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Enkefalinaasin ja ACE:n inhibiittoreina kayttdkelpoisia
uusia merkaptoasetyyliamido-1,3,4,5-tetrahydrobents{clat-

sepin-3-onidisulfidijohdannaisia

Keksinndn taustaa

Tamad hakemus on continuation-~in-part -hakemus ha-
kemuksesta sarjanumero 08/195 407, tehty 14. helmikuuta
1994.

Enkefalinaasi tai tarkemmin sanottuna endopepti-
daasi-24.11 on nisdkkd&n ektoentsyymi, joka liittyy tiet-
tyjien verenkierron sddtelypeptidien metaboliseen hajoami-
seen. Tami entsyymi, joka on Zn'’-metallopeptidaasi, vai-
kuttaa siten, ettd se lohkaisee solun ulkopuoliset pepti-
dit hydrofobisten ryhmien aminoryhmdstd ja siten inakti-
voi peptidit s&dtelevinad lahetteini.

Enkefalinaasi liittyy erilaisten verenkierron saa-
telypeptidien metaboliseen hajoamiseen, jotka peptidit
kdsittavat endorfiinit, kuten B-endorfiinin ja enkefalii-
nit, eteisnatriureettisen peptidin (ANP) ja muut veren-
kierron sddtelypeptidit.

Endorfiinit ovat luonnossa esiintyvi& polypeptide-
jd, jotka sitoutuvat opiaattireseptoreihin aivojen eri
alueilla ja siten aikaansaavat analgeettisen vaikutuksen
nostamalla kipukynnystd. Endorfiinit esiintyvdt erilai-
sissa muodoissa, jotka késittdvét a-endorfiinin, B-endor-
fiinin, gamma~endorfiinin sekd enkefaliinit. Enkefaliinit,
so. Met-enkefaliini ja Leu-enkefaliini, ovat pentapepti-
dejd, joita esiintyy aivokudoksen, selkdytimen ja gastro-
intestinaalisen alueen hermopdatteissd. Kuten muutkin en-
dorfiinit enkefaliinit aikaansaavat analgeettisen wvaiku-
tuksen sitoutumalla opiaattireseptoreihin aivoissa. Kun
enkefalinaasi inhiboituu, luonnossa esiintyvien endorfii-
nien ja enkefaliinien metabolinen hajoaminen inhiboituu,
jolloin aikaansaadaan tehokas endorfiini- tai enkefalii-

nivdlitteinen analgeettinen wvaikutus. Enkefalinaasin in-
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hibointi olisi sen vuoksi ké8yttokelpoista potilaassa, jo-
ka k&rsii akuutista tai kroonisesta kivusta. Enkefalinaa-
sin inhibointi olisi myds kdyttdkelpoista masennuksen vas-
taisen vaikutuksen aikaansaamisessa ja opiaatin tai mor-
fiinin antamisen lopettamiseen liittyvien vieroitusoirei-
den voimakkuuden v&henemisen ajikaansaamisessa. Lisdksi
enkefalinaasin inhibointi olisi my&s kayttdkelpoista &r-
sytyssuolioireyhtymdn hoidossa.

ANP viittaa ryhmd&n luonnossa esiintyvid peptide-
ja, jotka liittyvdt verenpaineen homeostaattiseen sddte-
lyyn sekd natrium- ja vesiarvoihin. ANP:n pituuden on to-
dettu vaihtelevan noin 21:std noin 126 aminohappoon ta-
vallisen rakenteellisen piirteen kéasittdessd yhden tai
useampia 17 aminohapon disulfidirengassekvenssid, jolloin
eri amino- ja karboksip&ddtteiset sekvenssit ovat kiinnit-
tyneet kysteiiniryhm&&n. ANP:n on todettu sitoutuvan spe-
sifisiin sitoutumiskohtiin eri kudoksissa, jotka ké&dsitta-
vat munuaisten, lisdmunuaisten, aortan ja verisuonten si-
ledn lihaksen, jolloin affiniteetit wvaihtelevat noin 50
pikomolaarisesta (pM) noin 500 nanomolaariseen (nM)
[Needleman, Hypertension, 7, 469 (1985)]. Lisdksi usko-
taan, ettd ANP sitoutuu spesifisiin reseptoreihin aivois-
sa ja mahdollisesti toimii neuromodulaattorina sekd ta-
vallisena perifeerisend hormonina.

ANP:n biologiset ominaisuudet kédsittédvidt tehokkaat
diureettiset/natriureettiset ja verisuonia laajentavat
verenpainetta alentavat vaikutukset sekd inhiboivan vai-
kutuksen reniinin ja aldosteronin eritykseen [deBold,
Science 230, 767 (1985)]. Kun enkefalinaasi inhiboituu,
luonnossa esiintyv&n ANP:n metabolinen hajoaminen inhi-
boituu, jolloin aikaansaadaan tehokkaita ANP-vdlitteisia
diureettisia, natriureettisia, verenpainetta alentavia,
hypoaldosteroneemisia wvaikutuksia. Enkefalinaasin inhi-
bointi olisi sen vuoksi k&yttokelpoista potilaassa, joka

kdrsii sairaustiloista, joille ovat tunnusomaisia poikke-



.....

10

15

20

25

30

35

avuudet neste-, elektrolyytti-, verenpaine-, silm8n si-
sdisen paineen, reniini- tai aldosteronihomeostaasissa,
kuten ndihin kuitenkaan rajoittumatta korkeasta verenpai-
neesta, munuaissairauksista, hyperaldosteronemiasta, sy-
dénhypertrofiasta, viherkaihista ja kongestiivisesta sy-
ddmen toiminnanvajavuudesta.

Lisdksi té&mdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) inhibiittoreita. ACE on
peptidyylidipeptidaasi, joka katalysoi angiotensiini I:n
muuttumista angiotensiini II:ksi. Angiotensiini II on ve-
risuonia supistava aine, joka myds stimuloi lisdmunuais-~
kuoren aldosteronierityst&. ACE:n inhibointi olisi sen
vuoksi kdyttokelpoista potilaassa, joka karsii sellaisis-
ta sairaustiloista kuin korkea verenpaine ja kongestiivi-
nen syddmen toiminnanvajavuus [katso William W. Douglas,
"Polypeptides - Angiotensin, Plasma Kinins, and Others",
kappale 27, Goodman and Gillman's the Pharmacologidal Ba-
sis of Therapeutics, 7. painos, 1985, s. 652 - 653, Mac-
Millan Publishing Co., New York, New York]. Lisdksi on
todettu, ettd ACE-inhibijittorit ovat kédytttkelpoisia kog-
nitiivisten hdiriétilojen hoidossa [DE-hakemusjulkaisu nro
3 901-291, julkaistu 3. elokuuta 1989].

Lisdksi td@md&n keksinndn mukaiset yhdisteet ovat
kdyttokelpoisia siledsolujakautumisen inhibiittoreina.
Siledn lihaksen solujen jakautuminen lihasvaltimoiden in-
timassa on merkittdvin syy verisuoniahtaumaan valtimonko-
vetustaudissa verisuonileikkauksen jdlkeen ja sepelvalti-
moangioplastian j&@lkeen. Useat el&inkokeet ovat osoitta-
neet, ettd reniini-angiotensiinisysteemilld on merkittédva
rooli t&éssd verisuonivasteessa vauriolle. Krooninen hoito
angiotensiinikonvertaasi- (ACE-) inhibiittoreilla v&hensi
myointimaalista paksunemista pallovaurion jalkeen rotan
pddnvaltimossa tai aortassa. Powell, J.S., Muller, R.K.M.
ja Baumgartner, H.R.; Suppression of the vascular respon-

se to injury: The role of angiotensin-converting enzyme
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inhibitors. J. Am. Coll. Cardiol. 17: 137B - 142B, 1991.
Hiljattain on todettu, ettd eteisnatriureettinen peptidi
(ANP) vadhentdd myointimaalista jakautumista. ANP metabo-
loituu nopeasti reseptorivdlitteisen wvapautumisen ja
neutraaliendopeptidaasin (NEP:n) vaikutuksesta. NEP:n in-
hibointi wv&hentd&8 merkittdv8sti jakautumista pallovauri-
oituneessa kanin verisuonistossa. Davis, H.R., McGregor,
D.C., Hoos, L., Mullins, D.E. ja Sybertz, E.J.: Atrial
naturiuretic factor and the neutral endopeptidase inhibi-
tor SCH42495 prevent myointimal proliferation after vas-
cular injury. Circ. 86: I-220, 1992. Namd kokeet viittaa-
vat siihen, ettd ACE:n ja NEP:n kaksoisinhibiittorin pi-
tdisi olla terapeuttisesti ké&yttokelpoinen hoidettaessa
tiloja, joissa tarvitaan siledsolujakautumisen inhiboin-
tia. Davis ja Sybertz, EP-patenttihakemus 533 084-A1, 24.
maaliskuuta 1993.

Keksinnén yhteenveto

Tam8 keksintd tarjoaa uudet yhdisteet, joilla on

kaava (I)

Rj

wv
o

N

0] C(O)ORs
Kaava (I) R4
jossa

R, ja R, on Kkulloinkin wvalittu toisistaan riippumatta
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, hydroksi, -OR,, jossa R,
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on C,_,-alkyyli tai Ar-Y-ryhmd, jossa Ar on aryyli ja Y on
Co4—alkyyli; tai kun R, ja Rzovét kiinnittyneet vierekkdi-
siin hiiliatomeihin, R, ja R, voivat muodostaa yhdessd mai-
nittujen vierekkdisten hiilien kanssa bentseenirenkaan tai
metyleenidioksin;

R, on vety, C, g~alkyyli, -CH,OCH,CH,0CH, tai Ar-Y-ryhmi;

R, on vety, C, -alkyyli, Ar-Y-ryhm&, -CH,CH,SCH;, CH,OH,
CH(OH)CH,, CH,CH,C(=0)NH,, CH,C(=0)NH, tai ryhm&, jolla on

kaava

\

R; on vety, C,  -alkyyli tai Ar-Y-ryhm& tai -CH,0C(O)C(CH,;);;
G on radikaali, joka on valittu ryhmdstd, jonka muodosta-

vat:

Y
/(CHz)m Ry /(CHZ)m >
| /

2

Rg

(CH2)m
' AN S
/(CHZ)m \/B\N

N
y k/x

(CH3) NHR14
(CHDm o R
e R1o
CO2R12

I

'
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m on kokonaisluku 1 - 3;

R, on vety, C, -alkyyli, -CH,CH,S(0),CH; tai aryylialkyyli,
jolloin p on 0O, 1 tai 2;

Ry, on vety, hydroksi, amino, C, ,-alkyyli, N-metyyliamino,
N,N-dimetyyliamino, -CO,R; tai -OC(O)R,, jolloin Ry on vety,
C,.¢~alkyyli tai fenyyli;

R,, merkitsee 1 tai 2 substituenttia, jotka on valittu toi-
sistaan riippumatta ryhmadstd, jonka muodostavat vety, C,_,-
alkyyli, C, ,-alkoksi ja halogeeni;

R,; on vety, C, ~alkyyli tai Ar-Y-ryhm§;

R,, on vety tai C, ,-alkyyli;

V, on O, S tai NH;

V, on N tai CH;

V, on suora sidos tai -C(0O)-;

tai niiden stereoisomeerit tai farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvat suolat.

Tamd keksintd tarjoaa edelleen menetelmdn enkefali-
naasin inhiboimiseksi t&midn tarpeessa olevassa potilaassa,
joka menetelmd k&sitt&8&8 kaavan (I) mukaisen yhdisteen te-
hokkaan enkefalinaasia inhiboivan mddran antamisen maini-
tulle potilaalle. Tam& keksintd tarjoaa myds menetelmén
ACE:n inhiboimiseksi t&m&n tarpeessa olevassa potilaassa,
joka menetelm&8 kdsitt&d& kaavan (I) mukaisen yhdisteen te-
hokkaan ACE:td inhiboivan m@&rdn antamisen mainitulle po-
tilaalle.

Lis&ksi t&m& KkKeksintd tarjoaa koostumuksen, joka
sisdltadad analysoitavan mddrdn kaavan (I) mukaista yhdis-
tettd seoksena tai muuten yhdessd inertin kantajan kans-
sa. Tamd keksintd tarjoaa myts farmaseuttisen koostumuk-
sen, joka sisdltda tehokkaan inhiboivan m&drin kaavan (1)
mukaista yhdistettd seoksena tai muuten yhdessd yhden tai
useampien farmaseuttisesti hyvédksyttédvien kantajien tai

tdyteaineiden kanssa.
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Keksinndn yksityiskohtainen kuvaus

Tassd hakemuksessa kéytéttyné:

a) Termi "C, ;-alkyyli" viittaa tyydyttyneeseen haa-
rautumattomaan tai haarautuneeseen hiilivetyradikaaliin,
jossa on 1 - 6 hiiliatomia ja joka ké&dsittdd metyylin,
etyylin, propyylin, isopropyylin, n-butyylin, isobutyylin,
tertiddrisen butyylin, n-pentyylin, syklopentyylin, n-hek-
syylin, sykloheksyylin ja niiden kaltaiset;

b) termi "C, ,~alkyyli" viittaa tyydyttyneeseen haa-
rautumattomaan tai haarautuneeseen hiilivetyradikaaliin,
jossa on 1 - 6 hiiliatomia ja joka kdsittdid metyylin,
etyylin, propyylin, isopropyylin, n-butyylin, isobutyylin,
tertididrisen butyylin;

c) merkintd " wmm— " yjjttaa sidokseen, joka suun-
tautuu eteenpdin sivun tasosta;

d) merkintd " wmee " viittaa sidokseen, joka suun-
tautuu taaksepdin sivun tasosta;

e) merkintd " www " viittaa sidokseen, jolle ei
ole ilmoitettu stereokemiaa;

f) termi "halogeeni" viittaa fluoriatomiin, kloo-
riatomiin, bromiatomiin tai jodiatomiin;

g) termi "C, j-alkyyli" viittaa tyydyttyneisiin haa-
rautumattomiin tai haarautuneisiin hiilivetyradikaaleihin,
joissa on 1 - 8 ja vastaavasti 1 - 10 hiiliatomia ja jotka
kdsittdvat metyylin, etyylin, propyylin, isopropyyliin, n-
butyylin, isobutyylin, tertiddrisen butyylin, pentyylin,
isopentyylin, heksyylin, 2,3-dimetyyli-2-butyylin, heptyy-
lin, 2,2-dimetyyli-3-pentyylin, 2-metyyli-2-heksyylin,
oktyylin, 4-metyyli-3-heptyylin ja niiden kaltaiset;

h) termi "C,_,-alkoksi" wviittaa haarautumattomaan
tai haarautuneeseen alkoksiryhm&&n, joka sisdltaa 1 - 4
hiiliatomia, kuten metoksiin, etoksiin, n-propoksiin,
isopropoksiin, n-butoksiin, isobutoksiin, t-butoksiin,

jne.;
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i) merkinta "-C(0)-" wviittaa karbonyyliryhmadn,

jolla on kaava:

0
j) termi "Ar-¥Y-" viittaa radikaaliin, jossa Ar on
J J

aryyliryhmd ja Y on C,_,~alkyyli;

k) termi "C, ,-alkyyli" viittaa tyydyttyneeseen haa-
rautumattomaan tai haarautuneeseen hiilivetyradikaaliin,
jossa on 0 - 4 hiiliatomia ja joka k&sittédsd sidoksen, me-
tyylin, etyylin, propyylin, isopropyylin, n-butyylin, iso-
butyylin, terti&&risen butyylin ja niiden kaltaiset;

l) termi "Ar" tai "aryyliryhmd8" viittaa fenyyli-
tai naftyyliryhmaddn, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu 1 - 3 substituentilla, jotka on valittu ryhmistd,
jonka muodostavat metyleenidioksi, hydroksi, C,_,-alkoksi,
fluori ja kloori; erityisesti termin "aryylialkyyli" pii-
riin sisdltyvdt fenyyli, naftyyli, naftyylimetyyli, fenyy-
limetyyli tai bentsyyli, fenyylietyyli, p-metoksibentsyy-
1i, 3,4-metyleenidioksibentsyyli, p-fluoribentsyyli ja p-
klooribentsyyli;

m) termi "alkoksiryhmd" ja alkoksikarbonyyliryhm&n
alkoksiosa voivat merkitd haarautumatonta tai haarautu-
nutta ketjua ja sisaltss 1 - 8 hiiliatomia, edullisesti
1l - 4 hiiliatomia; erityisesti termin "alkoksiryhm#" pii-
riin Kuuluvat metoksi, etoksi, t-butoksi ja niiden kal-
taiset; erityisid esimerkkejd alkoksikarbonyyliryhmista
ovat metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, t-butoksikarbo-
nyyli ja niiden kaltaiset;

n) termi "farmaseuttisesti hyvaksyttidvat suolat”
viittaa joko happoadditiosuoloihin tai emdsadditiosuoloi-
hin.
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Ilmaisun "farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoad-
ditiosuolat" +tarkoitetaan soveltuvan mille tahansa ei-
toksiselle kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen minka
tahansa vé&lituotteen orgaaniselle tai epdorgaaniselle
happoadditiosuolalle. Esimerkkejid epdorgaanisista hapois-
ta, jotka muodostavat sopivia suoloja, ovat mm. kloorive-
ty-, bromivety-, rikki- ja ortofosforihappo, ja happome-
tallisuolat, kuten natriummonovetyortofosfaatti ja kali-
umvetysulfaatti. Esimerkkejd orgaanisista hapoista, jotka
muodostavat sopivia suoloja, ovat mm. mono-, di- ja tri-
karboksyylihapot. Esimerkkej&@ tdllaisista hapoista ovat
esimerkiksi etikka-, glykoli-, maito-, palorypdle-, malo-
ni-, meripihka-, glutaari-, fumaari-, omena-, wviini-,
sitruuna-, askorbiini-, maleiini-, hydroksimaleiini-,
bentsoe-~, hydroksibentsoe-, fenyylietikka-, kaneli-, sa-
lisykli-, 2-fenoksibentsoe- ja sulfonihapot, kuten p-to-
lueenisulfonihappo, metaanisulfonihabpo ja 2~-hydroksi-
etaanisulfonihappo. T&dllaiset suolat voivat esiintya joko
hydratoidussa tai oleellisesti vedettOmdssd muodossa.

Ilmaisun "farmaseuttisesti hyvdksyttdvat emdsaddi-
tiosuolat" tarkoitetaan soveltuvan mille tahansa ei-tok-
sisille kaavan (1) mukaisen yhdisteen tai sen minka ta-
hansa valituotteen orgaanisille tai epdorgaanisille emas-
additiosuoloille. Esimerkkejd@ emdksistd, jotka muodosta-
vat sopivia suoloja, ovat mm. alkalimetalli- tai maa-al-
kalimetallihydroksidit, kuten natrium-, kalium-, kalsi-
um~, magnesium- tai bariumhydroksidit; ammoniakki ja ali-
faattiset, sykliset tai aromaattiset orgaaniset amiinit,
kuten metyyliamiini, dimetyyliamiini, +trimetyyliamiini,
trietyyliamiini, dietyyliamiini, isopropyylidietyyliamii-
ni, pyridiini ja pikoliini.

Kuten tavallinen alan ammattimies ymmart&sa, kaavan
(I) mukaiset yhdisteet voivat esiintyd stereoisomeereini.
Mink& tahansa tam&n hakemuksen viittauksen johonkin kaa-

van (I) mukaisista yhdisteistd tarkoitetaan kdsittédvén
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sekd spesifiset sterecisomeerit ettd stereocisomeerien se-
oksen. Spesifiset stereoisomeerit voidaan valmistaa ste-
reospesifiselld synteesill& tai ne voidaan erottaa ja ot-
taa talteen alalla tunnetuilla menetelmilld, kuten kroma-
5 tografialla, kromatografialla k&ytt&@en kiraalistationda-
rifaaseja, t&hdn tarkoitukseen kéytettdvien reagenssien
avulla muodostettujen additiosuolojen jakokiteytykselld,
kuten julkaisussa Enantiomers, Racemates and Resolutions,
J. Jacques, A. Collet ja S.H. Wilen, Wiley (1981), on ku-
10 vattu.

Esimerkkejd@ yhdisteistd, jotka sisdltyvdt t&han
keksintbédn, ovat:
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]l-4-metyylivaleriaana-

15 happo, (S)-N-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini,
disulfidi;
2—[4—(2—tio—3-fenyylipropionyyliamino)—3—okso—l,3,4,5—
tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaanahap-
po, (R)-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini, disul-

20 fidi;
2-[4~-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-

o tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-

C happo, L-kysteiinietyyliesteri, disulfidi;

e 2-[{4-(2-tio~-3-fenyylipropionyyliamino)-3-0okso-1,3,4,5-

.“j 25 tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-

L happo, N-asetyyli-L-kysteiinietyyliesteri, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5~
tetrahydrobents[cl]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, L-kysteiini, disulfidi;

30 2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, bentsyylitio, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-

35 happo, etyylitio, disulfidi;
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2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliaminoc)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, disulfidi, 2-hydroksietyylitio, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso~-1,3,4,5-
tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, t-butyyliesteri, 2-pyridyylimetyylitio, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-tet-
rahydrobents{clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaanahappo,
2-tiocetikkahappomorfoliinikarboksiamidi, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[clatsepin-2-yylil-4-metyylivaleriaana-
happo, t-butyyliesteri, bentsyylitio, disulfidi;
2-[4-(2-tijo-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-tet-
rahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaanahappo,
t-butyyliesteri, etyylitio, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[c]atsepin~2—yyli]—4—hetyylivaleriaana—
happo, t-butyyliesteri, disulfidi, 2-hydroksietyylitio,
disulfidi;
2-[4-(2~-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents{clatsepin-2-yyli]l-4-metyylivaleriaana-
happo, t-butyyliesteri, 2-pyridyylimetyylitio, disulfidi;
2-[4-(2~-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-tet-
rahydrobents[clatsepin-2-yyli]l-4-metyylivaleriaanahappo,
t-butyyliesteri, 2-tiocetikkahappomorfoliinikarboksiamidi,
disulfidi.

Yleinen synteesimenetelmd kaavan (1) mukaisten yh-
disteiden valmistamiseksi on esitetty kaaviossa 1. Kaavi-
ossa 1 kaikki substituentit, ellei toisin ole ilmoitettu,
ovat edelld médritellyt. Kaaviossa 1 kdytetyt lidhtdaineet,
reagenssit, tekniikat ja menetelmdt ovat tavallisen alan

ammattimiehen hyvin tuntemia ja ymmart&mi&.
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Rakenteen (b) mukainen disulfidi wvoidaan saada
alalla tunnetuilla menetelmilld tai menetelmill&, joita
alalla analogisesti tunnetaan, B.P. Rogques et al., J. Med.
Chem. 33, 2473 - 2481 (1992). Rakenteen (a) mukainen tioli
valmistetaan kaavion A mukaisesti.

Kaavion 1 vaiheessa a rakenteen (b) mukainen sopi-
va disulfidi saatetaan kosketukseen rakenteen (a) mukai-
sen sopivan tiolin kanssa, jolloin saadaan kaavan (I) mu-
kainen disulfidi tai kaavan (I) mukainen suojattu disul-
fidi. Sopiva rakenteen (b) mukainen disulfidi on disulfi-
di, jossa G on sellainen, kuin kaavan (I) mukaiseen lop-
putuotteeseen halutaan, tai joka muodostaa suojauksen
poistamisen j&lkeen sellaisen G:n, joka kaavan (I) mu-
kaiseen lopputuotteeseen halutaan. Sopiva rakenteen (a)
mukainen tioli on tioli, jossa R,, R,, R;, R, ja Ry ovat
sellaisia, kuin kaavan (I) mukaiseen lopputuotteeseen ha-
lutaan, tai joka muodostaa suojauksen ﬁoistamisen jé&lkeen
sellaiset R;:n, R,:n, Ry;:n, R,in ja R;:n, jotka kaavan (I)
mukaiseen lopputuotteeseen halutaan.

Esimerkiksi sopiva rakenteen (b) mukainen disulfi-
di saatetaan kosketukseen rakenteen (a) mukaisen sopivan
tiolin kanssa. Reaktio toteutetaan sopivassa liuottimes-
sa, kuten etanolissa, metanolissa, dikloorimetaanissa tai
etanolin tai metanolin ja dikloorimetaanin seoksissa. Li-
uottimesta poistetaan kaasut johtamalla sen lapi typpikaa-
suvirta 15 minuutin ajan, ennen kuin reaktio toteutetaan.
Reaktio toteutetaan kadyttden 1,0 - 4,0 mooliekvivalenttia
sopivaa rakenteen (b) mukaista yhdistettd. Reaktio toteu-
tetaan la&mpétiloissa O °C:sta liuottimen refluksointilém-
potilaan lédmpotilan 10 °C - 30 °C ollessa edullinen. Reak-
tio kestdsd yleensd 1 - 48 tuntia. Tuote voidaan erottaa
alalla hyvin tunnetuilla menetelmilld, kuten uuttamalla,
haihduttamalla ja saostamalla. Tuote voidaan puhdistaa

kromatografialla ja uudelleenkiteyttamalla.
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Kaavion 1 mahdollisessa vaiheessa b kaavan (I) mu-
kaisesta suojatusta disulfidista poistetaan suojaus, jol-
loin saadaan kaavan (I) mukainen disulfidi.

Alan ammattimies tuntee ja ymmart&d& hyvin suojaryh-
mien wvalinnan, k&8ytdn ja poiston ja suojaryhmien poiston
perédkkdiselld tavalla kdyttden sopivia suojaryhmia, kuten
suojaryhmis, jotka on kuvattu julkaisussa Protecting
Groups in Organic Synthesis, T. Greene. Suojaryhmien
poistolla tai tarvittaessa suojaryhmien poistolla perdk-
kdisells tavalla saadaan kaavan (I) mukaisia disulfideja.

Seuraavissa esimerkeissd esitetdd@n tavallisia kaa-
viossa 1 Kkuvattuja synteesejd. N&ma esimerkit on ymmar-
rettdvd ainoastaan valaiseviksi eikd niiden tarkoiteta
rajoittavan keksinnén piiri& mill&d&n tavalla. Seuraavissa
esimerkeissa kaytettyind seuraavilla termeilld on ilmoi-
tetut merkitykset: "g" viittaa grammoihin, "mmol" viittaa
millimooleihin, "ml" viittaa millilitroihin, "°C" viittaa
Celsius-asteisiin, "R;" wviittaa retentiotekij&&n, "sp."
viittaa sulamispisteeseen, "haj." viittaa hajoamiseen, "M"
viittaa molaarisuuteen ja "TLC" wviittaa ohutkerros-
kromatografiaan.

Valmistus 1

2-[4-(2-merkapto-3-fenyylipropionyyliamino)-3-~ok-
so~-1,3,4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyyli-
valeriaanahappo, tert-butyyliesteri

2-[4-(2~bentsoyylisulfanyyli-3-fenyylipropionyyli-
amino)-3-okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-
4-metyylivaleriaanahapon tert-butyyliesteri (0,229 mmol)
yhdistet&dn metanoliin (3 ml), josta on poistettu kaasut,
ja jaahdytetddn jadhauteessa. Kadsitellddn 1 N vesipitoi-
sella litiumhydroksidilla (1,0 ml), josta on poistettu
kaasut, ja sekoitetaan antaen j&3hauteen ldmmetd vdhitel-
len 3 +tunnin aikana. Kun reaktioseos on 0 °C:inen, se
tehdaan happamaksi 5-%:isella kloorivetyhapolla. Jakouu-
tetaan metyleenikloridilla ja wvedelld, kuivataan (Na,SO,)
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ja puhdistetaan silikageelikromateografialla, jolloin saa-
daan otsikon yhdiste.

Esimerkki 1

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4, 5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, (S)-N-(t-butoksikarbonyyli)-1-
(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini, disulfidi

Kaavio 1, vaihe a:

2-[4-(2-merkapto-3-fenyylipropionyyliamino)-3-ok-
so-1,3,4,5~-tetrahydrobents{clatsepin-2-yyli]-4-metyyli-
valeriaanahapon tert-butyyliesteri (1,20 mmol) ja (S)-N-
(t-butoksikarbonyyli)-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyy-
liamiini, 2-tiopyridiini, disulfidi (1,46 mmol) yhdiste-
t88n etanolissa (10 ml), josta on poistettu kaasut. Se-
koitetaan 20 tuntia. Haihdutetaan tyhjéss&. Kromatogra-
foidaan silikageelilld, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 2 ’

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents{c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, (R)-N-(t-butoksikarbonyyli)-1-
(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini, disulfidi

Kaavio 1, vaihe a:

2-[4-(2-merkapto-3-fenyylipropionyyliamino)-3-~ok-
so-1,3,4,5-tetrahydrobents(clatsepin-2-yyli]-4-metyyli-
valeriaanahapon tert-butyyliesteri ja (R)-N-(t-butoksi-
karbonyyli)-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini, 2-
tiopyridiini, disulfidi (1,46 mmol) yhdistet&&n etanolis-
sa (10 ml), josta on poistettu kaasut. Sekoitetaan 18
tuntia. Haihdutetaan tyhjdssd. Kromatografoidaan silika-
geelills, jolloin saadaan otsikon yhdiste.
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Esimerkki 3

2-[4-(2-tio-3~-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, (S)-N-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini,
disulfidi

Kaavio 1, vaihe a:

2-[4-(2-tio-3-~fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, (S)-N-(t-butoksikarbonyyli)-1-
(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini, disulfidi
(1,00 mmol) yhdistetd&sdn metyleenikloridin (5 ml) kanssa ja
kdsitelldsdn anisolilla (1,50 ml), sitten trifluorietikka-
hapolla (1,0 ml). Sekoitetaan huoneenlé@mp&tilassa 15 tun-
tia, jakouutetaan etyyliasetaatilla ja suolaliuoksella.
Orgaaninen kerros pestd8n suolaliuoksella, Kkuivataan
(Na,S0,) ja puhdistetaan silikageelikromatografialla, jol-
loin saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 4

2-[4-(2-tio-3~fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2~yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, (R)-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini, di-
sulfidi

Kaavio 1, vaihe a:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents{clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, (R)-N-(t-butoksikarbonyyli)-1-
(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini, disulfidi
(1,2 mmol) yhdistetddn metyleenikloridin (5 ml) kanssa ja
kdsitellddn anisolilla (1,20 ml), sitten trifluorietikka-
hapolla (1,0 ml). Sekoitetaan huoneenlé&mp&tilassa 15 tun-
tia, jakouutetaan etyyliasetaatilla ja suolaliuoksella.
Orgaaninen kerros pestddn suolaliuoksella, kuivataan
(Na,S0,) ja puhdistetaan silikageelikromatografialla, jol-
loin saadaan otsikon yhdiste.
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Esimerkki §

2-[4—(2—tio—3—fenyyliproﬁionyyliamino)—3-okso-1,3,-
4,5-tetrahydrobents[clatsepin~2-yylil-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-tiopyridiini, disulfidi

' 2-[4-(2-tio~-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri (4,0 mmol) ja 2,2'-ditiodipyri-
diini (16,0 mmol) yhdistetddn etanoliin (24 ml), josta on
poistettu kaasut, ja dikloorimetaaniin (6 ml). Sekoitetaan
inertissd atmosfddrissd ympdristdn lampdtilassa 20 tuntia.
Haihdutetaan tyhjodssd8, jolloin saadaan j&&nnds. J&annds
kromatografoidaan silikageelilld, jolloin saadaan otsikon
yhdiste.

Vaihtoehtoinen yleinen synteesimenetelmi kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on esitetty kaavios-
sa 2. Kaaviossa 2 kaikki substituentit, ellei toisin ole
ilmoitettu, ovat edelld mAdritellyt. Kaaviossa 2 kdytetyt
lshtbaineet, reagenssit, tekniikat ja menetelmidt ovat ta-

vallisen alan ammattimiehen hyvin tuntemia ja ymm&rtémid.

Kaavio 2

s|
SH
7 .
G + H]
H
(d) R
’ 0 © >—‘C(O)OR5
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vaihe a Ry
disulfidi-
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Kaavion 2 vaiheessa a sopiva rakenteen (d) mukai-
nen +tioli saatetaan kosketukseen rakenteen (4) mukaisen
sopivan disulfidin kanssa, jolloin saadaan kaavan (I) mu-
kainen disulfidi tai kaavan (I) mukainen suojattu disul-
fidi menetelm&lla, joka on esitetty edelld kaavion A vai-
heessa a. Sopiva rakenteen (d) mukainen tioli on tioli,
jossa G on sellainen, Kkuin kaavan (I) mukaiseen lopputuot-
teeseen halutaan, tai joka muodostaa suojauksen poistami-
sen jdlkeen sellaisen G:n, joka kaavan (I) mukaiseen lop-
putuotteeseen halutaan. Sopiva rakenteen (c) mukainen di-
sulfidi on disulfidi, jossa R,, R,, R;, R, ja R, ovat sel-
laisia, kuin kaavan (I) mukaiseen lopputuotteeseen halu-
taan, tai joka muodostaa suojauksen poistamisen jdlkeen
sellaiset R;:n, R,:n, Ry:n, R,:n ja R;:n, jotka kaavan (I)
mukaiseen lopputuotteeseen halutaan. Sopiva rakenteen (c)
mukainen yhdiste voidaan valmistaa menetelmillsd, jotka
tunnetaan analogisesti alalla, B.P. Rogues et al., J. Med.
Chem. 33, 2473 - 2481 (1992), rakenteen (a) mukaisista
yhdisteistd, jotka on valmistettu kaavion A mukaisesti.

Kaavion 2 mahdollisessa vaiheessa b kaavan (I) mu-
kaisesta suojatusta disulfidista poistetaan suojaus, jol-
loin saadaan kaavan (I) mukainen disulfidi, kuten kaavion
1 mahdollisessa vaiheessa b edelld on esitetty.

Seuraavissa esimerkeissd esitetd&n tavallisia kaa-
viossa 2 kuvattuja synteesejéd. Namé@ esimerkit on ymmarret-
tavd ainoastaan valaiseviksi eikd niiden tarkoiteta ra-
joittavan keksinnén piirid mill&an tavalla. Seuraavissa
esimerkeissd kaytettyin&d seuraavilla termeilld on ilmoi-
tetut merkitykset: "g" viittaa grammoihin, "mmol" viittaa
millimooleihin, "ml" viittaa millilitroihin, "°C" viittaa
Celsius-asteisiin, "R," viittaa retentiotekiji&n, "sp."
viittaa sulamispisteeseen, "haj." viittaa hajoamiseen, "M"
viittaa molaarisuuteen ja "TLC" viittaa ohutkerroskromato-

grafiaan.
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Esimerkki 6

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -~
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, N-(t-butoksikarbonyyli)-L-kys-
teiinietyyliesteri, disulfidi

Kaavio 2, vaihe a:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2~yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-tiopyridiini, disulfidi
(1,4 mmol) ja N-{t-butoksikarbonyyli)-L-kysteiinietyylies-
teri (2,0 mmol) yhdistetdan etanoliin/dikloorimetaaniin
(10 m1 / 2 ml), josta on poistettu kaasut. Sekoitetaan 18
tuntia. Haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan j&annds.
Jaannds kromatografoidaan silikageelilld, jolloin saadaan
otsikon yhdiste.

Esimerkki 7

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]latsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, bentsyylitio, disulfidi

Kaavio 2, vaihe a:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-tiopyridiini, disulfidi
(1,4 mmol) ja bentsyylitioli (1,7 mmol) yhdistet&@&n etano-
liin/dikloorimetaaniin (15 ml / 3 ml), josta on poistettu
kaasut. Sekoitetaan 18 tuntia. Lis&td&n bentsyylitiolia
(1,7 mmol) ja sekoitetaan 24 tuntia. Haihdutetaan tyhjds-
sd, jolloin saadaan jdaadnnds. Jaidnnds kromatografoidaan

silikageelilld, jolloin saadaan otsikon yhdiste.



10

15

20

25

30

20

Esimerkki 8

2-[4-(2~-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-ckso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, etyylitio, disulfidi

Kaavio 2, vaihe a:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1, 3, -
4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-tiopyridiini, disulfidi
(1,68 mmol) ja etyylitioli (2,7 mmol) yhdistet&@dn etano-
liin/dikloorimetaaniin (15 ml / 3 ml), josta on poistettu
kaasut. Sekoitetaan 18 tuntia. Lis&tdan etyylitiolia
(2,7 mmol) ja sekoitetaan 24 tuntia. Haihdutetaan tyhjés-
sd, Jjolloin saadaan j&&nnds. Jda&nnds kromatografoidaan
silikageelilld eluoiden 30-%:isella etyyliasetaatilla hek-
saanissa, jolloin saadaan otsikon yvhdiste kiinte&nd ainee-
na.

Esimerkki 9

2-[4-(2~-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]l-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, disulfidi, 2-hydroksietyylitio,
disulfidi

Kaavio 2, vaihe a:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-~1,3, -
4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-tiopyridiini, disulfidi (1,54
mmol) ja 2-hydroksietyylitioli (2,85 mmol) yhdistet&in
etanoliin/dikloorimetaaniin (15 ml / 3 ml), josta on pois-
tettu kaasut. Sekoitetaan 18 tuntia. Laimennetaan dikloo-~
rimetaanilla ja uutetaan kylldiselld natriumkloridiliuok-
sella. Orgaaninen kerros kuivataan MgSO,:1la, suodatetaan
ja vdkevdiddan tyhjdéssd, jolloin saadaan j&didnnds. J&&nnds
kromatografoidaan silikageelilld, jolloin saadaan otsikon

vhdiste.
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Esimerkki 10

2-[{4-(2~-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-pyridyylimetyylitio, disulfi-
di

Kaavio 2, vaihe a:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1, 3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-tiopyridiini, disulfidi
(1,40 mmol) ja pyridyylimetyylitioli (2,10 mmol) yhdiste-
tddn etanoliin/dikloorimetaaniin (10 ml1 / 2 ml), josta on
poistettu kaasut. Sekoitetaan 18 tuntia. Vdkevdidiasn tyh-
jossd, jolloin saadaan jd&nnds. J8&nnds kromatografoidaan
silikageelilld, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Valmistus 2

2-tiolietikkahappomorfoliinikarboksiamidi

Lihtdaineen valmistus kaavion 2 vaihetta a varten:

Klooriasetyylikloridi (2,00 ml, 25,0 mmol) ja N-
metyylimorfoliini (2,76 ml, 25,0 mmol) yhdistetdan di-
kloorimetaanissa (100 ml). J&&hdytetdan jdshauteessa. Li-
sdtddn morfoliinia (2,19 ml, 25,0 mmol) ja sekoitetaan
jaddhauteessa 1 tunti. Lammitet&ddn ympdriston lampdtilaan
ja sekoitetaan 1 tunti. Uutetaan kylm&lld 5-%:isella rik-
kihapon vesiliuoksella, kylldiselld natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella ja kyll&iselld natriumkloridin vesiliuok-
sella. Orgaaninen kerros kuivataan Na,SO,:1la, suodatetaan
ja haihdutetaan tyhjdssa, jolloin saadaan kloorietikkahap-
pomorfoliinikarboksiamidi.

Edelld valmistettu kloorietikkahappomorfoliinikar-
boksiamidi (2,88 g, 17,6 mmol) ja tiolietikkahappo
(1,40 ml1, 20,0 mmol) yhdistetddn dimetyyliformamidissa
(10 ml), josta on poistettu kaasut. Lis&t&&n hitaasti ce-
siumkarbonaattia (3,26 g, 10,0 mmol) jashdyttden tarpeen
mukaan reaktiosecksen lampétilan pitdmiseksi alle

40 °C:ssa. Sekoitetaan ympédriston ldmpédtilassa 16 tuntia.
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Reaktioseosta jakouutetaan vedelld ja etyyliasetaatilla.
Orgaaninen KkKerros Kuivataan Na,50,:1la, suodatetaan ja
haihdutetaan tyhjtssd, jolloin saadaan j&d&nnds. J&3nnds
kromatografoidaan silikageelilla eluoiden perdkkdin
4-0%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa ja sitten
66-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa, jolloin saadaan
2-asetyylitiocetikkahappomorfoliinikarboksiamidi.

Edelld saatu 2-asetyylitioetikkahappomorfoliini-
karboksiamidi (2,50 g, 12,0 mmol) ja metanoli (50 ml),
josta on poistettu kaasut, yhdistetd&&dn. Ja&dhdytetasn jaa-
hauteessa. Lis&tddn litiumhydroksidihydraattia (1,0 g,
24,0 mmol). Sekoitetaan 3 tuntia. Reaktioseos tehd&ian
happamaksi pH-arvoon 1 kayttden 6 M kloorivetyhappoliuos-
ta. Reaktioseosta jakouutetaan vedelld ja dikloorimetaa-
nilla. Orgaanista kerrosta uutetaan kyll&diselld ammonium-
kloridin vesiliuoksella. Orgaaninen kerros kuivataan
NaZSO4:ila, suodatetaan ja haihdutetaan tyhjoss&d, jolloin
saadaan j&&nnds. Jadannds kromatografoidaan silikageelilléd
eluoiden etyyliasetaatilla, jolloin saadaan otsikon yh-
diste.

Esimerkki 11

2~[4-(2-tio-3~-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-tioetikkahappomorfoliinikar-
boksiamidi

Kaavio 2, vaihe a:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-tiopyridiini, disulfidi
(1,40 mmol) ja 2-tiolietikkahappomorfoliinikarboksiamidi
(2,0 mmol) yhdistet&d&n etanoliin/dikloorimetaaniin (10 ml
/ 2 ml), josta on poistettu kaasut. Sekoitetaan 16 tuntia.
Vdkev6id&ddn tyhjdssd, jolloin saadaan jddnndés. J&Ennds

kromatografoidaan silikageelilld eluoiden 50-%:isella
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etyvliasetaatilla dikloorimetaanissa, jolloin saadaan ot-
sikon yhdiste.

Esimerkki 12

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, ~
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin~2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, L-kysteiinietyyliesteri, disulfiditrifluorietikka-
happosuola

Kaavio 2, mahdollinen vaihe b:

2-[4-(2-tio~-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, N-(t-butoksikarbonyyli)-L-kys-
teiinietyyliesteri, disulfidi (1,20 mmol), anisoli
(13,0 mmol) ja dikloorimetaani (15 ml) yhdistetd&n. J&ah-
dytetddn j&@&hauteessa. Lisdtd&n trifluorietikkahappoa
(3 ml). Sekoitetaan 2 tuntia jd8hauteessa ja sitten l&mmi-
tetddn ympdristdn lampdtilaan ja sekoitetaan vield 2 tun-
tia. Haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan jéénnés. Jaan-
nékseen lis&t&dn hiilitetrakloridia ja haihdutetaan tyh-
jossd, jolloin saadaan jadnnds. Trituroidaan heksaanilla,
suodatetaan ja kuivataan tyhjdssd, jolloin saadaan otsikon
yvhdiste.

Esimerkki 13

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2~yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, bentsyylitio, disulfidi

Kaavio 2, mahdollinen vaihe b:

2-[4-(2-tio-3~fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, bentsyylitio, disulfidi
(1,02 mmol), anisoli (10,0 mmol) ja dikloorimetaani
(10 ml) yhdistetddn. J&&hdytetd&n jadhauteessa. Lis&dtdéan
trifluorietikkahappoa (2,0 ml). Sekoitetaan 2,5 tuntia
jadahauteessa. Haihdutetaan tyhjdss&, jolloin saadaan j&&n-
nds. J&&nnds liuotetaan dietyylieetteriin ja uutetaan 1 M

kloorivetyhappoliuoksella. Vesipitoista kerrosta uutetaan
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dikloorimetaanilla. Orgaaniset kerrokset yhdistet&&n,
kuivataan MgSO,:1lla, suodatetaan ja vékevdida&n tyhjossi,
jolloin saadaan j&&nnds. J&&nnds kromatografoidaan sili-
kageelilld, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 14

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]latsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, etyylitio, disulfidi

Kaavio 2, mahdollinen vaihe b:

2~[4~-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-
1,3,4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivale-
riaanahappo, tert-butyyliesteri, etyylitio, disulfidi
(1,43 mmol), anisoli (10,0 mmol) ja dikloorimetaani
(14 ml) yhdistetd&n. Jd&hdytetddn jdsdhauteessa. Lis&dt&din
trifluorietikkahappoa (2,0 ml). Sekoitetaan 2,5 tuntia
jddhauteessa. Haihdutetaan tyhjossd, jolloin saadaan j&aan-
nds. J&&8nnds kromatografoidaan silikageelillsd, jolloin
saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 15

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]latsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, 2-hydroksietyylitio, disulfidi

Kaavio 2, mahdollinen vaihe b:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, disulfidi, 2-hydroksietyylitio,
disulfidi (0,9 mmol), anisoli (10,0 mmol) ja dikloorime-
taani (10 ml) yhdistetd&an. Jaahdytetdan jadhauteessa. Li-
s&tddn trifluorietikkahappoa (2,0 ml). Sekoitetaan 2,5
tuntia j&dhauteessa. Haihdutetaan tyhjoéssd, jolloin saa-
daan jdannds. Jadnnds kromatografoidaan silikageelillsd,
jolloin saadaan otsikon yhdiste.
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Esimerkki 156

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, 2-pyridyylimetyylitio, disulfiditrifluorietikkahap-
posuola

Kaavio 2, mahdollinen vaihe b:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents{clatsepin-2~-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-pyridyylimetyylitio, disulfi-
di (0,5 mmol), anisoli (6,9 mmol) ja dikloorimetaani
(15 ml) yhdistet&dn. Jadhdytetddn jddhauteessa. Lis&dtdidEn
trifluorietikkahappoa (1,4 ml). Sekoitetaan 3 tuntia j&&-
hauteessa. Haihdutetaan tyhjossada, jolloin saadaan j&&n-
nds. Jaddnndkseen lis&d&td&n hiilitetrakloridia ja haihdute-
taan tyhjodssd, jolloin saadaan j&&nnds. Trituroidaan hek-
saanilla, suodatetaan ja kuivataan, jolloin saadaan otsi-
kon yhdiste. ‘

Esimerkki 17

2-[4-(2~-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]~-4-metyylivaleriaana-
happo, 2-tioetikkahappomorfoliinikarboksiamidi, disulfidi

Kaavio 2, mahdollinen vaihe b:

2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1, 3, -
4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]~-4-metyylivaleriaana-
happo, tert-butyyliesteri, 2-tioetikkahappomorfoliinikar-
boksiamidi, disulfidi (0,68 mmol), anisoli (6,9 mmol) ja
dikloorimetaani (7,5 ml) yhdistet&&n. Jddhdytetddn j&&hau-
teessa. Lis&t&an trifluorietikkahappoa (2,0 ml). Sekoite-
taan 2 tuntia ja&hauteessa. Haihdutetaan tyhjossd, jolloin
saadaan jddnnds. Jaddnnds kromatografoidaan silikageelills,
jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Rakenteen (a) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kdyttden tavallisen alan ammattimiehen hyvin tuntemia ja
ymmdrt&mi&8 menetelmi&d ja tekniikoita. Yleinen synteesi-

kaavio ndiden yhdisteiden valmistusta varten on esitetty
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Ri 0 CH;
— //u\v/’N QCH
Eliminaatio R Z\ ?
(o] (o]
. // (4)
-
Vaihe b |
Vaihe ¢
(3)
o CH; Hydrolyysi
N SCH
3
— -
Z\ 1
[ 2 o] .
Vaihe d
Rz



10

15

20

25

30

27

Kaavio A (jatkoa)

Ry Ry
R2 Suocjaus R2
P
H2N \ Vaihe e hthN \
OH OH
0]
(6) (7)
Ry
Esterdinti R2 Hapetus
—— —_—
PhthN N\
Vaihe £ o vaihe g
° Si(CH3)3
(8)
Ry Pelkistysaminointi
R2 Rs
PhthN HO HoN CO,-t-Bu  (10)
fo) >
0 Si(CH3)3
Vaihe h

(9)
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Kaavio A (jatkoa)

Ry
R2
U
HN=" ~~(CO0,-t-Bu
0
Si(CH3)3
(11)
Ry
R2
Ra

\

HN”" ~~(O,-t-Bu

OH

(12)

Hydrolyysi
>
Vaihe 1
Aminointi
).
Vaihe j
Suojauksenpoisto
Vaihe k
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Kaavio A (jatkoca)

Aminointi

SPg

R3 CO;H (15)

-

Vaihe 1

CH»»S-Pg

(16)

Pg = asetyyli tai bentsoyyli

Vaiheessa a sopiva rakenteen (1) mukainen 2-(2-
hydroksiretyylifenyyli)etanolijohdannainen funktionali-
soidaan, jolloin saadaan vastaava rakenteen (2) mukainen
metaanisul fonihappo-2-(2-kloorimetyylifenyyli)etyyliest-
erijohdannainen.
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Esimerkiksi sopivaa rakenteen (1) mukaista 2-(2-
hydroksimetyylifenyyli)etanolijohdannaista kdsitellé&an
aluksi litiumkloridilla ja sopivalla ei-nukleofiiliselld
emdksellda, kuten kollidiinilla, sopivassa aproottisessa
orgaanisessa liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa.
Tamdn jadlkeen ké&sitell&8&n sopivalla mesylointiaineells,
kuten mesyylikloridilla. Reaktio suoritetaan tavallisesti
lampdtilavalilld -30 °C:sta huoneenldmpdtilaan, edulli-
sesti O °C:ssa, ja aikana, joka vaihtelee wv&lilla 2 - 10
tuntia. Vastaava rakenteen (2) mukainen metaanisulfoni-
happo-2-(2-kloorimetyylifenyyli)etyyliesterijohdannainen
otetaan talteen reaktioseoksesta alalla tunnetuilla uut-
tomenetelmilld ja se voidaan puhdistaa kromatografialla.

Vaiheessa b rakenteen (2) mukaisen sopivan metaa-
nisulfonihappo-2-(2-kloorimetyylifenyyli)etyyliesterijo-
hdannaisen metaanisulfonaattifunktionaalisuus poistetaan
ja kloori korvataan jodilla, jolloin saadaan vastaava ra-
kenteen (3) mukainen l1-jodimetyyli-2-vinyylibentseenijoh-
dannainen.

Esimerkiksi sopivaa rakenteen (2) mukaista metaani-
sulfonihappo-2-(2-kloorimetyylifenyyli)etyyliesterijohdan-
naista k&dsitellddn sopivalla ei-nukleofiiliselld emdksel-
14, kuten kalium-tert-butoksidilla, sopivassa aproottises-
sa orgaanisessa liuottimessa, kuten dietyylieetterissi.
Reaktio suoritetaan tavallisesti lampétilavalilla
-30 °C:sta huoneenla@mpotilaan, edullisesti 0 °C:ssa, ja
aikana, joka vaihtelee 15 minuutista 5 tuntiin. Vastaava
l-kloorimetyyli-2-vinyylibentseenijohdannainen otetaan
talteen reaktioseoksesta alalla tunnetuilla uuttomenetel-
milla.

Sopivaa 1l-kloorimetyyli-2-vinyylibentseenijohdan-
naista k&sitellddn sitten sopivalla jodausaineella, kuten
natriumjodidilla, sopivassa liuottimessa, kuten asetonis-
sa. Reaktio toteutetaan lampdtilavé&lilld huoneenldmpdti-

lasta liuvottimen refluksointilampotilaan ja aikana, joka
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vaihtelee 15 minuutista 5 tuntiin. Vastaava rakenteen (3)
mukainen l1-jodimetyyli-2-vinyylibentseenijochdannainen
otetaan talteen reaktiosecoksesta alalla tunnetuilla uut-
tomenetelmilla.

Vaiheessa ¢ sopivalle rakenteen (3) mukaiselle 1-
jodimetyyli-2-vinyylibentseenijohdannaiselle suoritetaan
additio, eliminaatioreaktio 2-(bismetyylisulfonyylimety-
leeniamino)-1-(10,10-dimetyyli-3,3-diokso~-3-tia-4-atsat-
risyklo[5.2.1.0 1,5]dek-4-yyli)etanonin (4) kanssa, jol-
loin saadaan vastaava rakenteen (5) mukainen 2-(bismetyy-
lisulfonyylimetyleeniamino)-1-(10,10-dimetyyli-3,3-diok-
so-3-tia-4-atsatrisyklo[5.2.1.0 1,5]dek-4-yyli)-3-(2-vi-
nyylifenyyli)propan-1l-onijohdannainen.

Esimerkiksi 2-(bismetyylisulfonyylimetyleeniami-
no)-1-(10,10-dimetyyli-3,3-diockso-3-tia-4-atsatrisyklo-
[5.2.1.0 1,5]dek-4-yyli)etanonin (4) anioni muodostetaan
kadsittelemdlld 2-(bismetyylisulfonyylimetyleeniamino)-1-
(10,10-dimetyyli-3,3-diockso-3-tia-4-atsatrisyklo[5.2.1.0
1,5]dek-4-yyli)etanonia (4) sopivalla ei-nukleofiiliselld
emdkselld, kuten n-butyylilitiumilla, sopivassa aprootti-
sessa orgaanisessa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanis-
sa. Reaktio toteutetaan lampodtilavalilla -78 °C - -30 °C,
edullisesti -78 °C:ssa, ja aikana, joka wvaihtelee 30 mi-
nuutista 5 tuntiin. Sen j&lkeen lis&itd&8n sopivaa rakenteen
(3) mukaista l-jodimetyyli-2-vinyylibentseenijohdannaista
ja reaktio toteutetaan l&ampotilavdlilla -78 °C:sta huo-
neenlampttilaan aikana, joka vaihtelee v&lilla 1 - 24 tun-
tia. Vastaava rakenteen (5) mukainen 2-(bismetyylisulfo-
nyylimetyleeniamino)-1-(10,10-dimetyyli-3,3~diokso-3-tia-
4-atsatrisyklo[5.2.1.0 1,5]dek-4-yyli)-3-(2-vinyylifenyy-
1li)propan-l-onijohdannainen otetaan talteen reaktioseok-
sesta alalla tunnetuilla uuttomenetelmilld ja se voidaan
puhdistaa kromatografialla.

Vaiheessa d sopiva rakenteen (5) mukainen 2-(bis-
metyylisulfonyylimetyleeniamino)-1-(10,10~dimetyyli-3, 3~
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diokso-3-tia-4-atsatrisyklc[5.2.1.0 1,5]dek-4-yyli)-3-(2-
vinyylifenyyli)propan-1-onijohdannainen hydrolyscidaan,
jolloin saadaan vastaava rakenteen (6) mukainen 2-amino-
3-(2-vinyylifenyyli)propionihappojohdannainen.

Esimerkiksi sopivaa rakenteen (5) mukaista 2-(bis-
metyylisulfonyylimetyleeniamino)-1-(10,10-dimetyyli-3, 3~
diokso-3-tia-4-atsatrisyklo[5.2.1.0 1,5]dek-4-yyli)-3-(2-
vinyylifenyyli)propan-l-onijohdannaista kdsitell&dan sopi-
valla hapolla, kuten vesipitoisella kloorivetyhapolla,
sopivassa orgaanisessa liuottimessa, kuten tetrahydrofu-
raanissa. Reaktio toteutetaan lamp6tilavalillsa -10 °C:sta
huoneenlampédtilaan ja aikana, joka vaihtelee 30 minuutis-
ta 20 tuntiin. Liuotin haihdutetaan, mink&d j&lkeen ké&si-
tellddn epdorgaanisella emdkselld, Kkuten vesipitoisella
litiumhydroksidilla, sopivassa orgaanisessa liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa. Reaktio toteutetaan l&mpoti-
lavalillsa -10 °C:sta huoneedlémpétilaan ja aikana, joka
vaihtelee 30 minuutista 10 tuntiin. Happamaksi tekemisen
jédlkeen erotettiin vastaava rakenteen (6) mukainen 2-ami-
no-3-(2-vinyylifenyyli)propionihappojohdannainen haihdut-
tamalla liuottimet.

Vaiheessa e rakenteen (6) mukaisen sopivan 2-ami-
no-3-(2-vinyylifenyyli)propionihappojohdannaisen amino-
funktionaalisuus suojataan, jolloin saadaan vastaava ra-
kenteen (7) mukainen 2-(?,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-
yyli)-3-(2-vinyylifenyyli)propionihappojohdannainen.

Esimerkiksi sopivaa rakenteen (6) mukaista 2-ami-
no-3-(2-vinyylifenyyli)propionihappojohdannaista késitel-
l14dn sopivalla ftalimidisuoja-aineella, kuten N-etoksi-
karbonyyliftalimidilld, niin ett& l&sn& on sopiva ei-nuk-
leofiilinen emds, kuten vesipitoinen natriumkarbonaatti.
Reaktio toteutetaan lampdtilavdlillad -10 °C:sta huoneen-
lampbtilaan ja aikana, joka vaihtelee v&alilla 1 - 10 tun-
tia. Vastaava rakenteen (7) mukainen 2-(1,3-diokso-1,3-
dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-vinyylifenyyli)propionihapp-
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ojohdannainen otetaan talteen reaktiocalueelta alalla tun-
netuilla uuttomenetelmill& ja se voidaan puhdistaa kroma-
tografialla.

Vaiheessa f rakenteen (7) mukaisen sopivan 2-(1,3-
diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-vinyylifenyyli)-
propionihappojohdannaisen karboksyylihappofunktionaali-
suus esterdidaddn, jolloin saadaan vastaava rakenteen (8B)
mukainen 2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-
vinyylifenyyli)propionihappo, 2-trimetyylisilanyylietyy-
liesterijohdannainen.

Esimerkiksi sopivaa rakenteen (7) mukaista 2-(1,3-
diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-vinyylifenyyli)-
propionihppojohdannaista kédsitelld&dn 2-(trimetyylisilyy-
li)etanolilla niin, ettda ldsnd on sopiva ei-nukleofiili-
nen emds, Kkuten pyridiini, sopivassa orgaanisessa liuot-
timessa, kuten tetrahydrofuraanissa. Reaktio toteutetaan
lampotilavalilld -30 °C:sta huoneenlampédtilaan ja aikana,
joka vaihtelee 5 minuutista 2 tuntiin. Sen jalkeen lisa-
tadn kytkentdainetta, kuten 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-
3-etyylikarbodi-imidia (EDC:td) ja reaktio toteutetaan
lampotilavdlilld -30 °C:sta huoneenlampdtilaan aikana,
joka vaihtelee vdlilla 10 - 48 tuntia. Vastaava rakenteen
(8) mukainen 2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-
(2-vinyylifenyyli)propionihappo, 2-trimetyylisilanyyli-
etyyliesterijohdannainen otetaan talteen reaktioalueelta
alalla tunnetuilla uuttomenetelmilld ja se voidaan puh-
distaa kromatografialla.

Vaiheessa g rakenteen (8) mukaisen sopivan 2-(1,3-
diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-vinyylifenyyli)-
propionihapon 2-trimetyylisilanyylietyyliesterijohdannai-
sen vinyylifunktionaalisuus hapetetaan, jolloin saadaan
vastaava rakenteen (9) mukainen 2-(1,3-diokso-1,3-dihyd-
roisoindol-2-yyli)-3-(2-formyylifenyyli)propionihappo, 2-
trimetyylisilanyylietyyliesterijohdannainen.
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Esimerkiksi sopivaa rakenteen (8) mukaista 2-(1,3-
diokso-1,3~dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-vinyylifenyyli)-
propionihaponZ-trimetyylisilanyylietyyliesterijohdannais-
ta ké&sitellddn otsonilla sopivassa orgaanisessa liuotti-
messa, kuten metyleenikloridissa ja metanolissa. Reaktio
toteutetaan l&mpdtilav&dlilla -78 °C - =-50 °C ja aikana,
joka tarvitaan, jotta sininen vari j&a& pysyvdksi. Kun
reaktioseos on puhdistettu typelld ja reaktio pysaytetty
alalla tunnetuilla menetelmilld, Kkuten lis&d&millid dime-
tyylisulfidia ja pyridiini&, vastaava rakenteen (9) mukai-
nen2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-formyy-
lifenyyli)propionihapon2~trimetyylisilanyylietyyliesteri-
johdannainen otetaan talteen reaktioalueelta alalla tunne-
tuilla uuttomenetelilld ja se voidaan puhdistaa kromato-
grafialla.

Vaiheessa h sopivalle rakenteen (9) mukaiselle 2-
(l,3—diokso-1,3—dihydroisoinddl—2—yyli)—3—(2-formyylife—
nyyli)propionihapon 2-trimetyylisilanyylietyyliesterijoh-
dannaiselle suoritetaan pelkistdvd aminointi rakenteen
(10) mukaisen sopivan aminohapon tert-butyyliesterijoh-
dannaisen Kkanssa, jolloin saadaan vastaava rakenteen (11)
mukainen 2-{2-[2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-
2-(2-trimetyylisilanyylietoksikarbonyyli)etyylilbentsyy-
liamino}etikkahapon tert-butyyliesterijohdannainen.

Esimerkiksi sopivaa rakenteen (9) mukaista 2-(1,3-
diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-formyylifenyyli-
)propionihapon 2-trimetyylisilanyylietyyliesterijohdan-
naista kdsitellddn sopivalla rakenteen (10) mukaisella
aminohapon tert-butyyliesterijohdannaisella sopivassa po-
laarisessa orgaanisessa liuottimessa, kuten metanolissa,
dehydratointiolosuhteissa, kuten kayttden molekyyliseu-
laa. Reaktio toteutetaan lampoétilassa, joka vaihtelee
-10 °C:sta liuottimen refluksointilé&mpdtilaan, edullises-
ti huoneenlé@mpdtilassa, ja aikana, joka vaihtelee 30 mi-

nuutista 10 tuntiin. Sitten lis&dtddn sopivaa pelkistinti,
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kuten natriumsyaaniboorihydridi&, ja reaktio toteutetaan
lampdtilassa, joka vaihtelee -10 °C:sta liuottimen refluk-
sointildmpdtilaan, edullisesti huoneenlé&mpétilassa, ja
aikana, joka vaihtelee 30 minuutista 24 tuntiin. Vastaava
rakenteen (11) mukainen 2-{2-[2-(1,3-diokso-1,3-dihydro-
isoindol-2-yyli)-2-(2-trimetyylisilanyylietoksikarbonyy-
li)etyylilbentsyyliamino}etikkahapon tert-butyyliesteri-
johdannainen otetaan talteen reakticalueelta alalla tun-
netuilla uuttomenetelmilld ja se voidaan puhdistaa kroma-
tografialla.

Kuten alan ammattimies ymmartasa, niissid rakenteen
(10) mukaisissa aminohapon tert-butyyliesterijohdannaisis-
sa, joissa R,:ssd on reaktiivinen funktionaalisuus, reak-
tiivinen funktionaalisuus voidaan suojata ennen vaiheen h
pelkistdv&8 aminointireaktiota. Tavallinen alan ammatti-
mies tuntee hyvin sopivien suojaryhmien valinnan ja kayton
ja se on kuvattu julkaisussa "Protective Groups in Organic
Synthesis", Theodora W. Greene, Wiley (1981).

Vaiheessa i rakenteen (11) mukaisen sopivan 2-{2-
[2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-2-(2-trimetyy-
lisilanyylietoksikarbonyyli)etyylilbentsyyliamino}etikk-~
ahapon tert-butyyliesterijohdannaisen esterifunktionaali-
suus hydrolysoidaan, jolloin saadaan vastaava rakenteen
(12) mukainen 2-{2-[2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-
yyli)etyylilbentsyyliamino}etikkahapon tert-butyylieste-
rijohdannainen.

Esimerkiksi sopivaa rakenteen (11) mukaista 2-{2-
[2~-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)=-2-(2-trimetyy-
lisilanyylietoksikarbonyyli)etyyli]lbentsyyliamino}etikk-
ahapon tert-butyyliesterijohdannaista k&sitell&sn sopi-
valla fluoridireagenssilla, kuten tetrabutyyliammonium-
fluoridilla, sopivassa orgaanisessa liuottimessa, kuten
tetrahydrofuraanissa. Reaktio toteutetaan lampdtilav&alil-
14 -10 °C:sta huoneenlampotilaan ja aikana, joka vaihte-
lee 30 minuutista 5 tuntiin. Vastaava rakenteen (12) mu-
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kainen 2-{2-{2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-
etyyli]bentsyyliamino}etikkahapon tert-butyyliesterijoh-
dannainen otetaan talteen reaktioalueelta alalla tunne-
tuilla uuttomenetelmilld ja se voidaan puhdistaa kromato-
grafialla.

Vaiheessa j sopivalle rakenteen (12) mukaiselle 2-
{2-12-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)etyyli]lbent-
syyliamino}etikkahapon tert-butyyliesterijohdannaiselle
suoritetaan renkaansulkemisaminointireaktio, jolloin saa-
daan rakenteen (13) mukainen vastaava 2-[4-(1,3-diokso-
1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-0okso-1,3,4,5-tetrahydro-
bents[clatsepin-2-yyli]letikkahapon tert-butyyliesteri-
johdannainen.

Esimerkiksi sopivaa rakenteen (12) mukaista 2-{2-
[2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2~yyli)etyyli]lbentsyy-
liamino}etikkahapon tert-butyyliesterijohdannaista k&si-
tellddn sopivalla aktivointiaineella, kuten isobutyyli-
kloroformaatilla, niin ettd ldsnd@ on sopiva ei-nukleofii-
linen emds, kuten N-metyylimorfoliini, sopivassa orgaani-
sessa liuottimessa, Kkuten tetrahydrofuraanissa. Reaktio
toteutetaan lampdtilavdlilla -10 °C:sta liuottimen ref-
luksointilampdtilaan ja aikana, joka vaihtelee 30 minuu-
tista 10 tuntiin. Vastaava rakenteen (13) mukainen 2-[4-
(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-~-yyli)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]etikkahapon tert-butyy-
liesterijohdannainen otetaan talteen reaktiocalueelta
haihduttamalla ja se voidaan puhdistaa kromatografialla.

Vaiheessa k rakenteen (13) mukaisen sopivan 2-[{4-
(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-0kso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]Jetikkahapon tert-butyy-
liesterijohdannaisen ftalimidisuojaryhmd@ poistetaan, jol-
loin saadaan vastaava rakenteen (14) mukainen 2-(4-amino-
3-okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli)etikkaha-
pon tert-butyyliesterijohdannainen.
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Esimerkiksi sopivan ftalimidisuojaryhm&t wvoidaan
poistaa kayttéen hydratsiinimonohydraattia sopivassa
proottisessa liuottimessa, kuten metanolissa. Reaktio to-
teutetaan ld8mpdtilavdlilld -10 °C:sta huoneenlampétilaan
ja aikana, joka vaihtelee 2 tunnista 4 wvuorokauteen. Vas-
taava rakenteen (14) mukainen 2-(4-amino-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[c]latsepin-2-yyli)etikkahapon tert-butyy-
liesterijohdannainen otetaan talteen reaktiocalueelta suo-
dattamalla ja haihduttamalla.

Vaiheessa 1 sopivalle rakenteen (14) mukaiselle 2-
(4-amino-3-okso-1, 3,4, 5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli)-
etikkahapon tert-butyyliesterijohdannaiselle suoritetaan
aminointireaktio rakenteen (15) mukaisen sopivan tiocase-
taatti- tai tiobentsoaattijohdannaisen kanssa, jolloin
saadaan rakenteen (16) mukainen vastaava 2-[4-(2-asetyyli-
sulfanyyli-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-tet-
rahydrobents[clatsepin-2-yyli]etikkahapon tert-butyylies-
terijohdannainen tai vastaava 2-[4-(2-bentsoyylisulfanyy-
li-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-tetrahydro-
bents[[c]atsepin-2-yyli]etikkahapontert-butyyliesterijoh-
dannainen.

Esimerkiksi sopiva rakenteen (14) mukainen 2-(4-
amino-3-okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[c]latsepin-2-yyli)-
etikkahapon tert-butyyliesterijohdannainen voidaan saat-
taa reagoimaan rakenteen (15) mukaisen sopivan tioasetaat-
ti- tai tiobentsoaattijohdannaisen kanssa niin, ettd l&sni
on kytkentdreagenssi, kuten EEDQ (l-etoksikarbonyyli-2-
etoksi-1,2-dihydrokinoliini), DCC (1,3-disyklohek-
syylikarbodi-imidi) tai dietyylisyaanifosfonaatti, sopi-
vassa aproottisessa liuottimessa, kuten metyleeniklori-
dissa. Reaktio toteutetaan lampotilav&alillid -10 °C:sta
huoneenlédmpdtilaan ja aikana, joka vaihtelee 1 tunnista 2
vuorokauteen. Vastaava rakenteen (16) mukainen 2-[4-(2-
bentsoyylisulfanyyli-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-
1,3,4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]etikkahapontert-
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butyyliesterijohdannainer otetaan talteen reaktiocalueelta
alalla tunnetuilla uuttomenetelmilld ja se voidaan puhdis-
taa kromatografialla.

Kuten alan ammattimies ymm&rtidd, ne rakenteen (16)
mukaiset 2-[4-(2-asetyylisulfanyyli-3-fenyylipropionyyli-
amino)~3-okso-1, 3,4, 5-tetrahydrobents[cl]atsepin-2-yyli]-
etikkahapon tert-butyyliesterijohdannaiset tai 2-[4-(2-
bentsoyylisulfanyyli-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-
1,3,4,5-tetrahydrobents{c]atsepin-2~yyli]etikkahapontert-
butyyliesterijohdannaiset, joissa Pg on asetyyli- tai
bentsoyylisuojaryhm8, voidaan hydrolysoida kdyttden alalla
hyvin tunnettuja tekniikoita ja menetelmid, jolloin saa-
daan rakenteen (a) mukaisia yhdisteitd. Tavallinen alan
ammattimies tuntee hyvin sopivien suojauksenpoistoaineiden
valinnan ja kdytén ja se on kuvattu julkaisussa "Protec-
tive Groups in Organic Synthesis", Theodora W. Greene,
Wiley (1981). ‘

Esimerkiksi rakenteen (a) mukaisen sopivan tioase-
taatti- tai tiobentsocaattiyhdisteen tioasetaatti- tai tio-
bentsocaattifunktionaalisuus, jossa rakenteessa R; on t-
butyyli, voidaan poistaa litiumhydroksidilla sopivassa
liuotinseoksessa, kuten tetrahydrofuraanissa ja etanolis-
sa, jolloin saadaan sopiva rakenteen (a) mukainen tioyh-
diste, jota kédytetddn lahtdaineena kaaviossa 1.

Rakenteen (a) mukaisen sopivan tioasetaatti- tai
tiobentsocaattiyhdisteen t-butyyliesterifunktionaalisuus,
jossa rakenteessa R; on t-butyyli, voidaan poistaa kayt-
tden trifluorietikkahappoa, jolloin saadaan sopiva raken-
teen (a) mukainen tioasetaatti- tai tiobentsoaattikarbok-
syylihappoyhdiste, jossa R, on vety.

Vaihtoehtoisesti rakenteen (a) mukaisen sopivan
tioasetaatti- tai tiobentsoaattikarboksyylihappoyhdisteen
karboksyylihappofunktionaalisuus voidan uudelleenesterdi-
dad k&yttden alalla hyvin tunnettuja ja ymmérrettyja tek-
niikoita ja menetelmid. Esimerkiksi rakenteen (a) mukai-
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nen tioasetaatti- tai tiobentsoczattiyhdiste, jossa R; on
C,.,~alkyyli tai Ar-Y-ryhm& tai -CH,0-C(0O)C(CH,),, voidaan
valmistaa ké&sittelemdlld rakenteen (a) mukaista tioase-
taatti- tai tiobentsoaattikarboksyylihappoyhdistettd, jos-
sa R; on vety, sopivalla C, ,-alkyylihalogenidilla, Ar-Y-
halogenidilla tai kloorimetyylipivalaatilla sopivassa ap-
roottisessa liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa,
yvyhdessd ei-nukleofiilisen emdksen, kuten cesiumkarbonaa-
tin, kanssa.

Rakenteen (a) mukaisen sopivan tiocasetaatti- tai
tiobentsoaattiyhdisteen tioasetaatti- tai tiobentsocaatti-
funktionaalisuudet, jossa rakenteessa R; on C, ,~alkyyli tai
Ar-Y-ryhma tai -CH,0-C(O)C(CH,),, voidaan hydrolysoida vas-
taaviksi rakenteen (a) mukaisiksi tioliyhdisteiksi ammoni-
akilla sopivassa proottisessa liuottimessa, kuten metano-
lissa.

Lahtbaineet kaaviossa A esitetyisséad yieisissé syn-
teesimenetelmissd kadyttdad varten ovat tavallisen alan am-
mattimiehen helposti saatavissa. Esimerkiksi 2-(bismetyy-
lisulfanyylimetyleeniamino)-1-(10,10-dimetyyli-1,3-diok-
so-3-tia-4-atsatrisyklo[5.2.1.0 1,5]dek-4-yyli)etanoni on
kuvattu julkaisussa Tetrahedron Letters, s. 6009, 1989.

Seuraavissa esimerkeissé esitetddn tavallisia kaa-
viossa A kuvattuja tavallisia synteesejd. Ndm& esimerkit
on ymmdrrettdvd ainoastaan valaiseviksi eikd@ niiden tar-
koiteta rajoittavan keksinndn piirid mill&&n tavalla.
Tassd Kkédytettyind seuraavilla termeilld on ilmoitetut
merkitykset: "g" viittaa grammoihin; "mmol" wviittaa mil-
limooleihin; "ml" wviittaa millilitroihin; "kp." wviittaa
kiehumispisteeseen; "°C" viittaa Celsius-asteisiin; "mmHg"
viittaa elohopeamillimetreihin; "pl" wviittaa mikrolitroi-
hin; "pg" viittaa mikrogrammoihin ja "uM" viittaa mikromo-

laarisuuteen.
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Esimerkki 18

2-[4-(2-bentsyylisulfanyyli-3-fenyylipropionyyli-
amino)~-3-okso-1,3,4,5~-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-
4-metyylivaleriaanahapon tert-butyyliesterin valmistus

Vaihe a: Metaanisulfonihappo-2-(2-~-kloorimetyylife-
nyyli)etyyliesteri

Homoftaalihappo (22,2 g, 0,123 mmol) liuotetaan
tetrahydrofuraaniin (250 ml) ja lis&atddn tipoittain huo-
neenlampdtilassa lietteeseen, jonka muodostaa litiumalu-
miinihydridi (15,5 g, 0,407 mol) tetrahydrofuraanissa
(500 ml). Kuumennetaan palautusjddhdyttden 18 tuntia,
jadhdytetdan jadhauteessa ja lisdtdd&n varovasti tipoit-
tain vettd (16 ml) ja sen jadlkeen 50-%:ista natriumhyd-
roksidia (16 ml). J&&haude poistetaan, lis&dtddn hitaasti
vettd sekoittaen ja sekoitetaan, kunnes harmaa sakka muut-
tuu valkoiseksi ja kaasun kehitys lakkaa. Suodatetaan
kiinted aine pestdin metyleenikloridilla, kuivataan (MgSO,)
ja liuotin haihdutetaan tyhjéssd&, jolloin saadaan 2-(2-
hydroksimetyylifenyyli)etanoli viskoosina 6ljynd (18,4 g,
98 %).

2-(2-hydroksimetyylifenyyli)etanoli (12,0 g,
78,8 mmol) ja kollidiini (23 ml, 0,17 mol) sekoitetaan ja
kdsitelldadn litiumkloridilla (7,35 g, 0,173 mmol) dimetyy-
liformamidissa (125 ml). J&dhdytetddn jadhauteessa ja ka-
sitell&dn lisdamd@lla tipoittain mesyylikloridia (13,4 ml).
Sekoitetaan 0O °C:ssa 4 tuntia, jakouutetaan jadvedelléad
(300 ml) ja l:1-suhteisella eetterin ja pentaanin seoksel-
la (2 x 400 ml). Orgaaninen kerros pestdsan kylldisella
CusSO,-liuoksella (2 x 200 ml), kuivataan (MgSO,) ja puhdis-
tetaan silikageelikromatografialla (2,5:1-suhteinen hek-
saani/etyyliasetaatti, sitten 2:1-suhteinen heksaani/etyy-
liasetaatti, sitten 3:2-suhteinen heksaani/etyyliasetaat-
ti), jolloin saadaan otsikon yhdiste vaaleankeltaisena
61ljynd (8,8 g, 45 %).
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Vaihe b: l1-jodimetyyli-2-vinyylibentseeni

Metaanisulfonihappo-2-(2-kloorimetyylifenyyli)ety~
yliesteri (8,8 g, 35,4 mmol) liuotetaan eetteriin (80 ml)
ja jadhdytet&d&n -35 °C:seen. Lisdtddn kalium-t-butoksidia
(10 g, 89 mmol) ja sekoitetaan 30 minuuttia. Lis&dtdan
vettd (50 ml) ja eetterid (150 ml), uutetaan, kuivataan
(Na,S0,) ja puhdistetaan silikageelikromatografialla (2:3-
suhteinen metyleenikloridi/pentaani), jolloin saadaan 1-
kloorimetyyli-2-vinyylibentseeni varittoména 6ljynd
(4,43 g, 82 %).

1-kloorimetyyli-2-vinyylibentseeni (4,0 g, 26 mmol)
liuotetaan asetoniin (100 ml) ja lisd&tdd&n natriumjodidia
(4,5 g, 30 mmol). Kuumennetaan varovasti palautusjddhdyt-
tien 30 minuuttia. Jd3hdytetddn, lis&dtdsdn vettd (150 ml)
ja uutetaan pentaanilla (200 ml). Kuivataan (MgSO,) ja liu-
otin haihdutetaan tyhjossd, jolloin saadaan otsikon yhdis-
te (95 %). '

Vaihe c: 2-(bismetyylisulfanyylimetyleeniamino)-1-
(10,10-dimetyyli-3,3-diokso~3-tia~4-atsatrisyklo[5.2.1.0
1,5]dek-4-yyli)-3-(2-vinyylifenyyli)propan-1l-oni

2-(bismetyylisulfanyylimetyleeniamino)-1-(10,10-
dimetyyli-3,3-diokso-3-tia-4-atsatrisyklo[5.2.1.01,5]dek-
4-yyli)etanoni (7,91 g, 21,0 mmol) liuotetaan tetrahydro-
furaaniin (100 ml) ja j&&hdytetddn -78 °C:seen. Kisitel-
1la8n lis&d&midlls tipoittain 1,6 M n-butyylilitiumia heksaa-
nissa (13,1 ml, 21 mmol). Sekoitetaan 1,5 tuntia, sitten
lisatddn heksametyylifosfotriamidia (HMPA:ta) (4,25 ml,
24,4 mmol). Sekoitetaan 15 minuuttia ja lis&td8&8n kanyylin
kautta l-jodimetyyli-2-vinyylibentseenin (6,1 g, 25 mmol)
liuos tetrahydrofuraanissa (100 ml). Sekoitetaan y6n yli
huoneenlimpédtilassa, jakouutetaan kylldiselld ammoniumklo-
ridilla (2 x 75 ml) ja etyyliasetaatilla (400 ml). Kuiva-
taan (Na,S0,) ja puhdistetaan silikageelikromatografialla
(2,5:1-suhteinen heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saa-

daan otsikon yhdiste valkoisena kiinte&nd aineena (4,5 g).
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Vaihe d: 2-amino-3-(2-vinyylifenyyli)propionihappo

2-(bismetyylisulfanyylimetyleeniamino)-1-(10,10-
dimetyyli-3,3-diokso-3-tia-4-atsatrisyklo[5.2.1.0 1,51~
dek-4-yyli)-3-(2-vinyylifenyyli)propan-l-oni (5,21 g,
10,6 mmol) 1liuotetaan tetrahydrofuraaniin (100 ml) ja
0,75 N kloorivetyhappoon (100 ml). Sekoitetaan huoneen-
lampdtilassa 24 tuntia, liuotin haihdutetaan tyhjtssé,
jolloin saadaan vetykloridisuola valkoisena kiinte&nd ai-
neena. Liuotetaan tetrahydrofuraaniin (200 ml) ja veteen
(50 m), 1lisdtddn 1litiumhydroksidimonohydraattia (1,9 g,
4,5 mmol) ja sekoitetaan huoneenlémpéttilassa typpiatmos-
fddrissid 4 tuntia. Uutetaan metyleenikloridiin (200 ml) ja
pestdan 2 N natriumhydroksidilla (50 ml). Tehd&dn happa-
maksi pH-vdlille 2 - 3 jd@3hdyttéden samalla jadhauteella ja
vdkevoidaddn +tyhjodssd, jolloin saadaan otsikon yhdiste
luonnonvalkoisena kiintednd aineena (3,40 g, 100 %).

Vaihe e: 2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-
3-(2-vinyylifenyyli)propionihappo

2-amino-3-(2-vinyylifenyyli)propionihappo (3,40 g)
liuotetaan veteen (75 ml) ja lisdtd&n natriumkarbonaattia
(1,97 g, 18,6 mmol) ja N-etoksikarbonyyliftalimidia
(2,81 g, 12,8 mmol). Sekoitetaan 2,5 tuntia, pestd&n mety-
leenikloridilla (200 ml), tehdddn happamaksi pH-arvoon 1
kylmdlla vdkevdlld kloorivetyhapolla ja uutetaan etyyli-
asetaatilla (3 x 200 ml), kuivataan (Na,SO,), liuotin haih-
dutetaan tyhjossd ja puhdistetaan silikageelikromatogra-
fialla (1:1:2 % heksaani/etyyliasetaatti/etikkahappo),
minkd j&dlkeen uudelleenkiteytet&&n (isopropanoli), jol-
loin saadaan otsikon yhdiste vaaleankeltaisena kiintedna
aineena (2,47 g).

Vaihe f: 2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-
3-(2-vinyylifenyyli)propionihapon 2-trimetyylisilanyyli-
etyyliesteri

2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-vi-
nyylifenyyli)propionihappo (2,47 g, 7,69 mmol) liuotetaan
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tetrahydrofuraaniin (35 ml) ja j&&hdytetd&n jddhauteessa.
Kasitellddn pyridiinillad (1,6 ml, 20 mmol) ja 2-(trime-
tyylisilyyli)etanolilla (2,3 ml, 16 mmol). Sekoitetaan 30
minuuttia ja lis&t&&n 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyy-
likarbodi-imidivetykloridia (EDC:t&) (2,21 g, 11,5 mmol).
Sekoitetaan 22 tuntia 5 °C:ssa, sitten huoneenlémpdtilassa
1,5 tuntia. J&&8hdytetddn 0 °C:seen, 1lis&tddn 0, 6-kertai-
sina kaikki reagenssit ja sekoitetaan huoneenlé@mpdtilassa
yon yli. Laimennetaan etyyliasetaatilla (150 ml), pestdén
5-%:isella rikkihapolla (40 ml) ja kyll&diselld natriumve-
tykarbonaatilla (40 ml). Palautusuutetaan metyleeniklori-
dilla (100 ml), pestddn suolaliuoksella (30 ml) ja kuiva-
taan (Na,SO,). Liuotin haihdutetaan tyhjdssd ja puhdiste-
taan silikageelikromatografialla (2:1-suhteinen heksaani/
etyyliasetaatti), jolloin saadaan otsikon yhdiste (2,61 g,
81 %).

vaihe g: 2—(1,3-diokso—l,3-dihydroisoindol-2-yyli)-
3-(2-formyylifenyyli)propionihapon 2-trimetyylisilanyyli-
etyyliesteri

2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-(2-vi-
nyylifenyyli)propionihapon 2-trimetyylisilanyylietyylies-
teri (2,61 g, 6,19 mmol) liuotetaan metyleenikloridiin
(70 ml) ja metanoliin (75 ml). J&&hdytetd&dn -78 °C:seen ja
kdsitelldan otsonilla, kunnes sininen vdri ja&d pysyvéksi.
Puhdistetaan typelld ja lis&tddn dimetyylisulfidia (7 ml)
ja pyridiinid (0,35 ml). Annetaan la&mmetd huoneenl&mpdti-
laan vadhitellen yon aikana. Jakouutetaan metyleeniklori-
dilla (100 ml) ja vedelld (40 ml). Vesipitoista kerrosta
uutetaan metyleenikloridilla (50 ml), kuivataan (Na,SO,) ja
puhdistetaan silikageelikromatografialla (2,5:1-suhteinen
heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saadaan otsikon yhdiste
varittomana viskoosina 6ljyna (2,65 g, 100 %).



10

15

20

25

30

35

44

Vaihe h: 2-{2-[2-(1,3~diokso-1,3-dihydroisoindol-
2-yyli)-2-(2-trimetyylisilanyylietoksikarbonyyli)etyyli]-
bentsyyliamino}-4-metyylivaleriaanahappo, tert-butyylies-
teri

2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyl1i)-3-(2-
formyylifenyyli)propicnihapon 2-trimetyylisilanyylietyy-
liesteri (250 mg, 0,590 mmol) liuotetaan metanoliin
(15 ml) ja ké&sitell&ddn L~leusiini-tert-butyyliesterivety-
kloridilla (0,66 g, 3,0 mmol). Sekoitetaan huoneenlampoti-
lassa 2 tuntia 3A molekyyliseulan kanssa, lis&td&n natri-
umsyaaniboorihydridia (0,6 ml1 1,0 M liuosta tetrahydrofu-
raanissa, 0,6 mmol), sekoitetaan 0,5 tuntia, 1lis&t&d&n
vield natriumsyaaniboorihydridid (0,3 ml) ja sekoitetaan
5 +tuntia. Suodatetaan suodatusapuaineen 1l8pi, 1liuotin
haihdutetaan tyhjéssd ja jdanndstd jakouutetaan metylee-
nikloridilla (100 ml) ja kylldiselld natriumvetykarbonaa-
tilla (40 ml). Kuivataan (Na,SO,), liuotin haihdutetaan
tyhjossd ja puhdistetaan silikageelikromatografialla (5:1-
suhteinen heksaani/etyyliasetaatti ja sen jdlkeen 3:1-suh-
teinen heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saadaan otsikon
yhdiste (221 mg, 63 %).

Vaihe i: 2-{2-[2-karboksi-2-(1,3-diokso-1,3-dihy-
droisoindol-2-yyli)etyylilbentsyyliamino}-4-metyylivale-
riaanahapon tert-butyyliesteri

2-{2~[2-(1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2~yyli)-2-
(2-trimetyylisilanyylietoksikarbonyyli)etyylilbentsyylia-
mino}-4-metyylivaleriaanahapon tert-butyyliesteri (221 mg,
0,372 mmol) liuotetaan tetrahydrofuraaniin (5 ml) ja k&si-
telldsdn tetrabutyyliammoniumfluoridilla (0,43 ml, 1,0 M
liuvos tetrahydrofuraanissa, 0,43 mmol). Sekoitetaan 1,5
tuntia, liuotin haihdutetaan tyhjdssd ja j&da&nnds liuote-
taan etyyliasetaattiin (75 ml). Pestddn 1 N kloorivetyha-
polla (25 ml) ja suolaliucksella (25 ml). Kuivataan
(Na,S0O,) ja liuotin haihdutetaan tyhjéss&, jolloin saadaan

otsikon yhdiste valkoisena kiintedn&@ aineena (188 mg).
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Vaihe j: 2-[4-((1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-
yyli)-3-okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-
metyylivaleriaanahappo, tert-butyyliesteri

2-{2-[2-karboksi-2-(1,3-diokso-1, 3-dihydroisoindol-
2-yyli)etyylilbentsyyliamino}-4-metyylivaleriaanahapon
tert-butyyliesteri (188 mg) liuotetaan tetrahydrofuraaniin
(10 ml) ja j&&8hdytetddn jaddhauteessa. Lis&dtddn persdkkdin
N-metyylimorfoliinia (86 pl, 0,78 mmol) ja isobutyyliklo-
roformaattia (55 pl, 0,43 mmol). Sekoitetaan 2 tuntia,
suodatetaan, suolat pestd@an kuivalla tetrahydrofuraanilla,
liuotin haihdutetaan tyhj6ssd ja puhdistetaan silikageeli-
kromatografialla (1:1-suhteinen heksaani/etyyliasetaatti),
jolloin saadaan otsikon yhdiste valkoisena kiinte&nad ai-
neena (64 mg, 93 %).

Vaihe k: 2-(4-amino-3-okso-1,3,4,5~tetrahydrobent-
s[c]latsepin-2-yyli)-4-metyylivaleriaanahappo, tert-butyy-
liesteri '

2-[4-((1,3-diokso-1,3-dihydroisoindol-2-yyli)-3-
okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yylij-4-metyyli-
valeriaanahapon tert-butyyliesteri (160 mg, 0,336 mmol)
liuvuotetaan metanoliin (3 ml) ja ké&sitellddn hydratsiini-
monohydraatin (0,40 ml, 0,40 mmol) liuoksella metanolis-
sa. Sekoitetaan huoneenlampdtilassa 65 tuntia, suodate-
taan suodatusapuaineen 18pi, pestddn metyleenikloridilla,
suodatetaan suodatusapuaineen l&pi ja Kkuivataan (MgSO,).
Liuotin haihdutetaan tyhj6ssd, jolloin saadaan otsikon
yhdiste (93 mg, 80,2 %).

Vaihe 1: 2-[4-(2-bentsoyylisulfanyyli-3-fenyyli-
propionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5~-tetrahydrobents[clatse-
pin-2-yyli]-4-metyylivaleriaanahappo, tert-butyyliesteri

2-(4-amino-3-okso-1, 3,4, 5~tetrahydrobents[c]atse-
pin-2-yyli)-4-metyylivaleriaanahapon tert-butyyliesteri
(93 mg, 0,27 mmol) liuotetaan metyleenikloridiin (3 ml) ja
kasitellddn (S)~-3-fenyyli-2-bentsoyylitiopropionihapolla
(115 mg, 0,40 mmol) ja EEDQ:1lla (100 mg, 0,40 mmol). Se-
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koitetaan huoneenlé&mpdtilassa 18 tuntia, liuoctin haihdute-
taan tyhjbssa, j&&nnods liuotetaan etyyliasetaattiin
(40 ml) ja pestddn 5-%:isella rikkihapolla (15 ml), sitten
kyllaiselld natriumvetykarbconaatilla (15 ml). Kuivataan
(Na,s0,), liuotin haihdutetaan tyhjdssd ja puhdistetaan
silikageelikromatografialla (6:1-suhteinen heksaani/etyy-
liasetaatti ja sen jadlkeen 2,5:1-suhteinen heksaani/etyy-
liasetaatti), jolloin saadaan otsikon yhdiste varitt&ména
6ljyna (141 mg, 85 %).

Esimerkki 19

2-[4-(2-bentsoyylisulfanyyli-3-fenyylipropionyyli-
amino)-3-okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-
4-metyylivaleriaanahapon valmistus

2-[4-(2-bentsoyylisulfanyyli-3-fenyylipropionyyli-
amino)-3-0kso-1,3,4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-
4-metyylivaleriaanahapon tert-butyyliesteri .(141 mg,

0,229 mmol) liuotetaan metyleenikloridiin (5 ml) ja k&si-

tellddn anisolilla (0,12 ml, 1,15 mmol), sitten trifluo-
rietikkahapolla (1,5 M). Sekoitetaan huoneenlampéttilassa
15 tuntia, jakouutetaan etyyliasetaatilla (25 ml) ja suo-
laliuoksella (15 ml). Orgaaninen kerros pestdin suolali-
uoksella (15 ml), kuivataan (Na,SO,) ja puhdistetaan si-
likageelikromatografialla (l:1-suhteinen heksaani/etyyli-
asetaatti, sitten 1:1:0,0l-suhteinen heksaani/etyyliase-
taatti/etikkahappo), jolloin saadaan otsikon yhdiste val-
koisena kiinte&nd aineena (157 mg).

Esimerkki 20

2-[4-(2-merkapto-3-fenyylipropionyyliamino) -3-ok-
so-1,3,4,5-tetrahydrobents[cl]atsepin~2-yyli]-4-metyyli-
valeriaanahapon valmistus

2-[4-(2-bentsoyylisulfanyyli-3-fenyylipropionyyli-
amino)-3-okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-
4-metyylivaleriaanahappo (0,229 mmol) liuotetaan metano-
liin (3 ml), josta on poistettu kaasut, ja jaahdytetadan

jadhauteessa. Kdsitellddn 1 N vesipitoisella 1litiumhyd-
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roksidilla (1,0 ml), josta on poistettu kaasut, ja sekoi-
tetaan antaen j&8hauteen ldmmetda v&dhitellen 3 tunnin ai-
kana. Kun reaktioseos on 0 °C:ssa, se tehdadadn happamaksi
5-%:isella kloorivetyhapolla. Jakouutetaan metyleeniklo-
ridilla (75 ml) ja vedelld (25 ml), kuivataan (Na,SO,) ja
puhdistetaan silikageelikromatografialla (3:1:0,01-suhtei-
nen heksaani/etyyliasetaatti/etikkahappo, sitten 1:1:0,01-
suhteinen heksaani/etyyliasetaatti/etikkahappo), jolloin
saadaan otsikon yhdiste valkoisena kiinteidnd aineena
(84 mg, 80,8 %).

Tassd kaytettynd termi "potilas" wviittaa l&mminve-
risiin el&imiin tai nis&kkdisiin, jotka ké&sittavadt hii-
ret, rotat ja ihmiset. Potilas tarvitsee hoitoa enkefali-
naasin inhiboimiseksi, kun potilas k&rsii akuutista tai
kroonisesta kivusta ja tarvitsee endorfiini- tai enkefa-
liinivdlitteistd analgeettista vaikutusta. Lisdksi poti-
las tarvitsee hoitoa enkefalinaasin inhiboimiseksi, kun
potilas k8rsii sairaustilasta, jolle ovat tunnusomaisia
poikkeavuudet neste~, elektrolyytti-, verenpaine-, silmidn
sisdisen paineen, reniini- tai aldosteronihomeostaasissa,
kuten ndihin kuitenkaan rajoittumatta korkeasta verenpai-
neesta, munuaissairauksista, hyperaldosteronemiasta, sy-
danhypertrofiasta, viherkaihista ja kongestiivisesta sy-
damen toiminnanvajavuudesta. N&issd tapauksissa potilas
tarvitsee ANP-vdlitteistd8 diureettista, natriureettista,
verenpainetta alentavaa, hypoaldosteroneemista wvaikutus-
ta. Enkefalinaasin inhibitio aikaansaisi endorfiini- tai
enkefaliiniv&litteisen analgeettisen wvaikutuksen, kun en-
dorfiinien ja enkefaliinien metabolinen hajoaminen inhi-
boituisi. Enkefalinaasin inhibitio aikaansaisi ANP-vi-
litteisen diureettisen, natriureettisen, verenpainetta
alentavan, hypoaldosteroneemisen vaikutuksen, Kkun ANP:n
metabolinen hajoaminen inhiboituisi. Enkefalinaasin inhi-

bitio sddtelisi myOs suolen siledn lihaksen supistumisky-
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Kyd ja olisi k&yttdkelpoinen &drsytyssuolioireyhtym&n hoi-
dossa.

Lisdksi potilas tarvitsee hoitoa enkefalinaasin
inhiboimiseksi, kun potilas tarvitsee masennuksen vastais-
ta vaikutusta tai opiaatin tai morfiinin antamisen lopet-
tamiseen liittyvien vieroitusoireiden voimakkuuden wvédhen-
tamista.

Nijiden potilaiden identifiointi, jotka tarvitsevat
hoitoa enkefalinaasin inhiboimiseksi, kuuluu alan ammatti-
miehen kykyihin ja tietoihin. Alan ammattikliinikko voi
helposti identifioida kliinisid kokeita, fyysist&tutkimus-
ta ja ladketieteellistd historiaa/perhehistoriaa kdyttden
ne potilaat, jotka tarvitsevat endorfiini- tai enkefalii-
nivdlitteistd analgeettista vaikutusta tai jotka tarvitse-

vat ANP-vdlitteistd diureettista, natriureettista, wveren-

painetta alentavaa tai hypoaldosteroneemista vaikutusta.

Tehokas enkefalinaasia inhiboiva m&&rd kaavan (I)
mukaista yhdiétetté on maard, joka on tehokas enkefali-
naasin inhiboinnissa ja siten luonnossa esiintyvien ve-
renkierron sédatelypeptidien, kuten endorfiinien, mukaan-
lukien enkefaliinit, ja ANP:n, metabolisen hajoamisen in-
hiboinnissa. Menestyksellisen hoidon ymmdrret&dn myds ké&-
sittdvdan ennalta ehkdisyn potilaan hoidossa sellaisissa
tapauksissa kuin esimerkiksi menettelyssd& ennen leikkaus-
ta, jolloin potilas k&rsii akuutista tai kroonisesta ki-
vusta lahitulevaisuudessa.

Tehokas enkefalinaasia inhiboiva m&&rd kaavan (I)
mukaista yhdistettd on mddrd, joka on tehokas enkefali-
naasin inhiboinnissa sen tarpeessa olevassa potilaassa ja
jolla aikaansaadaan esimerkiksi endorfiini- tai enkefa-
liinivdlitteisid analgeettisia vaikutuksia tai ANP-valit-
teinen diureettinen natriureettinen verenpainetta alenta-
va hypoaldosteroneeminen vaikutus.

Tehokas enkefalinaasia inhiboiva annos voidaan

mdarittdd helposti kdyttam&dlld tavanomaisia menetelmid ja
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toteamalla saadut tulokset analogisissa olosuhteissa. M&&-
ritettdessd tehokasta annosta otetaan huomioon useita te-
kijoéitda, joita ovat ndihin kuitenkaan rajoittumatta: poti-
laan laji; sen koko, ik& ja yleinen terveydentila; kysees-
sd oleva tietty sairaus; sairauden aste tai osallisuus tai
vakavuus; yksilbllisen potilaan vaste; Kyseessd oleva an-
nettava yhdiste; antotapa; annettavan valmisteen biosaata-
vuusominaisuudet; valittu annostushoito-ohje; ja samanai-
kaisen l&asdkityksen kaytto.

Tehokas enkefalinaasia inhiboiva m&idra kaavan (I)
mukaista yhdistettd vaihtelee yleensd noin 0,01 milligram-
masta kehon painon kilogrammaa kohti vuorokaudessa (mg/
kg/vrk) noin 20 mg/kg/vrk:iin. Vuorokausiannos, joka on
noin 0,1 mg/kg - noin 10 mg/kg, on edullinen.

Lisdksi tam8 keksintd tarjoaa edelleen menetelmdn
ACE:n inhiboimiseksi t&m&n tarpeessa olevassa potilaassa,
joka menetelms k&sitt&s kaavan (I) mukaisen yhdisteen te-
hokkaan ACE:t& inhiboivan md&rdn antamisen mainitulle po-
tilaalle. Potilas tarvitsee hoitoa ACE:n inhiboimiseksi,
kun potilas k&rsii korkeasta verenpaineesta, Kroonisesta
kongestiivisesta syddmen toiminnanvajavuudesta, hyperal-
dosteronemiasta tai kognitiivisista hdiridistda. ACE:n in-
hibitio vadhentdd angiotensiini II:n arvoja ja siten inhi-
boi sen aiheuttamia verisuonten verenpainetta kohottavia,
verenpainetta kohottavia ja hyperaldosteroneemisia vaiku-
tuksia. Tehokas ACE:td inhiboiva mddrd kaavan (1) mukais-
ta yhdistettd on se m&@&rd, joka on tehokas ACE:n inhiboin-
nissa sen tarpeessa olevassa potilaassa ja jolla aikaan-
saadaan esimerkiksi verenpainetta alentava wvaikutus. Te-
hokas ACE:td& inhiboiva m&&rd ja tehokas ACE:t& inhiboiva
annos ovat samat kuin edelld on kuvattu tehokkaalle enke-
falinaasia inhiboivalle m&&dr&dlle ja annokselle.

Lis&ksi tamd keksintd tarjoaa edelleen menetelmén
sile&solujakautumisesta ké&rsivdn potilaan hoitamiseksi.

Tehokas sile8solujakautumista inhiboiva m&&ra kaavan (1)
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mukaista yhdistettd on se m&&ria, joka on tehokas siledso-
lujakautumisen inhiboinnissa sen tarpeessa olevassa poti-
laassa ja jolla aikaansaadaan esimerkiksi v&hentynyt my-
ointimaalinen paksuneminen verisuonivaurion jdlkeen. Te-
hokas siledsolujakautumista inhiboiva m&&rd ja tehokas
siledsolujakautumista inhiboiva annos ovat samat kuin
edellda on kuvattu tehokkaalle enkefalinaasia inhiboivalle
mddrdlle ja annokselle.

Potilaan hoitoa toteutettaessa kaavan (I) mukaiset
yhdisteet voidaan antaa miss& tahansa muodossa tai milla
tahansa tavalla, joka tekee yhdisteen biosaatavaksi te-
hokkaina m3&rind, oraaliset ja parenteraaliset tavat mu-
kaan luettuina. Yhdiste voidaan esimerkiksi antaa oraali-
sesti, ihonalaisesti, lihaKksensisdisesti, laskimonsisdi-
sesti, ihon 1l8pi wvaikuttavasti, nendn sisddn, rektaali-
sesti ja niiden kaltaisilla tavoilla. Oraalinen artaminen
on yleensd edullinen. Formulaatioiden valmistuksen alan
ammattimies pystyy helposti valitsemaan oikean antomuodon
ja -tavan hoidettavan sairaustilan, sairauden vaiheen ja
muiden oleellisten olosuhteiden mukaan.

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet voidaan antaa farma-
seuttisten koostumusten tai l&a&dkkeiden muodossa, jotka oh
valmistettu yhdist&dmdlld kaavan (I) mukaiset yhdisteet
farmaseuttisesti hyvaksyttédvien kantajien tai té&yteainei-
den kanssa, joiden osuuden ja luonteen mddraid valittu an-
totapa ja tavanomainen farmaseuttinen k&ytanto.

Toisessa toteutusmuodossa té@md keksintd tarjoaa
koostumukset, jotka sisdltédvédt kaavan (I) mukaista yhdis-
tettd seoksena tai muuten yhdessd yhden tai useamman
inertin kantajan kanssa. Namd koostumukset ovat kaytto-
kelpoisia esimerkiksi analyysistandardeina, sopivana kei-
nona varastokuljetusten tekemiseksi tai farmaseuttisina
koostumuksina. Analysoitava mdard kaavan (I) mukaista yh-
distettd on md&rda, joka on helposti mitattavissa alan am-

mattimiehen hyvin tuntemilla ja ymm&rtamilld tavanomaisil-
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la analyysimenetelmill&8 ja +tekniikoilla. Analysocitavat
ma&rat kaavan (I) mukaista yhdistettd vaihtelevat yleensi
noin 0,001 paino-%:sta noin 75 paino-%:iin koostumuksesta.
Inertit kantajat voivat olla mitd tahansa ainetta, joka ei
hajota kaavan (I) mukaista yhdistettd tai muuten kovalent-
tisesti reagoi sen kanssa. Esimerkkejad sopivista inerteis-
td8 kantajista ovat vesi; vesipitoiset puskurit, kuten pus-
kurit, jotka ovat yleensd kayttokelpoisia suuren suoritus-
kyvyn omaavassa nestekromatografia- (HPLC-) analyysissé&;
orgaaniset liuottimet, kuten asetonitriili, etyyliasetaat-
ti, heksaani ja niiden kaltaiset; ja farmaseuttisesti hy-
vdksyttavdt kantajat tai tayteaineet.

Tarkemmin sanottuna t&m& keksintd tarjoaa farma-
seuttiset koostumukset, jotka sisé&ltavdt tehokkaan mid8rin
kaavan (I) mukaista yhdistettd seoksena tai muuten yhdes-
sd8 yhden tai useampien farmaseuttisesti hyvaksyttdvien
kantajien tai té8yteaineiden kanssa.

Farmaseuttiset koostumukset tai l&d&dkkeet valmiste-
taan farmaseuttisella alalla hyvin tunnetulla tavalla.
Kantaja tai t&yteaine voi olla kiinte&, puolikiinteda tai
nestemdainen aine, joka voi toimia vehikkelind tai v&liai-
neena aktiivista aineosaa varten. Sopivat kantajat tai
tdyteaineet ovat alalla hyvin tunnettuja. Farmaseuttinen
koostumus voidaan sovittaa oraalista tai parenteraalista
kdyttdd varten ja se voidaan antaa potilaalle tablettien,
kapselien, perdpuikkojen, liuoksen, suspensioiden tai
niiden kaltaisten muodossa.

Farmaseuttiset koostumukset voidaan antaa oraali-
sesti, esimerkiksi inertin laimentimen kanssa tai syttéa-
vdksi kelpaavan kantajan kanssa. Ne voidaan sulkea gela-
tiinikapseleihin tai puristaa tableteiksi. Oraalisen te-
rapeuttisen antamisen tarkoituksiin kaavan (I) mukaiset
vhdisteet voidaan sekoittaa t8yteaineiden kanssa ja kayt-
tdd tablettien, pillerien, kapselien, eliksiirien, sus-
pensioiden, siirappien, vohvelien, purukumien ja niiden
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kKaltaisten muodossa. Naiden valmisteiden pitédisi sisd&ltaa
vadhintddn 4 % kaavan (I) mukaista yhdistettd, aktiivista
aineosaa, mutta té@md voi vaihdella kyseessd@ olevan mucdon
mukaan ja se voi sopivasti olla valilla 4 % - noin 70 %
vksikdn painosta. Koostumuksissa ldsnd olevan aktiivisen
aineosan maidrd on sellainen, ettd saadaan antamiseen so-
piva yksikkdannostusmuoto.

Tabletit, pastillit, kapselit, pillerit ja niiden
kaltaiset voivat sisdltdsd myds yhtd tai useampia seuraa-
vista adjuvanteista: sideaineet, kuten mikrokiteinen sel-
luloosa, kumitragantti tai gelatiini; t&yteaineet, Kkuten
tdrkkelys tai laktoosi, hajottavat aineet, kuten algiini-
happo, Primogel, maissitd@rkkelys ja niiden kaltaiset:;
voiteluaineet, kuten magnesiumstearaatti tai Sterotex;
luistoaineet, kuten kolloidinen piidioksidi; ja makeutus-
aineita, kuten sakkaroosia tai sakariinia, voidaan lis&ata
tai aromiaiheita, kuten piparminttua, metyylisalisylaat-
tia tai appelsiiniaromiainetta. Kun annostusyksikkémuoto
on kapseli, se voi sisdltdd edelld esitetyn tyyppisten ai-
neiden lisdksi nestemdistd kantajaa, kuten polyetyleenig-
lykolia tai rasvadljyd. Muut annostusyksikkodmuodot voivat
sisdltd8a muita erilaisia aineita, jotka modifioivat annos-
tusyksikdn fysikaalista muotoa, esimerkiksi padllysteind.
Siten tabletit tai pillerit voidaan p&ddllystd@d sokerilla,
sellakalla tai muilla enteropinnoitteilla. Siirappi voi
sis&dltdasd aktiivisen aineosan lis8ksi sakkaroosia makeutus-
aineena ja tiettyjsd s&ilént&aineita, vadrejd ja variaineita
ja aromiaineita. N&diden eri koostumusten valmistuksessa
kdytettdvien aineiden pitdisi olla farmaseuttisesti puh-
taita ja ei-toksisia kadytettyind md&rini.

Parenteraalisen antamisen tarkoituksiin kaavan (I)
mukaiset yhdisteet voidaan sis&llyttdd liuokseen tai sus-
pensioon. Naiden valmisteiden pitdisi sis&ltd&8 wvahint&&n
0,1 % keksinndn mukaista yhdistettd, mutta t&ma voi vaih-
della 0,1 %:sta noin 50 %:iin sen painosta. Tdllaisissa
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koostumuksissa l&8snd oleva aktiivisen aineosan m&a&rid on
sellainen, ettd aikaansaadaan sopiva annostus.

Liuokset tai suspensiot voivat myds sisdltda yhta
tai useampia seuraavista adjuvanteista: steriilit laimen-
timet, kuten vesi injektointia varten, suolaliuos, sitou-
tuneet 6ljyt, polyetyleeniglykolit, glyseroli, propylee-
niglykoli tai muut synteettiset liuottimet; bakteerien
vastaiset aineet, kuten bentsyylialkoholi tai metyylipa-
rabeeni; antioksidantit, kuten askorbiinihappo tai natri-
umbisulfiitti; kelatointiaineet, kuten etyleenidiamiini-
tetraetikkahappo; puskurit, kuten asetaatit, sitraatit tai
fosfaatit, ja aineet toksisuuden sd&tda varten, kuten nat-
riumkloridi tai dekstroosi. Parenteraalinen valmiste voi-
daan sulkea lasista tai muovista valmistettuihin ampullei-
hin, kertak&yttdéruiskuihin tai moniannosviaaleihin.

Mit& tulee tietyn yleisen kdyttodkelpoisuuden omaa-
vien rakenteellisesti l&heisten yhdisteiden mihin tahansa
ryhmddn, tietyt ryhmdt ja konfiguraatiot ovat kaavan (I)
mukaisille yhdisteille edullisia niiden 1lopullisessa
kdyttésovellutuksessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R, on vety
tai alkoksi, ovat edullisia. Kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, joissa R, on vety tai alkoksi, ovat edullisia. Li-
sdksi kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R, on, ovat
edullisia.

Seuraavat spesifiset kaavan (I) mukaiset yhdisteet
ovat ta@mé&n Kkeksinntn mukaisista yhdisteistd erityisen
edullisia lopullisessa kayttosovellutuksessa:
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[clatsepin~-2-yyli]l-4-metyylivaleriaana-
happo, (S)~-N-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini,
disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-

tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
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happo, (R)-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamiini, di-
sulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, L-kysteiinietyyliesteri, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-0okso-1,3,4,5~-
tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, bentsyylitio, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, etyylitio, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents{c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, disulfidi, 2-hydroksietyylitio, disulfidi;
2-[{4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, 2-pyridyylimetyylitio, disulfidi;
2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-1,3,4,5-
tetrahydrobents{clatsepin-2-yyli]-4-metyylivaleriaana-
happo, 2-tioetikkahappomorfoliinikarboksiamidi, disulfi-
di.

Seuraavat in vivo ja ex vivo -kokeet valaisevat
tdmdn keksinndén mukaisten yhdisteiden kayttdkelpoisuutta
enkefalinaasi-inhibiittoreina ja ACE-inhibiittoreina. N&-
m& kokeet toteutetaan julkaisun J.F. French et al., J.
Pharmcacol. Exp. Ther., 268 (1), 180 - 186 (1994) mene-
telmdlla.

Koeyhdistetta tai vehikkelia (99/1, etanoli/
1-%:inen natriumbikarbonaattiliuos) annetaan koiraspuoli-
sille Sprague-Dawley-rotille (Charles Rivers Breeding La-
boratories Inc.), joita on pidetty paastolla. Antaminen
toteutetaan vatsakalvonsisdiselld injektiolla. 3 tunnin
kuluttua antamisesta rotat tapetaan ja munuaiset poiste-
taan ja pakastetaan. Kokonaiset munuaiset homogenisoidaan
ja viedddn Boothin ja Kennyn [Biochem. J., 142, 575 - 581
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(1974)] menettelyn P2-vaiheeseen microvilli-fraktion val-
mistamista wvarten. P2-materiaali suspendoidaan uudelleen
50 mM HEPES-puskuriin, pH 8,0, joka sisdltdid 0,3 M NaCl:a
ja 0,5 % Triton X-100:a, ja pidetdsdn -20 °C:ssa ennen
analyysid. Entsyymiaktiivisuus voidaan mitata julkaisun
Florentin et al., Anal. Biochem. 141, 62 - 69 (1984) fluo-
rometrisilld menetelmill&. Entsyymi analysoidaan 50 mM
HEPES-puskurissa (pH 7,4) 3,0 ml:n reaktiotilavuudessa,
joka sis&dltdd 12 pM dansyyli-D-AlaGly(p-nitro)PheGly-OH-
substraattia (K, = 40 pM) 25 °C:ssa. Lisdtddn entsyymi,
joka on pienessd tilavuudessa, reaktion aloittamiseksi, ja
fluoresenssin lisddntymisen nopeutta rekistersid&an jatku-
vasti k&yttden fluorometria (virittyminen 339 nm:114,
emissio 562 nm:118). NEP-inhibitiota in vitro varten kiy-
tetd8n standardina Thiorphania (Sigma Chemical Co.). Koe-
yhdisteen tehokkuus mddritetd&n mittaamalla entsyymiaktii-
visuus koeyhdisteelld k&sitellyistd rotista saaduista mu-
nuaisista verrattuna entsyymiaktiivisuuteen wvehikkelilli
kdsitellyistd rotista saaduista munuaisista. Thiorphanilla
kdsitellyt eldimet toimivat positiivisena vertailuna. ACE-
aktiivisuus mé&ritetddan Ryanin [J.W. Ryan, Methods in
Enzymatic Analysis, 3. painos, vol. 5, s. 20 - 34; toim.
J. Bergmeyer and M. Grassi, Verlag Chemie, Weinheim 1983]
radiometriselld analyysimenetelm&llid kayttden tritioitua
hippuryyliglysyyliglysiinié (Ventrex Laboratories,
Portland ME). Spektrofotometrisesséd ACE-analyysissd kédyte-
t84n puskuria. Happosammutuksen jédlkeen tritioitu tuote
uutetaan Ventrex Cocktail 1l:een [B.N. Swanson et al.,
Anal. Biochem. 148, 401 - 407 (1985)] ja suoritetaan las-
kenta Beckmanin tuikelaskurilla. Radioaktiivisen tuotteen
muodostumisen tdydellistd inhiboitumista 1 pM enalaprilaa-
tilla joko yhdiste- tai vehikkelikdsiteltyjen rotan munu-
aispreparaattien analyysissa kaytet&dén spesifisyyden
ACE:tda kohtaan osoittamiseksi.
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Koiraspuoliset Sprague-Dawley-rotat (Charles Rivers
Breeding Laboratories Inc.), jotka painavat 230 - 290 g,
nukutetaan metoksifluoraanilla ja poistetaan selkdydin
laittamalla ruostumatonta terdstd oleva sauva (halkaisi-
jaltaan 2,2 mm) oikean silm&kuopan 1l&pi, aivojen l&dpi ja
alas selkdrankaan ristiluun alueelle. Rotan keuhkoja ven-
tiloidaan endotrakeaalisen putken (Harvard Pump, malli
688) kautta. Ventiloidaan nopeudella 12,5 ml/minuutti 50
sysdykselld annettuna. Systeeminen verenpaine rekisterdi-
ddan kanyylistda (PE 50, sis&ltdd 0,01 % hepariinia), joka
on pantu vasempaan kaulavaltimoon ja kiinnitetty paine-
muuntimeen (P23 DC). Systeemistd8 verenpainetta rekiste-
rHidddn jatkuvasti kokeen aikana polygrafilla (Grass mal-
1li 70). Oikeanpuoleisen reisilaskimon onteloon pannaan
kanyyliin (PE 50) kiinnitetty 23 G:n injektioneula koeyh-
disteen injektointia varten. 30 minuuttia selk&dytimen
poistamisen jdlkeen annetaan angiotensiinin I (0,3 ug)
laskimonsisdinen injektio. Angiotensiini I (ihmisen) val-
mistetaan 0,0l1-%:iseen askorbiinihappoliuockseen pitoisuu-
tena 0,3 upg/ml varastoliuoksesta, jonka muodostaa 550 pg/
ml 0,0l1-%isessa etikkahappoliuoksessa. Angiotensiinin I
(0,3 pg) laskimonsisd@inen injektointi toistetaan 10 mi-
nuutin vdlein, kunnes kaksi per&kkdistd injektiota anta-
vat vasteet, joiden vdlinen ero on alle 10 %. Joko koeyh-
distettd tai vehikkelid annetaan vatsakalvonsisaiselld tai
laskimonsisdiselld injektiolla. Angiotensiini I:a (0,3 pg)
annetaan laskimonsisdinend injektiona 15, 30, 45, 60, 90
ja 120 minuuttia koeyhdisteen tai vehikkelin antamisen
jédlkeen. Koeyhdisteen tehokkuus m8&ritetdd&n mittaamalla
angiotensiinilld I indusoidun painevasteen pieneneminen
koeyhdisteelld k&sitellyille rotille verrattuna vehikke-
1il18 kasiteltyihin rottiin.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava

wi
O

| V¢ PR

o C(O)ORs

Kaava (I)

jossa

R, ja R, on kumpikin valittu toisistaan riippumatta ryhmids-
td, jonka muodostavat wvety, hydroksi, -OR;, jossa Ry on
C,.,~alkyyli tai Ar-Y-ryhmd, jossa Ar on aryyli ja Y on
Co.q—alkyyli; tai kun R, ja R, ovat kiinnittyneet vierekkdi-
siin hiiliatomeihin, R, ja R, voivat muodostaa yhdess& mai-
nittujen vierekkdisten hiilien kanssa bentseenirenkaan tai
metyleenidioksin;

R, on vety, C, g-alkyyli, -CH,OCH,CH,OCH, tai Ar-Y-ryhm&;

R, on vety, C,-alkyyli, Ar-Y-ryhmd, -CH,CH,SCH,, CH,0OH,
CH(OH)CH,, CH,CH,C(=0)NH,, CH,C(=0O)NH, tai ryhmd, jolla on
kaava |

N

H
R;, on wvety, C,_ -alkyyli tai Ar-Y-ryhm& tai -CH,0-
C(0O)C(CH;);»
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G on radikaaii, Jjoka on valittu ryhmdstd, jonka mucdosta-

vat:
Vi
JEE Y
'l /
Rg 2
(CH2)m
/ﬁCthn N - \\/3\\N

\

N K/x

(CHZ)m NHR11
(CH2)m e
S R10 '
' CO2R12

\
N ///
jolloin
m on kokonaisluku 1 - 3:

R, on vety, C,,-~alkyyli, -CH,CH,S(0),CH, tai aryylialkyyli,
jolloin p on 1, 2 tai 3;

Ry on vety, hydroksi, amino, C,  -alkyyli, N-metyyliamino,
N,N-dimetyyliamino, -CO,R; tai -OC(O)Ry, jolloin R, on vety,
C, ¢s~alkyyli tai fenyyli;

R, merkitsee 1 tai 2 substituenttia, jotka on valittu toi-
sistaan riippumatta ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, -

alkyyli, C,,-alkoksi ja halogeeni;
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R,;, on vety, C, ,-alkyyli tai Ar-Y-ryhm&;

R,, on vety tai C, ,-alkyyli;

VvV, on O, S tai NH;

V, on N tai CH;

V, on suora sidos tai -C(0)-;

tal sen stereoisomeerit tai farmaseuttisesti hyvaksytta-
vat suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R,
on fenyylimetyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, jossa Rg
on vety.

4. Koostumus, joka sisdltd88 analysoitavan m&&réan
patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd seoksena tai
muuten yhdessd inertin kantajan kanssa.

5. Farmaseuttinen koostumus, joka sis&ltada tehok-
kaan immunosuppressiivisen m&dran patenttivaatimuksen 1
mukaista yhdistetta seoksena tai muuten vyhdessd@ yhden tai
useampien farmaseuttisesti hyvaksyttdvien kantajien tai
tayteaineiden kanssa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolloin
yhdiste on 2-[{4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-
1,3,4,5-tetrahydrobents[c]latsepin-2-yyli]-4-metyylivale-
riaanahappo, (S)-N-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)-
etyyliamiini, disulfidi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolloin
vhdiste on 2-[{4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-
1,3,4,5-tetrahydrobents{clatsepin~-2-yyli}l-4-metyylivale-
riaanahappo, (R)-1-(2-metyylipropyyli)-2-(tio)etyyliamii-
ni, disulfidi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolloin
vhdiste on 2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-
1,3,4,5-tetrahydrobents{cl]atsepin-2-yyli]-4-metyylivale-
riaanahappo, L-kysteiinietyyliesteri, disulfidi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolloin
yvhdiste on 2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-okso-
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1,3,4,5-tetrahydrobents[clatsepin-2-yyli]-4-metyylivale-
riaanahappo, bentsyylitio, disulfidi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jol-
loin yhdiste on 2-[4-(2-tio-3-~fenyylipropionyyliamino)-3-~
okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[c]latsepin-2-yyli]-4-metyyli-
valeriaanahappo, etyylitio, disulfidi.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jol-
loin yhdiste on 2-[4-(2-tio-3-~fenyylipropionyyliamino)-3-
okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2-yyli]-4-metyyli-
valeriaanahappo, disulfidi, 2-hydroksietyylitio, disul-
fidi.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jol-
loin yhdiste on 2-[4-(2~tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-
okso-1,3,4,5~-tetrahydrobents[c]latsepin-2-yyli]-4-metyyli-
valeriaanahappo, 2-pyridyylimetyylitio, disulfidi.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jol-
loin yhdiste on 2-[4-(2-tio-3-fenyylipropionyyliamino)-3-
okso-1,3,4,5-tetrahydrobents[c]atsepin-2~-yyli]-4-metyyli-
valeriaanahappo, 2-tioetikkahappomorfoliinikarboksiamidi,
disulfidi.

14. Farmaseuttinen koostumus, joka sis&ltsdi patent-
tivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd seoksena tai muuten
vhdessd yhden tai useampien inerttien kantajien kanssa.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste farma-
seuttisesti aktiivisena yhdisteend kdytt&d varten.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste enkefa-
linaasin inhibiittorina kayttdd varten.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste ACE:n
inhibiittorina kayttdad varten.

18. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste sile&-
solujakautumisen inhibiittorina kayttoa varten.

19. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste anal-
geettisen vaikutuksen, verenpainetta alentavan vaikutuk-
sen, diureettisen vaikutuksen tai kéasityskykyd lis#ddvin

vaikutuksen aikaansaamiseen kdyttda varten.
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20. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste konges-
tiivisen syd&men toiminnanvajavuuden tai &drsytyssuolioi-
reyhtymdn hoidossa kdyttod varten.

21. Patenttivaatimuksen 27 mukainen farmaseuttinen
koostumus enkefalinaasin inhibointia wvarten.

22, Patenttivaatimuksen 28 mukainen farmaseuttinen
koostumus ACE:n inhibointia wvarten.

23. Patenttivaatimuksen 29 mukainen farmaseuttinen
koostumus siledsolujakautumisen inhibointia wvarten.

24. Patenttivaatimuksen 30 mukainen farmaseuttinen
koostumus analgeettisen vaikutuksen, verenpainetta alen-
tavan vaikutuksen, diureettisen vaikutuksen tai k&asitys-
kykyéd lisddvan vaikutuksen aikaansaamista varten.

25. Patenttivaatimuksen 31 mukainen farmaseuttinen
koostumus kongestiivisen syddmen toiminnanvajavuuden tai
drsytyssuolioireyhtymdn hoitamista varten.

26. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kayt-
t& mahdollisesti yhdistelm&nd farmaseuttisesti hyvdksyt-
tavén kantajan kanssa enkefalinaasin inhibointiin tarkoi-
tetun farmaseuttisen koostumuksen valmistukseen.

27. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kéayt-
t& mahdollisesti yhdistelmd@nd farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavan kantajan kanssa ACE:n inhibointiin tarkoitetun far-
maseuttisen koostumuksen valmistukseen.

28. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kayt-
t6 mahdollisesti yhdistelm&n& farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdavédn kantajan kanssa siledsolujakautumisen inhibointiin
tarkoitetun farmaseuttisen koostumuksen valmistukseen.

29. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen ké&ayt-
t® mahdollisesti yhdistelmdn& farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdn kantajan kanssa analgeettisen wvaikutuksen, veren-
painetta alentavan wvaikutuksen, diureettisen wvaikutuksen
tai kasityskykyad lisddvdn vaikutuksen aikaansaamiseen tar-

koitetun farmaseuttisen koostumuksen valmistukseen.
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30. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kayt-
td mahdollisesti yhdistelm&nd farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavdn kantajan kanssa kongestiivisen syd&men toiminnanva-
javuuden tai &rsytyssuolioireyhtym&@n hoitoon tarkoitetun
farmaseuttisen koostumuksen valmistukseen.

31. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava

N N

o C(O)ORs

Kaava (I)

jossa

R, ja R, on Kumpikin valittu toisistaan riippumatta ryhmis-
td, jonka muodostavat vety, hydroksi, -OR,, jossa R, on
C,.4,—alkyyli tai Ar-Y-ryhmd, jossa Ar on aryyli ja Y on Cj_,-
alkyyli; tai kun R, ja R, ovat kiinnittyneet vierekkdisiin
hiiliatomeihin, R; ja R, voivat muodostaa yhdessd mainittu-
jen vierekkdisten hiilien kanssa bentseenirenkaan tai me-
tyleenidioksin;

R, on vety, C, s-alkyyli, -CH,O0CH,CH,0CH, tai Ar-Y-ryhmé&;

R, on vety, C,,-alkyyli, Ar-Y-ryhmd, -CH,CH,SCH,, CH,OH,
CH(OH)CH,, CH,CH,C(=0)NH,, CH,C(=0)NH, tai ryhm&, jolla on
kaava
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\

5 ¢
N
H
R, on vety, C, ,~alkyyli tai Ar-Y-ryhmd tai -CH,0C(O)C(CH,),;
G on radikaali, joka on valittu ryhmdstd, jonka muodosta-
10 vat:
(CHDm R (CH Vi
m 7 ﬂnl
7~ ~
T ﬂ)
: R 2
15 8
. ' (CH
(CHIm S
/ 3\'\‘/\.
N
20 ~ K/x
,,,,, (CH2)m NHR14
~
25 I
CO2Ry2
AN
30 ‘
N ///

jolloin

m on kokonaisluku 1 - 3;
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R, on vety, C, -alkyyli, -CH,CH,S(0),CH; tai aryylialkyyli,
jolloin p on 1, 2 tai 3;

Ry on vety, hydroksi, amino, C, ,-alkyyli, N-metyyliamino,
N,N-dimetyyliamino, -CO,R; tai -OC(O)R,, jolloin R, on vety,
C,.s—alkyyli tai fenyyli:

R,, merkitsee 1 tai 2 substituenttia, jotka on valittu toi-
sistaan riippumatta ryhmdstd, jornka muodostavat vety, C,_,-
alkyyli, C, ,-alkoksi ja halogeeni;

R,; on vety, C, ,~alkyyli tai Ar-Y-ryhmé;

R,, on vety tai C, ,-alkyyli;

V, on O, S tai NH;

V, on N tai CH;

V, on suora sidos tai -C(0)-;

tai sen stereoisomeerien tai farmaseuttisesti hyvdksytta-
vien suolojen valmistamiseksi, jossa menetelmdssd yhdis-

te, jolla on kaava
R1

R2

HS

3 5 C(O)ORs
R4

jossa R;, R,, R;, R, ja R, ovat edelld m3&ritellyt, saate-
taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
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jossa G on edelld mdédritelty, ja mahdollisesti poistetaan
suojaus ja mahdollisesti valmistetaan farmaseuttisesti
hyvédksyttdvd suola saattamalla edelleen reagoimaan hyvak-
syttdvdn hapon tai hyvidksyttdvdn emdksen kanssa.

32. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on
kaava

R1

3 o C(O)ORs

Kaava (1) Rq

jossa

R, ja R, on kumpikin valittu toisistaan riippumatta ryhméds-
td, jonka muodostavat vety, hydroksi, -OR;, jossa R, on
C,.4,~alkyyli tai Ar-Y-ryhmd, jossa Ar on aryyli ja Y on C,_,~-
alkyyli; tai kun R, ja R, ovat kiinnittyneet vierekkdisiin
hiiliatomeihin, R, ja R, voivat muodostaa yhdessd mainittu-
jen vierekk&disten hiilien kanssa bentseenirenkaan tai me-
tyleenidioksin;

R, on vety, C, s-alkyyli, -CH,0CH,CH,OCH; tai Ar-Y-ryhmé&;
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R, on vety,

kaava

C,.,~alkyyli,
CH(OH)CH,, CH,CH,C(=0)NH,,

66

Ar-Y-ryhma, -CH,CH,SCH,, CH,0OH,
CH,C(=0)NH, tai ryhmd, jolla on

\

N
H

R, on vety, C,_,-alkyyli tai Ar-Y-ryhmd tai -CH,0C(0)C(CH;);;

G on radikaali,

vat:

(CH)m
g

- Rg

(CH2)m
-~

(CHZ)@
s Rio

;

Ry

AN

\

AN

\

N

joka on valittu ryhmastd, jonka muodosta-

(CHDm [ V!
~
)
2

(CHZhn

BNQ

X

(CH2)m NHR 11
7~

CO32Ry2
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jolloin

m on kokonaisluku 1 - 3;

R, on vety, C,  -alkyyli, -CH,CH,S(0),CH, tai aryylialkyyli,
jolloin p on 1, 2 tai 3;

Ry on vety, hydroksi, amino, C,_  -alkyyli, N-metyyliamino,
N,N-dimetyyliamino, -CO,Rgy tai -OC(0O)R,, jolloin Ry, on vety,
C,.¢-alkyyli tai fenyyli; '

R, merkitsee 1 tai 2 substituenttia, jotka on valittu toi-
sistaan riippumatta ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C,_ -
alkyyli, C,_,-alkoksi ja halogeeni;

R,, on vety, C, ,-alkyyli tai Ar-Y-ryhm&;

R,, on vety tai C,_,-alkyyli;

V, on O, S tai NH;

V, on N tai CH;

V, on suora sidos tai -C(0)-;

tai sen stereoisomeerien tai farmaseuttisesti hyvédksytta-
vien suolojen valmistamiseksi, jossa menetelmdssa yhdiste,
jolla on kaava

R1

| -

C(O)ORs

Ra

jossa R,, R,, R;, R, ja R, ovat edelld m&&dritellyt, saate-

taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
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S
G/ \S P

jossa G on edelld mddritelty, ja mahdollisesti poistetaan
suojaus Jja mahdollisesti valmistetaan farmaseuttisesti
hyvdksyttdvad suola saattamalla edelleen reagoimaan hyvik-

syttdvd8n hapon tai hyvédksyttdvdn emdksen kanssa.
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