell&d, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Jaannds puhdistettiin pylvaskromatografialla kayttden
eluenttina metyleenikloridin ja dietyylieetterin 9:1 til./
til. seosta. Ndin saatiin 4-[5-fluori-3-(3-etoksikarbonyy-
limetoksi-4-nitrofenoksi)fenyyli]l-4-metoksitetrahydropy-
raania (0,32 g, 35 %) 6ljyna.

Seosta, jossa oli ndin saatua tuotetta (0,315 g),
palladium hiilella -katalyytti (10 % paino/til., 0,1 g),
metanolia (5 ml) ja etyyliasetaattia (3 ml), sekoitettiin
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ymparistdn laé&mpbdtilassa neljdn vetyilmakehdn paineessa 3
tunnin ajan. Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin.
Ndin saatiin vaadittu l&htdaine (0,19 g, 73 %) kiinte&ni
aineena, jota kdytettiin ilman lis&puhdistusta.

Esimerkki 13

Kayttden esimerkin 12 mukaista menetelmdsd 4-[5-
fluori-3-(3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4~-bentsotiatsin-7-yyli-
tio)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraani saatettiin reagoi-
maan metyylijodidin kanssa, jolloin saatiin 4-[5-fluori-
3-(4-metyyli-3-0okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsotiatsin-7-
yylitio)fenyyli]~-4-metoksitetrahydropyraania 41 %:n saan-
nolla, s.p. 131 - 133 °C.

4-[5-fluori-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsotiat-
sin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraani, jota
kdytettiin l&htbaineena, saatiin seuraavasti: _

Liuos, jossa oli etyylitioglykolaattia (13,2 g)
bis(2-metoksietyyli)eetterissd (50 ml), lis&ttiin tipoit-
tain seokseen, Jjossa oli 2,4-difluorinitrobentseeniéa
(15,9 g), litiumhydroksidimonohydraattia (4,83 g) ja N-me-
tyylipyrrolidin-2-onia (150 ml) ja joka jd&hdytettiin ve-
sihauteessa. Seosta sekoitettiin ymparistétn lampotilassa
45 minuutin ajan. Vettd (200 ml) lisattiin ja seos hap-
pamoitiin pH 5:een lisd&m&dlla laimeaa vesipitoista vety-
kloridihappoa. Seos uutettiin dietyylieetterilla (3 x
150 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld& ja suolavedel-
l&, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistet-
tiin pylv&8skromatografialla kayttden eluenttina petroli-
eetterin (k.p. 40 - 60 °C) ja dietyylieetterin 1:1 til./
til. seosta. Ndin saatiin etyyli-2-(5-fluori-2-nitrofenyy-
litio)asetaattia (8,9 g, 29 %) 0ljynd, joka kiteytyi tri-
turoitaessa heksaanin ja dietyylieetterin seoksen kanssa.

Litiumhydroksidimonohydraattia (0,063 g) lis&ttiin
osissa sekoitettuun seokseen. jossa oli etyyli-2-(5-fluo-
ri-2-nitrofenyylitio)asetaattia (0,401 g), 4-(5-fluori-3-
merkaptofenyyli)-4-metoksitetrahydropyraania(EP-patentti-
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hakemusjulkaisu nro 0 420 511, sen esimerkki 4; 0,363 g)
ja N-metyylipyrrolidin-2-onia (4 ml). Seosta sekoitettiin
ympdristdn la&mpdtilassa 2 tunnin ajan. Seos jaettiin di-
etyylieetterin ja veden vdlill&. Orgaaninen faasi pestiin
vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin. J&&8nnds puhdistettiin pylvéskromatografialla ké&yt-
t8en eluenttina metyleenikloridin ja dietyylieetterin 19:1
til./til. seosta. N&din saatiin 4-[5-fluori-3-(3-etoksikar-
bonyylimetyylitio-4-nitrofenyylitio)fenyyli]l-4-metoksitet-
rahydropyraania (0,61 g, 87 %) 6l1ljynd, joka kiteytyi tri-
turoitaessa heksaanin ja dietyylieetterin seoksen kanssa.

Sinkkid (0,715 g) lis&ttiin osissa seokseen, jossa
oli ndin saatua tuotetta (0,529 g), wvettd (1,5 ml) ja
etikkahappoa (14 ml), ja seos kuumennettiin 70 °C:seen 30
minuutin ajan. Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin.
Jaannds puhdistettiin pylvaskromatografialla kdyttéen
eluenttina metyleenikloridin ja dietyylieetterin 1:1 til./
til. seosta. N&in saatiin vaadittu lahttaine 6ljyn&d, joka
kiteytyi trituroitaessa dietyylieetterin kanssa kiintedksi
aineeksi (0,3 g, 67 %), s.p. 151 - 152 °C.

Esimerkki 14

Kayttden esimerkin 11 mukaista menetelmdd 7-bromi-
4-metyyli-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-b][1l,4]oksatsin-3-oni
saatettiin reagoimaan 4-(5-fluori-3-merkaptofenyyli)-4-
metoksitetrahydropyraanin Kkanssa, jolloin saatiin 4-{[5-
fluori-3-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-b]}-
[1,4]oksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraa-
nia 4 %:n saannolla, s.p. 127 - 128 °C.

Esimerkki 15

Liuvos, jossa o0li 4-{5-fluori-3-(2,2-dimetyyli-3-
okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-
4-metoksitetrahydropyraania (0,21 g) DMF:ss& (2 ml), 1li-
sdttiin tipoittain sekoitettuun suspensioon, jossa oli
natriumhydridid& (50 % paino/paino dispersio mineraaliol-

jyssa, 0,03 g) DMF:ssa (0,3 ml), ja seosta sekoitettiin
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ympdristbn lé&mpbtilassa 20 minuutin ajan. Metyylijodidia
(0,4 ml) lisattiin ja seosta sekoitettiin 1 tunnin ajan.
Seos jaettiin dietyylieetterin ja veden valilla. Orgaani-
nen faasi pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin. J&8&nnds puhdistettiin pylvaskromatografialla k&yt-
tden eluenttina heksaanin ja etyyliasetaatin 1:1 til./til.
seosta. Ndin saatiin 4-[5-fluori-3-(2,2,4-trimetyyli-3-
okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-
4-metoksitetrahydropyraania (0,15 g, 70 %), s.p. 116 -
118 °C.

4-[5-fluori-3-(2,2-dimetyyli-3-okso-2,3~dihydro-
4H-1,4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahyd-
ropyraani, jota k&ytettiin l&htbaineena, saatiin seuraa-
vasti:

Seos, jossa oli 5-fluori-2-nitrofenolia (3,14 g),
metyyli-2-bromi-2-metyylipropionaattia (3,6 g), kalium-
karbonaattia (4,1 g) ja DMF:43d (20 ml), kuumennettiin
120 °C:seen 2 tunnin ajan. Seos jaettiin dietyylieetterin
ja veden v&lilld. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin
pylvédskromatografialla k&yttden eluenttina heksaanin ja
etyyliasetaatin 19:1 til./til. seosta. N&in saatiin metyy-
li-2-metyyli-2-(5-fluori-2-nitrofenoksi)propionaattia
(1,5 g, 28 %) 6l1jyna.

Seosta, jossa oli osa (1,33 g) ndin saadusta tuot-
teesta, kaliumkarbonaattia (1,3 g), 4-(5-fluori-3-merkap-
tofenyyli)-4-metoksitetrahydropyraania (1,2 g) ja DMF:ad&
(10 ml), sekoitettiin ja kuumennettiin 80 °C:seen 1,5 tun-
nin ajan. Seos jd&hdytettiin ympdristén l&mpdtilaan ja
jaettiin dietyylieetterin ja veden v&lilld. Orgaaninen
faasi pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Jdannds puhdistettiin pylvéaskromatografialla Kkayttden
eluenttina heksaanin ja etyyliasetaatin 3:1 til./til.

seosta. N&in saatiin 4-[5-fluori-3-(3-(2-metoksikarbonyy-
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liprop-2-yyli)oksi-4-nitrofenyylitio)fenyyli]l-4-metoksi-
tetrahydropyraania (2,4 g, 89 %) 61jyna.

Seosta, jossa oli osa (0,48 g) ndin saadusta tuot-
teesta, 30 % palladium-hiilelld (0,4 g) ja etyyliasetaat-
tia (10 ml), sekoitettiin vetyilmakeh&ssd 16 tunnin ajan.
Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin. Ja&nnds puhdis-
tettiin pylvdskromatografialla kdyttden eluenttina heksaa-
nin ja etyyliasetaatin 1:1 til./til. seosta. N&din saatiin
vaadittu lahtbaine (0,24 g, 57 %), s.p. 130 - 133 °C.

Esimerkki 16

Liuos, jossa oli (S)-(+)-4-[5-fluori-3-(2-metyyli-
3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyy-
li]-4-metoksitetrahydropyraania (0,18 g) DMF:ss& (5 ml),
lisdttiin tipoittain sekoitettuun suspensioon, jossa oli
natriumhydridid (60 % paino/paino dispersio mineraalidl-
jyssé, 0,018 g) DMF:ss& (2 ml) ja joka oli jaadhdytetty
10 °C:seen. Seosta sekoitettiin ymparistétdn la&mpdtilassa 30
minuutin ajan. Metyylijodidia (0,077 g) lis&ttiin ja seos-
ta sekoitettiin ympdristdn ldmpdtilassa 1 tunnin ajan.
Seos jaettiin veden ja etyyliasetaatin vdlilla. Orgaani-
nen faasi pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin. J&8&nnds puhdistettiin pylvédskromatografialla kayt-
tden eluenttina heksaanin ja etyyliasetaatin 1:1 til./til.
seosta. Ndin saatiin (S)-(+)-4~-[5-fluori-3-(2,4-dimetyyli-
3-0Kkso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyy-
1i]-4-metoksitetrahydropyraania (0,124 g, 66 %), s.p.
104 - 106 °C.

Ominaiskierto: [a], = +39° (metyleenikloridi, ¢ = 1 g/
100 ml, 1l&mpotila = 25 °C).

(S)-(+)-4-[5-fluori-3-(2-metyyli-3-0okso-2,3-dihyd-~
ro-4H-1,4-bentsoksatsin-7~-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetra-
hydropyraani, jota k&ytettiin 1l&htdaineena, saatiin seu-
raavasti:

Seos, jossa oli 5-fluori-2-nitrofenolia (0,47 g),
(R)-(+)-metyyli-2-klooripropionaattia (0,37 g), kalium-



10

15

20

25

30

59

karbonaattia (0,621 g) ja DMF:88 (10 ml), Kkuumennettiin
60 °C:seen 18 tunnin ajan. Seos jaettiin etyyliasetaatin
ja veden vdlilld. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. N&din saatiin (S)-(+)-me-
tyyli-2-(5-fluori-2-nitrofenoksi)propionaattia (0,453 g,
62 %), s.p. 50 - 52 °C.

Ominaiskierto: [a], = +40,2° (metyleenikloridi, c = 1 g/
100 ml).

Seosta, jossa oli osa (0,4 g) ndin saadusta tuot-
teesta, kaliumkarbonaattia (0,33 g), 4-(5-fluori-3-merkap-
tofenyyli)-4-metoksitetrahydropyraania (0,39 g) ja DMF:&3&
(5 ml), sekoitettiin ja kuumennettiin 85 °C:seen 3 tunnin
ajan. Seos jddahdytettiin ympdristdn lampdtilaan ja jaet-
tiin etyyliasetaatin ja veden vadlilla. Orgaaninen faasi
pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Jaan-
nds puhdistettiin pylvdskromatografialla kayttden eluent-
tina heksaanin ja etyyliasetaatin 3:1 til./til. seosta.
N&din saatiin (S)-4-[5-fluori-3-(3-(l-metoksikarbonyyli)-
etoksi)-4-nitrofenyylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahydropy-
raania (0,558 g, 75 %) 6ljyna.

Seosta, jossa oli osa (0,314 g) n&in saadusta tuot-
teesta, rautalastuja (1,135 g), rautasulfaattiheptahyd-
raattia (0,192 g) ja metanolia (25 ml), sekoitettiin voi-
makkaasti ja kuumennettiin palautusj&édhdytyslémpétilaan 4
tunnin ajan. Seos jddhdytettiin ympériston lampdtilaan ja
suodatettiin. J&&nnds pestiin metyleenikloridilla. Yhdis-
tetyt suodokset pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. J&&nnés puhdistettiin pylvaskromatogra-
fialla k&ayttden eluenttina heksaanin ja etyyliasetaatin
1:1 til./til. seosta. N&in saatiin wvaadittu 1l&htdaine
(0,238 g, 84 %) 0ljymaisend kiinted&nd aineena.
NMR-spektri (CDCl,, &-arvot) 1,59 (d, 3H), 1,89 (m, 4H),
2,98 (s, 3H), 3,8 (m, 4H), 4,7 (q, 1H), 6,8 - 7,1 (m, 6H),
8,4 (leved& piikki, 1H).
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Esimerkki 17

Kdyttden esimerkin 16 mukaista menetelmda (R)(-)-
4-[5-fluori-3-(2-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bents-
oksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraani
saatettiin reagoimaan metyylijodidin kanssa, jolloin saa-
tiin (R)-(-)-4-[5-fluori-3-(2,4-dimetyyli-3-okso-2,3-di-
hydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksi-
tetrahydropyraania 42 %:n saannolla, s.p. 107 - 109 °C.
Ominaiskierto: [a], = -36,8° (metyleenikloridi, c = 1 g/
100 ml, l&mpbtila = 25 °C).

(R)-(-)-4-[5-fluori-3-(2-metyyli-3-okso-2,3~-dihyd-
ro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]l-4-metoksitetra-
hydropyraani, jota kdytettiin ldhtdaineena, saatiin samal-
la menetelm&lla kuin esimerkin 16 siini osassa on kuvattu,
joka ké&sittelee l&htdaineiden valmistusta paitsi, etta
(S)-(-)-metyyli-2-klooripropionaattia kaytettiin (R)-(+)-
metyyli-2-klooripropionaatin asemesta. N&in saatiin vaa-
dittu l&htodaine 50 %:n saannolla, s.p. 147 - 149 °C.

Esimerkki 18

Seuraava kuvaa tyypillisi& farmaseuttisia annos-
muotoja, jotka sisdltdvat kaavan I mukaista yhdistettd tai
sen farmaseuttisesti hyvadksyttavaa suolaa (mydhemmin yh-

diste X) kaytettdvaksi terapeuttisesti tai profylaktisesti

ihmiselle.

(a) Tabletti I mg/tabletti
Yhdiste X 100
Laktoosi Ph.Eur. 182,75
Kroskarmelloosinatrium 12,0

Maissit8rkkelystahna (5 % paino/til. tahna) 2,25

Magnesiumstearaatti 3,0
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Tabletti II

Yhdiste X
Laktoosi Ph.Eur.
Kroskarmelloosinatrium

Maissit&rkkelys

mg/tabletti
50
223,75
6,0
15,0

Polyvinyylipyrrolidoni (5 % paino/til. tahna) 2,25

Magnesiumstearaatti

Tabletti III
Yhdiste X
Laktoosi Ph.Eur.

Kroskarmellosinatrium

Maissitdrkkelystahna (5 % paino/til.

Magnesiumstearaatti

Kapseli
Yhdiste X

Laktoosi Ph.Eur.

Magnesiumstearaatti

Injektio I
Yhdiste X

1 M natriumhydroksidiliuos

0,1 M vetykloridihappo
(pH:n s&datamiseksi 7,6:een)
Polyetyleeniglykoli 400
Vettd injektioon 100 %:iin

Injektio II
Yhdiste X
Natriumfosfaatti BP

0,1 M natriumhydroksidiliuos
Vettd injektioon 100 %:iin

3,0

mg/tabletti
1,0
93,25
4,0
tahna) 0,75
1,0

ng/kapseli
10
488,5
1,5

(50 mg/ml)
5,0 % paino/til.
15,0 % til./til.

4,5 % paino/til.

(10 mg/ml)
1,0 % paino/til.
3,6 % paino/til.
15,0 % til./til.
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(1 mg/ml, puskuroitu pH 6:een)
0,1 % paino/til.

2,26 % paino/til.
0,38 % paino/til.

3,5 % paino/til.

(g) Injektio III
Yhdiste X
Natriumfosfaatti BP

Sitruunahappo
Polyetyleeniglykoli 400

10

15

20

25

30

Vettd injektioon 100 %:iin

(h) Aerosoli I mg/ml
Yhdiste X 10,0
Sorbitaanitrioleaatti 13,5
Trikloorifluorimetaani 910,0
Diklooridifluorimetaani 490,0

(i) Aerosoli II mg/ml
Yhdiste X 0,2
Sorbitaanitrioleaatti 0,27
Trikloorifluorimetaani 70,0
Diklooridifluorimetaani 280,0
Diklooritetrafluorietaani 1094,0

(j) Aerosoli III mg/ml
Yhdiste X 2,5
Sorbitaanitrioleaatti 3,38
Trikloorifluorimetaani 67,5
Diklooridifluorimetaani 1086,0
Diklooritetrafluorietaani 191,6

(k) Aerosoli IV mg/ml
Yhdiste X 2,5
Soijalesitiini 2,7
Trikloorifluorimetaani 67,5
Diklooridifluorimetaani 1086,0

Diklooritetrafluorietaani

191,6
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Huomaa

Edelld olevat formulaatiot voidaan saada tavanomai-
silla menetelmilld, jotka tunnetaan hyvin farmasian alal-
la. Tabletit (a) - (c) voidaan p&dllystdd suolistoa varten
tavanomaisilla menetelmills, esimerkiksi selluloosa-ase-
taattiftalaattip&dllyksen saamiseksi. Aerosoliformulaa-
tioita (h) - (k) voidaan kdyttda yhdessd standardien mita-
tun annoksen aerosoliannostelijoiden kanssa ja suspendoi-
vat aineet, sorbitaanitrioleaatti ja soijalesitiini, voi-
daan korvata vaihtoehtoisella suspendoivalla aineella,
sellaisella kuten sorbitaanimono-oleaatilla, sorbitaani-
seskvioleaatilla, polysorbaatti 80:118, polyglyseroli-
Oleaatilla tai oleiinihapolla.
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Q-A —Xl-Ar—C - R

Q~A1—X1—Ar~C - R

1

1

64

Kemialliset kaavat

OR1

|
2

R3

OH

|
2

r3

OH

|
3,2

Q-A"-X -Ar-C-A"-X"-H

R3

I1

ITI

Iv
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Kaavio I
Z-Ar-CHO Z-Ar-CN Z-Ar-CO,R
(1) (i) (i)
N~
/OR (ii)
Z-Ar-CH —_— Z-Ar-CO-R>
\ 3
R
(iii)
OH or}
(iv) P (v) |
Z-Ar-2 _ Z-Ar-C - R% ——>  z-Ar-C - R?
| |
R3 R3 II
Reagenssit

(i) R’Li tai R’MgZ, THF

(ii) DDQ tai MnoO,

(iii) R°Li tai R°MgZ, THF

(iv) BulLi tai Mg, THF; R’COR?, THF

(v) R'Z, emis

Huomaa R = (1-4C)alkyyli sellainen kuten Me ta Et
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Kaavio II

R*_x!_Ar-cHo RY_x'-Ar—cn R*-x'-Ar-co,R
(i) (1) (1)
Yo 0B (i)
R*_x _Ar-cH — 5 Rr*xloar-co-r?
N3
R
(iii)
N
OH
(iv) |
R xlar-z  —— 3 R*xlar—c - 8%
|
R3
l .
OR1
l
R*_xl-Ar-c - &%
|
R3
(vi)
or?
|
H-x-Ar-C - R%
|
R 1981
Reagenssit
(i)-(v) kuten kaaviossa I
(vi) Suojaryhmin R*, joka on, esim. COMe, THP, CH,Ph tai

Me, tavanomainen poisto.
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Kaavio III

Q-Al—Xl—Ar—CHO Q-Al—Xl—Ar—CN Q-Al—Xl-—Ar-COZR
(1) (1) (i)
OH (ii)
1.1 / 1.1 3
Q-A"-X"-Ar-CH ——3) Q-A"-X -Ar-CO-R
N3
R
(iii)
</
OH
(iv) |

o-aloxloar-z —_— 0-al-xl-ar—c - r?

R3 v

Reagenssit

(i)-(iv) kuten kaaviossa I
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Kaavio IV
o-al-xl ar-z q-at-xl-ar_co-r3

(1) (ii)

OH
I
o-al-xlar-c-a

3

3_g2_ph

(iii)

OH

a-at xtar_coad_x2.m

R3 \Y

Reagenssit

(i) BulLi tai Mg, THF; R*-CcO-A*-X’-RrR*

(ii) R*-X’-A’-Li tai R*-X’-A’-MgZ, THF

(iii) Suojaryhm&n R, joka on, esim. COMe, THP, CH,Ph tai

Me, tavanomainen poisto.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kadyttokelpoisten bi-
syklisten heterosyklisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joilla on kaava

OR

l
o-at-x'-ar-c-r 1
3

jossa

Q on 2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsinyyli, 2,3-di-
hydro-4H-1, 4-bentsotiatsinyyli, 1,2-dihydro-4H-3,1l-bents-
oksatsinyyli tai 2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-b][1,4]oksat-
sinyyli, jossa voi mahdollisesti olla yksi okso- tai tiok-
sosubstituentti ja enint&d&n neljd lis&substituenttia, joka
on halogeeni, hydroksi, C, ,-alkyyli, C-, ,-alkoksi tai fluo-
ri-C, ,~alkyyli;

A' on suora sidos X':een tai C, ;-alkyleeni;

X! on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar on fenyleeni, jossa voi mahdollisesti olla yksi
tai kaksi substituenttia, joka on halogeeni, hydroksi,
C,.4,~alkyyli, C, ,-alkoksi tai fluori-C, ,-alkyyli;

R' on C, ,~alkyyli; ja

R? ja R® yhdess4 muodostavat kaavan -A%*-X?-A’- mukai-
sen ryhm#n, joka yhdess& hiiliatomin kanssa, johon A? ja A°
ovat kiinnittyneet, mdidrittelee renkaan, jossa on 5 tai 6
rengasatomia, jolloin A? ja A’, jotka voivat olla samoja
tai erilaisia, ovat kumpikin C, ,-alkyleeni ja X* on oksi,
ja renkaassa voi olla yksi tai kaksi C, ,-alkyylisubsti-
tuenttia; tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suo-
lojen valmistamiseksi, tunnettu siitd, etta

(a) kytket&dan kaavan Q-A'-X'-H mukainen yhdiste yh-

disteeseen, jolla on kaava
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Z-Ar-C-R II

jossa Z on korvattavissa oleva ryhm&; edellyttden, ettad
kun Q:ssa tai Ar:ssid on hydroksiryhmd, hydroksiryhmd voi
olla suojattu tavanomaisella suojaryhm#dlld tai vaihtoeh-
toisesti hydroksiryhm&d ei tarvitse suojata, mink& jalkeen
mahdollinen ei-toivottava suojaryhmd Q:ssa tai Ar:ssé
poistetaan tavanomaisilla menetelmilléd;

(b) alkyloidaan yhdiste, jolla on kaava

ORl

|
H-x1-Ar-Cc-Rr? I1I

I
R3

yhdisteelld, jolla on kaava Q-A'-Z, jossa Z on korvattavis-
sa oleva ryhméd, edellyttden, ettd kun Q:ssa tai Ar:ssd on
hydroksiryhmd, hydroksiryhm& voi olla suojattu tavanomai-
sella suojaryhmdlli tai vaihtoehtoisesti hydroksiryhmds ei
tarvitse suojata, mink& jdlkeen mahdollinen ei-toivottava
suojaryhmé Q:ssa tai Ar:ssd poistetaan tavanomaisilla me-
netelmilli;
(c) alkyloidaan yhdiste, jolla on kaava

?H
1 .1 2
Q-A"-X"~Ar-C-R v

|
R3

yhdisteellsd, jolla on kaava R'-Z, jossa R':114 ja Z:1lla

ovat edelld méaritellyt merkitykset; edellyttden, ettd kun
Q:ssa tai Ar:ssd on hydroksiryhmd, hydroksiryhmsd voi olla
suojattu tavanomaisella suojaryhm&dlld tai vaihtoehtoises-
ti hydroksiryhm88 ei tarvitse suojata, minkd jdlkeen mah-
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dollinen ei-toivottava suojaryhmd Q:ssa tai Ar:ssd poiste-
taan tavanomaisilla menetelmill§;

(d) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa X' on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhm#, hapetetaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa X' on tioryhmi,

(e) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Q:ssa on alkyyli- tai substituoitu alkyylisubsti-
tuentti k8ytettévissd olevassa typpiatomissa tai joissa
Ar:ssd8 on alkoksi- tai substituoitu alkoksisubstituentti,
alkyloidaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Q:ssa on ve-
tyatomi mainitussa kaytettdvissd olevassa typpiatomissa
tai jossa Ar:ssd on hydroksisubstituentti; tai

(f) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Q:ssa on yksi tioksosubstituentti, kaavan I mukai-
nen bisyklinen heterosyklinen yhdiste, jossa Q:ssa on yksi
oksosubstituentti, saatetaan reagoimaan tiationireagessin
kanssa niin, ett&d oksosubstituentti muutetaan tioksosubs-
tituentiksi, edellyttden, ettd kun Q:ssa tai Ar:ssi on
hydroksiryhmd, hydroksiryhma& voi olla suojattu tavanomai-
sella suojaryhm&lls tai vaihtoehtoisesti hydroksiryhmdd ei
tarvitse suojata, minkd jdlkeen mahdollinen suojaryhmd
Q:ssa tai Ar:ssd poistetaan tavanomaisilla menetelmilld;
ja

tarvittaessa kaavan 1 mukaisten yhdisteiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, ne voidaan saada saat-
tamalla kaavan I mukaiset yhdisteet reagoimaan sopivien
happojen tai emdsten kanssa kdyttden tavanomaista menetel-
m&s.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdisteen valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettéa

Q on 2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsinyyli tai 2,3-
dihydro-4H-1,4-bentsotiatsinyyli, joissa voi mahdollisesti
olla yksi okso tai tioksosubstituentti ja enintdidn neljéa

substituenttia, joka on fluori, kloori, bromi, hydroksi,
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metyyli, etyyli, propyyli, metoksi, trifluorimetyyli, 2-
fluorietyyli tai 2,2,2-trifluorietyyli;

A' on suora sidos X':een tai metyleeni;

X! on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar on 1,3-fenyleeni tai 1,4-fenyleeni, jossa voi
mahdollisesti olla yksi tai kaksi substituenttia, joka on
fluori, kloori, hydroksi, metoksi tai trifluorimetyyli:

R! on metyyli tai etyyli; ja

R® ja R?® yhdessd muodostavat kaavan -A?-X?-A%- mukai-
sen ryhmédn, joka yhdess& hiiliatomin kanssa, johon A? ja A’
ovat kiinnittyneet, m#sdrittelee renkaan, jossa on 5 tai 6
rengasatomia, jolloin A? on etyleeni, A’ on metyleeni tai
etyleeni ja X’ on oksi, ja renkaassa voi olla yksi tai kak-
si substituenttia, joka metyyli, etyyli tai propyyli;
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan valmistami-
seksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdisteen valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettad

Q on 3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli
tai 3-o0kso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsotiatsin-7-yyli, joissa
voi mahdollisesti olla yksi, kaksi tai kolme substituent-
tia, joka on fluori, kloori, metyyli, etyyli, propyyli tai
2-fluorietyyli;

A' on suora sidos X':een tai metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar on 1,3-fenyleeni tai 1,4-fenyleeni, jossa voi
mahdollisesti olla yksi tai kaksi substituenttia, joka on
fluori, hydroksi, metoksi tai trifluorimetyyli;

R! on metyyli tai etyyli; ja

R’ ja R’ yhdess&d muodostavat kaavan -A?-X?-A%- mukai-
sen ryhmidn, joka yhdessi hiiliatomin kanssa, johon A? ja A®
ovat kiinnittyneet, md&rittelee renkaan, jossa on 5 tai 6

rengasatomia, jolloin A? on etyleeni, A’ on metyleeni tai
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etyleeni ja X? on oksi, ja renkaassa voi olla yksi tai kak-
si substituenttia, joka on metyyli tai etyyli;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttédvdn suolan valmistami-
seksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan
I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdisteen valmistami-
seksi, tunnet tu siitd, etta

Q on 3-0kso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli
tai 3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsotiatsin-7-yyli tai
niitda vastaava 4-metyylijohdannainen, joissa voi mahdol-
lisesti olla yksi tai kaksi substituenttia, joka on me-
tyyli tai etyyli;

A' on suora sidos X':een tai metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar on 1,3-fenyleeni, jossa voi mahdollisesti olla
vksi tai kaksi substituenttia, joka on fluori, metoksi tai
trifluorimetyyli;

R' on metyyli tai etyyli; ja

R’ ja R’ yhdessd muodostavat kaavan -A%-X?-A’- mukai-
sen ryhmdn, joka yhdessd hiiliatomin kanssa, johon Azja a®
ovat kiinnittyneet, médrittelee renkaan, jossa on 5 tai 6
rengasatomia, jolloin A’ on etyleeni, A% on metyleeni tai
etyleeni ja X°® on oksi, ja renkaassa voi olla substituent-
ti, joka on metyyli, etyyli tai propyyli;
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvén suolan valmistami-
seksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan
I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdisteen valmistami-
seksi, tunnettu siiti, ettid

Q on 4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsok-
satsin-7-yyli tai 4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-
bentsotiatsin-7-yyli tai niit&8 vastaava 2,2-dimetyylijoh-
dannainen;

A' on metyleeni;

X' on oksi:;
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Ar on 1,3-fenyleeni tai 5-fluori-1,3-fenyleeni;

R' on metyyli; ja

R’ ja R’ yhdessd muodostavat kaavan -A*-X?-A%- mukai-
sen ryhmin, joka yhdess#d hiiliatomin kanssa, johon A? ja A’
ovat kiinnittyneet, mé@&rittelee renkaan, jossa on 6
rengasatomia, jolloin sekd A? ettd A’ on etyleeni ja X? on
oksi, ja renkaassa voi olla metyyli- tai etyylisubsti-
tuentti a-asemassa X’:een nihden;
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn suolan valmistami-
seksi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan
I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdisteen valmistami-
seksi, tunnettu siitsd, ettad

Q on 3-o0kso-2,3-dihydro-4H-1,4-bentsoksatsin-6-
yyli, 3-okso-2,3~-dihydro-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli, 3-tiok-
so-2,3~dihydro-4H-1,4-bentsoksatsin-7-yyli, 2-okso-1,2-
dihydro-4H-3, 1-bentsoksatsin-6-yyli, 3-okso-2,3-dihydro-
4H-1,4-bentsotiatsin-7-yyli tai 3-okso-2,3-dihydro-4H-py-
rido[3,2-b]-[1,4]oksatsin-7-yyli tai niitd vastaava N-me-
tyylijohdannainen, jossa voi mahdollisesti olla yksi tai
kaksi substituenttia, joka on metyyli tai etyyli;

A' on suora sidos X':een tai metyleeni;

X' on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli;

Ar on 1,3-fenyleeni, jossa voi mahdollisesti olla
yvksi tai kaksi substituenttia, joka on fluori, metoksi tai
trifluorimetyyli;

R' on metyyli tai etyyli; ja

R’ ja R® yhdesssa muodostavat kaavan -A*-X?-A*- mukai-
sen ryhmin, joka yhdess&d hiiliatomin kanssa, johon A? ja A’
ovat kiinnittyneet, m&&rittelee renkaan, jossa on 5 tai 6
rengasatomia, jolloin A? on etyleeni, A? on metyleeni tai
etyleeni ja X? on oksi, ja renkaassa voi olla substituent-
ti, joka on metyyli, etyyli tai propyyli;
tai sen farmaseuttisesti hyv@ksyttdvé&n suolan valmistami-

seksi.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd& kaavan
I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdisteen valmistami-
seksi, tunnettu siitd, etta

Q0 on 4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-bentsok-
satsin-6-yyli, 4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-bent-
soksatsin-7-yyli, 2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-~4H-
1,4-bentsoksatsin-7-yyli, 4-metyyli-3-tiokso-2,3-dihydro-
4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yyli, 1l-metyyli-2-okso-1,2-dihyd-
ro-4H-3, 1-bentsoksatsin-6-yyli tai 4-metyyli-3-okso-2,3-
dihydro-4H-pyrido[3,2-b][1,4]oksatsin-7-yyli;

A' on suora sidos X'teen tai metyleeni;

X' on oksi tai tio;

Ar on 1,3-fenyleeni tai 5-fluori-1,3-fenyleeni;

R' on metyyli; ja

R’ ja R® yhdessd muodostavat kaavan -A?-X?-A%- mukai-
sen ryhmidn, joka yhdess& hiiliatomin kanssa, johon A? ja A’
ovat kiinnittyneet, mddrittelee renkaan, jossa on 6
rengasatomia, jolloin sek& A’ ettd A® on etyleeni ja X* on
oksi, ja renkaassa voi olla metyyli- tai etyylisubsti-
tuentti a-asemassa X’:een;
tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvidn suolan valmistami-
seksi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan
I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdisteen valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd valmistetaan

4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4~
bentsoksatsin-7-yylimetoksi)fenyyli]-4-metoksitetrahydro-
pyraani,

4-[5-fluori-3-(2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-
4H-1,4-bentsoksatsin-7-yylimetoksi)fenyyli]-4-metoksitet-
rahydropyraani tai

4-[5-fluori-3-(2,2,4-trimetyyli-3-okso-2,3-dihydro-
4H-1, 4-bentsotiatsin-7-yylimetoksi)fenyyli]-4-metoksitet-
rahydropyraani tai n&iden farmaseuttisesti hyvéksyttava

suola.
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9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
I mukaisen bisyklisen heterosyklisen yhdisteen valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd valmistetaan

4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-tiokso-2,3-dihydro-4H-
1,4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahydro-
pyraani;

4-[{5-fluori-3-(4-metyyli-3-okso-2,3-dihydro-4H-1, 4-
bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksitetrahydropyraa-
ni;

(2S,4R)-4-[5-fluori-3-(4-metyyli-3-o0okso-2,3-dihy-
dro-4H-1,4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksi-2-
metyylitetrahydropyraani;

(8S)-(+)-4-[5-fluori-3-(2,4-dimetyyli-3-okso-2, 3~
dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metoksi-.
tetrahydropyraani tai

(R)-(-)-4-[5-fluori-3-(2,4-dimetyyli-3-okso-2, 3~
dihydro-4H-1, 4-bentsoksatsin-7-yylitio)fenyyli]-4-metok-
sitetrahydropyraani tai ndiden farmaseuttisesti hyvéksyt-

tdva suola.
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