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Menetelmd uusien N-aralkyyli- ja N-heteroaralkyy-
liaminoalkaanifosfiinihappojen valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdid uusien kaavan I

HO cll) Fl‘1 e
P — CHy=CH~CHp~ N{_ ®:

Ra

-

mukaisten N-aralkyyli- ja N-heteroaralkyyliaminoal-
kaanifosfiinihappojen ja niiden suolojen valmistamiseksi,
jossa kaavassa R merkitsee alifaattista, sykloalifaattis-
ta, sykloalifaattis-alifaattista, aralifaattista tai he-
teroaryylialifaattista tdhdettd, jossa on vidhintiddn 2 C-
atomia, R, merkitsee vetyd tai hydroksia, R, merkitsee
suoraan tai vdliryhmin (spacer) kautta sitoutuneella,
mahdollisesti funktionaalisesti muunnetulla karboksilla
substituoitua aralifaattista tai heterocaryylialifaattista
tdhdettd ja R; merkitsee vetyd, alempialkyylid tai ryhmida

R,.

Alifaattista tdhteitd R ovat esimerkiksi alempialkyyli,
jossa on vdhintdén 2 C-atomia, alempialkenyyli, alempial-
kynyyli, oksocalempialkyyli, hydroksi- tai dihydroksialem-
pialkyyli, hydroksialempialkenyyli, mono-, di- tai poly-
halogeenialempialkyyli, mono-, di~ tai polyhalogeenialem-
pialkenyyli, mono-, di- tai polyhalogeeni(hydroksi)alem-
pialkyyli, mono-, di- tai polyhalogeeni (hydroksi)alem-
pialkenyyli, alempialkoksialempialkyyli, dialempialkok-
sialempialkyyli, alempialkoksi(hydroksi)alempialkyyli,
alempialkoksi(halogeeni)alempialkyyli, alempialkyylitio-
alempialkyyli tai dialempialkyyliticalempialkyyli.

Sykloalifaattisia t&@hteitd R ovat esimerkiksi sykloalkyy-
1i, hydroksisykloalkyyli, oksa-, dioksa-, tia- tai ditia-
sykloalkyyli.
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Sykloalifaattis-alifaattisia tdhteitd R ovat esimerkiksi
sykloalkyylialempialkyyli, sykloalkenyylialempialkyyli,

sykloalkyyli(hydroksi)alempialkyyli tai (alempialkyyli-

tio)sykloalkyyli (hydroksi)alempialkyyli.

Aralifaattisia tdhteitd R ovat esimerkiksi substituoima-
ton tai alempialkyylill&d, alempialkoksilla, hydroksilla,
halogeenilla ja/tai trifluorimetyylilld mono-, di- tai

trisubstituoitu fenyylialempialkyyli, etenkin esitetylli
tavalla substituoitu a-fenyyli- tai substituoimaton «,a-

difenyyli- tai a-naftyylialempialkyyli.

Heteroaryylialifaattisia td#hteitd R ovat esimerkiksi mah-
dollisesti halogeenilla substituoitu, etenkin mono- tai
disubstituoitu tienyyli-, furyyli- tai pyridyylialempial-
kyyli, etenkin substituoimaton e-tienyyli-, a~furyyli-
tai a~pyridyylialempialkyyli.

Suoraan tai védliryhm8n kautta sitoutuneella, mahdollises-
ti funktionaalisesti muunnetulla karboksilla substituoi-
tuja aralifaattisia tai heteroaryylialifaattisia tdhteiti
R, ovat esimerkiksi fenyyli-, tienyyli-, furyyli- tai py-
ridyylialempialkyylitdhteet, jotka on substituoitu yhden
tai kaksi kertaa suoraan tai v&liryhmidn kautta sitoutu-
neella karboksilla, esterdidylld karboksilla, amidoidulla
karboksilla, syanolla tai heteroaromaattiseen rengasjir-
jestelmddn liitetylld karboksilla tai syanolla ja mahdol-
lisesti lisdksi jollain toisella elektronegatiivisella
ryhm&lld. Tdssd yhteydessd vdliryhmilld tarkoitetaan esi-
merkiksi alempialkyl(id)eeniryhmis, esterdidylli karbok-
silla tarkoitetaan esimerkiksi alempialkoksikarbonyylid,
amidoidulla karboksilla esimerkiksi karbamoyylii, N-mono-
tai N,N-dialempialkyylikarbamoyyliid, heteroaromaattiseen
rengasjdrjestelmddin liitetyl14 karboksilla tai syanolla
esimerkiksi viisij#senisii atsoksa-, diatsoksa-, triatsa-
tai tetratsaheteroaryylitihteiti ja elektronegatiivisilla
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ryhmilld esimerkiksi alempialkoksia, polyfluorialempial-
koksia, halogeenia tai polyfluorialempialkyylii.

Viisijdsenisind atsoksa-, diatsoksa-, triatsa- tai tet-
ratsaheteroaryylitdhteind tulevat t&116in kysymykseen
esimerkiksi substituoimaton tai alempialkyylillid, alem-
pialkoksilla, alempialkoksikarbonyylilld, syanolla, hyd-
roksilla, aminolla tai halogeenilla substituoitu oksatsolyy-
1li, esim. 5-R-oksatsol-2-yyli, isoksatsolyyli, esim. 3~
R,~isoksatsol-5-yyli, oksadiatsolyyli, esim. 3-R,-1,2,4-
oksadiatsol-5-yyli, 5-R,-1,2,4-oksadiatsol-3-yyli tai 5-
R,-1,3,4~oksadiatsol-3-yyli, triatsolyyli, esim. 5~R,-
1,2,4-triatsol~3-yyli tai 3-R,-1,2,4-triatsol-5~yyli tai
tetratsolyyli, esim. tetratsol-5-yyli, jolloin R, merkit-
see vetyd tai toisella sijalla alempialkyylid, alempial-
koksia, alempialkoksikarbonyylid, hydroksia, aminoa tai
halogeenia, etenkin substituoimaton tai 3-asemassa ami-
nolla tai halogeenilla, kuten kloorilla substituoitu

1,2,4-oksadiatsol-5-yyli.

Edelld ja seuraavassa alemmilla t&hteilld ja yhdisteilli
tarkoitetaan esimerkiksi sellaisia, jotka sisdltdvit kor-
keintaan 7, etenkin korkeintaan 4 hiiliatomia (C-atomia).

Alempialkyyli R on esimerkiksi C,-C,~alkyyli, etenkin C;-
Cs—alkyyli, kuten propyyli, isopropyyli, butyyli, isobu-
tyyli, sek-butyyli, tert-butyyli tai pentyyli, mutta se
voi olla my®s Cg-C,~alkyyli-, kuten heksyyli- tai heptyy-
liryhmé.

Alempialkyyli R; on esimerkiksi C;-C,~alkyyli, etenkin C,-
C,~alkyyli, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli
tai butyyli, mutta se voi olla myds isobutyyli, sek-bu-

tyyli, tert-butyyli tai Cy-C;-alkyyli-, kuten pentyyli-,

heksyyli- tai heptyyliryhmi.
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Alempialkyl(id)eeni on esimerkiksi ¢,-C,-alkyleeni, kuten
metyleeni, etyleeni, 1,3-propyleeni tai 1,4-butyleeni tai
vast. C;-Cs-alkylideeni, kuten etylideeni tai isopropyli-

deeni.

Alempialkenyyli on esimerkiksi C,-C,-alkenyyli, kuten vi-
nyyli, allyyli tai but-2-enyyli, mutta se voi olla myd8s
C;-C,—alkenyyli-, kuten pentenyyli-, heksenyyli- tai hep-
tenyyliryhméa.

Alempialkynyyli merkitsee esimerkiksi C,-C;-alkynyylid,
etenkin C;-Cs-alkynyylid, jossa on kaksoissidos korkeam-
massa kuin «,f-asemassa, esim. 2-propynyylid (propargyy-
lid), but-3-yn-1-yylid, but-2-yn-1-yylid tai pent-3-yn-1-
yylid.,

Oksoalempialkyyli sisdltdd oksoryhmdn etenkin korkeammas-
sa kuin a-asemassa ja se merkitsee esimerkiksi okso-C,-C,-
alkyylid, etenkin okso-C;~Cg-alkyylid, kuten 2-oksopropyy-
1lid, 2~ tai 3-oksobutyyliid tai 3-oksopentyylii.

Fenyylialempialkyyli on esimerkiksi bentsyyli, 1-fenyy-
lietyyli, 2-fenyyliprop-2-yyli tai toisella sijalla 2-
fenyylietyyli, 2-fenyyliprop-1-yyli tai 3-fenyyliprop-1-
yyli.

Tienyyli~, furyyli- tai pyridyylialempialkyyli on esimer-
kiksi tienyyli-, furyyli- tai pyridyylimetyyli, 1-tienyy-
li-, 1-furyyli- tai 1-pyridyylietyyli, 2-tienyyli-, 2-
furyyli- tai 2-pyridyyliprop-2-yyli tai toisella sijalla
2-tienyyli-, 2-furyyli- tai 2-pyridyylietyyli, 2-tienyy-
li-, 2-furyyli- tai 2-pyridyyliprop-1-yyli tai 3-tienyy-
li-, 3-furyyli- tai 3-pyridyyliprop-1-yyli.

Hydroksialempialkyyli sisdlt&i hydroksiryhmit etenkin a-
ja B-asemassa ja se merkitsee esimerkiksi vastaavaa hyd-
roksi-C,-C;—alkyylid, kuten l-hydroksietyyli&d, 1- tai 2-
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hydroksipropyylid, 2-hydroksiprop-2-yylis, 1- tai 2-hyd-
roksibutyylid, 1-hydroksi-isobutyylid tai 2-hydroksi-3-
metyyli-butyylid.

Dihydroksialempialkyyli sisiltdi hydroksiryhmit etenkin
a,f-asemassa ja se on esimerkiksi a,B-dihydroksi-cC;-C,-
alkyyli, kuten 1,2-dihydroksiprop-2-yyli.

Hydroksialempialkenyyli sisiltdi hydroksiryhmit etenkin
a- ja kaksoissidoksen etenkin korkeammassa kuin «,fB-ase-
massa ja se merkitsee esimerkiksi vastaavaa a-hydroksi-C,-
Cs—alkenyylid, esim. 1-hydroksibut-2-enyylid.

Mono-, di- tai polyhalogeenialempialkenyyli on esimerkik-
si mono~-, di- tai trifluori-C,-C;-alkenyyli, kuten 1-fluo-

ribut-2-enyyli.

Mono-, di- tai trihalogeeni(hydroksi)alempialkyyli sisil-
td4 hydroksiryhmdn etenkin a-asemassa ja halogeeniatomit
etenkin korkeammassa kuin a-asemassa ja se merkitsee esi-
merkiksi vastaavaa mono-, di- tai trifluori-a-hydroksi-C,-
Cy-alkyylid, kuten 4,4,4-trifluori-i-hydroksi-butyylii.

Mono~, di- tai polyhalogeenialempialkenyyli on esimerkik-
si mono~, di- tai trifluori-C,~Cs~alkyyli, kuten 3,3,3-
trifluoripropyyli, 4,4,4-trifluoributyyli, 1~ tai 2-fluo-
ributyyli tai 1,1-difluoributyyli.

Alempialkoksi on esimerkiksi C;~C;~alkoksi, etenkin C,-C -
alkoksi, kuten metoksi, etoksi, propyylioksi, isopropyy-
lioksi tai butyylioksi, mutta se voi olla myds isobutyy-
lioksi, sek-butyylioksi, tert-butyylioksi tai C;-C,~alkok-
si-, kuten pentyylioksi~, heksyylioksi- tai heptyylioksi-

ryhmi.

Alempialkoksikarbonyyli on esimerkiksi C,-C,~alkoksikar-
bonyyli, etenkin C,-C,~alkoksikarbonyyli, kuten metoksi-,
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etoksi-, propyylioksi-, isopropyylioksi- tai butyylioksi-
karbonyyli, mutta se voi olla myds isobutyylioksikar-
bonyyli, sek-butyylioksikarbonyyli, tert-butyylioksikar-
bonyyli tai C;-C,-alkoksikarbonyyli-, kuten pentyylioksi-,
heksyylioksi- tai heptyylioksikarbonyyliryhmi.

N-mono- tai N,N-dialempialkyylikarbamoyyli on esimerkiksi
N-mono- tai N,N~di-C,-Cs~alkyylikarbamoyyli, kuten metyy-
li-, etyyli-, dimetyyli- tai dietyylikarbamoyyli.

Karboksialempialkyyli on esimerkiksi karboksi-C,-C,~alkyy-
1i, kuten karboksimetyyli.

Alempialkoksikarbonyylialempialkyyli on esimerkiksi C,-C,-
alkoksikarbonyyli-c,-C,—alkyyli, kuten metoksi- tai etok-
sikarbonyylimetyyli.

Syanoalempialkyyli on esimerkiksi syano-C,-C,~alkyyli,
kuten syanometyyli.

Karbamoyyli- tai vast. N-mono- tai N,N-dialempialkyyli-
karbamoyylialempialkyyli on esimerkiksi karbamoyyli-C,~C,-
alkyyli, kuten karbamoyylimetyyli, tai N-mono- tai N,N-
di—cp<;-alkyy1ikarbamoyyli—Cp{;—alklei, kuten metyyli-,
etyyli-, dimetyyli- tai dietyylikarbamoyylimetyyli.

Polyfluorialempialkoksi on esimerkiksi trifluori-C,-C,-

alkoksi, kuten trifluorimetoksi.

Polyfluorialempialkyyli on esimerkiksi trifluori-C,~C,-
alkyyli, kuten trifluorimetyyli tai pentafluorietyyli.

Mono-, di- tai trihalogeeni(hydroksi)alempialkenyyli si-
sdltdd hydroksiryhmidn etenkin a-asemassa ja halogeeniato-
mit etenkin korkeammassa kuin a-asemassa ja se merkitsee

esimerkiksi vastaavaa mono-, di- tai trifluori-a-hydrok-
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si-C,~Cs~alkenyylid, kuten 2-fluori-l1-hydroksi-buten-2-
yylid.

Alempialkoksialempialkyyli on esimerkiksi ¢,-C,~alkoksi-C,~
C,~alkyyli, kuten metoksi- tai etoksimetyyli, 2-metoksi-
etyyli, 2-etoksietyyli, 3-metoksi- tai 3-etoksipropyyli
tai 1~ tai 2-metoksibutyyli.

Dialempialkoksialempialkyyli on esimerkiksi di-¢,~C,-al-
koksi~-C,~C,~alkyyli, esim. dimetoksimetyyli, dipropyyliok-
simetyyli, 1,1- tai 2,2-dietoksietyyli, di-~isopropyyliok-
simetyyli, dibutyylioksimetyyli tai 3,3-dimetoksipropyy-
1i.

Alempialkoksi (hydroksi)alempialkyyli on esimerkiksi C,-C,-
alkoksi-C,-C,~ (hydroksi)alkyyli, kuten 2-hydroksi-3-metok-
si-prop-2-yyli.

Alempialkoksi(halogeeni)alempialkyyli on esimerkiksi C;-
Cs—alkoksi-C,-Cs~(halogeeni)alkyyli, kuten 2-fluori-3-me-
toksi-butyyli.

Alempialkyylitiocalempialkyyli on esimerkiksi ¢,-C,~alkyy-
litio-C-C,~alkyyli, kuten metyylitio- tai etyylitiometyy-
1li, 2-metyylitioetyyli, 2-etyylitioetyyli, 3-metyylitio-
tai 3-etyylitiopropyyli tai 1- tai 2-metyylitiobutyyli.

Dialempialkyylitioalempialkyyli on esimerkiksi di-C,-C,-
alkyylitio-C,~C,~alkyyli, esim. dimetyylitiometyyli, di-
propyylitiometyyli, 1,1- tai 2,2-dietyylitioetyyli, di-
isopropyylitiometyyli, dibutyylitiometyyli tai 3,3~dime-
tyylitiopropyyli.

Halogeeni on esimerkiksi j&rjestysluvultaan korkeintaan
35 oleva halogeeni, kuten kloori tai fluori, edelleen
bromi.
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Sykloalkyyli on esimerkiksi C;-Cj—sykloalkyyli, etenkin C;-
Cs-sykloalkyyli, kuten syklopropyyli, syklobutyyli, syk-
lopentyyli tai sykloheksyyli.

Hydroksisykloalkyyli on esimerkiksi a-hydroksi-C;—Cyj—syk-
loalkyyli, kuten 1l-hydroksisyklopropyyli, l1-hydroksisyk-
lobutyyli tai 1-hydroksisykloheksyyli.

Oksa- tai tiasykloalkyyli on esimerkiksi oksa- tai tia-C,-
Cy—-sykloalkyyli, etenkin oksa- tai tia-C;~Cg-sykloalkyyli,
kuten 2-oksasyklopropyyli (oksiranyyli), 2- tai 3-oksa-
syklobutyyli (oksetanyyli), 2- tai 3-tiasyklobutyyli
(tietanyyli), 2- tai 3-oksasyklopentyyli (tetrahydrofu-
ranyyli), 2- tai 3-tiasyklopentyyli (tiolanyyli) tai 2~
oksasykloheksyyli (tetrahydropyranyyli).

Dioksasykloalkyyli on esimerkiksi 1,3-dioksa-C,;~Cz-syklo-~
alkyyli, kuten 1,3-dioksolan-2-yyli tai 1,3-dioksan-2-
yyli.

Ditiasykloalkyyli on esimerkiksi 1,3-ditia-C;~Cy-sykloal-
kyyli, kuten 1,3-ditiolan-2-yyli tai 1,3-ditian-2-yyli.

Sykloalkyylialempialkyyli on esimerkiksi C,-Cy~, etenkin

C;~Cs—sykloalkyyli~C,-C,~alkyyli, kuten a-(C;-Cs~sykloalkyy-
1li)-C;-C,-alkyyli, esim. syklopropyylimetyyli, syklobutyy-
limetyyli, syklopentyylimetyyli tai sykloheksyylimetyyli.

Sykloalkenyylialempialkyyli on esimerkiksi C;-Cy—, etenkin
C;~Cs—sykloalkenyyli-C;~C,~alkyyli, Kkuten a-(C;-Cs-sykloal-
kenyyli)-C,-C,~alkyyli, esim. syklopent-l-enyylimetyyli,
syklopent-2-enyylimetyyli, syklopent-3-enyylimetyyli,
sykloheks-l-enyylimetyyli, sykloheks-2-enyylimetyyli tai
sykloheksyl-3-enyylimetyyli.

Sykloalkyyli(hydroksi)alempialkyyli on esimerkiksi C;-C4-
sykloalkyyli-C—-C,~(hydroksi)alkyyli, kuten a-(C,-Ci~syklo-
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alkyyli)-a-hydroksi-c,-C,~alkyyli, esim. syklopropyyli (hy-
droksi)metyyli, syklobutyyli(hydroksi)metyyli tai syklo-
heksyyli (hydroksi)metyyli.

(Alempialkyylitiosykloalkyyli) (hydroksi)alempialkyyli on
esimerkiksi 1-(C,-C,~alkyylitio~C;-Cs,~sykloalkyyli)-1-hyd-
roksi-C,-C,~alkyyli, kuten (2-metyylitiosykloprop-1-yy-
li)hydroksimetyyli.

Kaavan I mukaiset yhdisteet esiintyvit amfoteerisen luon-
teensa johdosta sisdisten suolojen muodossa ja ne voivat
muodostaa sekd happoadditiosuoloja ettd suoloja emidsten

kans=sa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja ovat
esimerkiksi niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset suo-
lat, jotka on muodostettu sopivien mineraalihappojen,
kuten halogeenivetyhappojen, rikkihapon tai fosforihapon
kanssa, esim. hydrokloridit, hydrobromidit, sulfaatit,
vetysulfaatit tai fosfaatit, tai suolat, jotka on muodos-
tettu sopivien alifaattisten tai aromaattisten sul-
fonihappojen tai N-substituoitujen sulfamiinihappojen
kanssa, esim. metaanisulfonaatit, bentseenisulfonaatit,
p-tolueenisulfonaatit tai N-sykloheksyylisulfaminaatit
(syklamaatit).

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja, jotka on muodos-
tettu emdsten kanssa, ovat esimerkiksi niiden suolat,
jotka on muodostettu farmaseuttisesti kidyttdkelpoisten
emdsten kanssa, kuten ei-toksiset ryhmien Ia, Ib, IXa ja
ITb metalleista muodostetut metallisuolat, esim. alkali-
metalli-, etenkin natrium- tai kaliumsuolat, maa-alkali-
metalli-, etenkin kalsium- tai magnesiumsuolat, samoin
ammoniumsuolat, jotka on muodostettu ammoniakin tai or-
gaanisten amiinien tai kvaternaaristen ammoniumem&isten,
kuten mahdollisesti C-hydroksyloitujen alifaattisten
amiinien, etenkin mono~, di- tai trialempialkyyliamii-
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nien, esim. metyyli-, etyyli- tai dietyyliamiinin, mono-,
di- tai tri-(hydroksialempialkyyli)amiinien, esim. eta-
noli-, dietanoli~ tai trietanoliamiinin, tris(hydroksime-
tyyli)metyyliamiinin tai 2-hydroksi-tert-butyyliamiinin,
tai N-(hydroksialempialkyyli)-N,N-dialempialkyyli-amii-
nien tai vast. N-(polyhydroksialempialkyyli)-alempialkyy-
liamiinien, kuten 2-(dimetyyliamino)etanolin tai D-gluka-

miinin, tai kvaternaaristen alifaattisten ammoniumhydrok-

- sidien, esim. tetrabutyyliammoniumhydroksidin kanssa.

Riippuen asymmetristen hiiliatomien esiintymisestd kek-
sinndn mukaiset yhdisteet voivat esiinty¥d isomeeriseosten
muodossa, etenkin rasemaatteina, tai puhtaiden isomee-
rien, etenkin optisten antipodien muodossa.

Nyt on todettu, ettd kaavan I mukaisella yhdisteelli ja
sen farmaseuttisesti kdyttdkelpoisilla suoloilla on ar-
vokkaita farmakologisia ominaisuuksia. Ne sitoutuvat te-
hokkaasti GABAj-reseptoriin ja osoittautuvat GABA:n (y-
aminobutyric acid) antagonisteiksi t&ssi reseptorissa.
Mekanistisesti katsottuna antagonismi GABA,-reseptoreissa
voi parantaa nopeiden drsykeaminohappovidlittijien, s.o.
glutamaatin ja aspargaatin vapautumista ja siten parantaa
informaation kédsittelyd aivoissa. Tdmdn kanssa yhtdpitdvi
on se havainto, ettd mydhdinen postsynaptinen inhibii-
tiopotentiaali, joka luetaan GABA;-meKanismin syyksi, ha-
jotetaan antagonisteilla aivotursossa ja siten on mahdol-
lista nopeampi hermoimpulssien siirtojakso.

Toisaalta on havaittu, ettd jatkuva kisittely antidepres-
siiveilld ja toistuvat s&hk8shokit lisdvit GABA,~resepto-
rien md3drdd rottien aivokuoressa. Reseptoriteorioiden mu-
kaisesti jatkuvan kdsittelyn GABAj-antagonisteilla tulisi
johtaa samaan vaikutukseen. Tdstd ja muista syistd GABA,-
antagonistit voivat siten toimia antidepressiivisini ai-

neina.
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Keksinndn mukaiset GABAg-antagonistit ovat vuorovaikutuk-
sessa GABAj-reseptorissa rotan aivokuorikalvoissa ICs-
arvoilla, jotka alkavat 10®M:sta (moolia/l). GABA,-agonis-
tien, kuten baklofeenin suhteen ne eivit tehosta adeny-
laattisyklaasin stimulointia noradrenaliinilla rotan
aivokuorileikkeissid, vaan vaikuttavat baklofeenivaikutuk-
sen antagonistina. Antagonismi baklofeenin suhteen osoi-
tettiin sihk6fysiologisissa malleissa in vitro, kuten
penisilliinilléd indusoidussa "epileptisessi" aivoturso-
leikepreparaatissa, jossa baklofeeni inhiboi pyrami-
disolujen "epilepsiatyyppiset" purkaukset 6 uM:n (mikro-
moolia/l) konsentraatiossa. Keksinndn mukaiset yhdisteet
vaikuttavat baklofeenivaikutuksen antagonistina n. 1 - n.
100 nM:n (nanomoolia/l) konsentraatioissa. In vivo voi=~
tiin osoittaa baklofeenin antagonismi iontoforeesin avul-
la rotan aivokuoressa ja kdyttidmdlld systemaattisesti
antagonisteja n. 1 - n. 100 mg/kg:n annoksina. N. 10 - n.
30 mg/kg:n annoksissa esiintyy antagonismi baklofeenin
lihaksia rentouttavaa vaikutusta vastaan, joka mitataan

rotarod-mallissa.

Antagonistit eivdt omaa ainoastaan antagonismia baklofee-
nia vastaan, vaan niilld on my®s itsendinen vaikutus en-
dogeenisen GABAn antagonisteina. Siten antagonistit ovat
aktiivisia tavanomaisissa k&yttdytymismalleissa, jotka
ovat luonteenomaisia antidepressiivisille, anksiolyytti-
sille ja/tai nootrooppisille ominaisuuksille. Siten ha-
vaittiin, ettd kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat aktii-
visia oraalisessa kdytdssd Porsoltin mukaisessa uimistes-
tissd, Geller-testissd, hidastetussa passiivisessa vilt-
totestissd (kertakoemuunnelmassa) esikoe- ja kokeen j&l-
keisissd tilanteissa, kaksikammiotestissi ja kompleksi-
sessa labyrintissd. Témén lis&ksi havaittiin reesusapi-~
noilla suoritetuissa tutkimuksissa lis&&ntynyttd leikki-
misviettid, uteliaisuutta, sosiaalista hoitokdyttdytymis-
td ja pelon tunnusmerkkien vihenemistd.
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Edelleen todettiin, ettid kaavan I mukaisilla yhdisteilld
ja niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoisilla suoloilla on
in vivo antiepileptinen ominaisuus, etenkin erinomainen
tiedottomuutta ehkdisevd vaikutus "petit mal"-tyyppisisséd
epileptisissd sairauksissa, s.o. lasten ja nuorten tie-
dottomuusepilepsiassa sekd atyyppisissd tiedottomuuksis-
sa, kuten Lennox-Gastaut-syndroomassa.

Tdmd voidaan osoittaa middrdtyssd rottakannassa yhdistei-
den selvdn estovaikutuksen avulla "“spike and wave"-pur-
kauksiin eldinmallissa (Vergnes M., Marescaux C., Mi-
cheletti G., Reis J., Depaulis A., Rumbach L. ja Warter
J. M., Neurosci. Lett. 33, 97 - 101 (1982)).

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
kdyttdkelpoiset suolat sopivat siten erinomaisesti noo-
trooppisiksi, antidepressiivisiksi ja anksiolyyttisiksi
aineiksi, esim. aivojen insuffisienssi-ilmiéiden, mielen
depressioiden, pelkotilojen ja "petit mal"-tyyppisten
epilepsioiden, s.0. lasten ja nuorten tiedottomuusepilep-
sian sekd atyyppisten tiedottomuuksien, kuten Lennox-Gas-
taut-syndrooman hoitamiseksi sekd baklofeenivasta-aineek-

si.

Keksintd koskee ensisijaisesti kaavan I mukaisia yhdis-
teitd ja niiden suoloja, etenkin farmaseuttisesti kdytto-
kelpoisia suoloja, joissa R merkitsee alempialkyylii,
jossa on vidhint&d8n 2 C-atomia, alempialkenyylid, alem-
pialkynyylid, oksoalempialkyylid, hydroksi- tai dihydrok-
sialempialkyylid, hydroksialempialkenyylid, mono-, di-
tai polyhalogeenialempialkyylid, mono-, di- tai polyhalo-
geenialempialkenyylid, mono-, di- tai polyhalogeeni (hyd-
roksi)alempialkyylid, mono~-, di- tai polyhalogeeni (hyd-
roksi)alempialkenyylid, alempialkoksialempialkyylii, di-
alempialkoksialempialkyylid, alempialkoksi(hydroksi)alem-
pialkyylid, alempialkoksi(halogeeni)alempialkyylid, alem-
pialkyylitiocalempialkyyli#i, dialempialkyylitioalempial-
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kyylid, sykloalkyyli&d, hydroksisykloalkyylid, oksa-, di-
oksa-, tia- ja ditiasykloalkyylid, sykloalkyylialempial-
kyyli&d, sykloalkenyylialempialkyyli&d, sykloalkyyli(hy-
droksi)alempialkyylid, (alempialkyylitio)sykloalkyyli(hy-
droksi)alempialkyylid tai substituoimatonta tai alempial-
kyylilld, alempialkoksilla, halogeenilla, hydroksilla
ja/tai trifluorimetyylilld mono-, di- tai trisubstituoi-
tua mono- tai difenyylialempialkyylid, naftyyli-alempial-
kyylid tai substituoimatonta tai halogeenilla substituoi-
tua tienyyli=-, furyyli- tai pyridyylialempialkyylid, R,
merkitsee vetyd tai hydroksia, R, merkitsee karboksilla,
alempialkoksikarbonyylilld, syanolla, karbamoyylilld, N-
mono- tai N,N-dialempialkyylikarbamoyylilld, karboksi-
alempialkyylills, alempialkoksikarbonyylialempialkyylil-
13, syanoalempialkyylilld, karbamoyylialempialkyylilla,
N-mono- tai N,N-dialempialkyylikarbamoyylialempialkyylil-.
14, substituoimattomalla tai alempialkyylilld, alempial-
koksilla, alempialkoksikarbonyylilld, syanolla, hydrok-
silla, aminolla tai halogeenilla substituoidulla oksatso-
lyylill4, isoksatsolyylilld, oksadiatsolyylilld, triatso-
lyylilld, tetratsolyylilld, oksatsolyylialempialkyylills,
isoksatsolyylialempialkyylills, oksadiatsolyylialempial-
kyylilld, triatsolyylialempialkyylilli tai tetratsolyy-
lialempialkyylilld yhden tai kaksi kertaa ja mahdollises-
ti lisdksi alempialkoksilla, polyfluorialempialkoksilla,
halogeenilla tai polyfluorialempialkyylillid substituoitua
fenyyli-, tienyyli-, furyyli- tai pyridyylialempialkyyli-
tdhdettd ja R, merkitsee vetyd, alempialkyylid tai tdhdet-
ti R,.

Keksintd koskee ennen kaikkea kaavan I mukaisia yhdistei-
td ja niiden suoloja, etenkin niiden farmaseuttisesti
kdyttbkelpoisia suoloja, joissa R merkitsee C;-C,—~alkyy-
1lid, kuten propyylid, isopropyylid, butyylid, isobutyylii
tai pentyylid, «,a-di-C,~C,~alkoksi-C,;-C,~alkyylid, etenkin
a,a-di-C,-C,~alkoksimetyylis, kuten dimetoksi- tai dietok-
simetyylid, C;-Cs~sykloalkyyli-C,-C,~alkyyli#, kuten syklo-
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propyyli- tai sykloheksyylimetyylid, C;-Cs-sykloalkenyyli-
C,-C,~alkyylid, kuten sykloheks-3-enyylimetyylid, tai
substituoimatonta tai C,-C,~alkyylilld, kuten metyylilli,
C,~C,~alkoksilla, kuten metoksilla, hydroksilla ja/tai
halogeenilla, kuten fluorilla, kloorilla tai jodilla
mono=-, di- tai trisubstituoitua fenyyli-C,-C,-alkyylid,
kuten bentsyylid, R; merkitsee vetyd tai hydroksia, R,
merkitsee karboksilla, C,-C,~alkoksikarbonyylilld, kuten
metoksi- tai etoksikarbonyylilld, syanolla, karbamoyylil-
14, N-mono- tai N,N-di-C,-C,~alkyylikarbamoyylilld, kuten
metyy~li-, etyyli-, dimetyyli- tai dietyylikarbamoyylil-
14, karboksi-C,-C,—alkyylilld, kuten karboksimetyylilld,
C,-Cs,~alkoksikarbonyyli-C,~-C,~alkyylilld, kuten metoksi-
tai etoksikarbonyylimetyylilld, syano-C,~C,~alkyylilld,
kuten syanometyylilld, karbamoyyli-C,-C,—alkyylilld, kuten
karbamoyylimetyylilld, N-mono- tai N,N-di-C,-C,-~alkyylikarba-
moyyli-C,-C,~alkyylilld, kuten metyyli-, etyyli-, dimetyy-
li- tai dietyylikarbamoyylimetyylilld, substituoimatto-
malla tai C,-C,~alkyylilld, kuten metyylilld, C,-C,~alkok-
silla, kuten metoksilla, C,-C,~alkoksikarbonyylilld, kuten
metoksi- tai etoksikarbonyylilld, syanolla, hydroksilla,
aminolla tai halogeenilla substitucidulla cksatsolyylil-
14, esim. 5-R,-oksatsol-2-yylilld, isoksatsolyylilli,
esim. 3-R,-isoksatsol-5-yylilld tai 4-R,-isoksatsol-2~yy-
1i114, oksadiatsolyylilld, esim. 3-R,-1,2,4-ocksadiatsol-5-
yylillad, 5-R,-1,2,4~oksadiatsol-3-yylilld tai 5-R,-1,3,4~
oksadiatsol-3-yylilld, triatsolyylilld, esim. 5-R,-1,2,4-
triatsol-3-yylilld tai 3-R,-1,2,4-triatsol-5-yylilld, tai
tetratsolyylills, esim. tetratsol-5-yylilld, oksatsolyy-
1li-C,-C,~alkyylilld, esim, 5-R,—oksatsol-2-yylimetyylilld,
isoksatsolyyli-C,-C,~alkyylill3, esim. 3-R,~isoksatsol-5-
yylimetyylilld tai 4-R,-isoksatsol-2-yylimetyylill#d, oksa-
diatsolyyli-C;-C,~alkyylilld, esim. 3-R,~-1,2,4-oksadiatsol-
5-yylimetyylilld, 5-R,~1,2,4-oksadiatsol-3-yylimetyylilli
tai 5-R,-1,3,4-oksadiatsol-3-yylimetyylilld, triatsolyyli-
C,-C4~alkyylilld, esim. 5-R,-1,2,4-triatsol-3-yylimetyylil-
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14 tai 3-R,-1,2,4-triatsol-5-yylimetyylilld, tai tetrat-
solyyli-C,~C,~alkyylilld, esim. tetratsol-5-yylimetyylil-
14, joissa R, merkitsee vetyd tai toisella sijalla C,-C,-
alkyylid, kuten metyylid, C,-C,~alkoksia, kuten metoksia,
C,-C,~alkoksikarbonyylid, kuten metoksi- tai etoksikar-
bonyylid, hydroksia, aminoa tai halogeenia, kuten kloo-
ria, yhden tai kaksi kertaa ja mahdollisesti lis&dksi C;-
C,~alkoksilla, kuten metoksilla, polyfluori-C,-C,~alkoksil-
la, kuten trifluorimetoksilla, halogeenilla, kuten fluo-
rilla, kloorilla tai bromilla, tai polyfluori-C,~C,~alkyy-
11114, kuten trifluorimetyylilld substituoitua fenyyli-,
tienyyli-, furyyli- tai pyridyyli-C,~-C,—alkyylitdhdettd ja
R; merkitsee vetyd tai ¢;-C,~alkyylid, kuten metyylii.

Keksintd koskee etenkin kaavan I mukaisia yhdisteitd ja
niiden suoloja, etenkin niiden farmaseuttisesti k&ytto-
kelpoisia suoloja, joissa R merkitsee C,=-Cs—alkyylid, ku-
ten butyylia, a,a-di-C-C,~alkoksimetyylid, kuten dietok-
simetyylid, C;-C¢-sykloalkyyli-C,-C,~alkyylid, kuten syklo-
propyyli- tai sykloheksyylimetyylid, tai bentsyylid, R,
merkitsee vetyd tai hydroksia, R, merkitsee karboksilla,
C,~C,~alkoksikarbonyylilld, kuten metoksi- tai etoksikar-
bonyylilld, syanolla, karbamoyylilld, karboksi-C,-C,~al-
kyylilld, kuten karboksimetyylilld, C,-C,~alkoksikarbonyy-
li-C,~C,~alkyylilld, kuten metoksi- tai etoksikarbonyyli-
metyylilld, syano-C,-C,-alkyylills, kuten syanometyylilli,
karbamoyyli~C,-C,~alkyylilld, kuten karbamoyylimetyylilli,
isoksatsol-5-yyl1ills, isoksatsol-2-yylilli, 1,2,4-oksa-
diatsol-5-yylills, 1,2,4-oksadiatsol-3-yylilli, 1,3,4-
oksadiatsol-3-yylilld, 1,2,4-triatsol-3-yylilli, 1,2,4-
triatsol-5-yylilld tai tetratsol-5-yylillsd, isoksatsol-5-
yylimetyylilld, isoksatsol-2~yylimetyylilld, 1,2,4-oksa-
diatsol~5-yylimetyylilld, 1,2,4-cksadiatsol-3-yylimetyy-
1i114, 1,3,4-oksadiatsol-3-yylimetyylilli, 1,2,4~triat-
sol-3-yylimetyylilld, 1,2,4-triatsol-5-yylimetyylilli tai
tetratsol-5-yylimetyylilld yhden tai kaksi kertaa ja mah-
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dollisesti lisdksi ¢,-C,~alkoksilla, kuten metoksilla,
trifluorimetoksilla, halogeenilla, kuten fluorilla, kloo-
rilla tai bromilla, tai trifluorimetyylilld substituoitua
a-fenyyli-C,-C~alkyylitdhdettd, kuten bentsyyli-, 1-fe-
nyylietyyli- tai 2-fenyyliprop-2-yylitihdettsd, tai a-py-
ridyyli-C,-C,—alkyyli-, kuten pyridyylimetyylitdhdettd ja
R; merkitsee vetyi.

Keksintd koskee etenkin kaavan I mukaisia yhdisteitid ja
niiden suoloja, etenkin niiden farmaseuttisesti kiytto-
kelpoisia suoloja, joissa R merkitsee «,a-di-C,-C,~alkok-
simetyylid, kuten dietoksimetyylid, C;-C4-sykloalkyyli-C,-
C,~alkyylid, kuten sykloheksyylimetyylid, C;-C,-sykloalk-3-
enyyli-C~C-alkyylid, kuten sykloheks-3-enyylimetyylii,
tai bentsyylid, R, merkitsee hydroksia, R, merkitsee kar-
boksilla, syanolla tai substituoimattomalla tai aminolla
tai halogeenilla substituoidulla 1,2,4-oksadiatsol-5-yy-
1i114 substituoitua fenyyli-C,-C,~alkyyli-, kuten bentsyy-
li-, 1-fenyylietyyli- tai 2-fenyyliprop-2-yylit&hdettd ja
R; merkitsee vetyi.

Keksintd koskee ensisijaisesti kaavan I mukaisia yhdis-
teitd ja niiden suoloja, etenkin niiden farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisia suoloja, joissa R merkitsee C;-Cs-alkyy-
1id, kuten butyylid, a,a-di-C,-C,-alkoksimetyyli¥, kuten
dietoksimetyylid, C,-Cg-sykloalkyyli-C,-C,~alkyyli#, kuten
syklopropyyli- tai sykloheksyylimetyylid, tai bentsyylii,
R, merkitsee vetyd tai hydroksia, R, merkitsee karboksil-
la, ¢,-C,~alkoksikarbonyylilld, kuten metoksi- tai etoksi-
karbonyylilld, syanolla tai karbamoyylillid yhden tai kak-
si kertaa ja mahdollisesti lis#ksi C,-C,~alkoksilla, kuten
metoksilla, trifluorimetoksilla, halogeenilla, kuten
fluorilla, kloorilla tai bromilla, tai trifluorimetyylil-
1d substituoitua fenyyli-C~C,~alkyyli-, kuten bentsyyli-,
l1-fenyylietyyli- tai 2-fenyyliprop-2-yylitd#hdettd ja R,

merkitsee vetyi.
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Keksint®d koskee kulloinkin etenkin kaavan I mukaisia yh-
disteitd, joissa ryhm#&n R, liittyneelld propyleeniketjun
C-atomilla, mikd&li R, on hydroksi, ja/tai té&hteen R, ali-
faattisen osan kiraalisella a-C-atomilla, mik&dli tdllai-
nen on l3snd, on kulloinkin (S)-konfiguraatio.

Keksintd koskee nimenomaan esimerkeissd mainittuja yhdis-
teitd ja niiden suoloja, etenkin niiden farmaseuttisesti

kdyttdkelpoisia suoloja.

Menetelmd keksinndn mukaisesti valmistettujen kaavan I
yhdisteiden valmistamiseksi on tunnettu siitd, ettd kaa-

van II

I ?'0 /R2
s
P — CHy= CH-CHy= N

R Rg

R,O

mukaisessa yhdisteessd, jossa R, merkitsee hydroksisuoja-
ryhmdéd, R; merkitsee ryhmdd R; tai aminosuojaryhmdd ja Ry
merkitsee vetyd tai suojattua hydroksia, jolloin tdhteil-
18§ R, R, R, ja Ry on esitetty merkitys, tai sen suolassa
vapautetaan hydroksiryhmdt korvaamalla hydroksisuojaryhmd
Ry vedylld ja lohkaistaan mahdollisesti aminosuojaryhmid R,
ja vapautetaan mahdollisesti suojatut hydroksiryhmidt tah-
teestd R, ja haluttaessa muunnetaan saatu yhdiste joksi-
kin toiseksi kaavan I mukaisesti yhdisteeksi, erotetaan
menetelmidn mukaisesti saatava isomeeriseos komponenteik-
seen ja erotetaan kulloinkin parhaimpana pidetty isomeeri
ja/tai muunnetaan menetelmidn mukaisesti saatava vapaa
yhdiste suolaksi tai menetelmin mukaisesti saatava suola

vapaaksi yhdisteeksi.

Suojattuja hydroksiryhmid R,0 samoin kuin R,, ovat esimer-
kiksi eetterdidyt hydroksiryhmit, etenkin alifaattisella,
sykloalifaattisella, aralifaattisella tai aromaattisella
alkoholilla tai silanolilla eetterdidyt hydroksiryhmit,
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etenkin alempialkoksi, alempialkenyylioksi, mahdollisesti
esimerkiksi alempialkyylilld, alempialkoksilla, halo-
geenilla ja/tai nitrolla substituoitu fenyylioksi tai
fenyylialkoksi, kuten bentsyylioksi, tai trialempialkyy-
lisilyylioksi, kuten trimetyylisilyylioksi, tributyy-
lisilyylioksi tai tert-butyyli(dimetyyli)silyylioksi.

Suojaryhmdn R, korvaaminen kaavan II mukaisissa yhdisteis-
sd vedylld voi tapahtua kédsittelemilld sopivalla eméksi-
selld tai happamalla aineella, kuten alkalimetallihydrok-
sidilla, esim. natriumhydroksidilla tai litiumhydroksi-
dilla, alkalimetallihalogenidilla, etenkin ~bromidilla
tai -jodidilla, kuten litiumbromidilla tai natriumjodi-
dilla, tiovirtsa-aineella, alkalimetallitiofenolaatilla,
kuten natriumtiofenolaatilla tai protonisella tai Lewis-
hapolla, kuten mineraalihapolla, esim. suolahapolla tai
trialempialkyylihalogeenisilaanilla, esim. trimetyyli-
kloorisilaanilla. Vaihtoreaktio voidaan suorittaa ilman
livotinta tai liuottimen l&sndollessa ja tarvittaessa
kuumentaen tai jddhdyttden suljetussa astiassa ja/tai

inertin kaasun atmosf&didrissi.

Toisaalta R;~suojaryhmdn, esim. silyyli- tai alkyyliryhmén
korvaaminen kaavan II mukaisissa yhdisteissd vedylld tai
kdsittelemdlld hapolla voidaan saada aikaan myds hydro-
lyyttisissd olosuhteissa, etenkin mineraalihapolla, kuten
halogeenivetyhapolla, esim. suolahapolla, joka kdytet&didn
laimennetussa tai vidkevidssi vesipitoisessa muodossa, tai
kl@sittelemdlld orgaanisella silyylihalogenidilla, kuten
trimetyylijodisilaanilla tai trimetyylibromisilaanilla ja
tarvittaessa hydrolysoimalla tdmdn jdlkeen. Reaktio suo-
ritetaan edullisesti korotetussa ldmpétilassa, esim. pi-
tdmd11d reaktioseos palautusjiihdytyksessi ja mahdolli-
sesti kdytti@mdlld orgaanista laimenninta suljetussa as-
tiassa ja/tai inertin kaasun atmosfilrissd. Suojaryhmin R,
korvaamisen tyyppi ja tapa riippuvat esimerkiksi substi-
tuentista R, joka sisdltyy kaavan II mukaiseen yhdistee-
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seen ja jonka on sdilyttidvi muunnettaessa yhdiste II kaa-
van I mukaiseksi yhdisteeksi. Mainittu muunto voi tapah-
tua esim. selittdvissd esimerkeissi esitetylld tavalla.

Kaavan II mukaisissa yhdisteissd esiintyvdt aminosuoja-
ryhmdt R; voidaan lohkaista tunnettujen menetelmien mukai-
sesti, jotka valitaan aminosuojaryhmén tyypin mukaisesti,
esim. solvolyyttisilld tai hydrausmenetelmilld, esim.
hydrolyysilld hapon tai emidksen ldsndollessa, asidolyy-
silld, esim. kdsittelemdlld trifluorietikkahapolla, ki-
sittelemdlld hydratsiinilla tai hydraamalla metallisen
hydrauskatalysaattorin lisnidollessa, tai jollakin muulla

sopivalla menetelmdlld.

Riippuen osallisina olevista ryhmistd vaihto ja muunto
voidaan suorittaa perdkkiin tai samanaikaisesti sindnsi

tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Kaikki suojaryhméit, hydroksisuojaryhmdt R, tai vast. Ry ja
aminosuojaryhmdt R, korvataan vedylld edullisesti yhdessi
ainoassa vaiheessa kdsittelem#llid hapolla, etenkin halo-
geenivetyhapolla, erityisesti suolahapolla hydrolyytti-
sissd olosuhteissa.

Kaavan II mukaiset lihtdaineet voidaan valmistaa eri ta-

voin, esimerkiksi siten, ettd

a) kaavan III

o) R,

N

R4O |
P — CHy= CH— CHy= NH, (1)

R

mukaiseen yhdisteeseen liitet33n ryhm# R, ja haluttaessa
vedystd poikkeava téhde R;, tai

b) kaavan IV
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0 R,

RO 1 !
P —CHy- CH-CHp X v,
R

mukainen yhdiste tai sen suola, jossa X merkitsee reak-
tiokykyistd esterdityd hydroksiryhmii, saatetaan reagoi-

maan kaavan V

/Rz
HN (V)

\R3

mukaisen amiinin kanssa, tai

¢) kaavan VI

RO
N .
> P —0~Si(Ry)s (VD),

mukainen yhdiste, jossa R; merkitsee ryhmidd R, tai
-Si(R;)3, Rs merkitsee mahdollisesti esiintyvdssd hydrok-
siryhmdssd ryhmdlld -Si(R,;); suojattua tdhdettd R ja tdh-
teet R, merkitsevédt samanlaisia tai erilaisia alifaattisia
hiilivetytdhteitd, esimerkiksi alempialkyylid, etenkin
metyylid ja/tai tert-butyylid, kondensoidaan kaavan VII

X
/2 s
X,—CH2~CH-CH2-N\ (VII)
R8

mukaisella yhdisteelld, jossa X, merkitsee reaktiokykyisti
esterdityd hydroksia ja X, merkitsee vetyid tai X, ja X,
merkitsevdt yhdessd epoksia ja R; merkitsee ryhmi#i R; tai
aminosuojaryhmdd, tai

d) kaavan VIIT
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Ry
N[ | 2
- P - CHZ"‘ CH—' CHZ_ N\
H Rq

R0 (VIID),

mukainen yhdiste, jossa R, merkitsee vetyd tai ryhmdd R,,
saatetaan reagoimaan silylointiaineen kanssa ja saatu

silyyliaktivoitu kaavan IX

?w R
P —CHy- CH=CHy=N{_ (IX),
(R7)sSIO R

RO

mukainen yhdiste, jossa R; merkitsee vedystd poikkeavaa
ryhmdd R; tai kaavan -5i(R;); mukaista ryhm8d, R, merkitsee
ryhmdd R, tai silyyliaktivoitua kaavan -0Si(R;); mukaista
hydroksiryhmdd ja R,, merkitsee vetyd tai kaavan ~08i(R;);
mukaista ryhmdd, jolloin tdhteet R; merkitsevdt samanlai-
sia tal erilaisia alifaattisia hiilivetyt#hteitd, esimer-
kiksi alempialkyylid, etenkin metyylid ja/tai tert-butyy-
lid, saatetaan reagoimaan alifaattisen, sykloalifaatti-
sen, sykloalifaattis—-alifaattisen tai aralifaattisen al-
koholin reaktiokykyisen esterin, «,f-asemassa mahdolli-
sesti lisdksi kaksoissidoksen sisdltdvidn alifaattisen,
sykloalifaattisen, sykloalifaattis-alifaattisen, arali-
faattisen tai heterocaryylialifaattisen hiilivedyn, ali-
faattisen, sykloalifaattisen, sykloalifaattis-alifaatti-
sen, aralifaattisen tai heteroaryylialifaattisen aldehy-
din tai ketonin tai alifaattisen epoksidin kanssa, tai

e) kaavan II mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,
merkitsee hydroksia, kaavan X

R0 o X)
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mukainen yhdiste kaavan XI

0
RO Il

~ <) D),
SP—CHY M XD

Rg

mukaisen metallisuolan muodossa, jossa R; merkitsee mah-
dollisesti esiintyvidssd hydroksiryhmédssd ryhmdlld -Si(Ry);
suojattua tdhdettd, jossa tdhteet R; merkitsevdt samanlai-
sia tai erilaisia alifaattisia hiilivetyt#hteitd, esimer-
kiksi alempialkyylid, etenkin metyylid ja/tai tert-butyy-
1lid, ja M* merkitsee alkali-, maa-alkali- tai siirtymdme-
tallikationia, saatetaan reagoimaan kaavan XII

Ry
0 == CH-CHypN{ X1
Ry

mukaisen aldehydin kanssa.
Haluttaessa kulloinkin ensiksi saatuun kaavan II mukai-
seen yhdisteeseen, jossa R, merkitsee vetyd, voidaan liit-

tdd vedystd poikkeava tédhde R;,

Kaavan R, mukaisen tdhteen liittiminen menetelmdmuunnelman

a) mukaisesti tapahtuu tavanomaisella tavalla, esimerkik-
si saattamalla reagoimaan kaavan X-R, (IIIa) mukaisen yh-
disteen kanssa, jossa X merkitsee reaktiokykyistid este-
réityd hydroksiryhmd#, etenkin em#ksisen kondensaatiocai-
neen, kuten tertiaarisen orgaanisen emiksen, esimerkiksi
trialempialkyyliamiinin, esim. trietyyliamiinin, tri-iso-
propyyliamiinin tai tert-butyyli(dimetyyli)amiinin, tai

pyridyylin, tail kvaternaarisen orgaanisen ammoniumemik-
sen, esim. bentsyyli(trimetyyli)ammoniumhydroksidin lés-
ndollessa. Reaktiokykyisind esterdityin8d hydroksiryhmini
tulevat t&116in kysymykseen etenkin mineraalihapolla es-
terdidyt hydroksiryhmét, kuten halogeeni, etenkin bromi,
kloori tai jodi, tai kaavan R,-0-50,-0- mukaiset ryhmit.
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Kaavan R, mukaisen tdhteen liittdminen voi tapahtua myds
saattamalla reagoimaan kaavan O=R," (IIIb) mukaisen yhdis-
teen kanssa, jossa R," merkitsee kaksiarvoista aralifaat-
tista tai heteroaryylialifaattista t&hdettd, jonka vapaat
valenssit l#htevdt samasta C-atomista, pelkistdvissi olo-
suhteissa, etenkin alkalimetalliboorihydridin, esim. nat-
riumsyaaniboorihydridin ldsndollessa etenkin alempial-

kanolissa, kuten etanolissa, metanolissa tai butanolissa.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen kondensaatio kaavan V mukai-
silla amiineilla menetelmimuunnelman b) mukaisesti tapah-
tuu vastaavalla tavalla, kuten on esitetty kaavojen III
ja ITTIa mukaisten yhdisteiden reaktion suhteen.

Menetelmdmuunnelman ¢) mukaisissa kaavan VII yhdisteissa
reaktiokykyinen esterdity hydroksi merkitsee etenkin ha-
logeenia, kuten bromia, jodia tai klooria, tai sulfonyy-
lioksia, kuten alempialkaanisulfonyylioksia, esim. me-
taanisulfonyylioksia, tai mahdollisesti substituoitua
bentseenisulfonyylioksia, esim. bentseeni-, p-tolueeni-
tai p-bromibentseenisulfonyylioksia. Aminosuojaryhmid
ovat etenkin silyyliryhmit, esimerkiksi kaavan -Si(R;);
mukaiset, Kuten trialempialkyylisilyyli, esim. trimetyy-
lisilyyli. Kaavan VI mukaisten yhdisteiden ja reaktioky-
kyisten estereiden VII reaktio voi tapahtua sin&dnsd tun-
netulla tavalla, etenkin Arbusow-reaktion olosuhteissa,
edullisesti n. 60°C:n - n. 180°C:n limpdtiloissa, esim.
n. 120° - n. 160°C:ssa. Kaavan VI mukaisten yhdisteiden
reaktiossa epoksidien (VII; X, + X, = epoksi) kanssa tyds

kennelldédn sitd vastoin etenkin miedon Lewis-hapon, eri-
tyisesti sinkkikloridin ldsn&ollessa, edullisesti aproot
tisessa liuottimessa.

t

Menetelmidmuunnelman d) mukaisesti kdyttokelpoisia sily-
lointiaineita ovat etenkin kaavan (R;);Si-Hal (VIIIa) mu-

kaiset trialempialkyylihalogeenisilaanit, joissa R, mer-
kitsee alempialkyylid ja Hal merkitsee halogeenia, kuten
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klooria, bromia tai jodia, kuten trimetyylikloorisilaani
tai trimetyylibromisilaani, tai kaavan (R;);Si-NH-Si(R;),

(VIIIb) mukaiset heksa-alempialkyylidisilatsaanit, joissa
R; merkitsee alempialkyylid, kuten heksametyylidisilatsaa-
ni. Silyyliaktivoitu vidlituote on etenkin kaavan IXa

?w R,

(Ry)5SiO
 SP—CHpCH- CHz—N< (Xa).
(R7)3SiO Si(Ry)a

mukainen yhdiste.

Kaavan IX tai vast. IXa mukaisen vdlituotteen reaktio
tdhteen R liittdvdn komponentin kanssa tapahtuu etenkin
emdksisen kondensaatioaineen, kuten tertiaarisen orgaani-
sen emdksen, esimerkiksi trialempialkyyliamiinin, esim.
trietyyliamiinin, tri-isopropyyliamiinin tai tert-butyy-
1i (dimetyyli)amiinin, tai pyridiinin, tai kvaternaarisen
orgaanisen ammoniumemidksen, esim. bentéyyli(trimetyyli)-

ammoniumhydroksidin ldsndollessa.

Menetelmd&muunnelman e) kaavan X mukaisissa ldhtdaineissa
siirtymdmetallikationeja ovat esimerkiksi litium-, nat-~
rium- tai kaliumkationit tai kaavan -Mg~Hal tai -Zn-Hal
mukaiset ryhmidt, jolloin Hal merkitsee klooria, bromia
tai jodia. Kaavojen XI ja XII mukaisten yhdisteiden kon-
densointi tapahtuu t&llaisille metalliorgaanisille reak-

tioille tavanomaisella tavalla.

Vedystd poikkeavan tdhteen R, liittdminen tapahtuu ta-
vanomaisella tavalla, etenkin menetelmimuunnelman a) yh-
teydessd esitetylld tavalla.

Ldhtbaineissa, esimerkiksi kaavojen II, V, VII, VIII, IX
tai vast. XII mukaisissa ldhtdaineissa, esterdityji kar-
boksiryhmid tai vast. syanoryhmi¥ voidaan liitt#i t&hteen
R, osana johonkin alussa mainittuun rengasjirjestelmiin.
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Siten suoraan tai vdliryhmdn kautta sitoutunut esterdity
karboksi voidaan muuntaa vastaavaksi kaavan I mukaiseksi,
suoraan tai vdliryhmdn kautta sitoutuneen 3-R,-1,2,4-oksa-
diatsol-5-yyliryhmén sisdltidvdksi yhdisteeksi saattamalla
reagoimaan vastaavan kaavan R,C(=NOH)-NH, mukaisen hydrok-
saamihapon kanssa, jossa R, merkitsee esimerkiksi alem-
pialkyylii tai mahdollisesti alempialkyloitua aminoa,
esimerkiksi natriumin ja jauhettujen molekyyliseulojen
lisndollessa alempialkanolissa, kuten etanolissa. Vas-
taavalla tavalla syano voidaan muuntaa kédsittelemdlld
hydroksyyliamiinihydrokloridilla kaliumkarbonaat-
ti/etanolin l&sndollessa hydroksaamihapporyhmdksi, joka
voidaan muuntaa kondensoimalla kaavan (R,CO),0 mukaisella
anhydridilld, kuten asetanhydridilléd vastaavaksi 3-R,-
1,2,4~oksadiatsol~5-yyliryhméksi, -kuten 3-metyyli-1,2,4-
oksadiatsol-5-yyliryhmdksi. Vastaavasti syano voidaan
muuntaa 3-R,-1,2,4-triatsol-5-yyliksi saattamalla reagoi-
maan kaavan R,C(=NOH)-NH, mukaisen hydroksaamihapon kans-
sa, jossa R, merkitsee esimerkiksi alempialkyylid tai mah-

dollisesti alempialkyloitua aminoa.

Yleensd l&hdettdessd kaavan I mukaisista yhdisteistd,
joissa R, sisdltdd suoraan tai vdliryhmdn kautta sitoutu-
neen karboksi- tai syanoryhmén, karboksi- tai syanoryhmi
voidaan muuntaa tavanomaisilla renkaanmuodostusmenetel-
milld substituoimattomaksi tai alempialkyylilld, ale-
mpialkoksilla, alempialkoksikarbonyylilld, syanolla, hyd-

roksilla, aminolla tai halogeenilla substituoiduksi oksatso-

lyyliksi, esim. 4-R,-oksatsol-2-yyliksi, isoksatsolyylik-
si, esim. 3-R-isoksatsol-S5-yyliksi, oksadiatsolyyliksi,
esim. 5-R,-1,2,4-oksadiatsol-3~yyliksi tai 5-R,-1,3,4-0k~-
sadiatsol~3-yyliksi, triatsolyyliksi, esim. 5-R,-1,2,4-
triatsol-3~yyliksi tai tetratsolyyliksi, esim. tetratsol-
5~yyliksi, jolloin R, merkitsee vetyd tai toisella sijalla
alempialkyylid, alempialkoksia, alempialkoksikarbonyylii,
hydroksia, aminoa tai halogeenia. Siten esimerkiksi este-

réity karboksi voidaan muuntaa 5-R,-oksatsol-2-yyliryhmik-
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si saattamalla reagoimaan kaavan R,—-C(CH,)=N-OH mukaisen
oksiimin kanssa tetrahydrofuraanissa ja rikkihapon lé&s-

nidollessa.

Lihtbaineissa, esimerkiksi kaavojen II, V, VII, VIII, IX
tai vast. XII mukaisissa ldhtbaineissa saaduissa yhdis-

teissd, joissa R, sisdltdid suoraan tai vdliryhmdn kautta

sitoutuneen 3-amino-1,2,4-oksadiatsol-5-yyliryhmé&n, nii-
den 3-aminoryhmi voidaan korvata halogeenilla tavanomai-
sella tavalla, esimerkiksi kédsittelem8lld natriumnitrii-
tilld halogeenivetyhapon ldsndollessa tai syanolla kédsit-
telemdlld amyylinitriitilli. vastaavalla tavalla halogee-~
ni voidaan korvata eetter®idylld hydroksilla, esim. saat-
tamalla reagoimaan alkalimetallialempialkanolaatin kanssa

alempialkyylioksilla.

Saadut kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa sin&n-
sid tunnetulla tavalla toisiksi kaavan I mukaisiksi yhdis-

teiksi,

Siten esimerkiksi kaavan I mukaisiin yhdisteisiin, joissa
R, on vety, voidaan liittd8 vedystd poikkeava tdhde R,,
jolloin toimitaan esimerkiksi vastaavalla tavalla, kuten

on esitetty menetelmdmuunnelmassa a).

Edelleen kaavan I mukaisissa yhdisteissi vapaat ja funk-
tionaalisesti muunnetut karboksiryhmdt voidaan muuntaa
toisiinsa tavanomaisella tavalla. Esimerkiksi esterdidyt
tai amidoidut tai heterocaromaattiseen rengasjirjestelmién
liitetyt karboksiryhmdt sekd heteroaromaattiseen rengas-
jdrjestelmddn liitetyt syanoryhmdt voidaan hydrolysoida
karboksiksi happaman tai etenkin emdksisen aineen, kuten
alkalimetallihydroksidin, esim. litiumhydroksidin ldsnd-
ollessa.

Saaduissa yhdisteissd, joissa R, sisdltdd suoraan tai vi-
liryhmdn kautta sitoutuneen 3~amino-1,2,4-oksadiatsol-5-
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yyliryhmdn, niiden 3-aminoryhmd voidaan korvata halo-
geenilla tavanomaisella tavalla, esimerkiksi kdsittele-
mdlli natriumnitriitilld halogeenivetyhapon l&sndollessa
tai syanolla kidsittelem#lld amyylinitriitilld. vastaaval-
la tavalla halogeeni voidaan korvata eetterdidyll&d hyd~
roksilla, esim. saattamalla reagoimaan alkalimetallialem-
pialkanolaatin kanssa alempialkyylioksilla.

Saadut suolat voidaan muuntaa sindnsd tunnetulla tavalla
vapaiksi yhdisteiksi, esim. kdsittelemdlld emdkselld,
kuten alkalimetallihydroksidilla, metallikarbonaatilla
tai -vetykarbonaatilla, tai ammoniakilla, tai jollakin
muulla alussa mainitulla suolan muodostavalla emdkselld
tai vast. hapolla, kuten mineraalihapolla, esim. kloori-
vedylld, tai jollakin muulla alussa mainitulla suolan

muodostavalla hapolla.

Saadut suolat voidaan muuntaa sinidnsd tunnetulla tavalla
toisiksi suoloiksi, happoadditiosuolat esim. kidsittele-

mdlld toisen hapon sopivalla metallisuolalla, kuten nat-
rium=-, barium~ tai hopeasuolalla sopivassa liuottimessa,
johon muodostuva epidorgaaninen suola ei liukene ja eroaa
siten reaktiotasapainosta, ja emdssuolat vapauttamalla

vapaa happoa ja muodostamalla uudelleen suola.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sekd niiden suolat voidaan
saada myds hydraattien muodossa tai ne voivat sisdltdia

kiteyttdmiseen kdytettyd liuotinta.

Johtuen uusien vapaassa muodossa ja suolojensa muodossa
esiintyvien yhdisteiden ldheisestd suhteesta tarkoitetaan
edelld ja seuraavassa vapailla yhdisteilld ja niiden suo-
loilla merkityksen- ja tarkoituksenmukaisesti mahdolli-
sesti myds vastaavia suoloja tai vast. vapaita yhdistei-
ta.
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Saadut diastereomeeriseokset ja rasemaattiseokset voidaan
erottaa aineosien fysikaalis-kemiallisten erojen perus-
teella tunnetulla tavalla puhtaiksi diastereomeereiksi
tai vast. rasemaateiksi, esimerkiksi kromatografian ja/-

tai jakokiteytyksen avulla.

Saadut rasemaatit voidan hajottaa edelleen tunnettujen
menetelmien mukaisesti optisiksi antipodeiksi, esimerkik-
si kiteyttdm&llid uudelleen optisesti aktiivisesta liuot-
timesta, mikro-organismien avulla tai saattamalla saatu
diastereomeeriseos tai vast. rasemaatti reagoimaan opti-
sesti aktiivisen apuyhdisteen, esim. kaavan I mukaisiin
yhdisteisiin sisdltyvien happamien, emdksisten tai funk-
tionaalisesti muunnettujen ryhmien mukaisesti optisesti
aktiivisen hapon, emdksen tai optisesti aktiivisen alko-
holin kanssa diastereomeeristen suolojen tai vast. funk-
tionaalisten johdannaisten, kuten estereiden seoksiksi,
erottamalla ne diastereomeereiksi, joista kulloinkin ha-
luttu enantiomeeri voidaan vapauttaa kulloinkin tavan-
omaisella tavalla. Tdhdn tarkoitukseen sopivia em#ksii,
happoja tai vast. alkcholeja ovat esimerkiksi optisesti
aktiiviset alkaloidieméikset, kuten strykniini, kinkoniini
tai brusiini, tai D- tai L-(1-fenyyli)etyyliamiini, 3-
pipekoliini, efedriini, amfetamiini ja vastaavat synteet-
tisesti saatavat emikset, optisesti aktiiviset karboksyy-
li- tai sulfonihapot, kuten kiinahappo tai D- tai L-vii-
nihappo, D- tai L~di-o-toluyyliviinihappo, D~ tai L-ome-
nahappo, D~ tai L-mantelihappo, tai D- tai L-kamfe-
risulfonihappo, tai vast. optisesti aktiiviset alkoholit,
kuten borneoli tai D- tai L-(1-fenyyli)etanoli.

Keksintd koskee my8s niitd menetelmén suoritusmuotoja,
joiden mukaisesti ldhdet&#n menetelmin jossakin vaiheessa
vdlituotteena saatavasta yhdisteesti ja suoritetaan puut-
tuvat vaiheet tai ldhtdaine kdytetiddn suolan muodossa tai
muodostetaan etenkin reaktio-olosuhteissa.
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Uudet ldhtbaineet, jotka on kehitetty erityisesti keksin-
ndén mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, etenkin alussa
erittdin edullisiksi esitettyihin kaavan I mukaisiin yh-
disteisiin johtava ldhtdainevalinta, menetelmit niiden
valmistamiseksi ja niiden kdyttd vdlituotteina muodosta-

vat samoin keksinndn kohteen.

Uusia kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kidyttdd esim.
farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdltdvit
terapeuttisesti vaikuttavan m#dr&n aktiivista ainetta,
mahdollisesti yhdessd epdorgaanisten tai orgaanisten,
kiinteiden tai nestemdisten, farmaseuttisesti hyviksytti-
vien kantoaineiden kanssa, jotka sopivat enteraaliseen,
esim. oraaliseen tal parenteraaliseen kdyttddén. Siten
kdytetddn tabletteja tai gelatiinikapseleita, jotka si-
sdltdvdt vaikuttavan aineen yhdessi laimentimien, esim.
laktoosin, dekstroosin, sakkaroosin, manniitin, sorbii-
tin, selluloosan ja/tai voiteluaineiden, esim. piimaan,
talkin, steariinihapon tai sen suolojen, kuten magnesium-

‘tail kalsiumstearaatin ja/tai polyetyleeniglykolin kanssa.

Tabletit voivat sisdltdd samoin sideaineita, esim. mag-
nesiumaluminiumsilikaattia, t&rkkelyksid, kuten maissi-,
vehnd-, riisi- tai nuolijuuritidrkkelystd, gelatiinia,
traganttia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyy-
liselluloosaa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia, ja halut-
taessa hajotusaineita, esim. tdrkkelyksid, agaria, al-
giinihappoa tai sen suolaa, esim. natriumalginaattia ja/-
tai kuohuseoksia, tai absorptioaineita, viriaineita, ma-
kuaineita ja makeuttimia. Edelleen uusia kaavan I mukai-
sia yhdisteitd voidaan kdyttdd parenteraalisesti annetta-
vien valmisteiden tai infuusioliuosten muodossa. THllai-
set liuokset ovat etenkin isotonisia vesiliuoksia tai
-suspensioita, jolloin nédm# voidaan valmistaa ennen kiyt-
téd esim. lyofilisoitujen valmisteiden kohdalla, jotka
sisdltdvdt vaikuttavan aineen yksinid#n tai yhdessid kanto-
aineen, esim., manniitin kanssa. Farmaseuttiset valmisteet
voivat olla steriloituja ja/tai ne voivat sisdltdi apuai-
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neita, esim. s#iléntd-, stabilointi-, kostutus- ja/tai
emulgointiaineita, liukoiseksi tekevid aineita, suoloja
osmoottisen paineen sddtimiseksi ja/tai puskureita. N&mi
farmaseuttiset valmisteet, jotka voivat haluttaessa si-
sdltdd muita farmakologisesti vaikuttavia aineita, val-
mistetaan sindnsd tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisten
sekoitus-, granulointi-, rakeistus-, liuotus- tai lyofi-
lisointimenetelmien avulla ja ne sisdltdvidt n. 0,1 % -
100 %, etenkin n. 1 % - n. 50 %, lyofilisaatit jopa n.
100 % aktiivista ainetta.

Keksintd koskee samoin kaavan I mukaisten yhdisteiden
kdyttdd etenkin farmaseuttisten valmisteiden muodossa.

Annostus voi riippua eri tekijéistd, kuten antotavasta,
lajista, idstd ja/tal yksildllisestd tilasta. Pdivittdin
annettavat annokset ovat oraalisessa kdytéssd n. 1 - n.
50 mg/kg, etenkin 5 - n. 25 mg/kg ja n. 70 kg ldmminveri-
selle etenkin n. 70 mg - n. 3500 mg, etenkin n. 350 - n.
1750 mg, joka jaetaan tarkoituksenmukaisesti 2 - 6, esim.
3 taj 4 yksittdisannokseksi.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat Keksint®dd; ldmpdti-
lat on esitetty celsius-asteina, paineet mbaareina.

Esimerkki 1: Liuokseen, jossa on 0,62 g 3-{N-[1-(3-syano-
fenyyli)etyylijamino}-2(5)-hydroksi-propyyli (sykloheksyy-
limetyyli) fosfiinihappoetyyliesterid 10 ml:ssa absoluut-
tista dikloorimetaania, lis#dtdi#n 0,97 g trimetyylibro-
misilaania. Muodostunutta liuosta sekoitetaan 24 tunnin
ajan huoneen lédmpdtilassa, haihtuvat aineosat poistetaan
alennetussa paineessa ja jddnnds liuotetaan 99,9%:iseen
metanoliin. Sekoitetaan 1 tunnin ajan huoneen l&mpétilas-
sa, sitten liuotin poistetaan ja j&innés kiteytetididn eta-
nolista. Saadaan 3-{N-[1l-(3-syanofenyyli)etyyli]amino}-

2 (8) -hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
po-hydrobromidi, sp. 209 - 210°,
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Lihtbaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

21 g 99%:ista natriumhydridid liuotetaan huoneen ldmpéti-
lassa argonin atmosfddrissd 1000 ml:aan vedetdntd tetra-
hydrofuraania ja sitten siihen lisédtddn 2,5 tunnin ku-
luessa tipoittain liuos, jossa on 172,2 g 1,1-dietok-
sietyylifosfiinihappoetyyliesterid, jolloin l&mpdtila
pidetddn 20 - 25°:ssa. Reaktio on eksoterminen ja siini
kehittyy kaasua. Sekoitetaan 1,5 tunnin ajan huoneen l&m-
potilassa, lis&dt#d&n 142,2 g bromimetyylisykloheksaania ja
kuumennetaan 24 tunnin ajan palautusjddhdyttden. Suspen-
sio jd&hdytetsdn 4°:seen ja siihen lisdt#in varovasti 250
ml vettd. Muodostuu kaksi faasia. Tetrahydrofuraanifaasi
erotetaan ja vesifaasi uutetaan kaksi kertaa kulloinkin
250 ml:1la dikloorimetaania. Haihduttamisen jidlkeen saa-
daan ruskea 61jy, joka tuottaa alennetussa paineessa suo-
ritetun tislauksen jdlkeen 1,1-dietoksietyyli(syklohek-
syylimetyyli)fosfiinihappoetyyliesterin, kp. = 95° (1,8 x
10* mbaaria).

Liuokseen, jossa on 213 g 1,l-dietoksietyyli{(sykloheksyy-
limetyyli)fosfiinihappoetyyliesterid 600 ml:ssa dikloori-
metaanin ja etanolin seosta (90:10 tilav.-%), lisitdén
150 g trimetyylikloorisilaania ja sekoitetaan 2 - 3 pdi-
vdn ajan huoneen lémpdtilassa. Liuotin poistetaan ja
j88nnés tislataan alennetussa paineessa. Saadaan P-(syk-
loheksyylimetyyli) fosfiinihappoetyyliesteri, kp. = 50° (2
X 10* mbaaria).

Liuokseen, jossa on 51,0 g P-(sykloheksyylimetyyli)fos-
fiinihappoetyyliesterid 750 ml:ssa absoluuttista tetra-
hydrofuraania ja 29,8 g trietyyliamiinia, lis#t#in 32 g
trimetyylikloorisilaania. Muodostuu valkoinen sakka. Saa-
tua suspensiota sekoitetaan 24 tunnin ajan huoneen l&mp&-
tilassa, suodatetaan argonin atmosfdirissd ja haihdute-
taan. Jdljelle jddvddn varittdmidn 61jyyn lisitdidn 24 g
(R) ~epikloorihydriinid ja 6,6 g vedetdntd sinkkikloridia.
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Reaktio on voimakkaasti eksoterminen. Reaktion pd#dtyttyd
reaktioseosta ldmmitetddn 24 tunnin ajan 60°:ssa, sitten
se Jjddhdytetddn huoneen limpdtilaan, lis&tdidn 250 ml di-
kloorimetaania ja pest#iéin vedelld. Orgaaninen faasi ero-
tetaan, kuivatetaan natriumsulfaatin p#&114 ja haihdute-
taan. Jddnnds otetaan seokseen, jossa on 99 ml metanolia
ja 1 ml etikkahappoa, sekoitetaan 24 tunnin ajan huoneen
ldmpdtilassa ja haihdutetaan. Jddnn®s kromatografoidaan
piihappogeelissd ja se tuottaa 3-kloori-2(R)-hydroksi-
propyyli(sykloheksyylimetyyli)-fosfiinihappoetyyliesterin
virittom&nd 8ljyni.

Seosta, Jjossa on 5,65 g 3-kloori-2(R)-hydroksi-propyy-

li (sykloheksyylimetyyli)~-fosfiinihappoetyyliesterid, 2,92
g N-[1-(3-syanofenyyli)etyylijamiinia ja 2,60 g Hiinig-

emdstd ja 10 ml etanolia, kuumennetaan 5 pdivdn ajan pa-
lautusjddhdyttden, sitten se jdihdytetddn huoneen limps-
tilaan ja haihdutetaan. J&&nndksen kromatografia piihap-
pogeelissd tuottaa 3-{N-[l-(3-syanofenyyli)etyyli]amino}-
2(S) ~hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
poetyyliesterin 61jynd; [a]®, = +8,6° (c = 1,225 trikloo-

rimetaanissa).

Esimerkki 2: Liuokseen, jossa on 3,0 g 3-{N-[1-(3-syano-
fenyyli)etyyli)amino}-2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheksyy-
limetyyli) fosfiinihappoetyyliesterii 10 ml:ssa etanolia,
lisdtdén liuos, jossa on 0,4 g litiumhydroksidia 10
ml:ssa vettd, ja kuumennetaan 24 tunnin ajan palautus-
jddhdyttden. Jddhdytetddn 4°:seen ja neutraloidaan vesi-
pitoisella fosforihapolla. Liuotin poistetaan ja j&&nnds
otetaan l&mpim&dn metanoliin ja suodatetaan. Liuottimen
poistamisen ja etanoli/asetonista suoritetun kiteytyksen
jédlkeen saadaan litium-3-{N-[1-(3-karboksifenyyli)etyy~-
li)amino}-2(S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyy-
li)fosfinaatti, sp. 160 - 184°.
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Esimerkki 3: Vastaavalla, esimerkissd 1 esitetylld taval-
la saattamalla 3-kloori-2(R)-hydroksi-propyyli (syklohek-
syylimetyyli)-fosfiinihappoetyyliesteri reagoimaan 1-(3-
metoksikarbonyylifenyyli)etyyliamiinin kanssa saadaan
litium-3-{N~[1~(3-karboksifenyyli)etyyli)amino}-2(S)-hyd-
roksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfinaatti, sp.

160 - 184°, joka on identtinen esimerkin 2 mukaisen tuot-

teen kanssa,

Esimerkki 4: Vastaavalla, esimerkissd 1 esitetylld taval~-
la saadaan

a) 3-{N-[1-(4-syanofenyyli)etyylijamino}-2(S)-hydroksi-
propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo, sp. 204 -
209°,

b) 3-{N=-[1(S)-(4-syanofenyyli)etyylijamino}~2(S)-~hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo-hydrobro-
midi, sp. 217 - 218°,

¢) 3-{N-[1(R)~(4-syanofenyyli)etyyli)amino}-2(S)-hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo-hydrobro-
midi, sp. 210 - 212°,

d) 3-{N-[1(S)-(3-syanofenyyli)etyylilamino}-2(S)~hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo-hydrobro-
midi, sp. 224 - 225°,

e) 3-{N-[1(S)-(3-syanofenyyli)etyylijamino}-2(R)-hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo-hydrobro-
midi, sp. 168 -~ 170°,

f) 3-{N-[1(R)-(3-syanofenyyli)etyylijamino}-2(S)~-hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo-hydrobro-
midi, sp. 220 - 222°,

Esimerkki 5: Vastaavalla, esimerkissd 2 esitetylld taval-

la saadaan:

a) 3-{N-[1-(4-karboksifenyyli)etyylijamino}-2(S)-hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo, sp. 180 -
187¢°,
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b) litium-3-{N-[1(S)~-(4-karboksifenyyli)etyyli]Jamino}-
2 (S) -hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfinaatti,
sp. 184 - 186°,

c) litium-3-{N-[1(R)-(4-karboksifenyyli)etyyli]amino}-
2 (S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfinaatti,
sp. 190 - 192°,

d) litium-3-{N-[{1(S)~-(3-karboksifenyyli)etyyli]lamino}-
2 (S)-hydroksi~propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfinaatti,
sp. 180 - 182°,

e) litium-3-{N-[1(S)-(3-karboksifenyyli)etyyli)lamino}-
2 (R) -hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfinaatti,
sp. 184 - 186°,

f) litium-3-{N-[1(R)-(3-karboksifenyyli)etyyli]Jamino}-
2(S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfinaatti,
sp. 181 - 183°,

g) litium=-3-{N-[1(R)-(3-karboksifenyyli)etyylijamino}-
2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheks-3-enyylimetyyli) fos-
finaatti,

h) litium-3-{N-{1(S)~(4~karboksifenyyli)etyylijamino}-
2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheks-3-enyylimetyyli) fos-

finaatti.

Esimerkki 6: Vastaavalla, esimerkissi 1 esitetylld taval-
la saadaan

a) 3-{N~[l1l-(4-syanofenyyli)etyylilamino}-2(S)-hydroksi-
propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo, sp. 110 - 120°,

b) 3-{N-[1-(3-syanofenyyli)etyyli)amino}-2(S)-hydroksi-
propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo-hydrobromidi, sp. 134 -
138°.

Esimerkki 7: Vastaavalla, esimerkissi 2 esitetyllid taval-

la saadaan

a) 3-{N-[1-(4-karboksifenyyli)etyylilamino}-2(S)-hydrok-
si-propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo, sp. 188 - 191°,
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b) litium-3-{N-[{1~-(3-karboksifenyyli)etyyli]amino}-2(S)~-
hydroksi-propyyli (bentsyyli)fosfinaatti, sp. 185 -~ 190°,
c) 3-{N-[1-(3-karboksi-4-metoksifenyyli)etyylilamino}-

2 (S) -hydroksi-propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo.

Esimerkki 8: Vastaavalla, esimerkeissd 1 - 3 esitetylli
tavalla voidaan valmistaa edelleen:

3—-{{N-{1~-[3-(isoksatsol-5-yyli)fenyylijetyyli}amino}}-
2(S) -hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
po,

3-{{N-{1-[3-(isoksatsol-2-yyli) fenyyli]etyyli}amino}}-

2 (8)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
po,

3-{{N-{1-[3-(1,2,4-cksadiatsol-5~yyli) fenyyli]etyyli}-
amino}}~2(S) ~hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli) fos-
fiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(1,2,4~0ksadiat=sol-3~-yyli)fenyyli]etyyli}~
amino}}-2(S)~-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli) fos-
fiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(1,2,4-triatsol-3-yyli)fenyylijetyyli}ami-
no}}-2(S)-hydrcoksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfii-
nihappo,

3-{{N~-{1-[3-(1,2,4~triatsol~5-yyli) fenyyliletyyli}ami-
no}}-2(S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli) fos~
fiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(tetratsol-5-yyli)fenyylijetyyli}amino}}~

2 (S)-hydroksi~propyyli (sykloheksyylimetyyli) fosfiinihap-
po,

3-{{N-{1-[4-(3~-amino-1,2, 4-oksadiatsol-5~yyli)fenyyli]-
etyylilamino}}-2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyy-
1li) fosfiinihappo,
3-{{N-{1-[4~(3-amino-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli) fenyyli]-
etyylilamino}}~-2(S)~hydroksi-propyyli (bentsyyli)fos-
fiinihappo,
3-{N-{1-(4-karboksimetyylifenyyli)etyylijamino}-2(8)-hyd-
roksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
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3—{N-[1~-(2-karboksimetyylipyrid~4~yyli)etyylij]amino}-

2 (8)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
po,
3-{N-[1-(4-karboksimetyylifenyyli)etyyli]amino}-2(S)~hyd-
roksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli) fosfiinihappo ja
3-{N-[1-(4-karboksimetyylifenyyli)etyylilamino}-2(S)~hyd-
roksi-propyyli (bentsyyli)fosfiinihappo.

Esimerkki 9: vVastaavalla, esimerkissi 2 esitetylld taval-

la saadaan

a) litium-3-{N-[1-(R)-(3-karboksifenyyli)etyylij}amino}-2-
(8)-hydroksi-propyyli(dietoksimetyyli)fosfinaatti, sp.
166 - 168°,

b) litium-3-{N-[1-(S5)~(3-Karboksifenyyli)etyylijamino}-2-
(8) ~hydroksi-propyyli(dietoksimetyyli) fosfinaatti, sp.
168 - 170°,

Esimerkki 10: Liuokseen, jossa on 0,25 g 3-{{N~-{1-[4~(3-
amino-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)fenyylijetyyli}amino}}-

2 (8)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli) fosfiinihap-
poetyyliesterid 1 ml:ssa etanolia, lis#dtddn liuos, jossa
on 27 mg litiumhydroksidia, ja kuumennetaan 24 tunnin
ajan palautusjddhdyttden. Sitten annetaan jd&htyd huoneen

l&mpotilaan ja sdddetddn pH-arvoon 7 vidkevdlld fosforiha-
polla. Muodostuu valkoinen sakka. Sen suspensio haihdute-
taan kuiviin, j&&nnds otetaan metanoliin ja suodatetaan.
Kirkkaan suodatusliuoksen annetaan seistd 24 tunnin ajan
4°:ssa, Erottuu kiteitd, jotka suodatetaan ja kuivatetaan
alennetussa paineessa. Saadaan 3-{{N-{1-[4-(3-amino~
1,2,4-oksadiatsol-5~yyli)fenyyliletyyli}amino}}-2(8)-hyd-
roksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo kel-
taisten kiteiden muodossa, sp. 222,5 - 224°; massaspekt-
ri: M*-1 = 422, 'H-NMR-spektri (CD,0D), & (ppm) = 8,14
(2H, m), 7,68 (2H, m), 4,50 (1H, m), 4,20 (1H, m), 3,19
(1H, dd), 3,02 (1H, dd), 2,10 - 1,54 (12H, m), 1,39 -
0,95 (6H, m).
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Lihtdaline voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

10 g 4-asetyylibentsoehappoetyyliesterii ja 40 g ammo-
niumasetaattia liuotetaan 210 ml:aan absoluuttista me-
tanolia ja sitten lisit&d&n 3,63 g natriumsyaaniboorihyd-
ridid. Reaktioliuosta sekoitetaan 24 tunnin ajan huoneen
ldmp&dtilassa, jddhdytetdidn 4°:seen ja sdddetddn pH-arvoon
1 1lisddmdlld vidkevdd suolahappoa. Metanoli poistetaan
alennetussa paineessa ja jdljelle jddvd suspensio suoda-
tetaan. Vesipitoinen suodos pestididn dietyylieetterilld,
sdddetddn pH-arvoon 10 4°:ssa lisddmdlld kiintedd nat-
riumhydroksidia ja uutetaan dietyylieetterilld. Kuivate-
taan natriumsulfaatin p&41143, haihdutetaan kuiviin alen-
netussa paineessa ja jdljelle jddvd 6ljy tislataan alen-
netussa paineessa. Saadaan 1-(4-karboksifenyyli)etyyli-
amiini, kp. = 130 - 140° (6 x 102 mbaaria).

0,8 g natriumia liuotetaan 60 ml:aan absoluuttista etano-
lia ja sitten lisd#tddn 12 g molekyyliseulaa (4 &) seki
2,63 g N-hydroksiguanidiinia, sekoitetaan 1 tunnin ajan
huoneen ladmpotilassa ja lis#dtddn sitten 1,14 g 1l-(4-kar-
boksifenyyli)etyyliamiinia. Saatua kellertdvin sameaa
liuosta kuumennetaan 2 tunnin ajan palautusjiihdyttden,
minkd jdlkeen ohutkerroskromatografialla voidaan todeta
tdydellinen reaktio, Suodatetaan ja liuotin poistetaan
alennetussa paineessa. Jdinnds digeroidaan vedelld, jaih-
dytetddn jddhauteessa, sakka suodatetaan pois, pestdin
pienelld m&é&drdlld vettd ja kuivatetaan alennetussa pai-
neessa. Saadaan 1-([4~(3-amino-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-

fenyyli)etyyliamiini, sp. 150 - 151°.

Liuosta, jossa on 0,8 g 1-[4-(3-amino-1,2,4-oksadiatsol-
5-yyli) fenyyli]etyyliamiinia ja 1,106 g 3-kloori-2(R)-
hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappoetyy-
liesterid 5 ml:ssa etanolia ja joka sisdltdid 0,5 g Hiinig-
emdstd, kuumennetaan 24 tunnin ajan palautusjdihdyttien.
Jadhdytetddn huoneen ldmpdtilaan ja liuotin poistetaan
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alennetussa paineessa. Haihdutusjddnnoksen kromatografia
piihappogeelissd tuottaa 3-{{N-{1-[4-(3-amino-1,2,4~0ksa-
diatsol-5-yyli)fenyyli]etyyli}amino}}-2(S)-hydroksi-pro-
pyyli- (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappoetyyliesterin
vaaleankeltaisena kiintoaineena; massaspektri: M*-1 =
449, 'H-NMR-spektri (CD;OD), 6§ (ppm) = 8,00 (2H, m), 7,45
(2H, m), 4,21 - 3,92 (3H, m), 3,80 (1H, m), 2,70 - 2,30
(2H, m), 2,00 - 1,55 (9H, m), 1,40 - 0,90 (8H, m).

Esimerkki 11: Liuokseen, jossa on 0,125 g litium-3-{N-

[1(R)-(3-karboksifenyyli)etyylijamino}-2(S)-hydroksi-pro-
pyvli (sykloheks-3-enyylimetyyli)fosfinaattia 5 ml:ssa
etanolia, lisdtddn 20 mg 5%:ista palladiumhiiltd ja hyd-
rataan huoneen limpttilassa ja normaalipaineessa 15 mi-
nuutin ajan. Katalysaattori suodatetaan Celite®:n l&pi ja
suodos sdddetddn pH-arvoon 1 etanolisella suolahapolla.
Liuottimen poisto ja uudelleenkiteytys isopropanolista
tuottaa litium-3-{N-[1(R)~-(3-karboksifenyyli)etyyli]a-
mino}-2(S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli) fos-
finaatin, joka on identtinen esimerkin 5(f) mukaisen yh-

disteen kanssa.

Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa myds litium-3-{N-
[1(S)-(4-karboksifenyyli)etyylijJamino}-2(S)-hydroksi-pro-
pyyli (sykloheks-3-enyylimetyyli) fosfinaatti, joka on
identtinen esimerkin 5(g) mukaisen yhdisteen kanssa.

Esimerkki 12: vVastaavalla, esimerkissd 10 esitetylld ta-
valla voidaan valmistaa edelleen:

3-{{N-{1-[4-(3-amino-1,2,4-oksadiatsol~5-yyli) fenyyli]-
etyyli}-amino}}-2(S)-hydroksi~propyyli(bentsyyli)fosfii~
nihappo,
3-{{N-{1-[3-(3-amino-1,2,4-cksadiatsol-5-yyli) fenyyli]-
etyyli}-amino}}~2(S)~hydroksi-propyyli (bentsyyli)fosfii-
nihappo,
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3-{{N-{1-[3-(3-amino-1,2,4~-oksadiatsol-5-yyli)fenyyli]-
etyyli}-amino}}=-2(S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylime-
tyyli) fosfiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(3-kloori-1,2,4~0oksadiatsol-5-yyli)fenyyli]-
etyyli}-amino}}-2(S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylime-
tyyli) fosfiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(3-kloori-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)fenyyli]~-
etyyli}-amino}}-2(S)-hydroksi-propyyli (bentsyyli)fosfii-
nihappo,
3-{{N-{1-[4~(3-kloori-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli) fenyyli]-
etyyli}-amino}}-2(8)-hydroksi-propyyli(bentsyyli)fosfii-
nihappo,
3-{{N-{1-[4-(3~kloori-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)fenyyli]-
etyyli}-amino}}~2(S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylime-
tyyli)fosfiinihappo,
3-{{N-{1-[4-(1,2,4-0ksadiatsol-5-yyli)fenyyliletyyli}ami-
no}}-2(8)~hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfii-
nihappo,
3-{{N-{1~(4~(1,2,4~oksadiatsol-5-yyli)fenyyli]etyyli}ami-
no}}=2(8)~hydroksi-propyyli (bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(1,2,4~0ksadiatsol-5-yyli)fenyylijetyyli}ami-
no}}-2(S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfii-
nihappo,
3-{{N-{1-[3-(1,2,4-oksadiatsol~5~yyli)fenyyli]etyyli}ami-
no}}-2(S)-hydroksi-propyyli (bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1~(3=-karboksi-4-metoksifenyyli)etyyliJamino}-2(8S)-
hydroksi-propyyli (pyrid-3-yylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[{1-(3-karboksi-4-metoksifenyyli)etyylijamino}-2(S)-
hydroksi-propyyli(tien-2-yylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1-(3-karboksi-4-metoksifenyyli)etyylijamino}-2(S)~
hydroksi-propyyli (furyl-2-yylimetyyli)fosfiinihappo.

Esimerkki 13: Liuos, jossa on 1,0 g litium-3-{N~[1(S)-(3-
karboksifenyyli)etyyliljamino}~2(S)-hydroksi-propyyli (sy-~
kloheksyylimetyyli)fosfinaattia 2 ml:ssa vettd, laitetaan
DOWEX® 50Wx8-ioninvaihdinpylvid&seen (40 - 60 Mesh) ja
eluoidaan vedelld. Ninhydriini-positiiviset fraktiot yh-
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distetddn ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa.
Kiteyttdmdlld vaahtomainen haihdutusjddnnds etaali/tetra-
hydrofuraanista saadaan 3-{N-[1(S)-(3-karboksifenyyli)-
etyylilamino}-2(8)~hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyy-
li)fosfiinihappo, sp. 225 - 228°.

Esimerkki 14: Tabletit, jotka sisdltdvit 200 mg 3-{N-[1-
(3-syanofenyyli)etyylijamino}~2(S)-hydroksi-propyyli (syk-
loheksyylimetyyli)fosfiinihappoa tai sen suolaa, voidaan

valmistaa seuraavasti:

Koostumug (10.000 tablettia)

vaikuttavaa ainetta 2000,0 g
laktoosia 500,0 g
perunatédrkkelysta 352,0 g
gelatiinia - 8,0 g
talkkia 60,0 g
magnesiumstearaattia 10,0 g
piidioksidia (korkeadisperssii) 20,0 g
etanolia gq.s.

Vaikuttava aine sekoitetaan laktoosin ja perunatdrkkelyk-
sen (292 g) kanssa, seos kostutetaan gelatiinin etanoli-
sella liuoksella ja granuloidaan seulan ldpi. Kuivattami-
sen jdlkeen sekoitetaan mukaan loput perunatirkkelykses-
td, magnesiumstearaatti, talkki ja piidioksidi ja seos
puristetaan tableteiksi, jotka painavat 295,0 mg ja jotka
sisdltdvdt 50,0 mg vaikuttavaa ainetta ja jotka voidaan
varustaa haluttaessa jakourilla annostuksen parempaa so-
vitusta varten.

Esimerkki 15: Lakkatabletit, jotka sisdltdvdt 400 mg 3-
{N-[1-(3-syanofenyyli)etyylijamino}-2(8)-hydroksi-propyy-
li(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappoa tai sen suolaa,
voidaan valmistaa seuraavasti:
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Koostumus (1000 lakkatablettia)

vaikuttavaa ainetta 400,0 g
laktoosia 100,0 g
maissitdrkkelystd 70,0 g
talkkia 8,5 g
kalsiumstearaattia 1,5 g
hydroksipropyylimetyyliselluloosaa 2,36 g
sellakkaa 0,64 g
vettd d.s.

metyleenikloridia q.s.

Vaikuttava aine, laktoosi ja 40 g maissitdrkkelystd se-
koitetaan ja kostutetaan liisterilld, joka on valmistettu
15 g:sta maissitdrkkelystd ja vedestd (ldmmittden), ja
granuloidaan. Granulaatti kuivatetaan, lisdtddn loput
maissitdrkkelyksestd, talkki ja kalsiumstearaatti ja se-
koitetaan granulaatin kanssa. Seos puristetaan tableteik-
si (paino: 583 mg) ja ndmd lakataan hydroksipropyylime-
tyyliselluloosan ja sellakan liuoksella metyleeniklori-
dissa; lakkatabletin loppupaino: 585 mg.

Esimerkki 16: Gelatiinikapselit, jotka sisdltdvat 500 mg
vaikuttavaa ainetta, esim. 3-{N-[l-(3-syanofenyyli)etyy-
lijamino}=2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli) -

fosfiinihappoa tai sen suolaa, voidaan valmistaa esim.

seuraavasti:
Koostumus (1000 kapselia)

vaikuttavaa ainetta 500,0
laktoosia 25%50,0
mikrokiteistd selluloosaa 30,0
natriumlauryylisulfaattia 2,0

g Q9 g a

magnesiumstearaattia g,0
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Natriumlauryylisulfaatti seulotaan lyofilisoitiin vaikut-
tavaan aineeseen seulalla, jonka silmdkoko on 0,2 mm,
Molemmat komponentit sekoitetaan perusteellisesti keske-
nddn. Sitten mukaan seulotaan ensin laktoosi seulalla,
jonka silmdkoko on 0,6 mm, ja sitten mikrokiteinen sellu-
loosa seulalla, jonka silmikoko on 0,9 mm. T&mdn jdlkeen
sekoitetaan uudelleen perusteellisesti 10 minuutin ajan.
Lopuksi seulotaan mukaan magnesiumstearaatti seulalla,
jonka silmd@koko on 0,8 mm. Sekoitetaan edelleen 3 minuu-
tin ajan ja sitten kulloinkin 790 mg saatua valmistetta
tdytetddn sopivankokoisiin gelatiinipistokapseleihin.

Esimerkki 17: 5%:inen injektio- tai infuusioliuos, joka
sis8d1tdd 3-{N-(1-(3-syanofenyyli)etyylilamino}-2(S)-hyd-
roksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)-fosfiinihappoa tai
sen suolaa, voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavasti:

Koostumus (1000 tai vast. 400 ampullia)

vaikuttavaa ainetta 125,0 g
natriumkloridia 22,5 g
fosfaattipuskuria, pH = 7,4 300,0 g
demineralisoitua vettd ad 2500,0 ml

Vaikuttava aine ja natriumkloridi liuotetaan 1000 ml:aan
vettd ja suodatetaan mikrosuodattimen 1ldpi. Lis&t&&n pus-
kuriliuvos ja tdydennet&&n vedelld 2500 ml:aan. Annosyk-
sikkdbmuotojen valmistamiseksi tdytetddn kulloinkin 1,0
tai 2,5 ml lasiampulleihin, jotka sisidltidvit t#116in kul-
loinkin 50 tai vast. 125 mg vaikuttavaa ainetta.

Esimerkki 18: Vastaavalla, edelld olevissa valmistusesi-
merkeissd esitetylld tavalla voidaan valmistaa myds far-
maseuttisia valmisteita, jotka sisdltdvit jotain muuta
esimerkkien 1 - 13 mukaista kaavan I yhdistettd.
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Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisten

kaavan I

HO_ 1 v /e
P — CHy= CH=CHp— N | M.

Ra

-

mukaisten N-aralkyyli- ja N-heteroaralkyyliaminoalkaa-
nifosfiinihappojen ja niiden suolojen valmistamiseksi,
jossa kaavassa R merkitsee alifaattista, sykloalifaattis-
ta, sykloalifaattis-alifaattista, aralifaattista tai he-
teroaryylialifaattista tdhdettd, jossa on vdhintdidn 2 C-
atomia, R, merkitsee vetyd tai hydroksia, R, merkitsee
suoraan tai vdliryhmdn (spacer) kautta sitoutuneella,
mahdollisesti funktionaalisesti muunnetulla karboksilla
substituoitua aralifaattista tai heteroaryylialifaattista
tdhdettd ja R; merkitsee vetyd, alempialkyylid tai ryhmdi
R,, tunnettu siitd, ettd kaavan II

o) Ryo R
RO | s 2
P — CHy= CH—CHy~ N (D),

-
R RB

mukaisessa yhdisteessi, jossa R,merkitsee hydroksisuoja-
ryhmdd, R; merkitsee ryhmdd R, tai aminosuojaryhmdi ja Ry,
merkitsee vetyd tai suojattua hydroksia, jolloin t&hteil-
18 R, Ry, R, ja Ry on esitetty merkitys, tai sen suolassa
vapautetaan hydroksiryhmédt korvaamalla hydroksisuojaryhmi
R, vedylld ja lohkaistaan mahdollisesti aminosuojaryhmid R,
ja vapautetaan mahdollisesti suojatut hydroksiryhm&t t&h-
teestd Ry ja haluttaessa muunnetaan saatu yhdiste joksi-
kin toiseksi kaavan I mukaisesti yhdisteeksi, erotetaan
menetelmin mukaisesti saatava isomeeriseos komponenteik-
seen ja erotetaan kulloinkin parhaimpana pidetty isomeeri
ja/tai muunnetaan menetelmin mukaisesti saatava vapaa
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yhdiste suolaksi tai menetelmiin mukaisesti saatava suola

vapaaksi yhdisteeksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste tai
sen suola, jossa R merkitsee C;-C,-alkyylid, a,a-di-C,-C,-
alkoksi-C,-C,~alkyylid, C;-Cs~sykloalkyyli-C,-C,~alkyylii,
C;~Cs-sykloalkenyyli-C,-C,~alkyylid tai substituoimatota
tai ¢,-C,~alkyylilld, C,-C,~alkoksilla, hydroksilla ja/tai
halogeenilla mono-, di- tai trisubstituoitua fenyyli-C,-
C,—alkyylid, R, merkitsee vetyd tai hydroksia, R, merkitsee
karboksilla, C,-C,~alkoksikarbonyylilld, syanolla, karba-
moyylilld, N-mono- tai N,N-di-C,-Cs—~alkyylikarbamoyylilld,
karboksi-C,-C,~alkyylilld, ¢,-C,~alkoksikarbonyyli-C,-C,—
alkyylilld, syano-C,-C,~alkyylilld, karbamoyyli-C,-C,~al-~
kyylilld, N-mono- tai N,N-di-C,~C,~alkyylikarbamoyyli-C,-
C,~alkyylilld, substituoimattomalla tai C,~-C,~alkyylilld,
C,-C,~alkoksilla, C,-C,~alkoksikarbonyylill&i, syanolla,
hydroksilla, aminolla tai halogeenilla substituoidulla
oksatsolyylilld, isoksatsolyylilld, oksadiatsolyylilli,
triatsolyylilld, tetratsolyylilld, oksatsolyyli-C,~-C,~al-
kyylilld, isoksatsolyyli-C,-C,~alkyylilld, oksadiatsolyy-
1i-C-C,~alkyylilld, triatsolyyli-C,-C,—alkyylilld tai tet-
ratsolyyli~C,~C,~alkyylilld yhden tai kaksi kertaa ja mah-
dollisesti lisdksi C,-C,~alkoksilla, polyfluori-¢,-C,~al-
koksilla, halogeenilla tai polyfluori-c,-C,—alkyylilli
substituoitua fenyyli~, tienyyli-, furyyli- tai pyridyy-
li-C;-C,~alkyylitdhdettd ja R; merkitsee vetyid tai ¢,-C,-
alkyylid.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste tai
sen suola, jossa R merkitsee a,a-di-C,-C,~alkoksimetyylii,
C3;—Cs~sykloalkyyli-C,-C,~alkyylid, C;-Cs-sykloalk-3-enyyli-
C,-C,~alkyylid tai bentsyyli#d, R, merkitsee hydroksia, R,
merkitsee karboksilla, syanolla tai substituoimattomalla
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tai aminolla tai halogeenilla substituoidulla 1,2,4-oksa-
diatsol-5-yylilld substituoitua fenyyli-C,-C,—alkyylit&h-

dettd ja R; merkitsee vetyi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste tai
sen suola, jossa R merkitsee C;-C;-alkyylid, «,a-di-C,-C,-
alkoksimetyylid, C;-C4~sykloalkyyli-C,-C,~alkyylid tai
bentsyylid, R, merkitsee vetyd tai hydroksia, R, merkitsee
karboksilla, C,-C,—alkoksikarbonyylilld, syanolla tai kar-
bamoyylilld yhden tai kaksi kertaa ja mahdollisesti li-
sdksi C,-C,~alkoksilla, trifluorimetoksilla, halogeenilla
tai trifluorimetyylilli substituoitua fenyyli-c¢,-C,~alkyy-
litdhdettd ja R; merkitsee vetyi.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 ~ 4 mukainen menetelnmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa ryhmddn R, liittyneelld propyleeniketjun C-
atomilla, mik&li R, on hydroksi, ja/tai tdhteen R, ali-
faattisen osan kiraalisella a-C-atomilla, mik&li t&#llai-
nen esiintyy, on kulloinkin (S)-konfiguraatio.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan 3-{N-[1~-(3-syanofenyyli)etyy-
li]Jamino}-2(8S)~hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli) -
fosfiinihappo tai sen suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan 3-{N-[1-(3-karboksifenyyli)etyy-
lijamino}-2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)-
fosfiinihappo tai sen suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu

siitd, ettd valmistetaan

3-{N-[1~(4~-syanofenyyli)etyylijamino}-2(S)-hydroksi-pro-
pyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
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3-{N-[1(S)-(4-syanofenyyli)etyyli]amino}-2(S)-hydroksi-
propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3~{N-[1(R)~-(4-syanofenyyli)etyylijamino}-2(S)-~hydroksi-~
propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3~{N-[1(S)~(3-syanofenyyli)etyyli]lamino}-2(S)~hydroksi-
propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1(S)-(3-syanofenyyli)etyylijamino}-2(R)-hydroksi-
propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1(R)~-(3-syanofenyyli)etyylijamino}~2(S)-hydroksi-
propyyli (sykloheksyylimetyyli) fosfiinihappo,
3-{N-[1-(4~-karboksifenyyli)etyyli]amino}-2(S)-hydroksi-
propyyli (sykloheksyylimetyyli) fosfiinihappo,
3-{N-[1(S)-(4~karboksifenyyli)etyyli)amino}-2(S)~hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1(R)-(4-karboksifenyyli)etyylijamino}-2(S)-hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1(S)-(3-karboksifenyyli)etyyli]amino}-2(S)-hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1(8)-(3-karboksifenyyli)etyylilamino}-2(R)~-hydrok-
si-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1(R)-(3-karboksifenyyli)etyyli]amino}=-2(S)-hydrok-
si-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1(R)~(3~karboksifenyyli)etyyli]amino}-2(S)-hydrok-
si-propyyli (sykloheks-3-enyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1(S)~-(4-karboksifenyyli)etyylilamino}-2 (S)-hydrok-
si-propyyli (sykloheks-3-enyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N~[1-(4-syanofenyyli)etyylilamino}~2(S)-hydroksi-pro-
pyyli(bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1-(3~-syanofenyyli)etyyli]amino}-2(S)-hydroksi~pro-
pyyli (bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1-(4-karboksifenyyli)etyylilamino}-2(S)-hydroksi-
propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{N~[1-(4-Karboksifenyyli)etyyli]lamino}-2(S)-hydroksi-
propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo,
3~{N-[1-(3-karboksifenyyli)etyyliJamino}-2(8)-hydroksi-
propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo tai
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3-{N-[1-(3-karboksi-4-metoksifenyyli)etyylij]amino}-2(S)-
hydroksi-propyyli (bentsyyli)fosfiinihappo tai
kulloinkin tdllaisen yhdisteen suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan
3-{{N-{1-[3~(isoksatsol-5-yyli)fenyyliletyylilamino}}-
2(8) ~hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
po,
3-{{N-{1-[3-(isoksatsol-2-yyli)fenyylijetyyli}amino}}-
2(8) ~hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli) fosfiinihap-
po,

3~-{{N-{1-[3-(1,2,4-oksadiatsol-5-yyli) fenyyliJetyyli}-
amino}}-2(8S)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fos~-
fiinihappo,

3-{{N-{1-([3-(1,2,4-oksadiatsol-3-yyli) fenyyli)etyyli}~-
amino}}~2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli) fos-
fiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(1,2,4-triatsol-3-yyli)fenyylijetyyli}ami-
no}}=-2(S)~hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfii~
nihappo,
3-{{N-{1-[3-(1,2,4~triatsol-5-yyli)fenyylijetyyli}ami~-
no}}-2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fos-
fiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(tetratsol-5-yyli)fenyyli)etyyli}amino}}-
2(S)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
po,
3-{{N-{1-[4-(3-amino-1,2,4-oksadiatsol-5~yyli) fenyyli)-
etyyli}amino}}~2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyy-
li)fosfiinihappo,
3-{{N-{1-{4~(3~-amino~1, 2, 4~0ksadiatsol-5-yyli) fenyyli]-
etyyli}amino}}-2(S)~hydroksi-propyyli (bentsyyli)fos-
fiinihappo,
3-{N=[1-(4-karboksimetyylifenyyli)etyylilamino}-2(8)-hyd-
roksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
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3-{N-[1-(2-karboksimetyylipyrid-4-yyli)etyylilamino}-

2 (S) -hydroksi~propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
po,
3-{N-[1-(4-karboksimetyylifenyyli)etyyli]amino}~2(S)-hyd-
roksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1-(4-karboksimetyylifenyyli)etyyli]amino}~2(S)-~hyd-
roksi-propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo tai

kulloinkin t&llaisen yhdisteen suola.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan

3-{N-[1-(R) - (3~karboksifenyyli)etyyli]amino}-2-(S)-hyd-
roksi-propyyli(dietoksimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1-(S)-(3-karboksifenyyli)etyyli)lamino}-2-(S)-hyd-
roksi-propyyli(dietoksimetyyli)fosfiinihappo,
3-{{N~{1-[4-(3-amino-1,2,4~-0oksadiatsol-5-yyli) fenyyli}-
amino}}-2(8)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fos-
fiinihappo,

3-{{N-{1-[4-(3-amino-1,2, 4-oksadiatsol~5-yyli) fenyyli}-
amino}}-2(S)-hydroksi-propyyli (bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{{N-{1-(3-(3-amino-1,2,4~0ksadiatsol-5-yyli) fenyyli}-
amino}}~2(8)~hydroksi-propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(3-amino~1,2,4-0oksadiatsol-5~yyli)fenyyli}-
amino}}-2(8)-hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fos-
fiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(3-kloori-1,2,4~0ksadiatsol-5~yyli) fenyyli}-
amino}}-2(S)~hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli)fos-
fiinihappo,
3-{{N-{1-[3-(3-kloori-1,2,4~cksadiatsol-5-yyli)fenyyli}-
amino}}-2(S)-hydroksi-propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{{N-{1-[4~(3-kloori=-1,2,4-0oksadiatsol-5-yyli)fenyyli}-
amino}}-2(S)-hydroksi-propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{{N-{1-[4-(3-kloori~1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)fenyyli}-
amino}}-2(S)-hydroksi-propyyli (sykloheksyylimetyyli) fos-
fiinihappo,
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3-{{N-{1-[4-(1,2,4-0ksadiatsol-5-yyli)fenyyli}amino}}-
2(S) -hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
po,
3~{{N-{1-[4-(1,2,4-0ksadiatsol-5-yyli)fenyyli}amino}}-
2(8) -hydroksi-propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{{N-{1~([3-(1,2,4-0ksadiatsol-5-yyli)fenyyli}amino}}~

2 (8) -hydroksi-propyyli(sykloheksyylimetyyli)fosfiinihap-
po,
3-{{N-{1-[3-(1,2,4-0oksadiatsol=~5-yyli)fenyyli}amino}}-
2(8) -hydroksi-propyyli(bentsyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[1-(3-karboksi-4-metoksifenyyli)etyyli]amino}-2(8)~
hydroksi-propyyli(pyrid-3-yylimetyyli)fosfiinihappo,
3-{N-[{1-(3-karboksi~4-metoksifenyyli)etyyli)amino}-2(S)-
hydroksi-propyyli(tien-2-yylimetyyli)fosfiinihappo,
3~{N-[1-(3-karboksi-4-metoksifenyyli)etyyli]amino}-2(S)-
hydroksi-propyyli(furyl-2-yylimetyyli)fosfiinihappo tai
kulloinkin tdllaisen yhdisteen suola.
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