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Uusia 4-bentsyyli-1-(2H)-ftalatsinonijohdannaisia, joissa

on aminohappotdhde

DE-patenttijulkaisun 2 164 058 kohteena ovat emdk-
sisesti substituoidut 4-bentsyyli-1-(2H)-ftalatsinonijoh-

dannaiset, Jjotka ovat kaavaa

R
CHZ
= Y
. | N—E
0

jossa R on vety- tai halogeeniatomi, trifluorimetyyliryh-
md tai alempi alkyyli- tai alkoksiryhmd& ja E on 4-perhyd-
roatsepinyyli-, N-metyyli-4-perhydroatsepinyyli-, 3-ki-
nuklidyyli-, 3-tropanyyli-, 3-nortropanyyli-, N-metyyli-
3-pyrrolidinyyli- tai N-metyyli-2-pyrrolidinyylimetyyli-
tdhde sekd niiden fysiologisesti hyvadksyttdvdt happoaddi-
tiosuolat.

N4dilld yhdisteilld on antihistamiinivaikutus.

T&mdn lisdksi keksinnOnmukaisilla kaavan I yhdis-
teilld on seuraavat ylldttdvéd@t vaikutukset: ne vaikutta-
vat antiastmaattisesti, antiallergisesti, PAF-antagonis-
tisesti (PAF = platelet activating factor, verihiutaleita
aktivoiva tekijd eli v&litt&jd, joka mm. laukaisee astma-
kohtauksen) sekd leukotrieenid estdvésti.

Seuraavassa selvennetddn keksinn&n kannalta olen-

naiset tekijéat.
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T&hde R1 on olennaisesti fenyylirenkaan 4-asemassa.

Kaavassa I esiintyvdt alkyyliryhmét, alkoksiryh-
mdt, alkyyliaminoryhmédt, alkanoyyliaminoryhm&t, alkano-
yylioksiryhmdt, alkanoyylimerkaptoryhmdt tai aivan ylei-
sesti ottaen alkanoyyliryhmit voivat olla suoria tai haa-
rautuneita. Sama koskee my®s alkyyli- ja alkyylioksiryh-
mid (=alkoksiryhmi&), mik&li ndmd muodostavat osan muista
monijdsenisistd ryhmistd (esim. monoalkyyli- tai dialkyy-
liaminoryhmdn, alkanoyyliaminoryhmédn, alkoksikarbonyyli-
ryhmédn, aminoalkyylitioryhmédn, aminoalkyylioksiryhmdn ja
vastaavien ryhmien muodossa).

Halogeeniatomit ovat erityisesti kloori ja fluori.
Alkyyli- ja alkoksiryhmissd sellaisinaan tai osina muista
monijdsenisistd ryhmistd on 1 - Z, edullisesti yksi tai
kaksi hiiliatomia. Alkanoyyliryhmissd, kuten alkanoyyli-
aminoryhmissd, alkanoyylioksiryhmissd tai alkanoyylimer-
kaptoryhmissd on erityisesti 2 - 4, edullisesti 2 - 3 hii-
liatomia.

R; on esim. Cl_s—alkyyliryhmé, joka on 1-, 2-, 3-,
4-, 5- tai 6-asemassa (numerointi alkaa aina kohdasta,
jossa alkyylitdhde liittyy molekyylin loppuosaan), amino-
ryhmd (erityisesti 3- tai 4-asemassa), merkapto- tai hydr-
oksiryhmd (erityisesti 1- tai 2-asemassa), amino—C2_4—al—
kyylitioryhmd, amino—C2_4—alkoksiryhmé, karboksiryhmé,
Cl_6-alkoksikarbonyyliryhmé, ureidoryhmd@ tai guanidino-
ryhmd. Esim. ryhmd —CO-CH(NR4R5)-R3 tai -CO-CH(NR4R6)—R3
pohjautuu seuraaviin aminohappoihin: asparagiinihappo
(DL-muoto) , asparagiini, &-aminovoihappo, leusiini, iso-
leusiini, asparagiinihappoetyyliesteri (L-muoto), sitrul-
liini (HZN-CO—NH—(CHZ)3—CH(NH2)—C02H) (L-muoto), ornitii-
ni (L-muoto), arginiini, 4-tialysiini (H2N—CH2-CH2-S—CH2-
CH(NHZ)—DOOH), 2,6-diaminoenantyylihappo (£-metyylilysii-
ni), 4-oksalysiini (H2N—CH2CH2-O-CH2—CH(NH2)—COOH), gly-
siini, N-metyyliglysiini, N,N-dimetyyliglysiini, proliini,
hydroksiproliini, alaniini, A-alaniini, 3,4-dihydroksife-

nyylialaniini, fenyylialaniini, tyrosiini, tryptofaani,
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kysteiini, homokysteiini (DL-muoto), metioniini, penisil-
lamiini, lysiini (erityisesti L-lysiini), valiini, valii-
nimetyyliesteri (L-muoto), treoniini, histidiini, seriini,
homoseriini, glutamiinihappo, glutamiini, «,/3-diaminopro-
pionihappo, sarkosiini, etioniini, «,Y-diaminovoihappo
(L-muoto) , X-aminoadipiinihappo (L-muoto).
Valmistusmenetelmdn mukaisesti menetelmdtuotteiden
sisdltdmédt hydroksi-, merkapto- ja/tai primaariset tai
sekundaariset aminoryhmd&t voidaan alkyloida tai asyloida.
Alkylointi tapahtuu esim. antamalla reagoida kaa-
voja MHal, Ar802

joissa Hal on halogeeniatomi (erityisesti kloori, bromi

OM ja SOZ(OM)2 olevien yhdisteiden kanssa,

tai jodi) ja Ar on aromaattinen tdhde (esim. valinnaises-
ti yhdelld tai useammalla alempi alkyylit&dhteelld substi-
tuoitu fenyyli- tai naftyylit&hde) ja M on 01_6—alkyyli—
tdhde, fenyyli—C1_4-alkyylitéhde, halogeenifenyyli—C1_4—
alkyylit&hde tai amino—Cl_6—alkyylitéhde, jossa aminoryh-
md on suojattu. Esimerkkejd ovat p-toluolisulfonihappo-
C1_6—alkyyliesterit, Cl_6—dialkyylisulfaatit, C1_6—al-
kyylihalogenidit ja vastaavat. Y118 mainituissa yhdisteis-
sd ‘alkyyliryhm& voi olla suora tai haarautunut. Alkyloin-
ti- ja asylointireaktio suoritetaan valinnaisesti lisdd-
mdlld tavanomaisia happoa sitovia aineita, kuten alkali-
hydroksideja, alkalikarbonaatteja, alkalivetykarbonaat-
teja, maa-alkalikarbonaatteja, alkaliasetaatteja, tertiaa-
risia amiineja (esim. trialkyyliamiineja, kuten trietyyli-
amiinia), pyridiinid tai mySs alkalihydridejd l&mp&tilas-
sa 0 - 200°C, edullisesti 40 - 140°C inerteissi liuotti-
missa tai suspendointiaineissa. Liuottimia tai dispergoin-
tiaineina tulevat kysymykseen esim. aromaattiset hiilive-
dyt, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, alifaattiset
ketonit, kuten asetoni, metyylietyyliketoni, halogenoidut
hiilivedyt, kuten kloroformi, hiilitetrakloridi, kloori-
bentseeni, metyleenikloridi, alifaattiset eetterit, kuten
butyylieetteri, sykliset eetterit, kuten tetrahydrofuraa-

ni, dioksaani, sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi,
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tertiaariset happoamidit, kuten dimetyyliformamidi, N-me-
tyylipyrrolidoni, heksametyylifosforihappotriamidi, ali-
faattiset alkoholit, kuten metanoli, etanoli, isopropano-
li, amyylialkoholi, tert-butanoli, sykloalifaattiset hii-
livedyt, kuten sykloheksaani ja vastaavat. Voidaan myés
kdyttdd mainittujen liuvottimien ja veden seoksia. Usein
toimitaan kdytetyn liuottimen tai dispergointiaineen pa-
lautuslédmpdtilassa. Usein k&ytetddn alkylointireaktiokom-
ponenttien ylimddrdd. Alkylointi voi myds tapahtua tetra-
alkyyliammoniumsuolojen (erityisesti halogenidien) l&snd
ollessa yhdistelmdnd alkalihydroksidien kanssa l&mp&Stilas-
sa 0 - IOOOC, edullisesti 20 - 80°C aproottisessa liuot-
timessa tai myds kloroformissa tai metyleenikloridissa.
Aproottisina liuottimina tulevat erityisesti kysymykseen
tertiaariset amidit (dimetyyliformamidi, N-metyylipyrroli-
doni, heksametyylifosforihappotriamidi), dimetyylisulfok-
sidi, asetonitriili, dimetoksietaani, asetoni, tetrahyd-
rofuraani. V

Asyloinnissa liitetd&n esim. C2_6—alkanoyyliryhmé,
Cl_6—alkyylikarbonyyliryhmé, valinnaisesti yhdelld tai
kahdella C1-6
ryhmd tai ryhmd —CO—CH(NR4R6)-R3. T&8116in toimitaan si-
ndnsd tunnettuun tapaan edullisesti k&yttden vastaavia

-alkyylitdhteelld substituoitu karbamoyyli-

halogenideja (esim. karb-C -alkoksihalogenideja, 02—6_

alkanoyylihalogenideija), visiaavia anhydridejd tai myo0s
kdyttden vastaavia happoja tdnnettujen kondensaatioainei-
den (ks. esim. menetelmd a) l&dsnd ollessa. Reaktiol&mpG-
tila on esim. 30 - 120°%.

Alkylointi ja asylointi voidaan vaihtoehtoisesti
suorittaa siten, ettd alkyloitavasta tai asyloitavasta
yhdisteestd valmistetaan ensin alkaliyvhdiste (esim. nat-
rium-, kalium- tai my®s litiumsuola) antamalla sen rea-
goida inertissd liuottimessa, kuten dioksaanissa, dime-
tyyliformamidissa, bentseenissd@ tai tolueenissa alkali-
metallin, alkalihydridin tai alkaliamidien (erityisesti

natriumin tai natriumyhdisteiden) tai butyylilitiumin



10

15

20

25

30

35

kanssa ldmpdtilassa 0 - 150°¢ ja lisdtddn sitten alkyloin-
tiaine.

Mainittujen alkylointi- ja asylointiaineiden ase-
mesta voidaan myOs kdyttdd muita kemiassa tavanomaisia,
vastaavia aineita (ks. esim. my8s L.F. ja Mary Fieser
"Reagents for Organic Synthesis", John Wiley and Sons,
Inc., New York, 1967, vol. 1, s. 1303 - 1304 ja vol. 2,

s. 471).

Keksinndnmukaisessa menetelmdssd kdytetyissd 1l&h-
tbaineissa voi olla hydroksiryhmid, merkaptoryhmid, karb-
oksiryhmi&, aminoryhmid tai C1_6—alkyyliaminoryhmié, jot-
ka on suojattu tavanomaisilla suojaryhmilli.

Kysymykseen tulevat t&8116in tavanomaiset suojaryh-
mdt, jotka pilkkoutuvat helposti hydrolysoimalla tai hyd-
rogenolysoimalla ja jotka voidaan pilkkoa reaktion aikana
tai sen jdlkeen. Kysymykseen tulevat t&lldin suojaryhmdt,
jotka on kuvattu esim. teoksessa J.F.W. McOmie, Protective
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, New York, 1973,
s. 43 - 143 ja 183 - 215.

Mikdli t&llaisia suojéryhmié ei pilkota menetelmi-
reaktiossa, pilkkominen tapahtuu reaktion j&lkeen. Val-
mistusmenetelmdstd johtuen tdllaiset l&htdyhdisteet si-
sdltdvdt useinkin tdllaisia suojaryhmid.

Ndmd suojaryhmdt ovat esim. solvolyyttisesti hel-
posti pilkkoutuvia asyyliryhmid& tai hydraamalla pilkkou-
tuvia suojaryhmid. Solvolyyttisesti pilkkoutuvat suoja-
ryhmdt pilkotaan esim. saippuoimalla laimeilla hapoilla
(esim. etikkahapolla, perkloorihapolla, sudlahapolla, rik-
kihapolla, muurahaishapolla, trifluorietikkahapolla) tai
emdksisillid aineilla (potaskalla, soodalla, alkalivesi-
liuoksilla, alkalialkoholiliuoksilla, NH3:lla) lampdti-
lassa =50 ~ ISOOC, erityisesti 0 - 100°C. Hydraamalla
pilkkoutuvat ryhmdt, kuten aryylialkyylitdhteet (bentsyy-
lit&hde) tai aralkyylikarbonyylitédhteet (karbobentsoksi-
tdhde) pilkotaan sopivasti hydraamalla katalyyttisesti
tavanomaisten hydrauskatalyyttien (jalometallikatalyyt-
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tien), erityisesti palladiumkatalyyttien tai my8s plati-
nakatalyyttien (platinaoksidin) tai Raney-nikkelin ldsnd
ollessa liuottimessa tai suspendointiaineessa valinnai-
sesti kohotetussa paineessa (esim. 1 - 50 baaria) 1lamps-
tilassa 20 - 1500C, erityisesti 30 - IOOOC, edullisesti
40 - 80°C. Tdllaisten suojaryhmien pilkkomisen liuotti-
mina tai suspendointiaineina tulevat kysymykseen esim.
vesi, alemmat alifaattiset alkoholit, sykliset eetterit,
kuten dioksaani tai tetrahydrofuraani, alifaattiset eet-
terit, halogeenihiilivedyt, dimetyyliformamidi jne. seka
ndiden aineiden seokset. Hydrogenolysoimalla pilkkoutuvi-
na suojaryhmind tulevat kysymykseen esim. bentsyylitdhde,
x-fenyylietyylitédhde, bentsyylit&@hteet, joiden bentseeni-
ydin on substituoitu (p-bromi- tai p-nitrobentsyylitdhde)
karbobentsoksitdhde, erityisesti karbobentstiot&dhde (jol-
loin t&llaisten t&dhteiden bentseeniydin voi myds olla
substituoitu, esim. ryhmdlléa NOZ)’ tert-butyylioksikarbo-
nyylitdhde. Hydrolyyttisesti pilkkoutuvien tdhteiden esi-
merkkejd ovat ftalyylitdhde, trityylitdhde, p-tolueeni-
sulfonyylitdhde, tert-butyylioksikarbonyylitdhde, tert-
butyylitdhde, dimetyylimetyleenitd&hde ja vastaavat seka
alempi alkanoyylitdhteet, kuten asetyylitdhde, propionyy-
litdhde, trifluoriasetyylitdhde, formyylitdhde ja vas-
taavat. _

Jos ldhtBaineet sisdltdvédt vapaita karboksiryhmid,
on usein sopivaa ester®idd ndmd ennalta esim. bentsyyli-
alkoholilla tai muulla alemmalla alifaattisella alkoho-
1illa (1 - 6, erityisesti 1 - 3 hiiliatomia). Lopputuot-
teista tdllaiset esteriryhmdt voidaan pilkkoa em&ksilléd,
esim. alkalin alkoholiliuoksella (esim. KOH:n metanoli-
liuoksella) tai valinnaisesti my®6s mineraalihapoilla, ku-
ten suolahapolla tai rikkihapolla alkoholi- tai vesi-al-
koholiliuoksena ldmpdtilassa 20 - 100°C tai hydrogenoly-
soimalla.

Erityisesti tulevat kysymykseen peptidisynteesissda

tavanomaiset suojaryhmdt ja tdssd synteesissd tavanomai-
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set pilkkomismenettelyt. Tdssd viitataan mm. teokseen
Jesse P. Greenstein ja Milton Winitz "Chemistry of Amino
Acids", New York, 1961, John Wiley and Sons, Inc., vol.
2, esim. s. 883 ja seuraavat. Kysymykseen tulevat myds
karbalkoksiryhmdt (esim. pienimolekyyliset). '

Keksinnbnmukaisissa yhdisteissd on kiraliakeskus
7-jdsenisessd renkaassa sekd useimmissa tapauksissa mui-
ta asymmetrisid hiiliatomeja aminohappo-osassa A. Niinpd
kaavan I yhdisteet saadaan yleensd rasemaatteina tai dia-
stereomeereind. Tdllaiset rasemaatit voidaan sindnsd tun-
nettuun tapaan erottaa optisesti aktiivisiksi isomeereik-
seen tai enantiomeereikseen esim. Jjakokiteyttdmdlld ra-
seemisten yvhdisteiden I suolat optisesti aktiivisten hap-
pojen tai optisesti aktiivisten emdsten avulla tai myds
erottamalla rasemaatit kromatografisesti (ks. esim.
Angewandte Chemie 92/1 (1%980) s. 14). Mutta on my8s mah-
dollista k&yttdd ennalta optisesti aktiivista ldhtBainet-
ta, jolloin lopputuotteena saadaan vastaava optisesti ak-
tiivinen muoto. Jos mukana on muita asymmetrisid hiili-
atomeja, saadaan diastereomeerisid seoksia. Ne voidaan
erottaa t&hdn sopivien menettelyjen avulla.

Kdsiteltdvd@nd oleva keksintd kdsittdd siten myds
rasemaatit ja diastereomeeriset muodot sekd vastaavat op-
tiset aktiiviset, oikealle ja vasemmalle kiertdvdt muodot.

Menetelmdolosuhteista ja l&htOSaineista riippuen
saadaan kaavan I lopputuotteet vapaassa muodossa tai suo-
lojensa muodossa. Suolat voidaan muuttaa sindnsd tunnet-
tuun tapaan esim. em&ksilld, hapoilla tai ioninvaihtimil-
la jdlleen emdksiksi. Jdlkimmdisistd voidaan saada suo-
loja antamalla niiden reagoida orgaanisten tai epdorgaa-
nisten happojen tai emdksisten yhdisteiden, erityisesti
sellaisten kanssa, jotka ovat sopivia terapeuttisesti
kdyttbkelpoisten suolojen valmistamiseksi.

Tdllaisten suolojen happoina tulevat kysymykseen
esim. halogeenivetyhapot, rikkihappo, fosforihapot, typ-

pihappo, perkloorihappo, alifaattiseen, alisykliseen
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aromaatiseen tai heterosykliseen sarjaan kuuluvat orgaa-
niset mono-, di- tai trikarboksyylihapot sekd sulfoniha-
pot. Ndiden esimerkkejd ovat muurahais-, etikka-, propio-
ni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-, sit-
ruuna-, askorbiini-~, maleiini-, fumaari-, hydroksimaleii-
ni-, glukoni- tai palorypdlehappo, fenyylietikka-, bent-
soe-, p—-aminosalisyylihappo, embonihappo, metaanisulfoni-,
etaanisulfoni-, hydfoksietaanisulfoni—, etyleenisulfoni-
happo, halogeenibentseenisulfoni-, tolueenisulfoni-, naf-
taleenisulfonihappo tai sulfaniilihappo tai myds 8-kloori-
teofylliini.

Keksinnbnmukaiset yhdisteet sopivét farmaseuttis-
ten koostumusten valmistukseen. Farmaseuttiset koostumuk-
set tai l&&kkeet voivat sisdltdd yhtd tai useampaa kek-
sinndnmukaista yhdistettd. Farmaseuttisten valmisteiden
valmistuksessa voidaan kdyttdd tavanomaisia kantaja- ja
apuaineita.

Menetelmd toteutetaan ldmpdtilassa 0 - 13OOC, edul-
lisesti 40 - 100°C inerteissd liuottimissa tai suspen-
dointiaineissa. Liuottimina tai dispergointiaineina tule-
vat kysymykseen esim. valinnaisesti kloorilla tai bromil-
la substituoidut aromaattiset hiilivedyt, kuten bentsee-
ni, tolueeni, ksyleeni,; klooribentseeni, pyridiini, pie-
nimolekyyliset alifaattiset ketonit (esim. 3 - 6 hiili-
atomia), kuten asetoni, metyylietyyliketoni, halogenoidut
hiilivedyt, kuten kloroformi, hiilitetrakloridi, kloori-
bentseeni, metyleenikloridi, pienimolekyyliset alifaatti-
set eetterit (esim. 4 - 10 hiiliatomia), kuten dimetoksi-
etaani, butyylieetteri, tyydyttyneet sykliset eetterit,
kuten tetrahydrofuraani, dioksaani, sulfoksidit, kuten
dimetyylisulfoksidi, tertiaariset happoamidit, kuten di-
metyyliformamidi, tetrametyyliurea. N-metyylipyrrolidii-
ni, heksametyylifosforihappotriamidi, asetonitriili, pie-
nimolekyyliset alifaattiset alkoholit, kuten metanoli,
etanoli, isopropanoli, amyylialkoholi, tert-butanoli,
sykloalifaattiset hiilivedyt, kuten sykloheksaani, pieni-
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molekyyliset tyydyttyneet kloori- ja fluorihiilivedyt,
joissa on 1 - 5 hiiliatomia, jolloin yksittdiset hiili-
atomit voivat olla yksin- tai moninkertaisesti (2 - 3-
kertaisesti) substituoitua kloorilla ja/tai fluorilla,
esim. kloroformi, metyleenikloridi; Voidaan my6s kdyttda
mainittujen liuvottimien ja veden seoksia. Usein toimitaan
kdytetyn liuottimen tai dispergointiaineen palautuslémpé—
tilassa.

Valinnaisesti voidaan myds toimia siten, ettd yh-
disteestd II valmistetaan ensin alkaliyhdiste (esim. nat-
rium-, kalium- tai my8s litiumsuola) antamalla sen réa—
goida inertissd liuottimessa, kuten dioksaanissa, dimetyy-
liformamidissa, bentseenissd tai tolueenissa alkalimetal-
lin, alkalihydridin tai alkaliamidin (erityisesti natriu-
min tai natriumyhdisteiden) tai butyylilitiumin kanssa |
ldmpdtilassa 0 - 150°¢C ja annetaan sitten reagoida yhdis-
teen III (esim. vapaan happohalogenidin muodossa) kanssa.

Jos k&ytetddn kaavan III vapaata happoa, on sopi-
vaa aktivoida se kondensointiaineilla, kuten disyklohek-
syylikarbodi-imidilld, rikkihapoke-bisalkyyliamidilla
(esim. yhdisteelld SO[N(CHZ)Z]Z), N,N'-karbonyylidi-imidat-
solilla jne. {(Organic Reactions, vol. 12, 1962, s. 205 ja
239.)

Jos keksinndnmukaisessa menetelmdssd kdytetddn
kaavan III happoa, jossa on aktivoitu karboksyyliryhmé&,
se valitaan edullisesti yhdisteistd, jotka ovat yleistéd

kaavaa

R

-~ CH - COW Iv
3

NR4R5
jossa R3, R4 ja R5 merkitsevdt, kuten ylld ja W on halo-
geeniatomi, kaavaa -OR', -SR' oleva ryhmd tai kaavaa
-0CO-R" oleva ryhmd, jolloin R' on C1_6-alkyylitéhde tai
ryhmdssd -OR' tai =-SR' myls fenyylitdhde, nitroryhmilld,
C1_4-alkoksiryhmillé, C1_4—alkyyliryhmillé tai halogeeni-
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atomeilla (kloori, fluori, bromi) substituoitu fenyyli-
tdhde, syaanimetyylitdhde tai karboksimetyylitd&hde ja R"
on suora tai haarautunut C1_6—alkyylitéhde, C1_6—alkoksi—
tdhde, fenoksitdhde tai karbobentscksitdhde tai myds tdh-
de R;-CH(NR,R)~-. '

Jos W on halogeeniatomi, se on edullisesti kloori,
bromi tai jodi, jos R' tai R" on alkyylitdhteitd tai alk-
oksitdhteitd, ndméd ovat edullisesti pienimolekyylisid ja
niisséd on 1 - 4 hiiliatomia.

Usein ja erityisesti kun W (kaava IV) on halogee-
niatomi tai ryhmd@ -OCOR, on eduksi lis&t& happoa sitovia
aineita, kuten alkalihydroksideja, alkalikarbonaatteija,
alkalivetykarbonaatteja, alkaliasetaatteja, maa-alkali-
karbonaatteja, trialkyyliamiineja, dialkyyliamiineja, py-
ridiinid ja vastaavia tai my6s ylimddrin yhdistettd II. '
Td1186in happoa sitovaa ainetta voidaan samanaikaisesti
kdyttdd liuvottimena yksinddn tai seoksena muiden tavan-
omaisten aineiden kanssa (esimerkkind pyridiini). On tar-
koin neutraloitava ja poistettava reagoimatta jddnyt l&h-
tBaine III tai IV, erityisesti jos se on happokloridi.
Usein on eduksi puhdistaa reaktiotuote kromatografoimalla
silikageelilld eluoiden esim. kloroformin ja etanolin
seoksella (etanolipitoisuus esim. 4 %) valinnaisesti am-
moniakkilisdyksen kera.

Mainittujen karboksyyliryhmén aktivointiaineiden
asemesta voidaan kdyttd3 muita kemiassa tavanomaisia,
kemiallisesti vastaavia aineita. Tdllaiset aineet ja me-
nettelyt on kuvattu kirjallisuudessa esim. seuraavasti:
L.F. ja Mary Fieser "Reagents for Organic Synthesis”,
John Wiley and Sons, Inc., New York, 1967, vol. 1, s.
1303 - 1304 ja vol. 2, s. 471; Jakubke, Jeschkeit,
"Aminosduren, Peptide, Proteine", Akademie-Verlag, Berlin,
1982, 2. painos, s. 158 - 183. Y11d mainitut kirjalli-
suuskohdat ja niiden mainittujen sivujen mukainen sisdl-

td on liitetty tdhén patenttihakemukseen viittein&.
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Kaavan II ldht6yhdisteet, jotka eivadt ole tunnet-
tuja, voidaan saada DE-patenttijulkaisun 2 164 058 tai
DE-hakemusjulkaisun 3 530 793 mukaan. Vastaavien 13ht&-
aineina kdytettyjen 2-fenasetyylibentsoehappojen fenase-
tyylitdhteessd on tdhde R1 ja valinnaisesti R2. Yleensd
valmistetaan sopivasti ensin vastaava yhdiste II, jonka
7-jdsenisen renkaan typpeen on liittynyt metyyliryhmd,
joka pilkotaan karbetoksiyhdisteen vdlitykselld, kuten
on kuvattu DE-hakemusjulkaisun 3 530 793 esimerkeisséi.
Laht8yhdisteet II, joiden 7-jdsenisen renkaan typpeen on
liittynyt metyyliryhmd, voidaan my8s valmistaa DE-hake-
mus julkaisun 2 164 058 mukaan.

Astmakokeissa nukuttamattomilla marsuilla keksin-
nénmukaisilla yhdisteilld on osoittautunut olevan hyva
antiastmaattinen ja antiallerginen vaikutus. Y118 maini-
tuissa kokeissa on esim. annoksella 3 mg/kg kehonpainoa
marsulle annettuna saavutettu suojavaikutus allergista
astmaa vastaan.

Y114 mainitussa eldinkokeessa pienin vaikuttava an-
nos on esim. 0,3 mg/kg suun kautta ja 0,1 mg/kg laskimoon.

Vaikutuksen saavuttamiseksi (eldinkoe kuten y1l1lE)
yleisannostusalue on esim. 0,1 - 30 mg/kg, erityisesti
1,0 - 10,0 mg/kg suun kautta ja 0,1 - 10 mg/kg, erityi-
sesti 0,3 - 5,0 mg/kg laskimoon.

Keksinndnmukaisten yhdisteiden vaikutustapa on ver-
rattavissa tunnetun l3dikeaineen dinatriumkromoglisiini-
hapon vaikutustapaan, mutta on erojakin, erityisesti seu-
raavat: vaikutus suun kautta annettuna, voimakkaampi vai-
kutus, vaikutuksen pidempi kesto. Keksinndnmukaisten yh-
disteiden indikaatioina tulevat kysymykseen esim. aller-
ginen nuha, keuhkoahdistustauti.

Farmaseuttiset valmisteet sisdltdvadt yleensd 0,1 -
30 mg, edullisesti 0,3 ~ 10 mg keksinndnmukaisia vaikut-
tavia komponentteja.

Antomuotona voi olla esim. tabletti, kapseli, ra-

keet, puikko, voide, hyyteld, kauneusvoide, puuteri, siro-
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tejauhe, aerosoli tai nestemuoto. Nestemdisind kdyttOmuo-
toina tulevat esim. kysymykseen 81jy- tai alkoholi- tai
vesiliuokset sekd suspensiot ja emulsiot. Edullisia kdyt-
tSmuotoja ovat tabletit, jotka sisdltdvdt 1 - 10 mg tail
liuokset, jotka sisdltdvat 1 - 10Apaino—% vaikuttavaa ai-
netta.

KeksinnOnmukaisten vaikuttavien komponenttien yk-
sittdisannos voi olla esim.

a) suun kautta annettaessa lddkemuodossa 0,1 -

30 mg, erityisesti 1 - 10 mg,

b) parenteraalisti annettaessa lddkemuodossa (esim.
ruiskeena laskimoon tai lihakseen) 0,1 - 10 mg, erityises-
ti 0,3 - 5,0 mg,

c) inhaloitavissa lddkemuodossa (liuokset tai aero-
solit) 1 - 10 mg, erityisesti 3 - 5 mg (annokset on kai-
kissa tapauksissa laskettu vapaaksi emdkseksi),

d) perdsuoleen tai kohtuun annettavassa lddkemuo-
dossa 0,5 - 50 mg, edullisesti 1 - 30 mg,

e) paikallisesti iholle tai limakalvoille kédytet-
tdvidssd lddkemuodossa (esim. liuosten, lotioiden, emul-
sioiden, voiteiden jne. muodossa) 1 - 10 mg, edullisesti
3 - 5 mg.

Voidaan suositella antoa, jossa annetaan kolmasti

pdivdssd 1 - 2 tablettia, joka sisdltdd 1 - 10 mg vaikut-

tavaa ainetta tai laskimoruiskeena 1 - 2 kertaa pdivdssa
yvksi ampulli, jonka tilavuus on 1 - 10 ml ja joka sisél-
tdda 0,3 - 5,0 mg ainetta. Annettaessa suun kautta pdivit-

tdinen minimiannos on esim. 1 mg; suun kautta annon pdi-
vittdinen maksimiannos ei saa ylittdd 30 mg.

Koirien ja kissojen hoidossa suun kautta annetta-
va yksittdisannos on yleensd n. 0,5 - 30 mg/kg kehonpai-
noa; parenteraaliannos on n. 0,1 - 10 mg/kg kehonpainoa.

Hevosten ja nautojen hoidossa suun kautta annet-
tava yksittdisannos on yleensd n. 0,5 - 30 mg/kg; paren-
teraaliannos on n. 0,1 - 10 mg/kg kehonpainoa (annokset

on kaikissa tapauksissa laskettu vapaaksi emdkseksi).
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Keksinndn mukaisten yhdisteiden akuuttitoksisuus
hiiressd (ilmaistuna arvolla LDg mg/kg, menetelmd ldh-
teen Miller ja Tainter, Proc. Soc. Exper. Biol. and Med.
57 (1944) 261 mukaan) on esim. annettaessa suun kautta
250 - 1 000 mg/kg. '

Li&keaineita voidaan kdyttdd ihmisl&d&dkinnédssd,
eldinlddkinndssd sekd maataloudessa yksinddn tai seok-
sena muiden farmakologisesti vaikuttavien aineiden kanssa.

Esimerkki 1

4- (p-klooribentsyyli)-2-/heksahydro-l-glysyyliat-

sepin-4-yyli/-1-(2H)-ftalatsinoni

CH2 ctL
NN
|
N N - CO0 - CH - R (R=H)
R L
NH
0 2

- Liuokseen, jossa oli 5,26 g (0,03 mol) N-tert-bu-
tyylioksikarbonyyliglyserolia 50 ml:ssa dioksaania, 1li-
sdttiin sekoittaen huoneen l&mpd&tilassa 5 g (0,031 mol)
1,1-karbonyylidi-imidatsolia. Kun oli sekoitettu 60 mi-
nuuttia, lisdttiin tiputtaen huoneen l&mp&tilassa liuos,
jossa oli 11 g (0,03 mol) 4-(p-klooribentsyyli)-2-/heksa-
hydroatsepin-4-yyli/-1-(2H)-ftalatsinonia (= desmetyyli~
atselastiini) liuotettuna 80 ml:aan dioksaania ja seosta
sekoitettiin neljd tuntia 40 - 50°C:ssa. Ohutkerroskroma-
tografian mukaan reaktioseos sisdlsi vield n. 20 % rea-
goimatta jddnyttd desmetyyliatselastiinia. Siksi liuotet-
tiin vield 1,1 g N-tert-butyylioksikarbonyyliglyserolia
20 ml:aan dioksaania, lisdttiin 1 g karbonyylidi-imidat-
solia ja seos lisdttiin 10 minuutin sekoittamisen jdlkeen
reaktioseokseen ja muodostunutta seosta sekoitettiin vie-

18 muutama tunti (esim. 2 tuntia) 40°C:ssa. Tamin jdlkeen
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liuotin poistettiin kiertohaihduttimessa, jddnn8kseen li-
sdttiin vettd ja uutettiin kolmasti eetterilld. Sitten
eetteriliuos pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. 0ljymdinen j&&n-
nds liuotettiin 50 ml:aan isopropanolia, liuos hapotet-
tiin 5 - 10 ml:1la suolahapon isopropanoliliuosta ja kuu-
mennettiin n. neljd tuntia vesihauteella (butyylioksikar-
bonyylisuojaryhmdn pilkkomiseksi).

Tamdn jdlkeen j&dhdytettiin jédissd, jolloin reak-
tiotuote erkani &ljynd. Oljymdiseen jd&nnSkseen lisdttiin
dietyylieetterid, hierrettiin voimakkaasti, j&dnnds eris-
tettiin imulla, siihen lisdttiin suolahapon isopropanoli-
livosta, haihdutettiin kuiviin, jd&nndkseen lisdttiin
50 ml asetonia ja haihdutettiin uudelleen kuiviin pyOr&-
haihduttimessa. Ndin saatu kiinted jd8&nn®s kiteytettiin
uudelleen 25 ml:sta aktiivihiiltd sisdltdvdd isopropano-
lia, pestiin eetterilld ja kuivattiin 50°C:ssa kuivaus-
pistoolissa. Hydrokloridin sp. 187OC, saanto 2,3 g.

Taulukon 1 yhdisteet valmistettiin ylld kuvatun
esimerkin mukaisesti. Yhdisteet ovat esimerkissd 1 kuvat-
tua yleistd kaavaa.

Valmistus ja ty8std tapahtui esimerkissd 1 kuva-
tulla tavalla.

Kaikissa tapauksissa annettiin 0,03 moolia suojat-
tua aminohappoa (esim. N-tert-butyylioksikarbonyyliamino-
happoa) reagoida 0,025 - 0,03 moolin kanssa 4-(p-kloori-
bentsyyli)-2-heksahydroatsepin-4-yyli-1-(2H)-ftalatsino-
nia (= desmetyyliatselastiini) liuottimessa (dikloorime-
taani, dioksaani). Jos liuottimena oli dikloorimetaani,
tapahtui reaktio palautuslémpdtilassa. Td116in lisattiin
heti vettd (esim. 100 ml) reaktion pddtyttyd, orgaaninen
faasi eristettiin ja pestiin vedelld ja liuotin poistet-
tiin.

Aminohapon suojaryhmd pilkottiin esim. kuumenta-
malla suolahapon isopropanoliliuoksen kera; kesto 1 - 4

tuntia.
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Esimerkissd 2 lisdttiin suojaryhmdn pilkkomisen j&al-
keen saatuun tuotteeseen (hydrokloridiin) vettd epdpuh-
tauksien poistamiseksi, ravisteltiin dietyylieetterin ke-
ra ja hydrokloridisuola uutettiin lopuksi vesiliuoksesta
dikloorimetaanilla. Dikloorimetaanin poistamisen jdlkeen
saatu jddnnds puhdistettiin kuumentamalla lyhyesti di-iso-
propyylieetterissd ja kiteyttdmdlld ensin aktiivihiilta
sisdltdvdstd isopropanolista ja sitten aktiivihiiltd si-
sdltdvidstd metanolista.

Esimerkissd 3 liuotettiin suojaryhmén pilkkomisen
jdlkeen saatu epdpuhdas tuote 50 ml:aan vettd, ravistel-
tiin kahdesti tert-butyylimetyylieetterin kera, tuote muu-
tettiin vesiliuoksessa emdkseksi NH3:lla ja tuote uutet-
tiin dikloorimetaanilla. Eristetty emds liuotettiin
50 ml:aan asetonia ja muutettiin hydrokloridiksi 2,8 ml:1lla
suolahapon isopropanoliliuosta (5N HCl). Asetoni poistet-
tiin, jd8&nn6s liuotettiin absoluuttiseen etanoliin, etano-
li poistettiin ja ndin saatu hydrokloridi kuumennettiin
100 ml:ssa isopropyylieetterid kiehuvaksi, isopropyylieet-
teri poistettiin dekantoimalla ja tuote kuivattiin.

Esimerkissd 4 suolahapon isopropanoliliuosta si-
sdltdvddn reaktioliuokseen lisdttiin suojaryhm&n pilkko-
misen jdlkeen 100 ml dietyylieetterid ja jddhdytettiin
-20°C:seen. Reaktiotuote erottui 6ljynd. Kun oli kdsitel-
ty aktiivihiilelld isopropanolissa ja etanolissa ja pois-
tettu liuotin, jaénnékseén lisdttiin vettd, emds vapautet-
tiin NH3

tiin, emds liuotettiin 50 ml:aan asetonia ja hydroklori-

:1lla ja uutettiin eetterilld, eetteri poistet-

di valmistettiin lisd&&mdlld 2,4 ml suolahapon isopropano-
liliuosta. Isopropanoli poistettiin ja j&&nnOs kuumennet-
tiin 100 ml:ssa di—isopropyflieefterié kiehuvaksi ja hyd-
rokloridisuola eristettiin imusuodattamalla j&d&htymisen

jdlkeen ja kuivattiin vakuumissa 60°C:ssa.
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Farmaseuttisten valmisteiden esimerkkejé
Tabletteja, jotka sisdltdavdt 4 mg esimerkin 1 mu-
kaista yhdistettd

40 g esimerkin 1 mukaista vaikuttavaa ainetta,
460 g laktoosia, 150 g maissitdrkkelystd ja 10 g Aerosilia
seulottiin (seulan silm&koko 0,8 mm), sekoitettiin ja ra-
keistettiin 200 g:n kera 5-%:ista gelatiinivesiliuosta
leijukerroksena. Kuiva raemassa, 242 mg mikrokiteistd
selluloosaa, 80 g maissitdrkkelystd ja 8 g magnesiumstea-
raattia seulottiin (seulan silmdkoko 0,8 mm), sekoitet-
tiin homogeeniseksi ja seoksesta puristettiin tavalliseen
tapaan tabletteja, joiden kappalepaino oli 100 mg ja l&pi-
mitta 6 mm. Yksi tabletti sisdlsi 4 mg vaikuttavaa ainetta.

Kapseleita, jotka sisdltavdt 8 mg esimerkin 2 mu-

kaista yhdistettd

80 g esimerkin 2 mukaista vaikuttavaa ainetta, 50 g

maissitéirkkelystd, 1 040 g kalsiumfosfaattidihydraattia
ja 10 g erittdin puhdasta piidioksidia (Aerosil) seulot-
tiin (seulan silmdkoko 0,8 mm), homogenoitiin ja rakeis-
tettiin leijukerroksena 200 g:n kera 10-%:ista gelatiini-
vesiliuosta. 200 g maissitdrkkelystd ja kuiva raemassa
seulottiin (seulan silmdkoko 0,8 mm) ja seos annosteltiin
tavalliseen tapaan 140 mg sis&dltdviin kovagelatiinikapse-

leihin. Yksi kapseli sisdlsi 8 mg vaikuttavaa ainetta.
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdisteitd, tunnetut siitd, ettd ne

ovat kaavaa

‘|: 2
s
N I
C/N Y N—A
I
0

jossa R1 ja R2 ovat vety, fluori, kloori, bromi, trifluo-
rimetyyli, C1_6—alkyyli tai Cl_6—alkoksi ja tdhde A on
ryhmd

-CO - CH - R

]
NR4R5

3

jossa R3 on vety, fenyylitdhde, indolyyli-(3)-metyylit&h-
de, imidatsolyyli-(4)-metyylitdhde tai Cl_lo—alkyyliryhmé
tai jossa R3 on Cl_lo-alkyyliryhmé, joka on substituoitu

karboksiryhmdlld, Cl_6-alkoksikarbonyyliryhméllé, amino-

karbonyyliryhmdlld, hydroksiryhm&lld, Cl_6—alkoksiryhmél—
1a&, C2—6
alkyylitioryhmdlld, C2_6-alkanoyylimerkaptoryhméllé, fe-

-alkanoyylioksiryhmdll8, merkaptoryhmdlld, C1—6—

nyyliryhm&lld, hydroksifenyyliryhmdlld, dihydroksifenyy-
liryhm&dlld, amino-Cl_6—alkyylitioryhméllé, amino—C1_6—
alkyylioksiryhm&lld, aminoryhmdlld, ureidoryhmdlla
(H2NCONH—) tai guanidinoryhmdlld tai jossa Ry on rakenne-
osan =CH(NHR4) kanssa pyrrolidin-2-yylitdhde (proliini-
tdhde) tai 4-hydroksipyrrolidin-2-yylitdhde, R4 on vety,
bentsyyli tai Cl_6-alkyylitéhde, R; on vety, bentsyyli,

C -alkyylitdhde, C -alkanoyylitdhde tai ryhmd

1-6 2-6



10

15

20

¥ S
Q I3 cOC

. ooc ©9€

25

Q
<

30

35

19

- CO-CH - R

1
NR4R6

3

jossa R3 ja R4 merkitsevat, kuten ylld ja R6 on vety,
bentsyyli tai C2_6—alkanoyyli ja niiden fysiologisesti
hyvdksyttdvid suoloja.

2., Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, jotka

ovat kaavaa

1

CH

2
| R2
s

N

N N—A '
c” H
I}
0

jossa Rl ja R2 ovat vety, fluori, kloori, bromi, tri-
fluorimetyyli, C1_6—alkyyli tai C1_6-alkyyli tai tahde
A on ryhmé

- CO - CH - R

'
NR4R5

3

jossa R3 on vety, fenyylitdhde, indolyyli-(3)-metyyli-
tdhde, imidatsolyyli-(4)-metyylitdhde, Cl_lo-alkyyliryh—
md tai jossa R, on Cl_lo—alkyyliryhmé, joka on substituoi-
tu karboksiryhmdlld, C1_6—alkoksikarbonyyliryhméllé, ami-

nokarbonyyliryhmdlld, hydroksiryhmdlla, -alkoksiryh-

C
mdllad, C2_6—alkanoyylioksiryhméllé, merka;tgryhméllé,
C1_6—alkyylitioryhméllé, C2_6—alkanoyylimerkaptoryhméllé,
fenyyliryhmdlld, hydroksifenyyliryhm&lld, dihydroksife-
nyyliryhmdlls§, amino—Cl_6—alkyylitioryhméllé, amino—Cl_6—
alkyylioksiryhmdl1l&d, aminoryhmédlld, ureidoryhmdlla

(HZNCONH—) tai guanidinoryhmdlld tai jossa R, on rakenne-

3
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osan =CH(NHR4) kanssa pyrrolidin-2-yylit&dhde (proliini-
tdhde) tai 4—hydroksipyrrolidin—2—yylitéhde, R, on vety,
bentsyyli tai C1_6—alkyylitéhde, R5 on vety, bentsyyli,

C —alkyylitdhde, C ~alkanoyylitédhde tai ryhmd

1-6 2-6

- CO - ?H - R3
NR4R6
jossa R3 ja R4 merkitsevdt, kuten ylld ja R6 on vety,
bentsyyli tai C2_6-alkanoyyli ja niiden fysiologisesti
hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi, t unnet -

t u siitd, ettd annetaan yhdisteen, joka on yleistd kaa-

vaa
Ry
CH2
| "2
C
Q? II
I
0

jossa R1 ja R, merkitsevdt, kuten ylld, reagoida hapon

kanssa, joka on yleistd kaavaa

R3 - CH - C02H

'
NR4R5

jossa R3, R4 ja R5 merkitsevdt, kuten ylld, jolloin karb-

oksiryhmd voi my8s olla aktivoitu, jolloin sisdltyvéat

primaariset tai sekundaariset aminoryhm&t, karboksiryh-

mdt, hydroksiryhmédt ja/tai merkaptoryhmidt l&htdyhdistees-

sd ITII voivat olla suojattuja tavanomaisilla suojaryhmil-

14, pilkotaan saatujen yhdisteiden mahdollisesti sisdltd-
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mdt suojaryhmét, alkyloidaan tai asyloidaan mahdolliset
vapaat hydroksiryhmdt, merkaptoryhmdt, primaariset tai
sekundaariset aminoryhmdt ja muutetaan valinnaisesti saa-
dut yhdisteet suoloikseen.

3. Kaavaa I olevat yhdisteét, tunne¢tut

siitd, ettd niitd kdytetddn terapeuttisesti vaikuttavina
aineina.

4., L&&kkeitd, tunnetut siitd, ettd ne

sisdltdvdt yleistd kaavaa I olevaa yhdistettd ja tavan-
omaisia kantaja- tai laimennusaineita tai apuaineita.

5. Menetelmd ladkkeen valmistamiseksi,
nettu

tun -
siitd, ettd yleistd kaavaa I olevasta yhdis-

teestd ja tavanomaisista farmaseuttisista kantaja-aineis-
ta ja/tai laimennusaineista tai muista apuaineista ty&s-
tetddn farmaseuttisia valmisteita tai ne saatetaan tera-
peuttisesti kdyttdkelpoiseen muotoon.

6. Yleistd kaavaa I olevien yhdisteiden kdyttd
lddkkeiden valmistamiseksi.
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