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Keksint$ tuo esiin yleiskaavan (I) mukaiset valinnaisesti sisdltii renkaassa yhden
vyhdisteet tai useamman atomin valittuna joukosta:
~0- tai -S- tai ryhmd -NH- tai -N(CH3)-},
c1 NRSCOR6 (jossa R5 on vetyatomi tai
Rl Cy.4 alkyyliryhms, ja R® on vetyatomi
apn—7 \ CHcﬂzuuéxcH20cugvnr (1) fal €4 alkyyli, €)_, alkoksi tai NR'-
_ ryhmd), ja g on kokonaisluku 1- 3/,
c1 OR R2 '(CHZ)rR7 /jossa R’ on -NR5502R8 {jossa
R® on C,_, alkyyli-, fenyyli- tai NRR-
ryhmd), -NRSCOCH2N(R5)2 (jossa kukin
jossa ryhmisti R5 on vetyatomi tai C1-4
X on sidos Ci.g alkyleeni-, C2-6 alkyyliryhmd), -COR9 (jossa R9 on
alkenyleeni- tai C, . alkynyleeniketju hydroksi, C,_, alkoksi tai NR’r%), -sri?,
ja jossa Rlo on vetyatomi tai C1~4 alkyyliryhma
Y on sidos tai €i.4 alkyleeni-, Coog valinnaisesti substituoituna seuraavilla:
alkenylefni- tai"CZ-A alkyleeniketju hydroksi, C1- alkoksi tai NR334)
edellyttden, ettd hiiliatomien kokonaissumma -SORlo -0 fO -CN tai -nrllgi2 '
ryhmissd X ja Y on enintidin 8; ril ja’Rlz gvat'vetyat:mi ::i : (Jossa

1-4
alkyyliryhmi, joista ainakin vksi on

C2-4 alkyyli substitgoituna hydroksi-,
C;.4 alkoksi- tai NR'R -ryhmdlld), ja r
on kokonaisluku 0 - 3/, -O(Cﬂz)tR13

3 4
R a R ovat kuki t
alkj Lryms s nNzgRXatom; C:i C1_4 (jossa q ja R9 tarkoittavat samaa kuin
. - muodostaa .
yyliryhm edelld), tai, o(cH,) r!3 /jossa 13

tyydytetyn heterosyklisen aminoryhmin, on hydroksi, NR3R4 NRIIRIZ tai ¢

jossa on 5-7 rengasjisenta ja joka 1-4

Ar on fenyyliryhmid substituoituna yhdelld
tal useammalla ryhmilli valittuna
joukosta, johon kuuluvat nitro, -(CHZJqR

/jossa R on C,.3 alkoksi, NR3R4 (jossa



alkoksiryhmd valinnaisesti substituoituna
hydroksilla, Ci-a alkoksilla tai ryhmdlla
NR3R4, ja t on kokonaisluku 2 tai 3/,

Rl ja R2 ovat kukin vetyatomi tai Cl_3
alkyyliryhmd edellyttden, ettd hiiliatomien
kokonaissumma ryhmissé Rl ja R2 on

enintddn 4;

ja niiden fysiologisesti hyvaksyttavit
suolat ja solvaatit (esimerkiksi hydraatit).

Nim¥ yhdisteet vaikuttavat stimulocivasti
sz-adrenoreseptoreihin, ja niit¥ voidaan
kdytt¥d sellaisten tautien hoidossa,
joihin liittyy reversiibeli ilmatiehyeiden
tukkeutuminen, kuten astma ja krooninen
keuhkoputkentulehdus.

Uppfinningen tar fram fdreningar enligt
allménna formeln (I), dir X %r bindningen
Cj.¢ alkylen-, Ca_g alkenylen- eller

Cy.¢ alkynylenkedja och Y 4r bindning

eller Cj_4 alkylen-, Cp_4 alkenylen- eller
Ca-4 alkylenkedja f8rutsittande, att kol-
atomernas totalsumma i grupperna X och Y

¥r h8gst B; Ar ¥r en fenylgrupp substitu-

e med en eller flera grupper valda ur
grupp, till vilken hdr nitro, -(CHZ)qR

[d8r R ¥r Cj_3 alkox, NR3R4 (d&r R3 och

R4 ¥r vardera en viteatom eller Cj_4 alkyl-
grupp, eller -NR3R4 pildar en miittad
heterocyklisk aminogrupp, som har 5 - 7
ringmedlemmar och som valbart innehfller
en eller flera atomer i ringen valda ur
gruppen:
eller -N(CH3)-), NRSCOR® (dsir R5 %r vite-
atom eller Cj_4 alkylgrupp, och R6® &r vite-

-0- eller -S- eller gruppen -NH-

atom eller Cjy_4 alkyl, Cj_4 alkyl, Cj_4
alkox eller NR3IR4-grupp), och q ¥r heltalet
1 - 3), -{CH),R7 [akr R7 r -NR5SO,R8 (dir
RS ¥r Cj_4 alkyl-, fenyl- eller NR3R4-
grupp), -NR5COCHZN(R5)2 (dXr vardera av
grupperna R5 §r viteatom eller Ci~4 alkyl-
grupp), -COR? (d&r R? &r hydrox, Cj.4 alkox
eller NR3R4)-, -srR10, axr RO sr viteatom
eller Cy_4 alkylgrupp valbart substituerad
med f8ljande: hydrox, Cj)_4 alkox eller
NR3R4), -sorl0, -so5R10, -CN eller -NRI1R1Z
(asr Rl och R12 &r viteatom eller Cj_4
alkylgrupp,
Cy_4 alkyl substituerad med hydrox-, Cj_4

av vilka &tminstone en &r

alkox- eller NR3R4 grupp), och r &r hel-
talet 0 - 3], -0(CHp),R'> (4éir q och R?
syftar p4 samma som tidigare), eller
-0(CH)¢R13 [akr R13 &r hydrox, NR3R4,
NR1IR12 eller Ci-4 alkoxgrupp valbart subs-
tituerad med hydrox, Cj_4 alkox eller
gruppen NR3R4, och t %r heltalet 2 eller
3]: R! och R2 ¥r vardera viteatom eller
C)-3 alkylgrupp f&8rutsittande, att kolato-
mernas totalsumma i grupperna rl och R2 &r
hgst 4:
salter och solvater (t.ex. hydrater).

och deras fysiologiskt godk&nnbara

891€¢4

Dessa f8reningar verkar stimulerande p4
/92-adronoreaeptorerna, och de kan anvindas
vid behandling av sddana sjukdomar, till
vilka h8r reversibel luftkanals f8rstockning,
sisom astma och kronisk bronkit.
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Menetelmd valmistaa terapeuttisesti arvokkaita dikloorianilii-
nijohdannaisia - Fdrfarande f6r framstidllning av terapeu-
tiskt viardefulla dikloranilinderivat

Taman keksinnén kohteena on menetelmd valmistaa diklooriani-
liini johdoksia (1), jotka vaikuttavat stimuloivasti B8,-adre-
noreseptoreihin.

Dihalogeenianiliinijohdosten on aikaisemmin kuvattu olevan
bronkodilaattoreita, joilla on B-adrenoreseptoreihin kohdistu-
va stimuloiva aktiivisuus.

Siten brittilidisessi patenttijulkaisussa n:o 1178191 on kuvat-
tu yhdisteitd, joiden yleiskaava on

Hal
R2
\\ ca-éun4ns
=/ lils
H,N

Hal

jossa substituentti Hal on bromi- tai klooriatomi, Rl on vety
tai hydroksyyli; R? ja R3 ovat kukin vety tai C;_ alkyyli; ja
R4 ja RS ovat kukin vety, Ci-ealkyyli, alkenyyli, alkynyyli,
hydroksialkyyli, alkoksialkyyli, dialkyyliaminoalkyyli, syklo-
alkyyli, fenyyli, bentsyyli tai adamantyyli, tai NR4RS muo-
dostaa heterosyklisen renkaan, joka valinnaisesti on substitu-
ocitu Ci-zalkyyliryhmilli.

Olemme nyttemmin loytdneet uuden ryhmin dikloorianiliinijoh-
doksia, jotka ovat rakenteellisesti erilaisia kuin brittilii-
sessd patenttijulkaisussa 1178191 kuvatut yhdisteet ja jJoilla
on toivottu ja hyddyllinen aktiivisuusprofiili.

Esilld oleva keksintd tuo siten esiin menetelmidn valmistaa
yhdisteitd, joilla on yleiskaava I
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cl
~ rl
H,H THCHzNHLXCHzocﬂzYAr (1)
OH R2
cl

jossa

X on sidos tai Cj.g alkyleeniketju ja

Y on sidos tai Cj_g4 alkyleeni-, Co_g4 alkenyleeni- tai Co_g4 al-
kynyleeniket ju edellyttaen, ettd hiiliatomien kokonaissumma
ryhmissd X ja Y on enintaan 8;

Ar on fenyyliryhmd substituoituna yhdelld tai useammalla
ryhmalla valittuna joukosta, johon kuuluvat:

—(CHQ)qR, jossa R on Cj_-3 alkoksi, NR3R4, jossa R3 ja R? ovat
kukin vetyatomi tai Cj_4 alkyyliryhmd, tai -NR3R4 muodostaa
morfoliinon; tai NRSCORS, jossa R5 on vetyatomi tai Cj_g4
alkyyliryhmd, 3ja R® on vetyatomi tai Cj_g4 alkyyli, ja q on
kokonaisluku 1 - 3:

—(CH2)rR7, jossa R’ on NR5802R8, jossa RS tarkoittaa samaa
kuin edella ja R on Ci1-4 alkyyli; -C0R9, jossa R? on hydrok-
si, Cy-4 alkoksi tai NR3R4, jossa R3 ja R4 tarkoittavat samaa
kuin edelld; tai NR11R12, jossa R11l ja R12 molemmat tarkoitta-
vat vetya tai Cy_g4 alkyyliryhmdd, ainakin toinen tarkoittaa
Co_yg alkyyliryhmda, joka on substituoitu hydroksilla, Cy_4 al-
koksilla; tai NR3R4, jossa R3 ja R? tarkoittavat samaa kuin
edella ja r on kokonaisluku 0-3;

-O(Cﬂz)qCORg, jossa q Jja RY tarkoittavat samaa kuin edelléd;
tai

-O(CHz)tR13, jossa R13 on vety, C1-4 alkoksi tai NR3R4, jossa
R3 ja R? tarkoittavat samaa kuin edellid ja t on 2 tai 3: ja
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Rl ja R2 ovat kukin vetyatomi tai Cy-3 alkyyliryhmid edellyt-
tden, ettd hiiliatomien kokonaissumma ryhmissi RI ja R? on
enintdin 4;

ja niiden fysiologisesti hyvaksyttdvia suoloja ja solvaatteja,
esimerkiksi hydraatteja.

Huomattakoon, ettd yleiskaavan (I) mukaisissa yhdisteissd on
yYksi tai kaksi asymmetristad hiiliatomia, nimittiin ryhman -CH-

OH
hiiliatomi, ja kun RI ja R2 ovat erilaisia ryhmid, hiiliatomi,
johon ndmd ovat kiinnittyneet.

Keksinnén mukaan saadut yhdisteet kisittivit siten kaikki
enantiomeerit, diastereosiomeerit ja niiden seokset, mukaan-
lukien rasemaatit. Parhaana pidetain yhdisteitd, joissa hiili-
atomi ryhmdssa -CH- on R-konfiguraatiossa.

OH

Yleiskaavan (I) mdsdritelmdssid nimitys alkyleeni kasittidi seki
cis- ettd trans-rakenteet.

Yleiskaavassa (I) voi ketju X olla esimerkiksi sidos, -CHj-,

-(CHz)2)-, -(CH3)3)-, -(CHp)4)-, -(CHy)g)-, -(CHy)g)-,
~CHyC=C-, -(CHy),CH)CH~, -(CHy),C=C-, -CH=CHCH,-,
~CH=CH(CH,) 5~ tai -CH9C=CCHy-. Ketju Y voi olla esimerkiksi
sidos -CHy-, -(CHp))-, -(CH3)3)-, -(CHp)4)-, -CH=CH-, -C=C-,

CH,CH=CH- tai -CH,C=C-,

Hiiliatomien kokonaismidirid ketjuissa X ja Y on parhaiten
4 - 8. Erityisen hyvdnd pidetddn yhdisteit#, joissa hiiliato-
mien kokonaismdidrd ketjuissa X ja Y on 4, 5, 6 tai 7.

Eradssd hyvdnad pidetyssd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
ryhmdssa X on Ci-¢ alkyleeniketju ja Y on Cy1-4 alkyleeniket-
ju. Erityisid tam#n tyyppisii yhdisteitid ovat ne, joissa X on
'(CH2)3)‘ tai '(CH2)4)' ja Y on ‘CHz" tai '(CH2)3)‘.
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Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissi Rl ja R2 voivat kukin olla
esimerkiksi metyyli-, etyyli-, propyyli- tai isopropyyliryhmié
paitsi, ettd jos toinen ryhmista Rl ja R? on propyyli- tai
isopropyyliryhmd, toinen on vetyatomi tai metyyliryhmd. Siten
esimerkiksi R1 voi olla vetyatomi tai metyyli-, etyyli- tai
propyyliryhma. R2 voi olla esimerkiksi vetyatomi tai metyyli-
ryhma. Rl ja R?2 ovat parhaiten vetyatomi tai metyyliryhmi.

Eras hyvdnid pidetty yhdisteryhmda ovat ne, joissa Rl ja R2 ovat
molemmat vetyatomeja tai Rl on vetyatomi ja R2 on Cy-3alkyyli-
ryhma, erityisesti metyyliryhma.

Ar voi olla esimerkiksi fenyyliryhmd substituoituna ryhmdlla
—(CHZ) R [jossa R on Cj._jzalkoksi, esimerkiksi metoksi, diCy_4-
alkyyllamlno, morfolino, -NHCOR®, (jossa R® on Ci-42lkyyli,
esimerkiksi metyyli), ja q on 1 tai 2], -(CH2)rR7 [ jossa R’ on
-NRSSOQRB, (jossa R® on vety tai metyyli, ja R8 on Ci-4alkyy-
1i, esimerkiksi metyyli), ~-coR? (jossa R® on C1-42alkoksi,
esimerkiksi etoksi, amino, diCjy_galkyyliamino, esimerkiksi
dimetyyliamino, morfolino, -NR11R12 (jossa toinen tai molemmat
ryhmista r1l ja R12 on Cp_4alkyyli, esimerkiksi etyyliryhma
substituoituna hydroksilla tai dicl_4a1kyy1iamino, esimerkiksi
dimetyyliaminoryhmia, ja toinen on vetyatomi), ja r on 0 tai
1].

Eris hyvani pidetty keksinnén mukaan saatu yhdisteiden ryhma
ovat kaavan (Ia) mukaiset yhdisteet

cncnzuncuzxcnzocnzynr (1a)

jossa X on X3_g4alkyleeniketju ja Y on X1-3alky1eeniketju
edellyttien, ettid hiiliatomien kokonaismddrd ryhmissa X ja Y
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on 5 tai 6; ja Ar on fenyyliryhmi substituoituna ryhmallai,
joka on valittu seuraavista: Cy-4alkoksimetyyli (esimerkiksi
metoksimetyyli), morfolinometyyli, diCl_4a1kyyliaminoC1_2-
alkyyli (esimerkiksi dimetyyliaminoetyyli), -CH2NHCOR6 (jossa
RS on Ci1-4alkyyli (esimerkiksi metyyli), -cor® (jossa R? on
hydroksi, Cy-4alkoksi (esimerkiksi etoksi, amino, diCy_4alkyy-
liamino, esimerkiksi dimetyyliamino, tai morfolino), CH2COR9
(jossa R? on amino tai diCj_4alkyyliamino, esimerkiksi dime-
tyyliamino), -Nr11gr1l2 (jossa RrR11 ja R12 ovat molemmat hydroksi
Co.4alkyyli (esimerkiksi hydroksietyyli), diC;)_g4alkyyliaminoe-
tyyliamino (esimerkiksi dimetyyliaminoetyyliamino), -OCH2COR9
(jossa R? on diC;_g4alkyyliamino, esimerkiksi dimetyyliamino),
tai -O(CH2)2R13 (jossa R13 on diCj_g4alkyyliamino, esimerkiksi
dimetyyliamino); ja niiden fysiologisesti hyvaksyttaviat suolat
ja solvaatit.

Erityisen tdrkeitid keksinnén mukaisia yhdisteita ovat:
4—[3-[[6-[[2-(4—amino—3,5-dikloorifenyyli)-2—hydroksietyyli]-
amino]heksyyli]oksilpropyyli]lbentsamidi:

etyyli 4-[3-[[6-[[(4-amino—3,5-dikloorifenyyli)-2—hydroksi-
etyyli]amino]heksyyli]oksi]propyyli]bentsoaatti;
N-[[3-[3-[[6-[[2-(4—amino-3,5-dikloorifenyyli)-2—hydroksi—
etyyli]amino]heksyyli]oksi]propyyli]fenyyli]metyyli]asetamidi:
4—[4-[5-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyy1i)—2-hydroksietyy1i]-
amino]pentyylioksi]bytyyli]—N,N-dimetyylibentseeniasetamidi;
4-[3—[[G-[[2-(4-amino-3,S-dikloorifenyyli)—2-hydroksietyy1i]-
amino]heksyyli]oksi]propyyli]bentsoehappo;
4-[4—[3—[[6-[[2—(4—amino-3,5—dikloorifenyy1i)-2-hydroksietyy-
li]amino]heksyyli]oksi]propyyli]bentsoyyli]morfoliini;
N-[4—[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyy1i)-2—hydroksi-
etyyli]amino]heksyyli]oksi]etyyli]fenyyli]metaanisulfonamidi;
4—[3-[[6-[[2—(4-amino-3,S-dikloorifenyyli)—2-hydroksietyy-
li]amino]heksyyli]oksi]propyyli]bentseeniasetamidi;

ja ndiden fysiologisesti hyviksyttidvit suolat ja solvaatit.

Yleiskaavan (1) mukaisten yhdisteiden sopiviin fysiologisesti
hyvaksyttdviin suoloihin kuuluvat happoadditiosuolat, jotka
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ovat periisin epidorgaanisista tai orgaanisista hapoista, kuten
hydrokloridit, hydrobromidit, sulfaatit, fosfaatit, maleaatit,
tartraatit, sitraatit, bentsoaatit, 4-metoksibentsoaatit,
2-tai 4-hydroksibentsoaatit, 4-klooribentsoaatit, p-tolueeni-
sul fonaatit, metaanisulfonaatit, sulfamaatit, askorbaatit,
salisylaatit, asetaatit, fumaraatit, sukkinaatit, laktaatit,
glutaraatit, glukonaatit, trikarbalylaatit, hydroksi-nafta-
leeni-karboksylaatit, esimerkiksi l-hydroksi- tai 3-hydroksi-
2-naftaleenikarboksylaatit tai oleaatit. Yhdisteet voivat

my6és muodostaa suoloja sopivien emdsten kanssa. Esimerkkeja
tallaisista suoloista ovat alkalimetalli- (esimerkiksi natrium
ja kalium) ja maa-alkalimetalli- (esimerkiksi kalsium tai
magnesium) -suolat.

Yhdisteilla on Bz—adrenoreseptoreihin kohdistuvat stimuloiva
vaikutus, jolla lisidksi on erityisen edullinen profiili. Sti-
muloiva vaikutus osoitettiin marsun eristetylld henkitorvella,
jolloin yhdisteiden osoitettiin relaksoivan PGG2a-indusoituja
supistumisia. Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on osoittautu-
nut oleva erityisen pitka vaikutusaika tédssd testissa.

Keksinndén mukaan valmistettujen yhdisteiden ja julkaisusta
GB 208873 tunnettujen yhdisteiden Bz—stimuloivaa vaikutusta
on verrattu keskeniin. Seuraavassa on esitetty koetulokset.
Aktiivisuusarvo 5 ja sen alle tarkoittaa tehokasta aktiivi-
suutta Bz-stimulanttina, kun taas arvo 40 ja sen yli viittaa
heikkoon aktiivisuuteen. Molemmilla tunnetuilla yhdisteilla
on selvisti heikko aktiivisuus kun taas keksinnén mukaisilla
yhdisteilla on erinomainen aktiivisuus ja lisdksi erittdin
pitka vaikutusteho.

Teho ver- Tehon
rattuna iso- vaikutus
Yhdiste Julkaisu prenaliiniin (Rtgg min)
RCH(CHy) GB2088873A > 100 ei testattu

| (Esim. 129)
CH3
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GB2088873A
(ei esimerkkeji)

> 3840 el testattu

RCH(CH2)2—<i:::>»-F
CHj
cl
HoH CHOHCH,;NH—
c1

joissa R on

c1 A
Yhdiste H,H cnoucnznn(CHz)xo(cnz)y—<<::§§;
cl
Esillad olevat Teho verrat- Tehon
hakemuksen tuna isopre- vaikutus
esimerkit X Y A naliiniin (RtSO min)
1l 6 3 4-CONH2 0,2 >490- >600
2 6 3 4-NHSO,CH, 0,84 >510
3 6 3 4-CO2Et 0,39 >625- >720
5 6 3 4-CONMe, 1,5 2540
6 6 3 4-C0-N\__~/O 0,15 402
7 6 3 3-CH2NHAC 0,12 2600~ 2700
8 6 3 4-OCH,CONMe, 0,17 415
10 6 3 4-(CHp),NMe, 3,9 >200, >640
11 5 4 4-CH,CONMe, 1,7 2580- >640
12 6 2 4-NHSO,CH, 1,7 2440- >660
13 6 3 4-CH,CONH, 0,19 >625
14 6 3 4-CH20CH2 0,34 2420~ 2672
15 6 3 4-CO5H 0,2 2 97- 2580
17 6 3 4-NH(CHp),NMe, 2,5 z 44- 2710

Keksinnon mukaisia yhdisteita voidaan kdyttad sellaisten
tautien hoidossa, joihin liittyy reversiibeli ilmatiehyeiden
tukkeutuminen, kuten astman ja kroonisen keuhkoputkentul ehduk-
sen hoidossa.
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Keksinndn mukaisten yhdisteiden hyédyllisid kayttoindikaatioi-
ta ovat myds tulehdustautien ja allergeenisten ihotautien,
kongestiivisen sydamen toimintavajavuuden, depression, ennen-
aikaisten synnytyskipujen ja glaukoman hoito ja sellaisten
tilojen hoito, joissa on edullista alentaa mahanesteen happa-
muutta, erityisesti mahahaavan ja itsesulatushaavauman hoito.

Keksintd tuo siten esiin kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja
niiden fysiologisesti hyvdksyttadvdt suolat ja solvaatit kay-
tettynd ihmis- ja eldinkohteilla sellaisten tautien hoidossa

tai profylaksiassa, joihin liittyy reversiibeli ilmatiehyeiden
tukkeutuminen.

Keksinndén mukaiset yhdisteet voidaan formuloida annettavaksi
milli tahansa sopivalla tavalla. Keksinndn piiriin kuuluvat
sen vuoksi farmaseuttiset seokset, jotka sisdltdvat vahintdén
yhti kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen fysiologisesti
hyvaksyttavaia suolaa tai solvaattia formuloituna ihmis- tai
eldinliiketieteessi kiayttdsi varten. Téllaiset seokset voivat
olla formuloidut niin, ettd niiden kanssa voidaan kayttaa
fysiologisesti hyvdksyttdvid kantajia tai apuaineita, valin-
naisesti yhdessi tiydentdvien ladkeaineiden kanssa.

Yhdisteet voidaan formuloida muotoon, joka voidaan antaa
inhaloimalla tai insulfatoimalla, tai oraaliseen, bukkaliseen,
parenteraaliseen, tooppiseen (mukaanlukien nasaaliin) tai
rektaaliseen antamiseen. Parhaana pidetdan antamista inhaloi-
malla tai insulfatoimalla.

Inhaloimalla antamista varten annetaan keksinnén mukaiset
yhdisteet tarkoituksenmukaisesti aerosolisuihkevalmisteena
paineenalaisista pakkauksista kayttamdllid sopivaa ponneainet-
ta, kuten diklooridifluorimetaania, trikloorifluorimetaania,
diklooritetrafluorimetaania, hiilidioksidia tai muuten sopivaa
kaasua, tai sumuttimesta. Paineaerosolin tapauksessa annos-
tusyksikkd voidaan madrittaid kayttamdlla venttiilid, joka
antaa mitatun madaran.
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Inhaloimalla tai insulfatoimalla antamista varten voivat
keksinnén mukaiset yhdisteet vaihtoehtoisesti olla kuivana
jauheseoksena, esimerkiksi yhdisteen ja sopivan jauhemaisen
perusaineen, kuten laktoosin tai tarkkelyksen jauhesecksena.
Jauheseos voi olla yksikkéannostusmuodossa esimerkiksi kapse-
leina tai patruunoina, jotka on tehty esimerkiksi gelatiinis-
ta, tai rakkulapakkauksina, joista jauhe voidaan antaa inha-
laattorin tai insulfaattorin avulla.

Oraalista antamista varten voivat farmaseuttiset seokset olla
esimerkiksi tabletteina, kapseleina, jauheina, liuoksina, sii-
rappeina tai suspensioina, jotka on valmistettu tavanomaisin
keinoin yhdessi hyvaksyttivien apuaineiden kanssa.

Bukkaalista antamista varten seos voi olla tabletteina, tip-
poina tai pastilleina, jotka on formuloitu tavalliseen tapaan.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan formuloida niin, etti ne
voidaan antaa parenteraalisesti ruiskeena ladkepullosta tai
jatkuvana infuusiona. Ruiskeformulaatiot voivat olla yksikké-
annostusmuodossa ampulleissa tai moniannoksisissa sdailidissa,
joihin on lisidtty sidiléntidainetta. Seokset voivat olla sellai-
sissa muodoissa kuin suspensioina, liuoksina tai emulsioina
0ljy- tai vesi-viliteaineissa ja ne voivat sisiltii formuloin-
tiaineita, kuten suspendointiaineita, stabilointiaineita
ja/tai dispergointiaineita. Aktiivinen ainesosa voi vaihto-
ehtoisesti olla jauhemuodossa, joka ennen kidyttsid rekonstitu-
oidaan sopivalla vdliaineella, esimerkiksi steriilind pyro-
geenittomalla vedella.

Tooppista antamista varten voivat farmaseuttiset seokset

olla voiteina, liuoksina tai emulsiovoiteina, jotka on formu-
loitu tavalliseen tapaan, kiyttamillid esimerkiksi vesi- tai
6l jy-perusainetta, yleensid lisiimalli sopivia sakeuttimia
ja/tai liuottimia. Nasaalisessa applikoinnissa seokset voivat
olla suihkeena, joka on formuloitu esimerkiksi vesiliuoksena
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tai -suspensiona tai aerosolina kédyttamadlla sopivaa ponne-
ainetta.

Keksinnon mukaiset yhdisteet voivat myds olla formuloituja
rektaalisina seoksina, kuten laikepuikkoina tai retentioenee-
moina, esimerkiksi sisiltden tavanomaisia ladkepuikkojen
perusaineita, kuten kaakaovoita tai muita glyserideja.

Edella kuvatut oraaliseen, bukkaaliseen, rektaaliseen tai
tooppiseen antamiseen tarkoitetut farmaseuttiset seokset
voivat olla tehdyt tavanomaiseen, kontrolloidulla tavalla
vapautuviin muotoihin liittyvdlla tavalla.

Ihmisen hoitoon ehdotettu aktiivisen yhdisteen pdivaannostus
on 0,005 - 100 mg, joka voidaan tarkoituksenmukaisesti antaa
yhtend annoksena tai kahtena annoksena. Tasmiallinen kadytetty
annos riippuu luonnollisesti potilaan idstd ja tilasta ja
antamistiestid. Siten inhaloimalla antamiseen sopiva annos on
0,005 - 20 mg, oraaliseen antamiseen 0,02 - 100 mg ja parente-
raaliseen antamiseen 0,01 - 2 mg la3ikepulloruiskeena annettuna
ja 0,01 - 25 mg infuusiona annettuna.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa monilla mene-
telmilla, joita on kuvattu jal jempdn&d. Seuraavassa kaavan

(1) mukaisten yhdisteiden ja vialituotteiden, joita voidaan
kdyttda ndiden valmistamiseen, valmistusmenetelmien kuvauk-
sessa X, Y, Ar, Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin yleiskaavassa
(1), ellei toisin ole mainittu. Lisiksi jokainen substituentti
ryhmiassda Ar voi olla prekursorisubstituentti, joka voidaan
muuntaa tavanomaisin menetelmin halutuksi substituentiksi.

Huomattakoon, ettid eriddt jiljempind kuvatut reaktiot voivat
vaikuttaa muihin liahtdaineryhmiin, jotka halutaan lopputuot-
teeseen; tami koskee erityisesti kuvattuja pelkistysmenetel -
mid, erityisesti kiytettdessa vetyd ja katalyyttida ja kun
keksinndn mukaiseen yhdisteeseen halutaan etyleeni- tai asety-
leenisidos. Sen vuoksi on tavanomaisen kdyt&nndn mukaisesti
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pidettdvd huolta, ettd joko kidytetdin reagensseja, jotka eivat
vaikuta tédllaisiin ryhmiin, tai suoritetaan reaktiot osana
reaktiosarjaa, jossa viltetdin niiden kayttamistid, kun tillai-
sia ryhmid on lihtdaineessa.

Sekd vadlituotteiden etti lopputuotteiden valmistuksessa voi
reaktion viimeinen vaihe olle suojaryhmdn poistaminen. Voidaan
kayttad tavanomaisia suojaryhmii, joita on kuvattu esimerkiksi
julkaisussa: "Protective Groups in Organic Chemistry"”, toim.
J.F.W. McOmie (Plenum Press, 1973). Siten hydroksyyliryhmilli,
kuten bentsyylilli, difenyylimetyylilla tai trifenyylimetyy-
1i118 tai tetrahydropyranyylijohdoksina. Sopivia aminoryhmin
suojaryhmid voivat olla aralkyyliryhmiat, kuten bentsyyli,
a-metyylibentsyyli, difenyylimetyyli tai trifenyylimetyyli

ja asyyliryhmat, kuten asetyyli, triklooriasetyyli tai tri-
fluoriasetyyli.

Voidaan kayttai tavanomaisia suojauksenpoistomenetelmii.

Siten esimerkiksi aralkyyliryhmit voidaan poistaa hydrogeno-
lysoimalla metallikatalyytin (esimerkiksi palladium/hiili)
ldsnédollessa. Tetrahydropyranyyliryhmiat voidaan lohkaista
hydrolysoimalla happamissa olosuhteissa. Asyyliryhmit voidaan
poistaa hydrolysoimalla hapolla, kuten mineraalihapolla,
esimerkiksi suolahapolla, tai emiksellid kuten natriumhydroksi-
dilla tai kaliumkarbonaatilla, tai sellainen ryhmd kuin tri-
klooriasetyyli voidaan poistaa pelkistdmidllid esimerkiksi
sinkilld ja etikkahapolla,

Yleismenetelmidssd (1) yleiskaavan (1) mukainen yhdiste voidaan
valmistaa alkyloimalla. Kiyttokelpoisia ovat tavanomaiset
alkylointimenetelmit .

Siten esimerkiksi menetelmissi (a) Yleiskaavan (I) mukainen
vyhdiste, jossa Rl on vetyatomi, voidaan valmistaa alkyloimalla
yleiskaavan (II) mukainen amiini
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Cl

H,N CHCH,NR14R15 (11)

cl OH

(jossa R14 on vetyatomi tai suojaryhmd ja R15 on vetyatomi),
minkd jilkeen poistetaan mahdollisesti l&dsnédolevat suojaryh-
mat.

Alkylointi (a) voidaan suorittaa kayttadmdlld yleiskaavan (I111)
mukaista alkylointiainetta:

LCHXCH,OCH,YAr
(111)

1,

(jossa L on poistuva ryhmd, esimerkiksi halogeeniatomi, kuten

kloori, bromi tai jodi tai hydrokarbyylisulfonyylioksiryhmé,
kuten metaanisulfonyylioksi tai p-tolueenisulfonyylioksi).

Alkylointi suoritetaan parhaiten sopivan happosiepparin lasna-
ollessa, joita ovat esimerkiksi epdorgaaniset emakset, kuten
natrium- tai kaliumkarbonaatti, orgaaniset emdkset, kuten
trietyyliamiini, di-isopropyylietyyliamiini tai pyridiini, tai
alkyleenioksidit, kuten etyleenioksidi tai propyleenioksidi.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, kuten
asetonitriilissid tai eetterissia, esimerkiksi tetrahydrofuraa-
nissa tai dioksaanissa, ketonissa, esimerkiksi butanonissa tai
metyyli-isobutyyliketonissa, substituoidussa amidissa, esimer-
kiksi dimetyyliformamidissa, tai klooratussa hiilivedyssa,
esimerkiksi kloroformissa, lampdtilassa, joka on ympdristdn
lampétilan ja liuottimen refluksointil@mpétilan vidlilla.

Toisessa alkylointimenetelmin esimerkissd (b) voidaan valmis-
taa yleiskaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Rl on vetyatomi,
alkyloimalla yleiskaavan (II) mukainen amiini, joka on muuten
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samanlainen kuin jo on mdidritelty paitsi, etti RIS on vetyato-
mi tai ryhmd, joka voidaan muuntaa tiksi atomiksi reaktio-olo-
suhteissa, yleiskaavan (IV) mukaisella yhdisteella

R2COXCH,OCH ,YAr (1v)

pelkistimen lidsndollessa, minka jalkeen tarvittaessa poiste-
taan mahdolliset suojaryhmit.

Esimerkkeja sopivista ryhmisti R15, jotka voidaan muuntaa
vetyatomiksi, ovat aryylimetyyliryhmit, kuten bentsyyli,
a-metyylibentsyyli ja bentshydryyli.

Sopiviin pelkistimiin kuuluvat vety katalyytin, kuten pla-
tinan, platinaoksidin, palladiumin, palladiumoksidin, Raney-
nikkelin tai rodiumin, jotka ovat tukiaineella, kuten hiilel-
13, lasndollessa kayttamilla reaktioliuottimena alkoholia,
esimerkiksi etanolia tai metanolia, tai esterida, esimerkiksi
etyyliasetaattia, tai eetterii, esimerkiksi tetrahydrofuraa-
nia, tai vettd tai liuottimen seosta, esimerkiksi kahden

tai useamman juuri kuvatun liuottimen seosta normaalissa

tai korotetussa lampdtilassa ja Paineessa, esimerkiksi

20 - 100°C:ssa ja 1 - 10 ilmakehin paineessa.

Kun toinen tai molemmat ryhmisti R14 ja R1S ovat vetyatomeja,
pelkistin voi vaihtoehtoisesti olla hydridi, kuten diboraani
tai metallihydridi, kuten natriumboorihydridi, natriumsyano-
boorihydridi tai litiumalumiinihydridi. Sopivat livottimet,
kun reaktio suoritetaan kiyttamallsi niita pelkistimia, riip-
puvat kulloinkin kdytetystid hydridisti, mutta ndihin kuuluvat
alkoholit, kuten metanoli tai etanoli tai eetterit, kuten
dietyylieetteri tai tert-butyylimetyylieetteri tai tetrahydro-
furaani.

Kun kédytetdin kaavan (II) mukaista vhdistetta, jossa sekia R14
ja R15 ovat vetyatomeja, voi muodostua kaavan (V) mukainen
imiini-vidlituote
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Cl

HoN CHCH2N=CXCH20CH2YAI (v)

cl OH R2

Yleiskaavan (I) mukainen yhdiste saadaan pelkistdmédlld imiini
kayttiamalla edelld kuvattuja olosuhteita ja sen jédlkeen tar-
vittaessa poistamalla mahdolliset suocjaryhmat.

Haluttaessa kayttida yleiskaavan (II1) mukaista suojattua vdli-
tuotetta, on erityisen tarkoituksenmukaista kdyttaa vetya ja
edelli kuvattua katalyyttid yhdessa suojaryhmén rR14 kanssa,
joka voidaan muuntaa vetyatomiksi ndissd pelkistdvissa olosuh-
teissa, jolloin ei tarvitse kiyttdi erillistd suojauksenpois-
tovaihetta. Tam3n tyyppisii sopivia suojaryhmid ovat aryyli-
metyyliryhmiat, kuten bentsyyli, bentshydryyli ja a-metyyli-
bentsyyli.

Toisessa yleismenetelmidssid (2) voidaan yleiskaavan (I) mukai-
nen yhdiste valmistaa pelkistédmdllid. Siten esimerkiksi yleis-
kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan valmistaa pelkistdmalla
yleiskaavan (VI) mukainen valituote.

cl
x4 x1-x2-x3-CcH,0CH,YAr (V1)

Cl

jossa ainakin yksi ryhmista X4, Xl, X2, x3 ja Y on pelkistyva
ryhmd ja/tai Ar sisialtda pelkistyvan ryhmian ja muilla ryhmilla
on seuraavat sopivat merkitykset, joita ovat: x4 on -NH,, x1
on -CH(OH)-, X2 on —CH2NR14 (jossa rR14 on vetyatomi tai suo-
jaava ryhma, x3 on -crRIR?X, ja Ar ja Y tarkoittavat samaa kuin
kaavassa (I), minkad jdlkeen tarvittaessa poistetaan mahdolli-
set suojaryhmat.
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Sopiviin pelkistyviin ryhmiin kuuluvat ne, joissa x4 on -NO,,
x1 on ryhmia >C=0, X2 on ryhmd8 -CHoNY'- (jossa Y' on ryhmi,
joka voidaan muuntaa vedyksi hydraamalla katalyyttisesti,
esimerkiksi aryylimetyyliryhmi, kuten bentsyyli, bentshydryyli
tai a-metyylibentsyyli) tai imiini (-CH=N-) ryhma tai ryhma
~CONH-, x3 on ryhma -COX- tai ryhmi cr1r2x (jossa X on

Co-g alkenyleeni tai Co-g alkynyleeni), tai -x2-%x3- on ryhma
—CH2N=CR2X-, Y on Cy_4 alkenyleeni tai -alkynyleeni, ja Ar on
fenyyliryhmd, joka on substituoitu ryhmdalla, joka sisialtiai
amidisidoksen, kuten -(CHj)g_jCONR3R* tai -NHCOR!? (jossa
-NHCOR17 voi pelkistya ryhmiksi NHRIZ).

Pelkistaminen voidaan suorittaa kdyttamdlla pelkistimia, joita
tarkoituksenmukaisesti kiytetidin pelkistimiin ketoneja,
imiinejid, amideja, suojattuja amideja, alkeeneja, alkyyneja ja
nitroryhmid. Siten esimerkiksi, kun x4% yleiskaavassa (VI) on
nitroryhma, témi voidaan pelkistiai aminoryhmaksi kayttamialla
vetyd, kun mukana on edellid menetelmin (1) osa (b) yhteydessi
kuvattua katalyyttii.

Kun X1 yleiskaavassa (VI) on >C=O-ryhmi, tima voidaan pelkis-
t&da -CH(OH)-ryhmaksi kdyttamdlli vetyi, kun mukana on edelli
menetelmdn (1) osa (b) yhteydessi kuvattua katalyyttia. Pel-
kistin voi vaihtoehtoisesti olla hydridi, kuten diboraani tai
metallihydridi, kuten litiumalumiinihydridi, natrium bis(2-
metoksietoksi)alumiinhydridi, natriumboorihydridi tai alumii-
nihydridi. Reaktio voidaan suorittaa liucttimessa, mahdol-
lisesti alkoholissa, esimerkiksi metanolissa tai etanolissa,
tai eetterissi, kuten tetrahydrofuraanissa, tai halogenoidussa
hiilivedyss&, kuten dikloorimetaanissa.

Kun X2 yleiskaavassa (VI) on -CHoNY'-ryhma tai ryhmid -CH=N-,
tai -x2-x3 on -CH2N=CR2X-, tdmd voidaan pelkistdid ryhmiksi
“CHpNH- tai ryhméksi -CH,NHCHR?X- kdyttamilli vetyd, kun
mukana on edelld menetelmin (1) osa (b) yhteydessi kuvattua
metallikatalyyttid. Vaihtoehtoisesti, kun X2 tai -%x2-%x3 on
-CN=N- tai —CH2N=CR2X-, tdmd voidaan pelkistidad ryhmiksi
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-CH,NH- tai ryhmiksi -CH,NHCHR2X- kdytt&milla pelkistintd ja
olosuhteita, joita juuri on edelld kuvattu ryhmidn x1 pelkista-
misen yhteydessd, kun tdmd on >C=O-ryhma.

Kun X2 tai X3 yleiskaavassa (VI) on -CONH- tai -COX-ryhmd, tai
Ar on fenyyli, joka on substituoitu ryhmdlld, joka sisdltaa
amidisidoksen, kuten -(CHz)q_lcONR3R4 tai -NHCOR17 (jossa rR17
tarkoittaa samaa kuin edellid), tamd voidaan pelkistda ryhmdksi
-CH,NH- tai -CH,X-, tai fenyyliksi, joka on substituoitu
ryhmillé -(CHp)qNR3R4 tai -NHR1Z kiyttdmdlld hydridid, kuten
diboraania tai kompleksista metallihydridia, kuten litiumalu-
miinihydridia tai natrium bis(2-metoksietoksi)alumiinihydridia
liuottimessa, kuten eetterissid, esimerkiksi tetrahydrofuraa-
nissa tai dietyylieetterissa.

Kun X3 on ryhma CRlex, jossa X on Cy_¢g alkenyleeni tai Csp_g
alkynyleeni tai Y on Cy_y4 alkenyleeni tai Cp_4 alkynyleeni,
tiama voidaan vastaavasti pelkistaa Cp_g alkenyleeniksi tai
Co-yg alkynyleeniksi kaytt#émdllad vetyd, kun mukana on edelld
menetelmin (1) osan (b) yhteydessé kuvattua katalyyttia. Kun X
on Cy_g alkynyleeni tai Y on Cy_4 alkynyleeni, témi voidaan
vaihtoehtoisesti pelkistda vastaavasti Cp_g alkenyleeniksi tai
Co_4 alkenyleeniksi kayttimidlld esimerkiksi vetyd ja lyijylla
myrkytettya palladium/kalsiumkarbonaatti-katalyyttia livotti-
messa, kuten pyridiinissid tai litiumalumiinihydridia liuvotti-
messa, kuten dietyylieetterissé, alhaisessa lampdtilassa,
esimerkiksi 0°C:ssa.

Yleismenetelmidssa (3) voidaan yleiskaavan (I) mukainen yhdiste
valmistaa poistamalla suojaus suojatusta kaavan (VII) mukai-
sesta valituotteesta

cl rl
|
R16éNH CHCH,NR14CXCH,OCH,YAr (VII)
| |,

cl OH R
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jossa R14 ja R16 ovat kukin vetyatomi tai suojaryhmd, ja/tai
jokainen hydroksi- ja/tai aminosubstituentti ryhmassi Ar on
suojattu edellyttien, ettd ainakin toinen ryhmista RrR14 ja/tai
R16 on suojaryhmd ja/tai Ar sisaltiai suojaryhmin.

Sopivat suojaryhmi#t ja niiden poistamismenetelmidt ovat samoja
kuin mitd edell3d on kuvattu. Siten esimerkiksi R4 voi olla
aralkyyliryhmid, esimerkiksi bentsyyli, joka voidaan poistaa
hydrogenolysoimalla metallikatalyytin (esimerkiksi palla-
dium/hiili) l&sn&iollessa, ja/tai R16® voi olla asyyliryhmi,
joka voidaan poistaa kiehuttamalla laimean mineraalihapon
(esimerkiksi suolahappo) kanssa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan myds valmistaa menetel-
mdllad, jossa jokin yleiskaavan (I) mukainen yhdiste muunnetaan
toiseksi.

Siten esimerkiksi kaavan (I) mukainen vyhdiste, jossa Ar on
fenyyliryhmid, joka on substituoitu ryhmdlla —(CHz)rCORg, jossa
R on hydroksi, voidaan valmistaa hydrolysoimalla vastaava
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa RY on Cy-4 alkoksi. Hydro-
lyysi voidaan esimerkiksi suorittaa emdksisissd olosuhteissa
kdyttidmidlla esimerkiksi natriumhydroksidia.

Edelld kuvatuissa yleismenetelmissi voi saatu kaavan (I)
mukainen yhdiste olla suolan muodossa, tarkoituksenmukaisesti
fysiologisesti hyvdksyttivini suolana. Tdllaiset suolat voi-
daan haluttaessa muuntaa tavanomaisin menetelmin vastaaviksi
vapaiksi hapoiksi.

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden fysiologisesti hyviksyt-
tdvdt suolat voidaan valmistaa saattamalla yleiskaavan (I)
mukainen yhdiste reagoimaan sopivan hapon tai emiksen kanssa
sopivan liuottimen, kuten asetonitriilin, asetonin, klorofor-
min, etyyliasetaatin tai alkoholin, esimerkiksi metanolin,
etanolin tai iso-propanolin lisniollessa.
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Fysiologisesti hyvaksyttdvat suolat voidaan valmistaa tavan-
omaisin menetelmin myds yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden
muista suoloista, mukaanlukien muista fysiologisesti hyvaksyt-
tavista suoloista.

Kun halutaan yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen jokin tietty
enantiomeeri, tiami voidaan saada erottamalla yleiskaavan (I)
mukaisen yhdisteen vastaava rasemaatti kayttamalla tavanomai-
sia menetelmia.

Siten erissi esimerkissia voidaan kayttdad sopivaa optisesti
aktiivista happoa muodostamaan suoloja yleiskaavan (1) mukai-
sen yhdisteen rasemaatin kanssa. Saatu isomeeristen suolojen
seos voidaan erottaa esimerkiksi fraktiokiteyttémidlla diaste-
recoisomeerisiksi suoloiksi, joista yleiskaavan (I) mukaisen
yhdisteen haluttu enantiomeeri voidaan eristdid muuntamalla
halutuksi vapaaksi emakseksi.

Yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen enantiomeerit voidaan
vaihtoehtoisesti syntetisoida sopivista optisesti aktiivisista
vilituotteista kayttamialli mitd tahansa tédssa vyhteydessa
kuvattua yleismenetelmaa.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen spesifisiia diastereoisomeereja
voidaan saada tavanomaisilla menetelmilla, esimerkiksi synte-
tisoimalla sopivasta asymmetrisestd l&htdaineesta kayttamalla
jotakin tdssd yhteydessad kuvattua menetelmdia tai muuntamalla
yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen isomeerien seos sopiviksi
diastereocisomeerisiksi johdcksiksi, esimerkiksi suoloiksi,
jotka voidaan sen jalkeen tavanomaisin keinoin erottaa, esi-
merkiksi fraktiokiteyttamdlla.

Yleismenetelmissa (2) kdytettdvat yleiskaavan (VI) mukaiset
valituotteet voidaan valmistaa monilla eri menetelmilld, jotka
ovat analogisia UK-patenttijulkaisussa 21655422 kuvattujen
menetelmien kanssa.
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Siten esimerkiksi yleiskaavan (VI) mukaiset vadlituotteet,
joissa %1 on ryhmd8 >C=0, voidaan valmistaa kaavan (viii)
mukaisesta halogeeniketonista

cl
HoN COCH,Hal (VIII)

Cl

saattamalla tdmd reagoimaan yleiskaavan (IX) mukaisen amiinin
kanssa

Rl

Y 'NHCXCH,OCH,YAr (1X)

RrR2

(jossa Y' on vety tai ryhma, joka voidaan muuntaa vedyksi
katalyyttisesti hydraamalla). Reaktio voidaan suorittaa kyl-
médssd tai kuumassa liuottimessa, esimerkiksi tetrahydrofuraa-
nissa, tert-butyylimetyylieetterissi, dioksaanissa, klorofor-
missa, dimetyyliformamidissa, asetonitriilisséd tai ketonissa,
kuten butanolissa tai metyyli-isobutyyliketonissa, tai este-
rissd, esimerkiksi etyyliasetaatissa, parhaiten, kun mukana on
emdstd, kuten di-isopropyylietyyliamiinia, natriumkarbonaattia
tai muuta happosiepparia, kuten propyleenioksidia.

Yleiskaavan (VI) mukaiset valituotteet, joissa x1 on ryhma
>C=0, voidaan pelkistii vastaavaksi vdlituotteeksi, jossa x1
on ryhma -CH(OH)-, kidyttimilli esimerkiksi metallihydridia,
kuten natriumboorihydridii livottimessa, esimerkiksi etanolis-
sa.

Kaavojen (II), (III), (IV), (VIII) ja (IX) mukaiset vilituot-
teet ovat joko tunnettuja yhdisteitid tai ne voidaan valmistaa
menetelmilld, jotka ovat analogisia tunnettujen yhdisteiden
valmistamiseksi kuvattujen menetelmien kanssa.
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Kaavojen (III), (IV) ja (IX) mukaisten védlituotteiden valmis-
tamiseen sopivia menetelmid on kuvattu UK-patenttijulkaisuissa
2140800A, 2159151A, 2165542A ja jil jempdnd olevissa esimer-
keissa.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintéa. Lampdtilat
ovat °9C. "Kuivattu" tarkoittaa kuivaamista kdyttamdlla mag-
nesiumsul faattia tai natriumsulfaattia, ellei toisin ole
mainittu. Ohutlevykromatografia (TLC) suoritettiin SiOj:lla

ja flash-pylvdskromatografia (FCC) suoritettiin silikalla
(Merck 9385) kayttamidllad jotakin seuraavaa liuotinjarjestel-
mii, ellei toisin ole mainittu: A-tolueeni:etanoli:0,88 am-
moniakki; B-tolueeni:etanoli:trietyyliamiini; C-etyyliasetaat-
ti:heksaani:trietyyliamiini; D-etyyliasetaatti:metanoli:tri-
etyyliamiini; E-sykloheksaani:etyyliasetaatti:trietyyliamiini.
Seuraavia lyhennyksid on kidytetty: THF - tetrahydrofuraani;
DMF - dimetyyliformamidi; BTPC - bis(trifenyylifosfiini)palla-
dium (II) kloridi; DEA - N,N-di-isopropyylietyyliamiini.

Valituote 1
on 1-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-bromietanoni

Vialituote 2
(2)-N-[4-[3-[[6-[(fenyylimetyyli)aminolheksyyliloksi]l-1-pro-
penyylilfenyylilmetaanisul fonamidi, hydrokloridi

(2)-N-[4-[3-[(6-bromiheksyyli)oksi]-1-propenyylilfenyyli]-
metaanisul fonamidia (2,0 g) lisdttiin typen alla bentsyyli-
amiiniin (6 ml) 125°C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 3 tuntia
125°C:ssa, jaihdytettiin huoneen lampdtilaan ja lisattiin 2N
suolahappoon (50 ml) ja veteen (20 ml). Saatu valkoinen kiin-
teid aine otettiin talteen suodattamalla, pestiin vuorotellen
2N suolahapolla, vedelli ja eetterilld ja kuivattiin tyhjossi
50°C:ssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena jauheena
(1,0 g), sp. 133-134°cC,
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Valituote 3
IZ)-N—[4-[3-[[6-[[2—(4-amino-3,5—dikloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyyli](fenyylimetyyli)amino]heksyyli]oksil-l-propenyyli]-
fenyyliIlmetaanisul fonamidi

Vdlituotteen 1 (520 mg), valituotteen 2 (850 mg) ja DEA:n

(500 mg) suspensiota tetrahydrofuraanissa (25 ml) sekoitettiin
huoneen lampétilassa yén yli. Suodattamisen jilkeen suodos
vakevditiin 61jyiksi, joka liuotettiin jadhauteella jaahdytet-
tyyn metanoliin (20 ml) ja kdsiteltiin natriumboorihydridilli
(250 mg). Vaaleankeltaista liuosta sekoitettiin yén yli huo-
neen lampdtilassa, metanoli haihdutettiin ja jadadnnds jaettiin
veden (25 ml) ja etyyliasetaatin (25 ml) kesken. Orgaaninen
faasi pestiin vedelli ja suolaliuoksella, kuivattiin ja vake-
vOoitiin punaiseksi 61jyksi, joka puhdistettiin FCC-kromato-
graafisesti eluoimalla systeemilli E (75:25:1), jolloin saa-
tiin otsikkoyhdiste varittémini 6ljyna (540 mg). TLC (systeemi
E 75:25:1) Rf 0,09.

Valituote 4
4-jodi-N,N-dimetyylibentseenietaaniamiini, hydrokloridi

4-bromi-§,§-dimetyylibentseenietaaniamiini—hydrokloridi

(0,65 g) jaettiin etyyliasetaatin (10 ml) ja 8-prosenttisen
natriumbikarbonaatin (10 ml) kesken. Vesikerros uutettiin
etyyliasetaatilla (10 ml) ja vyhdistetyt orgaaniset uutteet
kuivattiin ja vidkevditiin vapaaksi emikseksi (0,57 g). Vapaan
emdaksen (0,57 g) liuockseen tetrahydrofuraanissa (10 ml)
-78°C:ssa lisdttiin n-butyylilitiumia (1,6M heksaanissa,

1,72 ml) ja seosta sekoitettiin typen alla 30 minuuttia.
Lisdttiin tipottain jodin (0,63 g) liuos tetrahydrofuraanissa
(10 ml) ja 10 minuutin kuluttua reaktio sammutettiin lisidamil-
13 kyllastettyd ammoniumkloridia (10 ml). THF haihdutettiin ja
vesijdannds uutettiin etyyliasetaatilla (2x15 ml). Orgaaniset
uutteet pestiin 10-prosenttisella natriumsul faatilla (15 ml)
ja suolaliuoksella (15 ml), kuivattiin ja vakevditiin ruske-
aksi 8ljyksi. 8ljy eetterissa (10 ml) ja dikloorimetaanissa
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(2 ml) kasiteltiin eetteripitoisella kloorivedylld ja saatu
sakka otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiintedn&d aineena (0,54 g).
Analyysi, saatu: C, 38,77; H, 4,87; N, 4,39; Cl, 11,36;

I, 40,67.
CloHl4IN.HC1, lask.: ¢, 38,55; H, 4,85; N, 4,5; Cl, 11,38;
I, 40,73 %.

Valituote §
N-(4-jodifenyyli)-N-metyylimetaanisul fonamidi

N-(4-jodifenyyli)metaanisul fonamidin (4,3 g) 50-prosenttisen
vesipitoisen natriumhydroksidin (25 ml), jodimetaaniin (5 ml),
dikloorimetaanin (10 ml) ja tetrabutyyliammoniumbisulfaatin
(0,5 g) seosta sekoitettiin voimakkaasti 2 tuntia. Lisattiin
vetta (50 ml) ja seos uutettiin eetterilld (3x50 ml). Orgaani-
set uutteet pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin ja
vakevditiin kiintedksi aineeksi, jota hierrettiin heksaanin
kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisina kiteina

(4,1 g) sp. 106-107°cC.

Valituote 6
2-(4-jodifenoksi)-N,N-dimetyyliasetamidi

Dimetyyliamiinia (33 % paino/paino) IMS:ss&, 5,85 ml) lisat-
tiin tipottain [(4-jodifenoksi)asetyylilkloridin (9,49 g)
suspensioon trietyyliamiinissa (50 ml) 0°C:ssa typen alla.
Suspensiota sekoitettiin 2 tuntia 0°C:ssa ja jaettiin etyyli-
asetaatin (300 ml) ja 8-prosenttisen vesipitoisen natriumbi-
karbonaatin (300 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin ja liuotin
haihdutettiin. Jaljelle jaanyt 613jy puhdistettiin FCC-kroma-
tograafisesti eluoimalla dietyylieetterilla, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste valkoisena kiintednd aineena (3,96 g),

sp. 63-65°C.
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Valituote 7
4-jodi-N,N-dimetyylibentseeniastamidi

4-jodifenyyliasetyylikloridia (5,15 g) lisdttiin annoksittain
dimetyyliamiiniin (0,90 q) trietyyliamiinissa (25 ml) 0°C:ssa.
Suspensiota sekoitettiin 2 tuntia 0°C:ssa ja lisdttiin kloro-
formia (100 ml). Orgaaninen faasi pestiin 8-prosenttisella
vesipitoisella natriumbikarbonaatilla (50 ml), kuivattiin ja
vdkevdéitiin. Saatu punainen kiinte3d aine (5,0 g) puhdistettiin
FCC-kromatograafisesti eluoimalla eetterilli ja sen jalkeen
etyyliasetaatilla, jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena
kiintednad aineena (2,58 g), sp. 75-77°cC.

Valituote 8
N,N-dimetyyli—4-[4—[5-[(fenyylimetyyli)amino]pentyylioksi]-
butyvylilbentseeniasetamidi

Valituotetta 16 (1,60 g) lisdttiin tipoittain bentsyyliamii-
niin (3,5 ml) 120°C:ssa typen alla. Liuosta sekoitettiin 3
tuntia 120°C:ssa ja kaadettiin 0,8N vesipitoiseen suolahappoon
(65 ml). Vesiseos uutettiin etyyliasetaatilla (3x30 ml) ja
vyhdistetyt uutteet pestiin 8-prosenttisella vesipitoisella
natriumbikarbonaatilla (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml),
kuivattiin ja vakevéitiin 61jyksi (0,56 g). Yhdistetyt vesi-
faasit uutettiin uudelleen etyyliasetaatilla (2x50 ml), kui-
vattiin ja vdkevoitiin 61jyksi (0,92 g). Molemmat 6l1jyt yhdis-
tettiin ja puhdistettiin FCC-kromatograafisesti eluoimalla
etyyliasetaatti-trietyyliamiinilla (100:1), jolloin saatiin
otsikkoyhdiste vaaleankeltaisena 6ljyna (1,00 g), TLC (etyyli-
asetaatti-trietyyliamiini 100:1) Rf 0,1.

Valituote 9
N-[[3-[3-[[6-[(fenyylimetyyli)amino]hg£§xyli]oksi]-1-propy-
nyvylilfenyylilmetyylilasetamidi

N-[(3-jodifenyyli)metyyli]asetamidin (3,91 g) N-[6-[(2-pro-
pynyyli)oksi]lheksyylilbentseenimetaanin (3,48 g), BTPC:n
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(100 mg) ja kuparijodidin (60 mg) suspensiota dietyyliamiinis-
sa (75 ml) sekoitettiin huoneen lampétilassa typen alla 20
tuntia. Reaktioseos kaadettiin trietyylieetteriin (100 ml) ja
suodatettiin. Suodos viakevditiin 8ljyksi (6,62 g), joka puh-
distettiin FCC-kromatograafisesti eluoimalla systeemilld D
(100:0:1 -> 100:10:1), jolloin saatiin otsikkoyhdiste punai-
sena 6ljyna (4,60 g), TLC (etyyliasetaatti-trietyyliamiini
(100:1) Rf 0,12,

valituotteet 10-13 valmistettiin samalla tavalla:
Valituote 10

N, N-dimetyyli-4-[3-[[6-[(fenyylimetyyli)aminolheksyyliJloksi]-
l-propynyyvlilbentsamidi

4-jodi-N,N-dimetyylibentsamidista (2,5 g) ja N-[6-[(2-pro-
pynyyli)oksilheksyyli]bentseenimetaaniamiinista (2,23 q)
saatiin FCC-kromatograafisesti puhdistamalla ja eluoimalla
etyyliasetaatti-trietyyliamiinilla (100:1) otsikkoyhdiste
oranssinviariseni 5ljyna. (2,96 g), TLC (etyyliasetaatti +
muutama tippa trietyyliamiinia) Rf 0,15.

Valituote 11

N,N-dimetyyli-2-[4-[3-[[6-[(fenyylimetyyli)aminolheksyyli]-
oksil-l-propynyylilfenocksilbentsamidi

valituotteesta 6 (3,91 g) ja N-[6-[(2-propynyyli)oksi]hek-
syyli]bentseenimetaaniamiinista (3,14 g) FcC-puhdistus eluoi-
malla systeemilla C (83:17:1) antoi tuotteen (3,87 g), joka
kisiteltiin uudelleen pylvddssid samalla tavoin kuin edelld
kayttamdlla nyt etyyliasetaatti-trietyyliamiinia (100:1)
eluointiaineena, jolloin saatiin otsikkoyhdiste oranssinva-
riseni 61jyna (1,44 g), TLC (etyyliasetaatti + muutama pisara
trietyyliamiinia) Rf 0,3.
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Vdlituote 12
N—metyyli—N-[4-[3—[[6-[(fenyylimetyyli)amino]heksyyliJoksi]—l—
propynyylilfenyyli Imetaanisul fonamidi

Valituotteesta 5 (1,8 g) ja N—[6-[(2-propynyyli)oksi]heksyy-
li]bentseenimetaaniamiinista (1,5 g), kun dietyyliamiinin
asemesta kaytettiin trietyyliamiini/tetrahydrofuraania (1:1,
(50 ml)), FcC-puhdistus ja eluointi systeemilli B (95:5:1)
tuotti otsikkoyhdisteen oranssinviriseni 6ljyna (2,0 g),

TLC (systeemi B )5:5:1) Rf 0,13.

Valituote 13
4-[3—[[6~[[2-(4-amino-315-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyyli]—
1fenyylimetyyli)amino]heksyyli]okgil-l-propynyyli]bentsamidi

Vdlituotteesta 24 (550 mg) ja 4-jodibentsamidista (250 mg),
mutta dietyyliamiinin asemesta kdytettiin dietyyliamiini/tet-
rahydrofuraania (4:1, 10 ml) ja jatettiin pois suodatusta
seuraava reaktioseoksen lis#iminen eetteriin. Véakevdéidyn
reaktioseoksen FCC-puhdistus eluoimalla systeemilld B
(90:10:1) tuotti otsikkoyhdisteen vaaleankeltaisena 6l jyna
(540 mg), TLC (systeemi B 90:10:1) Rf 0, 35.

Valituote 14
N—[4-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,S—dikloorifenyyli)-2-hydrqg§iggxx;
1i](fenyylimetyyli)amino]heksyyli]oksi]-l-propionyyli]fenyy-
1li]-2-(dimetyyliamino)asetamidi

Valituotteen 24 (1,0 g) 2-(dimetyyliamino)~gf(4-jodifenyyli)-
asetamidin (680 mg), disykloheksyyliamiinin (450 mg), BTPC:n
(50 mg) ja kupari(I)jodidin (10 mg) suspensiota asetonitrii-
lissd (15 ml) sekoitettiin typen alla 3 tuntia. Lisdttiin
eetterida (25 ml) ja sakka poistettiin suodattamalla. Liuotin
haihdutettiin ja j&innéds puhdistettiin FCC-kromatograafisesti
eluoimalla systeemilli C (50:50:1), jolloin saatiin otsikko-
yhdiste keltaisena &61jyna (800 mg), TLC (systeemi A 80:20:2)
Rf 0,53,
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Valituote 15
4-T4-13-[[6-[(fenyylimetyyli)aminolheksyyliloksil-1l-propy-
nyylilbentsoyylilmorfoliini

4-(4-jodibentsoyyli)morfoliini (4,0 g) ja N-[6-[(2-propynyy-
1i)oksi]heksyyli]bentseenimetaaniamiini (3,09 g) saatettiin
reagoimaan vidlituotteen 14 menetelmdlld. FCC-puhdistus kaytta-
milli etyyliasetaatti-trietyyliamiinia (100:1) tuotti otsikko-
yhdisteen keltaisena 61jynd (2,21 g), TLC (etyyliasetaatti-
trietyyliamiini 100:1) Rf 0,2.

valituote 16

4-[4-[(5-bromipentyylid)oksilbutyyli]-N N-dimetyylibentseeni-
asetamidi

Valituotteen 7 (2,50 g), l-bromi-5-(3-butynyylioksi)pentaanin
(1,90 g), disykloheksyyliamiinin (1,73 g), BTPC:n (50 mg) Jja
kuparijodidin (10 mg) seosta sekoitettiin asetonitriilissd
(30 ml) typen alla 2 tuntia. Lisdttiin eetterid (80 ml), seos
suodatettiin, suodos vdkevditiin ja j&dnndstd refluksoitiin
etanolissa (100 ml) yhdessid hiilen kanssa ja suocdatettiin
(hyflo). Liuos hydrattiin 10 % palladium/hiilikatalyytilla
(50-prosenttinen tahna vedesséd; 1,0 g) 48 tunnin ajan, suoda-
tettiin (hyflo) ja vakevditiin. Saatu jadnnoés puhdistettiin
FCC-kromatograafisesti eluoimalla eetteri-etyyliasetaatilla
(100:0->80:20), jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena
61jynd (1,62 g), TLC (eetteri) Rf 0,12.

Vialituote 17
(2)-N-[[3-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydrok-
sietyyli]l(fenyylimetyyli)aminolheksyyliloksil-1-propenyylil-
fenyylilmetyylilasetamidi

valituotteen 1 (1,44 g), vdlituotteen 9 (2,0 g) ja DEA:n
(660 mg) liuoksen tetrahydrofuraanissa (20 ml) annettiin
seisti 20 tuntia huoneen lampdtilassa typen alla. Sakka
poistettiin suodattamalla ja suodos vdkevditiin. Saatu ol jy
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liuotettiin metanoliin (20 ml), jdahdytettiin jadhauteessa

ja kéasiteltiin annoksittain natriumboorihydridillad (750 mg).
Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa typen alla

2 tuntia ja vakevditiin. Saatuun 6ljyyn lisattiin vetta

(100 ml). Seos uutettiin etyyliasetaatilla (3x50 ml) ja yhdis-
tetyt uutteet pestiin vedellid (50 ml) ja suolaliuoksella

(50 ml), kuivattiin ja viakevditiin. Saatu 61jy puhdistettiin
FCC-kromatograafisesti eluoimalla systeemilld B (95:5:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena 6ljynad (1,51 q),

TLC (systeemi B 95:5:1) Rf 0,13.

Vdlituotteet 18-24 valmistettiin samalla tavalla.

Valituote 18
4—[4-[5-[[2-(4-amino-3,5—dikloorifenyy1i)-2-hydroksietyyli]-
(fenyylimetyyli)aminolpentyylioksilbutyyli]-N,N-dimetyyli-
bentseeniasetamidi

Vdlituotteesta 1 (690 mg) ja valituotteesta 8 (1,01 g).
Natriumboorihydridi/metanolireaktiota jatkettiin 24 tuntia.
FCC-puhdistus eluoimalla systeemillid C (50:50:1) antoi otsik-
koyhdisteen keltaisena 61jynid (1,12 g), TLC (etyyliasetaatti-
heksaani (1:1) + muutama pisara trietyyliamiinia) Rf 0,1.

Valituote 19
(2)-2-74-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydrok-
sietyyli](fenyylimetyyli)amino]hekgyyli]oksi]-l—propenyylil-
fenoksi]-N,N-dimetyyli

Vdalituotteesta 1 (951 mg) ja vdlituotteesta 11 (1,42 qg).
FCC-puhdistus eluoimalla systeemilli B (97:3:1) antoi otsikko-
yhdisteen keltaisena 6ljynd (1,11 g), TLC (systeemi B 95:5:1)
Rf 0,31.
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Valituote 20
N-[4-[2-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyy-
li](fenyylimetyyli)aminolheksyyliloksiletyylilfenyylilmetaa-
nisul fonamidi

Vilituotteesta 1 (0,7 g) ja N-[4-[2-[[6-[(fenyylimetyyli)-
amino]heksyyli]oksi]etyyli]fenyyli]metaanisulfonamidista

(1 g). FCC-puhdistus eluoimalla systeemilld B (98:2:1) antoi
otsikkoyhdisteen keltaisena 61jyna (1,2 g) TLC (systeemi A
80:20:1) Rf 0,47.

Valituote 21
N-[4-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyy-
1i](fenyylimetyyli)aminolheksyyliloksil-1-propynyylilfenyylil]-
N-metyylimetaanisul fonamidi

Vilituotteesta 1 (660 g) ja valituotteesta 12 (1,0 g).
Natriumboorihydridi/metanolin reaktiota jatkettiin 18 tuntia.
FCC-puhdistus eluoimalla systeemid C (33:66:1->50:50:1) antoi
otsikkoyhdisteen vaaleankeltaisena &l13jyna (320 mg), TLC (hek-
saani-eetteri-trietyyliamiini 50:50:1) Rf 0,04.

valituote 22
(z)-4-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyy-
1i1(fenyylimetyyli)aminolheksyyliloksi]-1-propenyylil-N N-
dimetyylibentsamidi

Valituotteesta 1 (1,0 g) ja valituotteesta 10 (1,39 g).
FCC-puhdistus eluoimalla systeemilld B (97:3:1) antoi otsikko-
yhdisteen keltaisena 6l1jynd (0,93 g), TLC (systeemi B 95:5:1)
Rf 0,3.
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Valituote 23
5;I4—[3—[16—[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)—2-hydroksietyy—
1i](fenyylimetyyli)amino]heksyyli]oksi]—l-propynyyli]-bentso-
¥ylilmorfoliini

Vdlituotteesta 1 (1,0 g) ja valituotteesta 15 (1,53 g). Nat-
riumboorihydridi/metanolin reaktiota jatkettiin 60 tuntia.
FCC-puhdistus eluoimalla systeemilli B (97:3:1) antoi otsikko-
vyhdisteen oranssiviriseni 6ljynd (1,54 g), TLC (systeemi B
95:51) Rf 0,25.

Vdlituote 24
4-amino-3.5-dikloori-a-[f(fenyylimetyyli)[6-[(2—propynyyli)-
oksi]heksvyli]amino]metyyli]bentseenimetaani

Vdlituotteesta 1 (1,0 g) ja u-[G-[(2-propynyy1i)oksi]heksyy—
li]bentseenimetaaniamiinista (870 mg). Reaktion ensimmiisen
vaiheen kestoaika oli vain 25 minuuttia. FCC-puhdistus eluoi-
malla systeemilld C (20:80:1) antoi otsikkoyhdisteen varitts-
mdnd 6l1jyna (1,27 g), TLC (systeemi C 20:80:1) Rf 0,33,

Vdlituote 25
N;N-bis[2-(fenyy1imetoksi)etyyli]-4-jodibentseeniamiini

2,2'—(4-jodifenyyli-imino)bis-etanolin (2 g), bentsyylibromi-
din (2,3 g), tetra-n-butyyliammoniumbisul faatin (0,4 g) ja
S0-prosenttisen natriumhydroksidin (20 ml) seosta sekoitettiin
voimakkaasti 5 tuntia. Seos laimennettiin vedelld (20 ml),
uutettiin etyyliasetaatilla (2x20 ml) ja yhdistetyt uutteet
pestiin perdkkdin vedella (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml),
kuivattiin ja haihdutettiin. FCC-puhdistus eluoimalla heksaa-
nieetterilld (19:1->9:1) antoi otsikkoyhdisteen vaaleankeltai-
sena 8ljynd (2,1 g), TLC (heksaani-eetteri 1:1) rRf 0,7.
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Valituote 26
4-amino-3,.5-dikloori-a-[[[6-[[3-[4-[bis-[2-(fenyylimetoksi)-
etyylilamino]lfenyylil-2-propynyyliloksilheksyylil(fenyyli-
metyyli)amino]lmetyyli]bentseenimetanoli

Vilituotteesta 24 (1,9 g), valituotteen 25 (1,75 g), BTPC:n
(90 mg) ja kupari(I)jodidin (9 mg) liuosta dietyyliamiini/tet-
rahydrofuraanissa (4:1, 30 ml) sekoitettiin huoneen lampé&ti-
lassa typen alla 2 pidivdn ajan. Liuotin haihdutettiin ja
ja3annds puhdistettiin FCC-kromatograafisesti eluoimalla sys-
teemillad C (20:80:1->30:70:1), jolloin saatiin otsikkoyhdiste
oranssinviriseni 61jyna. (1,75 g), TLC (systeemi C 20:80:1)

RE 0,17.

Vdlituote 27

4-amino-3,5-dikloori-a-[[6-[[3-[4-[2-(dimetyyliamino)etoksi]-
fenyylil-2-propynyyliloksilheksyylil(fenyylimetyyli)amino]l-
metyylilbentseenimetanoli

2-(4-jodifenoksi)-N,N-dimetyylietaaniamiinin (1,57 g), vali-
tuotteen 24 (2,94 g), BTPC:n (100 mg) ja kuparijodidin (10 mg)
livosta dietyyliamiinissa (30 ml) ja asetonitriilissd (10 ml)
sekoitettiin huoneen lampdtilassa typen alla 16 tuntia. Liuo-
tin haihdutettiin ja jainnés FCC-puhdistettiin eluoimalla
systeemilld B (95:5:1), jolloin saatiin otsikkoyhdiste punai-
sena ¢1jyna (3,57 g), TLC (systeemi B 95:5:1) Rf 0,26.

Esimerkki 1
4-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyylil-
aminolheksyyliloksilpropyylilbentsamidi

valituote 13 (1,3 g) hydrattiin 10 % palladiumoksidi/hiilelld
(50-prosenttinen vesitahna, 380 mg) etanolissa (15 ml), joka
sisidlsi suolahappoa (vikeva HCl/etanoli, 1:9 v/v, 2 ml).
Katalyytti poistettiin suodattamalla hyflon lépi, liuotin
haihdutettiin ja jaannds jaettiin 8-prosenttisen natriumbikar-
bonaatin (25 ml) ja etyyliasetaatin (25 ml) kesken. Vesikerros
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uutettiin uudelleen etyyliasetaatilla (25 ml) ja yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin 8-prosenttisella natriumbikarbonaa-
tilla ja suolaliuoksella, kuivattiin ja vakevditiin puolikiin-
tedksi aineeksi, joka hierrettiin eetteri/etyyliasetaatin
kanssa (noin 4:1), jolloin saatiin otsikkoyhdiste epipuhtaan
valkoisena kiinteinid aineena (240 mg, 22 %), sp. 91 - 949c,
TLC (systeemi A 80:20:20:2) Rf 0,25.

Esimerkit 2 - 8 valmistettiin samalla tavalla.
Esimerkki 2

N-[4—[3-[[6-[[2-(4—amino-3,5-dikloorifenyy1i)-2-hydroksi—
etyyli]amino]heksyyli]oksi]propyyli]fenyyli]metaanisulfonamidi

Vélituotteesta 3 (500 mg). Haihduttamalla etyyliasetaattiuut-
teet saatiin 61jya, joka FCC-puhdistettiin eluoimalla systee-
milld B (95;5;1), minkd jilkeen hierrettiin kuivan eetterin
kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena jauheena
(100 mg), sp. 62 - 64°c.
Analyysi, saatu: C, 54,82; H, 7,26; N, 7,36
C24H35C12N304S.0.35C4H1003118 laskettu

C, 54,63; H, 6,95; N, 7,52 %

Esimerkki 3
Etyyll 4-13-[T6-T[(4 m;gg-S,S-d;klg rifenyyli)-2-hydroksi-
lilJaminolheksyylilo ro lilbentsocaatti

Etyyli 4-[3-[[6-[[(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)—2-hydroksi-
etyyli](fenyylimetyyli)amino]heksyyli]oksi]-l-propynyyli]bent-
soaatista (500 mg) kiyttamalla hydrauskatalyyttind esipelkis-
tettyd 10 % palladium/hiiltd (50-prosenttinen tahna vedessi,
60 mg). Etyyliasetaattiuute haihduttamalla saatu jadnnoés FCC-
puhdistettiin eluoimalla systeemilld C (50:50:1), jolloin
saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiinteini aineena (97 mb),
sp. 66 - 68°C, TLC (systeemi C 50:50:1) Rf 0,05.
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Esimerkki 4
4-13-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyy-
li]Jaminolheksyvliloksil]pro 1i]-N N-dimetyylibentsamidi
(E)-buteenidiocaatti (suola) (2:1)

vilituotteesta 22 (0,82 g) kiayttamdlld hydrauskatalyyttina
esipelkistettya 10 % palladium/hiiltd (50-prosenttinen vesi-
tahna, 100 mg). Haihduttamalla etyyliasetaattiuutteet saatiin
51jya, joka FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilla B
(95:5:1), jolloin saatiin 6ljyid. Tami 613jy (0,42 g) metano-
lissa (2 ml) kdsiteltiin (E)-buteenidihapolla (47,6 mg) me-
tanolissa (2 ml) ja liuos vidkevditiin. Jadnndés hierrettiin
dietyylieetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste val-
koisena kiinteini aineena (0,47 g), sp. 107 - 109°C.
Analyysi, saatu: ¢, 59,0; H, 7,2; N, 7,2; Cl, 12,6
C26H37C12N303.0,5C4H404:Ile laskettu:

c, 59,2; H, 6,9; N, 7,4; Cl, 12,5 %

Esimerkki 5
4-714-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyylilaminolheksyyliloksilpropyylilbentsoyyli]lmorfoliini

Vilituotteesta 23 (0,70 g) kiayttidmalld hydrauskatalyyttind
esipelkistettya 10 % palladium/hiiltad (50-prosenttinen vesi-
tahna (80 mg). Haihduttamalla etyyliasetaattiuutteet saatiin
-51jyd, joka FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilld B
(95:5:1), jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena 61 jyna
(391 mg). Otsikkoyhdisteen (390 mg) liuos metanolissa (2 ml)
kisiteltiin (E)-buteenidihapolla (41,1 mg) metanolissa (2 ml)
ja liuotin haihdutettiin. Kun saatua 61jya hierrettiin dietyy-
lieetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdisteen (E)-butee-
nidioaattisuola (2:1) valkoisena kiinte#td aineena (40 mg),
sp. 114-116°,
Bnalyysi, saatu: C, 58,7; H, 6,0; N, 6,7; cl, 11,9
(C28H39C12N304)2.C4H4042lle laskettu:

c, 59,0; H, 6,8; N, 6,9; Cl, 11,6 %
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Esimerkki 6
N-[[3—[3-[[6—[[2-(4-amino—3L5—dik1oorifenyyli)-2—hydroksi-
etyyliJaminolheksyyliJ]oksilpropyylilfenyyli]metyylilasetamidi

Valituotteesta 17 (1,40 g) kayttimillai hydrauskatalyyttina
esipelkistettyd 10 % palladium/hiilti (50-prosenttinen vesi-
tahna, 170 mg). Etyyliasetaattiuutteista saatu kiinted aines
hierrettiin dietyylieetterin kanssa, jolloin saatiin otsikko-
yhdiste valkoisena kiinteini aineena (0,76 g), sp. 91-94°c,
TLC (systeemi A 80:20:2) Rf 0,45.
Analyysi, saatu: C, 60,7; H, 7,5; N, 7,9; 1, 13,9
C26H37C12N303:118 laskettu:

c, 61,2; H, 7,3; N, 8,2; Cl, 13,9 %

Esimerkki 7
2-[4-73-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyylilaminolheksyyliloksilpropyylilfenoksi]-N,N-dimetyyli-
asetamidi (E)-buteenidiocaatti (suola) (2:1)

Vdlituotteesta 19 (0,99 g) kayttiamialla hydrauskatalyyttina
esipelkistettya 10 % palladium/hiilta (50-prosenttinen vesi-
tahna, 115 mg). Vakevoimdlla etyyliasetaattiuutteet saatiin
6ljya. 81jy (0,70 g) metanolissa (2 ml) kasiteltiin (E)-bu-
teenidihapolla (75,5 mg) metanolissa (2 ml) ja liuos vike-
voitiin. J3&nnds hierrettiin dietyylieetterin kanssa, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste nahanviriseni kiintedti aineena
(0,63 g), sp. 116-118°, TLC (systeemi B 95:5:1) Rf 0,17.

Esimerkki 8
N-[{4-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyylilaminolheksyyliJloksilpropyyli]fenyyli]-N-metyylimetaani-

sul fonamidi-hydrokloridi

Valituotteesta 21 (250 mg) kayttamalli hydrauskatalyyttini
esipelkistettyd 10 % palladium/hiilti (50-prosenttinen vesi-
tahna, 50 mg). Konsentroimalla etyyliasetaattiuutteet saatiin
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613y, joka FCC-puhdistettiin systeemilld B (99:1:1->95:5:1),
jolloin saatiin keltaista 61jya. 81jy eetterissd (5 ml) kasi-
teltiin eetteripitoisella kloorivedylla ja saatu 6ljy hierret-
tiin kuivan eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
keltaisena kiinteinid aineena (90 mg), TLC (systeemi G 95:5:1)
RF 0,56.
Bnalyysi, saatu: C, 51,14; H, 7,02; N, 6,87; ¢C¢1, 17,82; s 5,00
C25H37C12N304S.HC12116 laskettu:

c, 51,50; H, 6,57; N, 7,21; Ccl1, 18,24; s 5,50 %

Esimerkki 9
4-amino-3,5-dikloori-a-[[[6-[3-[4-(2-(dimetyyliamino)etyylil-
fenyylilpropoksilheksyylilaminolmetyylilbentseeni Imetanoli

Vapaana emaksend olevan valituotteen 4 (1,54 g), valituotteen
24 (2,94 g), BTPC:n (100 mg) ja kupari(I)jodidin (10 mg)
liuosta dietyyliamiinin (30 ml) ja asetonitriilin (10 ml)
seoksessa sekoitettiin typen alla 18 tuntia. Liuos vakevditiin
tyhjossad ruskeaksi ©6l1jyksi, joka FCC-puhdistettiin systeemilla
B (95:5:1), jolloin saatiin keltaista 81jya (2,4 g). Oljy
(2,3 g) hydrataan 10 % palladiumoksidi/hiilelld (50-prosentti-
nen vesitahna, 500 mg) etanoclissa (20 ml), joka sisdlsi suola-
happoa (vakevd HC1/EtOH; 1:9 v/v, 6,9 ml). Katalyytti poistet-
tiin suodattamalla hyflon l&pi. Etanoli haihdutettiin ja
jainnds jaettiin 8-prosenttisen natriumbikarbonaatin (20 ml)
ja etyyliasetaatin (20 ml) kesken. Vesikerros uutettiin uudel -
leen etyyliasetaatilla (20 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin natriumbikarbonaatilla (20 ml) ja suolaliuoksella
(20 ml), kuivattiin ja vakevditiin keltaiseksi 613jyksi. 81jy
FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilld B (98:2:1), jolloin
saatiin vaaleankeltaista 6ljya (1,2 g). Tédma hierrettiin
heksaanin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena
kiinteini aineena (1,1 g). sp. 41,5-43,5°.
Bnalyysi, saatu: C, 63,23; H, 8,37; N, 8,10; Cl, 13,69;
C27H40C12N302:11e laskettu:

C, 63,64; H, 7,91; N, 8,25; Cl, 13,92 %
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Esimerkki 10
4—[4—[5-[[2—(4—amino~3,5-dik1oorifenyyli)-2-hydroksietyylij-
amino]pentyylioksi]butyyli]-N,N-dimetyylibentseeniasetamidi

Vélituote 18 (1,00 g) etanolissa (20 ml), joka sisilsi suola-
happoa (vdkeva HC1/EtOH, 1:9 v/v, 1,48 ml), hydrattiin esipel-
kistetylld 10 % palladium/hiilella (150 mg, 50-prosenttinen
tahna vedessi). Reaktioseos suodatettiin {hyflo) ja suodos
vakevoitiin. J&3nnds jaettiin etyyliasetaatin (100 ml) ja
8-prosenttisen vesipitoisen natriumbikarbonaatin (2x50 ml)
kesken. Kuivattu orgaaninen kerros vikevéitiin ja j&anndsol jy
FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilla D (100:0:1->90:10:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena 6ljyna (0,69 g).
Otsikkoyhdiste (469 mg) metanolissa (2 ml) kasiteltiin (E)-bu-
teenidihapolla (51,9 mg) metanolissa (2 ml). Liuos viakevditiin
0l jyksi, joka hierrettiin dietyylieetterin kanssa, jolloin
saatiin otsikkoyhdisteen (E)-buteenidiocaattisuola (2:1)
(407 mg), sp. 107-110°.
Analyysi, saatu: C, 59,9; H, 7.4; N, 7,0; <1, 12,0
C27H39C12N303.0,5C4H404:lle laskettu:

C, 59,8; H, 7,1; N, 7,2; cl, 12,2 %

Esimerkki 11
N-[4-[3-[[6—[[2-(4-amino—3.5—dikloorifenvyli)-2—hydroksietyy-
li]amino]heksyyli]oksi]etyyli]fenyyli]metagnisulfonamidi

Vdlituote 20 (1,2 g) hydrattiin esimerkin 10 mukaisesti
kdyttdamalla katalyyttini esipelkistettyd 10 % palladiumok-
sidi/hiiltad (50-prosenttinen vesitahna, 150 mg). Haihdutta-
malla etyyliasetaattiuute saatiin keltaista 6ljya, joka
FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilli B (92:8:1). Ssaatu
vaaleankeltainen 61jy hierrettiin eetterin kanssa, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiinteini aineena (445 mg),
sp. 62-65°

Analyysi, saatu: C, 51,94; H, 6,40; N, 7,79; Cl, 13,96:

s, 6,17
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C23H33C12N304S:lle laskettu:
C, 53,28; H, 6,42; N, 8,10; Cl, 13,68;
S, 6,18 %

Esimerkki 12
4-13-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyylil-
aminolheksyyliloksi ]propyylilbentseeniasetamidi

Lisidttiin 4-amino-a-(aminometyyli)-3,5-diklooribentseenime-
tanolin (900 mg) ja DEA:n (650 mg) sekoitettuun liuockseen
dimetyyliformamidissa (10 ml) 100°:ssa typen alla. Tunnin
kuluttua liuotin haihdutettiin ja jdannds jaettiin 8-prosent-
tisen natriumbikarbonaatin (20 ml) ja etyyliasetaatin (20 ml)
kesken. Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja suolaliuoksella,
kuivattiin ja vakevéitiin tyhjdssa. Saatu keltainen kiinteé
aine hierrettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyh-
diste epipuhtaan valkoisena jauheena (510 mg), sp. 104-106°.
Analyysi, saatu: C, 60,58; H, 7,35; N, 8,11; Cl, 13,83
Cop5H35CloN303:11le laskettu:

C, 60,48; H, 7,11; N, 8,46; Cl, 14,28 %

Esimerkki 13
4-amino-3,5-dikloori-a-[[[6-[3-[4-(metoksimetyyli)fenyylil-
propoksilheksyylilaminolmetyylilbentseenimetanoli, (E)-bu-
teenidiocaatti (2:1) (suola)

1-[{3-[(6-bromiheksyyli)oksi]propyyli]-4-(metoksimetyyli)-bent-
seeni (1,0 g) ja 4-amino-a-(aminometyyli)-3,5-diklooribent-
seenimetanoli (1,0 g) saatettiin reagoimaan esimerkin 12 mene-
telmalla. Viakevdimallid etyyliasetaattiuute saatiin 6ljya, joka
FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilld B (90:10:1), jolloin
saatiin keltaista 61jy3a (620 mg). 813y isopropanolissa (5 ml)
kisiteltiin fumaarihapon (20 mg) kuumalla liuocksella isopro-
panolissa (2 ml) ja yhden tunnin kuluttua kaksifaasista sys-
teemii sekoitettiin voimakkaasti, jolloin jaljelle jiai vaa-
leankeltaista sakkaa. Tamid otettiin talteen suodattamalla ja
kuivattiin tyhjdssia, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaalean-
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keltaisena jauheena (550 mg), sp. 110-112°, TLC (systeemi A
80:20:2) Rf 0,43.
Analyysi, saatu: C, 59,33; H, 6,87; N, 4,88; c¢Cl, 13,31
C25H36C12N2O3.0,5C4H4041lle laskettu:

¢, 59,89; H, 7,07; N, 5,17; Cl, 13,09 %

Esimerkki 14
4—[3—[[6—[[2—(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)—2—hydroksietyyli]-
aminolheksyyli loksilpropyylilbentsoehappo

Esimerkin 3 (600 mg) tuotetta etanolissa (8 ml) kdsiteltiin
2N natriumhydroksidilla (4 ml) ja sekoitettiin refluksoiden
1 tunti. Etanoli haihdutettiin, jainnékseen lisittiin vettd
(20 ml) ja seos neutraloitiin kdyttimallia 2N suolahappoa.
Lisdttiin etyyliasetaattia (25 ml) ja kaksifaasista seosta
sekoitettiin voimakkaasti 10 minuuttia. Saatu sakka otettiin
talteen suodattamalla, pestiin etyyliasetaatilla ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin kermanvaristi kiinteidti ainetta
(450 mg). Tami hierrettiin limpimi#n metanolin (10 ml) kanssa
ja suodatettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena
jauheena (290 mg), sp. 190-191°,
Analyysi, saatu: C, 59,22; H, 6,82; N, 5,62; Cl, 14,40
C24H32C12N204:11e laskettu:

c, 59,63; H, 6,67; N, 5,79; Cl, 14,67 %

Esimerkki 15
4-amino-3,5~dikloori-a-[[[6-[3-[4-{(4-morfolinyyli)metyylil-
fenyylilpropoksilheksyylilamino]metyyli]lbentseenimetanoli

Esimerkin 5 mukainen tuote (0,67 g) bentseenissi (10 ml)
lisdttiin tipoittain litiumalumiinihydridiin (300 mg) kuivassa
dietyylieetterissia (15 ml) huoneen lampdtilassa typen alla.
Suspensiota sekoitettiin 18 tuntia huoneen lampotilassa.
Kédsittelemdlla vedelld (0,3 ml), 2N vesipitoisella natrium-
hydroksidilla (0,6 ml) ja vedelld (0,6 ml) saatiin sakka,

joka erotettiin suodattamalla (hyflo). Suodos vikevéitiin

6l jyksi, joka FCC-puhdistettiin systeemilla B (95:5:1), 3jol-
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loin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiintednd aineena
(318 mg), sp. 57-59°, TLC (systeemi B 95:5:1) Rf 0,22.

Esimerkki 16
4-amino-3,5-dikloori-a-[[[6-[3-[4-[[2-(dimetyyliamino)etyylil-

aminolfenyyvlilpropoksilheksyylilaminolmetyylilbentseenimeta-
noli-(E)~buteenidiocaatti (2:3) (suola)

N-[4-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyy-
liJaminolheksyyliloksi]propyylilfenyyli]-2-dimetyyliamino-
asetamidi vapaana emiksend (440 mg) k#siteltiin litiumalumii-
nihydridilla (420 mg) noudattamalla esimerkin 15 menetelmiaa. 7
paivan kuluttua lisittiin perdkkdin vetta (1 ml), 2N vesipi-
toista natriumhydroksidia (2 ml) ja vettd (1 ml), sakka pois-
tettiin suodattamalla hyflon lipi ja eetteri haihdutettiin,
jolloin jaljelle j&i ruskeaa 61 jya. 81jyn (320 mg) ja fumaari-
hapon (78 mg) liuos metanolissa (3 1) vdkevditiin 61 jyksi,
joka hierrettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyh-
diste ruskeana kiinte#nid aineena 8230 mg), sp. 41-45°,
Rnalyysi, saatu: C, 56,59; H, 7,35; N, 7,30; cl, 9,61
C27H42C12N402.l,5C4H404:lle laskettu:

c, 56,66; H, 6,91; N, 8,01; Cl, 10,13 %

Esimerkit 17 ja 18 tehtiin esimerkin 1 mukaisella menetelmdl -
1a.

Esimerkit 17
4-amino-3,5-dikloori-a-[[[6-[3-[4-[bis(2-hydroksjietyyli)-
aminolfenyylilpropoksilheksyylilaminolm 1i eenimeta-
noli

vilituotteesta 26 (402 mg) kdyttamalld vikevdn suolahapon ja
etanolin seosta (1:9 v/v, 0,9 ml). Haihduttamalla etyyliase-
taattiuutteet saatiin ruskeaa 81jyd, joka FCC-puhdistettiin
eluoimalla systeemilld B (95:5:1 80:20:1), jolloin saatiin
otsikkoyhdiste vaaleankeltaisena $1jynd (85 mg), TLC (systeemi
A 80:20:2) Rf 0,33. & (cDClz) 1,2-1,63 ja 1,84 (-CHp-): 3.54
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ja 3,81, 8H, (-CﬂQCﬂzoﬂ)z; 6,62 ja 7,04, 4H, (fenyylirenkaan
CH); 7.17, 2H, (dikloorianiliinirenkaan CH).

Esimerkki 18
4—amino—3.5-dikloori-a-[[[6-[3-[4-[2—(dimetyyliamino)etoksi]-
fenyyli]propoksi]heksyyli]amino]metyyli]bentseenimetanoli

Valituotteesta 27 (4,32 g) kayttamilla hydrauskatalyyttina
esipelkistettyd 10 % palladium/hiilts (50-prosenttinen tahna
vedessd, 750 mg) etanolissa (30 ml), joka sisdlsi viakevai
suolahappoa (vikevid HCl/etanoli 1:9 v/v, 10,1 ml). 813y, joka
saatiin haihduttamalla etyyliasetaattiuutteet, FCC-puhdistet-
tiin eluoimalla systeemilli 2 (80:20:2), minkd jidlkeen epi-
puhtaat jakeet vielia FCC-kromatografoitiin eluoimalla systee-
milld B (95:5:1). Saadut yhdistetyt 6ljyt (493 mg) metanolissa
(5 ml) kidsiteltiin (E)-buteenidihapolla (109 mg) metanolissa
(5 ml). Liuos vikevditiin ja jdljelle jadnyt vaahto hierret-
tiin dietyylieetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
vaaleankeltaisena vaahtona (0,361 g), TLC (systeemi A 80:20:2)
Rf 0,5.
Analyysi, saatu: C, 56,1: H, 7,2; N, 6,2; cl, 11,0
C27H41012N3O3.1,25C4H404.0,8H20:lle laskettu:

C, 56,0; H, 7,0; N, 6,1; Cl, 10,3 %

Seuraavissa esimerkeissi on annettu sopivia keksinnén mukais-
ten yhdisteiden formulaatioita. T#ssi Yhteydesséd kidytettyni
nimitys "aktiivinen ainesosa" tarkoittaa keksinnén mukaista
vyhdistettd.

Tabletit (suora pituus)

mg/tabletti
Aktiivinen ainesosa 2,0
Mikrokiteinen selluloosa USP 196,5
Magnesiumstearaatti BP 1,5

Puristuspaino 200,0
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Aktiivinen ainesosa seulotaan sopivan seulan léapi, sekoitetaan
apuaineiden kanssa ja puristetaan kayttamdlla halkaisijaltaan
7 mm mantia.

Muun vahvuisia tabletteja voidaan valmistaa muuttamalla aktii-
visen ainesosan suhdetta mikrokiteiseen selluloosaan tai
puristuspainoon ja kdyttamilla sopivia mantia.

Tabletit voidaan kalvopdallystda sopivilla kalvon muodostavil-
la materiaaleilla, kuten hydroksipropyylimetyyliselluloosalla
kayttamdllia vakiomenetelmid. Vaihtoehtoisesti voidaan tabletit
paallystdd sokerilla.

Siirappi (sakkaroositon)

mg/5 ml annos
Aktiivinen ainesosa 2,0 mg
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa
USP (viskositeetti 4000) 22,5 mg

Puskuri )

Flavori )

vari ) tarpeen mukaan
Saildontaaine )

Makeutusaine

Puhdistettu vesi BP 5,0 ml:aan

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa dispergoidaan kuumaan ve-
teen, jaahdytetidan ja sen jalkeen sekoitetaan vesiliuoksen
kanssa, joka sisdltidi aktiivisen ainesosan ja formulaation
muut komponentit. Saatu liuos sddadetdan oikeaan tilavuuteen ja
sekoitetaan. Siirappi kirkastetaan suodattamalla.

Mainitun annoksen antava paineaerosoli
A. Suspensiocaerosoli

mg/mitattu annos Purkkia kohti

BAktiivinen ainesosa,

atomisoitu 0,100 26,40 mg
81 jyhappo BP 0,100 2,64 mg
Trikloorifluorimetaani BP 23,64 5,67 g

Diklooridifluorimetaani BP 61,25 14,70 g
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Aktiivinen ainesosa atomisoidaan neste-energiamyllyssi hieno-
jakoisiksi hiukkasiksi. 0ljyhappo sekoitetaan trikloorifluori-
metaanin kanssa 10-159¢ lampétilassa ja atomisoitu liike
sekoitetaan liuokseen suurileikkausvoimaisen sekoittimen
kanssa. Suspensio annostellaan alumiinisiin aerosolipurkkeihin
ja purkkien paidlle puristetaan sopivat annosteluventtiilit,
jotka antavat 85 mg suspensiota. Diklooridifluorimetaani
painetdytetddn purkkeihin venttiilin kautta.

B. Liuosaerosoli
mg/mitattu _annos Purkkia kohti

Aktiivinen ainesosa 0,055 13,20 mg
Etanoli BP 11,100 2,66 g
Diklooritetrafluorimetaani BP 25,160 6,04 g
Diklooridifluorimetaani BP 37,740 9,06 g

Mukaan voidaan laittaa myés 6l jyhappoa, BP, tai sopivaa pinta-
aktiivista ainetta, esimerkiksi Span 85 (sorbitaanitrioleaat-
ti).

Aktiivinen ainesosa liuotetaan etanoliin yhdessd mahdollisesti
kdytetyn 61 jyhapon tai pinta-aktiivisen aineen kanssa. Alkoho-
liliuos annostellaan sopiviin aerosoliastioihin ja niiden
jdlkeen diklooritetrafluorietaaniin. Sopivat annosteluventtii-
lit puristetaan astioiden piaidlle ja diklooridifluorimetaani-
paine tdytetddn astioihin venttiilien kautta.

Intravencdsiin antamiseen tarkoitettu ruiske

mg/ml
Aktiivinen ainesosa 0,5 mg
Natriumkloridi BP tarpeen mukaan
Injektiovesi BP 1,0 ml:aan

Liuoksen toonisuutta voidaan saitii liszamilla natriumkloridia
ja pH voidaan sditidi hapon tai alkalin avulla arvoon, joka on
aktiivinen ainesosa stabiilisuuden kannalta optimaalinen, tai
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aktiivisen ainesosan liukenemisen helpottamiseksi. Vaihtoeh-
toisesti voidaan kayttdia puskurisuoloja.

Liuos valmistetaan, kirkastetaan ja tidytetddn sopivan kokoi-
siin ampulleihin, jotka suljetaan sulattamalla lasi. Ruiske
steriloidaan kuumentamalla autoklaavissa kayttamalla jotakin
sopivaa syklid. Vaihtoehtoisesti voidaan liuos steriloida
suodattamalla ja tayttda steriileihin ampulleihin aseptisissa
olosuhteissa. Liuos voidaan pakata inertin typpikaasun tai
muun sopivan kaasun alle.

Inhalaatiopatruunat

mg/patruuna
Aktiivinen ainesosa,
atomisoitu 0,200
Laktoosi BP 25,0:aan

Aktiivinen ainesosa atomisoidaan neste-energiamyllyssd hieno-
jakoisiksi hiukkasiksi, ennen kuin se sekoitetaan normaalin
tabletointilaatuisen laktoosin kanssa suurienergisessd sekoit-
timessa. Jauheseos tidytet#in n:o 3 kovagelatiinikapseleihin
sopivassa kapselointikoneessa. Patruunoiden sis&llét annetaan
kayttiamdalla jauheinhalaattoria, kuten Glaxo Rotahaler-inha-
laattoria.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmad valmistaa terapeuttisesti arvokkaita dikloori-
aniliinijohdannaisia, joilla on yleiskaava I

c1
rl
HoH cucnzunéxcazocnzmr (1)
OH |L2
cl

jossa

X on sidos tai Ci-¢ alkyleeniketju ja

Y on sidos tai Cy_.4 alkyleeni-, Co_4 alkenyleeni- tai Co_4 al-
kynyleeniketju edellyttien, etti hiiliatomien kokonaissumma
ryhmissd X ja Y on enint#din 8;

Ar on fenyyliryhmda substituoituna yhdellad tai useammalla
ryhmdlla valittuna joukosta, johon kuuluvat:

—(CHQ)qR, jossa R on C1-3 alkoksi, NR3R4, jossa R3 ja R4 ovat
kukin vetyatomi tai C1-4 alkyyliryhmd, tai -NR3R4 muodostaa
morfoliinon; tai NRSCOR®, jossa RS on vetyatomi tai C;_g4
alkyyliryhmia, 3ja R® on vetyatomi tai Cy-4 alkyyli, ja q on
kokonaisluku 1 - 3;

-(CHz)rR7, jossa R’ on NR5802R8, jossa RS tarkoittaa samaa
kuin edellid ja R8 on Ci-4 alkyyli; —COR9, jossa R? on hydrok-
si, Cy_4 alkoksi tai NR3R4, jossa R3 ja R4 tarkoittavat samaa
kuin edelld; tai NR11R12, jossa R11 ja R12 molemmat tarkoitta-
vat vetyd tai Cy-4 alkyyliryhmdi, ainakin toinen tarkoittaa
Co.4 alkyyliryhm&a, joka on substituoitu hydroksilla, Ci-4 al-
koksilla; tai NR3R%4, jossa R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin
edelld ja r on kokonaisluku 0-3;

-O(CHz)qCORg, jossa q ja R? tarkoittavat samaa kuin edella;
tai
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—O(CHz)tR13, jossa R13 on vety, Ci-4 alkoksi tai NR3R%, jossa
R3 ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld ja t on 2 tai 3; ja

Rl ja R? ovat kukin vetyatomi tai Cyi-3 alkyyliryhmd edellyt-
tien, ettd hiiliatomien kokonaissumma ryhmissd Rl ja R2 on
enintaan 4;

ja niiden fysiologisesti hyvaksyttiavid suoloja ja solvaatteja,
esimerkiksi hydraatteja, t unnet tu siita, etta

(la) kaavan (I) mukaisten yhdisteen, jossa Rl on vetyatomi,
valmistamiseksi alkyloidaan yleiskaavan (II) mukainen amiini

cl
HoH CHCH,NR14R13 (11)
b
cl

(jossa R14 on vetyatomi ja suojaryhméd ja R13 on vetyatomi)
kaavan (III) mukaisella alkylointiaineella

LCHXCH,OCH,YAr (I11)
2

(jossa L on poistuva ryhmd ja R2, X, Y ja Ar tarkoittavat
samaa kuin edelld), minkd jidlkeen tarvittaessa poistetaan
mahdolliset lisniolevat suojaryhmdt; tai

(1b) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Rl on vetyatomi,
valmistamiseksi alkyloidaan muutoin edelld olevan yleiskaavan
(I1) mukainen amiini paitsi, etta R13 on vetyatomi tai ryhma,
joka voidaan muuntaa vedyksi reaktio-olosuhteissa, yleiskaavan
(IV) mukaisella yhdisteelld

R2COXCH,OCH)YAr (1v)
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(jossa RZ, X, Y ja Ar tarkoittavat samaa kuin edellid) pelkis-
timen lasn&dollessa, minkid jialkeen tarvittaessa poistetaan
mahdolliset lidsniolevat suojaryhmat; tai

(2) pelkistetidin yleiskaava (VI) mukainen vialituote

X4 x1-x2-x3-cH,0CH,Y-Ar (VI)
cl

jossa

x1 on -CH(OH)- tai ryhmd, joka voidaan siksi muuntaa pelkistia-
malla;

X2 on -CH2NR14— (jossa R14 on vetyatomi tai suojaryhmid) tai
ryhmd, joka voidaan siksi muuntaa pelkistiamilla;

X3 on -CRIR2X- tai ryhmi, joka voidaan siksi muuntaa pelkisti-
malla (jossa RI ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelli:

x4 on -NH, tai ryhmd, joka voidaan siksi muuntaa pelkistamil -
l1a; ja

Y ja Ar tarkoittavat samaa kuin edelli tai ovat ryhmia, jotka
voidaan niiksi muuntaa pelkistamdlld; ainakin yksi ryhmisti
Xl, X2, x3 ja x4 on pelkistyvd ryhmd ja/tai Y on pelkistyva
ryhmd ja/tai Ar sisialtia pelkistyvan ryhmdn, minkid jilkeen
tarvittaessa poistetaan mahdolliset lisniolevat suojaryhméat;

(3) poistetaan suojaus yleiskaavan (VII) mukaisesta vidlituot-
teesta

cl
gl

R gNH CHCHQNRl4éXCH20CH2YAr (VII)
OH 2

Cl
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jossa

rRl, R2, X, Y ja Ar tarkoittavat samaa kuin edella

rR14 ja R16 ovat kukin vetyatomi tai suojaryhmd ja/tai mahdol -
linen hydroksi- ja/tai aminosubstituentti ryhmadssa

Ar on suojattu edellyttden, ettd ainakin toinen ryhmista r14
ja R1® on suojaryhmid tai Ar sisaltaa suojaryhmadn; tai

(4) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Ar on fenyyliryhmid
substitucituna ryhmalla -(CHZ)YCORg, jossa r tarkoittaa samaa
kuin edelld ja R? on hydroksi, valmistamiseksi, hydrolysocidaan
vastaava kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa RY on Ci1-4 alkok-
si;

ja haluttaessa muunnetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen

yhdiste tai sen suola fysiologisesti sopivaksi suolakseen tai
solvaatikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdisteiden valmistusmene-
telma, tunnettu siitéa, etti valmistettu yhdiste on:
4-[3-[[6-[[2—(4-amino—3,S—dikloorifenyyli)-2—hydroksietyy1i]-
aminolheksyyli]oksi]propyylilbentsamidi;

etyyli 4-[3-[[6-[[(4-amino-3,5-dikloorifenyy1i)-2-hydroksi-
etyyli]amino]heksyyli]oksi]propyyli]bentsoaatti;
N-[[3-[3—[[6-[[2—(4-amino-3,S-dikloorifenyyli)—2-hydroksi~
etyyli]amino]heksyyli]oksi]propyyli]fenyyli]metyyli]asetamidi;
4—[4-[5-[[2-(4-amino—3,S-dikloorifenyyli)-2—hydroksietyyli]-
amino]pentyylioksi]bytyyli]—N,N—dimetyylibentseeniasetamidi;
4—[3—[[6—[[2-(4—amino-3,5—dikloorifenyyli)-2-hydroksietyyli]-
amino]heksyyliloksilpropyylilbentsoehappo;
4-[4-[3-[[6-[[2-(4-amino-3,5~dikloorifenyyli)-2-hydroksietyy-
1i]amino]heksyyli]oksi]propyyli]bentsoyyli]morfoliini;
N-[4-[3-[[6—[[2—(4—amino-3,S-dikloorifenyy]i)-2-hydroksi~
etyyli]amino]heksyyli]oksi]etyyli]fenyyli]metaanisulfoniamidi;
4—[3-[[6-[[2-(4—amino—3,S-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyy1i]-
amino]heksyyli]oksi]propyyli]bentseeniasetamidi;

ja naiden fysiologisesti hyviaksyttavat suolat ja solvaatit.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av terapeutiskt virdefulla
dikloranilinderivat med den allminna formeln 1

Cl
rl
HoH CHCHZNH(LXCH20CH2YA7: (1)
&H le
Ccl

X ar en bindning eller en Ci-g alkylenked och

Y ar en bindning eller en Cy1-4 alkylen-, Cyo.4 alkenylen- eller
Co-4 alkynylenked fdrutsatt, att kolatomernas totalsumma 1i
grupperna X och Y dr hégst 8;

Ar dr en fenylgrupp substituerad med en eller flere grupper
valda bland:

-(CHQ)QR, ddr R &r C;.3 alkoxi, NR3R4, dir R3 och R% var och
en ar en viteatom eller C1-4 alkylgrupp, eller -NR3R4 bildar
en morfolino; eller NR5COR6, dir RS &r en vateatom eller C1-4
alkylgrupp, och R® ir en vateatom eller Ci1-4 alkyl, och q ar
heltalet 1 - 3;

dar

-(CH2)rR7, dar R7 ar NR5802R8, dar RS avser det samma som ovan
och R8 ar Ci1-4 alkyl; -COR9, dar RY ar hydroxi, Cy-4 alkoxi
eller NR3R4, dar R3 och R4 avser det samma som ovan; eller
NRllRlz, dar Rl och R12 pada avser viate eller en Ci1-4 alkyl-
grupp, atminstone den ena avser en Cy_4 alkylgrupp, som &r
substituerad med hydroxi, Ci-4 alkoxi; eller NR3R4, dir R3 och
R4 avser det samma som ovan och r &r heltalet 0-3;

-O(CHQ)qCORg, dir q och R? avser det samma som ovan; eller

-0(CHy)4R1I3, dir R13 ar vite, Cy-4 alkoxi eller NR3R4, dar RS
och R% avser det samma som ovan och t &r 2 eller 3; och
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Rl och R2 ir var och en en viteatom eller C1-3 alkylgrupp
forutsatt, att kolatomernas totalsumma i grupperna Rl och R2
ar hogst 4;

och deras fysiologisesti godtagbara salter och solvater, t.ex.
hydrater, kiannetecknat darav, att

(la) f6r framstiallning av en forening med formeln (1), dar r1
ir en vateatom, alkyleras en amin med den allmidnna formeln
(11)

cl

H,H CHCH,NR14R15 (11)

b

cl

(dar R14 ir en viateatom och skyddsgrupp och R15 &r en vite-
atom) med ett alkyleringsmedel med formeln (III)

LCHXCH,OCH,YAr (111)

R2

(dar L &r en avgldende grupp och R2, X, Y och Ar avser det
samma som ovan), varefter vid behov eventuella narvarande
skyddsgrupper avligsnas; eller

(1b) foér framstdllning av en fdrening med formeln (I), dar Rl
3r en viteatom, alkyleras en amin med den allménna formeln
(I11) férutom att R15 ar en viteatom eller en grupp, som kan
omvandlas till vite under reaktionsbetingelser, med en £6-
rening med den allminna formeln formeln (1v)

R2COXCH,OCH,YAT (1v)
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(dar R2, X, Y och Ar avser det samma som ovan) i nirvaro av
ett reduktionsmedel, varefter vid behov eventuella nirvarande
skyddsgrupper avligsnas; eller

(2) en mellanprodukt med den allmidnna formeln (vI1)

cl
Xg —— — x1-x2-%3-cH,0CH,Y-Ar (VI)

cl

dar

x1 ar -CH(OH)- eller en grupp, som kan omvandlas till en
sidan;

X2 &r -CH2NR14- (dar R14 ir en viteatom eller skyddsgrupp)
eller en grupp, som med reduktion kan omvandlas till en sadan;
x3 ar -crIrR2x- eller en grupp, som med reduktion kan omvandlas
till en sadan (dar R! och R2 avser det samma som ovan;

x4 ar -NH, eller grupp, som med reduktion kan omvandlas till
en sadan; och

Y och Ar avser det samma som ovan eller avser grupper, som med
reduktion kan omvandlas till sidana; atminstone en av grupper-
na xl, X2, x3 och x4 ar en reducerbar grupp och/eller Y &r en
reducerbar grupp och/eller Ar inneh3ller en reducerbar grupp,
reduceras, varefter vid behov eventuella nirvarande skydds-
grupper;

(3) fran mellanprodukten med den allminna formeln (V1ii)

Cl

gl
Ry gNH CHCH,NR14CXCH,OCH,YAr (VII)
éﬁ iz
cl

dar
Rl, Rz, X, Y och Ar avser det samma som ovan
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R14 och R16 ir var och en en viteatom eller skyddsgrupp
och/eller en eventuell hydroxi- och/eller aminosubstituent i
gruppen Ar ar skyddad forutsatt, att 3tminstone den ena av
grupperna R4 och R1® &r en skyddsgrupp eller Ar innehdller en
skyddsgruppn, avlidgsnas skyddet; eller

(4) for framstallning av en foérening med formeln (1), dar Ar
ir en fenylgrupp substituerad med gruppen -(CHz)rCORg, dar r
avser det samma som ovan och RI ir hydroxi, hydrolyseras en
motsvarande férening med formeln (I), dar R &ir Cy-4 alkoxi;

och vid behov omvandlas den erhdllna fdreningen med formeln

(1) eller dess salt till sitt fysiologiskt lampliga salt eller
solvat.

2. Fdorfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning av
foreningar, k annetecknat dirav, att den framstdll-
da fdreningen A&r:
4—[3—[[6-{[2—(4-amino-3,5—diklorfeny1)-2-hydroxietyl]-amino]-
hexyl Joxi ]propyl lbensamid;
ety1~4—[3—[[6-[[(4—amino—3,5-diklorfeny1)—2-hydroxiety1]-
aminolhexyl loxi]propyl ]bensocat;
N-[[3-[3-[[6-[[2-(4—amino-3,5-diklorfenyl)—2—hydroxietyl]-
aminolhexyl Joxi]propyl Jfenyl lmetyl Jacetamid;
4—[4-[5-[[2—(4—amino—3,5-diklorfeny1)-2-hydroxiety1]-amino]—
pentyloxi]bytyl]—N,N—dimetylbensenacetamid;
4-[3—[[6—[[2-(4-amino-3,S-diklorfenyl)-2-hydroxiety1]-amino]-
hexyl Joxilpropyl ]benscesyra;
4—[3-[[6—[[2-(4-amino-3,5—diklorfeny1)-2—hydroxietyl]-amino]—
hexyl Joxilpropyl ]bensocesyra;
4—[4-[3~[[6-[[2-(4—amino-3,5-diklorfeny1)—2-hydroxietyl]—
aminolhexyl]oxilpropyl lbensoyl Jmorfolin;
N—[4-[3—[[6-[[2—(4—amino-3,5—diklorfenyl)-2-hydroxi-etyl]-
amino]hexyl]oxi]etyl]fenyl]metansulfonamid;
4-[3-[[6-[[2-(4—amino-3,5-diklorfeny1)-2-hydroxiety1]amino]-
hexyl Joxi]lpropyl ]bensenacetamid;

och deras fysiologiskt godtagbara salter och solvater.
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